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Avancos no tratamento da bactéria Helicobacter pylori (HP)

Advances in the treatment of bacteria Helicobacter pylori (HP)

Movsts Mincist, Ricaroo Mincis?, Robrico Mincis®

Resumo

Vérios sdo os esquemas para o tratamento da bactéria
HP, sendo o mais utilizado o “esquema triplice” Este
compreende IBP (inibidor de bomba de prétons) +
claritromicina 500 mg + amoxicilina 1000 mg, todos duas
vezes ao dia, durante mais comumente em 7 dias. Os
indices de erradicacdo sdo de 80%, aproximadamente.
Quando necessario, a amoxicilina pode ser substituida
por tetraciclina. A combinag&o do “esquema triplice” com
azitromicina ndo aumenta a eficacia do tratamento anti-
Helicobacter pylori; mas poderia diminuir os seus efeitos
colaterais. O “esquema quadruplo” compreende IBP, 2x
ao dia, sais de bismuto 120 mg, 4x ao dia, tetraciclina
500 mg, 4x ao dia, durante 10 a 14 dias. O “esquema
levofloxacina” consta da combinagdo de levofloxacina
250 mg + amoxicilina 1.000 mg + IBP dose usual, duas
vezes ao dia, durante 10 a 14 dias. Os probiéticos atuam
como bactericida, antioxidante e anti-inflamatério. O
“tratamento sequencial” foi utilizado segundo o esquema
pantoprazol 40 mg + amoxicilina 1.000 mg, duas vezes
ao dia durante 5 dias, seguidos de pantoprazol 40 mg +
claritromicina 500 mg + tinidazol 500 mg durante 5 dias.

No II Consenso Brasileiro (2004) foram sugeridos, além
do “esquema triplice” dois outros: 1. IBP, uma vez ao dia,
claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, furazolidona
200 mg, duas vezes ao dia; e 2. IBP uma vez ao dia,
furazolidona 200 mg trés vezes ao dia, tetraciclina 500 mg
quatro vezes ao dia (7 dias). H& também “esquema de
curta duragdo”, administrando claritromicina 400 mg ao
dia, com furazolidona 200 mg ao dia, durante uma semana.
Ha ainda “esquema alternativo” com trés medicamentos:
subcitrato de bismuto 480 mg ao dia, com tetraciclina 29

ao dia e tinidazol 1g ao dia por 7 dias. Diante vérias
opgOes para o tratamento, sugere-se uma sequéncia na
indicagdo dos esquemas para o tratamento da bactéria.
Deve-se iniciar o tratamento com “esquema triplice”. Se
ndo houver erradicagdo do HP, indica-se o0 “esquema
quédruplo” Se houver insucesso com este, indica-se 0
“esquema levofloxacina”. Os probi6ticos poderiam ser
indicados apés o insucesso de esquema terapéutico
anti-Helicobacter pylori, A indicagdo de outro esquema
terapéutico mencionado dependerd do estudo e da
anélise de cada caso individualmente. Para saber se
existe a bactéria e se houve erradicagéo do HP, 0 exame
deve ser realizado 30 dias apds o término do tratamento.

Unitermos: Helicobacter pylori, Gastrite Cronica, Cancer
Géstrico.

SuMMARY

There are several ways to treat HP bacteria, and the most
common is “triple therapy” This is comprised of: PPI
(potassium pump inhibitor) + 500mg of clarithromycin +
1000 mg of amoxicillin, all of them twice a day, most commonly
during 7 days. Indexes of eradication are approximately 80
%. When needed, amoxicillin can be replaced by tetracycline.
The combination of azithromycin in triple therapy does not
increase the efficacy of treatment against Helicobacter
pylori; but it could diminish its side effects. The “quadruple
therapy” comprises: PPI twice a day and 120mg of bismut
salts four times a days, during ten to fourteen days. The
“levofloxacin therapy” is done with the combination of
250mg of levofloxacin + 1000mg of amoxicillin + usual dose
of PPI, twice a day, during then to fouteen days. Proibiotics
act as an antioxidant bactericide and anti-inflammatory. The
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“sequence therapy” was used according to the following: 40mg
of pantoprazole + 100mg of amoxicillin, twice a day for five
days, then 40mg of pantoprazole + 500mg of clarithromycin +
500mg of tinidazole for five days.

At Il Brazilian Consensus (2004), two other treatments were
suggested: 1) PPI, once a day, 500mg of clarithromycin twice
a day, 200mg of furazolidone twice a day; and 2) PPI, once
a day, 200mg of furazolidone, three times a day, 500mg of
tetracycline four times a days (treatment lasting for seven
days). There is also a “short duration therapy”, with the
administration of 400mg of clarithromycin, with 200mg of
furazolidone, both once a day, during one week. There is still
an alternative treatment with three drugs: 480mg of bismuth
subcitrate with 2g of tetracycline and 1g of tinidazole, all
once a day, for seven days. In face of these many options,
it is suggest the indication of a sequence of therapies for
treatment against this bacteria. First, the “triple therapy”
must be used. If HP is not eliminated, then the “quadruple
therapy” is indicated. If success is not achieved with it,
then “levofloxacin therapy” is indicated. Proibiotics could be
indicated after unsuccessful use of these therapies against
Helicobacter pylori. The indication of another therapy will
depend on study and analysis of each case indidually. To
know if the bacteria persist, or if HP bacteria were eradicated,
the exam must be repeated 30 days after the ending of the
treatment against Helicobacter pylori.

Keywords: Helicobacter pylori Chronic Gastritis, Gastric
Cancer.

INTRODUGAO

A Gastroenterologia moderna nasceu no dia 06 de junho
de 1822, quando o Dr. Wiliam Beaumont, tratando
ferimento do paciente Aléxis St. Martin, necessitou
deixar o estbmago exposto através da parede abdominal.
As classicas experiéncias realizadas por Beaumont
demonstraram a presenca do &cido hidrocloridrico no
suco gastrico, estabeleceram a intima correlagdo entre
0 estado emocional, secrecdo e digestdo gastricas,
delinearam detalhes da atividade motora do estémago e,
de certo modo, abriram as fronteiras para as pesquisas
em fisiologia do aparelho digestivo.

Em 1902, William Bayliss e Ernest Starling demonstraram
que uma substancia quimica - a secretina - era capaz
de estimular a secregdo da glandula pancreética,
independentemente da estimulagdo através dos nervos
(invalidando a teoria pavloviana, segundo a qual 0s nervos
eram os Unicos reguladores da secregédo gastrointestinal).

'AVANGOS NO TRATAMENTO DA BACTERIA HELICOBACTER PYLORI (HP)

Assim, de certo modo, a Endocrinologia nasceu como
“filha” da Gastroenterologia.

Em 1904, John Edkins demonstrou a presencga, na mucosa
antral, de uma substancia que estimulava a produgdo de
acido pelo estbmago, a qual denominou gastrina. Muitos
outros horménios que atuam na fung&o gastrointestinal foram
posteriormente descritos.

Entre muitas outras contribuigdes para o estudo dos
mecanismos envolvidos em doengas do trato digestivo,
merece ser salientada a pesquisa de Dragsted e Owens que
seccionaram 0S nervos vagos para o tratamento da Ulcera
péptica. Em 1934, Minot, Murphy e Whipple receberam o
Prémio Nobel por terem descoberto que a administragdo
de vitamina B12 pode curar uma doenga, até entéo fatal — a
anemia perniciosa.

Em 1965, B. S. Blumberg e cols. demonstraram a existéncia
do antigeno Australia (AgHbs), descoberta fundamental
para o estudo diagnéstico das hepatites virais. Por causa
dessa importante contribuicdo, esses autores receberam,
em 1976, o Prémio Nobel. Muitas outras contribui¢cbes para
o desenvolvimento da gastroenterologia moderna foram
naturalmente surgindo no decorrer dos anos.

Entretanto merece destaque muito especial a “revolu¢éo” no
diagnostico e na terapéutica proporcionada pela endoscopia
digestiva e pelos métodos diagnésticos por imagem. Mas
um dos mais importantes avangos em gastroenterologia foi,
indubitavelmente, a redescoberta, em 1983, por Warren e
Marshall, da bactéria Helicobacter pylori (HP)*.

H& um século aproximadamente ja havia sido descrita a
presenca de bactérias espiraladas no estdbmago nédo tendo
sido, entretanto, identificadas e cultivadas. Denominadas
inicialmente como Campylobacter pyloridis, por apresentar
algumas caracteristicas do género Campylobacter, foi
posteriormente reconhecida que a designacédo da espécie
estava gramaticamente incorreta, sendo mudada para
Campylobacter pylori, Em 1989 foi demonstrado que o
organismo ndo possuia caracteristicas ultra-estruturais,
sequéncia DNA, propriedades bioquimicas e enziméticas,
entre outras, proprias do género Campylobacter, sendo
entdo definido um novo género, o Helicobacter pylori 2.
E considerada a bactéria de maior prevaléncia em todo o
mundo. Cerca de 50% da populagdo mundial é portadora
dessa bactéria e, no Brasil, a prevaléncia da infecgéo é de,
aproximadamente, 60%. A HP estaria associada principalmente
com gastrites (100% dos casos), Ulcera duodenal (90% -
95%), Ulcera gastrica (60% - 80%), linfoma géstrico tipo
MALT (90%) e carcinoma gastrico (70%).
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Outras associa¢@es ainda ndo confirmadas: dispepsia
funcional, doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) e
diversas manifestagdes extradigestivas (entre as quais doenca
coronariana, cancer davesiculabiliar, doengavascular cerebral
e urticaria cronica). Ha controvérsias quanto a associacéo HP
e dispepsia funcional (dispepsia ndo-ulcerosa). Em revisao
sistematica, os autores concluiram que a erradicagdo de HP
proporcionou efeito estatisticamente discreto na dispepsia
funcional®.

DiagNOsTICOS

A confirmacdo da presenca de HP pode ser baseada em
testes utilizados sem exame endoscépico e em testes
realizados durante exame endoscépico (Quadro 1).

Quadro 1

Teste respiratorio com ureia marcada com carbono 13 ou 14

Testes sorolégicos

Determinagéo de antigeno fecal

Testes moleculares

Teste da urease

Histologia

Cultura

TRATAMENTO

Quem deve ser tratado?

Segundo o Consenso Europeu (Consenso de Maastrich), as
indicacOes para o tratamento anti- Helicobacter pylori podem
ser classificadas em: 1. Fortemente recomendadas (Ulcera
péptica, linfoma MALT, gastrite atréfica, pds-ressecgdo de
cancer géstrico, familiares de primeiro grau de paciente com
cancer gastrico e desejo do paciente, apds consulta com o
médico); 2. Aconselhavel: dispepsia funcional e doenga do
refluxo gastroesoféagico; e 3. Incerta: doenca cardiovascular,
na qual outros fatores de risco ndo foram identificados, da
mesma forma em pacientes com anemia e trombocitopenia,
apés propedéutica adequada. Em reviséo sistematica, alguns
autores concluiram que portadores de HP assintomaticos,

M. Mincis, R. Mincis, R. Mincis

sem doenca, ndo devem ser submetidos ao tratamento anti-
Helicobacter pylori pois poderia desencadear doenga do
esofago’.

Como tratar - Tratamento anti-Helicobacter pylori
Esquema Triplice — vem sendo utilizado em todo o mundo®:
omeprazol 20 mg, lanzoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg,
rabeprazol 20 mg ou esomeprazol 40 mg + claritromicina 500 mg
+ amoxicilina 1.000 mg, todos, duas vezes ao dia® durante
7 ou 14 dias. Verificou-se que a inclusdo de azitromicina
no esquema triplice reduz os efeitos colaterais’. Em reviséo
sistematica, os autores concluiram que o tratamento de uma
a duas semanas para a erradicacdo da bactéria é terapéutica
eficaz na Ulcera péptica®. Verificou-se também em revisdo
sistemética que a erradicacdo do HP para a prevencdo de
recidiva de Ulcera hemorragica é mais eficaz que o uso de
antissecretores gastricos®.

Os indices de erradicagdo pelo esquema triplice sdo de,
aproximadamente, 80%, sendo geralmente bem tolerado e
com poucos efeitos colaterais. A eficacia deste esquema foi
demonstrada em importante estudo multicéntrico'®. Quando
necessario, a amoxicilina pode ser substituida por outro
antibiético nos pacientes alérgicos a penicilina. Nesses casos,
a melhor opgdo € a tetraciclina.

Em nosso meio, a resisténcia para a claritromicina e a
amoxicilina ndo parece ser muito importante. Quando néo
ocorre erradicagdo com o “esquema triplice”, é indicado o
“esquema quadruplo™: IBP (2 x dia), sais de bismuto 120
mg (4 x dia), tetraciclina 500 mg (4 x dia) durante 10 a 14
dias. Se houver insucesso com este, esta indicado o seguinte
esquema: levofloxacina 250 mg + amoxicilina 1.000 mg +
IBP dose usual, 2 vezes por dia, durante 10 a 14 dias.

Por ocasido do Congresso DDW (Digestive Disease Week),
realizado em Washington DC, em 2007, foram apresentados
varios trabalhos com o “esquema levofloxacina”, cujos
resultados mencionavam indices de erradicacdo de 70% -
80% dos casos. Os efeitos colaterais sdo pequenos, embora ja
tenham ocorrido casos de hepatotoxicidade e ocasionalmente
rapido desenvolvimento de resisténcia a levofloxacina.

Vérias sd0 as causas da ineficacia do tratamento da HP, sendo
especialmente importante a resisténcia aos antibiéticos'®.
A associagdo de probiéticos diminui a intensidade de
colonizagdo de HP. Os probidticos exercem agéo bactericida
porque produzem A&cidos organicos e bacteriocinas que
interferem na adesdo do HP as células epiteliais.
Esses medicamentos apresentam também propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias capazes de estabilizar e
diminuir a inflamagdo da mucosa géstrica. A administragéo

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(2):75-79

GED 302)75-79 E



GED 30217579 @

de probiéticos poderia reduzir a inflamagdo por exercer
efeitos benéficos sobre a disfungdo das células epiteliais
e do sistema imune que constituem a base da inflamagéo.
Os probiéticos, embora Uteis, ndo podem substituir o
tratamento convencional*®Y’,

O tratamento “sequencial” foi mais eficaz que o “esquema
triplice” e utilizaram: pantoprazol 40 mg + amoxicilina 1.000 mg
duas vezes ao dia durante 5 dias seguidos de pantoprazol
40 mg + claritromicina 500 mg + tinidazol 500 mg durante
5 dias!® Estes medicamentos poderiam ser dados
simultaneamente, com bons resultados, segundo um trabalho®.

A furazolidona é uma excelente opgdo em que o uso do
metronidazol ou amoxicilina deve ser evitado. E particularmente
til em populagdo de baixa renda. Varios trabalhos verificam
que a furazolidona, em associacdo com outros agentes anti- H.
pylori, foi eficaz no tratamento®? - mais recentemente tem
sido utilizada, como medicamento de terceira linha, quando
ha falha terapéutica?*2s.

No II Consenso Brasileiro (2004) foram sugeridos além
do “esquema triplice”, 2 outros esquemas: 1) IBP 1 x dia,
claritromicina 500 mg, 2 x dia, furazolidona 200 mg, 2 x dia (7
dias); 2) IBP 1 x dia, furazolidona 200 mg; 3 x dia, tetraciclina
500 mg, 4 x dia (7 dias). Em estudo recente verificou-se que
0 esquema de “curta duragéo”, administrando claritromicina
400 mg/dia, com furazolidona durante uma semana, com
duas semanas de amoxicilina, omeprazol e subcitrato de
bismuto, foi bom esquema para a erradicagdo de HP%.

Em vista da falta de resposta adequada como mencionado em
muitos casos, outras opgdes terapéuticas se tornam as vezes
necessarias?. Verificou-se que a associagdo de omeprazol,
moxifloxacina e rifabutina, com dura¢&o de uma semana, foi
eficaz no tratamento de HP resistente a metronidazol e a
claritromicina?. Em outro estudo, a associag&o de rifabutina e
furazolidona proporcionou erradicacéo em cerca de 60% dos
casos?. A erradicagao da bactéria poderia aumentar o apetite
e facilitar o surgimento da obesidade®*-*2, Mas a erradicagéo
mencionada poderia evitar, em alguns casos, 0 surgimento
de processos alérgicos®.

Embora haja na literatura longa lista de doencas, inclusive
neurolégicas, dermatoldgicas e até mentais®®, ha somente
duas com evidéncia convincente de associagdo com a
bactéria HP: pUrpura trombécitica indiopética®*® e anemia
por deficiéncia de ferro®.

Vérios trabalhos experimentais e em humanos voluntarios
foram desenvolvidos para estudo da vacina anti-H. pylori.
As pesquisas (em humanos) acham-se na fase I. Nos
primeiros testes, a vacina se mostrou segura e imunogénica.

'AVANGOS NO TRATAMENTO DA BACTERIA HELICOBACTER PYLORI (HP)

Para a concluséo com relacdo ao seu uso, futuros ensaios
clinicos séo necessarios*-,
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