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Efeito dos probidticos na
erradicacao do Helicobacter
pylori: uma revisao baseada na
evidéncia

Cristiana Sousa Pinto,’ Patricia Alves,? Joana Frasco?

RESUMO

Introducéo: A infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori) constitui um importante fator de risco para inumeras patologias gés-
tricas, nomeadamente Ulcera péptica, gastrite atréfica crénica e cancro géstrico, sendo a sua erradicacdo o principal objetivo
terapéutico. Os probiéticos podem ajudar a alcancar este objetivo, bem como desempenhar um papel positivo na redugédo dos
efeitos laterais do tratamento.

Objetivo: Determinar o efeito dos probiéticos como terapéutica adjuvante na erradicagdo do H. pylori em adultos, a luz da me-
lhor evidéncia disponivel.

Fontes de dados: MEDLINE e em sitios de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisdo: Pesquisa de meta-analises (MA), revisdes sisteméticas (RS), ensaios clinicos aleatorizados (ECA) e normas
de orientacdo clinica (NOC), recorrendo aos termos MeSH Helicobacter pylori e Probiotics. A pesquisa foi limitada aos artigos
publicados entre janeiro de 2006 e julho de 2016, em inglés e portugués. Foi utilizada a Strength of Recomendation Taxonomy
(SORT) para atribuicao do nivel de evidéncia (NE) e da forca de recomendacéo (FR).

Resultados: Foram encontrados 61 artigos e selecionados, por cumprirem os critérios de inclusdo, duas MA, duas RS, cinco ECA
e trés NOC. As MA apresentam resultados discordantes: uma evidenciou taxas de erradicagdo superiores com o esquema tera-
péutico com probidticos; a outra ndo demonstrou a superioridade dos probiéticos quando comparados com o placebo. Ambas
mostraram o seu efeito benéfico na diminuicdo dos efeitos laterais. As duas RS, apesar de mostrarem um efeito positivo dos
probidticos nos efeitos adversos, ndo mostraram beneficio da sua utilizagdo para a erradicagdo do H. pylori. Todos os ECA evi-
denciaram taxas de erradicagdo da bactéria superiores no grupo medicado com probiéticos. As NOC sugerem o uso de probié-
ticos no tratamento da erradicagdo do H. pylori.

Conclusées: A adicdo de probidticos ao esquema de tratamento utilizado para a erradicagdo do H. pylori pode ser benéfica, uma
vez que parece associar-se a taxas de erradicacdo superiores (FR B) com menores efeitos adversos associados (FR A).

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Probiéticos.

INTRODUCAO
Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bacté-
ria espiralada gram-negativa frequente-
mente encontrada a nivel da mucosa gés-
trica, estimando-se que esteja presente em
pelo menos 50% da popula¢cdo mundial.! Apesar de a
maioria dos individuos com infecdo por H. pyloriser as-
sintomatica e nunca desenvolver qualquer processo
patolégico, esta infecdo representa um fator de risco
bem definido para intimeras patologias géstricas, no-
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meadamente tGlcera péptica, gastrite atrofica crénicace,
menos comumente, adenocarcinoma gastrico e linfo-
ma MALT gastrico. A sua erradicacio é, portanto, fun-
damental para a prevencdo destas complicacdes e
constitui o principal objetivo do tratamento.>®
Atualmente a terapéutica de primeira linha reco-
mendada para a erradicacdo do H. pylorié a terapéutica
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tripla [inibidor da bomba de protdes (IBP) + claritromi-
cina + amoxicilina ou metronidazol, durante 7-14 dias];
outras opcodes incluem a terapéutica sequencial e a te-
rapéutica quadrupla.* No entanto, devido ao aumento
substancial das resisténcias do H. pylori aos antimicro-
bianos, sobretudo a claritromicina e ao metronidazol, e
também devido aos efeitos adversos associados a anti-
bioterapia (vomitos, diarreia, dor e distensdo abdominal)
que muitas vezes condicionam uma m4 adesdo ao tra-
tamento, as taxas de erradicacdo do H. pyloritém vindo
a diminuir para valores considerados insatisfatérios.*
Este facto traduz a necessidade do desenvolvimento de
novas estratégias para o tratamento desta infecao que
ndo s6 melhorem as taxas de erradicagdo, mas que tam-
bém reduzam a frequéncia de efeitos adversos.®

Recentemente a utilizacdo de probidticos tem sido
apontada como uma das possiveis solucoes alternativas
para esta problemadtica.® Os probiéticos sdo microorga-
nismos vivos ndo patolégicos, que quando administrados
em doses adequadas beneficiam o hospedeiro através da
alteracao e regulacdo da microflora intestinal.” Os micro-
rganismos mais frequentemente usados nas preparacdes
probiéticas incluem o Lactobacillus spp. e o Bifidobacte-
riumspp., o Enterococcusspp., o Streptococcusspp. e ale-
vedura Saccharomyces boulardii (S. boulardii).® Vérios
mecanismos patofisiol6gicos poderao estar subjacentes
ao possivel papel positivo dos probidticos na erradicagao
do H. pylori: por um lado, os probiéticos podem compe-
tir diretamente com o H. pylori, produzir substancias an-
timicrobianas e modular aresposta imune; por outro, po-
dem levar a uma menor incidéncia de efeitos laterais e,
consequentemente, a maior adesdo terapéutica.’

Vérios estudos se tém debrucado sobre esta temati-
ca no sentido de perceber se a utilizacdo de probioéti-
cos como adjuvantes a terapéutica standard tem de fac-
toum lugar na erradicagdo do H. pylori. No entanto, en-
quanto alguns estudos mostram uma melhoria signifi-
cativa das taxas de erradicacdo e nareducao dos efeitos
adversos do tratamento com a associa¢do de probioéti-
cos, outros estudos ndo encontraram estas associagoes,
pelo que a utilizacdo destas prepara¢des na pratica cli-
nica permanece controversa.®

E, por isso, fundamental rever a evidéncia existente
e definir em que medida a utilizacdo de probiéticos
neste contexto pode ser recomendada. Esta revisdo tem,
assim, como objetivo determinar o efeito dos probioti-
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cos como terapéutica adjuvante na erradicacao do H.
pylori, bem como na reducao da incidéncia de efeitos
adversos, a luz da melhor evidéncia disponivel.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de meta-andlises (MA),
revisoes sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatoriza-
dos e controlados (ECA) e normas de orientagdo clini-
ca (NOC) publicadas entre julho de 2006 e julho de 2016,
em portugués e inglés, nas bases de dados da National
Guideline Clearinghouse, National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) Guidelines Finder, Cana-
dian Medical Association (CMA) Practice Guidelines In-
fobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE), Bandolier, Evidence-
Based Medicine Online e MEDLINE, utilizando os ter-
mos MeSH Helicobacter pylori e Probiotics.

Foram selecionados artigos que incluiam individuos
adultos (> 18 anos), ndo-gravidas, com diagnoéstico de in-
fecdo por H. pylori, submetidos ao tratamento standard
de erradicacdo do H. pylori, com probiéticos como tera-
péutica adjuvante em comparacdo com o tratamento
standardisolado ou com placebo. Os outcomesavaliados
foram a taxa de erradicacao da bactéria e a reducao dos
efeitos laterais do tratamento. Foram utilizados como
critérios de exclusao: artigos duplicados, artigos de opi-
niao, artigos de revisao cldssica de tema, ensaios clinicos
incluidos nas RS ou MA selecionadas e artigos que nao
cumpriam os critérios de inclusdo no que se refere a po-
pulacao, intervencao, comparagao ou outcomes.

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos estu-
dos e a forca de recomendacdo (FR) foi utilizada a
Strenght of Recomendation Taxonomy (SORT), da Ame-
rican Academy of Family Physicians.®

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada foram identificados 61 artigos,
dos quais foram selecionados, por cumprirem os critérios
de inclusao, duas MA, duas RS, cinco ECA e trés NOC. A
Figura 1 representa o fluxograma da selecao dos estudos.
Adescricdo dos artigos selecionados para revisdo encon-
tra-se resumida por categorias nos Quadros I, I, Il e IV.

Meta-analises
As duas MA incluidas nesta revisdao apresentam resul-

tados discordantes entre si no que diz respeito ao papel
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[ 61 artigos identificados através de pesquisa nas bases de dados ]

[ 47 artigos identificados apds remogdo de entradas repetidas ]

[ 22 artigos

triados como elegiveis apds leitura de titulo/resumo ]

10 artigos excluidos ap6s leitura integral do texto:
¢ Nao satisfaz critérios de intervencao no

12 artigos incluidos na sintese qualitativa ]

[3NOC]

[ZMA] 2Rs] [SECA]

Y

estudo: 2
* Populagdo em estudo com criangas: 7
¢ Comentario: 1

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos.
Legenda: NOC = norma de orientagdo clinica; MA = meta-analise; RS = revisdo sistematica; ECA = ensaio clinico aleatorizado e controlado.

QUADRO |. Meta-analises

Referéncia Metodologia Resultados NE
Lu, etal. Intervencao: TS + probidtico vs TS + placebo/isolada | Sem diferenca estatisticamente significativa na taxa 2
(2016)° Outcome primdrio: Taxa de erradicagdo do H. pylori | de erradicacdo do H. pylori entre os doentes com
Outcome secundario: Tolerabilidade do tratamento | suplementagdo com probidticos e o grupo placebo
Estudos incluidos: 21 ECA — 8 com grupos placebo; | (contudo, a taxa de erradicacéo foi superior nos
13 sem grupos placebo (n=3,452) primeiros).
Os probiéticos sao eficazes na redugdo dos efeitos
laterais da TS.
Zhu, etal. | Intervencado: TTS + probidtico vs TTS + placebo/ A suplementagdo com probidticos aumenta a taxa 1
(2014)° /isolada de erradicacdo do H. pylori e diminui os efeitos
Outcome primario: Taxa de erradicagdo do H. pylori | laterais do tratamento.
Outcome secundario: Incidéncia global e especifica
de efeitos laterais
Estudos incluidos: 14 ECA (n=2,259)

Legenda: ECA = ensaio clinico aleatorizado e controlado; H. pylori = Helicobacter pylori; NE = nivel de evidéncia; TS = terapéutica standard; TTS = te-
rapéutica tripla standard.

dos probiéticos na taxa de erradicagdo do H. pylori, em-
bora ambas tenham mostrado o seu efeito benéfico na di-
minui¢do dos efeitos adversos do tratamento (QuadroI).

AMA de Lu e colaboradores,® publicada em 2016, in-
tegrou 21 ECA, onde oito estudos incluiam um grupo
controlo com placebo e 13 estudos um grupo controlo
sem placebo. As andlises intention-to-treat (ITT) e per
protocol (PP) ndao mostraram uma diferenca estatisti-
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camente significativa no que concerne a taxa de erra-
dicacdo do H. pylori entre os doentes com suplemen-
tacdo com probidticos e os doentes do grupo com pla-
cebo. Contudo, a taxa de erradicacao foi superior no
grupo com probiéticos comparativamente ao grupo
com terapéutica standard isolada (84,48 + 12,61% e
77,04 +9,4%, respetivamente). Relativamente aos efei-
tos adversos verificou-se que sintomas como nduseas
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Referéncia Metodologia Resultados NE
Wilhelm, et | Intervengdo: TTS + probiético vs TTS + placebo Os probidticos podem ser benéficos na reducdo de 1
al. (2011)™ | Outcome primario: Efeitos adversos e tolerabilidade | efeitos laterais do tratamento, sobretudo em
do tratamento doentes com infegdo recorrente por H. pylori e/ou
Outcome secundario: Taxa de erradicacdo do histéria de eventos gastrointestinais adversos
H. pylori associados a antibidticos.
Estudos incluidos: 4 ECA Os probidticos ndo parecem ter efeito nas taxas de
(n=318) erradicagéo do H. pylori.
McFarland Intervencdo: TTS + S. boulardiivs TTS + placebo A suplementagdo com S. boulardii pode néo ser 1
(2010)" Outcome primario: Eficacia do S. boulardii na eficaz na erradicagdo do H. pylori.
infecdo por H. Pylori Eficacia na diminuicdo dos efeitos laterais da TTS.
Estudos incluidos: 2 ECA
(n=209)

Legenda: ECA = ensaio clinico aleatorizado e controlado; H. pylori = Helicobacter pylori; NE = nivel de evidéncia; S. boulardii = Saccharomyces boular-

dii; TTS = terapéutica tripla standard.

(odds-ratio (OR)=0,43; intervalo de confianca (IC) 95%:
0,27-0,7), vémitos (OR=0,3; IC95% 0,11-0,86), diarreia
(OR=0,43; 1C95% 0,21-0,89) e obstipacdao (OR=0,28;
IC95% 0,13-0,64) eram melhorados com a suplemen-
tacdo de probi6ticos comparativamente a terapéutica
standard isolada. Quando comparados os grupos com
suplementacgdo de probidticos e os grupos com place-
bo verificou-se que as nduseas (OR=0,36; IC95% 0,21-
-0,62), a diarreia (OR=0,33; IC95% 0,19-0,57) e a dis-
tensdao abdominal (OR=0,5; IC95% 0,3-0,83) sofriam
uma melhoria no grupo com probiéticos comparativa-
mente ao grupo com placebo. Os autores concluiram
que ndo existia diferenca estatisticamente significativa
relativamente entre a taxa de erradicacao do H. pylori
dos grupos suplementados com probiéticos e a dos gru-
pos suplementados com placebo, sugerindo que o pla-
cebo pode, por si s6, influenciar a taxa de erradicacao
da bactéria. Relativamente aos efeitos adversos asso-
ciados a terapéutica de erradicacao, os probiéticos me-
lhoraram claramente as nduseas e a diarreia (NE 2).
Na MA de Zhu e colaboradores,® realizada em 2014,
foram incluidos 14 ECA, nove com doentes caucasianos
e cinco com doentes asidticos. Nesta MA, a adicdo de
probidticos a terapéutica tripla standard revelou uma
taxa de erradicacao do H. pylorisuperior comparativa-
mente a terapéutica tripla standardisolada ou associa-
da a placebo, com o valor de OR na anélise ITT e PP de

1,67 (IC95% 1,38-2,02) e 1,68 (IC95% 1,35-2,08), respe-
tivamente. De salientar que a sensibilidade dos estudos
asiaticos (OR=1,78; 1C95% 1,40-2,26) foi superior a dos
estudos caucasianos (OR=1,48; IC95% 1,06-2,05). Dez
dos estudos incluidos na MA forneciam também dados
acerca da incidéncia de efeitos adversos do tratamen-
to. Verificou-se que, no grupo tratado com probiéticos,
a incidéncia global de efeitos laterais foi inferior com-
parativamente ao grupo sem probi6ticos (OR=0,49;
IC95% 0,26-0,94). Individualmente, a suplementacao
com probiéticos diminuiu de forma significativa a in-
cidéncia de diarreia (OR=0,21; IC95% 0,06-0,74). Rela-
tivamente a outros efeitos adversos, nomeadamente
alteracoes do paladar, gosto metélico, vomitos, nduseas
e dor epigdstrica, nao se verificou uma diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos. Os autores concluiram
que a suplementacdo com probiéticos durante o trata-
mento de erradicacdo do H. pyloripode ter efeitos be-
néficos na taxa de erradicacdo, sobretudo em doentes
de etnia asiatica, assim como na incidéncia de efeitos
adversos globais, particularmente na diarreia (NE 1).

Revisdes sistematicas

Apesar de mostrarem um efeito positivo dos probi6-
ticos relativamente aos efeitos adversos, as duas RS ana-
lisadas ndo mostraram beneficio da sua utilizacao para
a erradicac¢do do H. pylori (Quadro II).
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Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Tongtawee, | Adultos com TTS + placebo 1 sem. vs pré- Taxa de erradicagdo superior nos grupos com 2
etal. gastrite associada | -tratamento com probidticos probidticos.
(2015)™ ao H. pylori 1 sem. seguida de TTS vs TTS Incidéncia dos efeitos laterais sem diferenca
(n=300) com 1 sem. de pré e pés- significativa entre os grupos com probidticos e o
-tratamento com probidticos grupo com placebo.
Tongtawee, | Adultos com Pré-tratamento com placebo Taxa de erradicacdo superior no grupo com 2
etal. gastrite associada | 1 sem.seguida de TTS 1 sem. pré-tratamento com probidticos em relagdo ao
(2015)" ao H. pylori vs pré-tratamento com grupo com pré-tratamento com placebo.
(n=200) probiéticos 1 sem. seguida Incidéncia dos efeitos laterais sem diferenca
terapia TTS 1 sem. significativa entre os grupos.
Ma, etal. Adultos com TTS + probidticos vs TTS Taxa de erradicacdo superior no grupo com 2
(2015)™ Ulcera péptica e + placebo probiéticos em relacdo ao grupo com placebo.
infecdo por Diminuicdo dos efeitos laterais no grupo com
H. pylori probiéticos.
(n=132)
Hauser, et Adultos com TTS + probidticos vs TTS Taxa de erradicagdo superior no grupo com 1
al. (2015)" | infegdo por + placebo probiéticos em relacdo ao grupo com placebo.
H. pylori Diminuicdo dos efeitos laterais no grupo com
(n=650) probiéticos.
Francavilla, | Adultos com TTS + probidticos com periodo | Taxa de erradicagdo superior no grupo com 2
etal. infecdo por pré e pés-tratamento com probidticos em relagdo ao grupo placebo (diferenca
(2014) H. pylori probiéticos vs TTS + placebo estatisticamente nao significativa).
(n=100) com periodo pré e pds- Reducdo significativa dos efeitos laterais no grupo
-tratamento com placebo com probidticos.

Legenda: H. pylori = Helicobacter pylori; NE = nivel de evidéncia; sem. = semana; TTS = terapéutica tripla standard.

A RS de Wilhelm e colaboradores,' realizada em
2011, englobou quatro ECA. Em trés dos estudos in-
cluidos verificou-se que os probiéticos aumentavam a
tolerabilidade e diminuiam os efeitos adversos do tra-
tamento de erradicacdo do H. pylori, particularmente
as nauseas, alteracdes do paladar, diarreia e dor epi-
gdstrica. Apenas um estudo ndo apresentou os mes-
mos resultados; contudo, era o estudo que reunia uma
amostra mais pequena e utilizava um suplemento com
probidticos a base de leite. Em todos os estudos, os pro-
bidticos ndo mostraram efeitos significativos na taxa
de erradicacdo do H. pylori (NE 1). De salientar que to-
dos os estudos incluidos nesta RS utilizaram diferentes
regimes de erradicacdo e diferentes probié6ticos. Os au-
tores alertam ainda para o facto de o esquema tera-
péutico ter tido uma duragao de apenas sete dias, o que

Rev Port Med Geral Fam 2019;35:392-400

pode ter influenciado os resultados, principalmente no
que concerne a taxa de erradicacao da bactéria.

A outra revisao, de McFarland," realizada em 2010,
teve como objetivo rever a evidéncia acerca da eficicia
e seguranca do S. boulardii para diversas patologias.
Relativamente a infe¢do por H. pylori foram incluidos
dois ECA. Em ambos os estudos néo se verificou uma
diferenca significativa no que concerne a taxa de erra-
dicacdo do H. pylori entre o grupo suplementado com
probidticos e o grupo placebo. Contudo, o grupo su-
plementado com probidtico teve uma menor incidén-
cia de efeitos laterais, nomeadamente diarreia, dor epi-
gdstrica e dispepsia (NE 1).

Ensaios clinicos aleatorizados
Relativamente aos ensaios clinicos, todos os ECA in-
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Referéncia Recomendacées NE/FR

University of Texas School A suplementacdo com probiéticos (S. boulardii) pode ser considerada, uma vez que | FRA*

of Nursing Family Nurse parece aumentar as taxas de erradicacdo do H. pylori e diminuir os efeitos

Practitioner Program (2013)"” | adversos do tratamento (diarreia).

Hungin, et al. (2013) Determinados probidticos sdo Uteis como terapéutica adjuvante na prevencao NE Alto*
ou reducdo da duracdo/intensidade da diarreia associada ao tratamento.

The Maastricht IV/Florence Alguns probiéticos apresentam resultados promissores na redugdo de efeitos FR D*

Consensus Report (2012)" laterais como adjuvantes no tratamento de erradicacdo do H. pylori.

Legenda: FR = Forca de recomendacéo; H. pylori = Helicobacter pylori; NE = Nivel de evidéncia; S. boulardii = Saccharomyces boulardii.
* FR atribuida pela NOC com base no U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF) Ratings."”

t NE atribuido pela NOC com base no Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation (GRADE) System.

t FR atribuida pela NOC com base no sistema elaborado para o Maastricht Ill Consensus Report."

cluidos nesta revisao tinham como outcomes a taxa de
erradicacdo do H. pylorie a presenca de efeitos laterais
do tratamento. De uma forma global, os cinco ECA evi-
denciaram taxas de erradica¢do da bactéria superiores
no grupo medicado com probidticos (Quadro III).

O ECA de Tongtawee e colaboradores,'? de 2015, en-
globou 300 doentes com diagnéstico de gastrite asso-
ciada ao H. pylori que foram randomizados em trés gru-
pos. As opc¢des terapéuticas testadas consistiram em: (1)
terapéutica tripla (esomeprazol 20mg bid + claritromi-
cina 500mg/metronidazol 400mg bid + amoxicilina
1000mg bid) associada a placebo, durante uma semana;
(2) pré-tratamento durante uma semana com probidti-
cos, contendo Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgari-
cus e Streptococcus thermophilus, seguido de terapéuti-
catripla; e (3) terapéutica tripla com uma semana de pré
e p6s-tratamento com probiéticos. A taxa de erradicacao
do H. pylori foi superior nos grupos que incluiram pro-
bidticos no esquema terapéutico comparativamente ao
grupo tratado com placebo, tanto pela andlise ITT
(p<0,01;1C95% 0,72-0,87) como PP (p<0,01;1C95% 0,71-
-0,97). Relativamente aos efeitos laterais, o grupo trata-
do com placebo apresentou uma maior incidéncia dos
mesmos; contudo, a diferenca entre os trés grupos nao
se revelou estatisticamente significativa (p=0,32). De
acordo com os critérios da escala SORT trata-se de um
ECA de qualidade limitada, pelo que se atribui um NE 2.

Tongtawee e colaboradores® realizaram outro ECA,
em 2015, muito semelhante ao anterior. Este estudo
englobou 200 doentes com diagnéstico de gastrite as-

sociada ao H. pylori. Estes foram randomizados em dois
grupos. Um dos grupos foi tratado com uma semana de
placebo, seguida de uma semana de tratamento com te-
rapéutica tripla (esomeprazol 20mg + claritromicina
500mg/metronidazol 400mg + amoxicilina 1000mg, to-
dos duas vezes por dia); o outro grupo fez o mesmo es-
quema de terapéutica tripla, com pré-tratamento de
uma semana com probiéticos, contendo Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus e Streptococcus thermop-
hilus. De acordo com as andlises ITT e PP, a taxa de er-
radicacdo do H. pylori foi superior no grupo tratado
com probidticos comparativamente ao grupo placebo
(p=0,01;1C95% 0,04-0,15 e p=0,04; 1C95% 0,02-0,13, res-
petivamente). No que diz respeito aos efeitos adversos
do tratamento nao se observou uma diferenca estatis-
ticamente significativa entre os dois grupos. De acordo
com os critérios da escala SORT trata-se de um ECA de
qualidade limitada, pelo que se atribui um NE 2.

O ECA de MA e colaboradores,* levado a cabo em
2015, envolveu 132 doentes com diagnéstico de tlcera
péptica einfecdo por H. pylori. Os pacientes foram ran-
domizados para receber terapéutica tripla (omeprazol
20mg uma vez por dia + claritromicina 500mg duas ve-
zes por dia + 400mg de metronidazole duas vezes por
dia) associada a probiéticos ou a placebo. Verificou-se
que a taxa de erradicacdo do H. pylori foi superior no
grupo com esquema terapéutico que incluia probioti-
cos comparativamente ao grupo tratado apenas com te-
rapéutica tripla e placebo (p<0,05). No que diz respei-
to aos efeitos adversos do tratamento verificou-se que
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a incidéncia de efeitos adversos foi significativamente
menor no grupo suplementado com probiéticos em re-
lacdo ao grupo com placebo (p<0,05). De acordo com
os critérios da escala SORT trata-se de um ECA de qua-
lidade limitada, pelo que se atribui um NE 2.

O estudo de Hauser e colaboradores,' elaborado em
2015, incluiu uma amostra de 804 doentes provenien-
tes de diferentes centros médicos que foram randomi-
zados em dois grupos. Ambos os grupos receberam a te-
rapéutica tripla standard de erradicacdo do H. pylori,
suplementada com probiéticos (contendo Lactobacillus
rhamnosus, L. rhamnosus e Bifidobacterium) ou com
placebo. O esquema terapéutico teve uma duracao de
14 dias. Os autores alertam para o facto de a terapéuti-
ca tripla ndo ter sido a mesma para todos os doentes,
uma vez que a escolha do esquema de erradicacio foi
da responsabilidade de cada centro. A anélise final en-
globou 650 doentes. Verificou-se uma taxa de erradica-
¢do superior no grupo de doentes suplementado com
probidticos (87,38%; IC95% 84,33-90,21%) relativamen-
te ao grupo com placebo (72,55%; 1C95% 69,65-75,81%)
(OR=2,62;1C95% 1,71-4,02). Verificou-se ainda uma me-
lhoria global dos sintomas no grupo com probiéticos,
principalmente em relagdo a dor epigastrica (P=0,039),
distensao abdominal (P=0,022), flatuléncia (P<0,001),
alteracoes do paladar (P=0,002), nduseas (P<0,001), azia
(P<0,001) e diarreia (P<0,001). No que diz respeito aos
efeitos laterais do tratamento, a intensidade média de
sintomas adversos potencialmente associados a tera-
péutica antibiética foi significativamente maior no gru-
po com placebo (0,76 vs 0,55; p<0,001). De acordo com
os critérios da escala SORT trata-se de um ECA de boa
qualidade, pelo que se atribui um NE 1.

Francavilla e colaboradores'® realizaram, em 2014,
um ECA cujo objetivo era testar todos os possiveis efei-
tos de uma preparacdo com duas estirpes de Lactoba-
cillus reuteri (L. reuteri) nos individuos com infecdo por
H. pylori. A amostra era constituida por 100 doentes
que foram randomizados em dois grupos: um grupo
com terapéutica de erradicacdo, constituida por inibi-
dor dabomba de protdes, claritromicina e amoxicilina,
durante sete dias, suplementado com preparacdo de
probidtico e o outro grupo com terapéutica de erradi-
cacdo e placebo. Tanto o probiético como o placebo fo-
ram administrados durante as trés fases do estudo: pré-
-erradicacdo (dia 0-28); erradicacao (dia 29-35); e fol-
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low-up (dia 36-96). De acordo com as andlises ITT e PP,
no final do periodo de follow-up a taxa de erradicagao
foi superior no grupo com probiético comparativa-
mente ao grupo placebo (OR=1,5; IC95% 0,6-0,39 e
OR=1,6;1C95% 0,6-0,41, respetivamente); contudo, esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No que
concerne aos efeitos adversos da terapéutica durante a
fase de erradicacao verificou-se uma redugao da inci-
déncia dos mesmos no grupo suplementado com a
combinacao de L. reuteri,nomeadamente da dor e dis-
tensdo abdominal (p<0,04) e diarreia (p<0,05). De acor-
do com os critérios da escala SORT trata-se de um ECA
de qualidade limitada, pelo que se atribui um NE 2.

Normas de orientacao clinica

De uma forma geral, todas as NOC analisadas con-
sideram que os probidticos podem ter um papel no tra-
tamento de erradicacdo do H. pylori, nomeadamente
no que diz respeito a reducdo dos efeitos adversos a ele
associados (Quadro IV).7-19

ANOC da University of Texas School of Nursing Family
Nurse Practitioner Program' (de 2013) estabelece que a
suplementagdo da terapéutica tripla standard com pro-
bidticos, como S. boulardii, pode ser considerada uma
vez que parece aumentar as taxas de erradicacao do H.
pylorie diminuir os efeitos adversos do tratamento, no-
meadamente da diarreia. Esta norma atribui a esta re-
comendacdo uma FR A, indicando existir uma grande
certeza de que os beneficios sdo substanciais e de que
esta terapéutica adjuvante deve ser oferecida."”

Por outro lado, de acordo com as recomendacdes de
Hungin e colaboradores'® (de 2013), em doentes sob te-
rapéutica de erradicacdo do H. pylori determinados
probidticos, como o S. boulardii, o L. rhamnosus GG e
outras combinacdes de probidticos comercializadas,
sdo lUteis como terapéutica adjuvante na prevencao ou
reducao da duracao e/ou intensidade da diarreia asso-
ciada ao tratamento. A esta recomendacao, realizada
com base em quatro ensaios aleatorizados, controlados
e duplamente cegos, com um total de 382 pacientes, foi
atribuido um NE alto, considerando-se pouco provavel
que investigacdo futura altere a evidéncia encontrada.'®

O Maastricht IV/Florence Consensus Report® (de
2012) considera que determinados prebidticos e pro-
bidticos mostram resultados promissores como tera-
péutica adjuvante no que concerne a diminuicao dos



efeitos laterais do tratamento de erradicacdo do H. py-
lori (FR D). Estarecomendacdo traduz essencialmente
a opinido dos especialistas envolvidos no grupo de tra-
balho deste Consenso, uma vez que este considerou
que ama qualidade de muitos dos ensaios clinicos ana-
lisados e a grande heterogeneidade entre eles limitavam
a atribuicdo de uma recomendac¢do mais forte.'®

CONCLUSOES

De acordo com a evidéncia atual disponivel pode
concluir-se que a adicao de probiéticos ao esquema de
tratamento utilizado para a erradicacao do H. pylori
pode ser benéfica, uma vez que parece associar-se a ta-
xas de erradicacao superiores (FR B) com menores efei-
tos adversos associados (FR A).

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao de-
monstrou uma taxa de erradicacao do H. pylori supe-
rior nos doentes em que os probiéticos estavam in-
cluidos no esquema terapéutico, comparativamente
com o grupo controlo. A tnica NOC incluida que fazia
referéncia a taxa de erradicacdo, a do University of Te-
xas School of Nursing Family Nurse Practitioner Pro-
gram,"” recomenda o seu uso com uma FR A. Uma MA,
com NE 2, ndo encontrou evidéncia suficiente que su-
porte arecomendacdo do uso de probi6ticos com o ob-
jetivo de aumentar a taxa de erradicacdo do H. pylori,
assim como duas RS com NE 1. E apenas de salientar
que numa das RS a durac¢ado do esquema terapéutico foi
de sete dias, o que pode ter influenciado os resultados.

No que concerne a reducdo dos efeitos laterais do es-
quema de erradicacao do H. pylori, a maioria dos estudos
é unanime acerca do beneficio da adi¢do dos probiéticos.

Nao é claro se os probiéticos tém um papel direto no
aumento da taxa de erradicagio do H. pyloriou se esse re-
sultado se deve a diminuicao dos efeitos adversos do tra-
tamento, que proporciona uma maior adesdo ao mesmo.

Apesar da globalidade dos estudos constituirem es-
tudos bem desenhados, estes possuem limitacées. Em
primeiro lugar, verificou-se a existéncia de uma grande
heterogeneidade das espécies de probidticos incluidas
nos diferentes estudos, ndo permitindo uma compara-
¢do direta e uma recomendacado formal acerca da estir-
pe mais adequada a ser utilizada como adjuvante no es-
quema de erradicacdo. Os proprios esquemas de erradi-
cacao utilizados foram também diferentes, assim como
a duragao da terapéutica, o que pode ter tido influéncia
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na taxa de erradicacao e tolerabilidade do tratamento.
Por outro lado, a analise dos efeitos adversos foi, em mui-
tos estudos, avaliada por questiondrio, o que pode ter en-
viesado os resultados dada a natureza subjetiva ineren-
te a este método de colheita e a inevitdvel variabilidade
da resposta dos doentes aos efeitos adversos. Salienta-
-se ainda que os estudos incluidos na revisdao ndo foram
realizados para a populacdo portuguesa, apesar de a
maioria utilizar os antimicrobianos que sdo recomen-
dados na Norma de Orientacéo Clinica da Direcao-Ge-
ral da Satde para a erradicagdo do H. pylori.®

Assim sendo, apesar do papel dos probiéticos como
adjuvantes a terapéutica standardno que concerne a taxa
de erradicacao do H. pylorinecessitar ainda de validagao
através de estudos com metodologia mais homogénea, o
seu beneficio na diminuicdo dos efeitos laterais do trata-
mento € inequivoco. Desta forma, considera-se benéfica
asua adicdo ao esquema de erradicacao do H. pylori.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PROBIOTICS ON HELICOBACTER PYLORI ERADICATION: AN EVIDENCE-BASED REVIEW
Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is an important risk factor for several gastric diseases, including peptic
ulcer, chronic atrophic gastritis and gastric cancer, and so its eradication is the main therapeutic goal. Probiotics can help to
achieve this goal, and equally play a positive role in reducing the side effects of the treatment.

Objetive: To determine the effect of probiotics as an adjuvant therapy for H. pylori eradication in adults.

Data sources: MEDLINE and evidence-based medicine sites.

Revision methods: A research of meta-analyses (MA), systematic reviews (SR), randomised controlled trials (RCTs) and clinical
practice guidelines (CPG) was performed using the MeSH terms ‘Helicobacter pylori’ and ‘Probiotics’. The research was limited
to articles published between January 2006 and July 2016, in English and Portuguese. The Strength of Recommendation Taxo-
nomy was used to assign the level of evidence and the strength of recommendation.

Results: A total of 61 articles was found; amongst these, two MAs, two RSs, five RCTs and three CPGs met the inclusion crite-
ria and were therefore selected. MAs present mixed results: one showed higherr eradication rates with probiotic treatment; the
other did not demonstrate superiority of probiotics when compared with placebo. Both showed its beneficial effect in reducing
side effects. In spite of showing a positive effect of probiotics on adverse effects, the two SRs did not show benefit of their use
for the eradication of H. pylori. All RCTs showed higher bacterial eradication rates in the group treated with probiotics. CPGs
suggest the use of probiotics in the treatment of H. pylori eradication.

Conclusions: Adding probiotics to the treatment regimen used for H. pylori eradication may be beneficial since it seems to be
associated with higher eradication rates (strength of recommendation B) and less adverse effects (strength of recommenda-
tion A).

Keywords: Helicobacter pylori; Probiotics.
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