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Relato de Caso

Efeito da administracao oral do Saccharomyces cerevisiae na
tolerabilidade a terapia de erradicacao do Helicobacter pylori
e na reducéo de sintomas indesejaveis

Effect of oral administration of Saccharomyces cerevisiae on
Helicobacter pylori eradication therapy tolerability and on undesirable

symptoms reduction

SeverINO B. SanTos!, Jost A. Liva?, Camita CAMINHAS, HAYANA RANGEL®, ANDRE LiMAS, GUILHERME CHERPAK®

Resumo

Objetivo: A terapia triplice por sete dias tem sido a
mais utilizada na erradicagdo do Helicobacter pylori.
Efeitos gastrointestinais indesejéveis deste tratamento
sdo frequentes. A suplementacdo de probidticos deverd
prevenir ou reduzir tais manifestagdes. O presente estudo
constitui-se na primeira avaliagdo do Saccharomyces cere-
visiae € seu papel na tolerabilidade aos efeitos colaterais
da terapia de erradicagdo do H. pylori, e teve como obje-
tivo avaliar o efeito da administragdo oral do S. cerevisiae
na prevencdo ou reducdo dos sintomas indesejaveis da
terapia convencional anti-Helicobacter pylori. Nlétodos:
Oitenta e oito voluntarios assintomaticos, triados posi-
tivamente para infeccdo por H. pylori, foram randomi-
zados para tratamento de uma semana com lansoprazol
30mg, duas vezes ao dia, amoxicilina 1g, duas vezes ao
dia, claritromicina 500mg, duas vezes ao dia, € 0 probi-
6tico S. cerevisiae, duas vezes ao dia por 14 dias ou o
mesmo regime com placebo em substituicdo ao S. cere-
visiae. Os pacientes foram orientados a preencherem um
questiondrio durante a semana do tratamento, e as trés
semanas seguintes para determinar o tipo e a severi-
dade dos efeitos colaterais e fazer um julgamento geral
sobre a sua tolerabilidade. Resultados: Alteracfes de
paladar, perda de apetite e vomitos foram significativamente
reduzidos no grupo com S. cerevisiae (p=0,001, p=0,02 e
p=0,03, respectivamente). Uma avaliagdo geral da tolera-
bilidade ao tratamento mostrou uma diferenga significativa
em favor do grupo com probiético. Concluséo: A suple-

mentagdo com o S. cerevisiae mostrou um impacto positivo
sobre os efeitos colaterais da terapia de erradicacdo do
H. pylori e uma melhor tolerabilidade ao tratamento.

Unitermos: Helicobacter pylori, Probidtico, Saccha-
romyces cerevisiae.

SUMMARY

Background: The one week triple therapy is consi-
dered gold standard for Helicobacter pylori eradication.
Undesirable gastrointestinal effects during the treatment
are frequent. The additional administration of probiotics
should prevent or reduce those effects. This essay is the
first description of the role of Saccharomyces cerevisiae’s
administration on reducing side effects of the H. pylori
eradication therapy. Objectives: To evaluate the effects
of oral administration of Saccharomyces cerevisiae on
reducing or preventing undesirable symptoms during the
conventional anti-H. pylori therapy. Patients and Methods:
Eighty eight asymptomatic volunteers infected by H. pylori
were randomized and treated with lansoprazole 30mg
twice a day, amoxicillin 1000mg twice a day, claritromicin
500mg twice a day for one week and Saccharomyces cere-
visiae twice a day for two weeks or the same regimen with
placebo instead of S. cerevisiae. Patients fulfilled a ques-
tionnaire regarding the kind and severity of the symptoms
during the week of the treatment and the following three
weeks and also made a general judgment of the tolerability
of the treatment. Results: Taste disorders, loss of appetite
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and vomits were significantly reduced in the Saccharomyces
cerevisiae group (p=0,001, p=0,02 e p=0,03, respectively).
Asignificant difference in favor of the probiotic group was found
in the general judgment of treatment tolerability. Conclusion:
The additional administration of S. cerevisiae showed a positive
impact on side effects of H. pylori eradication therapy and a
beter treatment tolerability.

Keywords: Helicobacter pylori, Probiotic, Saccharomyces
cerevisiae.

INTRODUCAO

A infeccdo pelo Helicobacter pylori tem sido associada a
cancer gastrico, linfoma do tecido linfoide associado a mucosa
gastrica (MALT), gastrites e Ulcera péptica, e sua erradicacdo
pode curar o linfoma MALT géstrico e prevenir a recorréncia
de Ulcera péptica'™. A infecgdo apresenta alta prevaléncia em
todo o mundo, principalmente em paises em desenvolvimento.
A terapia triplice com um inibidor de bomba de prétons e dois
antibidticos é considerado o melhor tratamento para a erradi-
cacdo do Helicobacter pylori (H. pylor)'™.

No entanto, efeitos colaterais associados ao uso dos antibi-
Gticos séo frequentes e podem trazer sérios inconvenientes®,
principalmente gastrointestinais, como diarreia, nauseas,
vomitos, empachamento e dor abdominal®, os quais estdo
associados a mudancgas quantitativas e qualitativas na micro-
biota intestinal, como a reducdo na flora saprofitica normal™.

A alta prevaléncia destes efeitos colaterais em pacientes
assintométicos ou dispépticos poderd causar a interrup¢do
do tratamento, com o risco de falha terapéutica ou o possivel
desenvolvimento de cepas antibiético-resistentes.

Os probiéticos sdo micro-organismos vivos ou misturas
de micro-organismos que, quando administrados a seres
humanos, sdo capazes de promover equilibrio no ecossistema
bacteriano por agdo imunoestimuladora, por competicdo com
as bactérias patdgenas e pelo bloqueio de suas toxinas, parti-
cularmente no ambiente gastrintestinal, vaginal e urinario, além
do efeito tréfico na mucosa intestinal’'".

O Saccharomyces cerevisiae mostrou ter acdo benéfica quando
associado a antibioticoterapia no controle da diarreia asso-
ciada ao Clostridium difficile®. Probidticos mostraram eficacia
na prevencao de diarreia associada a antibidticos* no combate
a diarreia aguda infantil e na reducdo da incidéncia de diar-
reia dos viajantes™. Alguns probiéticos também mostraram ter
papel no aumento da taxa de erradicagdo do H. pylori quando
suplementados a terapia triplice de erradicacdo’. Avaliamos
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através de um estudo randomizado, controlado duplo-cego a
acdo do probidtico Saccharomyces cerevisiae sobre 0s efeitos
colaterais da terapia de erradicacdo do H. pylori.

O presente estudo constitui-se como primeiro relato do papel

do Saccharomyces cerevisiae na tolerabilidade aos efeitos
colaterais da terapia triplice de erradicagéo do H. pylori.

METODO

Para avaliar a eficacia do Saccharomyces cerevisiae sobre os
efeitos colaterais na terapia de erradicagdo do Helicobacter
pylori; conduziu-se um ensaio clinico prospectivo, contro-
lado randomizado triplo cego com a participagdo de volun-
tarios, assintométicos (auséncia de sintomas dispépticos),
previamente triados e que ndo apresentassem critérios de
exclusdo.

Estes foram submetidos aos testes de deteccdo do Heli-
cobacter pylori por endoscopia digestiva alta, através do
teste da urease e do estudo histopatolégico de dois frag-
mentos de mucosa gastrica de antro e dois do corpo gastrico
colhidos por biépsia endoscépica. Somente os voluntarios
com teste de H. pyloripositivo e que desejassem ser tratados
foram incluidos no estudo mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Pernambuco e teve duracdo de 17 meses.
Foram excluidos do estudo os pacientes que fizeram uso de
antibiético nos trinta dias anteriores a pesquisa ou de antis-
secretores, bloqueadores de canais de Ca, laxativos ou anti-
colinérgicos nas duas semanas anteriores, além daqueles que
sentiam frequentemente nduseas, apresentavam sensacdo
de saciedade precoce, desconforto abdominal agravada com
as refeicbes ou dor epigastrica.

Inicialmente 88 pacientes que satisfizeram esses crité-
rios participaram do estudo, mas registrou-se ao longo
do processo uma perda de 22%: 10 pacientes ndo retor-
naram para avaliagdo e alegaram questdes vinculadas ao
trabalho para essa auséncia, um interrompeu o tratamento
apos uso de bebida alcodlica, trés suspenderam o tratamento
alegando efeitos colaterais significativos e cinco néo foram
encontrados. Portanto, a populacdo de estudo foi composta
de 69 pacientes.

Apds randomizagdo, a populacgéo foi dividida em grupos A
e B, com 35 e 34 participantes, respectivamente. Um deles
recebeu o placebo e o outro, 0 Saccharomyces cerevisiae.
Aplicou-se aos pacientes um questiondrio composto de 46
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questdes sobre idade, sexo, procedéncia, raga, profisséo,
grau de instrucdo, resultados dos testes da urease e histo-
patoldgico, e do exame endoscopico do esdfago, estbmago
e duodeno, sintomas relativos a altera¢des do paladar, perda
do apetite, nduseas, vomitos, dor estbmago, empachamento,
eructagdes, diarreia, prisdo de ventre e manchas na pele na
primeira, segunda e terceira semanas ap6s o inicio do trata-
mento para erradicacdo do H. pylori.

Houve também autoavaliacdo dos sintomas pelo paciente,
classificados como leve, moderado, severo e sem sintomas, e
se estes sintomas interferiam nas suas atividades habituais.

Os grupos foram submetidos ao esquema triplice de erradi-
cacdo do H. pylori composto por lansoprazol 30mg, 2 vezes
ao dia, amoxacilina 1g, 2 vezes ao dia, e claritromicina 500mg,
2 vezes ao dia, por sete dias, associado & administragcéo de
01 flaconete do probidtico Saccharomyces cerevisiae (Florax,
Hebron Farmacéutica, Brasil), duas vezes por dia, durante 14
dias ou placebo.

Inicialmente, caracterizou-se a composi¢do da amostra por
meio de proporcdes, no caso das varidveis qualitativas, e de
média, no caso na varidvel quantitativa (idade). Para avaliar
a homogeneidade entre os grupos, compararam-se a média
de idade e as proporcdes segundo sexo, grau de instrucéo,
procedéncia, teste da urease e exame endoscépico do
esofago, estbmago e duodeno.

Calcularam-se as incidéncias de sintomas nos grupos A e
B, os Riscos Relativos (RR), os respectivos intervalos de
confianga (95%) e os valores de p. Para efeito de compa-
racdo, considerou-se como referéncia o Grupo B.

Para as varidveis cuja diferenca entre as incidéncias nos
grupos foi estatisticamente significante, calcularam-se,
também, a Reducéo Absoluta de Risco (RAR), a Reducéo
Relativa de Risco (RRR) e o Number Needed to Treat (NNT).
Os testes F e 0 X2 de Mantel-Haenszel, ou quando neces-
sério o0 exato de Fisher, foram usados, respectivamente, para
comparar médias e proporcoes.

Em todas as situagdes, a probabilidade maxima de erro para
rejeicdo da hipétese nula foi de 5%. Uma vez que se utilizou
a randomizagdo para controle dos fatores de confuséo e os
grupos apoés esse procedimento se mostraram homogéneos
qguando se avaliaram algumas varidveis, ndo se procedeu a
anélise estratificada ou multivariada.

A andlise ndo incluiu as varidveis “profissdo”, pela impossibi-
lidade de categorizacdo, e “raga” pelo elevado grau de néo
preenchimento.

REesurtaDOS

O grau de preenchimento das varidveis foi de 99,09%.
A idade média dos pacientes foi de 37,55 * 11,34, a minima
foi de 21 anos e méxima de 73 anos. A amostra foi composta
de aproximadamente 78% de mulheres, 98% de recifenses,
550% tinham o 2° ou 3° grau completo ou incompleto e 69%
foram da raca negra ou parda - Tabela 1.

Cerca de 93% dos pacientes tiveram teste da urease posi-
tivo e aproximadamente 81% dos exames endoscdpicos do
esbfago, estdbmago e duodeno apresentaram alguma alte-
racdo. Em cerca de 4% dos exames, detectou-se esofagite,
em 74% deles, observou-se gastrite e em 17%, verificou-se
duodenite. A forma de gastrite mais frequente foi a enante-
matosa leve (cerca de 42%) - Tabela 2.

Quando se avaliou a composigéo dos grupos segundo idade,
sexo, grau de instrucdo, procedéncia, teste da urease e exame
endoscopico do esbfago, estdbmago e duodeno, observou-se
que sdo homogéneos (p>0,05) - Tabela 3.

Na primeira semana, ap6s inicio do tratamento, verificou-se
que as incidéncias de “alteragdes do paladar” (p=0,001),
“perda de apetite” (p=0,02) e “vomitos” (p=0,03) foram
menores no Grupo A, que correspondeu ao grupo do
Saccharomyces cerevisiae indicando que 0 “esquema tera-
péutico” usado nesse grupo constituiu um fator de protecdo
na prevengdo desses trés sintomas. Em relagdo aos outros
sintomas, ndo se observou nem risco, nem protegdo do
esquema terapéutico do Grupo A (p>0,05). Na segunda
e terceira semana, ndo se observou nos dois grupos dife-
renca estatisticamente significante entre as incidéncias dos
sintomas avaliados (p>0,05) - Tabela 4.

Tabela 1. Caracteristicas da populacéo de estudo

Variaveis n (total = 69) %
Sexo
Masculino 15 21,7
Feminino 54 78,3
Procedéncia (cidade)*

Recife 57 98,3

Outra 1 1,7

Grau de instrucdo**

Analfabeto 4 6,0
Até 1° grau 26 38,8
Até 2° grau 33 49,3
Até 3° grau 4 6,0
Branca 17 31,5
Negra 7 13,0
Parda 30 55,6

* 11 sem informagdo, ** 2 sem informagéo e ** 15 sem Informagé&o
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Tabela 2. Resultados dos testes da urease e do exame

endoscopico do eséfago, estbmago e duodeno
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Tabela 4. Incidéncia de efeitos colaterais da terapia de
erradicacéo do Helicobacter pylori em grupos com e sem uso
associado de Saccharomyces cerevisiae

Exames n (total = 69) Incidéncia (%)
Teste de urease .
= Sintomas Grupo Grupo  RR (IC95%)
Positivo 64 92,8 A B*
Negativo 5 7.2 (n=35) (n=34)
Resultado da EDA L1 AL
eral N
(geral) A'tle[j'@oes L 171 55,9 0,31(0,14-0,67) | =0,001
Normal 13 18,8 REEC
Alterado 56 812 Perda de apetite 11,4 35,3 0,32(0,12-0,91) =0,02
Resultado da EDA Né&useas 25,7 412 0,62(0,31-1,25) >0,05
(esdfago) Vomitos 8.6 29.4 0,29(0,09-097) | =003
Normal 66 95,7 Dor de estémago 171 353 0,49(0,21-1,15) | >0,05
Esofagite 3 43 Empachamento 1.4 235 0.49(0,16-1,46) | >0.05
Resultado da EDA Arrotos 8,6 26,5 0.32(0,10-1,10) | =0,05
(estomago)
Diarreia 14,3 32,4 0,44(0,17-1,14 >0,05
Normal 14 20,3 ! !
. Prisdo de ventre 8,6 2.9 2,91(0,32-26,66) | >0,05
Gastrite enantematosa
29 421
leve Manchas na pele - - - -
Gastrite enantematosa 14 203 Segunda semana
moderada I
erages do
Gastrite cronica leve 3 43 paladar 1.4 29,4 0,39(0,13-1,12) | >0,05
Gastrite cronica moderada g 72 Perda de apetite 5,7 17,6 0,32(0,07-1,49) | >0,05
Gastrite cronica acentuada 2 2,9 N4useas 5,7 176 0,32(0,07-1,49) >0.05
Outro 2 29 Vomitos - 18 - -
Resultado da EDA Dor de estomago 8,6 18 0,73(0,18-3,02) | >0,05
(duodeno)
Empachamento 2,9 2,9 0,97(0,06-14,92) | >0,05
Normal 57 82,6
) . Arrotos 5,7 5,9 0,97(0,14-6,51) >0,05
Duodenite leve ou discreta 12 17,4
Diarreia 8,6 11,8 0,73(0,18-3,02) >0,05
Tabela 3. Avaliacdo da homogeneidade entre os grupos Prisdo de ventre 2,9 _ - -
Manchas na pele - - - -
Valor de p
Parametros Terceira semana
Alteracdes do
Idade (X £S) 372+£113 | 379+116 | >005 paladar - 8.8 - -
Sexo masculino (%) 28,6 14,7 >0.05 Perda de apetite 57 5,9 0,97(0,14-651) | >0,05
Até 1° grau (%) 36,4 52,9 >0,05 Néuseas ] 29 } )
Procedéncia Recife (%) 95,8 100,0 >0,05 .
Vomitos - 2,9 - -
Teste da urease positivo
) P 971 88,2 =005 Dor de estémago 2.9 - - -
EDA com alteragdes (%) 771 85,3 >0,05 Empachamento 29 = = =
Eso6fago C(E;/r;)alteragoes 29 5.9 >0,05 Arrotos - 29 - -
Diarreia 2,9 - - -
Estdbmago com .
alteracdes (%) 77 82,4 >0,05 Prisdo de ventre . . i i
Manchas na pele - - - -
5&?:63230% 20,0 14,7 >0,05 P
¢ *Grupo de Referéncia / RR=Risco Relativo
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O esquema terapéutico usado no grupo do probié-
tico S.cerevisiae se mostrou como fator de protegdo para
prevencdo de “alteracBes do paladar”, “perda de apetite”
e “vomitos”, e para o conjunto de sintomas considerados
moderados ou severos pelos pacientes, além de melhorar a
interferéncia negativa dos sintomas nas atividades habituais.

A maior reducéo absoluta de risco (RAR) foi observada
no sintoma “alteraces do paladar” (38,8%) e as maiores
Reducdes Relativas de Risco (RRR) foram verificadas na
“interferéncia negativa dos sintomas em relacdo as ativi-
dades habituais” (81%) e no sintoma “vomitos” (71%) -
Tabela 5.

Discussao

Este estudo descreve os efeitos da administracdo oral
do probiético (Saccharomyces cerevisiae) nos sintomas
gastrointestinais associados a antibiéticos na terapia padrao
de erradicagdo do H. pylori. A suplementacdo do probié-
tico mostrou uma melhora significativa na tolerabilidade ao
tratamento.

No tratamento de doencas gastrointestinais associadas
ao H. pylori, vérios regimes de antibiéticos séo usados na
pratica clinica atual™. O regime que usa terapia triplice por
uma semana, em que dois antibiéticos e um inibidor da
secrecdo acida sdo administrados duas vezes ao dia, é 0
preferido devido a melhor eficacia combinada das drogas
antimicrobianas.

A frequéncia e duracdo da administracdo das drogas e a
ocorréncia de efeitos colaterais, que podem influenciar a
ades8o dos pacientes aos medicamentos, devem estar em
mente no momento da escolha de determinado produto.

SO através da realizacdo de estudos controlados e randomi-
zados pode-se saber como o perfil dos efeitos colaterais e
tolerabilidade realmente diferem entre os regimes de trata-
mentos, e sdo poucos os estudos disponiveis neste formato.

Outro fato necessdrio deve ser a busca da padronizagdo
dos registros dos efeitos colaterais entre investigadores. O
sistema de escores para avaliagdo dos efeitos indesejaveis
utilizado é bastante acurado, pois foi planejado a partir de
questionarios adotados previamente. Acreditamos que o
método mais adequado seja avaliar os efeitos colaterais por
um questionario preenchido pelo paciente, o que permitira
comparagdes de dados entre estudos no futuro.

O questionario tem varios elementos. A parte mais importante
€ a avaliagdo geral pelo paciente da tolerabilidade baseada
na escala proposta e, finalmente, a lista para os efeitos cola-
terais individuais. Os pacientes descrevem seus sintomas e
julgam cada efeito indesejavel quanto a severidade em leve,
moderado ou severo.

Aos pacientes que reclamam de sintomas dispépticos, qual-
quer desconforto adicional devera ser evitado. Além disto,
pacientes frequentemente evitam comegar ou completar
qualquer antibioticoterapia quando ja experimentaram
algumas queixas gastrointestinais associadas. Uma tentativa
simples e segura de evitar este problema poderia ser pela
administracéo de probidticos.

Os probiéticos sdo definidos como micro-organismos viaveis
que exibem um efeito benéfico na saide do hospedeiro
quando eles sdo ingeridos”. Muitos estudos tém docu-
mentado a eficdcia da administragéo profildtica de probié-
ticos tomados com antibidticos na prevencdo ou reducdo
dos efeitos colaterais gastrointestinais relacionados ao
antibiético*813,

Tabela 5. Incidéncia de efeitos colaterais, RR, RAR, RRR e NNT da terapia de erradicacédo do Helicobacter pylori em grupos
com e sem uso associado de Saccharomyces cerevisiae

Incidéncia (%)

Variaveis Grupo A Grupo B RR (I1C95%)

(n=35) (n=34)
Alteracdes do paladar 171 55,9 0,31 (0,14-0,67) =0,001 38,8 69,0 26
Perda de apetite 11,4 85,3 0,32 (0,12-0,91) =0,02 239 68,0 42
Vomitos 8,6 29,4 0,29 (0,09-0,97) =0,03 20,8 71,0 48
Sintomas moderados ou severos* 17.1 471 0,36 (0,16-0,82) =0,001 30,0 64,0 33
Interferéncia negativa dos sintomas™* 57 29,4 0,19 (0,05-0,82) =0,01 23,7 81,0 42

RR=Risco relativo; RAR= Redugdo absoluta de risco; RRR=Redugéo relativa de risco e NNT= number needed to treat
* Autoavaliagdo pelo paciente - ** Em relagéo as atividades habituais
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O Saccharomyces cerevisiae mostrou ter agdo benéfica
quando associado a antibioticoterapia no controle da diar-
reia associada ao Clostridium difficile®. Tem sido também
descritos beneficios atribuidos a probidticos na diarreia
aguda infantil e do viajante'®, na doenca inflamatdria intes-
tinal e na sindrome do intestino irritavel.

N6s observamos uma incidéncia relevante de efeitos cola-
terais gastrointestinais durante a semana da erradicacéo do
H. pylori Interessantemente, dentre outros efeitos colaterais
apresentados, a incidéncia de alteragdes do paladar, perda
do apetite e vomitos durante a semana do tratamento da
erradicacdo foram significativamente mais baixas em severi-
dade no grupo que recebeu o Saccharomyces cerevisiae.

Estudos recentes tém demonstrado alteragBes qualitativas
e quantitativas na flora intestinal relacionadas ao tratamento
com terapia triplice de erradicagdo do H. pylori por sete
dias®, combinando um inibidor da bomba de prétons, clari-
tomicina ou amoxacilina e metronidazol; os disturbios foram,
até mesmo, mais severos com uso de claritromicina.

Um mecanismo de desequilibrio microbiolégico poderé estar
envolvido no desenvolvimento de efeitos colaterais gastroin-
testinais associados a antibidticos, como estes reportados
em nosso estudo. A suplementagdo com Saccharomyces
cerevisiae pode parcialmente restaurar a fisiologia microe-
colégica no intestino. Finalmente, a tolerabilidade ao trata-
mento, usando a escala de autoavaliacdo para julgamento
da interferéncia negativa dos sintomas nas atividades habi-
tuais, mostrou significativa diferenca entre os grupos de
estudo, com melhor tolerancia ao tratamento documentada
no grupo que utilizou o Saccharomyces cerevisiae.

No entanto, o seguimento dos efeitos colaterais, que incluiu
a repeticdo da administragdo dos questiondrios, docu-
mentou uma progressiva reducdo, em ambos 0s grupos, de
todos os sintomas estudados nos questionarios. O efeito
relatado, atribuido ao Saccharomyces cerevisiae, podera ser
de grande ajuda, por exemplo, nos pacientes em quem a
terapia de erradicacéo falhou. Se um agente que consegue
minimizar os efeitos colaterais € acrescentado, a aceitacéo
ou ades&o de um paciente a uma nova tentativa de trata-
mento sera maior.

Em conclusdo, este estudo mostrou que a adigéo do probi-
6tico Saccharomyces cerevisiae, durante e depois de um
esquema convencional de tratamento para erradicacdo
do H. pylori, poderé influenciar positivamente os sintomas
relacionados ao tratamento e melhorar a tolerabilidade ao
tratamento.

S. B. Santos, J. A. Lima, C. CAmINHA, H. RANGEL, A. LimA, G. CHERPAK

CoONCLUSAO

O esquema terapéutico que incluiu a administragdo do
probidético Saccharomyces cerevisiae, quando comparado
ao utilizado pelo grupo com placebo, mostrou-se eficaz para
prevenir alteragdes do paladar, perda de apetite e vomitos
durante a semana da terapia de erradicagdo do H. pylori e
resultou em melhor tolerabilidade ao tratamento.
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