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Resumo

A presente dissertacdo pretende abordar a necessidade do desenvolvimento de
novos antibidticos para o combate a infecdo por Helicobacter pylori. A caraterizacéo da
bactéria, 0 seu processo de patogénese, fatores de viruléncia e as diferentes patologias
associadas sdo apresentadas. S&o abordados os mecanismos de resisténcia aos antibioticos
usados na terapéutica e possiveis alternativas suplementares ao tratamento antibacteriano.
Em 2017, a bactéria H. pylori, foi classificada pela Organizacdo Mundial de Saude, como
um organismo de prioridade alta na pesquisa e desenvolvimento de novos antibidticos.

Devido a capacidade de colonizar o esttmago humano, a bactéria H. pylori
consegue promover varios processos de patogénese, com consequéncias patoldgicas
graves para o hospedeiro, como Ulceras pépticas gastricas, cancro gastrico e o
desenvolvimento de linfoma de MALT.

Em paralelo, a resisténcia das bactérias aos antibidticos é um problema de saude
mundial em crescente, incluindo H. pylori, sendo reportado o aumento de taxas de
reincidéncia apos erradicacdo e 0 menor grau de erradicacdo de H. pylori para os planos
terapéuticos duplos, triplos e quadruplos, compostos por amoxicilina, claritromicina,
metronidazol e levofloxacina, acompanhando o perfil da era pds-antibioticos em que
vivemos atualmente.

Desta forma, a realizacdo periodica de seminarios e discussdes cientificas, como
0 Consenso de Maastricht, contribuem para ganhos significativos na prevencdo, no
diagndstico e nas terapéuticas de erradicacdo através de estratégias terapéuticas
fundamentadas na administracdo de probioticos, da lactoferrina e de novos esquemas
terapéuticos e novos antibioticos.

Por ultimo, destaca-se o contexto hospitalar, a ma adesdo a terapéutica, a
automedicacdo, a industria alimentar e a agricultura abusiva e extensiva como causa

emergente das resisténcias de H. pylori e de outras bactérias patogénicas aos antibidticos.

Termos-chave: Helicobacter pylori, resisténcia antimicrobiana, Ulceras pépticas
gastricas, cancro gastrico, linfoma de MALT, amoxicilina, claritromicina, metronidazol,

levofloxacina, probioticos, lactoferrina.



Abstract

This dissertation highlights the need for the development of new antibiotcis to
fight the infection caused by Helicobacter pylori. The characterization of the bacterium,
its pathogenesis process, virulence factors and the different associated pathologies are
presented. The mechanism of resistance to antibiotics used in therapy and possible
supplementary alternatives to the antibacterial treatment are highlighted. Since 2017, the
bacteria H. pylori was classified by World Health Organization as a microorganism with
high priority for research and development of new antibiotics.

Due to the ability to colonize the human stomach, the bacteria H. pylori can
promote multiple pathogenesis mechanisms, with several pathological consequences for
the host, like peptic gastric ulcers, gastric cancer and gastric MALT lymphoma.

In parallel, bacterium’s resistance to antibiotics is an increasing worldwide health
problem, which can be observed the raising of resistance and reinfection rates, as well as
the down crease of H. pylori eradication rates for dual, triple and quadruple therapeutic
plans supported by amoxicillin, clarithromycin, metronidazol, levofloxacin, going along
with the currently post-antibiotic era pattern.

Furthermore, the periodic realization of seminars and scientific discussions, like
Maastricht consensus, contributes to noteworthy gains of prevention, diagnosis and
eradication therapies through strategies based on probiotics, lactoferrin, new therapeutic
plans and new antibiotics.

Lastly, the hospital context, the medication adherence, the self-medication, the
food industry and the abusive and extensive agriculture justify a highlight as the cause of

emergent resistant H. pylori and other resistant pathogenic bacteria to current antibiotics.

Keywords: Helicobacter pylori, antimicrobial resistance, peptic gastric ulcers,
gastric cancer, gastric MALT lymphoma, amoxicillin, clarithromycin, metronidazol,

levofloxacin, probiotics, lactoferrin.
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Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

1 Introducéo

Numa era pos-antibioticos, em pleno século XXI, a resisténcia aos antibidticos é
um problema de satide mundial, em fase de crescimento (1,2).

Apesar da capacidade de adaptacdo das bacterias a presenca de novos fatores
exogenos desfavoraveis no meio envolvente, como os antibioticos, € importante salientar
0 uso frequentemente inadequado dos antibidticos como o principal fator promotor da
emergéncia e selecdo de bacteérias resistentes e multirresistentes (3). Posto isto, hd uma
clara evidéncia entre o nivel de consumo de classes especificas de antibidticos e o curso
natural da bactéria em desenvolver resisténcia a essas classes (3).

Em questdo, estda uma diminuicdo da eficacia (e seguranca) dos farmacos e planos
terapéuticos, que traduzem um resultado clinico negativo (1). A disparidade entre o
resultado esperado e as dificuldades no tratamento, revelam um aumento do custo e tempo
de internamento, e um aumento da cronicidade e mortalidade dos problemas de saude
causados por microrganismos resistentes (1,4).

Desta forma, é essencial considerar o impacto dos microrganismos resistentes a
antibidticos na comunidade atual, amplamente influenciada pelo sistema de salde, meio
ambiente, agricultura e criacdo de gado (5,6).

Face ao novo problema de saide mundial, em 2017, a Organizacdo Mundial de
Saude, actualizou a lista prioritaria de microrganismos patogénicos resistentes a
antibioticos, segmentada segundo a prioridade e risco para a satde humana (7). A bactéria
Helicobacter pylori resistente a claritromicina € uma das bactérias de prioridade elevada
para a obtencao de novos antibidticos (7).

Em Portugal, face a crescente necessidade de monitorizacdo epidemioldgica, o
atual Programa de Prevencéo e Controlo de Infecdo e Resisténcias aos Antimicrobianos,
(PPCIRA), cinge sinergicamente o controlo de infecBes e a prevencdo de resisténcias aos
antimicrobianos, através de estratégias de intervengdo comuns e/ou complementares, uma
vez que o consumo inadequado de antimicrobianos € um dos principais fatores

responsaveis pelo aumento de resisténcias. (8).
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1.1 Casos de multirresisténcia em Portugal

Em Portugal, o atual PPCIRA atua nas éareas da Estratégia Multimodal de
Promocdo das Precaucbes Basicas em Controlo de Infecdo, da Vigilancia
Epidemiologica, do Consumo de Antibioticos e da Resisténcia aos Antibioticos (9).

A area da Estratégia Multimodal de Promog¢do das PrecaucGes Basicas em
Controlo de Infe¢do envolve um conjunto de boas praticas padronizadas direcionadas a
prevencdo e consequente diminuicdo das Infecdes Associadas aos Cuidados de Saude,
(IACS), dos quais se destacam a monitorizacdo de adesdo as boas praticas em Higiene
das Méos e monitorizagdo do uso de luvas nas unidades de saude (9,10).

Por sua vez, a area da Vigilancia epidemioldgica de incidéncia de infecbes afere
inquéritos quanto a prevaléncia de InfecBes e quanto a monitorizacdo das diferentes
Unidades de Cuidados de Saude, com especial relevancia das Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatais e das InfecGes Nosocomiais da Corrente Sanguinea (9).

Com o decorrer dos anos, é possivel observar um aumento da vigilancia
epidemioldgica nas unidades hospitalar portuguesas, quer sob tutela do Estado, do Setor
Privado ou Social, chegando a atingir uma cobertura nacional de 68%, com 30 unidades
de cuidados intensivos em territorio nacional e 54 unidades hospitalares a monitorizarem
a Vigilancia Epidemioldgica da Infecdo do Local Cirargico (VE ILC) (9). No caso da
Vigilancia Epidemiolégica de Infe¢des em unidades de Cuidados Intensivos Neonatais
ha cobertura nacional total, dado o impacto da neonatologia (9).

Em paralelo, o Inquérito Europeu de Prevaléncia de Ponto de Infe¢cGes Associadas
aos Cuidados de Saude permitiu estabelecer uma evolucdo entre 1988 e 2017 da
percentagem de doentes internados com IACS, sendo que 10,0% dos doentes internados
com IACS em 1988 decresceram para 7,8% de doentes internados com IACS nas 125
unidades hospitalares das 7 regifes de Saude e regides autonomas de Portugal, em
2017 (9).

Consequentemente, o relatorio aborda, tambem, o registo e interpretacdo do
consumo de antibacterianos em Ambulatorio e Internamento Hospitalar, assim como as
resisténcias aos diferentes grupos de antibacterianos das diferentes espécies bacterianas
(9). Na Tabela 1 estdo indicadas as doses diarias definidas (DDD) correspondentes ao
consumo de antibidticos em contexto hospitalar, expressas por 1000 habitantes/dia
(DHD), de acordo com os dados fornecidos no Relatério Anual do Programa Prioritario

de InfecOes e Resisténcias aos Antimicrobianos de 2018 (9).
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Segundo o relatério, verifica-se um aumento do consumo de cefalosporinas em
ambulatério de 1,42 DHD, em 2013, para 1,63 DHD, em 2017, que contrasta com a
diminuicdo dréastica do consumo de fluoroquinolonas em ambulatério de 2,17 DHD, em
2013, para os 1,24 DHD, em 2017 (9). Como indicado na Tabela 1, também ha um
aumento em 6,14% do consumo de cefalosporinas em internamentos hospitalares de 0,29
DHD, em 2013, para 0,31 DHD, em 2017. Em relacdo ao consumo de Carbapenemos e
fluoroquinolonas, ocorreu uma diminuicdo de 0,15 DHD e 0,18 DHD, em 2013, para 0,11
DHD e 0,13 DHD, em 2017, respetivamente (9).

Na Tabela 2 € possivel analisar a evolugdo da percentagem de isolados resistentes
para as bactérias Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter spp. entre 2013 e 2017, segundo os dados apresentados no Relatério Anual
do Programa Prioritario das Infecbes e Resisténcias aos Antimicrobianos de 2018 (9).
Dada a existéncia explicita de uma ligagdo entre o consumo de antibidticos e o respetivo
aumento de resisténcia das bactérias aos antibidticos, o aumento do consumo de
cefalosporinas em contexto hospitalar entre 2013 e 2017 pode justificar o aumento de
isolados de K. pneumoniae resistentes as cefalosporinas, para 0 mesmo periodo de tempo.
Em paralelo, o consumo menor de fluoroquinolonas e carbapenemos também parece
justificar a diminuicgdo de isolados de E. coli resistentes as fluroquinolonas e a diminuicéo

de isolados de P. aeruginosa resistentes aos carbapenemos (9).

Tabela 1. Evolugdo do consumo de antibiéticos em ambulatério e em internamento
hospitalar por 1000 habitantes/dia (DHD), entre 2013 e 2017, segundo o Relatério Anual

do Programa Prioritario das Infeces e Resisténcias aos Antimicrobianos de 2018.

Ano 2013 2014 2015 2016 2017
Consumo em Cefalosporinas 1,42 1,43 154 154 163
ambulatério (DHD)  Fluoroquinolonas 2,17 2,11 2,04 1,91 1,24

Consumo em Cefalosporinas 0,29 0,29 0,30 0,31 0,31

internamento Carbapenemos 0,15 014 013 012 0,11

hospitalar (DHD)  kjyoroquinolonas 0,18 017 015 014 0,13
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Tabela 2. Evolugdo da percentagem de isolados resistentes para as bactérias Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. entre 2013 e
2017, segundo os dados estabelecidos no Relatério Anual do Programa Prioritario das

InfecOes e Resisténcias aos Antimicrobianos de 2018.

Ano 2014 2015 2016 2017
Fluoroquinolonas 32,4 29,7 28,9 27,3

Escherichia coli Carbapenemos 0,0 0,1 0,0 0,3
Cefalosporinas 16,4 16,1 16,1 15,6

Fluoroquinolonas 36,5 38,6 41,7 45,7

Klebsiella
) Carbapenemos 1,8 3,4 5,2 8,6
pneumoniae i

Cefalosporinas 40,9 40,4 46,7 44,9

Pseudomonas Fluoroquinolonas 26,3 22,7 20,1 23,7
aeruginosa Carbapenemos 22,5 19,8 19,2 18,3
Fluoroquinolonas 52,7 55,8 50,5 38,4

Acinotobacter spp.

Carbapenemos 53,1 57,7 51,9 40,7
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2 Adiversidade da microbiota do trato gastrico humano.

Do ponto de vista clinico, o desenvolvimento de técnicas e métodos capazes de
identificar e caracterizar uma comunidade microbiana dindmica responsavel pela
colonizagdo do trato gastrico e intestinal é importante para um correto diagndstico e para
a escolha de um plano terapéutico adequado as diferentes patologias gastricas e nao-
gastricas (11).

Os diferentes 6rgdos do trato gastro-intestinal sdo caracterizados por condi¢Ges
distintas a nivel do valor do pH no meio, do gradiente de oxigénio, das enzimas
segregadas, e até da atividade das células de Paneth, pelo que sera de esperar uma
diferenca quantitativa e qualitativa entre a carga microbiana no trato gastrico e a carga
microbiana do restante trato intestinal, aproximadamente 10* CFU/mL e 10'? CFU/mL,
respetivamente (12,13).

Em paralelo, alguns fatores externos, como a toma de inibidores da bomba de
protdes (IBP), também desempenham um papel crucial no desequilibrio da microbiota
gastrica, inclusive sobre a bactéria H. pylori, quer pela inibicdo direta das bombas de
protdes de alguns fungos e bactérias, quer pelo aumento do pH gastrico (13,14). Na
realidade, apds o desequilibrio devido a IBPs, o meio gastrico esta mais suscetivel a
bactérias de origem orofaringea e fecais, como é o caso das bactérias do género
Streptococcus, Micrococcaceae, Enterococcaceae e Staphylococcaceae, como € referido
em alguns estudos (11,14,15). Também a toma de antibidticos leva, naturalmente, a
flutuacGes na diversidade microbiana de todo o trato gastro intestinal (15). Ndo menos
importante, também alguns fatores externos, como uma alimentacao rica em produtos
lacteos, como os iogurtes com probidticos, como exemplo Lactobacillus gasseri, podem
contribuir para uma diminuicdo de disbioses em doentes com dispepsias funcionais
(16,17).

O percurso normal dos microrganismos no trato gastrointestinal, desde a cavidade
oral até ao intestino, dificulta a caracterizagdo da microbiota géastrica, ja que as espécies
detetadas na mucosa e no fluido gastrico podem colonizar ou apenas permanecer
temporariamente no meio (14).

Desta forma, o fluido gastrico de um individuo saudavel é frequentemente
composto por bactérias do género Streptococcus (do Filo Firmicutes), por Prevotella e
Porphyromonas (do Filo Bacteroidetes) e pelo Filo Actinobacteria, enquanto a mucosa

gastrica é frequente colonizada por bactérias do género Streptococcus e por Helicobacter
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pylori (do Filo Proteobacteria) (11,14,18). E importante destacar que o Filo
Proteobacteria corresponde a aproximadamente 96% das bactérias totais do meio
gastrico e as bactérias do género Prevotella e Porphyromonas sdo as mais predominantes
no caso de um individuo saudavel, ndo infetado por H. pylori (14).

Por outro lado, a microbiota gastrica também pode sofrer alteracGes aquando de
um problema de salde, pelo que a anélise dos diferentes microrganismos permite tracar
uma assinatura para algumas patologias gastricas de caracter bem definido, como é o caso
da gastrite cronica ou mesmo do cancro gastrico associado recorrentemente a infecdes
pela bactéria H. pylori (11,16).

Numa ultima analise, a microbiota géstrica é composta por um sistema complexo
e articulado de microrganismos, pelo que sera de esperar interacdes e desequilibrios entre
a bactéria H. pylori e a restante microbiota gastrica, sendo que em alguns casos, a
microbiota géstrica pode sofrer uma oscilagdo da diversidade negativamente em 28% da
microbiota total (11,16). Por outro lado, as espécies de Lactobacillus johnsonii, L.
murinus e L. reuteri apresentam a capacidade de inibir o crescimento de H. pylori,
enguanto que a espécie Streptococcus mittis consegue nao so inibir o crescimento, como
também estimular a conversdo da forma espiral para a forma coco da bactéria H. pylori
(12,14). Este aspeto pode ser critico, pois as formas em coco de H. pylori ndo sdo

recuperadas em cultura, o que pode dar origem a resultados falsos negativos.
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3 A bactéria Helicobacter pylori

Pensa-se que o inicio da infecdo pela bactéria H. pylori, embora com alguma
incerteza, remota para a antiguidade, através da descricdo de manifestacdes clinicas
semelhantes & gastrite cronica e Glceras pépticas (19). E importante contextualizar que
antes do século XX ndo havia metodologias de diagndstico fidveis o suficiente para
diagnosticar a associacdo direta de uma infecdo pela bactéria H. pylori a casos de gastrites
cronicas e de Ulceras gastricas e duodenais, logo é dificil determinar com exatiddo o inicio
da incidéncia da bactéria no ser humano (19).

Assim, em 1982 deu-se a descoberta da bactéria por Marshall e Warren, designada
primeiramente por Campylobacter pyloridis, sendo que gracgas as inovadoras técnicas de
diagnostico e sequenciacdo, apenas em 1989, apds a sequenciacdo genética, a bactéria
passou a designar-se por H. pylori, onde Heli, do grego, significa espiral e enrolado (19).
Na realidade, os séculos XIX e XX sdo marcados por uma maior consciéncia da
associacdo das gastrites a H. pylori e por uma maior fiabilidade dos métodos de
diagnostico (19).

Helicobacter pylori € uma bactéria Gram-negativa, cuja célula tem a forma espiral
ou em forma de “S”, com 2,5-3,5 um de comprimento e 0,5-1,0 um de diametro (20). A
presenca de 1 a 6 flagelos numa das extremidades conferem uma elevada mobilidade a
esta bactéria (20).

Quando a bactéria se encontra no estdbmago do hospedeiro humano, a sua forma é
maioritariamente espiral, porém, quando em condicGes adversas a bactéria reverte para a
forma de coco, mas perde a sua culturabilidade, ou seja ndo € possivel recuperar a bactéria
em cultura, e entra assim no estado viavel mas ndo cultivavel (do inglés Viable But Not
Culturable, VBNC) (20,21). Contudo, através de coloracfes que distinguem as células
viaveis das ndo viaveis é possivel a sua detecdo com recurso a coloracdo com o kit
Live/Dead (Invitrogen), ou ainda pode ser identificada através da detecdo do seu DNA,
contudo por este Gltimo nédo é possivel indicar o estado da sua viabilidade (22,23).

Assim, a forma coco pode desenvolver-se durante a fase estacionaria do
crescimento bacteriano, e pode, também, ser induzida por diversos fatores ndo favoraveis
do ambiente envolvente, como quando a probabilidade de sobrevivéncia da bactéria é
baixa (21,24). Posto isto, a formacao de cocos viaveis em estado latente, pela bactéria H.

pylori, é sugerida como uma estratégia de sobrevivéncia em condi¢fes adversas, devido
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ao decréscimo acentuado do metabolismo, infecciosidade e divisdo celular e, ainda
devido ao aumento do tempo de sobrevivéncia da bactéria (21,22,25).

A auséncia de oxigénio, prolongada no tempo, induz a adocdo da forma coco e a
formacdo de aglomerados por H. pylori (21,26). Os resultados de um estudo in vitro
revelaram que, em meios de cultura com concentracbes de oxigénio inferiores a
aproximadamente 1%, o crescimento de H. pylori diminuiu significativamente apds 72h
do inicio da experiéncia, e, ao final de 7 dias, a bactéria ndo foi recuperada (26). Em
comparagdo, na presenca de uma concentracdo de oxigénio perto de 5%, o numero de
bactérias aumentou 100 vezes face & concentragdo inicial de H. pylori (26).

A adocdo da forma cocos pela bactéria, pode indicar, também, a presenca de
antibacterianos no meio envolvente, como é o caso dos antibidticos amoxicilina,
claritromicina, metronidazol e eritromicina (24,25). Em particular, num estudo na
presenca de concentracGes de amoxicilina acima de 0,01 pg/mL, ap6s 6 horas do inicio
da incubag&o, ocorreu um aumento da frequéncia relativa de formas coco no meio de
cultura em comparacdo com o grupo controlo, que apresentou exclusivamente células
bacterianas na forma espiral (24). Para a mesma concentracdo, ap6s 36 horas do inicio da
incubagdo, os autores observaram a prevaléncia de células na formas coco e nas
concentragdes superiores a 1,0 pg/mL apenas observaram as células de H. pylori na forma
de coco (24).

Outras condi¢bes adversas como 0 aumento da temperatura, por exemplo acima
de 40°C, e 0 aumento do valor de pH para 5.5, também induzem a conversdo da forma da
bactéria para coco (25,27).

Na realidade, a dindmica das formas mucoides-cocos, confere a bactéria H. pylori
a habilidade de formar um biofilme (células aderentes a uma superficie), onde as bactérias
mais superficiais conferem uma barreira protetora, face as condicdes adversas do meio
mencionadas anteriormente, as bactérias presentes no interior do biofilme (22,25,28).

N&o menos importante, as proteinas esséncias ao citoesqueleto de H. pylori, como
a mutacdo na proteina da parede celular FtsZ, que torna a bactéria sensivel a temperatura
(do inglés Filamenting Temperature Sensitive mutante Z), as proteinas do tipo resistentes
as (pev)-mecillinam (do inglés Mecillinam Resistance-like Proteins), Mre-like proteins,
e as proteinas do tipo filamentosas intermédias (do inglés IF-like Proteins), séo
responsaveis pela sintese de novo peptidoglicano na zona do septo e pela sintese de novo
peptidoglicano na parede celular com funcdo auxiliar na estrutura da bactéria,

respetivamente (23).
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Ao passo que, a morfologia e a motilidade de H. pylori sdo amplamente
influenciadas pela presenca de quatro genes codificantes para as IF-Like Proteins,
HP0058, HP0059, HP1142 e HP1143, responsaveis, respetivamente, pela sintese de
Ccrp58, Ccrp59, Ccrpl142 e Ccerp 1143 (do inglés Coiled Coil Rich Proteins), cuja
estrutura secundaria se deve ao enrolamento das duas estruturas primarias sobre si
proprias (29,30). Eliminar o gene codificante da proteina Ccrp59 leva a conversao, na
totalidade, da forma espiral da bactéria em forma de bastonete, contudo silenciar o gene
responsavel por Ccrpl143 apenas resulta em diferentes graus de curvatura da célula de
H. pylori (29,30).

As variagdes a nivel morfoldgico e quantitativo dos flagelos também podem
contribuir com diferentes niveis e tipos de motilidade a bactéria H. pylori (31). H. pylori
apresenta entre 4 a 8 flagelos, apenas numa das extremidades, quando em forma espiral
ou bastonetes contudo quando em forma de coco ndo apresenta flagelos (20-23). Os
respetivos filamentos sdo compostos por duas flagelinas, FlaA e FlaB, pelo que a
supressdo dos respetivos genes resulta em bactérias com flagelos irregulares e menores,
e, consequentemente, sem motilidade (31,32).

Deste modo, apesar da morfologia da bactéria influenciar a presenca de flagelos,
sabe-se que o grau de motilidade da bactéria ndo varia diretamente em funcdo da forma,
como é caso da inibicdo do gene responsavel pela sintese de Ccrp59, onde as células de
H. pylori apesar de apresentarem flagelos sem alteracGes, apresentam uma elevada
reducdo na motilidade (29,30,33).

Por fim, conclui-se que para compreender a patogenicidade de H. pylori, é
necessario considerar as diferentes oscilacbes na morfologia, na motilidade, na extensao

da colonizacdo, na infecciosidade e na viruléncia da bactéria.

3.1 Caracteristicas de Helicobacter pylori

Como mencionado no sec¢do anterior, em condi¢Ges normais, o teor de oxigénio
de 5% na atmosfera de incubacdo permite uma taxa de crescimento particularmente
favoravel da bactéria, caracteristica comum aos organismos microaerofilicos como H.
pylori (26,34).

Apesar da acidez no limen gastrico, in vitro, a taxa de crescimento 6tima da
bactéria é atingida quando o valor de pH do meio de cultura se aproxima de 8,5 (35,36).
A origem desta notdria incongruéncia reside parcialmente na participacdo da enzima

urease no metabolismo da bactéria, que é responsavel pela conversao da ureia em amonia
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e didxido de carbono, e, consequentemente, pela producdo de um teor de amdnia, que
permite atingir um valor de pH de cerca de 6.1 no periplasma, enquanto que o valor de
pH no meio externo celular pode atingir 1-2 (37-39). Com esta capacidade, a bactéria H.
pylori apresenta caracteristicas comuns as bacterias neutrofilas (39).

O crescimento de H. pylori ocorre a temperaturas superiores a 30°C e inferiores a
40°C, com um valor méximo a 37°C, gama de temperaturas comuns aos microrganismos
mesofilos e ao hospedeiro humano (20,27,36,40).

A bactéria H. pylori é dotada da enzima hidrogenase, enzima responsavel pela
producdo de energia através da oxidacao de hidrogénio molecular, H,, libertado pelo trato
gastrointestinal humano (41). Em conformidade, a presenca de apenas 10% de H, traduz
um aumento da atividade de hidrogenase e um aumento da reproducéo de H. pylori (41).
Assim, quando na presenca de H,, ocorre um aumento da captacdo de HCO5 em cerca de
trés vezes, pela bactéria e posterior fixacdo de CO,, de maneira que H. pylori apresenta
um caracter distintivo de microrganismos litoquimio-autotroficos (42).

H. pylori é auxotrofica para varios aminodcidos, como cisteina, serina e
prolina (43).

A presenca de ferro no meio de cultura é essencial para uma taxa de crescimento
6tima, pelo que, em muitos casos, as infe¢des por H. pylori estdo associadas a anemia no
hospedeiro (44,45).

Como indicado na Tabela 3, o estimulo do crescimento da bactéria depende,
também, da presenca da vitamina tiamina, da presenca de purina e da presenca de
amino&cidos como a leucina, a valina, a metionina, a arginina, a histidina, a fenilamina e

a isoleucina no meio de cultura (43).

Tabela 3. Fatores responsaveis pelo estimulo do crescimento da bactéria H. pylori. +,
Aminoécido estimula o crescimento da bactéria; +/-, aminoacido estimula o
crescimento para algumas estirpes da bactéria; - aminoacido ndo estimula o

crescimento de H. pylori. Adaptado de Nedenskov, 1994.

Aminoacido Leu Val Met Arg His Fen lle Pro Cis

Crescimento + + + + + + + +H- -

Aminoacido Ser Tir Asp Tre Lis Gli Trp Glu Ala

Crescimento +/- - - - - - - R _
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3.2 O genoma de Helicobacter pylori

Ao contrério de outras bactérias, a bactéria H. pylori é dotada de inumeras
linhagens, quer devido a elevada taxa de mutacdes, quer devido a capacidade de
recombinacdo de material genético entre diferentes estirpes/espécies de H. pylori
presentes no meio ambiente (46,47).

Consequentemente, é possivel observar um nimero elevado de polimorfismos
genéticos intra-estirpes, inclusive polimorfismos associados a genes essenciais a
sobrevivéncia de H. pylori (46,48). Desta forma, ndo € possivel sequenciar uma
determinada estirpe de H. pylori e generalizar o resultado a todas as estirpes, pelo que se
indica, de forma representativa, apenas a sequéncia de referéncia do genoma
NC_000915.1 da linhagem da estirpe 26695 de H. pylori (49,50).

Os 1,67 Mb de pares de base da sequéncia de referéncia da estirpe 26695
compdem as 1447 proteinas, os 1583 genes e 0s 91 pseudogenes responsaveis pela normal
atividade celular que compreende os diversos fatores de viruléncia, infecciosidade e
resisténcia que serdo abordados nas sec¢des seguintes, como as diversas citotoxinas, a

ilha de patogenicidade cag e os genes codificantes da enzima urease e VacA (50).

3.3 O processo de transmissao

A prevaléncia de infeces por H. pylori ndo € igual para as diferentes populactes
a nivel mundial, pelo que as taxas de infe¢do sdo tendencialmente mais altas nos paises
em desenvolvimento face as taxas de infecdo nos paises desenvolvidos (51). Em
seguimento, o continente africano apresenta uma prevaléncia da bactéria H. pylori de
70,1% (95% IC, 62,6% - 77.6%) face aos 34.3% (95% IC, 31.3% - 37.2%) da prevaléncia
da bactéria na Europa ocidental e aos 24.4% (95% IC, 18.5% - 30,4%) de prevaléncia de
H. pylori na Oceénia (51).

O veiculo de transmissdo da bactéria entre os seres humanos ainda nao foi
estabelecido, contudo a disparidade entre a prevaléncia de 35,6% (95% IC, 30.0% -
41.1%) da bactéria H. pylori nos Estados Unidos da América (EUA) e a prevaléncia de
74.8% (95% IC, 72.9% - 76.7%) da bactéria nas comunidades indigenas no Alasca
permitem atribuir uma ligacdo a falta de condicdes sanitérias e elevada precariedade aos
valores mais elevados da taxa de prevaléncia da bactéria naquela populagdo indigena dos
EUA (51).

Na realidade pressupfe-se que 0 mecanismo de transmissao direta e indireta entre

os seres humanos ocorre através da via fecal-oral e oral-oral. Pelo que, aquando de
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indisposicdes géstricas, pode haver uma transferéncia da bactéria H. pylori do meio
gastrico para a cavidade oral, onde a bactéria pode permanecer sob a forma de biofilme
ou de cocos isolados, viabilizando assim transmissdes diretas por via oral-oral (22,52,53).
No caso dos paises em desenvolvimento, devido as mas condicdes de higiene e sanitarias
ocorre uma maior oportunidade de contaminacéo fecal-oral e oral-oral de forma direta,
entre duas pessoas, ou de forma indireta, entre um hospedeiro e um reservatério contendo
a bactéria H. pylori, no ambiente envolvente (22,40,53) .

A presenca da bactéria H. pylori na dgua até 72 h e até 96 h apds inoculacgéo, a
temperatura de 25°C e 4°C, respetivamente, leva a reforcar a hipdtese de transmissao
fecal-oral através de reservatdrios de agua contaminada associados a condigdes de higiene
precarios (54,55).

Teoricamente, alguns alimentos, devido a propriedades fisico-quimicas
intrinsecas, também podem ser potenciais reservatorios para eventuais fontes de
contaminagdo, como o caso do leite, onde, apds 240 horas (10 dias) a incubacao inicial é
possivel observar células de H. pylori no meio de cultura, a uma temperatura de 4°C
(40,54).

Na realidade, diversos estudos suportam a evidéncia de culturas de bactérias
viaveis durante largos dias em diversos alimentos como carne, lacticinios, espinafres e
outras verduras, carnes fermentadas e alguns alimentos embalados a vacuo (40).

Assim, a taxa de transmissao é afetada por um conjunto multifatorial de condi¢bes
e estatutos sociais e econdémicos, de acordo com algumas regibes, paises ou continentes,
pelo que é natural estudos, como o levado a cabo em Isfahan, no Irdo, permitirem
estabelecer uma forte correlacdo entre 0 acesso a agua potavel e uma maior taxa de
infecdo entre criancas (55).

Numa ultima meta-analise, em Portugal, a prevaléncia de infecdes pela bactéria
H. pylori permanece num valor de 66,2% (para um intervalo de confianca a 95%, 63,6-
68,7%), enquanto que a taxa de incidéncia é de 4.1/100 pessoas-ano (para um intervalo
de confianca a 95%, 3,0-5,8%), valores que estdo correlacionados inversamente com a
escolaridade e a educagdo paternal (56). Em suma, verificam-se maiores valores de
prevaléncia nos sujeitos em casas com maiores agregados familiares, nos sujeitos a
frequentar o ensino publico e com idades por volta dos 13 anos (56,57).

Por fim, a taxa de incidéncia numa dada populacdo pode ser reduzida aquando do

cumprimento de medidas de prevencéo.
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3.4 Medidas de prevencao

Assumindo o papel de um profissional na area da salde, cabe ao farmacéutico a
sensibilizacdo da comunidade para o uso correto do antibiético, bem como para a
consciencializacdo de medidas de prevencdo no combate a infecéo pela bactéria H. pylori.

Primeiramente, sdo privilegiadas boas préaticas de higiene, como a frequente
lavagem das méos, a lavagem cautelosa dos alimentos e a aquisicdo de condigOes
sanitarias como redes de esgotos e canalizacdo de 4gua potavel (58). Em paralelo, devera
haver uma minimizacao das transmissdes verticais entre pais e filhos, que podem ocorrer
indiretamente atraves da partilha de talheres, escovas de dentes e outros objetos de higiene
pessoal, aquando do contacto entre as secre¢des gastricas, saliva ou contaminagéo fecal
dos progenitores para a crianca (59).

Posteriormente, medidas de profilaxia, como rastreios a populacdo e métodos de
diagnostico especificos, permitem diminuir quer a exposi¢cdo aos membros da familia,
quer o risco de co-morbilidades associadas a infecéo por H. pylori, tematicas abordadas
no seguimento da presente monografia (58).

Mais uma vez, no papel do profissional do medicamento, o farmacéutico deve
consciencializar a populacdo para a importancia do uso racional do antibidtico e a
importancia de uma adesao total do utente a terapéutica prescrita, com o intuito pro bono
de minimizar reincidéncias e garantir uma maior efetividade e seguranca do medicamento
e/ou plano terapéutico, tematicas abordadas ao longo dos capitulos seguintes (60).

Por fim, uma economia viavel, uma sociedade robusta e um conjunto de leis que
permitem a otimizagdo das medidas de prevencdo e consciencializagdo mencionadas

acima.

3.5 Diagnostico da infecdo por Helicobacter pylori

O diagnostico antecipado preventivo torna-se uma ferramenta clinica bastante util
quando o utente manifesta sintomatologia comum a infe¢des por H. pylori, uma vez que
permite evitar novos focos de transmissdo, permite a selecdo de um plano terapéutico
mais adequado ao perfil da infecéo e evita a evolugéo da infecéo para estados patoldgicos
mais complexos abordados nos capitulos seguintes, como ulceras pépticas, linfomas
MALT e cancro no estdmago (20,61).

Ap0s o cumprimento do plano terapéutico, de forma a assegurar a erradicacao da
infecdo, o utente devera realizar um método de diagndstico adequado ao despiste de
reincidéncia (61).
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De um modo geral, a escolha do método de diagnostico mais adequado ao perfil
clinico do utente depende de uma decisdo ponderada entre as diferentes vantagens e
desvantagens intrinsecas para cada teste, que compreendem caracteristicas como a
sensibilidade e especificidade do método, a disponibilidade e a acessibilidade do utente
(62).

A detecdo da bactéria podera ser realizada com recurso a amostras de sangue,
amostras gastricas ou de fezes, e o tipo de método de diagnostico podera ser subdividido
em invasivo, como a endoscopia com biopsia histologica e testes rapidos de detecdo da
urease, ou ndo-invasivo, como a analise das fezes e niveis serologicos (62,63).

A utilidade dos testes de imagem através de endoscopia reflete o diagnostico de
patologias associadas a infecdo por H. pylori, sendo que, durante o procedimento
analitico, poderdo ser obtidas amostras da mucosa gastrica, para métodos de diagndstico
invasivos complementares, como o0s testes rapidos de urease e as biopsias histoldgicas
(62).

A distribuicdo ndo uniforme da bactéria H. pylori na parede gastrica, leva,
inevitavelmente, a erros de amostragem, pelo que a precisao e sensibilidade dos valores
obtidos depende diretamente da zona do estdbmago analisada, que devera
preferencialmente ser a zona do antrum, e depende, também, do profissional que leva a
cabo o diagndstico por endoscopia (64). Na realidade, as analises sdo tanto mais precisas
quanto maior a experiéncia do profissional que leva a cabo a técnica de diagnostico
(62,64).

A metodologia responsavel pelos testes rapidos de urease tem como base a detecdo
indireta de urease na mucosa gastrica (62,65). Assim, os testes rapidos de urease sdo
dotados de uma elevada especificidade, rapidez, facilidade e baixo custo, tornando-se
uma ferramenta bastante Gtil no diagnéstico da infecdo por H. pylori (62,65).

Este tipo de testes apresenta uma elevada acessibilidade devido aos varios Kits
comerciais disponiveis, pelo que, a precisdo, sensibilidade e tempo de obtengdo do
resultado dos valores obtidos varia ligeiramente entre os diferentes modelos comerciais
(62). Na realidade, os valores de especificidade para este tipo de testes ronda os 95% e de
sensibilidade os 90%, valores superiores aos testes por endoscopia (62,66).

No entanto, independentemente do modelo utilizado, o resultado obtido pode ser
influenciado pela toma em paralelo de algumas classes de medicamentos, como inibidores
da bomba de protBes (IBP), e antibidticos, pelo tempo de espera do resultado inferior ao

recomendado, e pelo nimero recomendado de bactérias presentes na amostra de mucosa
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gastrica testada (valor recomendado superior a 10° bactérias de H. pylori) (62,66). Por
ultimo, a zona de recolha da mucosa gastrica devera ser escolhida de acordo com o quadro
clinico do doente (66).

Por sua vez, as biopsias histoldgicas apresentam uma elevada especificidade, perto
dos 100%, mas uma baixa sensibilidade, entre 85 e 95% (62). Os resultados obtidos por
esta metodologia sdo mais demorados que outros métodos e dependem diretamente do
isolamento e posterior incubacdo in vitro da bactéria, pelo que a escolha inadequada das
condicdes e meio de cultura, a falta de experiéncia do técnico e a falta de condicGes do
laboratério de analises podem afetar negativamente os resultados obtidos (62,67). A
semelhancga dos testes rapidos de urease, o resultado obtido por biopsias histolégicas
também ¢é influenciado pela toma em paralelo de IBP e antibidticos e pela zona gastrica
de recolha da amostra (62).

Os testes através de cultura de biopsias histoldgicas revelam-se bastante Uteis nos
casos em que o plano de tratamento de segunda linha ndo manifesta eficacia, uma vez que
permitem posteriormente caracterizar adequadamente o fenétipo e genoétipo da estirpe
infetante (62).

Contudo, a necessidade de métodos ndo invasivos surge com 0S €asos mais
complexos, muitas vezes limitados pelas co-morbilidades e pelas contra-indicagdes,
como criangas, gravidas e doentes poés-cirirgicos. Nestes casos, ha preferéncia por
métodos de diagndstico mais comodos, convenientes e baratos, como a analise das fezes
e o teste respiratorio com ureia marcada (62,68).

A anélise de fezes tem como base a detecdo de antigénios associados a uma
infecdo por H. pylori, e pode ser subdividido de acordo com a metodologia levada a cabo.
Assim, os resultados podem derivar de técnicas como ELISA e de técnicas de
imunocromatografia (62,69). Desta forma, os resultados obtidos através de técnicas como
o teste ELISA séo mais precisos do que os resultados obtidos através de técnicas como a
imunocromatografia e séo mais reproduziveis quando utilizados anticorpos monoclonais
face aos anticorpos policlonais (62,69). A existéncia de diversos kits de teste, com
diferentes protocolos, confere uma maior diversidade de precisdo entre protocolos, mas
permite uma maior disseminagdo dos metodos de diagnostico, assim como uma maior
acessibilidade e menor custo para o utente (62).

Por outro lado, o teste respiratdrio com ureia marcada tem como base a ingestao
ureia marcada por carbono 13, C*3, ou por carbono 14, C**, que serad metabolizado, através

da hidrolise, a CO- caso na presenca de urease (62,68). Posteriormente o CO2 marcado €
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absorvido pela corrente sanguinea e, por fim, é detetavel no ar eliminado pelas vias
respiratdrias (62,68).

Em suma, o teste respiratorio com ureia marcada apresenta elevada seguranca,
sendo utilizado em criancas e gravidas, contudo mais dispendioso, mas garante uma maior
sensibilidade e especificidade do que as anélises de fezes (62).

Por fim, ambos os métodos ndo-invasivos sdo utilizados como métodos de
diagnostico e complemento de monitorizacdo da eficacia terapéutica e diagnostico pos-

erradicacdo (62).

3.6  Processo de patogénese

Na bactéria H. pylori, o processo de patogénese reside fundamentalmente na
capacidade de motilidade e nos diferentes fatores de viruléncia da bactéria, responsaveis
por vérias lesbes no hospedeiro. Por sua vez, as variagdes gendmicas dos genes
responsaveis pelos fatores de viruléncia e motilidade traduzem diferentes niveis de

expressao, e consequentemente, diferentes niveis de lesdo no hospedeiro.

3.6.1 A motilidade e adesdo como impulsionador da patogénese.

Como abordado no capitulo 3, a versatilidade em adquirir diferentes morfologias
e a presenca de flagelos numa das extremidades, conferem uma elevada mobilidade a
bactéria, que resulta, naturalmente, numa maior extensdo de areas no estdbmago afetadas
e na migracdo da bactéria para o duodeno (70).

Assim, a elevada motilidade e capacidade de adesdo a tecidos por H. pylori
permitem que a bactéria colonize a camada do epitélio gastrico e o respetivo muco
protetor, asseguram protecdo as condi¢Bes adversas de valores de pH desfavoraveis no
Ilimen géstrico e, consequentemente, atribuem um caracter mais persistente e invasivo a
infecdo por H. pylori (71). Na realidade, a colonizacéo do epitélio gastrico e do epitélio
duodenal por H. pylori resulta em processos de patogénese, como Ulcera, inflamacao e
carcinoma dos respetivos epitélios (71).

Apos colonizagdo, a mucosa saudavel transita para uma gastrite cronica e
superficial, seguindo-se de uma gastrite atréfica, patologia responsavel pela destruicéo de

celulas epiteliais secretoras de enzimas digestivas e acido gastrico (72).
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Posteriormente o quadro clinico pode progredir para metaplasias intestinais,
seguidas de displasias gastricas e, por fim, seguidas eventos de adenocarcinoma e linfoma
de MALT (72).

Por ultimo, enquanto a manifestacdo de dlceras duodenais da-se mais
recorrentemente nos individuos cujas infe¢cGes predominam fundamentalmente nas zonas
de maior producdo de &cido géastrico, como o antrum, os individuos cuja infecdo
predomina nas zonas de menor secrecdo de acido gastrico, como o corpo do estbmago,

costumam desenvolver mais recorrentemente episodios de cancro (72,73).

3.6.2 O gene cagA no processo de patogenese

A descoberta do gene cagA, Citotoxin Antigen Associated, marca o primeiro fator
de viruléncia identificado como responsavel pelo desenvolvimento de cancro gastrico.

O gene cagA encontra-se presente em aproximadamente 60% das estirpes de H.
Pylori, pelo que a diferente distribuicdo alélica de contribui para diferentes niveis de
expressdo deste gene, como as infegdes causadas por estirpes CagA*, que tendem a ser
mais infeciosas e a apresentar uma maior expressao de citocinas (74).

Com 40 Kb, o gene cagA é o ultimo da ilha de patogenicidade, cag-PAl, que, para
além de outros componentes, codifica para o sistema de transporte tipo 4 (T4SS), o que
permite a passagem de macromoléculas, como peptidoglicanos e DNA bacteriano, para o
interior das células hospedeiras (74-76). Apds a secrecdo, ha inducdo de uma resposta
inflamatoria, bem como alteracdo da polaridade, alteracéo das tight junctions e alteracédo
dos mecanismos de diferenciacdo e proliferacdo das células do hospedeiro (74).

Na realidade, em alguns casos, é possivel detetar a presenca do gene CagA em,
aproximadamente, 92,3% dos pacientes vitimas de gastrite crénica e vitimas de
carcinoma gastrico da amostragem, pelo que se associa a este gene uma propriedade

carcinogeénica (77).

3.6.3 O gene vacA no processo de patogénese

A proteina VacA, Vacuolating cytotoxin, codificada pelo gene vacA, é
responsavel pela formacao de vacuolos, que consequentemente levam a apoptose celular
e a alteracdo do epitélio gastrico do hospedeiro humano, devido ao aumento da
permeabilidade celular, a formacéo de canais seletivos de anifes e a despolarizacdo do

potencial de membrana (78).
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Na realidade, a proteina VacA também induz danos diretos nas células epiteliais
gastricas, através da alteracdo do citoesqueleto, da eliminacdo da proliferacéo celular e
da imunossupressdo, uma vez que a proteina VacA inibe a ativagdo e proliferacdo das
células T e B (78).

Com 140 kDa, a proteina VacA é segregada através de um autotransportador do
tipo Va, processo na qual sofre clivagem do terminal N- e C- e apesar do gene vacA
marcar presenca num unico cromossoma e em todas as estirpes de H. pylori, a atividade
da proteina VVacA varia notavelmente de acordo com as diferentes variacdes na sequéncia
de nucledtidos das regides do sinal peptidico, caso dos alelos sl e s2, e a regido média,
caso dos alelos ml e m2 (77,79,80). Posto isto, € de esperar que estirpes com a
combinacdo alélica s1/ml apresentem elevada viruléncia, enquanto estirpes com a
combinacdo alélica s2/m2 apresentem baixa viruléncia (77).

Num estudo, foi possivel identificar a regido do s1 e s2 do gene vacA em 38,5% e
61,5% das amostras diagnosticadas com carcinoma gastrico, respetivamente, no entanto,
para amostras diagnosticadas com gastrite cronica, a regido s1 e s2 do gene vacA foi
identificada em 30,8% e 69,2% dos casos, respetivamente (77). Em paralelo a regido m1
e m2 do gene vacA foi detetada em 34,6% e 69,2% das amostras diagnosticadas com
carcinoma gastrico, respetivamente, e a identificacdo da regido m2 do gene vacA ocorreu
em 7,7% e 92,3% das amostras diagnosticadas com carcinoma gastrico e com gastrite
cronica, respetivamente (77). Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados mencionados
acima, que revelam ser bastante promissores, uma vez que permitem a associacdo da

presenca do gene vacA na estirpe bacteriana a uma maior viruléncia da bactéria.

Tabela 4: Alelos do gene vacA identificados nas amostras diagnosticadas com carcinoma

e com gastrite cronica. Adaptado do Foegeding, et al, 2016.

Diagnostico da amostra  Alelo sl Alelo s2 Alelo m1 Alelo m2
Carcinoma Gastrico 38,5% 61,5% 34,6% 69,2%
Gastrite Cronica 30,8% 69,2% 7,7% 92,3%

3.6.4 A atividade da urease no processo de patogénese
A urease, enzima com um peso molecular compreendido entre os 500 e os 600
KDa, hidrolisa a ureia presente no meio gastrico, com libertacdo de CO2 e amoénia Util na

consequente neutralizagdo do pH gastrico (81).
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Desta forma, a presenca de urease no citoplasma da bactéria permite a manutencéo
do potencial de membrana e do pH adequado no periplasma de H. pylori, pelo que a
segregacdo das subunidades UreA e UreB da enzima, através de vesiculas, permite a
neutralizacdo do pH gastrico e viabilidade das toxinas segregadas (82,83).

A expressao da enzima deve-se ao gene ureA, responsavel pela codificacdo das
subunidades B e vy, e ao gene ureB, responsavel pela codificagdo da subunidade o (81).
Para uma urease funcional, a enzima necessita de sofrer um processo de maturacao
(através da insercdo de dois ides de niquel no local ativo), com o auxilio das proteinas
UreE, UreF, UreG e UreH, (84).

Na realidade, H. pylori produz niveis elevados de urease, até 15% do peso total
de todas as proteinas da bactéria, dado o papel tdo importante na sobrevivéncia e
patogenicidade da bactéria (81).

Posto isto, a presenca de uma urease funcional é essencial para a colonizacao
cronica do trato gastrico pela bactéria H. pylori, sendo naturalmente evidente que, a
inativacdo do gene responsavel pela enzima urease provoca uma diminuicdo drastica da
viruléncia da bactéria (85,86).

E importante destacar a capacidade da urease promover patologias no hospedeiro,
como a modulacdo e inducdo a capacidade de angiogénese nas células epiteliais gastricas,
formacdo de novos vasos sanguineos nos tecidos tumorais, essencial para o crescimento,
invasdo e disseminagdo metastica do tumor gastrico (82).

Em paralelo, a enzima urease e respetivas subunidades parece estar associada ao
desenvolvimento de patologias fora do trato gastrico, como doencas cardiovasculares e
tromboembdlicas, devido a aparente habilidade da enzima para estimular a agregacéao de
plaquetas sanguineas (87). Por fim, a urease como fator de viruléncia também reside na
capacidade da enzima em induzir a pré-inflamacdo géastrica mediada pela ativacdo de

outras células, como os neutrofilos e as plaquetas (87,88).

3.6.5 As proteinas da membrana externa no processo de patogenese

Como abordado anteriormente, a adesdo de H. pylori aos tecidos constitui o
primeiro passo na colonizacdo inicial da camada epitelial géstrica e respetivo muco
protetor (71).

As proteinas da membrana externa (PME), sdo responsaveis por varias funcgoes
celulares, como o transporte de moléculas, sinalizagéo celular e manutencdo estrutural da

bactéria, mas na bactéria H. pylori parecem ainda assumir um papel na ligacéo da célula
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bacteriana as células do hospedeiro, passo essencial para a colonizacdo e, também,
responsavel pelo aumento da viruléncia da bactéria (89).

Neste ambito, destaca-se pelo seu papel na adesdo da bactéria as células epiteliais
do hospedeiro a adesina SabA (do inglés Sialic Acid-binding Adhesin), a adesina BabA
(do inglés Blood-group-antigen-binding Adhesin), a proteina externa OipA (do inglés
Outer Inflammatory Protein A), e a proteina externa HopQ (do inglés Outer Membrane
Protein Q) (89).

Primeiramente, a adesao da bactéria as células epiteliais do hospedeiro deve-se a
ao dominio de 70 kDa da proteina SabA, responsavel pela ligacdo ao antigénio sLe*e ao
antigénio LewisX, antigénios usualmente ausentes na mucosa gastrica saudavel (89).
Como descrito na Figura 1 (A), apesar de ainda desconhecido o mecanismo, sabe-se que
0 processo de adesdo de H. pylori ao tecido epitelial através da adesina SabA ¢ dindmico
e interage com o sistema de transporte tipo 4 (T4SS), que é capaz de induzir a expressdo
da transferase B3GnTS5 essencial para a biossintese de antigenos de Lewis como o
antigénio sLe* e o antigénio LewisX (89,90). Posteriormente, (Figura 1 (B)) o antigénio
migra até a membrana celular das células epiteliais gastricas, onde vai interagir com o
dominio da adesina SabA responsavel pela ligacdo SabA-sLe*, estabelecendo-se assim a
adesdo da bactéria as células da mucosa gastrica do hospedeiro (89,90).

A semelhanca da adesina SabA, a adesina BabA (Figura 1 (C)) também apresenta
um dominio responsavel pela ligacdo a um antigénio de Lewis, neste caso o0 antigénio
sanguineo Le®, o que confere & bactéria seletividade pelo hospedeiro humano (89,90).
Pensa-se que a ligacdo da adesina ao antigéneo Le® seja responsavel pela ativacdo do
sistema de transporte tipo 4 (T4SS), o que leva a translocacéo do fator de viruléncia CagA
para o interior das células epiteliais da mucosa gastrica (89,90).

Em paralelo, a capacidade de adesdo da proteina externa HopQ ao antigeno
carcinogénico embrionario CEACAMs (do inglés Carcinoembryonic Antigen-related
Cell Adhesion Molecule Family) (Figura 1 (D)), também permite a ancoragem de H.
pylori as células epiteliais do hospedeiro humano (89,90).

A fosforilacdo do EGFR também parece levar a ativacdo da via de sinalizacdo Akt
(Figura 1(E)), o que resulta na consequente ativacdo dos fatores de transcrigdo FoxO, e
por fim, na biossintese da interleucina 8 (IL-8), interleucina mediadora da resposta imune
inata e inflamatoria inicial aos microrganismos patogénicos como H. pylori (89). Em
paralelo, a proteina externa OipA promove a adesdo da bactéria as células epiteliais

através da fosforilagdo do recetor do fator de crescimento epitelial EGFR presente nas
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células hospedeiro (do inglés, Epidermal Growth Factor Receptor) (Figura 1 (F)), e a
consequente ativacdo da quinase de adesdo focal FAK (do inglés, Focal Adhesion
Kinase), resultando na sinalizacdo extracelular da Erkl e Erk2 (do inglés, Extracelular

Signal-regulated Kinases 1 and 2) (89).

(A)
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g I e B3GNT5 PO
M0— OO~
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QipA QipA
EGFR EGFR
V4
Akt w.
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Figura 1. As proteinas da membrana externa no processo de patogénese. (A) Inducédo da
expressdo da transferase B3GnT5, através do sistema de transporte tipo 4 (T4SS) por
Helicobacter pylori. (B) Adesdo da SabA ao antigénio sLe* e consequente adesdo da
bactéria a célula da mucosa gastrica. (C) Ligacdo da adesina BabA ao antigénio Le® ,
ativacdo do sistema de transporte tipo 4 (T4SS) e posterior translocacdo do fator de
viruléncia CagA para o interior das células epiteliais da mucosa géastrica do hospedeiro.
(D) Adeséo de H. pylori as células epiteliais gastricas através da ligacdo da proteina
externa HopQ ao antigeno carcinogénico embrionario CEACAMSs. (E) Origem de
patogénese, através de uma resposta inflamatoria devido a interleucina IL-8. (F) Adesdo
da H. pylori as células epiteliais através da fosforilagcdo do recetor do fator de crescimento
epitelial EGFR e posterior ativagdo da via de sinalizacdo extracelular Erkl e Erk2.
Adaptado de (Matsuo, Y., et al. 2017).
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4 A bactéria Helicobacter pylori como potencial causa de gastrite

O termo gastrite € utilizado para identificar casos de inflamacdo gastrica, muitas
vezes acompanhada de alteracdes estruturais na mucosa, podendo ser identificada como
gastrite aguda (GA), quando reversivel, pontual, transitéria e por vezes assintomatica, ou
como gastrite cronica (GC), quando irreversivel e com sintomatologia bem definida (91).
Na maioria dos casos de gastrite a sintomatologia manifestada, como dor abdominal,
nauseas, vomitos e sangramento no trato gastrointestinal, pode estar associada a presenca
de fatores de risco (92).

Apesar de ndo existir uma correlagdo suficientemente clara entre o
desenvolvimento de gastrite aguda e entre estilos de vida como os habitos tabagicos, o
consumo de alcool e cocaina, e fatores de risco como a toma de anti-inflamatorios néo
Esteroides (AINES), e aspirina, sabe-se que existe uma forte evidéncia entre a bactéria H.
pylori e uma maior prevaléncia de gastrite nos individuos infetados pela bactéria
(91,93,94). Também o stress e alguns alimentos podem influenciar positivamente o
aparecimento de gastrites (92).

Assim, os fatores acima referidos, podem favorecer diretamente alteragdes da
mucosa gastrica, como eritema, hemorragia superficial da lamina, descamacdo da
mucosa, infiltracdo de neutrofilos e necrose da mucosa, o que leva a perda da funcdo de
sintese de prostaglandinas (92).

Uma vez que os casos de GA sdo maioritariamente reversiveis, a terapéutica
farmacoldgica fundamenta no alivio dos sintomas e no uso de classes supressoras de &cido
através de IBPS em paralelo as medidas ndo farmacologicas, que se centram em medidas
preventivas, cujo objetivo € evitar a exposicdo aos fatores de risco mencionados
acima (92).

Ao contrario das gastrites cronicas, a maioria das gastrites agudas com origem na
infecdo por H. pylori raramente sdo devidamente identificadas, o que justifica o posterior
desenvolvimento para GC em cerca de 90% dos casos de infeg¢do prolongada pela bactéria
(92,95).

No ultimo caso, a gastrite crénica pode ser manifestada sob a forma néo atréfica
ou sob a forma atréfica, dependendo da existéncia de resposta autoimune face a uma
doenca, como a doenca de Crohn, ou & presenca de outras infe¢des que ndo por H. pylori,

sendo que a necessidade de identificar corretamente o tipo de GC prende-se com 0s
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diferentes riscos de desenvolver metaplasia, displasia e carcinoma nestes dois eventos
(96-98).

Estima-se que 50% dos casos de GC cujos pacientes expostos por longos periodos
de tempo a bactéria H. pylori desenvolvem manifestacGes sob a forma atrofica, patologia
responsavel pela maior densidade de células inflamatdrias no corpo e atrum do estdbmago
e responsavel pela perda da funcdo das glandulas oxinticas, com posterior perda da
secre¢do de acido cloridrico e fator intrinseco, diminuicdo da absorcdo de cobalamina e
ferro, e risco acrescido de anemia e adenocarcinoma gastrico devido a metaplasias no
corpo e antrum do estébmago (92,96).

Desta forma, o plano terapéutico é fundamentado primeiramente no objetivo de
erradicar a bactéria, através de uma terapéutica cruzada de antibidticos com um grau de
erradicacdo de pelo menos 90%, na diminuicdo da inflamacéo géstrica e na recuperagéo
das fungbes gastricas (99,100). Posteriormente o plano terapéutico deve centrar-se na
possibilidade de reverter as alteracbes metaplasicas e na prevencdo de eventos
carcinogenicos (100).

Na realidade, existe evidéncia da recuperagdo da estrutura histoldgica do corpo e
antrum gastrico, nos individuos infetados, ap0s a erradicagdo da bactéria H. pylori (101).

De notar que, ao contrério da GA, a existéncia da atrofia no corpo do estbmago
esta associada a pouca secrecdo acida (100). Desta forma, o recurso a sais de bismuto, em
associacdo com os IBP, revelou-se mais promissor devido as capacidades antibacterianas
de inibicdo do crescimento e maior eficacia na erradicacao de H. pylori, quando associado
a um regime duplo, triplo e quadruplo de antibidticos (100). Atualmente, ja existem
formulagbes comercializadas, como as capsulas Pylera®, contendo 140mg de um sal de
bismuto na forma de subcitrato de bismuto potassico, 125mg de metronidazol e 125 mg de
Tetraciclina, que revelam resultados de eficacia na ordem dos 90% na erradicacdo da
bactéria H. pylori (100,102).

No caso da gastrite atrofica autoimune, GAAI, ocorrem alteragdes a nivel do valor
de pH e das dobras gastricas, fundamentalmente no fundo e no corpo do estbmago, devido
a infiltracdo de linfécitos na mucosa oxintica e posterior perda da funcédo, resultado,
também, numa menor secrecdo de acido cloridrico (99,100). Também na GAAI existe a
presenca da bactéria H. pylori em cenarios paralelos, quer seja devido a uma infecdo
concomitante, quer seja devido a progressao de gastrite induzida pela bactéria para GAAI,
pelo que a detecdo e consequente erradicacdo de H. pylori representa uma estratégia

fundamental no plano terapéutico, devido aos riscos acrescidos associados a infecéo pela

23



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

bactéria (99). Também na GAALI, as medidas farmacoldgicas dependem do quadro clinico
e centram-se primeiramente no alivio e resolugdo de manifestagdes hematoldgicas e
neuroldgicas, devido a anemias por deficiéncia em ferro e cobalamina, e manifestacdes

gastrointestinais (99).

4.1 A bactéria Helicobacter pylori como potencial causa de Ulceras Pépticas

A inducdo de lesdes da mucosa e submucosa do estdmago e do duodeno, com pelo
menos 0.5 cm, devido ao ambiente péptico &cido do trato gastrico, do ponto de vista
clinico, designam-se por Ulceras Pépticas (UP) (103,104).

O aparecimento de UP ocorre predominantemente entre os 25 e 0s 65 anos,
representando 70% dos casos totais, no entanto quando silenciosas sao mais frequentes
em idosos e doentes sob terapéutica de AINEs (105). Contudo, o risco de mortalidade e
a necessidade de hospitalizagdo tem vindo a diminuir principalmente devido uma menor
incidéncia de H. pylori, a melhores condicGes de higiene, a um aumento das prescri¢des
capazes de regular a acidez do lIimen gastrico e a um maior cuidado e sensibilidade na
hora de utilizar medicamentos da classe dos AINEs (104).

E recorrente os utentes afetados por UP desenvolverem sintomatologia associada
a patologia, como dor ou inchaco abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos e perdas de
peso, no entanto, dois tercos dos utentes ndo manifestam sintomatologia, pelo que é
necessario um especial cuidado no diagndstico da patologia (104,106). Como tal, a maior
frequéncia de dor aquando de estdbmago vazio e o alivio com ingestdo de alimentos
diferenciam a Ulcera duodenal da Ulcera gastrica, que tendera a ndo apresentar alivio com
a ingestdo de alimentos e apresenta dores com maior frequéncia uma a trés horas pés-
prandial (61).

A Figura 2 apresenta um fluxograma de decisdo para o diagnostico e tratamento
de Ulceras pépticas, pelo que ajuda a despistar alguns fatores e habitos de risco, como o
uso irresponsavel de AINEs, a toma de corticosteroides, a toma de antibi6ticos (como a
eritromicina), o stress, a toma excessiva de café e o consumo de alcool e tabaco, que
podem contribuir para uma maior incidéncia e prevaléncia da UP (103,106). Desta forma,
do ponto de vista do farmacéutico como agente de salde publica, é essencial alertar e
educar a populacdo para habitos de vida saudaveis. No entanto, é importante salientar que
a toma de AINEs em utentes infetados por H. pylori estd fortemente associado a uma
manifestacdo mais recorrente de UP, em comparagdo aos utentes apenas com um dos

fatores de risco major, devido a inibicéo da cicloxigenase 1, COX-1, presente na células
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do trato gastrointestinal, que leva a uma reducdo da segregacdo de prostaglandinas, e,
posteriormente, a uma menor protecdo da mucosa gastrica (107,108).

Desta forma, o aconselhamento de medidas ndo farmacologicas que diminuam
fatores de risco, como a abstinéncia de AINEs COX-1 e de corticosteroides, associado a
diminuicdo de alimentos que promovam dispepsia, como o &lcool, o tabaco, o café e
comidas picantes, servem de base inicial para o plano de tratamento de UP (61,106,109).

Em paralelo as medidas ndo farmacoldgicas, existe uma associacdo das medidas
farmacologicas, que podem variar consoante um diagnéstico positivo ou negativo da
infecdo por H. pylori, ja que a erradicacdo da bactéria contribui para uma menor
reincidéncia de UP em comparagdo com 0s casos diagnosticados como positivos sem
erradicacdo da bactéria (106,109,110). Naturalmente, para uma maior adesdo a
terapéutica, o tratamento devera ser eficaz, bem tolerado, facil de cumprir e econémico
(61).

Assim, nos casos diagnosticados como negativos, as medidas farmacoldgicas
sustentam preferencialmente a administracdo de IBPs com o fim de promover a
cicatrizacao das ulceras, de protecdo da mucosa gastrica e de evitar o reaparecimento de
Ulcera, contudo a duracdo do tratamento e dose de IBP dependera diretamente da etiologia
e localizacéo da ulcera (106,109).

A neutralizacdo de um ambiente acido também pode ser alcancada através de
Antagonistas dos Recetores H. da Histamina (ARH2H, no entanto esta classe estd
associada a maiores recorréncias de Ulceras pos tratamento, comparando relativamente
aos IBPs (61,106). Excecionalmente, aquando necessario um diagnéstico pos-tratamento,
a neutralizacdo do pH gastrico devera ocorrer com recurso a um ARH2H, 2 semanas antes
do teste, uma vez que os IBPs podem levar a resultados de diagnostico falsos-negativos
(61,109).

Nos casos de UP livres de infecdo por H. pylori, o recurso de Analogos Sintéticos
das Prostaglandinas (ASPG) para protecdo gastrica é desaconselhada, devido a eficacia
de protegéo ligeiramente menor que os ARHzH (95,96). Por outro lado, a utilizagdo de
ASPG revelou-se mais eficaz na prevencédo de ulceras géstricas e na protegdo gastrica da
agressdo da Aspirina, comparando relativamente aos IBPs e aos ARH2H (111).

Nos quadros clinicos diagnosticados como positivos, o algoritmo farmacolégico
€ mais complexo, mas sustenta principalmente na irradicacdo da bactéria através de
antibioticos e na promocao da cicatriza¢do das Ulceras através de IBPs, pelo que no caso

da persisténcia dos sintomas ap0s o tratamento é necessario realizar testes de diagndstico
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complementares, reavaliar a adesdo a terapéutica e considerar a eficicia e os efeitos
laterais de um plano terapéutico mais elaborado, como o recurso a uma terapia quadrupla
(106,109).

Por ultimo, quando nédo é possivel suspender a toma de AINES em doentes com
patologias cronicas, recomenda-se a troca para um AINE de COX-2, e em paralelo atoma
de IBP como tratamento das Ulceras (61,106,109). Como coterapia, para protecdo da
mucosa gastrica e evitar reaparecimentos de complicacGes relacionadas com ulceras,
recomenda-se a prescricdo simultdnea de um IBP ou de misoprostol, analogo das
prostaglandinas E;: (61,106,109).
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Figura 2. Fluxograma de decisdo para diagnostico e tratamento de Ulceras pépticas.
“Caixa de Cor Azul”, algoritmo de decisdo; “Seta Verde”, resposta positiva ao algoritmo
de decisdo; “Seta Vermelha”, resposta negativa ao algoritmo de decisdo. Adaptado de

Wells, B. et al, 20009.
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4.2 A bactéria Helicobacter pylori como agente carcinogénico

O cancro do estdmago é a terceira maior causa de morte por cancro em Portugal,
para ambos 0s sexos, e 0 quinto tipo de cancro mais frequente no mundo, sendo que, entre
2010 e 2014, o cancro do estdbmago foi responsavel por mais de 11600 ébitos em Portugal
(112-114). Em 2012, foram diagnosticados mais de 952 000 novos casos de cancro do
estdmago em todo o mundo, sendo mais prevalente em adultos com idades superiores a
50 anos e mais prevalente nos paises em vias de desenvolvimento (114,115).

A maioria dos casos de cancro gastrico (CG) € assintomatica, pelo que os sintomas
mais comuns, como dispepsia, perdas de peso, dor abdominal e disfagia, sdo
maioritariamente identificados apenas em estados avancados (116).

Alguns fatores ambientais e estilos de vida, como a obesidade e os habitos
tabagicos, as dietas hipersalinas e as dietas a base de alimentos defumados, ricos em
nitratos e pickles, assim como o consumo de carne e peixe desidratado, carne vermelha e
hidratos de carbono refinados, também estdo associadas a um maior risco de desenvolver
cancro gastrico (116,117). Por outro lado, o consumo regular de alimentos ricos em fibra,
de vegetais e de fruta esta inversamente associado a um maior risco de desenvolver cancro
do estdmago (117).

O desenvolvimento para cancro do estbmago resulta de um processo complexo
multifatorial, mas mais comum em doentes com infecdo persistente por H. pylori, que,
primeiramente, evolui para gastrite cronica atrofica, posteriormente para metaplasia e,
por fim, para displasia e adenocarcinoma (116). Na realidade, infe¢des continuas e
persistentes durante a infancia e adolescéncia, sem recurso a estratégias de erradicacéo de
H. pylori, estdo associadas ao desenvolvimento de CG em idades mais avancadas
(117,118). Naturalmente, o risco de desenvolver cancro do estbmago, sendo um processo
complexo multifatorial, resulta de uma interacdo entre a suscetibilidade genética e
resposta imunitaria e entre o grau de extensdo, a viruléncia e o historial de infe¢des por
H. pylori (116-118). Como abordado anteriormente, a bactéria H. pylori, é caracterizada
por diversos fatores de viruléncia, como o gene vacA, responsavel pela inducdo de uma
resposta inflamat6ria na mucosa gastrica, e 0 gene cagA, responsavel pela infiltracdo
células sanguineas mononucleares e neutréfilos capazes de induzir atrofia e alteragdes
nas células epiteliais gastricas, patologias que na sequéncia podem evoluir para
metaplasia, displasia e, por fim, CG (117).

O CG e diferenciado segundo a etiologia anatobmica em Cardia CG, caso surja na

regido gastro-esofagica, e em Nao-Cardia CG, caso surja na porc¢éo inferior do estbmago,
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pelo que sera de esperar uma relacdo entre a regido anatémica de prevaléncia de H. pylori
no estdbmago e o desenvolvimento de N&o-Cardia CG, evidenciada por 86% dos casos
Né&o-Cardia CG testados como positivos a bactéria (114,116,119).

Numa ultima analise, a principal forma de evitar a evolucdo para CG reside
principalmente na consciencializagdo e adesdo a habitos e estilos de vida saudaveis e na
renlncia aos fatores de risco mencionados acima, com intervencdo de estratégias de

erradicacdo nos casos diagnosticados como positivos para a bactéria H. pylori.

4.3 A bactéria Helicobacter pylori e o Linfoma MALT

O linfoma géstrico ndo-Hodgkin extranodal € o linfoma gastrico extra-nodal mais
comum, representando entre 30% e 40% da totalidade de todos os linfomas extra-nodais
(120,121). Na realidade, mais de 90% dos linfomas géstricos primarios derivam de
células B, comumente designados por linfomas MALT (do inglés, Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue), sendo a maioria de baixo grau (120,121).

O Linfoma MALT é tipicamente de baixo grau e é caracterizado por uma densa
invasdo e infiltracdo de tecido linfoide, capaz de atrofia das glandulas géstricas, o que
resulta numa lesdo linfoepitelial nos tecidos epiteliais gastricos, mais frequentemente na
zona do antrum (122). Tipicamente, as manifestacdes clinicas associadas ao linfoma
MALT nédo sdo especificas da patologia e incluem sintomas como dor e desconforto
abdominal, ndusea, vémitos e hemorragias associadas a perdas de peso e anemias por
falta de ferro (122,123).

O desenvolvimento do tecido gastrico normal e saudavel para um linfoma MALT
é estimulada pela infecdo crénica por H. pylori, cujas taxas de prevaléncia da bactéria
aproximam-se de 79% dos casos de linfoma de MALT, no entanto a prevaléncia depende
diretamente do grau de severidade do linfoma e da estirpe da bacteriana (124,125).

O papel da expressdo da proteina CagA pelas estirpes de H. pylori portadoras do
gene cagA no linfoma MALT prende-se com a capacidade de inibir a acumulagéo da
proteina p53, responsavel pela via de regulacdo da apoptose e supressao tumoral, e em
paralelo com a capacidade de ligar-se a proteina tirosina fosfatase SHP-2, atraves da
fosforilag&o, induzindo a proliferacéo de linfdcitos B (126). Na realidade, cerca de metade
dos individuos com linfoma MALT apresentam uma infe¢do concomitante de H. pylori,
cuja estirpe é capaz de produzir a proteina CagA, o que sugere que a proteina CagA esta
associada diretamente com o desenvolvimento de linfoma MALT géstrico (126,127).

29



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

N&o menos importante, a proteina VVacA € capaz de inibir a ativacéo e proliferacdo
dos linfocitos B e T e consegue induzir uma resposta positiva da via de sinalizacdo da
apoptose celular, pelo que apenas as estirpes de H. pylori com a combinacéo alélica s2/m2
com aparente baixa viruléncia revelam predominancia no linfoma MALT gastrico, ja que
as estirpes com a combinacdo alélica s1/m1 favorecem o controlo da proliferacdo das
células B e a apoptose das celulas tumorais (126).

Em paralelo, ha evidéncias de regressdo do linfoma nos casos de linfoma MALT
gastrico, quando abordada uma estratégia de erradicacdo da bactéria H. pylori
complementar as estratégias mais invasivas de quimioterapia, radioterapia e cirurgia
(122,125). A extenséo da regresséo depende, naturalmente, de diversos fatores, sendo que
qguando implementada a terapéutica de erradicacdo em estagios iniciais do linfoma MALT
gastrico ha evidéncias de remissdo superiores, aproximadamente 93% dos casos e
evidéncias de remissdo total entre 60% e 80% dos casos (125,128). Apos a abordagem da
estratégia de erradicacdo mais adequada é recomendado métodos de diagndsticos
complementares periddicos, que avaliem a reincidéncia da bactéria, assim como o devido
acompanhamento do utente, para avaliar e adequar as estratégias terapéuticas de acordo
com o grau de remissdo do linfoma (129).

Por fim, dadas as evidéncias acima mencionadas, destaca-se, mais uma vez, a
necessidade emergente de estratégias de erradicacdo da bactéria H. pylori como medida

profilatica primaria nos doentes infetados.

30



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

5 Classes de antibioticos utilizados, mecanismos e alvos terapéuticos

Para um maior enquadramento geral no tema principal da monografia € necessario
abordar alguns conceitos chave do ambito farmacoldgico dos medicamentos antibioticos.
Desta forma, o presente capitulo é dedicado a um breve resumo das caracteristicas gerais
da amoxicilina, claritromicina, metronidazol e levofloxacina, ou seja, dos atuais
antibidticos utilizados no tratamento de erradicacdo da bactéria H. pylori, bem como os

seus mecanismos farmacologicos e alvos terapéuticos.

5.1 Amoxicilina

Comercializada desde 1972, a amoxicilina, Figura 3, continua um dos
antibidticos mais prescritos mundialmente no combate a infegdes do trato respiratorio
superior e inferior, infe¢bes bacterianas de tecidos moles e da pele (130). Derivado semi-
sintético da penicilina, a amoxicilina foi descoberta em meados dos anos 50, pelo que se
insere na classe dos B-lactamicos (130,131).

A capacidade de interferir com a biossintese dos peptidoglicanos da parede celular
bacteriana € uma caracteristica universal aos antibidticos da classe dos antibiodticos -
lactdmicos, o que confere uma larga escala de atividade contra bactérias Gram-positivas,
mas com atividade limitada contra bactérias Gram-negativas (130,132).

A estrutura da amoxicilina é similar a estrutura do substrato D-Alanina-D-Alanina
presente no peptidoglicano, o que permite ao antibidtico ligar-se ao dominio PBP-1A (do
inglés, Penicillin Binding Protein 1A) da transpeptidase bacteriana (132,133).
Consequentemente ocorre a acilacao do terminal-C da enzima, o que leva a uma atividade
autolitica na bactéria (132,133)

A amoxicilina apresenta um tempo de meia vida de 1 a 2 horas e uma elevada
biodisponibilidade, entre 70 e 90%, no entanto, apesar de apresentar estabilidade em meio
acido, recomenda-se a toma concomitante de um inibidor da secre¢do acida gastrica como
os IBP, com o intuito de aumentar a atividade da molécula (130,132).

A toma de amoxicilina esta frequentemente associada a distarbios ligeiros no trato
gastro-intestinal, como vOmitos, nduseas e diarreia, no entanto, do ponto de vista
toxicologico apresenta um intervalo de seguranca melhor do que a de outros antibioticos
da mesma classe (130,132).

Por altimo, do ponto de vista de um Farmacéutico Comunitario, a comercializagéo

de genéricos da amoxicilina permite a dispensa de prescrigdes medicas com menores
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custos associados, e consequentemente, do ponto de vista tedrico, uma maior facilidade

na adesdo a terapéutica de erradicacéo.

O _OH
0.
N\
NH, N CHs

H

.- Al CH;
N S

H H

HO
Figura 3. Estrutura molecular da amoxicilina.

5.2 Claritromicina

Vastamente utilizada no tratamento de infe¢es do trato respiratorio, infecdes na
pele e infegdes por H. pylori associadas a Ulceras pépticas, a claritromicina pertence ao
grupo dos macrélidos (134). Os macroélidos apresentam um anel lactona, normalmente
contendo 14 a 16 atomos de carbono, como o caso da claritromicina (Figura 4), um
macroélido de segunda geracdo com 14 carbonos, derivado semissintético da eritromicina
(135,136).

A atividade de interferir com a biossintese de proteinas bacterianas através de
inibicdo ribossomal, confere a esta classe de antibidticos um espectro de acdo bastante
alargado para bactérias Gram-positivas, mas limitado para bactérias gram-negativas
(135,136). A inibicdo do acoplamento do t-RNA ao ribossoma deve-se a ligagdo do anel
lactona da claritromicina ao dominio a nascente da saida peptidica, NPET (do inglés,
Nascent Peptide Exit Tunnel) e a adjacente do centro responsavel pela peptidil transferase,
PTC (do inglés, Peptidyl Transferase Centre) da subunidade 50S ribossomal (136). Desta
forma, este tipo de antibidticos tem atividade bacteriostatica, podendo ser bactericida em
doses elevadas (134).

De notar que os macrdlidos de segunda geracao, como € o caso da claritromicina,
apresentam uma maior estabilidade a valores de pH acido, melhor absorcéo oral e maior
biodisponibilidade oral, o que contribui para a administracdo de doses menores e menos
frequentes (mais espacgadas), em comparacdo com o antibiotico eritromicina (135,136).
Do ponto de vista do farmacéutico, a administracdo de doses menores leva a uma reducao
significativa de efeitos adversos e tomas menos frequentes permitem uma maior adesédo
da terapéutica perante o utente.

A claritromicina apresenta boa tolerdncia pelo organismo, pelo que a

metabolizacdo deste antibiotico ocorre no figado pelo citocromo P450 3A4 e da origem ao
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metabolito 14-hidroxiclaritromicina, com atividade antibacteriana, sendo, posteriormente,

excretado, através da urina, 30 a 40% da dose oral de claritromicina (134).

Figura 4. Estrutura molecular da claritromicina.

5.3 Metronidazol

O antibidtico metronidazol (Figura 5 (A)) tem sido utilizado como primeira linha
no tratamento de infecdes bacterianas anaerdbias e inflamatorias do trato gastrointestinal
hd mais de 45 anos (137,138). Este antibidtico pertence ao grupo dos derivados do
nitroimidazol (137,138).

Largamente utilizado em infecGes por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas,
0 metronidazol apresenta alguma seletividade para as bactérias anaerdbias e
microaerofilicas, como a H. pylori (138).

Pensa-se que a seletividade do metronidazol para as bactérias anaerobias e
microaerofilicas deve-se a presenca do grupo nitro na estrutura molecular, caracteristica
comum nos derivados do nitroimidazol (138,139). Desta forma, o metronidazol é
considerado um pro-farmaco, uma vez que apresenta atividade antibacteriana apenas apés
difuséo passiva pela membrana celular e, apenas ap6s sofrer reducéo do gripo nitro pela
ferrodoina e flavodoxina bacteriana, dando origem a metabolitos celulares toxicos como
0 acido N-(2-hidroxietil) oxamico (Figura 5 (B)), e o0 4acido oxamico
(Figura 5 (C)) (137,139). Por fim, os dois compostos induzem danos no DNA bacteriano
ao formarem aductos com a guanosina e as espécies de oxigénio reativas formadas
(137,139).

Numa ultima analise, o metronidazol apresenta uma elevada biodisponibilidade
oral, 90%, é metabolizado pelo figado e é, geralmente, bem tolerado, mas pode

manifestar-se com sintomatologia ligeira como nauseas, dores abdominais e
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diarreia (139). No entanto, embora pouco conclusivo, pensa-se que 0 metronidazol induz
genotoxicidade dada a capacidade de formar aductos e lise das cadeias de DNA,

especialmente entre as pontes de hidrogénio estabelecidas entre a adenina e a timina

(137,139).
OH OH (B)
o
\.. S H °\[/°“3
N N CHs 0 NH
0/ \&7/ NH;
N OH

)

Figura 5. Metranidazol e metabolitos celulares toxicos resultantes da sua reducéo. (A)

(A) (©

Estrutura molecular do metronidazol. (B) Estrutura molecular do &cido N-(2-hidroxietil)

oxamico. (C) Estrutura molecular do acido oxamico.

5.4 Levofloxacina

O antibidtico levofloxacina (Figura 6) tem sido amplamente utilizado contra
varias bactérias Gram-negativas incluindo H. pylori, mas também bactérias atipicas
intracelulares Gram-positivas (140). A levofloxacina pertence aos antibi6ticos da classe
fluorquinolonas de 3.2 geracdo (140). Estruturalmente, as fluorquinolonas e as quinolonas
partilham uma base entre si, com um 4acido carboxilico na posi¢do 3 e uma cetona na
posicdo 4, mas com a diferenca do grupo fluor na posicédo 6, o que facilita a entrada nas
células bacterianas e a afinidade pelo alvo terapéutico (140,141).

No decorrer da replicacdo bacteriana normal, as enzimas DNA girase e
topoisomerase 1V desempenham um papel fundamental no superenrolamento da
molécula de DNA bacteriano (140). Desta forma, o mecanismo de acdo das quinolonas
de 3.2 geragdo prende-se com a capacidade de inibir a transcrigéo e a replicagdo de &cidos
nucleicos bacterianos, através da ligagdo e inibicdo do complexo estabelecido entre a
topoisomerase 1V e 0o DNA bacteriano e entre a DNA girase e 0 DNA bacteriano, no caso
das bactérias Gram-positivas (140).

A levofloxacina apresenta elevada biodisponibilidade, cerca de 99%, sendo
maioritariamente excretada via renal e via hepatobiliar, desta forma, do ponto de vista do

farmacéutico, é necessario o ajuste da posologia em doentes com disfuncédo renal e/ou
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hepética. (142,143). A utilizacdo de levofloxacina no tratamento de infeces bacterianas
também revela uma boa eficacia e toleréncia do organismo humano, com efeitos adversos
pouco frequentes e maioritariamente ligeiros relacionados com o trato gastrointestinal
(141,144). Mais uma vez, do ponto de vista do farmacéutico, a utilizacdo de um
antibiotico bem tolerado pelo organismo, como a levofloxacina, leva a ganhos
substanciais na efetividade do plano terapéutico, ja que existe menos probabilidade do

utente ndo aderir a terapéutica de erradicacao.

Figura 6. Estrutura molecular da levofloxacina.
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6 A submissdo dos planos terapéuticos convencionais a resisténcia de Helicobacter

pylori

Ao longo do seculo XXI, surgiu uma maior consciencializacdo das resisténcias
bacterianas aos antibioticos utilizados nos diversos regimes terapéuticos. Sem excecéo,
diversos estudos demonstram um aumento de resisténcia a determinadas classes de
antibidticos utilizados no combate a infecdo por H. pylori, um aumento das taxas de
reincidéncia apos erradicacdo da bactéria, e, consequentemente, um menor grau de
erradicacdo da bactéria (145).

Em paralelo, em 2017 a classificacdo de prioridade elevada atribuida a bactéria H.
pylori pela Organizacdo Mundial da Saude, devido a elevada prevaléncia de infecdes pela
bactéria e ao aumento de casos de resisténcia a diferentes classes de antibioticos, permitiu
uma maior consciencializacdo do impacto das resisténcias aos antibioticos na saude
pablica mundial (7,146).

Como expectavel, o aumento de resisténcia da bactéria H. pylori a determinadas
classes de antibioticos é sinérgico a elevada prevaléncia da bactéria em alguns paises,
pelo que ha a necessidade emergente de estratégias de erradicacdo eficazes, bem toleradas
e suportaveis economicamente, em complementaridade ou mesmo em substituicdo das

estratégias convencionais (145).

6.1 Terapéutica convencional — IV consenso de Maastricht

A base da terapéutica convencional surge com a participacdo de quarenta e quatro
especialistas do European Helicobacter Study Group no decorrer do IV consenso de
Maastricht, em 2012, que delinearam orientacGes médicas adequadas ao diagndstico, ao
tratamento de patologias associadas a bactéria H. pylori, a erradicacdo da bactéria e a
prevencdo, em particular, do desenvolvimento de CG (147).

As diferentes orientacbes médicas do IV consenso de Maastricht procuraram
responder positivamente ao aumento de casos de resisténcia bacteriana aos planos
terapéuticos de 2010, focando-se em como responder em caso de ineficacia das diferentes
estratégias terapéuticas, focando-se nos paises e regides com elevada percentagem de
resisténcia a claritromicina, ao metronidazol e a levofloxacina e focando-se nos doentes
com alergia aos derivados da penicilina (147).

Posto isto, através das orientacfes dadas pelo IV consenso de Maastricht ha a

padronizacédo da dose e frequéncia adequada para cada classe de medicamentos, com visto
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na otimizacdo da estratégia de tratamento e erradicacdo escolhida para cada situacdo em
particular (147).

6.2 Terapéutica convencional — plano duplo, triplo e quadruplo

As terapéuticas convencionais, podem ser agrupadas e resumidas em Varias
categorias (Tabela 5), de acordo com a complexidade, grau de eficicia e classes dos
medicamentos utilizados, sendo o plano duplo o mais simples, composto por uma classe
anti-ulcerosa, como compostos de bismuto ou IBPs, e por uma classe de antibidtico,
normalmente amoxicilina ou claritromicina (148). Na categoria de terapéuticas
convencionais, o plano duplo € o plano com maior tolerancia pelo utente, no entanto, é o
plano com menor eficicia na erradicacdo de H. pylori, contando com um grau de eficacia
entre 0s 40 e 0s 60% (148).

Tabela 5. Principais caracteristicas dos planos de tratamento convencionais para a
erradicacdo da bactéria H. pylori. +, Boa tolerancia e muita complexidade; +\-, Moderada
tolerancia e complexidade; -, Pouca tolerancia e complexidade; PQB, Plano Terapéutico
Quadruplo com Sais de Bismuto; PQsB, Plano Terapéutico Quadruplo sem Sais de
Bismuto; PTamo-lev, IBP dose standard 2id, 500 mg de amoxicilina 4id e 500 mg de

levofloxacina por dia.

Eficacia de Tolerdnciados  Complexidade do
Plano de tratamento _ )
Erradicacdo Efeitos Adversos plano
Plano Duplo 40% - 60% + -
Plano Triplo 80% +/- +/-
PQB 90% +/- +/-
PQsB 90% +/- +
PTamo-lev 70% - 80% +/- +/-

Segundo as normas da dire¢do geral de satude (DGS), a terapia tripla elabora a
primeira linha de erradicacdo de H. pylori e inclui a combinacdo de um medicamento
anti-ulceroso, como compostos de bismuto, IBPs ou ranitidina na dose standard, e de dois
antibidticos de classes distintas, normalmente 500 mg de claritromicina 2id, combinado
com 1000 mg de amoxicilina 2id ou com 500 mg de metronidazol 2id, durante 10 a 14

dias (149). Segundo o relatorio de 1V consenso de Maastrich, a utilizagéo da terapia tripla
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durante periodos de tempo mais prolongados, até aos 14 dias, associada a uma maior dose
de um IBP, tipicamente 40 mg de omeprazol, assegura taxas de erradicacdo de H. pylori
na ordem dos 90%, no entanto, existe evidéncias do decréscimo da eficacia ao longo do
presente século para valores na ordem dos 80%, devido ao aumento de resisténcias a
antibioticos por H. pylori (147,150,151). De notar que a utilizacdo da terapia de
erradicacéo tripla revela uma maior prevaléncia de efeitos adversos menos toleraveis pelo
utente durante o tratamento em relacdo ao plano duplo, como diarreia, dor e desconforto
abdominal, urticaria e perdas de peso, 0 que em alguns casos, pode dificultar uma boa
adesdo a terapéutica e, consequentemente, um menor grau de erradicacao (152).

A segunda linha terapéutica reside principalmente numa escolha ponderada entre
uma terapéutica quadrupla com sais de bismuto (PQB) e entre uma terapéutica quadrupla
sem sais de bismuto (PQsB) (147).

O plano terapéutico PQB tem como base o plano terapéutico triplo, um IBP dose
standart a 2id, associado a 500 mg de metronidazol 3id e 500 mg de tetraciclina 4 id, com
a adicdo de um composto de bismuto, normalmente 120 mg de subcitrato ou subsalicilato
de bismuto 4id, e surge como recomendacéo nas areas onde ha evidéncia de resisténcia a
claritromicina (147). O PQB é caracterizado por valores de eficacia de erradicacao
superiores a 90% e pela prevaléncia de efeitos adversos com 0 mesmo grau de incidéncia
que o plano terapéutico triplo (147,153,154).

Em paralelo, o plano PQsB também tem como base o plano terapéutico triplo, mas
existe uma associagcdo com um terceiro antibiético, que garante valores de eficécia de
erradicacdo na ordem dos 90%, sem comprometer a tolerancia da terapéutica com uma
prevaléncia de efeitos adversos semelhante a do plano triplo (155-157). Em contra
partida, o PQsB é ligeiramente mais complexo que o plano triplo e que o PQB, devido a
toma acrescida do terceiro antibidtico duas vezes por dia, 0 que pode resultar numa menor
adesdo a terapéutica e, consequentemente, numa menor eficacia terapéutica (158).

Quando adequada, surge como segunda linha um regime triplo de substituicdo da
claritromicina com um IBP dose standard 2id, 500 mg de amoxicilina 4id e 500 mg de
levofloxacina por dia, PTamo-lev, durante um periodo de 10 dias (147,159). O PTamo-
lev tem vindo a ser utilizado como regime de primeira e segunda linha ha mais de 15
anos, pelo que o aumento inevitavel da prevaléncia de resisténcia a levofloxacina
contribuem para uma eficécia entre 0s 70% e os 80%, valor visivelmente menor do que

0s assegurados por um regime quadruplo (160,161). Nao menos importante, o0 PTamo-
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lev revela moderada frequéncia e severidade dos efeitos adversos, semelhante ao plano
triplo, o que contribui para um bom grau de adesdo a terapéutica (161).

Caso a erradicacdo com o plano terapéutico de segunda linha ndo seja eficaz
devido a uma potencial resisténcia de H. pylori ao antibiotico, o mais adequado é testar a
suscetibilidade da estirpe de H. pylori infetante as diferentes classes de antibioticos e
escolher um plano adequado consoante os resultados (147)

Em caso de alergia aos derivados da penicilina, a estratégia de primeira linha mais
adequada fundamenta-se na administracdo de um IBP em conjunto com claritromicina e
metronidazol, quando em regides/paises com uma prevaléncia de resisténcia da bactéria
a claritromicina baixa, no entanto, quando em areas com elevada resisténcia a
claritromicina, o plano mais adequado corresponde ao de um IBP associado a tetraciclina
e metronidazol (147). Em dltimo recurso, no caso da ineficicia da erradicacdo com o
tratamento de primeira linha, um doente alérgico aos derivados da penicilina tem como

opcéo de segunda linha a toma de IBP associada a levofloxacina e claritromicina (147).

6.3 Terapéutica convencional — Lactoferrina

A lactoferrina é uma glicoproteina, com peso molecular compreendido entre 0s
75 000 e os 80 000 Da, capaz de estabelecer ligacdes com elevada afinidade a 2 atomos
de ferro no meio acido do estdmago (162). Segundo as orienta¢bes dadas pelo IV
consenso de Maastricht em 2014, a lactoferrina pode ser utilizada como um complemento
adjuvante a terapéutica tripla, devido a um alegado aumento da eficacia de erradicagdo
(147). Em paralelo, alguns estudos revelam um potencial beneficio da utilizacdo da
lactoferrina proveniente do leite bovino como adjuvante da terapéutica tripla de
erradicacéo (162,163).

Na realidade, a administracdo acrescida de 200 mg de lactoferrina bovina duas
vezes por dia, em conjunto com um plano terapéutico tripo padrdo durante uma semana,
resulta num aumento significativo da taxa de erradicacdo de H. pylori, sensivelmente
95,9%, comparando com a taxa de erradicacdo para 0 mesmo plano terapéutico triplo sem
a administracdo de 200 mg de lactoferrina, que atinge cerca de 72,5 % (162). Num
segundo estudo, a uma concentracdo de 40mg/mL de lactoferrina in vitro, existe efeito
bacteriano em cerca de 50% das amostras, sendo que, aquando dos resultados in vivo, 0
mesmo estudo revela uma taxa de erradicacdo da bactéria H. pylori superior, na ordem de

96,07%, quando administrado um plano terapéutico contendo omeprazole, amoxicilina,
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levofloxacina e lactoferrina bovina, em comparagdo com a taxa de erradicagdo na ordem
de 75%, quando administrado o mesmo plano terapéutico sem lactoferrina bovina (163).

N&o menos importante, é de salientar que a administracdo de lactoferrina bovina
em associacdo com um plano terapéutico triplo ndo resulta num aumento significativo da
taxa de efeitos adversos, 0 que traduz uma otimizacdo sinérgica da estratégia de
erradicacdo de H. pylori sem comprometer uma boa adesdo da terapéutica, e
consequentemente o resultado clinico positivo do plano terapéutico (162).

Pensa-se que a atividade antimicrobiana da lactoferrina deve-se, primeiramente, a
capacidade de sequestrar os ides de ferro livres no limen gastrico, o que resulta numa
inibicdo do crescimento bacteriano devido a privacdo de um substrato essencial a normal
atividade bacteriana (162,164). Pensa-se, também, que a atividade antimicrobiana da
lactoferrina esteja ligada a capacidade de ligacdo entre a lactoferrina bovina e 0s
lipopolissacarideos da parede bacteriana, o que resulta na formacdo de perdxidos
catalisados pelo ido de ferro 3+ da lactoferrina bovina, e posteriormente na alteragcdo da
permeabilidade da parede celular e maior influxo do antibidtico para o Iimen
citoplasmatico da bactéria (162,164). Numa situacdo limite, pode dar-se a perda da
permeabilidade da parede celular da bactéria H. pylori, o que resulta em lise celular
(162,164).

N&o abdicando da potencialidade sinérgica da lactoferrina, numa ultima anélise,
alguns estudos revelam que a administracdo de lactoferrina em associacdo com o plano
terapéutico de erradicacdo ndo traz nenhum beneficio a estratégia de erradicacdo, sendo
que a adicdo acrescida de lactoferrina resulta numa maior complexidade do plano
terapéutico desnecessaria sem um aumento da taxa de erradicacdo de H. pylori

suficientemente significativo (165).

6.4 Resisténcia aos antibioticos dos planos convencionais

Segundo a European Medicines Agency, EMA, a suscetibilidade de uma espécie
bacteriana a um antibiotico pode ser dividida em suscetivel, quando apresenta taxas de
resisténcia entre 0 e 10%, em suscetivel inconstante ou variavel, quando apresenta taxas
de resisténcia entre os 10% e os 50%, e em resistente, quando apresenta taxas de
resisténcia superiores a 50% (166). De notar que, uma resisténcia pode ser dada como
priméria, quando ndo existe um tratamento prévio para a bactéria, e como secundaria,

guando néo ¢é alcancada a efetividade de um plano terapéutico.
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Como abordado anteriormente, a resisténcia da bactéria H. pylori aos antibioticos
dos planos convencionais podem traduzir-se num resultado clinico negativo do plano
terapéutico e, posteriormente, num aumento da taxa de reinfecdo pela bactéria.
Naturalmente, o desenvolvimento de resisténcias as diferentes classes de antibioticos
depende da viruléncia da estirpe infetante de H. pylori, da classe de antibiético, da regido
geogréfica e da automedicacdo e também & ma adesdo ao plano terapéutico levado a cabo
pelo infetado (167).

O aumento significativo de resisténcia a claritromicina no decorrer da ultima
década serve de exemplo para a variacdo da taxa de resisténcia consoante a regido
geogréfica (168). Em alguns paises asiaticos, como Taiwan, e em paises nérdicos da
Europa, como a Suécia, a bactéria H. pylori permanece suscetivel a utilizacdo de
claritromicina, com taxas de resisténcia abaixo dos 10%, no entanto, nos paises a ocidente
e no sul da Europa a bactéria tem suscetibilidade variavel, com taxas de resisténcia a
claritromicina que atingem cerca de 50% em Itélia (147,168).

Como indicado na Tabela 6, na Europa, a semelhanca da claritromicina, a taxa de
resisténcia primaria da bactéria H. pylori ao metronidazol também se observou um
aumento de 38%, entre 2006 e 2008, para 46% entre 2012 e 2016 (169). Entre 2012 e
2016 na regido Mediterranica oriental destaca-se pelo maior valor de taxa de resisténcia
ao metronidazol, 60%, ao contrario do continente americano, que se destaca
positivamente das restantes regides com valores na ordem dos 29% de taxa de resisténcia
priméria ao metronidazol (169). Em paralelo, a taxa de resisténcia da bactéria ao
metronidazol apresenta valores mais baixos em idades inferiores aos 65 anos, cerca de
31,9%, em comparacdo com os infetados de idade superior a 65 anos, que é de 20,5%
(167). Também os genes da estirpe infetante revelam afetar os valores da prevaléncia de
resisténcia da bactéria ao metronidazol, sendo que na auséncia do gene cagA nas estirpes
de H. pylori o valor da taxa de resisténcias € maior do que na presenca do gene cagA
(167).

De notar que na Europa, planos terapéuticos com levofloxacina tem o devido
destaque gragas a elevada taxa de eficacia na erradicacdo da bactéria H. pylori, e,
naturalmente, devido a baixa prevaléncia de resisténcias primarias da bactéria a
levofloxacina, que sdo na ordem dos 12% de acordo com o reportado entre 2012 e 2016
(169).

Enquanto a nivel mundial a bactéria H. pylori permanece suscetivel a utilizagdo

de amoxicilina e de tetraciclina, com taxas de resisténcia abaixo dos 10%, esta

41



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

suscetibilidade variavel na zona europeia para o plano combinado com claritromicina e
metronidazol, revelando taxas de resisténcia priméria entre os 11 e 0s 36% (169).

Embora néo exista uma abundancia de estudos legitimos, assume-se que Portugal
espelha as elevadas taxas de resisténcia a antibioticos sentidas no centro e sul da Europa,
como o caso da resisténcia primaria a claritromicina, na ordem dos 32,2%, e ao
metronidazol, na ordem dos 17,3% (170). Como esperado, os valores de resisténcia
secundaria ao metronidazol e a claritromicina revelaram-se bastante superiores em
comparagdo com os valores de resisténcia primaria para 0s mesmos farmacos, na ordem
dos 82,4% e dos 48,4% respetivamente (170). Também os valores em Portugal
correspondentes a taxa de resisténcia priméaria e secundaria no plano terapéutico com
claritromicina e metronidazol, na ordem dos 4,1% e 19,5% respetivamente, revelam a
necessidade emergente de novos planos terapéuticos como estratégias de erradicacdo de
H. pylori (170).

Tabela 6. Evolucgdo da taxa de resisténcia da bactéria Helicobacter pylori aos diferentes
antibidticos, entre 2006 e 2008 entre 2009 e 2011 e entre 2012 e 2016 na Europa e a taxa
de resisténcia primaria e secundéria aos diferentes antibioticos e planos terapéuticos em
Portugal. Claritromicina, Cla, metronidazol, Met, Levofloxacina, Lev, plano terapéutico
combinado com claritromicina e metronidazol, Cla + Met. Adaptado de (Savoldi, A. Et
al, 2018) e (Lopo, I. Et Al, 2018).

Antibidtico e R.12 R.28
planos terapéuticos 2006 - 2008 2009 - 2011 2012-20 16 Portugal Portugal
Cla 28% 23% 28% 323%  82.4%
Met 38% 33% 46% 17.3%  48.4%
Lev 15% 13% 12%
Ttc 0.2%
Amx 0.1%
Cla + Met 15% 12% 23% 5.1% 19.5%

6.5 Os mecanismos de resisténcia a amoxicilina
O primeiro mecanismo sugerido para a aquisicdo de resisténcia intrinseca da
bactéria H. pylori a amoxicilina prende-se com a alteracdo morfolégica no dominio

PBP-1A da transpeptidase bacteriana, pelo que a amoxicilina pode deixar de conseguir
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inibir a transpeptidase bactéria quando surge uma mutagéo no gene pbpl (171). Pensa-se
que apesar desta mutacdo ser a mais frequente, € responsavel apenas por taxas mais
baixas de resisténcia a amoxicilina, sendo que, para atingir as taxas de resisténcia atuais
da bactéria a amoxicilina é necessario a bactéria desenvolver mecanismos de resisténcia
adicionais (171).

O segundo mecanismo de resisténcia sugerido deve-se a utilizacdo de um
complexo de proteinas responsaveis pelo efluxo ativo de compostos exdgenos as células
de H. pylori, codificado pelo trimero da familia dos genes hefA, hefD e hefG (171,172).
De forma mais especifica, verifica-se que o valor MIC (do inglés Minimum Inhibitory
Concentration) para a amoxicilina aumenta consoante o nivel de expressdo do gene hefC,
sendo este gene responsavel pela expressdo de uma proteina de efluxo com alguma
afinidade para amoxicilina (171,173). Desta forma, sugere-se o gene hefC como mediador
especifico para a diminuicdo de amoxicilina no interior das células de H. pylori, através
do mecanismo de efluxo ativo e ndo enzimético (171,173).

Em paralelo, a alteracdo da permeabilidade da membrana bacteriana contribui
para 0 aumento do valor MIC da amoxicilina, pelo que constitui um mecanismo de
resisténcia direto a administracdo deste antibiotico (171). A bactéria H. pylori consegue
reduzir a permeabilidade na membrana através da alteracdo dos genes hopB e hopC,
responsaveis pela sintese das porinas HopB e HopC (membros das PME), que permitem
a entrada de substancias para o interior celular bacteriano (173,174) Desta forma, a
administracdo de antibi6ticos mais apolares, como a amoxicilina, sofrem uma reducéao na
capacidade de entrar na celula, deixando a bactéria menos suscetivel para as mesmas
concentracdes de amoxicilina (171,174).

O ultimo mecanismo de resisténcia abordado é um mecanismo geral das bactérias
Gram-negativas, que se prende com a sua capacidade de sintetizar uma enzima, a
B-lactamase, responsavel pela degradacdo do local ativo da amoxicilina (0 anel -
lactdmico) (171). Contudo, no caso da bactéria H. pylori, a actividade da p-lactamase
parece ndo ter significado na atribuicdo de resisténcia ao tratamento com amoxicilina,
pelo que o aumento do valor MIC depende apenas dos restantes mecanismos descritos
acima (173,175).

Por fim, os diferentes mecanismos adotados por H. pylori para diminuir a
concentracdo de antibiotico intracelular desempenham um papel dindmico e sinérgico
quando disponiveis em simultaneo, pelo que conferem taxas de resisténcia a amoxicilina

mais elevadas em comparagdo com os mecanismos individuais (171).
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6.6 Os mecanismos de resisténcia a claritromicina

O mecanismo de resisténcia dominante da bactéria H. pylori a claritromicina esta,
naturalmente, relacionado com alteracGes morfologicas do alvo terapéutico do antibiotico
em questdo (173). Desta forma, as inUmeras mutacdes nos genes responsaveis pela
transcricdo dos dominios PTC e do dominio NPET levam a uma menor afinidade da
claritromicina pela subunidade 50S ribossomal, e consequentemente a um valor maior
MIC mais elevado (173).

A semelhanca do antibi6tico amoxicilina, a concentracdo de claritromicina
biodisponivel no interior da célula de H. pylori também pode ser influenciada pela
expressdo e ativacdo das proteinas de efluxo (173,176). E importante salientar que a
ativacdo de mecanismos de efluxo para o antibidtico claritromicina, isolado de outros
mecanismos de resisténcia, ndo € suficiente para desenvolver uma resisténcia
significativa a claritromicina, uma vez que a claritromicina apresenta maior afinidade pela
subunidade 50S ribossomal do que pelas proteinas responsaveis pelo efluxo do antibiotico
(177). No entanto, quando associados 0s mecanismos de efluxo as alteracbes
morfoldgicas do dominio da subunidade 50S é facilmente observavel o aumento do valor
MIC a claritromicina (177).

A expressdo do gene spoT, também estd associado a tolerancia da claritromicina
por H. pylori (178). O gene spoT codifica a enzima bifuncional SpoT e permite o aumento
da tolerancia a claritromicina com a formacdo de biofilme (onde as bactérias mais
superficiais no agregado conferem uma barreira protetora face a claritromicina) e através
da regulacéo do transportador de efluxo glucose/galactose (gluP), um transportador com
afinidade para claritromicina (179,180).

Desta forma, sugere-se mais uma vez que os diferentes mecanismos adotados por
H. pylori para diminuir a concentracdo de antibidtico intracelular desempenham um papel
dindmico e sinérgico quando disponiveis em simultaneo, pelo que conferem taxas de
resisténcia aos antibidticos mais elevadas comparando relativamente aos mecanismos
isolados (177).

6.7 Os mecanismos de resisténcia ao metronidazol
A aquisicdo de resisténcia da bactéria H. pylori ao metronidazol é um fator
decisivo para a eficacia dos planos terapéuticos de erradicagdo com este antibidtico (181).
Pensa-se que o principal mecanismo de resisténcia ao metronidazol esteja

associado aos mecanismos de reducdo enzimética do metronidazol por H. pylori, uma vez
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gue o metronidazol é um pré-farmaco e para exercer atividade antibacteriana o
metronidazol precisa de sofrer ativacdo através da reducdo pela ferrodoina e pela
flavodoxina bacteriana (181).

Desta forma, verifica-se que a ativagdo do metronidazol, e posteriormente, a
erradicacdo da bactéria fica comprometida quando na presenca de mutaces no gene rdxA,
responsavel pela sintese de NADPH nitroredutase ndo sensivel ao oxigénio (NADPH-
NRT-NSO), e mutacdes nos genes frxA e frxB, responsaveis pela sintese da enzima
NADPH-flavina oOxido-redutase (NADPH-FORT) e da enzima ferrodoxina,
respetivamente (181,182).

Na realidade, a maioria das resisténcias de H. pylori ao metronidazol estdo
diretamente relacionadas com mutag6es nulas no gene rdxA, responsaveis pela inativacdo
da NADPH-NRT-NSO, pelo que deixa de haver ativacdo do metronidazol no citosol
bacteriano, e consequentemente ha um aumento do valor MIC para o antibiotico (183).

A semelhanca das mutacdes no gene rdxA, as mutagdes nos genes frxA e frxB
podem alterar estruturalmente as proteinas NADPH-FORT e ferrodoxina,
respetivamente. Consequentemente, deixa de haver ativacdo do metronidazol pelas
enzimas NADPH-FORT e ferrodoxina, pelo que, a bactéria torna-se menos sensivel ao
antibidtico.

E importante destacar que mutaces apenas nos genes frxA e frxB ndo s&o
suficientes para conferirem resisténcia da bactéria ao metronidazol, no entanto, estas
mutacdes sdo capazes de desempenhar um papel dindmico e sinérgico com as mutacdes
no gene rdxA, conferindo menor sensibilidade ao metronidazol em comparagdo com 0s
mecanismos de resisténcia isolados (182).

Por ultimo, destaca-se 0 aumento da expressdo do gene hefA, responsavel pelo
aumento de efluxo do metronidazol intracelular através de bombas de efluxo ativo, o que

confere menor sensibilidade de H. pylori ao antibidtico (181,184).

6.8 Os mecanismos de resisténcia a levofloxacina
O dnico mecanismo proposto para a aquisicdo de resisténcia intrinseca de
H. pylori ao antibidtico levofloxacina prende-se com a alteracdo morfolégica do dominio
QRDR (do inglés, Quinolones Resistance-determining Region) da Topoisomerase 11, pelo
que a levofloxacina deixa de conseguir inibir a Topoisomerase Il bacteriana (174).
Desta forma, as mutacdes nos genes gyrA e gyrB séo responsaveis pelo aumento

do valor MIC e da taxa de resisténcia a levofloxacina, j& que impedem a ligacdo da
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levofloxacina a subunidade A e B da Topoisomerase |l bacteriana (174,185). De notar
que, as mutacdes no gene gyrA parecem ter um papel mais relevante na resisténcia de H.
pylori a levofloxacina (83.8%) em comparacdo com a frequéncia das mutacdes no gene
gyr B (4.4%) (174,185).

Por fim, a falta de evidéncias para outros mecanismos de resisténcia da bactéria a
levofloxacina parecem justificar a elevada eficacia na erradicagdo de H. pylori com
levofloxacina na Europa, bem como a baixa prevaléncia de resisténcias primarias da

bactéria a levofloxacina, que sdo na ordem dos 12%.
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7 Alimportancia dos Probioticos

Utilizado pela primeira vez por Lilly e Stillwell, em 1965, o termo probiético
deriva do latim e do grego, significando “para a vida” (186,187). Ao contrario dos
antibioticos, que tem propriedades quimicas capaz de combater a bactéria, os probiéticos
definem-se como microrganismos vivos capazes de beneficiar a saide do hospedeiro,
quando administrados em quantidade suficiente, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (188,189).

A racionalidade da terapia com probidéticos fundamenta-se na reconstituicdo e
correcdao da microbiota humana em desequilibrio através da administragdo de um isolado
ou uma mistura de microrganismos em estado viavel, que idealmente deverdo manter a
viabilidade e atividade metabdlica ap0s expostos as condi¢bes do trato gastrointestinal,
como a acidez, enzimas digestivas e temperatura (186,190).

Na Tabela 7 séo indicados os diferentes mecanismos de interagdo de origem
imunoldgica e ndo imunoldgica dos probioticos que podem auxiliar num aumento geral
de saude por parte do consumidor dada a sua versatilidade e evidéncia em atuar perante
maltiplos campos patolégicos, como na prevengdo de diarreias, de crises de doengas
inflamatorias do trato gastrointestinal como a sindrome do intestino irritavel, na expresséo
de propriedades anti-carcinogénicas e na prevencdo do cancro colorretal, na reposicdo da
microbiota em casos de infe¢es do trato urogenital e na capacidade adjuvante de
complementar os planos terapéuticos de erradicacdo a bactéria H. pylori (190).

Atualmente, as formulagdes de probidticos utilizam maioritariamente bactérias do
género Lactobacillus e do género Bifidobacterium, cuja predominancia no intestino
delgado e no cdlon, respetivamente, associada ao metabolismo anaerobio, a digestao de
sacarideos e a secrecdo de &cido lactico, asseguram uma boa adaptacdo e viabilidade ao
longo do trato gastrointestinal e urogenital (186,188). Embora numa menor proporcao, 0s
géneros de bactérias como Enterococcus, Streptococcus e Escherichia também sédo

utilizados na formulacéo de diversos probioticos (188).
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Tabela 7. Mecanismos de interacdo de origem imunoldgica e ndo imunoldgica dos
probioticos com beneficio para o hospedeiro. Adaptado de (Guarner, F. et al, 2017).

Beneficios imunoldgicos Beneficios ndo imunoldgicos

¢ Inducéo de tolerancia aos antigénios de eDigestdo de alimentos e competicdo
alguns alimentos; com 0s agentes patogénicos pelos
e Modulacéo do perfil das citoquinas; nutrientes;
eEstimulo local da concentracdo de eAlteracdo do valor de pH, resultando
macréfagos, levando ao aumento de  num ambiente desfavoravel para os
antigénios para os linfdcitos B. agentes patogeénicos;
e Eliminacéo dos radicais livres;
e Estimulo da producéo de muco epitelial;
e Competicdo com agentes patogénicos

pela adesdo;

7.1 Probi6ticos no tratamento da infecdo por Helicobacter pylori

Como mencionado anteriormente, existem evidéncias benéficas na utilizacéo de
probiodticos em complementaridade adjuvante com os planos terapéuticos de erradicagdo
da bactéria H. pylori (186,188). Na realidade, ao longo do IV consenso de Maastrich surge
a recomendacao da utilizacdo concomitante de probidticos com os regimes terapéuticos
de erradicacdo, sendo que ao longo do V consenso de Maastrich, em 2016, ha uma maior
consciencializagcdo da importancia que a microbiota desempenha no trato gastrico, bem
como as eventuais potencialidades terapéuticas da utilizacdo de probioticos no combate
a esta bactéria (147,191).

De notar que, em alguns casos, € possivel aumentar a taxa de erradicacdo em 10%
quando sdo associados 0s probidticos contendo espécies de Lactobacillus e da levedura
Saccharomyces, dada a sua capacidade de inibirem o crescimento de H. pylori, com 0s
planos de erradicacdo convencionais, no entanto, quando em monoterapia, 0s probidticos
apresentam taxas de erradicacéo residuais, na ordem dos 14% (192,193). Em paralelo, a
associacdo de probidticos aos planos de erradicacdo convencionais triplas e quadruplas
contribui para a reducao da taxa de efeitos adversos em cerca de 4% dos casos de nauseas
e vomitos e cerca de 13% dos casos de diarreia, devido a reposi¢do da microbiota do trato

gastroitestinal necessaria ao normal transito intestinal, o que consequentemente resulta
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numa maior adesao a terapéutica por parte do utente e, por fim, contribui para uma maior
taxa de erradicacdo (192).

Pensa-se que o0s probidticos promovem o combate a bactéria H. pylori,
primeiramente, atraves de um mecanismo nao imunoldgico, devido a secrecdo de
produtos metabdlicos, como o acido acético, o acido propionico e o acido lactico,
responsaveis pela acdo antibacteriana, pela inibicdo da enzima urease e pela diminuigédo
do valor de pH, proporcionando um ambiente mais indspito a bactéria H. pylori (194).
Pensa-se, também, que os probioticos conseguem inibir a ades@o da H. pylori as células
epiteliais tdo necesséria a sua sobrevivéncia nas condi¢des adversas no estdmago, através
da estimulacgdo de secrecdo de mucinas, responsaveis por uma menor adesao da bactéria
ao tecido epitelial e pelo restauro da permeabilidade da mucosa gastrica (194).

Posteriormente, foi reportado que alguns probidticos promovem o combate a
bactéria H. pylori através de um mecanismo imunoldgico, nomeadamente devido a
modulacéo do perfil de citoquinas provocarem uma diminuicdo da atividade géstrica, bem
como a inflamacao (194).

Desta forma, sdo sugeridos varios microrganismos para suportar as formulagdes
probioticas no combate a bactéria H. pylori devido a sua capacidade imunoldgica e ndo-
imunologica de inibir o crescimento da bactéria invasora, como de atenuar a taxa de
efeitos adversos dos planos terapéuticos de erradicacdo, como as bactérias Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L. john-sonii, L. reuteri e L. salivarius, e como as bactérias do
género Bifidobacterium, e liofilizados da levedura Sacharomyces boulardii (191,195).
Em contrapartida, ainda residem algumas duvidas na comunidade cientifica quanto a
dose, duracdo e efetividade durante algumas terapéuticas de erradicacdo a bactéria (191).

Numa meta-analise, centrado nas bactérias Lactobacillus e na sua capacidade de
resistir ao pH acido do estbmago, de diminuir a inflamacdo provocada pela bactéria H.
pylori e de inibir o crescimento da mesma, verificou-se que o plano triplo de erradicacao
composto por um IBP, claritromicina e amoxicilina atingiu maiores taxas de erradicagao
e menores taxas de reagdes adversas quando combinados com a administragdo de
probéticos de Lactobacillus por periodos de tempo superiores a 2 semanas,
comparativamente aos tratamentos com Lactobacillus inferiores a 2 semanas
(191,196,197). Como é reconhecido, a sobrevivéncia da bactéria H. pylori no trato
gastrico depende da adesdo inicial as células epiteliais do estdmago, pelo que existem
evidéncias de inibicdo do crescimento de H. pylori devido a inibicdo da adesdo da bactéria

as celulas epiteliais do estbmago por algumas espécies de Lactobacillus, como L.
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acidophilus e L. rhamnosus (198). O beneficio da administragdo probidticos compostos
por estirpes de Lactobacillus na infe¢do pela bactéria H. pylori prende-se também com a
inibicdo da producdo da IL-8 pela bactéria invasora, o que resulta na inibicdo da
inflamacéo da camada epitelial géastrica, e posteriormente, num menor desconforto do
doente (198).

Numa segunda meta-analise, a administragdo concomitante de estirpes de
Saccharomyces boulardii também contribuiu para um aumento da taxa de erradicacéo da
bactéria e para uma diminuicdo do risco de efeitos adversos associados a terapéutica de
erradicacdo (RR 0,46, com 95% IC), com especial enfase numa menor frequéncia de
diarreia e nauseas (191,199). Apesar do mecanismo de acdo continuar ainda por
esclarecer, pensa-se que os resultados benéficos alcancados devem-se a uma maior adesédo
a terapéutica de erradicacdo consequente de uma menor taxa de reacdes adversas devido
a terapéutica de erradicacdo (199). Em paralelo, as maiores dimensdes de S. boulardii,
cerca de 10 um, permitem uma maior &rea de adesdo ao organismo patogénico, afetando
a colonizacao de H. pylori na mucosa gastrica (200). Pensa-se, também, que a levedura
S. boulardii apresenta atividade enzimatica pela neuraminidase e, posteriormente para a
metabolizacdo do &cido sialico, &cido responsavel pela adesdo da bactéria H. pylori ao
duodeno (200). Por ultimo, pensa-se que a levedura S. boulardii fortalece a mucosa
gastrica através da estimulacao de secrecao de IgA e imunoglobulinas, contribuindo para
uma resposta imunolégica a bactéria H. pylori (200).

A semelhanga das bactérias do género Lactobacillus mencionados acima, os
probidticos compostos por bactérias do género Bifidobacterium também apresentam
resisténcia a acidez gastrica e também permitem a prevencdo e inibi¢do da atividade da
bactéria H. pylori, bem como a atenuacdo dos efeitos adversos devido as terapéuticas de
erradicacdo, caracteristicas que beneficiam a associacdo e complementaridade deste
género de bactérias aos planos de erradicacdo da bactéria H. pylori (191,201). Desta
forma, pensa-se que o principal mecanismo de inibi¢do do crescimento de H. pylori esteja
ligado a competicdo direta entre as bactérias do género Bifidobacterium e a bactéria H.
pylori pela adesdo ao tecido gastrico e duodenal, passo importante na infecdo por H.
pylori (202,203).

Contudo, o beneficio da utilizacdo de probioticos em associacdo com as
terapéuticas de erradicacdo da bactéria H. pylori ainda é pouco claro, sendo facilmente
verificivel disparidades entre os resultados das taxas de erradicagdo, das taxas de efeitos

adversos e até da posologia do tratamento com probidticos (196). Na realidade, os
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resultados podem ser alterados devido as espécies e estirpes de probidticos, as diferentes
estirpes da bactéria H. pylori utilizadas nos diferentes estudos, bem como da dose,
duracdo do tratamento e altura de administracdo do probidtico (196). Desta forma,
verifica-se uma necessidade emergente de mais estudos quanto a seguranca e eficacia da

utilizacdo de probidticos no combate a infegdo por H. pylori (196).
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8 A necessidade emergente de novos planos terapéuticos

A era dos antibioticos, marcada pela descoberta da penicilina, permitiu um
impacto positivo na qualidade de vida e esperanca média de vida devido a ganhos
significativos de salude em patologias com origem em infecBes bacterianas, desde a
erradicacdo a prevencdo de infecBes bacterianas prejudiciais ao hospedeiro humano
(204,205).

Apesar dos beneficios da utilizacdo de antibioticos ao longo dos ultimos 80 anos,
0 aumento inevitavel de estirpes de bactérias resistentes e multirresistentes as diferentes
classes de antibidticos, associado a um ritmo estagnado de desenvolvimento de novos
antibidticos, parecem comecar a culminar no inicio de uma era pos-antibidticos, que
marcara o século XXI pela regressdo das taxas de erradicacao de bactérias (205,206).

O aumento de estirpes de bactérias resistentes €, naturalmente, um assunto
complexo e delicado que envolve todo um conjunto multifatorial dindmico de causas
naturais, ambientais, culturais e governamentais (5,204). Desta forma, o aumento do
namero de resisténcias a antibidticos € amplamente influenciado por comportamentos de
risco, como a mé adeséo a terapéutica e automedicacdo, pelo uso inadequado na industria
alimentar, como a utilizacdo dos mesmos antibiéticos na agricultura e na criagdo de gado,
e pela prescricdo, muitas vezes inadequada, de antibiodticos a larga escala nos diversos
sistemas de salde (204,207).

Na Europa, h4 mais de 33 000 mortes por dia devido as resisténcias face aos
antibioticos, pelo que a necessidade de novos antibiéticos e novos planos terapéuticos é
amplamente reconhecida pela OMS como uma prioridade essencial devido ao risco
iminente das resisténcias aos antibidticos para a saude humana (7,207).

Mais uma vez, surge a importancia da periodicidade regular dos consensos de
Maastricht aplicado a revisao das medidas de controlo das infe¢fes causadas pela bactéria
H. pylori e a atualizacéo dos diferentes cendrios clinicos. Desta forma, convém destacar
0 V Consenso de Maastricht, realizado no final de 2016, que vem fortificar e uniformizar
as informac0es a nivel das indicacdes, dos metodos de diagnosticos, da prevengdo como
promotor da saude publica, dos tratamentos e da microbiota gastrica durante a infegéo por
H. pylori (191).

52



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

8.1 O contexto hospitalar como causa de resisténcia

Segundo a OMS, as infecGes nosocomiais, ou infe¢des adquiridas no ambiente
hospitalar, podem ser adquiridas em contexto hospitalar, ou noutra instituicdo de saude,
ao longo do ato de internamento do utente, ou como consequéncia ocupacional nos
profissionais de saude (208). As infe¢des nosocomiais séo responsaveis pelo aumento da
taxa de morbilidade e mortalidade em contexto hospitalar, e estd associado a
internamentos mais prolongados e aos custos de tratamento mais elevados (208).

S0 na Europa sdo detetados mais de 2,5 milhdes casos de infe¢cBes nosocomiais
por dia e mais de 33 mil mortes devido a infecbes nosocomiais por microrganismos
resistentes aos agentes antimicrobianos (209). Em Portugal, os indicadores para as
infecdes nosocomiais espelham o resto da Europa, com taxas de prevaléncia de infecéo
entre 0s 9% e 0s 10%, o que se traduz num aumento da estadia média entre os 3,1 e 0s
4.5 dias, e num acréscimo de mortalidade entre os 4,3% e os 7,4%, ao longo da Ultima
década (210).

O desenvolvimento de infe¢cbes nosocomiais pode ser influenciado pela
resisténcia do agente infeccioso aos antibacterianos, pela metodologia das técnicas
asséticas nos ambientes incuos e pela suscetibilidade imune do doente (208,211). Desta
forma, a utilizacdo de antibioticos para terapéutica e profilaxia é uma das determinantes
para 0 aparecimento de bactérias persistentes e multirresistentes aos antibidticos, que
podem tornar-se endémicas no contexto hospitalar (208,211).

A detecdo das classes de antibidticos utilizados nos planos de erradicacdo da
bactéria H. pylori, como as sulfonamidas, as tetraciclinas, as quinolonas e os macrolidos,
associado a capacidade da bactéria sobreviver durante 72 horas em reservatorios de agua,
coloca em questdo os reservatdrios de agua residual de unidades hospitalares como um
possivel veiculo para a transmissdo de H. pylori e para a aquisicdo de resisténcias da
bactéria aos planos terapéuticos de erradicacdo atuais (212). Na realidade, é possivel
detetar altas concentragdes de antibidticos, de bactérias resistentes a antibioticos, de genes
responsaveis pela resisténcia a antibidticos e de elementos genéticos moveis na agua
proveniente de desperdicio, consumo e saneamento hospitalar (212).

Desta forma, a agua residual de uma unidade hospitalar, quando ndo é
devidamente tratada, é vista como um reservatério, que coloca 0 meio ambiente e a saude
humana em risco(212).

Neste &mbito, destaca-se a promocéo e aplicacdo de habitos e métodos de lavagem

das méos, imunizacéo, técnicas de transfusdo e injetaveis seguras e procedimentos de
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gestdo de residuos hospitalares desenvolvidos pelos diversos programas e manuais de
controlo de infe¢cdo e pela comissdo de controlo de infe¢do, que tém um papel
fundamental na monitorizacéao e reducédo de infe¢6es nosocomiais (208,210).

Por ultimo, destaca-se a atividade farmacéutica, ja que desempenha um papel
essencial e dindmico na prevencdo de infe¢fes adquiridas em contexto clinico, sendo

responsavel por diferentes tarefas, Tabela 8 (208)

Tabela 8. O papel do farmacéutico na prevencdo de infecdes nosocomiais. Adaptado de
(Ducel, G.; Et al, 2002).

Papel do Farmacéutico na prevencao de infecGes nosocomiais

ePela distribuicdo controlada de antimicrobianos aos diferentes departamentos e
devido registo de todos os farmacos;

e Armazenamento, de acordo com as caracteristicas fisico-quimicas, propriedades
toxicas, poténcia e seguranca das diferentes vacinas, medicamentos antimicrobianos,
anti-séeticos e desinfetantes;

e Organizar periodicamente 0s respetivos relatérios quanto ao consumo de
antimicrobianos, informar a Comissdo de Antibidticos e a Comissdo de Controlo de
Infecdo quanto as tendéncias;

e Informar e consciencializar a equipa hospitalar, assim como distribuir produtos
desinfetantes, anti-séticos e outros produtos anti-infecciosos;

e Participacdo nas praticas de esterilizacdo e desinfecdo hospitalar, direta ou
indiretamente, através de recomendac¢des, monitorizacéo e controlo de qualidade do

material, equipamento e respetivas técnicas de esterilizacao.

8.2 A ma adesdo a terapéutica como causa de desenvolvimento de resisténcia

O grau de adesdo ao plano terapéutico influencia diretamente a efetividade do
plano terapéutico de erradicacgéo, e, consequentemente, a taxa de erradicacdo da bactéria
H. pylori (213,214). Posto isto, o grau de adesdo desempenha um fator de risco importante
a destacar durante o acompanhamento clinico de um utente, uma vez que menores taxas
de erradicacdo da bactéria contribuem para uma maior inducdo de resisténcias
secundarias da bactéria H. pylori através da exposicdo a combinacdes inadequadas de
antibioticos, bem como a doses sub-terapéuticas (213).
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Naturalmente, a ndo adesao do utente ao plano terapéutico pode ser categorizada,
conforme a causa resida no plano terapéutico, resida no utente, no estatuto
socioecondémico do utente e na equipa clinica e sistema de saude (214). Desta forma, a
ndo adesdo devido ao plano terapéutico pode acontecer o quando este apresenta uma
elevada taxa de efeitos adversos ou apresenta elevada complexidade. Relativamente a este
ultimo: a ndo adesdo devido ao utente acontece quando ha esquecimento involuntarios na
toma das doses ou quando existe desvalorizacdo da importancia do plano terapéutico; a
ndo adesdo devido ao estatuto socioecondmico acontece quando os farmacos
comercializados apresentam um custo elevado, quando existe caréncia financeira do
utente ou quando o sistema de salde envolvente apresenta condi¢des adversas a dispensa
adequada dos farmacos; a ndo adesdo devido a equipa clinica e sistema de salide acontece
guando ndo existe a avaliacdo correta do quadro clinico do utente ou quando ndo é
fornecida informacdo suficiente ao utente, tanto pela unidade prescritora como pela
unidade responsavel pela dispensa dos medicamentos (214)

Por fim, o contacto entre o profissional de saude e o utente a meio do plano
terapéutico de erradicacdo permite abrir uma janela de oportunidade para uma maior
adesdo do utente ao plano terapéutico, e, consequentemente, para uma maior taxa de
erradicacdo da bactéria (214). Desta forma, a posicdo privilegiada do farmacéutico no
sistema nacional de salde portugués deve de ser mais aproveitada com o intuito de
assegurar uma boa adesdo a terapéutica de erradicacdo, através de um maior
acompanhamento, reforco e esclarecimento da importancia do plano terapéutico e dos
provaveis efeitos adversos, bem como do alivio dos sintomas menos toleraveis sem

comprometer o plano terapéutico.

8.3 A automedicacdo como causa de desenvolvimento de resisténcia

A automedicacdo, ou seja, 0 ato de administrar medicamentos, com base no
julgamento individual, sem contacto prévio com um profissional de saude,
nomeadamente medicos ou farmacéuticos, é reconhecido como uma pratica de risco pela
Organizacdo Mundial de Saude (215).

O risco da automedicacdo, em particular de antibidticos, prende-se com 0 uso
irracional desta classe de medicamentos, que pode levantar interagdes entre diferentes
classes de medicamentos e pode levar a resisténcias da bactéria ao antibiético tomado,
devido a doses inadequadas e por periodos terapéuticos inadequados (216). A

automedicacdo de antibidticos estd comumente associada & pobreza, a dificuldade em
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contactar o médico prescritor, a indisponibilidade do médico prescritor, a dispensa ndo
controlada e a interpretacdo incorreta do utente face ao médico prescritor (216,217).

Em paralelo, quando aplicada a infecdo por H. pylori, a automedicacdo com
AINEs podera agravar patologias concomitantes, como gastrites, Ulceras gastricas e
ulceras duodenais, bem como ocultar a infe¢do pela bactéria, quando utilizados inibidores
da bomba de protdes (107,111).

Embora a aquisicdo de antibidticos, no ato de automedicacéo, possa dar-se atraves
de amigos ou familiares, ou através de antibioticos provenientes de antigos planos
terapéuticos, a grande maioria dos antibidticos adquiridos nos casos de automedicacao
provém da dispensa inadequada de medicamentos na farmécia comunitaria. Posto isto, a
nivel europeu, os farmacéuticos portugueses destacam-se pela negativa, que atingindo
valores entre 1% e 5%, apresentam maior tendéncia para a venda de antibioticos sem
prescricdo médica aos utentes econdmica e socialmente mais desfavorecidos (216,218).
Atualmente, num ano marcado pela pandemia de COVID-19, o Sistema Nacional de
Salde portugués esta perto da rotura, sem recursos nem mao de obra especializada
suficientes para acompanhar as necessidades de toda a populacéo, o que resulta numa
resposta insuficiente a alguns grupos de utentes que ndo conseguem uma prescricao
médica junto do médico prescritor (219,220). Como tal, é expectavel um aumento da
procura de antibi6ticos sem receita médica, junto dos farmacéuticos comunitarios.

Desta forma, o farmacéutico surge como um importante agende de saude publica,
que deve controlar o abuso de antibi6ticos, assim como esclarecer as duvidas
remanescentes da utilizacdo de antibidticos, assim como promover a consciencializagdo
desta classe de medicamentos antimicrobianos.

Traduzindo em nimeros, a prevaléncia média da automedicacao ronda os 42,64%,
atingindo valores mais elevados a sul e a leste da Europa, como a Espanha, Italia, Malta
e Crodcia, 0 que coincide com as regides geograficas Europeias com maior taxas de
resisténcia a antibioticos (218).

Se analisarmos a taxa meédia de automedicagdo com antibidticos na Europa, 0s
nameros nao deixam de ser menos preocupantes, com uma subida para 0s 7% em 2016,
comparando com o0s 5% em 2009 (221). Também as taxas de automedicacdo com
antibidticos tendem a alcancar valores mais altos nas regides a sul da europa, com paises
como a Grécia e a Roménia a atingir os 20% e 0s 16% respetivamente (221). Por outro
lado, os paises como a Suécia e a Eslovaquia apresentam as taxas de automedicagdo com

antibioticos mais baixas da Europa, com 2% e 3% respetivamente (221).
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N&o menos importante, a automedicacdo com antibioticos consegue influenciar
negativamente a salde publica, ja que as consequentes taxas elevadas de resisténcia a
antibioticos sdo responsaveis por maiores taxas de morbilidade e mortalidade, e consegue
influenciar negativamente a economia, devido aos custos acrescidos das estadias mais
prolongadas nos hospitais, dos cuidados continuados e paliativos e dos métodos de
diagndstico e tratamento complementares (216).

Numa dltima andalise, o risco da automedicacdo merece uma maior
consciencializacdo, pelo que surge a necessidade de promogéo do consumo inteligente de
antibidticos e a necessidade de politicas regulamentares mais apertadas, que visem
padronizar e limitar o acesso aos antibidticos. Em resultado, as medidas referidas
anteriormente poderdo permitir vastos ganhos na saude publica e economia, e mais
importante, uma menor taxa de resisténcia a antibioticos (216,221). Na Europa, destaca-
se 0 dia europeu do antibiético, como um meio de promoc¢do educacional do consumo

inteligente do antibiotico.

8.4 A utilizagdo de antibidticos na indastria e agricultura como causa de
resisténcia

O aumento da populacdo humana no planeta veio forcar a adaptacéo da agricultura
e criacdo de gado convencional e passiva para uma agricultura e exploracdo de gado
intensiva (222). Consequentemente, o recurso ao antibidtico em grande escala surge com
0 intuito de garantir um maior aproveitamento na industria alimentar, através de uma
maior resisténcia as colheitas na agricultura e de menos mortes na exploracdo de gado e
aquacultura (223). Desta forma, a utilizacdo dos antibidticos ndo é fundamentada
unicamente na terapia de infe¢cbes, sendo maioritariamente utilizadas doses
sub-terapéuticas como medida profilatica ou metafilatica, quando parte do gado, ou
mesmo todo o gado, apresenta risco de desenvolver uma doenca prejudicial (223). Em
muitas entidades privadas dedicadas a criacdo de gado e aquacultura, sdo utilizados ciclos
de antibidticos em determinadas fases de vida do animal, meramente como forma de
otimizar os lucros obtidos, mesmo que ndo haja algum tipo de risco associado que
justifique a utilizacdo de antibidticos (223,224).

Por ano, mais de 57 milhdes de quilos de antibidticos sdo utilizados na industria
alimentar nas varias etapas do nascimento, crescimento, extragcdo e processamento dos
produtos de origem animal e vegetal (224,225). Naturalmente, a utilizagdo em grande

escala de antibidticos numa dose, muitas vezes, sub-terapéutica resulta no

57



Novos antibidticos para bactérias patogénicas multirresistentes: O caso da bactéria Helicobacter pylori

desenvolvimento natural de mecanismos de resisténcia aos antibidticos utilizados na
inddstria, que poder-se-ao espalhar através do solo e da 4gua contaminada, bem como ao
longo da cadeira de producdo e distribuicdo até ao consumidor, diretamente, como no
caso de alimentos mal lavados, ou indiretamente, quando ocorre transmissdo através de
mecanismos de transferéncia horizontal de genes (223,224). Destacam-se 0s residuos de
agua contaminada provenientes da industria alimentar, que podem contaminar o solo e
canais de agua subjacentes, disseminando 0s genes responsaveis pela resisténcia através
dos reservatorios de agua e alimentos na base da alimentacdo humana (224,226).

O recurso na industria alimentar a algumas classes de antibioticos iguais as classes
de antibi6ticos utilizadas no tratamento de patologias humanas fundamenta uma das
potenciais origens de resisténcias a antibioticos (207). Na realidade, o desenvolvimento
de resisténcias para as classes de antibidticos dos macroélidos, e quinolonas no tratamento
da bactéria H. pylori pode estar diretamente relacionado com a utilizacdo das mesmas
classes na indlstria alimentar (226). De notar, que apesar da bactéria H. pylori
permanecer suscetivel a utilizacdo de amoxicilina e de tetraciclina, com taxas de
resisténcia abaixo dos 10%, ha tendéncia para 0 aumento da taxa de resisténcia a estes
antibidticos, uma vez que também a amoxicilina e a tetraciclina é utilizada na industria
da agricultura e da pecuaria (226).

Mais uma vez, destaca-se a importancia de desenvolver uma economia viavel,
uma sociedade robusta e um conjunto de leis que permitem a otimizacdo das medidas de
fiscalizacdo e controlo da utilizacdo de antibi6ticos, bem como a fiscalizacdo e controlo
do tratamento de residuos contaminados provenientes da industria alimentar, permitindo
um movimento de contracorrente a tendéncia natural para um consumo maior de

antibidticos na industria alimentar (225).

8.5 V consenso de Maastricht

A realizacdo do V consenso de Maastricht, em 2015, contou com a participacéo
de 43 especialistas, responsaveis pela atualizacdo dos diferentes cenarios clinicos da
infecdo por H. pylori e as suas patologias, bem como a sua erradicacdo e prevencao
consoante os varios graus de evidéncia (191). Ao longo do consenso, as discussfes foram
divididas de acordo com 5 temadticas principais, destacando-se as indicacfes e
associac0es, o diagnostico, o tratamento, a prevencao e saude publica e, por fim, a relagcdo
entre a microbiota do trato gastrico e a bactéria H. pylori (191).
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Desta forma, no &mbito da terapéutica, os participantes chegaram a acordo
relativamente a atualizacdo de algumas recomendacdes, apresentadas na Tabela 9,
categorizadas de acordo com o grau de evidéncia e o grau de recomendacéo (191).

Por fim, na visao do profissional de salde, o desafio para o futuro que se aproxima
néo deve permanecer na prevencao total das infe¢Ges por H. pylori, mas sim na prevencao
de infegBes multirresistentes aos antibidticos, pelo que, é essencial a realizagdo periddica
de seminarios e discussdes como 0 Consenso de Maastricht, que contribuem para ganhos

significativos na prevencdo, no diagndstico e nas terapéuticas de irradicacéo.
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Tabela 9. Resumo das principais recomendag6es acordadas no decorrer do VV Consenso

de Maastricht, categorizadas de acordo com o grau de recomendacéo e grau de evidéncia.

Adaptado de (Malfertheiner, P.; et al, 2016).

Recurso ao PQB como primeira linha em
regides com resisténcia dupla a claritromicina e

ao metronidazol.

A terapéutica com recurso ao IBP, amoxicilina,
claritromicina e nitroimidazol devera compor
preferencialmente a base do PQsB, devido as
baixas taxas de resisténcia e elevada efetividade

demonstrada.

A duracéo do tratamento com um PQsB devera
ser de 14 dias, exceto no caso do tratamento
com PQsB durante 10 dias demonstre ser
efetivo para a regido geografica.

Em regides com baixas taxas de resisténcia a
claritromicina, o plano terapéutico triplo devera
ser a primeira linha de erradicagéo de H. pylori,
sendo que o PQB permanece como plano

alternativo.

A administragdo de um IBP duas vezes por dia

aumenta a eficacia do plano terapéutico triplo.

A duracdo do plano terapéutico triplo com
claritromicina devera ser de 14 dias, exceto no
caso do tratamento durante periodos de tempo
inferiores demonstre ser efetivo para a regido

geografica.

Grau de recomendacéo Forte
Grau de evidéncia Baixa
Grau de recomendacéo Forte
Grau de evidéncia Moderada
Grau de recomendacéo Baixo
Grau de evidéncia Muito Baixa
Grau de recomendacéo Forte
Grau de Evidéncia Elevada
Grau de recomendacéo Fraco
Grau de Evidéncia Baixa
Grau de recomendacéo Forte
Grau de Evidéncia Moderada

\

8.6 Novos antibidticos e novos planos terapéuticos no combate a infecdo por

Helicobacter pylori

O desenvolvimento e descoberta de novos antibioticos ndo acompanha o ritmo

alargado do desenvolvimento de resisténcia das bactérias aos antibioticos (227). Na
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realidade, no decorrer dos Ultimos 25 anos, apenas duas novas classes de antibidticos
foram aprovadas para uso clinico (227).

A maioria dos novos planos terapéuticos da infecdo por H. pylori sédo adaptados a
partir de antibioticos de classes ja existentes, como o caso da rifabutina e da gatifloxacina
adaptadas aos planos terapéuticos de erradicagdo da bactéria (228).

A rifabutina apresenta elevada atividade in vitro contra H. pylori, boa estabilidade
molecular em meio &cido e baixa taxa de resisténcias da bactéria, caracteristicas que
permitem eleger a rifabutina como uma alternativa aos planos terapéuticos tradicionais
utilizados na erradicagdo da bactéria (228).

Desta forma, a rifabutina pode ser adaptada a um plano terapéutico triplo, quando
administrados 3000 mg de amoxicilina, 120 mg de omeprazol ou uma dose elevada de
outro IBP e 150 mg de rifabutina por dia, sendo que para atingir valores de erradicacédo
mais elevados (aproximadamente 83.8%, para um valor IC de 95%), o tratamento devera
durar 14 dias (229-231). O tratamento triplo com rifabutina também demonstra ser seguro
e bem tolerado, manifestando maioritariamente efeitos adversos ligeiros a nivel do trato
gastrointestinal, como diarreia e nduseas (230,231).

A gatifloxacina, comercializada desde 1999, também pode ser adaptada a um
plano terapéutico triplo com amoxicilina e um IBP, durante 7 dias de tratamento (232).
Existem evidéncias de taxas de erradicacdo na ordem dos 90%, contudo alguns estudos
demonstram que algumas estirpes de H. pylori apresentam elevadas taxas de resisténcia,
na ordem dos 47% (232,233). Apesar de ja aprovado para uso humano, a falta de
evidéncias e unanimidade cientifica dos dados apresentados impedem a recomendacéo de
planos terapéuticos triplos com gatifloxacina como estratégia de erradicacéo de H. pylori,
sendo necessarios mais estudos in vitro e in vivo com o intuito de obter mais dados quanto
a seguranca e eficacia deste plano terapéutico (232,233).

A segunda sugestdo terapéutica surge através de esquemas terapéuticos mais
complexos e alternativos aos planos terapéuticos tradicionais, que consiste em duas fases
de tratamento (228). A primeira fase, a de inducéo, consiste na administragdo de 1000 mg
de amoxicilina duas vezes por dia e um IBP, como por exemplo 40 mg de esomeprazol,
duas vezes ao dia, durante cinco a sete dias (234,235). A segunda fase do tratamento,
inicia-se imediatamente com o final da fase de indugéo, e consiste na administracdo de
um plano terapéutico triplo composto por dois antibidticos, como a claritromicina e o
tinidazole, ambos a 500 mg duas vezes ao dia, e pelo mesmo IBP, administrado com a

mesma posologia da fase inicial, durante cinco a sete dias (234-236).
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A abordagem do PS como primeira linha terapéutica advém das elevadas taxas de
erradicacdo que o plano terapéutico consegue assegurar, chegando a atingir valores de
erradicacdo na ordem de 92% em alguns estudos e 90% em Portugal (235,236). No
entanto, alguns estudos demonstram que o PS apresenta taxas de erradicagdo menores,
em comparacdo com os planos triplos de erradicagédo com duracdo de dez dias, na ordem
de 78,39% e 83,32% para um valor IC de 95%, respetivamente (234). A disparidade das
taxas de erradicacdo entre diferentes estudos pode estar associada a mecanismos de
resisténcia da bactéria aos antibioticos contidos nos planos, sendo necessario mais estudos
para confirmar e validar os resultados previamente reportados na literatura cientifica.

No seguimento, sugere-se que a taxa de erradicagdo € maior quando o PS é
prolongado até aos 14 dias (entre 92,7% e 97%), em compara¢do com o PS administrado
durante 10 dias (entre 87% e 90,3%), no entanto os valores observados ndo apresentam
diferenca estatisticamente significativa que justifique os custos acrescidos do plano
terapéutico durante um periodo de tempo mais alargado (236).

Por outro lado, o PS destaca-se positivamente devido a sua elevada tolerancia pelo
organismo e pela baixa taxa de feitos adversos, em comparacdo com o plano terapéutico
triplo durante 10 dias e 0 com o PQB durante 10 dias (234,235)

A terceira sugestdo terapéutica fundamenta-se na utilizacdo de péptidos
antimicrobianos (PAMs) combinados com os antibidticos dos planos tradicionais, dada a
sua acdo como mediadores da resposta imune (228,237). Teoricamente, sabe-se que 0S
PAMs catidnicos apresentam afinidade especifica para as membranas anionicas das
bactérias, o que resulta no aumento da permeabilidade membranar e, consequentemente,
morte celular (228,237). Como abordado anteriormente, ha uma urgéncia em delinear
novas estratégias alternativas de erradicacdo no combate a infecdo por H. pylori, que
podem ser mediadas através dos PAMs com atividade contra a bactéria, como os péptidos
pepxiganan TP4 (do inglés, Tilapia Piscidin 4) e PGLa-AM1 (228,237).

No entanto, a utilizacdo de PAMs na erradicacdo de H. pylori ainda nédo esta
totalmente esclarecida, pelo que sdo necessarios mais testes in vivo, com o intuito de
desenvolver anadlagos dos PAMs que consigam superar as desvantagens destes péptidos
na sua forma nativa, como a toxicidade para as células humanas, a degradacédo pelas
proteases humanas e bacterianas, afinidade inespecifica pelas restantes bactérias
comensais do trato gastrointestinal humano e o elevado custo do plano terapéutico (228).

Outra alternativa terapéutica seria a administracao adjuvante de N-acetilcisteina,

um agente mucolitico capaz de interromper e prevenir a formacéo de biofilme responsavel
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pelo aumento das taxas de resisténcia de H. pylori aos antibidticos classicos, como a
amoxicilina, metronidazol e claritromicina (228). No entanto, alguns estudos vém
demonstrar que a administracdo de 600 mg de N-acetilcisteina duas vezes por dia em
conjunto com uma terapéutica tripla com claritromicina ndo resulta num ganho positivo
na taxa de erradicacdo de H. pylori, pelo que sdo necessérios estudos in vivo mais
conclusivos (238).

Em paralelo, o desenvolvimento de novos antibidticos com propriedades
antibacterianas contra H. pylori € um processo demorado, sendo que para um melhor
resultado clinico e uma menor taxa de erradicagdo os novos medicamentos
antibacterianos deverdo apresentar elevada afinidade por H. pylori, sem comprometer
nem a microbiota comensal do hospedeiro humano nem as células do hospedeiro (238).
Como tal, as proteinas envolvidas no metabolismo primario da H. pylori podem
desempenhar um papel fundamental enquanto alvos terapéuticos dos novos antibioticos
especificos para a bactéria, como os compostos hadacidina e formicina A (FA) (228).

A primeira molécula sugerida, a hadacidina, provéem da fermentacdo natural do
fungo Penicillium frequentans, e tem como mecanismo de acao a inibicdo da sintetase de
adenilosuccinato, enzima responsavel pela formacdo de AMP, a partir do IMP e que é
essencial para o normal metabolismo de H. pylori (228,239). Contudo, esta molécula
apenas demonstra resultados significativos nos ensaios in vitro, pelo que sdo necessarios
mais estudos de desenvolvimento e otimizacao da hadacidina (228,239).

A segunda molécula sugerida, a FA, a semelhanca da hadacidina, também
intervém na normal biosintese dos nucleétidos de purina (228,240). Estruturalmente, a
FA é um analogo da adenosina, capaz de ligar-se e posteriormente inibir o normal
funcionamento da purina-nucleosideo fosforilase (PNP), propriedade que permite eleger
a FA como composto-lider no design e desenvolvimento de compostos inibidores mais
potentes e seletivos para a PNP de H. pylori (228,240). No entanto, 0 mecanismo de a¢ao
da FA ainda ndo estd bem estabelecido, pelo que é necessario realizar mais estudos in
vitro e in vivo com o propdsito de caracterizar mais detalhadamente a farmacocinética e
farmacodindmica, bem como os perfis de seguranca e de eficicia do fArmaco (228,240).

Também os fatores de viruléncia envolvidos no processo de patogénese de
H. pylori podem desempenhar um papel fundamental como alvo terapéutico de novos
medicamentos no controlo e erradicacdo da bactéria (228). Na realidade, esta estratégia
terapéutica apresenta algumas vantagens relativamente aos antibi6ticos contidos nos

planos tradicionais, como conservacao da microbiota comensal, a auséncia de pressdo na
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inducdo de mecanismos de resisténcia (228). No caso de H. pylori, seria promissor inibir
o fator de viruléncia CagA, responsavel pelo desenvolvimento de cancro gastrico, e as
PME, responsaveis pela adesdo da bactéria as células epiteliais do hospedeiro, contudo,
atualmente ndo existe nenhuma opcdo comercializada especifica para estes alvos
terapéuticos.

Por Gltimo, a adogdo de novos antibidticos e novos planos terapéuticos de
erradicacdo padronizados em larga escala deve ser controlada e consciente, ja que

colocam a hipotese inevitavel de novos mecanismos de resisténcia pela bactéria.
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9 Concluséao

A bactéria H. pylori apresenta uma elevada prevaléncia no ser humano, com
tendéncia a nivel mundial, pelo que, sdo observadas, inevitavelmente, elevadas taxas de
resisténcia a amoxicilina, claritromicina e metronidazol. No seguimento, sabe-se que 0
aumento de estirpes multirresistentes tem como origem diversas causas, COmo 0 contexto
hospitalar, a ma adesao a terapéutica, a automedicacao e a utilizacdo de antibioticos na
industria alimentar e na agricultura extensiva e abusiva.

Destaca-se, mais uma vez, a importancia do farmacéutico como agente de salde
publica, capaz de parametrizar e controlar politicas internas em contexto clinico
hospitalar e comunitario, de controlar a dispensa inapropriada de antibidticos nas
farmacias comunitarias, de esclarecer dividas remanescentes da utilizacdo de antibidticos
e de promover a consciencializacdo desta classe de medicamentos antimicrobianos junto
da populacéo.

Por sua vez, a erradicacdo da bactéria H. pylori devera constar como o objetivo
principal na abordagem terapéutica dos individuos infetados, como medida profilatica, de
forma a evitar a evolugdo do quadro clinico para estados patoldgicos mais avangados,
como gastrites, Ulceras pépticas, cancro gastrico e linfoma de MALT.

Desta forma, a adicdo de estratégias adjuvantes aos planos terapéuticos
tradicionais, como probidticos, lactoferrina e acetilcisteina, a ado¢do de novos planos e
esquemas terapéuticos, como o PQB, o0 PQsB, o PS, a descoberta e desenvolvimento de
novas moléculas com propriedades antibacterianas especificas para H. pylori, como a
hadacidina e a formicina A, e a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos
especificos para os fatores de viruléncia da bactéria surgem como esperanca nha
diminuigéo das alarmantes taxas de resisténcia em crescimento.

Por fim, na viséo do profissional de salde, o desafio para o futuro que se aproxima
ndo deve permanecer na prevencao total das infe¢bes por H. pylori, mas sim na prevencao
de infegBes multirresistentes aos antibidticos, pelo que, é essencial a realizagdo periddica
de seminérios e discussdes como o Consenso de Maastricht, que contribuem para ganhos

significativos na prevencéo, no diagndstico e nas terapéuticas de irradicagéo.
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