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RESISTENCIA DA Helicobacter pylori AOS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS
EM DIFERENTES ESQUEMAS TERAPEUTICOS: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

RESISTANCE OF Helicobacter pylori TO ANTIBIOTICS USED IN DIFFERENT
THERAPEUTIC SCHEMES: AN INTEGRATIVE REVIEW

RESUMO

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa com capacidade de colonizar a mucosa
géstrica. Estima-se que o micro-organismo acomete mais da metade da populagdo mundial.
A erradicacdo é realizada com terapia tripla de primeira linha que consiste na combinacédo
de um inibidor da bomba de prétons e dois antibidticos, importantes para reduzir o
aparecimento de doencas gastricas relacionadas a infeccdo como gastrites, Ulceras e cancer
gastrico. O aumento da resisténcia bacteriana tem se tornado grande problema de salde
publica. Devido as altas taxas de resisténcia, a H. pylori foi considerada pela Organizacéo
Mundial da Satde uma das principais bactérias que necessitam de novas estratégias para o
desenvolvimento de farmacos. O objetivo desse estudo foi descrever o padrao de resisténcia
da H. pylori frente aos antibi6ticos utilizados em diferentes esquemas terapéuticos. Trata-se
de uma revisdo integrativa, cujo levantamento dos artigos foi efetuado nas bases de dados
PubMed, LILACS, Science Direct e SciElo. Os critérios de inclusdo foram estudos
publicados em portugués e inglés, indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos dez
anos, com acesso livre na integra e que abordassem a tematica. Os resultados demonstraram
médias nas taxas de resisténcia ao metronidazol de 47,6%, levofloxacina de 24,7% e
claritromicina de 24,6%. Para tetraciclina e amoxicilina as médias foram 1,5% e 0,9%
respectivamente. Esses resultados demonstram padrdes variaveis de resisténcia e reforca a
necessidade do desenvolvimento de novos farmacos. Conclui-se que o uso abusivo de
antibidticos tem levado ao aumento da resisténcia da H. pylori aos antibiéticos usados na
sua erradicacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori; Resisténcia; Antibiéticos; Tratamento.
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1. INTRODUCAO

A Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa, microaerofila, com formato de
espiral, que possui capacidade de infectar humanos. O micro-organismo apresenta alta
mobilidade, devido a presenca de quatro a seis flagelos unipolares embainhados e bulbos
terminais nas extremidades lisas. Além disso, a bactéria é considerada fastidiosa, devido as
grandes exigéncias nutricionais, o que dificulta o seu isolamento em meios de cultura
convencionais (GOH et al., 2011).

A bactéria é o patdgeno responsavel por uma das infecgdes cronicas bacterianas mais
comum em humanos, estima-se que a bactéria infecte aproximadamente 4,4 bilhdes de
pessoas em todo o mundo, apresentando uma prevaléncia que varia de 28% a 84% em
populacdes de diferentes regibes, sendo os paises em desenvolvimento responsaveis pela
maior prevaléncia da infeccdo. A diferenca entre as regides pode estar associada a fatores
socioecondmicos como baixa qualidade de vida, saneamento basico precario, baixo nivel
educacional e inadequadas condic¢des de saude (HOOI et al., 2017).

A contaminacdo por H. pylori normalmente acontece durante a infancia, podendo
persistir até a vida adulta na falta de um tratamento adequado, no entanto, isso ndo descarta a
possibilidade de que a infeccdo possa acontecer em qualquer momento da vida. A
transmissao da H. pylori ocorre através do contato com o organismo, por diferentes vias:
fecal-oral, gastrico-oral, oral-oral, iatrogénica ou por vetores mecanicos (CEYLAN et al.,
2007; ZAMANI et al., 2017).

A infeccdo estd intimamente associada ao desenvolvimento de diferentes tipos de
doencas do trato gastroduodenal superior, como gastrite, Glcera gastrica e duodenal, linfoma
do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) e cancer gastrico. O cancer gastrico é a
segunda principal causa de mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo
(KAMOGAWA-SCHIFTER et al., 2018) e, por esse motivo, a H. pylori é considerada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) um patégeno carcinégeno tipo I.

Além disso, a infeccdo também esta associada ao desenvolvimento de doencas

extragastricas incluindo diabetes mellitus tipo 1lI, anemia e purpura trombocitopénica
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idiopéatica. Nesse sentido a infeccdo por H. pylori € um grande problema de satde publica
tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (QUINTAIRQOS et al., 2020).

O diagndstico da infeccdo por H. pylori € realizado atraves de métodos distintos, o
método invasivo e 0 ndo invasivo. O método invasivo utiliza-se de biopsias do tecido
géstrico, que é coletado durante uma endoscopia, incluindo os testes histopatoldgicos,
cultura do micro-organismo, teste da urease e testes moleculares. O diagnéstico pelo método
ndo invasivo ndo necessita da realizacdo de endoscopias e bidpsias, por exemplo, o0 teste
respiratorio com 3C-ureia, o teste de antigeno fecal usando anticorpos monoclonais e a
deteccdo de anticorpos contra H. pylori em amostras de soro, urina e orofaringeas
(COELHO et al., 2018).

A erradicacao da H. pylori € importante para a reducdo de Ulceras, reducédo da chance
do desenvolvimento do linfoma MALT, podendo até reduzir o risco do desenvolvimento de
cancer gastrico. As diretrizes para tratamento da infeccdo relatam que a melhor abordagem é
alcangar o0 sucesso terapéutico na primeira tentativa, a fim de evitar a necessidade de um
novo tratamento, reduzindo assim o custo da terapia, a ansiedade dos pacientes e a chance de
desenvolver o aumento das cepas resistentes (SALEEM; OWDEN, 2020).

O tratamento da infeccdo pela H. pylori normalmente é realizado com uma terapia de
primeira linha que consiste na associacdo de um inibidor da bomba de prétons (IBP) mais
dois diferentes antibidticos juntos, como a claritromicina e amoxicilina ou metronidazol,
administrados concomitantemente ou sequencialmente, por periodos que variam de 7 a 14
dias. Esse tratamento é considerado pela Diretriz Clinica do American College of
Gastroenterology (ACG) de 2017 como a primeira escolha de erradicacdo da bactéria.
(CHEY etal., 2017).

No entanto, nos ultimos anos, H. pylori tem apresentado um aumento consideravel
na taxas de resisténcia a medicamentos como a claritromicina. Esse aumento do perfil de
resisténcia da bactéria tem gerado uma necessidade de desenvolvimento de novos
tratamentos e novas escolhas de terapias com diferentes combinacGes de medicamentos
(SALEEM & OWDEN, 2020).

A terapia quadrupla, que consiste na combinacdo de um IBP com bismuto,

tetraciclina e metronidazol por 10 a 14 dias pode ser considerada como primeira linha, no
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caso de pacientes que apresentam qualquer exposi¢do anterior a macrolideos ou que s&o
alérgicos a penicilina (CHEY et al., 2017).

A claritromicina é um antibidtico pertencente a classe dos macrolideos, que esta
entre os medicamentos recomendados nas terapias pelo Quarto Consenso Brasileiro Sobre a
Infeccdo por Helicobacter pylori. Esse composto se assemelha a antibidticos como
azitromicina e a eritromicina. A acdo sobre as bactérias acontece pela capacidade de fazer
ligacdo com a subunidade ribossomal 50S, que tem como resultado a inibicdo da sintese de
proteinas. A resisténcia a medicamentos da classe dos macrolideos pode estar normalmente
associada a metilacdo conduzida por ErmB do 23S rRNA, que vai ocasionar uma perda
substancial na ligacéo das drogas ao micro-organismo (PATEL & HASHMI, 2020).

A amoxicilina é um antibiotico da classe dos B-lactamicos que apresenta capacidade
de causar lise na parede celular da bactéria levando a sua eliminacdo. Esse antibiotico foi
criado a partir da adigdo de um grupo amino extra a uma penicilina, com o intuito de
combater a resisténcia de diversas bactérias as penicilinas (AKHAVAN et al. 2020). A
amoxicilina possui capacidade de se ligar a proteina de ligacéo a penicilinas, que é essencial
para a realizagdo da sintese da parede celular da bactéria. O anel B-lactdmico da amoxicilina
é capaz de incluir um grupo acila ao dominio C-terminal da transpeptidase de ligacdo a
penicilina, uma ligacéo irreversivel impedindo a sintetizacdo de peptideoglicano levando em
ultimo momento a lise e morte celular (HUTTNER et al. 2020).

A resisténcia aos medicamentos da classe dos R—lactdmicos pode ocorrer devido a
producdo de R-lactamase, enzima produzida pelas bactérias, para que consiga escapar do
efeito do composto. Esse mecanismo é o mais comum gerador de resisténcia para bactérias
susceptiveis a amoxicilina. Outro fator que pode favorecer a resisténcia sdo as modificacdes
estruturais das proteinas ligadoras de penicilina, codificadas pelo gene mecA. Um terceiro
mecanismo de resisténcia pelas bactérias aos R—lactdmicos estd associado & diminuicdo da
permeabilidade bacteriana ao medicamento, isso ocorre atraves de mutacdes e modificacao
nas porinas, proteinas que permitem a entrada de nutrientes e outros elementos para o
interior da célula (ANVISA, 2007).

O metronidazol ¢ um medicamento antibiotico derivado da classe quimica dos
nitroimidazol, (DINGSDAG & HUNTER, 2018) e atua inibindo a sintese do acido nucléico.
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Possui a capacidade de se difundir no micro-organismo onde vai ocasionar uma perda da
estrutura helicoidal do DNA da bactéria e quebrar a fita. Essa acéo vai levar a morte celular.
O metronidazol também apresenta acdo citotoxica para as bactérias anaerdbias facultativas,
como H. pylori, porém esse mecanismo de acdo ainda ndo € totalmente compreendido
(WEIR & LE, 2020).

As tetraciclinas sdo antibidticos muito utilizados no tratamento de uma grande
variedade de infeccBes bacterianas. S&o capazes de realizar a inibicdo da sintese proteica do
micro-organismo envolvendo ribossomos, que tem a funcdo de traduzir um codigo de
mMRNA em proteinas funcionais para a bactéria. As tetraciclinas sdo consideradas de amplo
espectro. A resisténcia a esse antibidtico estd associada ao mecanismo de resisténcia que
consiste em diversos subtipos de bombas transmembranas, que sdo capazes de ejetar o
composto de tetraciclina para fora das células bacterianas, prevenindo assim a morte celular
(SHUTTER & AKHONDI, 2020).

A levofloxacina € um medicamento antibidtico da classe das fluoroquinolonas,
possui atividade de erradicacdo de bactérias gram-positivas e gram-negativas. Sua acao esta
associada a sua capacidade de promover a quebra das fitas de DNA do micro-organismo,
processo que ocorre ao inibir a DNA-girase em organismos que possuem essa
susceptibilidade (FISH & CHOW, 1997; PODDER & SADIQ, 2020).

Além dos mecanismos de resisténcia aos antibioticos, as elevadas taxas de resisténcia
da H. pylori também estdo relacionadas aos fatores de viruléncia. , A presenca de flagelos
favorece a locomocdo e a penetracdo da bactéria na mucosa do estbmago. A producdo da
enzima urease neutraliza o pH do estdmago, facilitando a sobrevivéncia em condicdes
estomacais acidas. A llha de patogenicidade cag, possui cerca de 31 genes responsaveis pela
codificagdo de potentes fatores de viruléncia, entre eles o cagA, que € responsavel por
induzir a producdo da proteina CagA. Essa proteina atua como um antigeno altamente
imunogénico e induz uma superexpressdo de citocinas, como: 1L-8 e IL-1pB. Tal proteina é
injetada na celula hospedeira, e isso induz alteracdes da fosforilacdo de tirosinas, nas vias de
sinalizacdo e transducdo de sinal para o nlcleo, o que resulta em altera¢cGes morfoldgicas e
rearranjos do citoesqueleto (VIANNA et al. 2016; RODRIGUES et al. 2017) .
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Em 2017, a OMS identificou a H. pylori resistente a claritromicina como uma
bactéria de alta prioridade para pesquisa e desenvolvimento de antibioticos (TACCONELLI
et al.,, 2018). Em funcdo do exposto, 0 presente estudo teve como objetivo descrever o
padrdo de resisténcia da H. pylori frente aos antibioticos utilizados em diferentes esquemas

terapéuticos por meio de uma reviséo da literatura.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, cujo levantamento dos artigos cientificos foi
efetuado nas bases de dados US National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-
Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Science Direct Elsevier (Science
Direct) e Scientific Eletronic Library online (SciElo).

Foram utilizados os seguintes termos combinados em inglés, juntamente com o0s
operadores booleanos “AND” e “OR”: “(Helicobacter pylori) AND (antibiotic OR
antimicrobial OR antibacterial OR anti-bacterial OR drug) AND (resistance OR resistant)”,
“(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance)”, “(Helicobacter pylori) AND (Drug
Resistance) AND (Amoxicillin)”, “(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance) AND
(Clarithromycin)”, “(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance) AND (Tetracycline)”,
“(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance) AND (Doxycycline)”, “(Helicobacter
pylori) AND (Drug Resistance) AND (Metronidazole)”, “(Helicobacter pylori) AND (Drug
Resistance) AND (Levofloxacin)” e “(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance) AND
(Furazolidone)”.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: estudos
indexados aos referidos bancos de dados no periodo entre 2010 e 2020, publicados em
portugués e inglés, disponiveis na integra com acesso livre e que abordassem a tematica
dessa revisdo. Foram excluidos artigos que descrevessem a presenca de mais de um agente
infeccioso, revisdes narrativas, integrativas e sistematicas, estudos que analisavam terapias
alternativas como, por exemplo, o uso de probidticos ou de plantas medicinais, além das
terapias ja recomendadas pelo Quarto Consenso Brasileiro sobre infec¢do por Helicobacter

pylori e estudos cujo objetivo ndo era o perfil de resisténcia das terapias utilizadas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico realizado nas bases de dados: Pubmed, Scielo, Medline,
Lilacs, Science direct, resultou em um total de 2.140 artigos. Incialmente, com o auxilio da
ferramenta StArt do Laboratorio de Pesquisa em Engenharia de Software (LaPES), foi
possivel identificar que 1.173 artigos estavam duplicados e/ou triplicados e foram entdo
excluidos do estudo. Em seguida, a partir da leitura dos titulos, 52 artigos foram
selecionados de acordo com os critérios previamente descritos. Na sequéncia, a leitura dos
resumos resultou em 16 artigos selecionados. Na etapa final, esses artigos foram lidos na

integra, resultando em 7 artigos incluidos no estudo, como mostra a figura 1.

Figura 1: Fluxograma da selecdo de artigos

Artigos identificados nas
bases de dados:

Total = 2.140 Artigos excluidos por
] — duplicacio:
Artigos selecionados para a Total = 1.173

leitura dos titulos:
Total = 967

v

Artigos selecionados apos a
leitura dos titulo:

Total =52
!

Artigos selecionados apos a
leitura dos resumos:

Total = 16
!

Artigos selecionados apos
leitura na integra:

Total =17

Fonte: Autoria prépria
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Tabela 1: Relacdo dos artigos selecionados apds leitura na integra

Titulos Autores Ano de publicacéo

Helicobacter pylori antibiotic resistance in Brazil: clarithromycin

I . Eisig et al. 2011
is still a good option
Helicobacter pylori antlm_lcroblal resistance rates in the central Almeida et al. 2014
region of Portugal
Antimicrobial resistance of Helicobacter pylori strains to five Caliskan et al. 2015

antibiotics, including levofloxacin, in Northwestern Turkey

Effect of IL-1 Polymorphisms, CYP2C19 Genotype and

Antibiotic Resistance on Helicobacter pylori Eradication
Comparing Between 10-day Sequential Therapy and 14-day Phiphantpatthamaamphan et al. 2016
Standard Triple Therapy with Four-Times-Daily-Dosing of
Amoxicillin in Thailand: a Prospective Randomized Study

Randomized Controlled Trial Shows that both 14-Day Hybrid and

Bismuth Quadruple Therapies Cure Most Patients with

Helicobacter pylori Infection in Populations with Moderate Tsayetal 2017
Antibiotic Resistance
Antibiotic resistance in Hellcobactt_er p_ylorl: A rr_1utat|o_nal analysis Wani et al. 2018
from a tertiary care hospital in Kashmir, India
Antimicrobial resistance of Helicobacter pylori in Germany, 2015 Bluemel et al. 2020

to 2018

Fonte: Autoria prépria

A caracterizacdo dos resultados discutidos no estudo foi realizada de acordo com o
nimero de pacientes, média de idade e o percentual de resisténcia da H. pylori aos
antibidticos recomendados pelo Quarto Consenso Brasileiro Sobre a Infeccdo por
Helicobacter pylori sendo eles, a claritromicina, amoxicilina, metronidazol, tetraciclinas e
levofloxacina. A média de idade dos pacientes foi de 48,1 anos de idade, variando entre 43,4
e 53,4 anos. O tamanho amostral apresentou uma variacdo entre 54 e 1.851 pacientes. A
amostra total dos diferentes estudos foi de 2.809 pacientes.

Dentre os estudos selecionados, 100% avaliaram a resisténcia a claritromicina,
85,7% avaliaram a resisténcia da bactéria ao metronidazol, 71,4% dos estudos avaliaram a
resisténcia a tetraciclina e levofloxacina e 42,8% avaliaram a resisténcia a amoxicilina.
Todos os estudos citados avaliaram a resisténcia aos antibioticos individualmente.

O percentual de resisténcia da H. pylori a claritromicina variou entre 8,0% e 50,0%
com uma media de 29,0% de resisténcia. A amoxicilina apresentou uma variacéo entre 0,6%
e 1,3% com uma média de 0,9% de resisténcia. Para o metronidazol a variagéo foi de 25,0%
a 81,6% com uma média de 53,3%. Em relacdo a tetraciclina verificou-se uma variacdo de

0,6% e 2,5% com média de 1,5%. A levofloxacina apresentou uma varia¢do de 13,4% a
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33,9% com uma média de 23,6% de resisténcia. Essa expressiva variacdo do percentual
entre os estudos esta intimamente relacionada a localizagdo geografica, podendo variar de
uma regido para outra a utilizacdo dos antibioticos e também ao tamanho da amostra, tendo

numeros distintos de pacientes inclusos, conforme a tabela 2.

Tabela 2: Caracterizagdo das amostras dos artigos e a resisténcia da Helicobacter pylori

Pacientes Média Resisténciaa Resisténciaa Resisténciaa Resisténciaa Resisténcia a
Autores incluidos nos de claritromicina amoxicilina metronidazol tetraciclina levofloxacina

estudos idades (%) (%) (%) (%) (%)
Eisig et al.,
2011 54 46,6 8,0 0,0 51,0 0,0 23,0
Almeida et
al., 2014 180 434 50,0 0,6 34,4 0,6 33,9
Caliskan et
al.. 2015 98 46,0 36,7 - 35,5 - 29,5
Phiphantpatt
hamaamphan 100 51,1 14,8 - 45,0 - 24,1
et al., 2016
Tsay et al., )
2017 330 53,4 16,7 1,3 25,0 0,0
Wani et al.,
2018 196 ND 45,0 - 81,6 0,0 -
Bluemel et
al., 2020 1.851 ND 11,3 - - 2,5 13,4

* (-) Medicamento que n&o foi avaliado no estudo citado.
** (ND) N&o declarado a média de idades.

Fonte: Autoria propria

Cada um dos estudos encontrados nas principais bases de dados avaliaram a
resisténcia de H. pylori a alguns antibiéticos, os medicamentos citados nos diferentes
estudos permitiram observar perfil de resisténcia a amoxicilina, claritromicina,
metronidazol, tetraciclina e levofloxacina.

Dos autores citados nesse estudo foi possivel observar que todos avaliaram
presenca de resisténcia da bactéria a claritromicina com variacao de percentual entre 8% e
50%. O estudo realizado por Almeida et al. (2014) foi 0 que apresentou a resisténcia mais
elevada a claritromicina com 50%. Os autores do estudo incluiram 180 pacientes e
avaliaram a resisténcia primaria, aquela onde o paciente ja possui a bactéria com a
resisténcia sem nunca ter feito um tratamento anteriormente e a resisténcia secundaria,

onde os pacientes j& haviam passado por tratamentos com antibioticos ineficazes
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anteriormente e observaram que o grupo que haviam sido expostos a algum tipo de
tratamento antimicrobiano, a resisténcia foi mais elevada quando comparados ao grupo
que ndo havia usado esse tipo de medicacdo antes. Para os autores essa alta taxa de
resisténcia ocorre devido a exposicao a tratamentos de erradicacdo anteriores.

No estudo de Eisig et al. (2011), ndo foi encontrado um perfil de resisténcia a
amoxicilina e os autores afirmam a eficacia na erradicacdo da infeccdo com o uso do
antibiotico. A resisténcia a amoxicilina tambem foi avaliada por Almeida et al. (2014), que
observaram que a taxa de resisténcia foi de 0,6%. A maior taxa de resisténcia a amoxicilina
identificada na presente revisao foi observada por Tsay et al. (2017), com percentual de
1,3%.

A resisténcia ao metronidazol dos diferentes estudos variou entre 25% e 81,6%.
Wani et al. (2018), observaram o percentual de resisténcia mais alto (81,6%) , quando
comparado aos demais estudos dessa revisdo. As taxas de resisténcia elevadas apresentadas
no estudo podem estar associadas ao uso indiscriminado dos medicamentos. Os autores
consideram que 0s regimes terapéuticos contendo metronidazol ndo devem ser prescritos
sem uma analise prévia de resisténcia, pois sua utilizacdo em cepas ja resistentes nao
proporciona a erradicacdo do micro-organismo, podendo aumentar a recorréncia da infeccao.

O perfil de resisténcia da tetraciclina observado foi de 0,6% e 2,5%. A maior
resisténcia observada nessa revisao foi no estudo realizado por Bluemel et al. (2020), feito
na Alemanha entre os anos de 2015 e 2018, os autores coletaram amostras de tecido gastrico
de 1.851 pacientes incluidos no estudo. Alguns dos pacientes selecionados para o estudo
relataram que em algum momento da vida receberam tratamento com antibidticos para
infeccbes ndo relacionadas a H. pylori (n = 86), porém, 1.365 pacientes incluidos no estudo
ndo relataram a utilizacdo de antibidticos para o tratamento de qualquer outra infeccéo.

Bluemel et al. (2020), observaram que as resisténcias primarias apresentam taxa de
2,5% de resisténcia a tetraciclina. Para os autores a resisténcia a tetraciclina foi muito baixa
podendo ser utilizada em associagdo a outros medicamentos para erradicacdo de H. pylori
na Alemanha, regido onde foi realizado o estudo.

Phiphatpatthamaamphan et al. (2016) incluiram 100 pacientes com gastrite

infectados com H. pylori, os pacientes foram randomizados para receber terapia tripla
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sequencial de 10 dias e terapia tripla de primeira linha de 14 dias. Os autores observaram
que para os medicamentos da terapia tripla a bactéria apresentava resisténcia de 45,0% ao
metronidazol, 14,8% a claritromicina e 24,1% a levofloxacina. No entanto, mesmo com
esses percentuais de resisténcia, a terapia tripla sequencial de 10 dias apresentou maior
erradicacdo da infeccdo do que a terapia tripla de primeira linha. Os autores sugerem que
essa terapia sequencial pode ser usada como terapia de primeira linha, visto que é altamente
eficaz para a erradicacdo de H. pylori, independentemente dos efeitos da resisténcia a
claritromicina e resisténcia dupla a claritromicina e levofloxacina.

Cinco dos estudos apresentados nessa revisao avaliaram o perfil de resisténcia da H.
pylori a levofloxacina. A resisténcia a esse medicamento variou entre 13,4% e 33,9%.
Almeida et al. (2014), conduziram um estudo em Portugal com o intuito de avaliar a
resisténcia da bactéria a diferentes antibioticos e relataram a maior taxa de resisténcia a
levofloxacina, com percentual maximo de 33,9%.

Caliskan et al. (2015), em um estudo que avaliou a resisténcia de H. pylori a
antibidticos no noroeste da Turquia, conseguiram isolar um total de 98 cepas todas sensiveis
a amoxicilina e a tetraciclina. Das cepas isoladas, foi possivel observar um perfil de
resisténcia de 29,5% a levofloxacina. Para os autores a utilizacdo de levofloxacina como
terapia para erradicacdo de H. pylori ndo é uma escolha segura e eficiente na Turquia, uma
vez que a regido apresenta taxas elevadas de resisténcia a esse medicamento.

O aumento das taxas de resisténcia das cepas de H. pylori e da incidéncia da
infeccdo tem gerado uma urgente necessidade de busca por terapias alternativas que possam
substituir ou auxiliar as terapias convencionais de primeira escolha, evitando assim o
desenvolvimento de novas cepas resistentes aos antibidticos. Algumas terapias alternativas
também estdo sendo estudadas com o intuito de reduzir os efeitos colaterais que possam ser
causados pelo uso de alguns antibi6ticos Na literatura ha estudos que sugerem como novos
integrantes ao tratamento da infeccdo por H. pylori a utilizacdo de probioticos, bismuto,
vitaminas e outras compostos fitoterapicos.

O estudo realizado por Shi et al. (2019), demonstrou que a utilizacdo de probioticos
juntamente com a medicagéo escolhida para terapia para infecgéo por H. pylori, melhoraram

a taxa de erradicagdo e reduziram os efeitos colaterais durante a administragdo da terapia.
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Esse aumento da taxa de erradicagéo foi expressivamente melhor quando associados a um
regime de terapia quédrupla incluindo a utilizagdo de bismuto, para facilitar a adesdo ao
tratamento dos pacientes, aliviando os efeitos colaterais devido ao uso dos antibidticos. Os
autores observaram melhora nos efeitos de erradicacdo quando utilizado os probidticos
antes e durante o tratamento ou quando utilizados por mais de duas semanas.

Poonyam et al. (2019), realizaram um estudo onde incluiram 100 pacientes
infectados com H. pylori. Os pacientes foram randomizados para receber uma terapia
quadrupla contendo IBP-bismuto em altas doses por 14 dias com ou sem suplemento de
probidticos. Os autores observaram que a resisténcia aos antibiéticos foi de 15,6% para
claritromicina e 34,1% para o metronidazol.

Poonyam et al. (2019), afirmam que o regime de 14 dias com probidticos pode
fornecer 100% de erradicacdo de cepas resistentes a claritromicina, ao metronidazol ou
grupo de resisténcia a terapia dupla de claritromicina e metronidazol. Os resultados do
estudo demostraram que o0s pacientes que receberam a terapia contendo probidticos
apresentaram menos efeitos colaterais resultantes da terapia de antibidticos para erradicacdo
das bactérias. Os autores sugerem gue a administracdo de uma terapia quadrupla com IBP-
bismuto por 14 dias mais a adicdo de probidticos pode melhorar a taxa de cura para a
infecgdo por H. pylori, assim, a inclusdo de bismuto e probidticos devem ser consideradas

como tratamento de primeira linha.

4. CONCLUSAO

Os resultados dos estudos analisados demonstraram que ha uma ampla resisténcia da
H. pylori aos antibidticos utilizados nos diferentes esquemas terapéuticos. Essa resisténcia
ocorre devido a utilizacdo inadequada dos antibioticos, combinado a falta de diagndsticos
precisos e a ndo adesdo ao tratamento. A exposicdo das cepas de H. pylori a doses de
medicamentos que ndo sdo suficientes para sua erradicacdo, ocasionam entdo uma
resisténcia a esses medicamentos e tornam cada vez mais dificil o tratamento com

monoterapias.
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Assim, ha a necessidade do investimento e desenvolvimento de politicas sanitarias e
orientacBes para a populacdo. O diagnostico imediato da infeccdo e a adesdo ao tratamento
dos pacientes. Alem da necessidade de desenvolver novas terapias como a associacdo de
diferentes classes de medicamentos em terapias triplas ou quadruplas ou até mesmo a
insercdo de medicagédo alternativa que apresente uma capacidade de erradicacdo maior
nessas cepas.

Portanto, com esse estudo foi possivel perceber a importancia da implementacao de
politicas de incentivo a reducdo do consumo de antibidticos. O desenvolvimento de novos
tratamentos poderéd contribuir para a reducdo dos niveis de resisténcia da H. pylori aos

antibioticos utilizados nos diferentes esquemas terapéuticos.
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RESISTANCE OF Helicobacter pylori TO ANTIBIOTICS USED IN
DIFFERENT THERAPEUTIC SCHEMES: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium with the ability to colonize the
gastric mucosa. It is estimated that the microorganism affects more than half of the world's
population. Eradication is performed with first-line triple therapy consisting of a
combination of a proton pump inhibitor and two antibiotics, which are important to reduce
the onset of infection-related gastric diseases such as gastritis, ulcers and gastric cancer.
The increase in bacterial resistance has become a major public health problem. Due to the
high resistance rates, H. pylori was considered by the World Health Organization as one of
the main bacteria that need new strategies for drug development. The aim of this study was
to describe the pattern of resistance of H. pylori to antibiotics used in different therapeutic
regimens. This is an integrative review, whose articles were surveyed in the PubMed,
LILACS, Science Direct and SciElo databases. The inclusion criteria were studies
published in Portuguese and English, indexed in those databases in the last ten years, with
free access in full and that addressed the theme. The results showed mean resistance rates
to metronidazole of 47.6%, levofloxacin of 24.7% and clarithromycin of 24.6%. For
tetracycline and amoxicillin the means were 1.5% and 0.9% respectively. These results
demonstrate varying patterns of resistance and reinforce the need to develop new drugs. It
is concluded that the abusive use of antibiotics has led to increased resistance of H. pylori

to the antibiotics used in its eradication.

KEYWORDS: Helicobacter pylori; Resistance; Antibiotics; Treatment.
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ANEXO |

Normas Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas

A Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas é um periddico especializado que tem o
objetivo de publicar, divulgar e propiciar o intercdmbio de informacGes cientificas e
tecnoldgicas nas areas do conhecimento médico, bioético e bioldgico. Disponivel para
receber contribuicbes da comunidade cientifica nacional e internacional, a Revista
amplia os seus objetivos, na medida em que acolhe os resultados decorrentes de

experiéncias pedagogicas vivenciadas no ensino das ciéncias médicas e bioldgicas.

1 NORMAS EDITORIAIS
1.1 Os trabalhos cientificos submetidos a publicagdo devem ser inéditos, ndo sendo
permitida a sua apresentacdo simultdnea em outro periddico, e versardo sobre temas das

areas medica, biologica e correlatas, enquadrados na seguinte classificacédo:

Artigos originais — resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou tedrica,
apresentados de maneira abrangente e discutidos em suas aplica¢des, compreendendo de
15 a 25 péginas.

Artigos de divulgacdo — resultados novos de pesquisa experimental ou tedrica em forma
de nota prévia, apresentando e discutindo experimentos, observacOes e resultados,
compreendendo de 15 a 25 paginas.

Artigos de revisdo — textos que reinam os principais fatos e ideias em determinado
dominio de pesquisa, estabelecendo relagdes entre eles e evidenciando estrutura e

conceitual propria do dominio, abrangendo de 8 a 12 paginas.

1.2 Os trabalhos enviados para publicagdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a

sua apresentacdo simultanea em outro periddico. A Revista de Ciéncias Medicas e
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Bioldgicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos publicados, inclusive de
traducdo, permitindo, entretanto, a sua posterior reprodugdo como transcricdo, com a

devida citacdo de fonte.

1.3 A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais a apreciacao da
Comissdo de Publicagio, do Conselho Editorial e da Comissdo de Etica, que dispem de
plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua aceitacdo, podendo, inclusive,
reapresenta-los aos autores, com sugestfes para que sejam feitas alteracdes necessarias
no texto e/ou para que os adaptem as normas da Revista. Nesse caso, o0 trabalho seréa
reavaliado pelos assessores e pelo Conselho Editorial. Os trabalhos ndo aceitos serdo
devolvidos aos autores. Os nomes dos relatores permanecerdo em sigilo, omitindo-se,

também, perante os relatores, 0os nomes dos autores.

1.4 Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se érgéos
e/ou tecidos isoladamente, bem como prontudrios clinicos ou resultados de exames
clinicos, deverdo estar de acordo com a Resolucdo n.° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude e seus complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e Pesquisa a
serem consignados pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos
com animais, deve-se indicar se foram seguidas as recomendacges de alguma instituicdo

sobre o cuidado e a utilizagcdo de animais de laboratorio.

1.5 Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, nao
refletindo obrigatoriamente a opinido da Comissdo de Publicacdo e do Conselho
Editorial.

1.6 A Revista podera introduzir alteracbes nos originais visando a manter a
padronizacdo e a qualidade da publicacdo, respeitados o estilo e a opinido dos autores.
As provas tipograficas ndo serdo enviadas aos autores, mas estes receberdo dois

exemplares do numero da Revista em que o trabalho for publicado.
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1.7 Fotos coloridas serdo custeadas pelos autores interessados na sua publicacgéo.

1.8 A assinatura da declaracdo de responsabilidade é obrigatoria. Sugere-se o seguinte

texto a ser incorporado a0s anexos:

“Certifico(amos) que o artigo enviado a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas é um
trabalho original, sendo que o seu conteudo ndo foi ou ndo esta sendo considerado para

publicacdo em outra revista, seja no formato impresso ou eletronico”.

Data e assinatura
Os coautores, quando for o caso, devem assinar juntamente com o autor principal a
supracitada declaracdo, que também se configurara como a concordancia com a

publicacdo do trabalho enviado, se este vier a serd aceito pela Revista.

1.9 Submisséo de artigos online

Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do site da Revista de
Ciéncias Médicas e Bioldgicas disponivel em
http://www.portalseer.ufba.br/index.php/cmbio/. Outras formas de submisséo néo serdo

aceitas.

2 APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas deverdo ser
apresentados de acordo com as normas a seguir, baseadas, principalmente, na NBR
6022/2003 da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT):

2.1 Os textos deverdo ser redigidos em portugués, inglés, francés e/ou espanhol e
digitados na fonte Times New Roman, corpo 12, com espaco duplo ou de 1,5 cm,

margem de 3 cm de cada lado, e com um nimero maximo de 20 folhas.
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2.2 As ilustragdes (graficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo
indispensavel, construidas preferencialmente em programa apropriado, como Excel,
Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em formato digital junto com os disquetes do
texto e apresentadas em folhas de papel separadas e numeradas consecutivamente.
Algarismos arabicos. As fotografias deverdo ser fornecidas em papel ou em slides ou
cromo. A indicagéo do tipo de ilustragdo (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na
parte inferior da mesma, seguida da numeracao correspondente em algarismos arabicos
(Figura 1-, Quadro 5-) e do respectivo titulo precedido de travessdo; a legenda
explicativa deve ser clara e concisa, em corpo 10. No caso de ilustragdes extraidas de
outros trabalhos, seré necessario indicar a fonte.

2.3 As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos
arébicos, mas apresentardo a respectiva identificagdo — p.ex., Tabela 1 - Titulo; Tabela
2 - Titulo, etc. — na parte superior, observando-se para a sua montagem as Normas de
apresentacdo tabular do IBGE (1993).

2.4 Deverdo ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustracfes e as
tabelas serdo intercaladas.

2.5 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao minimo

indispensavel.

2.6 Recomenda-se anotar no texto: os nomes compostos e dos elementos, em vez de
suas férmulas ou simbolos; o0s periodos de tempo por extenso, em vez de em nUmeros;
binbmios da nomenclatura zooldgica e botanica por extenso e em italico, em vez de
abreviaturas; os simbolos matematicos e fisicos conforme as regras internacionalmente

aceitas; e os simbolos métricos de acordo com a legislagéo brasileira vigente.
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2.7 No preparo do texto original, deverd ser observada, na medida do possivel, a
estrutura indicada em 2.7.1 a 2.7.3, na mesma ordem em que seus elementos se

apresentam a seguir.

2.7.1 Elementos pre-textuais

a) Cabecalho, em que devem figurar:

* o titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as
informac@es necessarias para a sua identificacdo. Quando os artigos forem em portugués,
deve-se colocar o titulo e o subtitulo em portugués e inglés; quando os artigos forem em
inglés, francés ou espanhol, na lingua em que estiverem redigidos e em portugués;

* 0(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) apenas da sua titulagdo mais importante,
a qual sera a ser inserida em nota de rodapé juntamente com o endereco profissional
além de endereco completo, inclusive telefone e e-mail do autor ou, nos casos de

coautoria, do primeiro autor do trabalho.

b) Resumo — Apresentacdo concisa dos pontos relevantes do texto, salientando as
principais conclusdes, de modo a permitir avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se
de sua leitura na integra. Para a sua redacdo e estilo, deve-se observar o que consta na
NBR - 6028/1990 da ABNT, e ndo exceder as 250 palavras recomendadas.

c) Palavras-chave — palavras ou expressdes que identifiquem o conteddo do texto (no

maximo 5).

2.7.2 Texto

a) Introducdo — Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com
outros trabalhos na mesma linha ou &area. Extensas revisdes de literatura devem ser
evitadas e, quando possivel, substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos
mais recentes, em que certos aspectos e revisdes ja tenham sido apresentados. Os

trabalhos e resumos originarios de dissertagcdes ou teses devem sofrer modificacdes, de
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modo a se apresentarem adequadamente como um texto em nova formatacdo e

atendendo as demais exigéncias da Revista em relacéo a ilustragdes, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos — A descricdo dos métodos usados deve ser suficientemente
clara para possibilitar a perfeita compreensdo e repeticdo do trabalho, ndo sendo extensa.
Técnicas ja publicadas, a menos que tenham sido modificadas, devem ser apenas citadas

(obrigatoriamente).

c) Resultados — Devem ser apresentados com o minimo possivel de discussdo ou
interpretacdo pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado,

guando necessario. Dados estatisticos devem ser submetidos a analises apropriadas.

d) Discussdo — Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados
alcancados, relagdo com o conhecimento j& existente, evitando-se hip6teses ndo

fundamentadas nos resultados.

e) Conclusdes — Devem estar baseadas no préprio texto.

2.7.3 Elementos pos-textuais

a) Titulo do artigo (e subtitulo, se houver) em lingua estrangeira, precedendo o resumo:
para textos em portugués essa lingua sera o inglés; para aqueles em outros idiomas

(v.1.3), a lingua sera o portugués.

b) Resumo em lingua estrangeira - inglés (Abstract) ou portugués (Resumo), conforme a

alinea a.

¢) Keywords ou Palavras-chave, conforme o caso.
Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da apresentacdo do Resumo em

portugués, bem como do titulo do artigo e das palavras-chave neste idioma.
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d) Referéncias — Devem ser elaboradas de acordo com a NBR 6023/2018 da ABNT. As
referéncias podem ser ordenadas alfabeticamente, caso seja utilizado o sistema autor-
data para as citagdes no texto, ou podem ser organizadas em ordem numeérica crescente
(algarismos arébicos), se for adotado o sistema numérico de citacdo (v. NBR
10520/2002, da ABNT). As abreviaturas dos titulos dos periodicos citados devem estar
de acordo com a NBR 6032/1989 da ABNT e/ou com os indices especializados. A
exatidao das referéncias € de responsabilidade dos autores. Serdo incluidas na lista final
todas as referéncias de textos que contribuiram efetivamente para a realizacdo do
trabalho, as quais, no entanto, ndo devem ultrapassar 0 nimero maximo de 20. Quanto
aos trabalhos citados no texto, todos serdo obrigatoriamente incluidos na lista de

Referéncias.

InformagOes verbais, trabalhos em andamento ou n&do publicados ndo devem ser
incluidos na lista de Referéncias; quando suas citacdes forem imprescindiveis, 0s
elementos disponiveis serdo mencionados no rodapé da pagina em que ocorra a citacao.

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da aplicagdo das normas da ABNT, mas

deverdo indicar os elementos essenciais das referéncias, a saber:

* para artigos de periddicos: autor(es), titulo do artigo (e subtitulo, se houver), titulo do
periddico, cidade em que o periodico é publicado, numeracao correspondente ao volume
e/ou ano, nimero do fasciculo, paginacdo inicial e final do artigo, data do fasciculo
(exs.: jan. 2001; jul./set. 2000; Summer 1998, etc.); quando o fasciculo citado for um
Suplemento, Edicdo especial, etc., isso também deverd ser mencionado no final da

referéncia;

* para livros: autor(es), titulo (e subtitulo, se houver), edi¢dao (quando nao for a primeira),

cidade em que foi publicado, editora e ano de publicacao;
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* para trabalhos apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos da
palavra In:;nome do evento e respectivo numero (se houver), ano e cidade onde foi
realizado; titulo do documento onde o trabalho foi publicado (Anais, Atas, etc.), cidade

de publicacéo, editora, ano de publicacdo; pagina inicial e final do trabalho citado.

e) Agradecimentos (quando houver).

) Data de entrega dos originais a redacdo da Revista.

g) Declaracéo de responsabilidade (v. 1.8).

CONDICOES PARA SUBMISSAO Como parte do processo de submissio, os autores
sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagdo a todos os itens
listados a seguir. As submissfes que ndo estiverem de acordo com as normas Seréo
devolvidas aos autores. 1. A contribuicdo € original e inédita, e ndo esta sendo avaliada
para publicacdo por outra revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao
Editor". 2. Os arquivos para submissao estdo em formato Microsoft Word, OpenOffice
ou RTF (desde que ndo ultrapassem 2MB) 3. URLs para as referéncias foram

informadas quando necessario.

4. O texto esta em espaco 1,5; usa uma fonte de 12-pontos; emprega italico em vez de
sublinhado (exceto em enderecos URL); as figuras e tabelas estdo inseridas no texto,

nao no final do documento, como anexos.

5. O texto segue os padr@es de estilo e requisitos bibliogréaficos descritos em Instrugdes

para Autores, na se¢do Sobre a Revista.

6. A identificacdo de autoria do trabalho foi removida do arquivo e da opcdo

Propriedades no Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso



33

submetido para avaliagcdo por pares (ex.: artigos), conforme instrucBes disponiveis em
Assegurando a Avaliagdo Cega por Pares.

7. O momento da submissdo o autor deve informar todos 0s outros coautores com as

instituicdes a que sdo vinculados. Assim como o nimero do ORCID.



