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Resumo: A Helicobacter pylori com o passar dos anos tornou-se uma bactéria de
grande relevancia clinica, um patégeno capaz de infectar grande parte da populacéo
mundial. Esta bactéria € encontrada na mucosa gastrica, e esta relacionada a algumas
patologias, tais como: adenocarcinoma gastrico, Ulcera géstrica, Ulcera duodenal,
linfoma e o principal que é a gastrite. Essa bactéria, tem apresentado resisténcia a
alguns antibiéticos, sendo assim trazendo grandes desafios para os clinicos. Diante
disto o objetivo do presente estudo € entender através da literatura atual internacional
a resisténcia da bactéria Helicobacter pylori aos antibibticos ja registrados. O estudo
foi obtido apds revisao literaria sobre artigos que mostram o efeito adverso dos
antibiéticos na bactéria Helicobacter pylori. As taxas de eficacia para eliminacdo da
Helicobacter pylori tem diminuido, pois a resisténcia aos antibiéticos, principalmente
a levofloxacina e claritromicina, tem se tornado o principal fator para faléncia do
tratamento. Os antibidticos que apresentaram grandes sensibilidade sdo amoxilina e
tetraciclina onde as cepas de Helicobacter pylori ndo conseguiram desenvolver certa

resisténcia.

Palavras-chave: Helicobacter pylori, Infeccao bacteriana, Ulcera péptica

Abstract: Helicobacter pylori over the years has become a bacterium of great clinical
relevance, becoming a pathogen capable of infecting a large part of the world
population. This bacterium is found in the gastric mucosa, and is related to some
pathology, such as: gastric adenocarcinoma, gastric ulcer, duodenal ulcer, lymphoma
and the main one is gastritis. This bacterium has been resistant to some antibiotics,
thus posing great challenges for clinicians. In view of this the objective of the present
study is to verify in the current international literature the resistance of the bacterium

Helicobacter pylori to the already registered antibiotics. The study was obtained after
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a literature review on articles that show the adverse effect of antibiotics on Helicobacter
pylori bacteria. The efficacy rates of Helicobacter pylori elimination have declined, as
resistance to antibiotics, especially levofloxacin and clarithromycin has become the
main factor for treatment failure. The antibiotics that showed great sensitivity are
amoxicillin and tetracycline where the strains of Helicobacter pylori failed to develop

some resistance.
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INTRODUCAO

O Helicobacter pylori € uma bactéria de forma espiralada, gram negativa, mével
e micro aerdbia reconhecida como uma das principais causas de gastrite, Ulcera,
cancer gastrico e linfomas géstricos, sdo considerados a causa de infec¢gdo cronica
mais frequente em humanos. Estima-se que cerca de 60% da populacdo global
estejam acometidos por esse microrganismo (KODAIRA, 2002, GODOY,2007).

Esta bactéria coloniza a mucosa gastrica humana, um ambiente bastante
hostil, e se ndo for erradicada, estabelece infec¢cdes crénicas que frequentemente
duram uma vida inteira, apesar das respostas inflamatorias e imunoldgicas
desenvolvidas pelo hospedeiro. A infeccdo por H. pylori causa alteragdes estruturais
e funcionais na mucosa gastroduodenal. Todas as pessoas infectadas desenvolvem
uma inflamacdo gastrica crénica que geralmente € assintomatica, enquanto em
algumas pessoas causa Ulcera péptica, ulcera duodenal, linfoma géstrico e pode
chegar até um adenocarcinoma gastrico (BLASER, 1999, PICOLI,2012)

A infeccdo pelo Helicobacter pylori pode ocorrer em qualquer faixa etaria,
porém, € mais acometida durante ainfancia, sendo essa a fase de maior
vulnerabilidade para infeccao pela bactéria. Pressup8e que a propagacao ocorra de
pessoa para pessoa pelas vias oral-oral ou fecal-oral (GRAHAM, 2000, PICOLI,2012).

A transmissdo ocorre por duas formas, oral-oral que € o contato com a saliva
de uma pessoa infectada ou por vomito infectado. A outra forma de transmissao é a
via fecal-oral que neste caso a bactéria seria ingerida acidentalmente pela ingestéo
de fezes, agua ou alimentos contaminados (BLASER, 1997, ROSA,2015).

Uma vez no estbmago, a Helicobacter pylori se multiplica e provoca
uma inflamacgéo crénica na parede do 0Orgdo, inflamagcdo essa conhecida como
gastrite. A bactéria enfraquece a camada protetora de muco do estbmago e do
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duodeno, permitindo que o acido entre em contato com a parede sensivel desse 6rgao
(KODAIRA, 2002, FONSECA,2015).

A resisténcia bacteriana da Helicobacter pylori, pode ser de vérios tipos, como
resisténcia natural (ou primaria), que € definida como a impossibilidade intrinseca do
antibacteriano de erradicar a infeccdo, na maioria das vezes devido a um efeito de
barreira, que impede a penetracdo do composto antibacteriano. Existe também a
resisténcia adquirida, onde a bactéria vai iniciar sua suscetibilidade aos antibi6ticos,
devido a mutacBes genéticas ou a infeccdo por plasmideos. E ainda, resisténcia
farmacoldgica que € aplicavel especificamente a cepas de H. pylori que mostram
suscetibilidade a um antibidtico in vitro e ainda séo resistentes in vivo. A principal
causa desta resisténcia é a dificuldade do antibittico para atingir o foco da infeccéo
em concentracgdes suficientes para atingir um efeito antibacteriano (MITCHELL, 1999,
FONSECA,2015).

O mecanismo de acao dos antibiéticos empregados na rotina clinica frente a
Helicobacter pylori consiste em danificar o DNA ou inibir a sintese protéica e de parede
celular. A amoxilina compromete na sintese dos peptidoglicanos da parede celular
bacteriana é altamente ativa contra o H. pylori. O metronidazol, pertence a classe dos
nitroimidazolicos que é um derivado do metronidazol com atividade antiprotozoaria,
guando entra em contato na célula bacteriana é reduzido por enzimas, gerando
produtos téxicos, como a hidroxilamina, que atuam danificando o DNA. A resisténcia
a claritromicina esta associada as mutacdes na porcdo 23S do RNA ribossémico
bacteriano. A tetraciclina impede a sintese proteica ao se ligarem a porcao 30s do
RNA ribossomal bloqueando a ligacado do RNA transportador. A levofloxacina pertence
a classe dos quinolénios que faz a inibicéo rapida da sintese do DNA. A claritromicina
e 0 metronidazol sdo os dois agentes nos quais a resisténcia se desenvolve mais
comumente. A resisténcia a amoxilina, e a tetraciclina é atipico nas cepas de H. pylori
(BLASER ,1999, FONSECA,2015).

Diante disto o objetivo deste trabalho é, entender através de pesquisas
cientifica na literatura atual internacional a resisténcia da bactéria H. pylori aos

antibioticos ja registrados.



METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido através de dados secundarios obtidos por uma
revisdo de literatura sobre relatos que mostravam efeitos adversos dos antibioticos
sobre a bactéria que poderiam requerer maior atencdo em casos do tratamento
sintomético da doenca. As bases de dados utilizadas foram Google Académico e

Scielo.
Amostragem

A amostragem foi realizada por meio de busca sistematizada, foram
selecionados estudos de 1997 até o ano de 2018 que continham informacgdes sobre
efeitos adversos dos antibiéticos que poderiam requerer maior atencdo no tratamento
sintomatico da Helicobacter pylori. . Os artigos analisados foram de lingua inglesa,
portugués e espanhol. A partir da busca realizada de acordo com os descritos, um
total de 10 artigos foram encontrados apenas na plataforma scielo e google académico

para obter os graficos.
Critérios de incluséo

Foram incluidos artigos cientificos que tinham como tema central Helicobacter. pylori
ou que abordavam sobre resisténcia bacteriana. Estudos publicados entre o ano de
1997 até o ano de 2018.

Critério de exclusao

Foram excluidos artigos cientificos que n&o tinham como tema central
Helicobacter pylori, ou que ndo abordavam nada sobre a resisténcia bacteriana.

Estudos publicados entre o ano de 1997 até o ano de 2018.
Andlise do artigo selecionado

Os artigos selecionados foram analisados para constatar se havia algum dado
relevante que pudesse auxiliar na farmacovigilancia relacionada ao uso de antibiéticos

para essa bactéria.



Aspectos éticos e deontoldgicos

Para esse tipo de estudo ndo ha necessidade de anélise por Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), segundo o regramento estabelecido na Resolucdo CNS-MS n°
196 de 1996.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A bactéria Helicobacter pylori € o agente mais suscetivel a infeccao crénica nos
seres humanos, o qual tem tropismo pela mucosa gastrica e a micro vilosidades
gastricas das células epiteliais, onde podem contribuir na destruicdo das células
gastricas, pela formacdo de uma citotoxina vacuolizante que sdo enzimas toxicas.
Este € o0 mecanismo pelo qual a bactéria gera diversos quadros patolégicos,
relacionados com doencas gastricas cronicas. A infancia representa ser a fase da vida
mais favoravel para aquisicdo dessa infecgdo. A contaminacdo esta particularmente
pelo modo de vida precéria, condicdes de moradia e higiene, e transmitido pela via
oral-oral e fecal-oral. (BLASER, 1999).

Baseados nos artigos selecionados, ha uma grande resisténcia aos antibioticos
claritromicina e metronidazol, dois agentes que desenvolve mais resisténcia
(BLASER, 1999). Os antibidticos mais utilizados nas terapias sdo amoxicilinas e as
tetraciclinas, sendo que as taxas de resisténcia sdo muito inferiores, considerando
resisténcia rara nas cepas de H. pylori (GARCIA 2007).

Com base nos dez artigos selecionados apresentamos as proporgcbes de
resisténcia do Helicobacter pylori aos antibiéticos pesquisados pelos autores.

Na pesquisa sucedeu porcentagem de antibioticos, resultados demonstrados em
graficos. Amoxilina com 20% resistente e 80% sensivel, Claritromicina com 60%
resistente e 40 % sensivel, Metronidazol 83% resistente e 17% sensivel,
Levofloxacina 33% resistente e 67% sensivel, Tetraciclina 20% resistente e 80 %

sensivel.



Amoxilina
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N: 10
Gréficol Amoxilina

A amoxilina, uma penicilina semi-sintética que afeta na sintese dos
peptidoglicanos da parede celular bacteriana é altamente ativa contra o H. pylori. Por
ser trivalente, torna-se lipofilica, o que auxilia sua penetracao nas camadas mucosa e
epitelial do estbmago. Amoxilina funciona se ligando a Pinicillin-Binding Proteins,
inibindo a sintese adequada do peptidioglicano, reproduzindo uma parede instavel
(ANVISA,1999).
O numero dez no grafico representa a quantidade de artigos que citaram a amoxilina

sendo sensivel ou resistente a bactéria H. pylori.

Claritromicina
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Gréafico2 Claritromicina

A claritromicina, € um macrolideo antibacteriana analogo semi-sintetético, sua
acao antibacteriana através de sua ligacdo as subunidades, da porcdao 50S
ribossomos bacterianos dos fatores patoldgicos sensiveis, impedindo a que a futura
sintese de proteina, exibe um amplo aspecto de acdo in vitro contra bactérias

anaerdbicas e aerodbicas, tanto gram-positiva quanto em gram-negativa, sendo muito



eficaz contra o H. pylori. Seu metabolismo primario, 14-hidroxiclaritromicina, tento alta
funcao antimicrobiana, estando trés vezes mais ativo que as drogas padrao (ANVISA,
1999).

O numero dez no grafico representa a quantidade de artigos que citaram o

claritromicina sendo sensivel ou resistente a bactéria H. pylori.

Metronidazol
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Gréafico3 Metronidazol.

O metronidazol, é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazdis, que
apresenta aspecto de atividades antimicrobiana que abrange micro-organismo
anaerébios. Metronidazol consiste em um mecanismo de acao que inibem a sintese

de acidos desoxirribonucleicos e na destruicdo do DNA (ANVISA, 1999).

O numero seis no grafico representa a quantidade de artigos que citaram o
metronidazol sendo sensivel ou resistente a bactéria H. pylori.

Levofloxacina
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Gréfico 4 Levofloxacina.



A levofloxacina é um agente antibacteriano sintético, pertence a classe dos
quinolénios que inibem rapida e especificamente a sintese do DNA bacteriano.
Levofloxacina inibe a topoisomerase bacteriana IV e da DNA-girase, enzinas muito
importante para a replicacao, transcricdo e recombinacéo do DNA (ANVISA, 2016).
O numero dez no grafico representa a quantidade de artigos que citaram o

levofloxacina sendo sensivel ou resistente a bactéria H. pylori.

Tetraciclina
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Gréaficob5 Tetraciclina.

A tetraciclina atua ligando-se reversivelmente as subunidades ribossémicos
30S. Este processo faz o bloqueio do RNA-ribossémico, inibindo a sintese de
polipeptidios bacteriano. A absorgéo é prejudicada pelo leito e antidcidos, uma vez
gue ela pode combinar com os ions metélicos, calcio, magnésio ou aluminio,
facilitando a formacao de quelantes inativos (ANVISA, 2015).

O numero nove no grafico representa a quantidade de artigos que citaram a

tetraciclina sendo sensivel ou resistente a bactéria H. pylori.

Doencas mais acometida por Helicobacter pylori.

A evolucao clinica da infeccdo é muito variavel e depende da interacdo de
fatores do hospedeiro e da bactéria. A infec¢é@o pelo Helicobacter pylori estd associada
a varias doencas gastroduodenais, constituindo-se em um fator importantes, na
etiopatogénese de infeccbes como gastrites e Ulcera pépticas e gastroduodenais,
também esta associada ao adenocarcionoma e ao linfoma gastrico MALT (KODAIRA,
2002).



Adenocarcionoma géstrico é a segunda mais comum causa de morte por cancer
no mundo e tem sido associado ao H. pylori, a infeccdo também esta associada ao
linfoma gastrico tipo MALT, sendo que quase todos os portadores deste linfoma
apresentam a bactéria no estomago (KODAIRA, 2002).

A mais importante associacdo do Helicobacter pylori € com a doenca Ulcera
gastrica e duodenal, a maioria dos pacientes ulcerosas é portador da bactéria e a cura

da infeccdo reduz as taxas de recidiva ulcerosa e de complicacdes das Ulceras
(KODAIRA, 2002).

De acordo com o artigo de Felipe Mazzoleni a Gastrite crbnica atinge cerca de

60% da populacéo global, a ulcera duodenal 15%, Ulcera Gastrica 10%, Linfoma Malt

10% e Cancer Gastrico 5%. (KODAIRA, 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

A bactéria Helicobacter pylori, acomete grande parte da populacdo mundial,
sendo assim a maior prevaléncia em paises desenvolvidos. H.pylori, de acordo as
pesquisas vém apresentando um agente etioldgico causador de diversos tipos de
doencas. A irradicacdo dessa bactéria, ha muitos anos conhecida esta se tornando
um processo complicado e de longa duragdo, por conta da sua capacidade de
adaptacdo em qualquer ambiente, e a taxa de resisténcia a alguns antibiéticos. A
bactéria Helicobacter pylori, acomete grande parte da populacdo mundial, sendo
assim a maior prevaléncia em paises desenvolvidos. H.pylori, de acordo as pesquisas
vém apresentando um agente etioldégico causador de diversos tipos de doengas. A
irradicacao dessa bactéria, a muitos anos conhecida estd se tornando um processo
complicado e de longa duracédo, por conta da sua capacidade de adaptacdo em

gualquer ambiente, e a taxa de resisténcia a alguns antibioticos.

Os claritromicina e o metronidazol, sdo os dois agentes que desenvolveram maior
resisténcia, amoxilina e a tetraciclina apresentou maior sensibilidade de acordo com
0s estudos realizados. Antes de fazer o uso descriminado dos antibioticos é
necessario realizar cultura da bactéria, para o paciente utilizar o antibiotico correto na

dosagem necessaria e assim evitar a resisténcia da bactéria.
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