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Introduccion

La realizacion de un transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH)
conlleva riesgo importante de complicaciones de diferente tipo, entre las que se cuentan
el compromiso del tracto gastrointestinal.

1 El tratamiento quimiorradioterapico administrado al paciente para lograr la erradicacion
de la poblacioén celular causante de la enfermedad de base y a la vez lograr la
inmunodepresion necesaria para evitar el rechazo del injerto afecta, indefectiblemente, a
otros 6rganos y tejidos del organismo, principalmente aquellos con menor tiempo de
duplicacion celular tales como la médula 6sea, la mucosa intestinal y los foliculos

pilosos.? La toxicidad sobre la mucosa intestinal se manifiesta en forma de nauseas,
vomitos, diarreas y mucositis de intensidad variable. Ademas, la alteracion de las
barreras mucosas, la neutropenia y la inmunodeficiencia del posTPH inmediato favorecen
el desarrollo de infecciones que pueden afectar al tracto digestivo. Finalmente, la
liberacion de citocinas en forma masiva por los linfocitos T del donante, al reconocer
como extrafios determinados antigenos de histocompatibilidad del receptor, son
responsables de la agresion de diversos 6rganos diana, originando lo que se ha dado en
denominar «enfermedad del injerto contra el huésped» (EICH).3'4 En esta revision se
analizan las implicaciones digestivas de esta complicacién del TPH.

Generalidades

La EICH es el resultado de la respuesta fisioldgica de un injerto inmunocompetente (los
progenitores hematopoyéticos del donante) al ser implantado en un érgano extrafio (el
huésped).STaI y como escribio Billingham6 en 1996, esta respuesta puede aparecer
siempre que:

i. el injerto contenga células inmunocompetentes;
ii. el huésped tenga aloantigenos distintos a los del donante, y

iii. el huésped esté suficientemente inmunodeprimido para no poder reaccionar
contra el injerto.

La EICH ha sido observada en el TPH con progenitores de médula 6sea, sangre periférica,
sangre de cordén umbilical, higado o timo fetal,>’® en el trasplante de 6rganos sélidos’
y tras la transfusion de sangre, plaquetas, granulocitos o plasma fresco en pacientes
inmunodeprimidos®'® o, mas excepcionalmente, en individuos inmunocompetentes.>**
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Fisiopatogenia
Se han descrito tres fases en el desarrollo de la EICH aguda:**

1. Fase de reconocimiento antigénico.
2. Fase de activacion de las células T del donante (induccidn y expansion).

3. Fase efectora.

La secuencia de eventos que daran lugar a una EICH aguda se inicia antes del TPH,
cuando se administra la quimiorradioterapia de acondicionamiento?°*3* Este
tratamiento lesiona y activa diversos tejidos del receptor, como el higado o la mucosa
intestinal, que atraen y retienen leucocitos circulantes. Las células activadas de e stos
tejidos liberan, entre otras, citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) o la interleucina 1 (IL-1).

!> Estas citocinas producen sobreexpresion de las moléculas de adhesion y de los
antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad, favoreciendo su posterior
reconocimiento por los linfocitos T maduros del donante*®" La segunda fase en la
patogenia de la EICH aguda consiste en la activacion de los linfocitos T del donante al
reconocer como extrafias a moléculas del sistena HLA o péptidos, por lo general
antigenos de histocompatibilidad menor, no comunes entre donante y receptor.'® Al
entrar al torrente sanguineo, el endotelio vascular se comporta como el primer lugar de
contacto con los nuevos aloantigenos para los linfocitos T del donante, y es alli donde se
han estudiado algunos antigenos menores de histocompatibilidad.19 Las células
dendriticas cumplen un papel importante en esta segunda fase, estimulando los linfocitos
T a través de la IL-1, coestimulando sefales para produccion de IL-2 y expresando su
receptor. La IL-2 hace que los linfocitos T se expandan de forma clonal y se tornen
efectores. Dicha expansion clonal se presenta a las 24 horas de este reconocimiento
antigénico acomparfiandose de la diferenciaciéon de linfocitos T citotéxicos y células

natural killer, que sera maxima 3-5 dias después.3 La tercera fase, en la que se produce
la lesion de los 6rganos diana, es la menos conocida en la patogenia de la EICH.
Inicialmente se pensoé que era producida por la accién citolitica directa de determinadas
poblaciones de linfocitos T.2°En la actualidad se cree que es la consecuencia de la accion
sinérgica entre diversas citocinas y los linfocitos T del donante. De forma resumida,
algunos de los mecanismos que parecen intervenir en esta fase son:

masiva liberacion de IL-1 y TNF-a por parte del sistema mononuclear-fagocitico
(como consecuencia de su estimulo por parte de la IL-2 y el IFN-& producido por

los linfocitos Th1l) y por parte de endotoxinas (Iipopolisacéridos? procedentes de la
luz intestinal dafiada por el tratamiento de acondicionamiento; "

lesion tisular directa o la activacion de apoptosis celular por parte del TNF-4;%*
toxicidad tisular directa por parte del 6xido nitrico liberado por los macréfagos; %y

accion citolitica directa de los linfocitos T citotoxicos y las células natural killer 2*

Tampoco se conoce el mecanismo por el cual la EICH aguda se limita a tres érganos
diana (piel, higado e intestino). Se sabe que los lipopolisacaridos antes mencionados
estimulan los linfocitos intestinales y los queratinocitos, fibroblastos y macréfafos de la
piel, y que ello puede favorecer la atraccion y activacion de los linfocitos T alorreactivos
del donante. De igual modo, la liberacién de citocinas puede favorecer la expresion de
neoantigenos a este nivel y con ello la activacion linfocitaria® La EICH crénica parece ser
la consecuencia del desarrollo de una poblacion de linfocitos T autorreactivos y de la
existencia de un timo atrofiado por la edad o afectado por la EICH aguda o el tratamiento
de acondicionamiento, haciéndolo incapaz de destruir esa poblacién autorreactiva y de
inducir tolerancia.® El efecto principal de la EICH crénica se ve en la alteracion de la
funcién inmune, conllevando a infecciones y en el aurrento en los depdsitos de colageno
por accién de los linfocitos T autorreactivos y el interferén gamma.?®

Manifestaciones clinicas

Se reconocen dos formas clinicas de EICH: aguda y crénica.® La EICH aguda se

caracteriza por aparecer durante los 100 primeros dias del TPH y ser la principal causa de
muerte en mas del 20% de los pacientes 32 Sus 6rganos diana son la piel, el higado y el
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intestino. La afeccidon cutanea suele manifestarse por un exantema maculopapular
predominante en las palmas de las manos, las plantas de los pies, la regién
retroauricular, la cara interna de los muslos y la zona del escote. En casos graves puede
aparecer una eritrodermia generalizada e incluso epidermdlisis. La EICH hepatica se
manifiesta clinicamente por ictericia a consecuenda de una colestasis intrahepatica, y la
EICH intestinal por un cuadro diarreico de intensidad variable. En la tabla 1 se exponen
los criterios utilizados internacionalmente para cuantificar la EICH aguda en cada 6rgano
diana y para valorar el grado de afeccion de un paciente.27

TABLA 1. Extensidn y gradacién de la EICH aguda.

Estadio Piel Higado Intestino
{eritrodermia) (bilirrubina) (diarrea)
1 =25% SC* 2-3 mofdL =500 rmLrfdia
2 28-60% SC* 3,1-6,0 mordL 500-1000 mbidia
3 =A0% SC* A,1-14 mofdl 1000-1500 mLidia
4 Bullas y descamacidn =18 mofdl Crolor sbdominal wio fleo
Gradacian

I 1-2 de piel, sin compromiso hepatico o intestinal no trastorno funcional

Il 1-3 de piel, 1 de intesting o higado, leve disminucidn funcional

11l 2-3de piel, 2-3 intesting, o 2-4 hepatico, leve disminucian funcions

[*f Como en Il con 2-4 en compromiso de drganos v severo trastorno funcions

EICH, enfermedad injerto contra huésped. SC, superficie corporal

La EICH crénica se manifiesta como una afecciéon multisistémica que puede aparecer a
continuacion de una forma aguda (forma progresiva), después de la resolucién de ésta, o
bien surgir de novo.*>* La presentan cerca del 60% de los supervivientes a largo plazo ?®
Se han descrito algunos factores de riesgo para desarrollarla, como son la edad mayor en
donante y/o receptor, donante no relacionado, infeccion viral, esplenectomia, infusiéon de
linfocitos del donante, el uso de busulfan durante el acondicionamiento, el trasplante de
progenitores de sangre periférica, la presencia de EICH aguda previa, segundos
transplantes y la positividad de las biopsias de piel o mucosa oral como tamizaje
tomadas entre los dias 80 a 100 del transplante ?® Su clinica y alteraciones
anatomopatoldgicas se asemejan a diversas enfermedades autoinmunes, como la
esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la cirrosis biliar primaria, el esprue, la
miastenia o el sindrome de Sjogren. Las zonas mas frecuentemente afectadas son: piel,
boca, higado, ojos, es6fago y aparato respiratorio, siendo excepcional la afeccion del
tracto gastrointestinal.29 Recientemente se ha propuesto una forma de determinar el
prondstico en los pacientes con EICH crénica, basado en tres variables a saber:

a. compromiso de piel mayor del 50%;
b. recuento de plaguetas menor a 100.000/ul y

c. EICH de aparicién de tipo progresivo°

A partir de alli se generan tres grupos de riesgo con supervivencias a 5 afios claramente
diferenciadas: bajo riesgo (O factores) 80%, riesgo intermedio (1-2 factores) 52% y alto
riesgo (3 factores) 0%. También se dispone, como en la forma aguda, de un sistema de
estadiaje basado en el compromiso de piel, hepatico y de otros 6rganos, pero no ha
demostrado gran utilidad clinica y prondstica®®

Incidencia

La probabilidad de desarrollar una EICH aguda de grado II-1V tras el TPH oscila entre el
5% y el 80%.3 Esta amplia variabilidad es atribuible a la influencia de diversos factores
de riesgo para dicha complicacion, entre los que se destacan: grado de compatibiliad
entre donante y receptor, edad del paciente, sexo del donante y receptor y tipo de
profilaxis empleada para le prevencion de esta complicacion. Asi, cuando el TPH se
efectya en un nifio, empleando progenitores de un hermano HLA- idéntico en los que se
haya efectuado eliminacion completa de los linfocitos T para la profilaxis de esta
complicacion, la incidencia esperable de EICH aguda es cercana al 0%, mientras que

aumenta hasta el 80% en un adulto que recibe un TPH de donante no emparentado con
3
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alguna diferencia en el HLA. Se estima que mas del 50% de los pacientes con EICH de
grado II-1V presentaran afeccién gastrointestinaf'y que el 50% de los episodios de
diarrea® y el 40-80% de los episodios de nauseas y vomitos de causa no evidente en el
posTPH***® son debidos a EICH aguda intestinal.

EICH aguda intestinal
Clinica
Desde el punto de vista clinico se suelen distinguir dos formas de EICH aguda intestinal:
la distal y la proximal.»®3%3® La principal manifestacion clinica de la EICH distal es la
diarrea, habitualmente de inicio brusco y de intensidad y caracteristicas variables. Es
frecuente que se asocie a sintomas de infeccién del tracto digestivo superior por la EICH
(nauseas, vomitos, saciedad precoz) que, en esta fase del TPH, suelen ser dificiles de
diferenciar de los producidos por otras causas>? En los casos graves la diarrea suele
alcanzar los 15 I/dia a pesar de no existir ingesta oral. El volumen de las deposiciones se
correlaciona con la extension de la mucosa afectada por lo que su cuantificacion permite
valorar la gravedad del cuadro, la respuesta al tratamiento y el balance hidroelectrolitico
diario. Las deposiciones pueden ser biliosas, acuosas, hemorragicas, mucoides o
exfoliativas. La diarrea mucoide, al igual que la hipoalbuminemia, reflejan la pérdida de
proteinas a través de la mucosa intestinal lesionada.®® En ocasiones, la exfoliacién es tan
extensa que las deposiciones contienen largos moldes de mucosa intestinal.
La diarrea suele acompafarse de dolor célico de localizacion periumbilical o de dolor
abdominal difuso que, en ocasiones, puede hacer sospechar la existencia de un abdomen
agudo. En fases mas avanzadas el cuadro puede evolucionar a un ileo paralitico.1 La
forma proximal o entérica ha sido descrita mas recientemente®***® Se caracteriza por
anorexia, dispepsia, intolerancia a los alimentos, nduseas y vomitos. Otras caracteristicas
clinicas de esta forma localizada de EICH son su predominio entre pacientes de mayor
edad, su rapida respuesta al tratamiento inmunodepresor (a diferencia de lo que ocurre
con las formas distales) y su posible evolucién a EICH cronica.>® La afeccion intestinal es
excepcional en la EICH crénica, siendo la localizacion esofagica la Unica destacable. Estos
pacientes suelen presentar, meses después del TPH, disfagia, dolor retroesternal y
pérdida progresiva de peso. Este cuadro clinico es dificil de diferenciar del producido por
otra forma de EICH crénica mucho mas frecuente, la esclerodermia*? Diagndstico
La Unica forma de establecer el diagndéstico de certeza de EICH intestinal es mediante el
examen histolégico de la mucosa. Se han empleado diversas técnicas de imagen para
valorar la EICH intestinal (radiologia simple, transito gastroduodenal, tomografia
computarizada, resonancia magnética); todas ellas permiten Unicamente valorar de
forma indirecta la extension de la lesion intestinal, ya que las alteraciones descritas son
totalmente inespecificas y no permiten un adecuado diagnodstico diferencial 3~ 3°
Recientemente han aparecido estudios donde se utiliza la ecografia como método
diagndstico no invasivo con buenos resultados, incluso en pacientes sin sintomas
gastrointestinales®®*! Los estudios de imagen y las autopsias evidencian que la EICH
intestinal afecta de forma difusa a todo el tracto digestivo.*?*3 Por ello, es posible
establecer el diagnoéstico de EICH intestinal mediante biopsias obtenidas a cualquier
nivel.® Debe recordarse que las lesiones del tratamiento de acondicionamiento sobre la
mucosa intestinal persisten durante unos 20 dias, impidiendo su adecuada valoracion
durante este perl'odo.z’44 Las mejores biopsias para el diagnoéstico de EICH intestinal,
incluso en los casos en que la diarrea es el principal sintoma, se obtienen en el tracto
digestivo superior, en especial a nivel gastrico, mediante endos.copia.“w9 Sin embargo,
por su facilidad de obtencidon y bajo costo, se suele preferir la obtencion de biopsia
rectales mediante rectoscopia.™*** Con todo, cuando la sintomatologia sea de afeccion
proximal, o la biopsia rectal no sea representativa, deberan obtenerse biopsias del tracto
digestivo superior. Las biopsias endoscépicas pueden obtenerse en el eséfago, estbmago
y duodeno, si bien estas Ultimas deben evitarse por una mayor tendencia a presentar
complicaciones hemorrégicas>*>’ El examen macroscépico de la mucosa es, en muchas
ocasiones, normal. A pesar de ello deben obtenerse biopsias en diversas localizaciones,
ya que en ellas pueden observarse lesiones caracteristicas de EICH.*"*" *° Lo mas
recomendable es efectuar de 3 a 6 biopsias de la mucosa antral, desde la region pilérica
hasta la incisura angularis*’ En otras ocasiones la mucosa esta edematosa, eritematosa
0 muestra ulceraciones de tamafio variable. De nuevo, estos hallazgos son inespecificos y
no permiten establecer un diagnéstico de certeza ya que las infecciones virales pueden
producir las mismas lesiones >* Solo la toma de biopsias de la parte central de la
ulceracion y su estudio mediante cultivos y técnicas inmunohistoquimicas, permitira el
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diagnoéstico diferencial. 1 Diagnéstico diferencial

Todas las manifestaciones clinicas de EICH intestinal son inespecificas, y no permiten un
diagnoéstico de certeza. Asi, la diarrea, manifestacién clinica mas caracteristica de EICH
intestinal, es un sintoma habitual en otras muchas complicaciones post-TPH que afectan
al tracto digestivo,* siendo la toxicidad intestinal del tratamiento de acondicionamiento
una de las mas frecuentes” La diarrea de este origen aparece a las pocas horas o dias
después del tratamiento, es poco voluminosa (en comparacion con la de la EICH), mejora
con astringentes (loperamida) y evoluciona de forma paralela a la regeneracion de la
mucosa intestinal, que suele ser completa a los 20 dias del TPH.? Por el contrario, la
diarrea de la EICH suele ser mas tardia (después del dia 20 posTPH) y afectar a un
paciente con manifestaciones de EICH en otros 6rganos diana (piel e higado). En esta
situacion, el diagndstico de EICH intestinal suele ser facil de establecer, aunque siempre
es necesario descartar una sobreinfeccion intestinal, al ser ésta una complicacién
frecuente en el curso de una EICH aguda.*®*? Para descartar la presencia de hongos,
virus, bacterias y parasitos, debera efectuarse un amplio estudio microbiolégico que
incluya examen en fresco, tinciones especificas, coprocultivos, busqueda de toxinas,
determinacion de antigenos virales mediante ELISA o PCR y pruebas sexolbgicas, entre
otras? Todos estos estudios permiten el diagnéstico de la mayoria de los agentes
enteropatdgenos pero no son utiles para el diagndstico precoz de la infeccién intestinal
mas frecuente en el TPH, la citomegalica. Por este motivo, todo paciente que no reciba
ganciclovir o foscarnet profilactico, con diarrea y que presente una serologia positiva
frente al citomegalovirus (CMV), debera ser valorado mediante biopsia intestinal.***® Esta
es la unica forma de efectuar un correcto diagnéstico diferencial entre EICH e infeccion
por CMV, afecciones que pueden coexistir en un mismo paciente. Por el contrario, las
infecciones fungicas intestinales se han convertido en excepcionales con el empleo de
fluconazol profiléctico.54 Cuando en un paciente previa mente asintomatico aparecen
sintomas de EICH proximal, el diagnéstico suele ser relativamente simple, aunque la
frecuente ausencia de manifestaciones de EICH en otros drganos puede dificultar el
diagnéstico. Si, por el contrario, las manifestaciones clinicas aparecen precozmente en el
transcurso del TPH, suelen confundirse con los habituales efectos secundarios del
tratamiento de acondicionamiento. De nuevo, el examen histolégico de muestras del
tracto digestivo superior permitira establecer un diagndstico definitivo.

Anatomia patoldgica

Las alteraciones de la mucosa intestinal por el tratamiento de acondicionamiento impiden
la adecuada valoracion histolégica durante los primeros 20 dias postrasplante.??4250 | ag
primeras alteraciones de EICH intestinal se observan en las células epiteliales de la
mucosa del es6fago, del cuello de las glandulas gastricas y de la parte distal de las
criptas del intestino delgado y grueso. El diagndstico de EICH puede establecerse cuando
se evidencian células epiteliales apoptéticas. En fases mas avanzadas se observan
abscesos criptales, desaparicion focal o difusa de las criptas y, finalmente, denudacién de
toda la mucosa intestinal. En la tabla 2 se muestra la gradacién de la EICH intestinal en
funcion de los hallazgos histoldgicos.

TABELAZ. Clasificacién histolégica de la EICH intestinal.

Grado Hallazgos histoldgicos

| Apoptosis de las células epiteliales de las criptas, con minimo infiltrado linfocitario
Il Grado | + abscesos cristales, puede existir infiltrado polimorfonuclear v eosindfilos
1] Grado | + desaparician focal o difusa de las criptas
I Denudacidn de la mucosa

EICH, enfermedad injerto contra huésped.

Para ser valorables, las biopsias deben alcanzar la muscularis mucosae, los bloques
deben ser cortados perpendicular a la superficie de la mucosa paraasegurar la correcta
revision de la estructura de las criptas y deben revisarse entre 20 y 30 secciones, ya que
las lesiones cristales pueden ser escasas en las formas leves de EICH. Es frecuente que la
gravedad de las lesiones clinicas y macroscépicas no se correlacionen con la intensidad

de las lesiones histologicas.*”*° Para establecer el diagnéstico de EICH intestinal deberan
valorarse conjuntamente las lesiones clinicas y los hallazgos histolégicos. Asi, no debera

5



Coleccioén Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 6, Nimero 1

establecerse el diagnéstico de EICH intestinal si los hallazgos histolégicos son
compatibles con este diagndstico pero no existen manifestaciones clinicas. De igual
modo, deberan valorarse ambos aspectos cuando sélo se observen alteraciones
histolégicas de grado | o cuando exista una infeccion intestinal concomitante por CMV.*#?
Profilaxis

Diversos agentes inmunodepresores y métodos de eliminacién de linfocitos T del in6culo
permiten disminuir la incidencia y severidad de la EICH, pero no existen medidas que
permitan prevenir de forma especifica la EICH intestinal. Con todo, en funcién de los
mecanismos patogénicos antes mencionados, existen algunas medidas de probada
eficacia en la prevencion de la EICH aguda intestinal que, en teoria, podrian disminuir la
incidencia de afeccién de este érgano diana, si bien este extremo no ha sido probado.*”%*
Se trata de la descontaminacion intestinal y el aislamiento de los pacientes en ambientes
libres de gérmenes. En un reciente estudio se ha observado que la descontaminacion
intestinal completa (aerobia y anaerobia), abandonada hace afos por sus efectos
secundarios, reduce de forma significativa la incidencia de EICH aguda.55 De igual modo,
en determinadas situaciones (pacientes con aplasia medular o inmunodeficiencias) el
empleo de unidades de aislamiento con flujo laminar de aire filtrado reduce la incidencia
de EICH.?® Tratamiento

El tratamiento de la EICH intestinal es el de la EICH aguda. El mejor tratamiento de
primera linea es el de la administracién de metilprednisolona a dosis de 1-10 mg/kg/dia.
Con todo, la elevada incidencia de efectos secundarios e infecciones con las dosis mas
altas ha hecho que la mayoria de los autores empleen dosis de 2 mg/kg/dia repartidos en
dos tomas®*"*® . En todos ellos debe mantenerse (o reiniciarse si ya se habia retirado) el
tratamiento inmunodepresor empleado para la profilaxis de esta complicacion
(ciclosporina A o FK-506).

La mayor dificultad en el tratamiento de un paciente con EICH intestinal se plantea
cuando, a pesar de una clara respuesta al tratamiento inmunodepresor en otros érganos
diana, persiste la sintomatologia diarreica. En esta situacion no es posible diferenciar
clinicamente si la sintomatologia es debida a la persistencia de la EICH o a la dificultad de
regeneracion de la mucosa intestinal tras la EICH. La Unica forma de afrontar esta
situacion es practicando nuevas biopsias intestinales con la finalidad de valorar si existen
nuevos datos histoldgicos de actividad de la EICH. En funcidn de estos hallazgos debera
aumentarse el tratamiento inmunodepresor o bien reiniciar la ingesta oral de forma lenta
y controlada.

Cuando el tratamiento con glucocorticoides no logra controlar el cuadro es necesario
recurrir a otros agentes como la globulina antitimocitica, el mofetilmicofenolato,>® el
anticuerpo monoclonal OKT-3, el anticuerpo antirreceptor de la IL-2 o la sustitucion de la
ciclosporina por el FK-506. Lamentablemente, las posibilidades de controlar la EICH con
estas medidas de segunda linea son escasas.>*® En pacientes con una EICH grado Il de
predominio intestinal, en especial si ésta es de localizacién proximal, se ha empleado con
éxito la aplicacion de bajas dosis de metilprednisolona (1 mg/kg/dia) y beclometasona
dipropionato (BDP) por via oral.f:%2 En un estudio aleatorizado recientemente publicado,
se administré la mitad de la dosis diaria de BDP (8 mg) en capsulas de absorcién gastrica
y la otra mitad en capsulas entéricas. Esta asociacion permitié controlar la sintomatologia
y mejorar la ingesta de forma significativamente mas rapida que con los corticoides
sistémicos empleados como agente Unico. Se desconoce si el empleo de esteroide con
accion tépica mas potente y probada eficacia en otros procesos inflamatorios intestinales,
como la budesonida, podria mejorar estos resultados.®® Ademaés del tratamiento
farmacoldgico debe adoptarse una serie de medidas de soporte que favoreceran la
resolucién del cuadro intestinal. En primer lugar, puede mejorarse la sintomatologia
diarreica con un analogo de la somatostatina, la octredtida, que reduce la pérdida
intestinal de fluidos, aumenta la reabsorcién de cloro y sodio, y reduce la motilidad
intestinal. Con todo, este agente ha demostrado ser ineficaz en los casos de EICH
intestinal grave que no responde a esteroides.' El empleo de opiaceos esta
contraindicado en estos pacientes por la tendencia a favorecer la aparicion de ileo
paralitico. En segundo lugar, debe instaurarse una dietafamis y un aporte energético
adecuado por via parenteral. Una vez mejorada la sintomatologia podra reiniciarse de
forma lenta y progresiva la alimentacién oral (tabla 3).



Coleccioén Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 6, Nimero 1

TAELAZ. Pauta nutricional en pacientes con EICH intestinal.

Fases Sintomas Dieta
Fase | Dolor calico, diarrea, Qral dieta famis
Reposo intestinal hausesas y varmito MNP
Fase 2 Diarrea =500 mbidia, Oral dieta liguida con bebidas isotdnicas
Inicio dieta oral nausess v vamitos NP igual gue Fass |
infrecuentes
Fase 3 Ausencia o rminimo dolar Oral alimentos sdlidos of3-4 hr, restriccion de fikra,
Inicio de sdlidos colico, heces formes lactosa v lipidos, evitar acidos e iritantes gastricos

MNP igual gue Fase |

Fase d Asintomatico v heces formes  Oral aumentar lipidos segun tolerancia, usar lipidos

Progresidn de dieta oral de cadena media en caso de malabsorcion, minimo

aporte de lactosa v fibra, noirritantes gastricos
NP en funcidn de dieta oral

Fase 3 Asintomatico Oral dieta nommal, adicionanda alimentos lentamente
Dieta aral para evaluartolerancia. Eliminar restriccion de lipidos
si no hay malabsorcion
MNP suspender cuando la dieta aral cubra los
requetirmientos

EICH, enfermedad injerto contra huésped. NP, nutricidn parenteral.

EICH cronica intestinal

Muchos de los pacientes con EICH crénica presentan sintomas gastrointestinales no
necesariamente relacionados con la EICH y pueden atribuirse a otras causas. Uno de los
principales sintomas es la desnutricién vista en el 43% de los pacientes, que llega a
caquexia en el 14%28 Se debe realizar buena evaluacién nutricional y de métodos
diagndsticos tendientes a aclarar la posible causa subyacente, y luego realizar un soporte
nutricional adecuado y supervisado acompafiado del tratamiento dirigido a controlar la

EICH.?®
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INTRODUCCION

A infeccdo por Helicobacter pylori (H.pylori) causa gastrite crénica que geralmente
persiste por toda a vida, a menos que tratada especificamente com antibiéticos.
Erradicacdo espontanea da infeccdo tem sido raramente relatada.”

Erradicagédo natural da infeccdo vem ocorrendo em paises desenvolvidos. Melhores
condi¢des socio -econdmicas ao longo de décadas, levaram a menores chances de
contrair uma infec¢cdo que ndo tem a via fecaloral de transmissédo devidamente
esclarecida e que e sta intimamente relacionada a condi¢cdes ambientais. Apesar de
desconhecido, acredita-se na transmissdo pessoa a pessoa, sendo sugerida a
transmisséo intrafamiliar da mée infectada para o filho, e menos provavelmente do pai
infectado.? Viver em pais em desenvolvimento, ser crianca e viver em condicdes
precérias de higiene, saneamento basico e com aglomeragdo de pessoas, e
possivelmente predisposicdo étnica ou genética constituem os maiores riscos de
aquisicdo precoce da infecgé\o.3 N a América do Norte, a prevaléncia entre afro-
americano, asiatico-americano e hispanicos é semelhante a prevaléncia nos paises de
origem.*

Atinge cerca de 50% da populacdo mundial,® mas apesar da baixa prevaléncia nos paises
desenvolvidos, pode alcancar taxas de até 90% nos paises em desenvolvimento.®° Na
Ameérica Latina, a prevaléncia varia de 30 a 90% dependendo das condi¢des socio-
econdmicas da populacédo avaliada.®'? H4 um aumento da taxa de infeccdo, com o
aumento da idade (efeito coorte). A infeccdo, frequentemente é adquirida durante a
infancia, sendo comum em crianc¢as e adolescentes assintomaticos d e paises em
desenvolvimento.®® No Brasil, estudos de soroprevaléncia da infeccdo por H.pylori em
centros metropolitanos (S&o Paulo,® Belo Horizonte'*) mostram cerca de 35% de
criancas e adolescentes com sorologia positivo para anticorpos anti-H.pylori e 77,5% na
regido rural de Mato Grosso." Estes indices sdo contrastantes com 5 a 10% de criancas
infectadas até 10 anos em paises desenvolvidos. A incidéncia da infeccdo por H.pylori em
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pa ises industrializados é estimada em 0,5% da populacéo susceptivel ao ano, em
contraste com incidéncia significativamente maior em paises em desenvolvimento de
aproximadamente 3-10% ao ano, sendo maior em criangas; com soroconversado variando
entre 0,33 e 0,5%/pessoa/ano.**® A maioria dos individuos infectados n&o apresenta
sintomas ou sinais clinicamente reconheciveis, e uma pequena minoria cursa com
sintomas dispépticos, principalmente, quando a gastrite esta associada a doenca péptica
ulcerosa. Estima-se que cerca de 10% dos individuos infectados evoluirdo com doenga
péptica ulcerosa, e cerca de 1% para cancer gastrico.™® Evidéncia inicial desta associacéo
foi feita através de estudos epidemioldgicos de que a colonizacao de H.pylori estava
associada com carcinoma gastrico e linfoma gastrico®>?> Em 1994, a OMS classificou a
bactéria como carcinégeno tipo 1.2 Entretanto em certas populagdes onde a prevaléncia
da infeccéo € alta, esta associagio ndo é facilmente demonstrada, como na Africa
(enigma africano) .** O desenvolvimento de atrofia gastrica, metaplasia intestinal e
adenocarcinoma invasivo no estdrmago de gerbo infectado com H.pylori refor¢a esta
relacdo.”?° Antes da redescoberta do H.pylor i, reconheceu-se que a maioria dos casos
de cancer gastrico se desenvolvia a partir de gastrite cronica com gastrite atrofica
multifocal, metaplasia intestinal extensa, sugerindo que a metaplasia intestinal e atrofia
gastrica eram lesdes pré-malignas do estémago.>’*®

Desconhece-se quais sao os fatores que atuam para "doencga do H.pylori". O H.pylori
constitui um fator de risco para cancer gastrico, exceto para pacientes com Ulcera
duodenal.?**° H4 evidéncia de que a presenca do H.pylori é um fator essencial na doenca
ulcerosa péptica.31 Entretanto, permanece ndo esclarecido porque somente uma minoria
de pacientes infectados por H.pylori desenvolve a doenga; sugere-se que as cepas que
contém a ilha de patogenecidade ( PAl) CagA sdo mais virulentas e estdo associadas com
as complicacdes dainfeccdo tais como Ulcera péptica.?*® Estudo em nosso pais mostra
que 100% das criancas com Ulcera duodenal apresentavam cepas CagA+ comparadas
com 62,3% do grupo contro le (p=0,00007),37 mas héa controvérsia na presenca de CagA
e Ulcera duodenal em crian(;as.sf“11 Entretanto tem sido demonstrada diferengas
geograficas em relagéo a prevaléncia de CagA na Coréia e China, a maioria das cepas de
H.pyl ori sdo CagA + independente da apresentacao clinica.***

Embora o desenvolvimento do cancer gastrico ocorra tardiamente na idade adulta,
aquisicao precoce da infecgdo € um fator importante para o desenvolvimento do cancer
gé\strico,44 principalmente para aqueles individuos de baixo nivel socioecondmi co, com o
dobro de risco em relagdo a um nivel mais elevado.*® A etiopatogenia do cancer gastrico
no entanto é multifatorial, fatores relacionados com o genétipo de hospedeiro®® e fatores
ambientais tem sido associado com risco aume ntado de cancer gastrico. Dieta rica em
sal, defumados, condimentados, carboidratos conplexos e nitritos tem sido relacionados
com risco maior para cancer gastrico*’**® Ao contrario, maior ingestéo de frutas frescas e
vegetais (antioxidantes tal como Vitamina C e beta-caroteno), parecem estar
inversamente relacionadas com cancer gastrico#”4°

Sugere-se que diferencas nos fatores de viruléncia que caracterizam diferentes cepas do
H.pylori poderiam influenciar na evolucdo da infeccdo. Dentre estes, 0os mais investigados
sao a citotoxina vacuolizante (VacA), e a citoxina associada ao gen A (CagA). Cepas
CagA+ indicam a maior producédo de interleucina 8 (IL-8) comparada a cepas cagA-,
resultando em maior inflamag¢do da mucosa gélstrica.50 Cepas que produzem a proteina

CagA est&o associadas a maior risco de carcinoma gastrico,' ®>>*> mas outros autores

ndo confirmam esta as.s,ociag:€10.53'55 Portanto, o papel do CagA e de outros fatores de
viruléncia permanecem nao esclarecidos e a positividade do CagA pode refletir somente
diferencas na distribuicéo geogréfica.

Fatores relacionados ao hospedeiro podem determinar a resposta da infec¢do géastrica e
pode influenciar a evolug¢ao da doenca. Auséncia de alelo DQA1*0102 do gen HLA-DQA1
pode aumentar o risco de gastrite atréfica e ao desenvolvimento de carcinoma gastrico
do tipo intestinal.®® A producdo de interleucina-1beta esta associada a risco aumentado
de hipocloridria induzida pelo H.pylori e o desenvolvimento de carcinoma gé\strico.46 Em
resposta a colonizacao cronica do H.pylori, ocorre uma inibigdo da secrecéo acida pelos
niveis elevados de interleucina-1beta que promoveria o desenvolvimento de atrofia
gastrica, que é o passo inicial, levando a carcinogénese. Portanto, uma combinacéo de
aglomeracao familiar de H.pylori juntamente com polimorfismos de genes ligado a
hipocloridria poderia aumentar o risco aumentado de cancer gastrico em individuos com
histéria familiar de cancer gastrico.
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Estudos recentes em tecidos gastricos de individuos com histéria familiar de cancer
gastrico comparados com controles saudaveis, revelam altera¢cdes moleculares e
genéticas que estdo presentes tanto no cancer do tipo intestinal e no tipo difuso.
Mapeamento genético podera ser empregado no futuro para definir aqueles individuos
com maior risco de desenvolver doencas e portanto se beneficiar da erradicacdo do H.
pylori do estbmago.

57-59

N&o ha nenhum consenso sobre o significado da infec¢ao por H.pylori na crianca em
relagdo ao risco de cancer gastrico na vida adulta®® sendo necessario estudo na crianca
sobre tratamento do H.pylori durante a infancia para preve nir o desenvolvimento futuro
de cancer gastrico, para tratar grupos mais vulneraveis, principalmente em regides de
alta prevaléncia de cancer gastrico. No entanto, as medidas mais efetivas para reduzir a
prevaléncia de carcinoma gastrico sdo seguramente as medidas preventivas. A
erradicagdo natural decorrente de melhores condi¢des sécio-econdémicas do pais deve
ocorrer naturalmente, a semelhanca da diarréia infecciosa, mas somente o
esclarecimento sobre o0 modo exato de transmisséo, orientara estratégias seguras para
reduzir a prevaléncia de cancer gastrico. Em pacientes adultos, Parsonet et al.®t sugerem
rastreamento do H.pylori aos 50 anos de idade, no sentido de evitar a progressao para
cancer gastrico ap6s erradicacéo do bacilo. O i deal seria tratar a gastrite crénica antes
do aparecimento de lesbes pré-neoplasica. Nao hé descri¢éo de regressdo completa de
metaplasia intestinal ®? Estudos estdo sendo realizados para prevenir o desenvolvimento
de adenocarcinoma gastrico e linfoma gé\strico.63 Os resultados poderédo auxiliar na
intervengdo com tratamento da infecgcdo em criangas e adultos assintomaticos, e em
particular aqueles com histéria familiar de cancer gastrico ou aqueles que residem em
regioes de alta prev aléncia de cancer gastrico. Em partes do mundo onde a prevalénda
de cancer gastrico € alta, tal como no Japdo e em alguns paises da América Latina (Chile,
Venezuela) tem sido realizado rastreamento da populacdo assintomatica para deteccao
de cancer gast rico precoce.’*®°

IndicacBes para erradicacdo do Helicobacter pylori
Héa consenso em relagéo ao tratamento da infec¢éo por H.pylori na vigéncia de Ulcera
péptica, tanto em criancas quanto em pacientes adultos. Mais de 80% das Ulceras
duodenais estdo relacionadas com a infec¢éo por H.pylori, enquanto cerca de 50% das
Ulceras gastricas apresentam esta associagélo.67 Em criancas, a doenca péptica ulcerosa é
pouco frequente, com uma incidéncia de 5 a 7 criancas ao ano®"! e praticamente todas
as Ulceras s&o duodenais, sendo raras as Ulceras gastricas na crianca.”>’* A eliminacdo
do H.pylori da mucosa gastrica mudou a histéria natural da uUlcera duodenal e pacientes
com antecedentes documentados destas lesdes com infec¢do ativa, mesmo
assintomaticos, devem ser tratados. De ve-se erradicar o H.pylori na duodenite erosiva a
semelhanca da doenca ulcerosa duodenal.
A evidéncia da relagéo epidemiolégica entre dor abdominal crénica recorrente e H.pylori é
limitada a poucos estudos epidemioldgicos,’® e revisdo de 5 estudos caso-controle ndo
randomizados mostram resultados controversos. Esta relacdo é mais dificil de se
comprovar em paises em desenvolvimento onde ha maior prevaléncia da infecgéo por
H.pylori.
No momento, as recomendacdes para criangas sobre diagnéstico e tratamento da
infeccdo por H.pylori das sociedades européias,’’ norte-americana,”® e canadense ’° se
baseiam em ensaios terapéuticos randomizados nivel 1 de pacientes adultos e de
resultados de casuistica ndo multicéntrico. Estudos em adultos com relacédo ao efeito da
erradicacao do H.pylori sobre os sintomas abdominais s&o conflitantes.?>®? Estudo
recente de metanalise realizada por M oayyedi et al.® baseados em estudo com 2541
pacientes de 9 ensaios clinicos randomizado, placebo-controlado ou comparativo com
outras drogas, mostram que aos 12 meses 36% dos pacientes melhoraram no grupo de
tratamento e 28% no grupo placebo (reducéo de risco relativo - 9% - 1C95% = 4-14%).
A relagdo entre o nimero de pacientes tratados necessarios para a cura de 1 paciente foi
de 15 (IC95% = 10-31 pacientes). Outros estudos comprovam esta controvérsia, a
avaliacéo dos efeitos da erradicagdo do H.pylori nos pacientes com dispepsia nao
ulcerosa mostram que tanto os pacientes erradicados como aqueles que mantém a
infeccdo apresentam remisséo da sintomatologia. A melhor evidéncia para a associagcao
entre H.pylori e dor abdominal r ecorrente deve ser baseada em estudos comparativos
em grupo controle saudéaveis ou ensaios controlados, preferencialmente randomizados,
duplo cego e placebo controlados para esclarecer esta relagdo. O impacto a longo prazo
12
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da erradicacao do H.pylori e a cura da gastrite sobre o subsequente desenvolvimento de
doenca ulcerosa péptica, adenocarcinoma ou linfoma é desconhecido. Apesar de existir
um pequeno risco de desenvolvimento da doencga ulcerosa associado a gastrite H.pylori,
ndo ha estudos controlados e randomizados demonstrando que a erradicagdo ira prevenir
a doenca ulcerosa. Uso de antibiéticos podem ocasionar efeitos adversos, promover
resisténcia bacteriana e aumentar o custo da sadde. Também, ndo ha dados mostrando
que a erradicacao influencia o risco a longo prazo de desenvolver cancer gastrico, no
entanto, a erradica¢do em individuos selecionados podem trazer beneficios individuais,
pois pacientes em que ha histéria familiar de parentes de primeiro grau com cancer
gastrico, apres enta risco 3 vezes maior de evoluir para doenca gastrica maligna.84A
prevaléncia da infeccdo nestes pacientes varia de 39-87% e varios estudos
epidemioldgicos mostram que a infec¢do ocorre com maior frequéncia nestes pacientes
que naqueles as sintomaticos.?>%°

Portanto, até o presente momento, ndo ha evidéncias que recomende o tratamento de
criancas com infecgéo por H.pylori e dispepsia ndo ulcerosa ou dor abdominal recorrente
funcional, assim como ndo ha ainda recomendacao de tratar criangas assintomat icas
com histdria familiar de infecgdo por H.pylori, doenca ulcerosa péptica ou cancer gastrico.
O tratamento dos pais de criangas infectadas por H.pylori promoveu uma boa aderéncia
ao tratamento antimicrobianc®’®® e poderia aux iliar na reduc&o da reinfeccdo. Em nosso
servico, tratamos rotineiramente os pais com doenga ulcerosa péptica associada ao
Helicobacter pylori.

Recentemente, foi descrita cura de anemia ferropriva refrataria ao tratamento apés
erradicacado do H.pylori.®>

Apesar de raro em criangas, a evidéncia de linfoma MALT associado & infec¢éo por
H.pylori deve ser tratado com terapia de erradicacdo. A maioria dos pacientes com
linfoma de baixo grau apresenta cura com a erradicacdo, apesar de alguns ndo melhora
rem. Sugere-se que os linfomas de baixo grau e estadio I-El devem ser tratados
primariamente com erradicagdo do H.pylori. Nos estadios mais avan¢ados ou com alto
grau, o tratamento de erradicagcédo sera complementar a terapéutica convencional.” *
Estudos adicionais em pacientes pediatricos com linfoma devem ser realizados para
avaliar recorréncia, progresséo ou remissao do tumor apos a terapia. O tratamento é
recomendado quando h4 gastrite atréfica com metaplasia intestinal, situagdo rara em
criancas ™

Tratamento antimicrobiano

A sensibilidade do H.pylori para antibi6ticos in vitro, ndo garante sua eficacia in vivo.
Estratégias de tratamento atuais para erradicacdo do H.pylori sdo desenvolvidos
primariamente por metodologia de acerto e erro.92 A procura de um tratamento ideal
continua, ou seja, de facil administragcédo, poucos efeitos colaterais, boa eficacia e custo
reduzido. Um dos fatores mais importante que determina o sucesso da terapia de
erradicacdo é a aderéncia ao tratamento prescrito,® e para tanto, o nimero de
medicamentos prescritos, a frequéncia de administracdo e a duracdo da terapia devem
ser 0s minimos necessarios para um tratamento bem sucedido.

Em pacientes adultos considera-se efetivo o tratamento que obtém erradicacdo em pelo
menos 80% dos pacientes tratados.94 Apesar da crenca de que as drogas para
tratamento eficiente em adultos, também o serdo em pacientes pediatricos, sdo neces
sérios ensaios controlados em criangas para confirmar ou refutar esta suposicgao.
Infelizmente os dados disponiveis em criangas sdo escassos, com estudos abertos, ndo
randomizados e nao controlados, ndo havendo critérios minimos para determinar a
eficacia , assim como critérios de sele¢cédo de pacientes. Ha inclusdo de pacientes tanto
com dor abdominal crénica recorrente (critérios de Appley) e sintomas dispépticos. Além
disso, os métodos empregados para avaliar a resposta ao tratamento do H.pylori n 4o
sdo homogéneos, havendo inclusive a utilizagdo de sorologia, método comprovadamente
ineficaz na avaliacdo de erradicacdo.95 Oderdaet al.96 realizaram uma revisao
sistematica de tratamentos de erradicagdo do H.pylori em cr iangas, de artigos na lingua
inglesa e francesa, encontrando apenas 30 artigos no periodo de 1987 a Outubro de
1999, e apenas 16 resumos apresentados em congressos e cartas, no periodo de 1997 a
1999. Os esquemas de erradicacao variavam de monoterapia a terapia quadrupla, com
duracdo de 1 a 8 semanas. Além disso, os controles foram realizados com métodos
baseados em bidpsias ou teste respiratorio 13C-uréia, cujo periodo variava, de
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imediatamente apés até 2 anos do término do tratamento, com as mais vari adas taxas
de erradicacao.

Esta falta de padroniza¢do no tratamento e na metodologia de ensaio terapéutico da
infeccdo por Helicobacter pylori em criangas foi o motivo da criacdo de um comité

europeu com a coleta dados de ensaios terapéuticos para avaliar a eficacia de diferen tes
esquemas com a finalidade de se chegar a um consenso a respeito do tratamento.97 No
momento, o tratamento recomendado consiste de trés medicamentos administrados em
duas tomadas diarias por 1 ou 2 semanas.98,99 Nos paises desenvolvidos recomenda-se
como tratamento inicial, esquema triplice contendo dois dos seguintes antib idticos:
claritromicina, amoxicilina ou metronidazol associado a inibidor da bomba de prétons.
Estudo duplo-cego com terapia triplice contendo amoxicilina, claritromicina e omeprazol
por uma semana, comparado com terapia dupla com claritromicina e amoxic ilina
apresentou erradicacdo em 75% e 9,4% respectivamente.100 Estudo aberto em nosso
servigco com o mesmo esquema triplice, apresentou eficacia menor, 50% e 73%o,
utilizando o mesmo esquema durante 7 e 10 dias, respectivamente.101 Av aliagédo de
novo esquema triplice (claritromicina, furazolidona e inibidor da bomba de prétons- 7
dias) tem mostrado melhor indice de erradicagdo,102 dado ja comprovado em pacientes
adultos de nosso pais.103

Sa0 necessarios mais ensaios terapéuticos com maior casuistica para definicdo de um
esquema terapéutico eficaz em criangas. Apesar de ndo existir uma opg¢ao Unica que
possa ser indicada no nosso meio, 0os esquemas que excluem os derivados
nitroimidazélicos 98,104 parecem ser mais eficazes em criancas de paises em
desenvolvimento.101 A associacdo de antimicrobianos tende a diminuir o
desenvolvimento de resisténcia a claritromicina e ao metronidazol,93 apesar de
apresentar ma is efeitos colaterais (malestar, ndusea, diarréia, aftas na boca, infecgbes
fungicas e colite pseudomembranosa). Devendo ser evitada a monoterapia ou a
duoterapia devido sua ineficacia e risco de induzir resisténcia antimicrobiana.105

A falha no tratamento inicial de erradicagdo do H.pylori ndo é incomum, atingindo cerca
de 10-20% dos pacientes tratados.106-108 Esta falha tem sido associado a fatores como
aderéncia ao tratamento ou as caracteristicas proprias do H .pylori como resisténcia
bacteriana e a capacidade do H.pylori em se aderir ao epitélio gastrico, abaixo da
camada de muco, dificultando o acesso das drogas antimicrobianas.94,109,110 Outros
fatores que podem interferir na taxa de e rradicacdo tem sido pouco estudados, entre
eles marcadores de patogenicidade da bactéria, recentemente a importancia dos
marcadores de viruléncia na eficacia da erradicacéo bacteriana foi verificada em 2
estudos europeus.111,112

A maior intensidade e atividade da gastrite pode contribuir para uma acdo mais efetiva
da claritromicina, porque tem sido demonstrado uma captacgéo ativa dos macrolideos por
linfécitos humanos e leucdcitos polimorfonucleares,113 mas Queiroz et al.114 nao
observaram falha terapéutica de acordo com o status CagA.

A resisténcia aos antibidticos pode ser primaria ou se desenvolver durante o tratamento.
A resisténcia antimicrobiana primaria pode resultar em falha do tratamento mesmo em
esquema triplice ou quadruplo115 e pode ser devido a mutagéo espontane a do H.pylori,
demonstrada "in vitro" por Wang et al.116
Resisténcia a amoxicilina tem sido relatada em cerca de 0,3 a 6%.117-119 Resisténcia a
claritromicina varia de 5 a 15%, em estudos europeus118,120-123 e esta aumentando
em criancas de paises desenvolvidos; na Bélgica a resisténcia p rimaria aumentou em
média de 6% antes de 1995 a 16,6% apds, e resisténcia secundaria em 46% devido ao
uso disseminado deste medicamento na prética pediatrica,124 o que pode diminuir a
eficacia terapéutica dos antibidticos no tratamento do H .pylori.121 No entanto, estudo
francés ndo mostrou aumento na resisténcia a claritromicina e metronidazol durante o
periodo de 5 anos (1994-1999) .125
A resisténcia aos nitroimidazolicos causa um aumento na taxa de insucesso de
erradicacdo em esquema baseados no metronidazol. E mais comum em paises em
desenvolvimento (40-98%b), mas mesmo em paises desenvolvidos tem se observado
aumento nas cepas com res isténcial26-132 chegando a taxas de 10-45% nos EUA e
Europal20-123 sendo maiores em mulheres devido ao uso generalizado em infec¢cbes
genitais e provavelmente ao uso em doenca diarréica e parasitoses.129,133,134 No
Brasil, dois estudos mostraram resisténcia ao metronidazol em 48%135 e 64% dos
pacientes adultos.137 Resisténcia a amoxicilina foi detectada em 29%, tetraciclina em
14
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7%. e furazolidona em 4%.136

Quando néo ha resposta ao tratamento inicial, recomenda-se o esquema quadruplo,
baseado em drogas nao prescritas anteriormente, devido & resisténcia antimicrobiana
secundaria, mas o ideal seria um esquema antimicrobiano baseado no estudo de
resisténcia b acteriana através de cultura da bactéria e antibiograma.

Ao se prescrever a medicacdo antimicrobiana, € necessario ser bastante convincente,
justificando a real necessidade, dispensando mais tempo do que é normalmente
dispensado ao se prescrever uma medicag¢do antimicrobiana, pois o doente precisa estar
bastant e motivado para aderir a um tratamento com multiplas drogas, de alto custo, de
efeitos colaterais e que ndo devem ser suspensos mesmo com as reagdes colaterais
transitérias.138 O grau de aderéncia ao tratamento, possui importante papel na taxa de
erradicacdo. Talvez a associacdo de determinados fatores como: cepas diferentes,
resisténcia a drogas e nédo aderéncia sejam determinantes na condi¢éo atual do
insucesso da erradicacdo do H.pylori no nosso meio, que difere da observada em adult os
e criancas de paises desenvolvidos.

O surgimento de cepas resistente aos antimicrobianos tem causado falha no tratamento,
por isso o desenvolvimento de vacina € uma das atitudes aceitaveis para a prevencédo de
doencas relacionadas a infecgéo por H.pylori, incluindo cancer gastrico e doenca ulcerosa
péptica. Atualmente a aplicagdo profilatica e terapéutica da vacina tem sido demonstrada
em estudos fase | em modelos animais.139,140 Principalmente nos paises em
desenvolvimento, para a sua aplicagdo em massa, torna-se importa nte observar a
relacdo custo-beneficio, pois apesar da alta prevaléncia da infeccdo por H.pylori, a
evolugdo para estas doengas ocorre apenas em uma minoria de pacientes infectados. Nas
areas de alta incidéncia, a populagado alvo da vacinagdo devem ser as criangas. A vacina
ideal deve ser segura e bem tolerada, mesmo por lactentes, e deve prevenir ou reduzir a
taxa de infeccao gastrica em pelo menos mais de 50% dos vacinados.141
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