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Utilizagdo do dleo de alho e da amoxilina, metronidazol e omeprazol
no controle de Helicobacter spp. em caes

[Use of garlic oil and amoxicillin, metronidazole, and omeprazol in the control of Helicobacter spp. in dogs]
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RESUMO

Avaliaram-se a €eficécia do 6leo de aho e da terapia tripla (amoxicilina, metronidazol e omeprazol) no
tratamento de 21 cées infectados por Helicobacter spp., que apresentavam alteractes histolégicas nas
biopsias endoscOpicas da mucosa gastrica e reagdo positiva ao teste de urease. Os animais foram
distribuidos, aleatoriamente, em trés grupos de sete cées, 0s quais receberam os seguintes tratamentos:
grupo 1 - cdpsulas vazias; grupo 2 - 500mg de dleo de alho em capsulas, diariamente, por um periodo de
30 dias; grupo 3 - amoxicilina, metronidazol e omeprazol, respectivamente, nas doses de 20mg/kg a cada
12 horas, 25mg/kg e 20mg/kg a cada 24 horas, durante 15 dias. Ao final dos tratamentos, os caes foram
submetidos & endoscopia com realizacdo de biopsias da mucosa géstrica. O tratamento com amoxicilina,
metronidazol e omeprazol resultou em erradicacéo de Helicobacter spp. tanto na regido fundica quanto na
pildrica. No grupo 2, houve reducéo da degeneracdo glandular na regio fundica em dois animais e em
outros dois na pilérica. O tratamento com 6leo de alho ndo foi eficaz em erradicar Helicobacter spp.,
apenas reduziu a sua colonizagdo em quatro dos animais tratados.
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ABSTRACT

The efficacy of garlic oil and triple therapy (amoxicillin, metronidazole, and omeprazol) were evaluated
in the treatment of 21 dogs infected by Helicobacter spp., which presented histological alterations of the
gastric mucosa according to endoscopic biopsies and positive reaction to urease test. The animals were
randomly distributed into three groups of seven dogs each, and received the following treatment, group 1
- empty capsules; group 2 - 500mg of garlic oil capsules daily for a period of 30 days; and group 3 -
amoxicillin, metronidazole, and omeprazol, in doses of 20mg/kg every 12 hours, 25mg/kg and 20mg/kg
every 24 hours, respectively, for 15 days. By the end of the treatment, the dogs were subjected to new
endoscopic procedure with gastric mucosa biopsies. Treatment with amoxicillin, metronidazole, and
omeprazol resulted in eradication of Helicobacter spp. both in fundic and pyloric regions. The garlic ail
treatment reduced glandular degeneration in the fundic region in two animals and in the pylorus region
in two other animals, and it was inefficient in eradicating Helicobacter spp. in dogs asit only reduced the
colonization in some of the treated animals.
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INTRODUCAO

Um novo fator patogénico relacionado com a
gastrite crénica em atividade foi verificado, pela
primeira vez, por Warren e Marsha (1983) ao
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isolarem bactérias espirdladas em hiopsias
géstricas de pacientes humanos com processo
inflamatério. Essa bactéria, Helicobacter pylori,
€ reconhecida como a mais importante causa de
gastrite crénica em humanos e € também
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implicada como determinante etiolégico de
Ulceras pépticas, sobretudo as duodenais
(Canizares et a., 2002). Helicobacter spp. sdo
bactérias Gram- negativo com relativa
capacidade de se multiplicar no estdbmago, gracas
a producdo e a atividade da enzima urease (Belli
et d., 2003).

Em medicina veterinaria, Helicobacter spp. tém
sido relacionados com inflamacdo da mucosa
gastrintestinal em diferentes espécies, embora a
correlacdo entre colonizacdo e manifestacOes
clinicas ainda ndo esteja bem esclarecida (Belli
et a., 2003; Baillon e Marshal-Jones, 2004).

Segundo Jenkins e Bassett (1997) e Neiger e
Simpson (2000), ha relatos de infecgdo géstrica
por espécies de Helicobacter em gatos, caes,
ratos, suinos, bovinos, raposas, felinos selvagens
e primatas ndo humanos.

Caes e gatos sdo infectados por diferentes
espécies de Helicobacter, incluindo: H. felis, H.
heilmannii, H. bizzozeronii, H. bitis, H.
salomonis e H. rappini. A prevaléncia de animais
portadores situa-se entre 70 e 100% (Happonen
et a., 2000; Baillon e Marshal-Jones, 2004).

O potencial zoond6tico dessas bactérias justifica o
crescente e renovado interesse da medicina
veterindria, em especial, no estabelecimento da
incidéncia e no significado clinico em animais
domeésticos, sobretudo em cdes e gatos, ja que
microrganismos com morfologias semelhantes a
H. pylori foram observados no estébmago de
animais com gastrite (Handt et al., 1995).

Martin e Ernst (2003) relataram que a
erradicagcdo de H. pylori pode ser dificil com o
uso da antibioticoterapia  convencional,
requerendo a combinacdo de dois antibidticos
associados a um inibidor da bomba de prétons,
para diminuir a producdo de é&cido cloridrico
presente no suco gastrico. Entretanto, segundo
O’ Garaet a. (2000), aresisténcia da bactéria aos
antibiéticos € um dos principais problemas
encontrados. Dessa forma, varios tratamentos
dternativos tém sido propostos, tais como a
utilizac8o de dleo de aho, cuja atividade anti-H.
pylori foi demonstrada por meio de estudos in
vitro. (Cellini et a., 1996; Sivam et a., 1997;
Canizareset a., 2004).
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O objetivo deste estudo foi avaliar aterapiatripla
(amoxicilina, metronidazol e omeprazol) e
verificar a eficacia do 6leo de aho no tratamento
dainfeccdo por Helicobacter spp. em caes.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 21 c&es adultos, clinicamente
sadios, sem racas definidas, oito machos e 13
fémeas, com pesos entre seis e 25kg.

Apbs jejum solido de 12 horas e hidrico de duas
horas, os animais receberam, como medicacdo
pré-anestésica, acepromazina'l% na dose de
0,1mg/kg pela via intravenosa (1V). Cerca de 10
minutos depois, a anestesia geral foi induzida
com tiopental sodico? na dose de 12,5mg/kg/IV.
Apés atingir o plano anestésico, foi iniciada a
endoscopia e posteriormente as biopsias. Os
animais foram posicionados em decubito lateral
esguerdo, o que possibilitou a introdugdo de um
gastroscopio, modelo Olympus CV-1, com
9,5mm de diémetro.

Procedeu-se aos exames da integridade da
mucosa observando-se coloracdo, presenca de
lesbes pré-ulcerativas e/ou ulcerativas, alteragdes
circulatérias, presenca de parasitas e outras
ateragdes de superficie. Apés a endoscopia,
foram coletados fragmentos da mucosa gastrica,
obedecendo a um mapeamento previamente
realizado e que correspondia as regides do corpo
e do antrogastrico, para a realizacdo de exames
citoldgicos, histolégico e do teste de urease.
Ap6s esses procedimentos, 0s animais
retornaram  para as sSuas baias, onde
permaneceram até o final do tratamento, quando
foram realizados novos exames endoscopicos e
novas biopsias.

Para o teste rapido de urease dos fragmentos de
mucosa colhidos na regido do corpo gastrico,
utilizou-se kit' comercial, para detectacdo de H.
pylori, que continha ureia e vermelho fenol. O
teste foi considerado positivo quando a solucéo
adquiria tonalidade rosa, indicando presenca da
bactéria devido a liberagdo de aménia. A reagéo
foi considerada fortemente positiva nos casos em
gue a viragem do meio ocorreu entre uma e trés
horas, ou fracamente positiva nas amostras em
gue areagdo ocorreu apds quatro horas.
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Os fragmentos de mucosa gastrica foram fixados
em formol neutro tamponado a 10%, por 24
horas, desidratados em concentracdes crescentes
de dcool, clareados em xilol e incluidos em
parafina, seguindo-se a técnica preconizada para
utilizacdo narotina em histologia.

Os cortes com espessura de 4um foram corados e
analisados em microscopia de luz, sendo os
resultados expressos em diferentes graus,
utilizando-se para tal 0s seguintes parémetros:
infiltracdo inflamatoria, degeneracbes
glandulares, nimero de aglomerados linfoides e
concentracéo de bactérias espiraladas, por campo
microscopico (400X). A coloragdo pela carbol-
fucsina foi utilizada para identificar bactérias
espiraladas do género Helicobacter e quantificar
0 grau de colonizago.

A coloragdo pela hematoxilina-eosina foi usada
para se realizar uma descricdo histologica
adequada, incluindo a identificagdo de eventuais
alteragdes inflamatorias, a natureza e o nUmero
de infiltrados celulares, a degeneracdo glandular
e a presenca de aglomerados linfoides na mucosa
gastrica. O grau de gastrite foi estimado com
base no nimero de infiltrados de linfécitos, de
plasmacitos ou de polimorfonucleares na lamina
prépria.

Os animais utilizados foram distribuidos,
aeatoriamente, em trés grupos com sete animais
cada, que receberam 0s seguintes tratamentos:
grupo-controle - capsulas vazias, grupo 2 -
500mg de éleo de alho em capsulas, diariamente,
por um periodo de 30 dias; grupo 3 -
amoxiciling®, metronidazol® e omeprazol®,
respectivamente, nas doses de 20mg/kg a cada 12
horas, 25mg/kg e 20mg/kg a cada 24 horas,
durante 15 dias consecutivos. Apds este periodo,
os animais foram submetidos a um novo exame
endoscopico e a colheita de fragmentos das
regides contralateral da mucosa fundica e antral
do estdbmago.

Para andlise histologica qualitativa, na qual
foram atribuidos escores, consideraram-se a
densidade de bactérias espiraladas por campo
(400x), a presenca de células inflamatorias, o
nimero de agregados linfoides e a existéncia de
ateracBes degenerativas glandulares (Happonen
et a., 1998; limuro et a., 2002), conforme
Tab. 1.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o sistema
SAEG 4.0, compararam-se as médias por meio
do teste Wilcoxon (P<5%) e estimou-se o
coeficiente de correlacdo de Pearson.

Tabela 1. Escore para avaliagéo histol 6gica da mucosa géstrica de cées

Escore Bactériasespiraladas  Infiltrado inflamatorio Agregados Degeneracéo
(densidade) (intensidade) linfoides (n) glandular
0 ausente normal ausente ausente
1 leve leve 1 <20% de glandulas
com degeneracéo
2 moderada moderada 2 20 a50% de glandulas
com degeneracéo
3 severa severa >3 >50% de glandulas

com degeneracdo

RESULTADOSE DISCUSSAO

Os resultados que expressam todos os parémetros
analisados encontram-se nas Tab. 2, 3 e 4. O
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tratamento que apresentou melhor resultado foi o
da terapia tripla, que, a final do procedimento,
resultou em erradicaco de Helicobacter spp.
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Tabela 2. Escore do grau de inflamacdo e do grau de colonizagéo de Helicobacter spp. em cées do grupo-
controle, antes e apés o tratamento®

Grau de inflamag&o Grau de colonizagao
Animal No corpo No antro No corpo No antro
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois
EIl AL DG EI AL DG E AL DG El AL DG HE HE HE HE
CA 0 0 1 1 0 0 1 0 1 2 0 0 3 2 3 3
CB 1 0 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1 3 3 3 3
CcC 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 1 2 2 3 3
CD 2 2 1 2 2 1 2 0 1 2 0 1 3 3 2 3
CE 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 2 3 3
CF 2 0 1 2 3 1 2 0 1 1 0 1 2 2 2 2
CG 1 0 0 0 1 1 1 3 0 0 0 0 2 3 3 3

TCépsulas de placebo.

El: escore de infiltrado inflamatério; AL: aglomerado linfoide; DG: degeneracdo glandular; EH: colonizagdo por
Helicobacter spp.

Tabela 3. Escore do grau de inflamag&o e do grau de colonizacdo de Helicobacter spp. no grupo 2, antes e
apds o tratamento®

Grau de inflamag&o Grau de colonizagao
Animal No corpo No antro No corpo No antro
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois
El AL DG EI AL DG EI AL DG El AL DG HE HE HE HE
AA 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 3 2 3 3
AB 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 2 1
AC 2 1 2 1 0 0 1 0 0 1 0 0 3 3 3 2
AD 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 3
AE 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2 1 2 0
AF 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 3 2 3 3
AG 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2 3 2

1500mg de 6leo de alho em capsulas diariamente, durante 30 dias.

El: escore de infiltrado inflamatorio; AL: aglomerado linfoide; DG: degeneracdo glandular; EH: colonizagdo por
Helicobacter spp.

Tabela 4. Escore do grau de inflamac&o e do grau de colonizacdo de Helicobacter spp. no grupo 3, antese
apds o tratamento®

Grau de inflamagdo Grau de colonizagdo
Animal No corpo No antro No corpo No antro
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois
El AL DG EI AL DG €EI AL DG El AL DG HE HE HE HE
TA 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 3 0 3 0
B 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 2 0
TC 1 0 1 1 1 1 2 0 1 1 0 1 3 0 3 0
TD 1 0 1 1 0 1 1 0 1 2 0 1 3 0 2 0
TE 0 0 1 1 0 1 1 0 1 2 0 1 3 0 3 0
TF 1 0 1 1 0 1 2 0 1 1 0 1 2 0 2 0
TG 1 0 2 0 0 1 2 2 2 1 0 1 3 0 3 0

TAmoxicilina, metronidazol e omeprazol nas doses de 20mg/kg a cada 12 horas, 25mg/kg e 20mg/kg a cada 24 horas,
respectivamente.
El: escore de infiltrado inflamatdrio; AL: aglomerado linfoide; DG: degeneragdo glandular; EH: colonizagdo por
Helicobacter spp.

A terapia tripla consiste na combinacéo de dois de H. pylori, associado a outras doencas
antibiéticos e um inibidor da bomba de prétons gastrintestinais (limuro et al., 2002). No entanto,
e, devido a sua eficacia, tem 0 seu uso a erradicacdo pela terapia tripla nem sempre é
gradativamente ampliado no tratamento clinico eficaz, e alguns efeitos colaterais dessas drogas

Arqg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.61, n.2, p.362-368, 2009 365



Costa et al.

tém sido reportados. Martin e Ernst (2003)
relataram que a erradicacdo de H. pylori pode ser
dificil com o uso da antibioticoterapia convencional
e requer, para tal, a combinacdo de antibidticos,
inibidores da bomba de prétons e preparados a base
de bismuto. Similarmente, Simpson e Burrows
(1997) enfatizaram que nenhum medicamento
antimicrobiano, por si sd, tem resultado em taxa
adequada de erradicagdo dessas bactérias
espirdladas. Desse modo, Flatland (2002) afirma
gue a resisténcia de H. pylori aos antibioticos
congtitui um sério problema na medicina humana e
tem sido encontrada com a claritromicing, o
metronidazol, a amoxicilina e a tetraciclina
Entretanto, combinagBes com novas terapias tém
sido feitas com sucesso, Uutilizando-se o
metronidazol, apesar de sua aparente resisténcia in
vitro. Neste estudo, o protocolo da terapia tripla foi
realizado com sucesso, utilizando-se os antibidticos
amoxicilina e metronidazol, juntamente com o
omeprazol.

Apesar de a resisténcia a esses antibidticos ter sido
relatada por O'Gara et a. (2000), isso ndo foi
observado neste experimento, pois 0s animais
tiveram queda consistente da colonizagdo e da
densidade da bactéria comprovada tanto pelo teste
de urease quanto pelo exame histoldgico (Fig. 1).
Estes resultados diferem, pelo menos em parte, dos
observados por Flatland (2002), que sugeriu que o
tratamento pode apenas suprimir ligeiramente a
infecc&o, porém ndo é capaz de eliminala

N&o se observou correlagdo entre a reducdo da
densidade bacteriana e 0s outros parémetros
avaliados. Dessa forma, a densidade de bactérias
ndo esté diretamente correlacionada com o niimero
de células inflamatdrias, com agregados linfoides e
com degeneragdo glandular, pois, mesmo havendo a
erradicagdo de Helicobacter spp. ndo houve
reducdo significativa no valor dessas varidveis (Fig.
2 e 3). No entanto, esses dados devem ser
interpretados com cuidado, uma vez que as biopsias
foram realizadas |ogo ap6s o término do tratamento,
isto &, foi curto o tempo estudado até a cessagéo do
estimulo agressor, 0 que poderia ndo ser suficiente
para provocar reducdo dos pardmetros citados.
Simpson et a. (1999) afirmaram nédo haver relacédo
entre o grau de inflamagdo e o grau de colonizagdo
por bactérias, resultado ndo confirmado por Vieira
(2004).

Os animais tratados com o 6leo de aho
apresentaram reducdo significativa do infiltrado
inflamat6rio, da degeneracdo glandular e da
densidade de Helicobacter spp. na regido do corpo
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gastrico. Ainda, houve redugdio significativa da
degeneragdo glandular tanto da regido fundica
quanto da regido antral. Segundo limuro et al.
(2002), o extrato de alho na dieta apresenta pouca
ou nenhuma capacidade de erradicar H. pylori ou
reduzir as lesdes gastricas em gerbils depois que a
lesfio estiver estabelecida. Entretanto, ele pode
prevenir ainducdo de gastrite por H. pylori.

Efeitos sinérgicos do extrato de aho com
omeprazol in vitro sugerem que 0 Seu uso, com 0
inibidor da bomba de prétons, pode ser indicado
com sucesso (Cellini et a., 1996; O'Gara et d.,
2000).

Ha relatos de irritagdo géstrica, logo, a alicina, que
€ o principio ativo do alho, deve ser usada com
cautela em certos pacientes, sobretudo nagueles
portadores de lesio da mucosa géstrica ou
inflamagdo (O'Gara et a., 2000). Nos animais
tratados com cépsulas de alho, ndo foi observado
aumento no grau de inflamag&o ou lesdo na mucosa
géstrica e, sim, diminuic&o.

Graham et al. (1999) observaram efeitos colaterais
como diarreia, flatuléncia, hadlito e odor de aho
pelo corpo nos pacientes tratados, contudo, na
presente pesquisa, ndo foi verificado qualquer tipo
de efeito colateral nos animais submetidos a esse
tratamento.

A tergpia com aho resultou em reducdo da
densidade de bactérias espiraladas no estbmago de
cdes, diferente do que foi constatado por Ohta et al.
(1999), Sivam (2001) e Canizares et al. (2002), em
estudos experimentais realizados in vitro.

Segundo O'Gara et a. (2000), na pratica, 0 maior
problema com a ingestdo de preparados a base de
aho, em tablete ou em cdpsula, reside nainativagdo
ou destruicdo da dlicinase pelo pH géstrico,
prevenindo a formacgdo da alicina e diminuindo,
assim, tanto a étvidade sistémica como a
intragéstrica do componente ativo. Mcnulty et al.
(2001) asseguraram que a formagdo da alicinase
ocorre quando se corta o0 dente de aho, ou se
adiciona &gua ao po de alho, e que sua atividade &
inativada pelo suco gastrico.

Estudos realizados por Canizares et a. (2002), nos
quais foram comparadas as capacidades inibitérias
do extrato de alho e de alguns antibidticos usados
no tratamento de infecgdes por H. pylori, sugeriram
gue o extrato de alho possui graus de inibigdo in
vitro similar ao desses antibi6ticos.
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Figura 1. Corte histol6gico da mucosa gastrica antes (a < - escore 3) e apés 0 tratamento com a terapia

tripla’ (b) no mesmo céo (Carbol-fucsina, 400X).

*Amoxicilina, metronidazol e omeprazol nas doses de 20mg/kg a cada 12 horas, 25mg/kg e 20mg/kg a

cada 24 horas, respectivamente.
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Figura 2. Corte histoldgico c?é mucosa géstrica com infiltrado inflamatério linfoplasmocitério (escore 1)
antes (a) e apos o tratamento (b) com aterapiatripla' no mesmo céo (HE, 400X).
'Amoxicilina, metronidazol e omeprazol nas doses de 20mg/kg a cada 12 horas, 25mg/kg e 20mg/kg a
cada 24 horas, respectivamente.

(a) e presenca de foliculo linfoide (b <) no mesmo céo (HE, 50 e 100X).
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CONCLUSOES

O uso da terapia tripla aplicada aos humanos
para o tratamento de Helicobacter pylori
mostrou-se efetivo no tratamento das bactérias
géstricas espiraladas presentes nos cédes. O
tratamento com 6leo de aho na dose utilizada foi
eficaz em reduzir a degeneracéo glandular e ndo
foi eficaz em erradicar Helicobacter spp. em
cdes.
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