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RESUMO

Aceita-se hoje que a maioria das gastrites, ulceras pépticas e provavelmente o
cancer gastrico e o linfoma MALT, estejam associados a infecgdo pelo
Helicobacter pylori (Hp). Estudos demonstram que a erradicagdo da bactéria
leva & cura da ulcera péptica, diminuindo drasticamente sua recidiva. Inumeros
sd0 os esquemas utilizados para erradicagdo desse microorganismo, variando
desde o uso de drogas em monoterapia até a associacdo de dois, trés ou quatro
medicamentos. O objetivo do presente trabalho foi avaliar qual o esquema
terapéutico mais eficaz na erradicagédo do Hp, € com menor incidéncia de efeitos
colaterais. Foram selecionados pacientes dispepticos, com alteracdes
endoscopicas, Hp positivos a histologia, submetidos, aleatoriamente, a oito
esquemas terapéuticos com sais de bismuto e/ou antimicrobianos e/ou inibidor
de bomba de prétons. Os pacientes eram avaliados quanto a ocorréncia de
efeitos colaterais e, decorridos 30 a 90 dias do término do tratamento,
submetidos a nova endoscopia digestiva alta com colheita de 6 fragmentos de
biopsia, 3 do corpo e 3 do antro, para estudo histolégico e teste da urease. Um
dos testes positivos para a bactéria significava faléncia terapéutica. Cento e
cinquenta e cinco pacientes voltaram para reavaliagdo. Destes, 10 (6,45%)
interromperam o tratamento devido a graves efeitos colaterais e 35 (22,58%)
apresentaram efeitos adversos menores. QOutros 31 realizaram controle
endoscopico fora do prazo estipulado, ou ndo tomaram a medicacao
corretamente e foram excluidos. Dos 116 pacientes avaliados quanto a
erradicagdo, um total de 56 (48,28%) curaram a infecgdo pelo Hp. O esquema
com maior taxa de erradicacdo foi o 7 (omeprazol + claritromicina +
metronidazol : 83,33%), seguido do 8 (omeprazol + amoxicilina + metronidazol :
82,35%) e do 6 (omeprazol + claritromicina : 77.78%), nédo havendo diferenca
estatistica entre os trés. Nestes grupos, as taxas de efeitos colaterais foram,
respectivamente, 63,64%, 19,05% e 33,33%, havendo diferenca estatistica entre
ogrupo 7 e 8 ( p = 0,0198). Concluiu-se que o melhor esquema terapéutico e
com menores indices de efeitos colaterais foi o grupo 8 (omeprazol +

amoxicilina + metronidazol).



ABSTRACT

It is currently accepted that most gastritis, peptic ulcers, and probably gastric
cancers and MALT lymphoma are related to Helicobacter pylori (Hp) infection.
Studies have evidenced that the eradication of the bacterium leads to the cure of
peptic ulcer and decreases dramatically its recurrence rate. Countless schemes
are used to eradicate that microorganism, ranging from the use of a single drug
to the association of two, three or four medications. The objective of this work
was to identify the most efficient therapeutical scheme to eradicate Hp with the
least incidence of side effects. Dyspeptic patients presenting endoscopic
alterations and histologically positive to Hp were selected and submitted
randomly to eight therapeutic schemes with bismuth salts and/or antimicrobial
drugs and/or proton pump inhibitors. Patients were evaluated for side effects
and 30 to 90 days after finishing the treatment submitted to a new high digestive
tract endoscopy and removal of 6 biopsy specimens, 3 from the body and 3
from the antrum for histological examination and urease test. If one of those
tests was positive for the bacterium, this meant therapeutic failure. One hundred
and fifty-five patients returned for evaluation. Of those, 10 (6,45%) discontinued
the treatment due to severe side effects and 35 (22.58%) presented minor
undesirable side effects. Further 31 underwent endoscopic control out of the
determined period or did not take the medication correctly, and were excluded.
Of the 116 patients evaluated for eradication, a total of 56 (48.28%) were cured
of the Hp infection. The scheme with the highest eradication rate was group 7
(omeprazole + clarithromycin + metronidazole : 83,33%), followed by group 8
(omeprazole + amoxicillin + metronidazole : 82.35%) and group 6 (omeprazole +
clarithromycin : 77.78%), there being no statistically significant difference among
the three. In those three groups the rate of side effects was, respectively,
63.64%, 19.05% and 33.33%, there being a statistically significant difference
between groups 7 and 8 ( p = 0.0188). The conclusion was that the best
therapeutical scheme with the lowest rate of side effects was group 8

(omeprazole + amoxicillin + metronidazole).

xi



1 INTRODUGCAO



Desde que WARREN e MARSHALL (1983) confirmaram a colonizagdo
do estdbmago por uma bactéria, inicialmente denominada Campylobacter
pyloridis e posteriormente Helicobacter pylori (Hp), ocorreu uma revolugdo na
gastroenterologia. A partir de entdo, exaustivas pesquisas, em todas as areas
referentes a esse microorganismo, tém sido realizadas pela comunidade
cientifica. Aceita-se hoje que o Hp seja a infecgdo cronica mais comum em
humanos, com aproximadamente 50% da populacdo mundial infectada (CHING
et al.,, 1996, POUNDER, 1996; RUNE, 1996; WEEL et al, 1996). Estudos
mostram que essa bactéria esta implicada na génese da maioria das gastrites,
da doenga ulcerosa péptica (DUP), em particular da ulcera duodenal, e do
cancer gastrico, tanto o adenocarcinoma quanto o linfoma MALT (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) (LAINE, 1993; CHEHTER et al., 1995;: LAMBERT
et al, 1995, BECHI et al, 1996; FAIGEL, et al., 1996; FORMAN, 1996:
HATTORI e SUGIHARA, 1996; HULTEN et al., 1996; WATANABE, 1996; WEEL,
1996; PEURA, 1997a). Todos os pacientes infectados pelo Hp apresentam
inflamacg&o gastrica, porém a DUP e o cancer gastrico s ocorrem num subgrupo

de individuos infectados (CHING et al., 1996). Provavelmente essa resposta



variavel seja decorrente de caracteristicas proprias da bactéria e do hospedeiro

(DUNN, 1993; NIH, 1994; AXON, 1996).

Experiéncias clinicas demonstram que a erradicacdo do Hp leva a
remissdo e cura da DUP (GRAHAM et al., 1992; TYTGAT et al., 1993;
CHEHTER et al., 1995; COELHO e CASTRO, 1995; WALSH e PETERSON,
1995; BLUM, 1996; HOPKINS et al., 1996). Grandes progressos tém sido feitos
para otimizar a erradicagdo do microorganismo, usando-se combinacbes de
inibidores da secrecéo acida e agentes antimicrobianos, mas nenhum esquema
terapéutico usado atualmente erradica o Hp em 100%, e alguns dos regimes
‘utilizados apresentam indice de efeitos colaterais relativamente altos (NIH,
1994). A literatura e farta em estudos sobre o tratamento do Hp, demonstrando
indices de erradicagdo, taxas de efeitos colaterais e niveis de resisténcia
variaveis. Em nosso Pais, encontram-se, com frequéncia, dificuldades em se
estabelecer qual a melhor combinagdo de antimicrobianos para erradicar o Hp,
ja que, na maioria das vezes, 0s medicamentos empregados sdo de alto custo, a
compreensao dos pacientes quanto a posologia deixa a desejar, e as taxas de

erradicagao dos esquemas utilizados nem sempre é conhecida.

Este trabalho tem o propésito de discutir e fazer uma analise comparativa
entre os principais esquemas terapéuticos citados na literatura mundial,

avaliando os efeitos colaterais das drogas recomendadas.



2 REVISAO DA LITERATURA



2.1 HISTORICO

A presenca de bactérias espiraladas no estomago foi demonstrada, pela
primeira vez, por BIZZOZERO (1893), que descreveu a presenca de
espiroguetas no epitélio géstrico de caes. SOLOMON (1896) fez a mesma
observacdo analisando estdmagos de ratos e gatos (apud DOOLEY, 1993).
KRIENITZ (1906), num estudo em humanos, descreveu bactérias similares
localizadas em material necrético de carcinomas gastricos ulcerados, sugerindo
serem comensais (apud DOOLEY, 1993). DOENGES (1938), num estudo de
242 estdmagos humanos necropsiados, mostrou uma taxa de prevaléncia de
43% de organismos espiralados, porém n&o relacionou esses microrganismos a
doengas gastricas. FREEDBERG e BARRON (1940), estudando 35 pegas
cirlirgicas, encontraram espiroquetas em 37%, sendo mais frequentes nos casos

de ulceracdo gastrica (benigna ou maligna) do que nos casos sem ulceracao.

NZo se sabia qual a importancia ou participagdo desses microorganismos
na doenca gastrica humana. Acreditava-se que as espiroquetas fossem

contaminantes introduzidos no estdmago apos ingestdo do conteudo oral. Essa



hipétese foi reforcada pelo trabalho de PALMER (1954) que estudou 1140

fragmentos de mucosa gastrica, corados pela hematoxilina-eosina (HE).

O interesse do estudo das bactérias gastricas na patogenia da doenca
ulcerosa renasceu com STEER e COLLIN-JONES (1975), que relataram a
presenca de bactérias Gram-negativas associadas a células gastricas secretoras
de muco. No entanto, a tentativa de cultivar essas bactérias resultou no
crescimento de Pseudomonas aeruginosa. Provavelmente os autores
observaram realmente o Hp na mucosa gastrica, porém houve contaminacao
com Pseudomonas aeruginosa, a partir do endoscépio, nas amostras enviadas

para cultura (apud DOOLEY, 1993).

Estudos mostrando a presenca de bactérias no estdmago tiveram pouca

atencao, ja que o acido era tido como o principal fator responsavel DUP.

WARREN e MARSHALL (1983) publicaram que metade dos pacientes
submetidos a endoscopia digestiva alta com bidpsias gastricas apresentavam
colonizag&o bacteriana. Essa colonizagéo era marcada pela presenga de bacilos
curvos em “S” e pela constancia das alteragdes histolégicas. Notaram também
que as bactérias estavam intimamente associadas a superficie epitelial, dentro e
entre as criptas gastricas, sendo de dificil observagdo pelo método da HE,
porém facilmente observadas pelo método da prata de Warthin-Starry.
Descreveram o achado histolégico predominante de gastrite cronica ativa (GCA),

ou seja, a presenga de exsudato polimorfonuclear associado a aspectos



F

classicos de gastrite crénica. Os achados histologicos estavam presentes em
qualquer porgdo do estdmago, porém foram vistos mais frequentemente no
antro. Na auséncia de bactéria, as alteracdes histolégicas eram raras. Os
autores contestaram que essas bactérias fossem contaminagdo, j& que a
constante morfologia contrastava com bactérias heterogéneas, contaminantes,

vistas em debris da superficie mucosa.

No mesmo artigo também s&o descritas as técnicas de cultura, aspecto
morfolégico e questiona-se a que género a bactéria pertence. O género mais
proximo, Campylobacter, ndo se enquadrava exatamente nas caracteristicas do
microorganismo encontrado, pois este apresentava aproximadamente 5 flagelos
e aquele um unico flagelo polar em uma ou ambas as extremidades. Pela
primeira vez foi sugerido que essas bactérias, causando gastrite, poderiam estar

associadas a outras doencas, como a DUP e o cancer gastrico.

A bactéria foi rotulada inicialmente como “organismo semelhante ao
Campylobacter’ (Campylobacter-like organisms). A seguir, foi denominada
Campylobacter pyloridis, Campylobacter pylori e, finalmente, foi reclassificada
em novo género - Helicobacter - devido a forma helicoidal, da espécie pylori

(GOODWIN et al., 1989).

Dava-se inicio a uma nova etapa na gastroenterologia.
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| O Hp é uma bactéria Gram-negativa e microaerdfila (WARREN e
MARSHALL, 1983; LEE, 1996; RUNE, 1996; WEEL, 1996). In vitro, cresce numa

|
‘ atmosfera contendo 5% de oxigénio, em &gar-sangue ou agar-chocolate, a uma
; temperatura de 37% C, aparecendo como uma camada levemente transparente

* apds 3 a 4 dias da semeadura (GOODWIN e WORSLEY, 1993; LEE, 1996 ). As
? coldnias apresentam de 1 a 2 mm de didmetro e os microorganismos cerca de O-
J 5um de diametro por 2-5um no comprimento, formato espiralado com
aproximadamente 5 flagelos numa ou em ambas as extremidades (GOODWIN e
| WORSLEY, 1993). Em situagtes desfavoraveis, como culturas longas, privagao
/ de nitrogénio e carbono, na presenca de antibiéticos ou IBP, a bactéria pode

assumir formato de cocos, ndo sendo definido se essas formas s&o viaveis,

[ infectantes ou degenerativas (BENAISSA et al., 1996; CAVE | 1997).

O Hp produz grande quantidade de urease, que converte ureéia em amonia
e didxido de carbono (C0O2). Além disso, produz uma série de outras enzimas,
como catalases, oxidases, superoxido-desmutase, fosfolipase A2 e C

(GOODWIN e WORSLEY, 1993; QUEIROZ, 1995). Todas essas enzimas

parecem desempenhar papéis essenciais na colonizagao do estdbmago e serao

detalhadas na patogénese.




2.3 EPIDEMIOLOGIA

O Hp é uma bactéria de distribuicdo cosmopolita que naturalmente soé
infecta o homem, apesar de porcos, gatos e cdes terem sido infectados
experimentalmente (LEE, 1996). Pode ser encontrada colonizando o estdmago
ou em areas de metaplasia gastrica no duodeno ou esdfago, além de poder
estar presente na saliva, placa dentaria e nas fezes (LAMBERT et al., 1995;

LEE, 1994; LOGAN e HIRSCHL, 1996).

Provavelmente seja transmitida por contato pessoa a pessoa, seja por via
oral-oral ou fecal-oral (LAMBERT et al.,, 1995; CAVE, 1997; XIA e TALLEY,
1997). A infeccdo, apds ingestdo voluntaria de culturas de bactérias, como
realizada por MARSHALL et al. (1985) e por MORRIS e NICHOLSON (1987),
com desenvolvimento éubseqﬂente de gastrite cronica ativa, salienta a

possibilidade desse modo de transmisséo.

A soropositividade para o Hp aumenta com a idade. Nos paises em
desenvolvimento, a infecgdo ocorre numa fase precoce da vida, onde se observa
que a maioria das criangas ja se encentra infectada por volta dos 10 anos de
idade (CAVE, 1997; XIA e TALLEY, 1997). A contaminacédo é facilitada pelo
contato intimo de membros da mesma familia (MEGRAUD, 1993; GRAHAM et
al., 1994; LEE, 1996; LOGAN e HIRSCHL, 1996, MITCHELL et al., 19986).
Condigcbes socio-econdmicas desfavoraveis aumentam a chance de

contaminag&o pelo Hp (MITCHELL et al., 1989; MEGRAUD, 1993;: NOGUEIRA
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etal., 1993; GRAHAM et al., 1994; HULTEN et al., 1996; LEE, 1996: LOGAN e
HIRSCHL, 1996, CAVE, 1997; PEURA, 1997a). A exposigéo precoce a bactéria
pode aumentar as chances de desenvolvimento de cancer gastrico (LOGAN e
HIRSCHL, 1996). No Brasil, em Minas Gerais, observou-se uma prevaléncia de
infeccéo pelo Hp em 62,9% da populagdo adulta, e em 30,5% das criancgas

(ROCHA et al., 1991).

Tem sido relatada a transmissdo iatrogénica através de endoscopia
digestiva alta (LANGENBERG et al, 1990), portanto, a desinfeccdo dos

endoscopios deve ser cuidadosa.

Ha um aumento da prevaléncia de infeccdo pelo Hp em
gastroenterologistas (LOGAN e HIRSCHL, 1996: CAVE, 1997). MITCHELL et
al.(1989) estudaram um grupo de endoscopistas, enfermeiras, clinicos e
doadores de sangue, pareados quanto a idade. Verificaram que a incidéncia de
infecca@o no grupo de gastroenterologistas foi significativamente maior que nos
doadores de sangue (52% vs 21%), mostrando que aquela populagdo esta mais
exposta a contaminagéo. Achados semelhantes foram obtidos no estudo de GOH
et al. (1996), em que 32,9% dos endoscopistas e enfermeiras auxiliares estavam
infectados, enquanto somente 11,3% do grupo controle apresentavam a

bacteéria.

Observa-se, no entanto, uma reducdo da prevaléncia de infecgdo de Hp

nos paises desenvolvidos. No Japéo, a taxa de prevaléncia situa-se em torno de
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80-90% para a populagdo nascida antes de 1950, e de 20% para 0s nascidos
entre 1970 e 1980 (MEGRAUD, 1993). Um estudo conduzido na Alemanha por
ROOSENDAAL et al. (1997) mostra um declinio da prevaléncia de Hp de 21%
para 10% entre 1978 e 1993. Nesse estudo, foram determinados, pelo método
ELISA, anticorpos IgG para Hp em 314 criangas e adolescentes, utilizando-se
sangue estocado de 1978 e de 1993. Provavelmente, esta reducéo relaciona-se
a0 desenvolvimento econdmico, que determina melhores condi¢bes de vida e de

higiene.

Em metanalise realizada por XIA e TALLEY (1997), foi observada redugao
global da prevaléncia da infecgé&o pelo Hp, tanto em paises desenvolvidos como

em desenvolvimento.

2.4 PATOGENESE

O sucesso do Hp como patégeno depende de fatores de viruléncia e de
mecanismos patogénicos. Os fatores de viruléncia, como formato espiralado,
motilidade, enzimas, proteinas de adaptacdo e adesinas permitem a bactéria
sobreviver ao ambiente hostil. Os mecanismos patogénicos s&c aqueles que
desintegram a barreira mucosa, tais como toxinas, mediadores da inflamagao e
mediadores que contribuem para a atividade &acido-péptica (DUNN, 1993
LAMBERT et al.. 1995 QUEIROZ, 1995; LEE, 1996, MIEDERER e GRUBEL,

1996).
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O Hp é habil em mover-se atraveés do muco gastrico. Cepas-n&o-moveis
sdo incapazes de colonizar o estdmago (MOBLEY, 1997). A morfologia em forma
de espiral e a presenga dos flagelos conferem ao Hp tal capacidade, indo
localizar-se na superficie da mucosa, em intimo contato com as células de
revestimento (QUEIROZ, 1995; CLYNE e DRUMM, 1996: LEE, 1996). Produz
também proteases e outras enzimas mucoliticas, que facilitam a penetrag&o no

muco (LEE, 1996; SMOOT, 1997).

Inicialmente o Hp causa acloridria que dura em média 26 dias. Foi
identificado uma proteina com peso molecular superior a 12-14 kd que inibe a
secrecdo acida das células parietais e pode explicar a acloridria transitoria que

colabora com a instalacéo da infeccdo (GOODWIN et al., 1986, DUNN, 1993).

A resisténcia do microorganismo a acidez gastrica tem sido atribuida a
uma potente urease, com peso molecular de aproximadamente 550 kiloDaltons
(kDa) (DUNN, 1993; QUEIROZ, 1995; MOBLEY, 1997; SMOOT, 1997). A urease
secretada pelo Hp quebra a uréia fisiologicamente presente no muco gastrico,
para formar amdnia e diéxido de carbono. A amonia, entdo, reage com a agua e
forma ions de aménio, que neutralizam o acido gastrico. Dessa forma, a bacteria
fica protegida do acido local, formando um microambiente ao seu redor (DUNN,
1993: QUEIROZ, 1995; LEE, 1996; MIEDERER e GRUBEL, 1996). Tem sido
demonstrado que a urease, além de ser responsavel pela protecdo da bactéria,
pode produzir alteragdes morfologicas e funcionais no epitélio gastrico, incluindo

aumento da difusdo retrograda dos ions H+ e inativagdo do complemento
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(QUEIROZ, 1995; MOBLEY, 1997; SMOOT, 1997). Além disso, a amdnia
produzida pela hidrélise da uréia pode induzir efeitos citotoxicos nas células
epiteliais gastricas, e influenciar na progressao para o cancer gastrico. Segundo
FIGURA e TABAQCHALI (1996), Hp isolado de pacientes com cancer gastrico

apresenta maior atividade de urease que cepas de pacientes sem neoplasia.

In vivo, o Hp adere-se & célula epitelial gastrica secretora de muco,
fechando as juncdes intercelulares. A adesdo é mediada por adesinas da
superficie da bactéria, que se ligam a receptores especificos da superficie
epitelial, como os receptores fosfatidil-etenolamina e N-acetil-neuraminil-lactose
(DUNN, 1993; QUEIROZ, 1995; LEE, 1996; SMOOT, 1997). A adesao do Hp a

mucosa gastrica representa o passo final do processo de colonizagdo gastrica.

O Hp produz outras enzimas, como a catalase, que hidrolisa 0 H0, em
H,O e O, , inibindo assim a formagdo de metabdlitos reacionais de oxigénio, que
destroem as bactérias através da peroxidagdo dos lipideos e dessaturagio das
proteinas (DUNN,1993; MOBLEY, 1997). Tanto a catalase quanto a
superoxido-desmutase protegem a bactéria da atividade litica dos macréfagos e
neutréfilos polimorfonucleares, impedindo uma resposta eficaz do hospedeiro

(QUEIROZ, 19995).

Uma vez adquirida a infecgéo pelo Hp, esta persiste atraves da vida,
independente do poder da resposta imune do hospedeiro, demonstrado pelos

altos titulos de anticorpos anti-Hp. Isso indica que o microorganismo € capaz de
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fugir da resposta imune, possivelmente por diminuir a regulagdo do sistema
imune e por prejudicar a habilidade dos fagécitos para matar a bactéria. O Hp
apresenta um lipopolissacaride (LPS) diferente do habitual. Os LPS sé&o
substancias que estimulam a ativagdo do complemento e producdo de citocinas.
O Hp produz um LPS com baixa atividade biolégica, que se traduz em menor
resposta imune (QUEIROZ, 1995). Além deste mecanismo, a bactéria
permanece na superficie mucosa e ndo penetra no tecido, protegendo-se do

ataque das células inflamatérias (DUNN, 1993).

A lesao tecidual causada pelo Hp resulta de varios mecanismos: adesao
- de neutrdéfilos @ mucosa, produgdo de substancias quimiotaxicas e liberagédo de
interleucina 8, além de mudancas da superficie mucosa devido a agado de
fosfolipases, citotoxina vacuolizante e urease, produzidas pela bactéria (DUNN,
1993; LAMBERT et al., 1995). A indugdo da inflamacao € a responsavel pela
lesdo tecidual e parece ser 0 mecanismo mais importante como causador de

doencga gastroduodenal associada ao Hp.

Mudancas na superficie do epitélio gastrico podem também ser
importantes. O microorganismo produz enzimas como a fosfolipase C, que reduz
a hidrofobicidade da membrana celular (LEE, 1996). A fosfolipase A2 parece
diminuir a hidrofobicidade da camada de muco gastrico, atraves da alteragao do

indice de lecitina lisolecitina (QUEIROZ, 1995).
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O Hp produz toxinas vacuolizantes que promovem, in vitro, vacuolizacao
citoplasmatica de varias linhagens de células (DUNN, 1993; QUEIROZ, 1995;
FIGURA e TABAQCHALI, 1996; LEE, 1996), além de inibir especificamente a
proliferagdo celular da mucosa gastrica (RICCI et al.,,1996) . Vactolos podem
ser identificados na mucosa antral de pacientes dos quais s3o isoladas amostras

toxigénicas da bactéria.

Essencialmente, todas as cepas de Hp possuem o gene vacA, mas
somente metade secreta citotoxina (MOBLEY, 1997). Cepas que tém o fenotipo
para a citotoxina sao referidas como Tox+ (RICCI et al., 1996). No gene vacA ha
duas sequéncias moduladoras (m1 e m2) e trés sinalizadoras (s1a e s1b e s2).
As cepas de Hp s1 e m1 s&o as que mais produzem citotoxina e, portanto, levam
mais frequentemente a Ulcera duodenal. As cepas s2 e m2 produzem menos
toxina e geralmente causam gastrite. Na presenca de s1a, observa-se acentuado

grau de inflamagdo na mucosa géastrica (SMOOT, 1997).

No inicio, pensou-se que o gene cagA era o codificador da citotoxina, mas
ele codifica uma proteina, CagA, sem atividade citotéxica. Essa proteina esta
associada a inflamag&o da mucosa gastrica pela liberagdo de interleucina 8
(SMOOT, 1997). O gene cagA é formado por uma combinag&o de dois genes,
designados picA e picB (promote the induction of cytokines). Cepas de Hp que
possuem o gene cagA, ou expressam o produto gendmico (CagA), aumentam o
risco de desenvolvimento de Ulcera duodenal ou gastrica (MOBLEY, 1997). Em

contraste, o linfoma MALT ndo parece estar associado a presenca do CagA
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(BLASER, 1994; FIGURA e TABAQCHALI, 1996). Anticorpos contra CagA tém
sido detectados no soro de pacientes com DUP (ARNOLD e QUINA, 1996;
CHING, 1996; LEE, 1996; WEEL et al., 1996). Isso talvez possa explicar porque
nem todas as pessoas infectadas pelo Hp irdo desenvolver DUP ou processos
neoplasicos. Outra explicagdo é a capacidade da mucosa gastrica em reparar-
se, aumentando a divisdo celular nas zonas proliferativas, migrando para areas

injuriadas e recobrindo o local lesado (RICCI et al., 1996).

Os pacientes Hp positivos apresentam alteragdes na regulagdo da
secregdo de gastrina, o que tem sido considerado fator importante na génese da
Ulcera duodenal (OLBE et al., 1996; OLBE e MALFERTHEINER, 1996). O
aumento da gastrina pode ser de até trés vezes nos pacientes portadores de Hp
sem Ulcera, e de até seis vezes nos com Ulcera (ARNOLD e QUINA, 1996). Foi
demonstrado que o numero de células “D” e a concentragédo de somatostatina da
mucosa antral encontram-se diminuidos em pacientes portadores da bactéria.
Como a somatostatina regula negativamente a secrecdo de gastrina, este pode
ser o motivo pelo qual se observa hipergastrinemia (OLBE et al., 1996; ARNOLD
e QUINA, 1996 PEURA, 1997b). Também a amonia produzida pela bactéria
aumenta o pH da camada mucosa que recobre o epitélio gastrico, interferindo,
assim, na inibicdo normal da retroalimentagdo que o acido intraluminal faz na
liberacdo de gastrina (DUNN,1993; OLBE e MALFERTHEINER, 1996; CALAM et

al., 1997).
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Apos a ades&@o do Hp & mucosa géstrica, ha uma quebra das jungdes
intercelulares e  ocorre uma resposta inflamatdria aguda, com exsudato
inflamatério neutrofilico e exsudacdo local. Existe liberagdo de toxinas
bacterianas, que acabam por ativar o complemento, e uma vigorosa resposta
inflamatéria local e sistémica. Nessa fase, usualmente h& acloridria
(POUNDER,1996; MOBLEY, 1997). Numa fase mais avangada, ocorre processo
inflamatério agudo mas, também, infiltrado de células inflamatérias cronicas
(monomorfonucleares). Gradualmente, a resposta inflamatéria diminui, mas
nunca se resolve (FROMMER et al., 1988; TYTGAT, 1992: MEGRAUD, 1993;

FAIGEL et al., 1996).
2.5 DOENCAS ASSOCIADAS A INFECCAO POR Helicobacter pylori

O resultado clinico da infeccdo pelo Hp varia amplamente, incluindo
gastrite assintomatica, DUP, adenocarcinoma gastrico e linfoma gastrico de
células B (MALT). Fatores genéticos do hospedeiro, a cepa de Hp, co-fatores
ambientais e a duragdo da infeccdo podem influenciar nesse resultado

(GRAHAM et al. 1994; PEURA, 1997b).

A gastrite associada ao Hp afeta principalmente o antro. A caracteristica
histolégica predominante é a presenca de inflamagé&o cronica, somada ao grau
variado de exsudato neutrofilico. A presenca de atrofia glandular, agregados
linféides e metaplasia intestinal s&o variaveis (TYTGAT, 1992; MEGRAUD,

1993; BLUM, 1996; FAIGEL et al., 1996; STOLTE e EIDT, 1996). A bactéria nao
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coloniza areas de metaplasia intestinal presentes no estdmago, portanto esta
ausente nas gastrites atroficas severas (MEGRAUD, 1993). A expressdo da
gastrite pelo Hp difere entre o corpo e o antro, sendo neste mais acentuada que
naquele. TYTGAT (1994) refere que ha forte associagdo entre a presenca e a
densidade de bactérias e o grau de inflamagdo da mucosa gastrica. Ha
inequivocas evidéncias de que a gastrite causada pelo Hp seja reversivel apds
erradicagdo do mircoorganismo. A recuperacdo da mucosa, no entanto, pode
levar até 12 meses (TYTGAT, 1994). A gastrite induzida pelo Hp & um
importante fator de risco para o desenvolvimento de DUP. SIPPONEN et al.
(apud BLUM, 1996) demonstraram que, num acompanhamento por 10 anos de
pacientes com mucosa gastrica normal, nenhum casc de ulcera péptica foi
verificado, enquanto que em individuos infectados com Hp e portadores de
gastrite crénica, 23% dos homens e 13% das mulheres desenvolveram ulcera

péptica.

A DUP é uma doenca multifatorial, porém a infecgcdo pelo Hp tem papel
predominante na sua patogénese. A erradicagdo da bactéria leva a remissao da
doencga por longo prazo, ou a cura, mudando a histdria natural da afecgdo

(PATCHETT et al., 1992; BLUM, 1996).

O Hp esta presente em 70-90% dos casos de ulcera gastrica (LAINE,
1993: LEE, 1994; HUNT, 1997). Caracteristicamente, a ulceracao gastrica esta
associada a pangastrite crénica. Frequentemente, observa-se atrofia da mucosa,

que se inicia no antro e posteriormente atinge o corpo gastrico, e de areas de
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metaplasia intestinal. Devido a atrofia e perda glandular, segue-se a diminui¢ao
da produgédo de &cido e pepsina. Para o aparecimento da Ulcera gastrica,
observa-se lesdo da camada de muco, mudanga da hidrofobicidade da mucosa,
e alteracdo dos mecanismos de defesa. Portanto, mesmo havendo menor
quantidade de acido, este pode quebrar 0s mecanismos de defesa da mucosa
em areas ja instaveis (geralmente areas de juncdes entre dois epitélios, p.ex.
epitélio gastrico e metaplasico), desenvolvendo, assim, a ulceracédo (TYTGAT,

1992; TYTGAT, 1994; GRAHAM, 1995a).

A ulcera duodenal estd associada ao Hp em 95-100% dos casos
(GOODWIN et al., 1986; TYTGAT, 1993; LEE, 1994, HUNT, 1997). Essa afecgao
associa-se & gastrite, predominantemente antral, sendo, na maioria das vezes,
cronica ativa (DOOLEY et al. 1988). Raramente verifica-se atrofia glandular.
Como a mucosa oxintica encontra-se preservada, a produgéo de acido €& normal
ou aumentada (TYTGAT, 1994). Na presenca de hipersecrecao acida, observa-
se metaplasia gastrica no duodeno, provavelmente uma resposta a injuria
(TYTGAT, 1994, ARNOLD e QUINA, 1996; OLBE e MALFERTHEINER, 1996).
JOHNSTON et al.(1986) e ALMADA DE SOUZA (1997) observaram a presenca
de Hp colonizando dreas de metaplasia gastrica no duodeno. Obviamente, a
invasdo da metaplasia gastrica pela bactéria transforma essa area, que deveria
ser de protecdo, em regido suscetivel ao acido. Segundo PEURA (1997b), a
presenca de Hp colonizando areas de metaplasia gastrica duodenal aumenta o
risco de ulceracd@o em 50 vezes. A infecgéo pelo Hp também leva a alterac&o na

homeostasia da secrecdo de gastrina-acido cloridrico, além de diminuir



20

marcadamente o bicarbonato duodenal e a prostaglandina E2 (OLBE e
MALFERTHEINER, 1996) . Assim, a hipersecre¢do acida, atuando em mucosa
alterada e desprotegida, leva a duodenite e, por fim, a ulceragcdo (TYTGAT,
1993, ARNOLD e QUINA, 1996; OLBE e MALFERTHEINER, 1996). Estudos
mostram que a erradicacdo do Hp previne a recidiva ulcerosa
(MALFERTHEINER e DELTENRE, 1994, TYTGAT, 1994), além de
provavelmente reduzir as taxas de complicagdes (VAIRA et al., 1997). Segundo

GRAHAM (1995a) e PEURA (1997b), sem acido, sem Hp, sem ulcera duodenal.

A Organizacéo Mundial da Saude estabeleceu que o Hp é um carcindégeno
do grupo | (HATTORI e SUGIHARA, 1996). Apesar disso, ndo é possivel
confirmar a relagdo causal que demonstre a redugéo da incidéncia do cancer

quando se erradica a bactéria.

A evolugdo do cancer gastrico tipo intestinal foi descrita por CORREA et
al., (1976), que observaram a mucosa sofrendo alteragdes histopatolégicas
sucessivas antes da ocorréncia do cancer . Pela clara associagdo do Hp com
gastrite, ndo foi dificil implica-lo na génese da doenca (PARSONNET, 1993:
HATTORI e SUGIHARA, 1996; WATANABE, 1996; ASAKA et al., 1997). O papel
do Hp na génese do cancer gastrico vem de estudos epidemiolégicos. Areas
com alta prevaléncia de infeccdo por Hp também tém alta prevaléncia de cancer
gastrico (NOGUEIRA et al.,, 1993; PARSONNET, 1993; NIH, 1994. FORMAN,
1996). Dados obtidos num estudo em Minas Gerais mostram uma prevaléncia da

infeccdo pelo Hp em 82,5% dos pacientes com cancer gastrico (NOGUEIRA et
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al., 1993). Estudos recentes mostram que a infecgéo persistente pelo Hp causa
gastrite, com sucessivas degeneragdes e regeneragdes do epitélio e acumulo da
proteina p53, aumentando, assim, a instabilidade genética e favorecendo o
desenvolvimento do carcinoma (HIBI et al., 1997). Tem sido demonstrado que,
quanto mais precoce for a aquisicdo do Hp, maiores as chances de

desenvolvimento de cancer gastrico (GRAHAM et al., 1994).

Alguns possiveis mecanismos tém sido sugeridos para o envolvimento do
Hp na carcinogénese gastrica: alteragdo na camada de muco, inibicdo da
secrecdo de acido ascorbico, geragdo de radicais livres, aumento da
proliferag&o celular e mutagdo na mitogénese (LEE, 1994; BECHI et al., 1996:

ASAKA et al., 1997).

Apesar das evidéncias de que a bactéria causa cancer gastrico, deve ser
lembrado que outros fatores como dietas ricas em alimentos conservados em sal
(devido a presenga de nitratos), diminuigdo da ingestdo de vitaminas C e E e
fator racial também est&o implicados na génese do cancer (HUI e LAM, 1992;
PARSONNET, 1993; GRAHAM et al., 1994; WALKER, et al., 1996; ASAKA et al.,

1997).

O linfoma gastrico de baixo grau, denominado linfoma MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue), é um tumor incomum com histéria natural
indolente e restrito ao sitio de origem. Sua aparéncia morfolégica é

caracterizada por proeminente lesdo linfoepitelial multifocal mostrando denso



22

infiltrado de células centrociticas na lamina prépria. Linfocitos B monoclonais

sdo demonstrados por imunohistoquimica.

Forte associagdo tem sido sugerida entre linfoma MALT e Hp,
encontrado em mais de 90% dos pacientes com essa doenca (WALKER et al,,
1996; THIEDE et al., 1997). Regressao do linfoma MALT apéds a erradicag&do do
Hp foi relatada em pacientes que receberam terapia antimicrobiana
(WOTHERSPOON et al,, 1994; ROGGERO et al,, 1995; SAVIO et al., 1996,

THIEDE, et al., 1997).

Ponto controverso é se a infecgcdo pelo Hp causa ou ndo dispepsia-nao-

ulcerosa (DNU). Os resultados dos estudos dessa associagdo sdo conflitantes

(GOODWIN e WORSLEY, 1993; LAMBERT, 1993; TALLEY, 1993; TALLEY,
1994; KOZOL, 1996; TALLEY e HUNT, 1997). A dificuldade ern avaliar essa
associacdo estd no fato de que a dispepsia € uma doenga de apresentagao

heterogénea e os pacientes respondem facilmente ao uso de placebo.

Alguns estudos a favor da associagdo Hp-DNU referem que a presenca
da bactéria leva a alteracdo do esvaziamento gastrico, aumenta a produgao de
acido, altera o epitélio e o muco gastrico e que, quando o microorganismo é
erradicado, a DNU melhora, principalmente no acompanhamento a longo prazo
(LAMBERT, 1993). Outros estudos mostram que a prevaléncia da bactéria é
igual no grupo com e sem DNU, que o esvaziamento gastrico ndo é influenciado

pela presenga da infecgéo pelo Hp (CHANG et al., 1996) e que a infecgao nao
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est4d associada a sintomas dispépticos especificos (GOODWIN et al., 1986;

TALLEY, 1993; TALLEY e HUNT, 1997).

Nos ultimos anos tem havido relatos da associagéo da infeccdo gastrica
pelo Hp com varias doencas sistémicas, como doenga isquémica cardiaca
(MENDAL et al., 1994, MURRAY, et al, 1995: PATEL, et al., 1995; DELANEY et
al., 1996; LIP et al., 1996; SCRAGG et al., 1996), 4cne rosacea (REBORA, et al.,
1994: REBORA et al., 1995; PARISH e WITKOWSKI, 1995: KOLIBASOVA et al.,
1996; BONAMIGO e BAKOS, 1997), fendmeno de Raynaud (PONZETTO, 1997),
parpura de Schénlein-Henoch (MACHET et al., 1997), urticaria (BONAMIGO e
BAKOS, 1997), retardo de crescimento (WEAVER, 1995; PERRI, et al,, 1997), e
doencas do tecido conjuntivo (SHOWJI et al., 1996). Ha controvérsias se o Hp
realmente determina doencgas sistémicas. GASBARRINI et al. (1997) e
PONZETTO (1997) ressaltam que, pela resposta inflaratéria cronica e

imunoldgica, essas manifestagbes seriam possiveis.

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da infecgdo pelo Hp pode ser feito por técnicas invasivas
ou nao. Nas técnicas invasivas, a bidpsia gastrica (geralmente do antro) é

necessaria. Os testes realizaveis s&o a cultura, o exame histolégico, o teste
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rapido da urease e a PCR (Polymerase Chain Reaction ). Os exames nao
invasivos utilizam soro, saliva, fezes ou ar expirado. Os testes empregados séo
a sorologia, o teste respiratério com carbono marcado e a PCR. Esses testes
podem ser usados para confirmar o diagnéstico inicial e a erradicagdo da
bactéria apos terapia ou para estudos epidemiolégicos (BROWN e PEURA,

1993: MEGRAUD, 1996).

A cultura é a técnica mais especifica (gold standard ) para diagnosticar a
bactéria, porém a mais dificil de ser realizada devido as exigéncias proéprias do
cultivo do Hp. A sensibilidade do método pode ser prejudicada por problemas
técnicos, como meio de transporte, condigbes de incubagdo e requer pessoas
treinadas (BROWN e PEURA, 1993, MEGRAUD, 1996). Permite testar a
sensibilidade aos antimicrobianos, e é util nas faléncias de tratamento, quando
é possivel avaliar a resisténcia do Hp. Assim, podem ser usados somente
medicamentos onde a resisténcia ndo foi observada (RAUWS e Van der HULST,

1995; MEGRAUD, 1997).

O exame histolégico, método pelo qual ¢ Hp foi inicialmente observado
por WARREN (1983), apresenta sensibilidade de 93-99% e especificidade de
95-99% (BROWN e PEURA, 1993) . A bactéria pode ser detectada usando-se
varias coloragdes, como a hematoxilina-eosina (iniciaimente nao aprovada por
WARREN), Gram, Warthin-Starry , Giemsa (Figura 3), corante fluorescente

laranja-acridina, carbolfuccina (Figura 2) e outros (ROCHA et al., 1989). A



vantagem da histologia € que, além de identificar a bactéria, pode-se analisar o

grau de inflamagéo da mucosa géastrica (MEGRAUD, 1997).

> 4 A% : s s LY - Q”‘\

Fotomicrografia de mucosa gastrica com infiltrado linfoplasmocitéario na lamina prépria,
associado a edema e extravasamento de hemdcias. Epitélio folveolar discretamente
regenerativo (HE, 200 x).

FIGURA 1 :
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FIGURA 2 : Fotomicrografia de fovéola gastrica contendo grande quantidade de Hp no interior do
muco, corado em pdrpura (carbolfuccina, 1000 x)
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JIGURA 3 : Fotomicrografia de fovéola gastrica contendo moderada quantidade de Hp no 4pice
das células epiteliais e no interior do muco gastrico (Giemsa, 1000 x)

O teste rapido da urease é de facil execucao e proporciona resultado
rraticamente imediato, com sensibilidade de aproximadamente 70-90% e

sspecificidade de 93-98% (MEGRAUD, 1997). O fragmento de bidpsia é



28

colocado numa solucdo contendo uréia e um indicador de pH colorido. Se o Hp
estiver presente, ha converséo da uréia pela urease em amonia e diéxido de
carbono, que resulta num aumento do pH e mudanga da cor da solucdo do

amarelo para o purpura (LEHN e MEGRAUD, 1996; MEGRAUD, 1996) (Figura
4).
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FIGURA 4 : Teste rapido da urease. Na presenca de Hp,

ocorre alcalinizagdo do &gar e
mudanga da coloracdo amarela para purpura.

A sorologia pode ser aplicada utilizando-se soro, saliva ou suco gastrico
(GOODWIN et al.,, 1986) . Pode ser realizada através do método ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay), hemaglutinacdo e Western blotting.
Mensuram-se as fracdes IgG e IgA . Os titulos de IgM sdo similares em
pacientes positivos ou negativos para a bactéria (GOODWIN et al., 1986). Esse

teste € util para estudos epidemioldgicos, porém para controle de erradicagdo




4néo € adequado, j& que mudangas soroldgicas levam pelo menos 6 meses para
focorrer (BROWN e PEURA, 1993: MEGRAUD. 1996). Os testes sorologicos
'podem ser utilizados na detecgdo de anticorpos contra marcadores de viruléncia

wmo o CagA, que esta ligado a Ulcera péptica e ao cancer gastrico (LEHN E

MEGRAUD, 1996). Pouco é sabido a respeito da formagé&o de anticorpos na

lifec¢é@o recente pelo Hp.

O teste respiratério com carbono marcado consiste em dar ao paciente
\ima dose oral de uréia marcada com carbono 13 ou 14 (o carbono 13 tem a
lantagem de ndo ser radioativo). Se a bactéria estiver presente, a uréia é
jebrada pela urease em aménia e diéxido de carbono, detectado no ar
ffxpirado do paciente, utilizando-se um espectrometro de massa (no caso do "%

o um cintilografo (para o C'¥). E um teste facil de ser realizado, ndo-invasivo,

tamente sensivel e especifico. Tem sido referido como de escolha para
ntrole de erradicagdo (BROWN e PEURA, 1993; LEHN e MEGRAUD, 1996;
EGRAUD, 1996: MEGRAUD, 1997, PEURA, 1997a). O uso desse teste &

nitado pelo alto custo dos espectrémetros de massa ou cintilégrafos (LEHN e

EGRAUD, 1996).

Na técnica PCR, uma area especifica do DNA do Hp é ampliado. Fornece

lagnostico rapido (cerca de 1 dia) com alta sensibilidade e especificidade

IIEGRAUD, 1996; MEGRAUD, 1997). Pode ser feita a partir das fezes, placa
[entéria, saliva, Ulceras da cavidade oral, bile ou fragmentos de bidpsias

Fstricas (LEHN e MEGRAUD, 1996: LOGAN e HIRSCHL, 1996). A PCR pode
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O numero de indicagdes definidas ou potenciais para erradicagdo do Hp
tem aumentado com o tempo. Na Conferéncia de Consenso do NIH (National
Institutes of Health) , indicou-se tratar pacientes infectados com Hp, quando com
DUP, independentemente se na apresentagdo inicial da doenga ou se na
recorréncia, naqueles que receberam tratamento de manutencdo com agente
anti-secretor e que tenham histéria de doenca refrataria ou complicada (NIH,
1994). No Consenso de Maastricht foi definido que a terapia para Hp é
‘fortemente recomendada”, com evidéncias ‘inequivocas”, para a DUP e o
linfoma MALT e com evidéncias “suportivas” para a gastrite com anormalidades
severas e apos ressecgdo do cancer. N&o esta formalmente indicado tratamento
para Hp na DNU, na prevengdo do cancer gastrico, na doenga péptica
relacionada a  anti-inflamatérios ndo esterdides e na doenca do refluxo

gastroesofagico (LEE e O'MORAIN, 1997).

A terapia para erradicagéo do Hp passa por alguns desafios. A bactéria
reside sob a camada de muco, num meio altamente acido. E sensivel a uma
série de antibidticos in vitro, incluindo macrolideos, B lactamicos, tetraciclinas,
nitroimidazois, rifampicina, gentamicina, nitrofurantoinas e algumas quinolonas
(HUNT, 1997). Ja, a monoterapia, in vivo, raramente consegue erradicar o
microorganismo. A bactéria é capaz de desenvolver resisténcia a nitroimidazois
e a macrolideos. Certos antibidticos tém acdo menos efetiva em pH baixo. Por
esse motivo, associagdes de antimicrobianos com inibidores da secrecdo acida,
especialmente inibidores da bomba de protons (IBP), sdo os medicamentos mais

efetivos para tratamento da bactéria (GLUPCZYNSKI e BURETTE, 1990;
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MARSHALL, 1993; WALSH e PETERSON, 1995, AXON, 1996). E possivel
também ocorrer redugédo da eficacia dos antimicrobianos quando o paciente €
tabagista, idoso ou com mucosa gastrica gravemente inflamada (RAUWS e Van

der HULST, 1995; WALSH e PETERSON, 1995).

Para RAUWS e Van der HULST (1995), o antimicrobiano ideal deveria ter
um espectro microbiano limitado, ser estavel e ativo em pH acido e pH neutro
(abaixo da camada de muco), alcangar a mucosa gastrica na forma ativa e
penetrar na camada de muco, seja do lumen ou da lamina prépria. De modo
pratico, a combinagdo ideal deveria ter poucos medicamentos, posologia facil,

“altos indices de cura, poucos efeitos colaterais e custo acessivel.

Pode-se dividir os antimicrobianos utilizados na erradicacdo do Hp em
dois grupos:
a) agentes que inibem o Hp, sem promover resisténcia bacteriana
apos tratamento (Quadro 1).
b) agentes que Iinibem o Hp, com ocorréncia de resisténcia

bacteriana apds tratamento (Quadro 2).
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HQUADRO 1 : AGENTES QUE INIBEM O Hp E NAO PROMOVEM RESISTENCIA APOS

TRATAMENTO*
Drogas indice de cura como agente ——
unico

Subcitrato de bismuto 10-40 % 480mg/dia
Subsalicilato de bismuto 5-10 % 2 cp 4 vezes/dia
Amoxicilina 15 % 1,5-2,0g/dia
Tetraciclina 5 % 2,0g/dia
Doxiciclina 5% 200mg/dia
Furazolidona 20-40 % 300-400mg/dia
Nitrofurantoina 10-15 % 300-400mg/dia

* Adaptado de MARSHALL (1993).

QUADRO 2 : AGENTES QUE INIBEM O Hp COM OCORRENCIA DE RESISTENCIA
APOS TRATAMENTO*

indice de cura como agente

Drogas dnico Posologia
Metronidazol 5% 750mg -1,5g/dia
Tinidazol 5% 1,0g/dia
Eritromicina 15% 2,0g/dia
Claritromicina 40-60% 500mg-1,5g/dia
Ciprofloxacin 10% 500mg/dia
Azitromicina ? 500mg/dia

*Adaptado de MARSHALL (1993).

Historicamente, o primeiro medicamento utilizado isoladamente foi o
subcitrato de bismuto coloidal. MARTIN et al., em 1981, demonstraram que

pacientes com Uulcera péptica tratados com bismuto apresentavam recidiva
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significativamente menor que os pacientes tratados com bloqueador H2. Sabe-
se, hoje, que esse achado deve-se, em parte, ao efeito bactericida dessa droga

(apud COELHO e CASTRO, 1995).

Os sais de bismuto sao drogas de acado tdpica que se precipitam na
camada de muco em torno do Hp. Causam lise da parede da bactéria proximo a
superficie gastrica e podem prevenir a adesdo da bactéria ao epitélio gastrico,
ou inibir a agdo de suas enzimas. A concentragdo de bismuto € maxima 2 horas
apds a ingestdo de cada dose. Devido sua meia vida curta no muco gastrico,
devem ser administrados com frequéncia. O principal efeito colateral é a
neurotoxicidade. Erradicam o Hp, quando utilizados isoladamente, em menos de
40% dos casos. Por esse motivo, sdo geralmente utilizados em combinagdo com
outros antimicrobianos (GORBACH, 1990; MARSHALL, 1993; CHEHTER et al.,

1995; WALSH e PETERSON, 1995).

A amoxicilina age inibindo a sintese da parede da bactéria. Apresenta
efeito tépico ou intraluminal. E ativamente secretada do sangue para dentro do
suco gastrico e € estavel em meio acido, porém mais ativa em pH neutro. O Hp
é sensivel a amoxicilina in vitro, porém a droga usada in vivo, isoladamente, tem
resultados desapontadores, ndo ultrapassando 20% de erradicagcdo. Os efeitos
colaterais mais comuns s&o diarréia, reacdo alérgica, € o mais temivel, a colite
pseudomembranosa. A associagdo com metronidazol parece evitar essa grave
complicagao (MARSHALL, 1993; CHEHTER et al., 1995; WALSH e PETERSON,

1995).
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A tetraciclina inibe a sintese protéica do Hp. Tem agéo topica e

inraluminal como a amoxicilina. E estavel e ativa em pH acido, e atinge altas
concentragdes na mucosa, ultrapassando a concentragdo inibitéria minima do
Hp por vérias horas. E de baixo custo, porém, isoladamente, é desapontadora na
erradicag@o do Hp. Nao deve ser utilizada em gestantes ou criangas, por causar
lesdo nos dentes. A doxiciclina € uma tetraciclina excretada na bile e, portanto,
itii em pacientes com gastrectomia a Billroth 1l se portadores de Hp

(MARSHALL, 1993).

A furazolidona e as nitrofurantoinas apresentam boa atividade in vivo e
" in vitro contra o Hp e exercem acgdo tdpica na mucosa gastrica. Tém boa
capacidade supressora, permitindo sua utilizagdo como antimicrobiano luminar,
e suplementam a agao do bismuto, tetraciclina e amoxicilina (MARSHALL, 1993,

CHEHTER et al., 1995).

O metronidazol, considerado suporte da terapia triplice, é ativamente
secretado dentro do suco gastrico e na saliva. Apresenta meia vida de 8-12
horas e sua atividade é relativamente independente do pH. E ativo in vitro e
pouco efetivo isoladamente. Organismos mutantes, com atividade nitrorredutase
defectiva, s&@o resistentes ao metronidazol. Nos paises em desenvolvimento,
onde esta droga é usada com frequéncia para tratamento de amebiase,
giardiase ou tricomoniase, observam-se altos indices de resisténcia (10-80%). E
0 caso do Brasil, onde QUEIROZ et al. (1993) constataram que 65% das cepas

de Hp eram resistentes ao metronidazol. Os efeitos colaterais mais importantes
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séo rubor, sintomas gastrointestinais e neurolégicos. O tinidazol apresenta as
mesmas propriedades e efeitos colaterais do metronidazol (MARSHAL, 1993,

(HEHTER et al., 1995).

A eritromicina encontra-se disponivel sob a forma de estearato,
gtinilsuccinato e estolato. A acdo da eritromicima € marcadamente reduzida em
pH 4cido. Estudos mostram que, isoladamente, é inefetiva para erradicar o Hp
(GLUPCZYNSKI e BURETTE, 1990). Como a doxiciclina, tambeém € excretada na
bile. A eritromicina aumenta a motilidade intestinal, por estimular os receptores
da motilina no estdmago. E comum haver efeitos colaterais como cdlica
abdominal, dor epigastrica, nauseas e diarréia (MARSHALL, 1993; CHEHTER et

al., 1995).

A claritromicina € um macrolideo que inibe a sintese protéica da
bactéria. Sua acdo é semelhante & eritromicina, porém € mais estavel em pH
dcido, melhor absorvida e mais efetiva contra o Hp. Quando a droga é
metabolizada, transforma-se em um metabdlito também ativo. Resisténcia a
claritromicina ocorre em até 10% dos casos, provavelmente devido as
alteracbes cromossdmicas plasmideo-mediadas (GLUPCZYNSKI e BURETTE,
1990). E a droga que, quando usada isoladamente, apresenta os mais altos
indices de erradicacdo (40-60%). Os principais efeitos colaterais sdo alteracio
do paladar e gosto desagradavel na boca. E medicamento de alto custo

(MARSHALL, 1993; CHEHTER et al., 1995; WALSH e PETERSON, 1995).
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A azitromicina apresenta boa estabilidade em &cido e alta concentragao

N0 tecido gastrico e no muco, persistindo sua agéo por até 5 dias apds ingestéo
e dose Unica da droga. A tomada do medicamento junto com as refeicdes
diminui a absorcdo em 50%. A ocorréncia de resisténcia é frequente. O efeito
colateral mais observado é diarréia (GLUPCZYNSKI e BURRETE, 1890;

MARSHALL, 1993; CHEHTER et al., 1995; BERTONI et al., 1996).

As quinolonas inibem o Hp in vitro, mas tém pouco éxito quando usadas
“in vivo. A ocorréncia de resisténcia é comum (GLUPCZYNSKI e BURRETE,
‘1990). Pode haver modificacdo na DNA-girase, a enzima alvo das quinolonas,
ou modificagbes nas proteinas da membrana externa do Hp, tornando impossivel
a penetragdo da droga. As terapias combinadas com quinolonas sao caras e nao
aumentam a eficacia (GLUPCZYNSKI e BURETTE, 1990; MARSHALL, 1993).
Qutro argumento contra o uso das quinolonas no tratamento do Hp € o fato
desses antibi6ticos ligarem-se a cations, formando complexos inativos no lumen
intestinal. Nesse caso, ha reducdo da absor¢do na presenca de antiacidos

contendo magnésio e aluminio.

Os inibidores de bomba de prétons (IBP), por sua vez, tém alguma
aco direta contra o Hp in vitro, porém in vivo somente suprimem a bactéria, sem
erradica-la. Seu melhor efeito € aumentar o pH intragastrico, otimizando o efeito
dos antimicrobianos administrados concomitantemente (WALSH e PETERSON,

1995; FUKUDA, 1996; HUNT, 1997).
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As drogas para erradicagéo do Hp podem ser utilizadas em monoterapia,

terapia dupla, triplice ou quéadrupla, de acordo com o numero de medicamentos
usados. No entanto, GRAHAM (1995b) afirma que drogas como bloqueadores
H2 ndo devem ser contabilizadas quando fizerem parte do esquema terapéutico.
Para esse autor, a co-administracdo desses medicamentos n&o altera os
resultados, pois ndo apresentam efeitos sobre a bactéria. YANG et al. (1996) e
SACCA et al. (1996) ndo concordam com essa afirmativa. Relatam que
esquemas triplices com IBP ou bloqueador H2 (ranitidina) apresentam as

mesmas taxas de erradicacio.

Devido & complexidade dos tratamentos usados, optou-se por

esquematiza-los (Quadros 3 a 10).
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Niamero de —_ . 5
Auior Ano Pacientes Esquema Terapéutico Erradicacdo
MARSHALL et al. 1988 22 SCB 480mg/dia — 60d 27%
LANZA et al. 1989 10 SSB 525mg/qtd - 21d 70%
! EBERHARDT e KASPER 1990 22 SSB 600mg/ttd - 30d 75%

QUADRO 4 : TERAPIA DUPLA ASSOCIANDO BISMUTO A ANTIMICROBIANO

Namero de 5o . .
Autor Ano Phdisales Esquema Terapéutico Erradicacao
MARSHALL et al. 1988 27 SCB 480mg/d (60d) + TIN 74%
1,0g/d(10d)
LAZZARONI et al. 1996 21 SCB 480mg/d (30d) + MET 81%

750mg/d (7d)

QUADRO 5 : TERAPIA DUPLA ASSOCIANDO OMEPRAZOL E AMOXICILINA

Niamero
Autor Ano de Esquema terapéutico Erradicacéo
Pacientes

LABENZ et al. 1993 19 OME 40mg/d+ AMO 2g/d —-14d 78,9%
LABENZ et al. 1994 30 OME 40mg/d+ AMO 2g/d —-14d 83.0%
BAYERDORFFER et al. 1994 134 OME 120mg/d+ AMO 2,25g/d-14d 96,0%
GRAHAM et al. 1995 29 OME 40mg/d+ AMO 3g/d —14d 36,6%
GRAHAM et al. 1995 30 OME 40mg/d+ AMO 1,5g/d -14d 24,0%
BERTONI et al. 1096 44 OME 40mg/d+ AMO 3g/d - 14d 59.,1%
SUNG et al. 1996 52 OME 40mg/d+ AMO 2g/d -14d 76.9%
PIERAMICO et al. 1997 58 OME 40mg/d + AMO 2g/d - 14 d 53%




QUADRO 6: TERAPIA DUPLA. OUTRAS COMBINAGOES

Autor Ano Npﬂm}e ro-de Esquema Terapéutico Erradicacao
acientes

CASELLI et al. 1996 50 OME 40mg/d - 7d + AZ| 500mg/d - 58%
3d

CASELLI et al. 1996 50 OME 80mg/d - 7d + AZ| 500mg/d - 88%
3d

VEENENDAAL et al. 1996 25 OME 40mg/d + CLA 1,5g/d - 14d 64%

LAZZARONI et al. 1997 80 CLA 500mg/d + MET 1g/d-14d+RAN 85%
300mg/noite-30d

LIND et al. 1997 449(") CLA 1g/d + AMO 2g/d — 7d. 25%

LIND et al. 1997 449(*) CLA 500mg/d + MET 800mg/d 72%

(*) total de pacientes testados nos diversos esquemas terapéuticos

QUADRO 7 : TERAPIA TRIPLICE ASSOCIANDO BISMUTO A DOIS ANTIMICROBIANOS

Numero
Autor Ano De Esquema terapéutico Erradicagéo-
Pacientes

GRAHAM etal. 1992 62 SSB 151mg (5-8cp/d) + TET 2g/d + 89,0%
MET 750mg/d -14d

LABENZ et al. 1993 19 SSB 1,8g/d + MET 1,2g/d + TET 2,0g/d 84,2%
+ RAN 300mg/d - 14d

BORODY et al. 1994b 110 SCB 540mg/d + TET 1,25g/d + MET 89,0%
1,0g/d-124d

DiMARIO et al.  1996a 63 SCB 480mg/d (14d) + MET 1g/d 58,9%
(7d) + AZI 500mg/d (3d)

LIU et al. 1996 30 SCB 400mg/d + CLA 500mg/d + FUR 90,0%
200mg/d - 7d

SUNG et al. 1996 43 SCB 480mg/d + TET 2g/d + MET 83,7%
1,2g/d -7d

TEFERA et al. 1996 45 SNB 600mg/d + TET 2g/d + MET 96,0%
1,2g/d -10d + RAN 600mg/d -30d

LERANG et al. 1997a 78 SCB 480mg/d + CLA 500mg/d + MET 95,0%
800mg/d -10d

LERANG et al. 1997b 54 SNB 300mg/d + TET 2g/d + MET 91,0%

800mg/d -14d
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QUADRO 8 : ESQUEMA TRIPLICE ASSOCIANDO INIBIDOR DE BOMBA DE PROTONS A
DOIS ANTIMICROBIANOS

Numero de

Autor Ano Pagicntas Esquema Terapéutico Erradicagéo

BAZZOLI et al. 199442 65 OME 20mg/d + CLA 500mg/d + TIN 1g/d - 95,4%
7d

BAZZOLI et al. 1994b 60 OME 20mg/d + CLA 500mg/d+ TIN 1g/d - 93,2%
7d

BERTONI et al. 1996 48 OME 40mg/d + AMO 2g/d (14d) + AZI 91,6%
500mg/d -3d

BIANCHI PORRO 1996 86 OME 20mg/d (30d) + AMO 3g/d MET 90,0%

et al. 1gr/id —14d

Di MARIO et al. 1996a 69 OME 40mg/d (14d) + MET 1g/d (7d) + AZI 72,3%
500mg/d (3d)

DRESNER et al. 1996 17 OME 40mg/d + SSB qtd —30d + CIP 1 g/d 76,0%
-14d

LIU et al. 1996 27 LAN 30mg/d + CLA 500mg/d + FUR 92,6%
200mg/d - 7d

VEENENDAAL et 1996 25 OME 20mg/dtd + CLA 500mg/ttd+ MET 96,0%

al. 500mg/ttd - 14d

CHEY et al. 1997 . 47 LAN 60mg/d + CLA 1g/d + MET 1g/d - 7d 87,0%

LAZZARONI et al. 1997 40 LAN 30mg/d - 30d + CLA 500mg/d+ MET 90,0%
1g/d -14d

LERANG et al. 1997b 77 OME 40mg/d + AMQ 15g/d + MET 91,0%
800mg/d -10d

LERANG et al. 1997a 76 OME 40mg/d + CLA 500mg/d + MET 95,0%
800mg/d-10d

LERANG et al. 1997a 46 OME 40mg/d+ AMO 15g/d + MET 96,0%
800mg/d -14d

LIND et al. 1997 449(*) OME 40mg/d + CLA 1g/d+ AMO 2/d - 7d 95,0%

LIND et al. 1997 449(*) OME 40 mg/d + CLA 500mg/d + MET 91,0%
800mg/d - 7d

PIERAMICO etal. 1997 93 OME 40mg/d + AMO 2g/d + MET 1g/d - 85,0%
7d

PIERAMICO e al. 1997 96 OME 40mg/d + AMO 2g/d + CLA 1g/d — 7d 90,5%
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infeccdo fungica, rash cutaneo, mal estar e boca amarga (CHEHTER et al.,

1995).

Varios fatores podem contribuir para o fracasso da erradicacdo da
bactéria. Acredita-se que resisténcia bacteriana, a ndo obediéncia do paciente
a0 tratamento, a cepa e caracteristicas do hospedeiro sejam 0s principais

fatores.

A resisténcia da bactéria a certas drogas como & o0 caso dos
nitroimidazois e macrolideos varia de pais a pais (GLUPCZYNSKI e BURETTE,
1990). Na Franga, cepas testadas em laboratorio revelaram resisténcia de 60%
ao metronidazol e tinidazol, e de 9,8% a claritromicina (MEGRAUD et al., 1994;
RAUWS e Van der HULST, 1995). KIST et al. (1997), na Alemanha, observaram
31.9% das cepas resistentes ao metronidazol e 2,1% a claritromicina. Na
Holanda, BECX (apud GLUPCZYNSKI e BURETTE, 1990) detectou que 14,4%
das mulheres e 2,2% dos homens eram resistentes ao metronidazol. Isso deveu-
se ao fato de as mulheres terem usado esse composto anteriormente em
infeccdes ginecoldgicas. Igualmente, CHING et al. (1996), em Hong Kong,
relataram resisténcia em 53,5% das cepas de Hp, havendo um predominio nas
mulheres (73% vs 38%). No Zaire, 80% da populagdo infectada pelo Hp
apresenta cepas resistentes ao metronidazol, pelo largo uso desse composto no
tratamento das parasitoses intestinais (amebiase e giardiase) (GLUPCZYNSKI e
BURETTE, 1990). No Brasil, QUEIROZ et al. (1993), relataram resisténcia ao

metronidazol em 64 7% das cepas analisadas, nao havendo diferenca quanto ao
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ex0 dos pacientes. A resisténcia ao metronidazol depende, portanto, da

exposicao prévia ao composto (BORODY et al., 1994a).

Em geral, o sucesso do tratamento, quando o metronidazol &€ usado, &
maior nas cepas sensiveis (89-100%) que nas resistentes (0-87%) (GRAHAM et
al, 1996; SOLL, 1996). Apesar desse achado, GRAHAM et al. (1996)
ressaltaram que, mesmo em locais onde a resisténcia € comum, pode-se obter
bons resultados com o metronidazol associado a outros medicamentos. Foi o
que ocorreu em experimento na cidade de Houston, onde aproximadamente 20-
40% dos pacientes sdo resistentes, e mesmo assim a taxa de cura foi de 96%,
guando se usou metronidazol associado a outros medicamentos. TEFERA (apud
HUNT, 1997) concorda que regimes incluindo metronidazol séo
significativamente mais efetivos que os sem esse medicamento. Ja LIND et al.
(1997), encontraram que a resisténcia ao metronidazol e a claritromicina,

associa-se a aumento na faléncia do tratamento.

Um problema €& a resisténcia secundaria quando nitroimidazois e
claritromicina s&o utilizados. GOODWIN et al. (1988) encontraram 17% de cepas
de Hp resistentes ao tinidazol obtidas na coleta da primeira endoscopia. A taxa
de resisténcia aumentou para 70% apos terapia com esse medicamento
associado a cimetidina. LERANG et al. (1997a) referiram uma resisténcia
secundaria ao metronidazol em 83%, e a claritromicina em 50%. O
desenvolvimento de resisténcia dupla, consistindo de resisténcia ao

metronidazol e claritromicina, pode resultar em grandes dificuldades de se
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encontrar um segundo esquema de tratamento, caso a primeira combinacgao
falne. Especula-se se a resisténcia in vitro é um fendmeno instavel, isto é, se
cepas resistentes in vitro tornar-se-iam sensiveis in vivo, e se haveria sinergismo
quando o metronidazol fosse associado a outras drogas, sobrepujando, assim, a

resisténcia in vifro (LERANG et al., 1997a).

Outro fator para faléncia do tratamento se deve 3 compreensao e
obediéncia ao esquema prescrito. Segundo RUNE (1994) e GRAHAM (1995b),
se a aderéncia ao tratamento for pobre, os resultados também serdo. Para
MALFERTHEINER (1993), a taxa de erradicagcdo reduz de 96% para 69%
quando somente 60% da medicacdo é tomada. E obvic que, quanto maior for o
numero de tomadas didrias, o tempo de uso da medicacdo e 0 numero de
comprimidos a serem tomados, maior sera a dificuldade de aderéncia ao
tratamento. Os esquemas triplices com bismuto sdo os de posologia mais dificil
de ser obedecida, pois ha necessidade de quatro tomadas ao dia, durante 14

dias.

Alguns estudos tém demonstrado que, quando a colonizagdo do estdmago
pela bactéria é maciga, também havera dificuldades na erradicacio
(MOSHKOWITZ et al., 1995). HUI et al. (1991) demonstraram que a densidade
do Hp na mucosa gastrica esta mais ligada a um aumento da recidiva ulcerosa

gue ao habito de fumar.
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Pesquisas futuras provavelmente v&o determinar se a cepa da bactéria e

as condicbes do hospedeiro também sdo fatores de importancia para a
erradicacdo e ndo somente para a apresentagéo clinica da doenga vinculada ao

Hp, como é observado atualmente.

Fatores como tabagismo e idade s@o controversos. Ha relatos de que o
tabagismo reduz as chances de erradicacdo da bactéria, aumentando a recidiva
ulcerosa (RAUWS e Van der HULST, 1995; ARNOLD e QUINA, 1996), porém
outros trabalhos advogam o contrario (De BOER at al.,1995; PIERAMICO et al.,
1997). LAZZARONI et al. (1997) relataram que n&o se observa influéncia da
- idade, sexo, tabagismo, consumo de alcool, duragdo da histéria ulcerosa ou
complicagdes prévias. CHEHTER e CONCEICAO (1997) publicaram que também
ndo observaram interferéncia dos habitos tabagico e alcoolico nos resultados do
tratamento para Hp estudando-se pacientes brasileiros. Para RAUWS e Van der
HULST (1995), a ingestédo de alcool durante o tratamento aumenta as chances

de efeitos colaterais, ndo interferindo na erradicag&o.

Devido importancia dessa bactéria no desenvolvimento de gastrite e
DUP, da necessidade de erradicacdo e das dificuldade, € que decidimos

estuda-la e pesquisar qual a melhor opgéo terapéutica para erradica-la.



3 OBJETIVOS
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O presente trabalho tem por objetivo estudar, comparativamente, de modo

rospectivo e randomizado:

1-qual o esquema terapéutico mais eficaz na erradicagdo do Hp da

mucosa gastrica;

2 - qual o esquema terapéutico que, além de eficaz, acarreta menos

efeitos colaterais.



4 METODO
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Estudaram-se, prospectivamente e de modo randomizado, pacientes de
centro médico, encaminhados de vérios convénios, portadores de sintomas

dispépticos , no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1996.

Iniciou-se o estudo com 214 pacientes portadores de Ulcera gastrica ou
duodenal, duodenite ou gastrite endoscopica cronica. Nao participaram

desse estudo pacientes portadores de gastrite erosiva, pois esta afeccdo

, 1993; TALLEY, 1993; O'MORAIN E BUCKLEY

, 1996; TALLEY e

HUNT, 1997). Destes, 59 ndo concordaram em participar dessa pesquisa. Os
demais, 155 iniciaram terapia para erradicacé&o do Hp, voltaram para avaliacao

clinica quanto a presenca de efeitos colaterais e obediéncia ao uso dos

medicamentos.
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O grupo foi composto por 71 pacientes do sexo masculino (45,81%) e 84
0 feminino (54,19%). A média de idade foi de 41,16 anos (11-80 anos), com
desvio padrdo (dp) de + 13,3678. Para o sexo masculino, foi 39,76 (dp

113,6491) e para o feminino, de 42,34 anos (dp +13,0822) (Tabela 1).

TABELA 1 : DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO AO SEXO E IDADE

Sexo Niamero de Pacientes Média de Idade Idade Minima Idade Méaxima
Masculino 71 39,76 + 13,6491 16 80
Feminino 84 42,34 + 13,0822 11 74
Total 155 41,16 + 13,3678 11 80

Utilizou-se protocolo constando de duas partes. Na primeira, obtiveram-se
::dados do paciente, resultado do exame endoscopico, dados de histologia e
presenca de Hp e esquema terapéutico empregado. Durante o uso dos
medicamentos o paciente deveria informar da presenca ou nado de efeitos
colaterais. Apés 30-90 dias do término do tratamento, os pacientes eram
submetidos a nova endoscopia digestiva alta e bidpsias, com os achados

anotados na segunda parte do protocolo, para comparagao (vide anexos).

A endoscopia digestiva alta, tanto no primeiro quanto no segundo exame,
foi realizada apés jejum de 12 horas. O preparo foi feito com dimeticona, 20
gotas via oral; anestesia topica de orofaringe com xilocaina spray a 10%, num

total de aproximadamente 2ml; diazepam 5-10mg com 1 ml de hioscina, diluidos
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em 8 ml de agua destilada, por via endovenosa; e/ou midazolam 15 mg por via

sublingual.

Utilizou-se Videoendoscopio Pentax (fonte processadora EPM 3000 e
endoscopio modelo EG 2901), com canal de bidpsia de 2,8 mm. Obtiveram-se
bidpsias utilizando-se forceps Pentax modelo KW 2415S. Durante o
procedimento, todos os pacientes foram monitorados com oximetro de pulso

Scout modelo 4500.

Quanto a desinfec¢do do aparelho, inicialmente foi realizada limpeza
mecanica com agua e detergente enzimatico (Endozime-The Ruhof-Corporation
Bio-Med Division, New York, USA). A seguir, o aparelho foi imergido em
glutaraldeido (GlutalaborVII-GIicoIabo, Ribeirdo Preto, SP) por 10 minutos. Apos
esse periodo, lavado novamente em agua corrente e seco. Por ultimo, foi
aplicado alcool hidratado a 70% (Rialcool-Industria Farmacéutica Rioquimica

Ltda.-S&o José do Rio Preto-SP) externamente e no canal de aspirag3o.

Na presenca de alteragbes endoscopicas, procedia-se & seguinte rotina
para colheita de material:
a) Gastrite endoscépica cronica:
3 fragmentos do antro, sendo 2 a 1,0 cm do piloro, na parede
posterior e grande curvatura, e o terceiro na pequena curvatura

entre o piloro e a incisura angular; 3 fragmentos do corpo, 2 na
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pequena curvatura e 1 na grande curvatura, préximo ao fundo
gastrico.

b) Ulcera gastrica:
4-6 fragmentos da borda da ulcera, mais dois fragmentos do antro,

ambos a 1,0 cm do piloro, na parede posterior e na grande

curvatura.

¢) Ulcera duodenal/duodenite:

dois fragmentos do antro, na parede posterior e grande curvatura,

a 1,0 cm do piloro.

Os espécimes colhidos eram fixados em -formalina a - 10% e
encaminhados ao laboratério de anatomia-patolégica onde, apos coloragdo pela

HE e carbolfuccina, eram examinados a microscopia 6ptica pela mesma

patologista.

Quando o exame histoldgico mostrava-se positivo para Hp, o paciente era

esclarecido quanto ac estudo que se pretendia realizar, e se concordava ou no

em participar (vide anexo).

Os seguintes critérios de inclusdo e exclusdo foram utilizados:

1- Critérios de incluséo:

-nao ter realizado qualquer tratamento anterior para erradicacéo de

Hp;
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-nao ter recebido inibidor de bomba de prétons (IBP) ou blogueador
dos receptores da histamina (H2) na ultima semana antes do
exame;

-concordancia, por escrito, em participar do estudo, sabendo da

nova endoscopia para controle de erradicag&o.

2- Critérios de exclusé&o:
-sensibilidade conhecida aos medicamentos que se desejava estudar;
-gestacéo;

-doencas cronicas graves, como insuficiéncia hepatica ou renal.

Apés preenchimento da primeira parte do protocolo, um esquema

terapéutico era preconizado aleatoriamente (Tabela 2).

TABELA 2 : ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS PARA ERRADICAGAO DO Hp

1- Subcitrato de bismuto coloidal 120mg/qtd por 30 dias.
92- Subcitrato de bismuto coloidal 120mg/qtd + Tinidazol 500mg/dtd por 14 dias.

3- Subcitrato de bismuto coloidal 120mg/qtd + Amoxicilina 500mg/qtd + Metronidazol
250mg/qtd por 14 dias.

4- Furazolidona 200mg/ttd + Amoxicilina 500mg/ttd + Metronidazol 250mg/ttd por 5 dias.

5- Omeprazol 20mg/dtd + Amoxicilina 500mg/qtd por 14 dias

6- Omeprazol 20mg/dtd + Claritromicina 500mg/dtd por 14 dias.

7- Omeprazol 20mg/dtd + Claritromicina 500mg/dtd + Metronidazol 400mg/dtd por 14 dias.

8- Omeprazol 20mg/dtd + Amoxicilina 500mg/ttd + Metronidazol 400mg/ttd por 14 dias.
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Os pacientes foram orientados a tomar subcitrato de bismuto e omeprazol

antes das refeicdes, e os demais antimicrobianos de preferéncia apds as

refeigdes.

Durante o uso da medicagéo, deveriam informar se notassem qualquer
efeito colateral e, dependendo da gravidade do caso, a medicacdo instituida
poderia ser descontinuada. Considerou-se efeitos colaterais graves aqueles que
impediam as atividades normais ou com risco para o paciente e que
necessitavam de medicacéo para se obter melhora. Quando os efeitos colaterais
eram temporarios, facilmente tolerados pelo paciente, dispensavam medicacgio
acessoria, eram considerados leves a moderados. Os efeitos colaterais
pesquisados foram: rash cutaneo, nauseas, vomitos, diarréia, tontura, mal estar,
boca amarga, estomatite, candidiase vaginal e outros sinais ou sintomas

observados pelo paciente.

Caso nao houvesse efeitos colaterais graves, apos o término do esquema
terapéutico o paciente retornaria a consulta, e, dependendo do caso, seria
mantido bloqueador H2 (Ranitidina 300mg/dia/30 dias). Nos pacientes com
ulcera gastrica o bloqueador era utilizado por mais 4-6 semanas e naqueles com
ulcera duodenal por mais 2-4 semanas. Decorridos 30 a 90 dias do término dos
antimicrobianos, o paciente seria submetido a novo procedimento endoscdpico

e pesquisa de Hp.
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Nessa segunda endoscopia, procedeu-se a pesquisa do Hp por dois
métodos: teste da urease (TUPF, Laborclin, Pinhais-PR) com leitura em até 24
horas, e exame histolégico. Para o teste da urease foi colhido um fragmento do
antro, na parede posterior a 1,0 cm do piloro e outro do corpo gastrico, na
grande curvatura, porgdo proximal. A leitura foi realizada apods 24 horas. Para o
exame histologico, foram colhidos 2 fragmentos do antro, um na parede
posterior, a 1,0 cm do piloro, e um na grande curvatura, préximo & transicdo com
o corpo. Outros 2 fragmentos foram obtidos do corpo, na grande e na pequena

curvatura, proximos ao fundo gastrico.

Sendo um dos testes positivos, concluia-se que a infeccdo pelo Hp

permanecia, havendo, portanto, falha do tratamento.

Os resultados foram analisados estatisticamente usando-se o teste Exato

de Fisher, considerando-se o nivel de significancia em 5%.



5 RESULTADOS
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Com relag&o aos achados endoscépicos, dos 155 pacientes onde o Hp foi

positivo, 76 apresentavam somente uma alteracio endoscopica e outros 79 mais
que uma. Ulcera duodenal foi o achado mais freqUente, ocorrendo em 81

pacientes, como unica alteragdo ou combinada a outra afeccdo.

Quanto ao esquema terapéutico, os pacientes foram assim distribuidos:
22 (14,19%) entraram no esquema 1; 25 (16,13%) no 2; 19 (12,26%) no 3; 11
(7,10%) no 4; 31 (20,0%) no 5; 15 (9,67%) no 6; 11 (7,10%) no 7 e, finalmente

21 (13,55%) no esquema 8 (Tabela 3).

TABELA 3 : DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES QUANTO AO ESQUEMA TERAPEUTICO

EMPREGADO
Esquema de tratamento Ndmero de pacientes Porcentagem(%)
1. SCB 22 14,19
2. SCB+TIN 25 16,13
3. SCB+ AMO + MET 19 12,26
4. FUR + AMO + MET " 7,10
5. OME + AMO 31 20,0
6. OME + CLA 15 9,67
7. OME + CLA + MET 1 7.10
8. OME + AMO + MET 21 13,55

Total 155 100
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Dos 155 pacientes, 45 (29,3%) apresentaram efeitos colaterais. Desses,
10 (6,45%) abandonaram o tratamento devido & gravidade dos efeitos adversos
(Tabela 4), e 35 (22,58%), apresentaram-nos leves ou moderados, nao
impedindo a continuag&o dos medicamentos (Tabela 5). Diarréia, rash cutaneo,
vomitos, taquicardia e suspeita de gestacio foram as causas de abandono do

tratamento.

TABELA 4: PACIENTES QUE APRESENTARAM EFEITOS COLATERAIS GRAVES,
NECESSITANDO INTERROMPER A MEDICAGAO

Esquema de tratamento ':ggiimgse Efeito colateral
1. SCB 2 rash cutaneo/ gestacgdo
2. SCB+TIN - -
3. SCB + AMO + MET 1 Diarréia
4. FUR + AMO + MET 1 Diarréia
5. OME + AMO 2 Rash cutaneo
6. OME + CLA 2 Diarréia
7. OME + CLA + MET 2 Taquicardia+ vomitos / vomitos
8. OME + AMO + MET - -

Total 10 ( 6,45%)

Na Tabela 5 pode-se observar que 0 esguema 7 (omeprazol,
claritromicina e metronidazol) foi o que apresentou mais efeitos colaterais
(63,64%), seguido do 6 (33,33%), do 3 (26,32%) e do 5 (25,81%). O esquema 1
foi 0 que apresentou menor indice de efeitos colaterais (4,55%), seguido do 2

(12,0%), do 4 (18,18%) e do 8 (19,05).
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TABELA 5 : PRESENGCA DE EFEITOS COLATERAIS LEVES OU MODERADOS, NAO
IMPEDINDO A CONTINUIDADE DA PESQUISA

Esquema de tratamento Presenca de efeitos

colsaterais Total Porcentagem(%)

1. SCB 1 22 455
2. SCB+TIN 3 25 12,0
3. SCB + AMO + MET 5 19 26,32
4. FUR + AMO + MET 2 1 18,18
5. OME + AMO 8 31 25,81
6. OME + CLA 5 15 33,33
7. OME + CLA + MET 7 11 63,64
8. OME + AMO + MET 4 21 19,05

Total 35 155 22,58

Os efeitos colaterais dos pacientes, que os apresentaram leves ou
moderados, podem ser discriminados em: diarréia em 11 (31,43%),
nauseas/vomitos em 11 (31,43%), rash cutaneo em 6 (17,14%), mal estar em 6
(17,14%), boca amargal/seca em 5 (14,29%), estomatite em 2 (5,71%) e
candidiase vaginal em 1 (2,86%). Epigastralgia, prurido, obstipacdo, cdlicas,
taquicardia e anorexia foram citados somente uma vez. Na Tabela 6, estdao
Jiscriminados os diversos efeitos colaterais em relacado aos esquemas terapéuticos,

lemonstrando a incidéncia de mais de um efeito sobre 0 mesmo paciente.
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TABELA 6: DISCRIMINAQAO DOS EFEITOS COLATERAIS LEVES OU MODERADOS
EM RELACAO AO ESQUEMA DE TRATAMENTO EMPREGADO

Esquemas
Efeito colateral 1 2 3 4 5 6 7 8 Total Percentual
Diarréia 0 0 2 2 0 1 4 2 11 31,43
Nauseas/Vomitos 0 0 2 1 1 4 3 0 11 31,43
Rash cutédneo 1 1 1 0 2 1 0 0 6 17,14
Mal estar 0 0 1 0 2 1 2 0 6 17,14
Boca amarga/seca 1 0 0 0 0 1 2 1 5 14,29
Estomatite 0 0 0 0 0 0 1 1 2 5,71
Candidiasevaginal 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2,86
Outros 0 2 2 0 3 2 2 0 1 31,43

A diferenca estatistica quanto aos efeitos colaterais, segundo 0s grupos
estudados, pode ser analisada na Tabela 7, que apresenta os valores de p
resultantes do teste estatistico aplicado. Estdo em negrito os valores para os

quais se rejeitou a hipdtese nula ao nivel de significancia de 5%.
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TABELA 7 DIFERENCAS ESTATiST|CA§ ENTRE OS EFEITOS COLATERAIS
OBSERVADOS EM RELAGCAO AOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS
UTILIZADOS

2 3 4 5 6 7 8

1 0,6115 0,0795 0,2520 0,0640 0,0306 0,0005 0,1853
2 0,2620 0,6297 0,3118 0,1256 0,0032 0,6857
3 1,0000 0,9999 0,7176 0,0626 0,7161
4 0,7051 0,6576 0,0805 1,0000
5 0,7296 0,0343 0,7407
6 0,2329 0,4427
7 0,0198
8

Observa-se que n&o houve diferenca estatistica com relagdo aos efeitos

colaterais, quando comparados os esquemas 1, 2, 3, 4 e 5. O esquema 6

apresentou mais efeitos adversos que o 1 (p= 0,0306) e foi estatisticamente

igual aos demais. O esquema 7 foi o que apresentou mais efeitos colaterais,

sendo superior ao esquema 1 (p=0,0005), ao 2 (p=0,0032), ao 5 (p=0,0343) e ao

8 (p=0,0198) e igual aos demais (3, 4 e 6). O esquema 8 n&o apresentou

diferenca estatistica quando comparado aos esquemas 1, 2, 3, 4, 5 e 6. Somente

comparado com o esquema 7, o 8 mostra menos efeitos colaterais com nivel de

significancia (p=0,0198).

Quanto a erradicacao, foram analisados 116 pacientes dos 155 iniciais.

Excluiram-se 31 do controle do tratamento, ou por ndo fazerem a endoscopia
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dentro do prazo maximo estabelecido de 90 dias apds o término dos
medicamentos, ou por ndo terem tomado pelos menos 90% da medicacéo
prescrita. A erradicacgdo do Hp foi maior nos grupos 7 (83,33%), 8 (82,35%) e 6
(77,78%). Nos esquemas baseados em sais de bismuto, as taxas de erradicacédo

nao ultrapassaram 50% (Tabela 8).

TABELA 8 : INDICES DE ERRADICAGAO DO Hp DA MUCOSA GASTRICA, SEGUNDO OS
ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPREGADOS

Etf:t:emrgitdoe Errs:)c:aigtaégr?: da Total de pacientes Porcentagem

1. SCB 5 18 27,78

2. SCB+TIN 9 22 40,91

~ 3. SCB+ AMO + MET 8 16 50,00
4. FUR + AMO + MET 3 8 37,50
5. OME + AMO 5 20 25.00
6. OME + CLA 7 9 77,78
7. OME + CLA + MET 5 6 83,33
8. OME + AMO + MET 14 17 82,35
Total 56 116 48,28

A seguir, a Tabela 9 registra os valores de p resultantes da analise
estatistica. Aqueles para os quais rejeitou-se a hipétese nula ao nivel de

significancia de 5% constam em negrito.
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TABELA 9 : DIFERENCA ESTATISTICA ENTRE OS I'NDI(:;ES DE ERRADICACAO DO
Hp EM RELACAO AOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPREGADOS

2 3 4 5 6 7 8
1 0,5103 0,29086 0,6672 1,0000 0,0369 0,0501 0,0020
2 0,7430 1,0000 0,3376 0,1134 0,0903 0,0201
3 0,6792 0,1691 0,2290 0,3330 0,0707
4 0,6508 0,1534 0,1375 0,0613
5 0,0140 0,0184 0,0008
6 1,0000 0,9981
T 1,0000

Os esquemas que apresentaram melhores taxas de erradicacdo, esquema
7 (omeprazol, claritromicina e metronidazol), 8 (omeprazol, amoxicilina e
metronidazol) e 6 (omeprazol e claritromicina) ndo mostraram diferencas
estatisticas entre si. Os esquemas 1, 2, 3, 4 e 5 apresentaram baixos indices de
erradicagao e sdo comparativamente iguais, ndo havendo diferenca quanto aos

indices de cura.

O esquema 6 mostrou um nivel de erradicagéo estatisticamente maior que
01 (p=0,0369) e 0 5 (p=0,0014). O 7 foi superior ao 5 (p=0,0184). O 8 foi melhor

que o 1 (p=0,0020), que o0 2 (p=0,0201) e que 0 5 (p=0,0008).

O esquema 7 foi o que apresentou os melhores indices de erradicacéao,

porem com mais efeitos colaterais (63,64%). O esquema 6 foi tdo eficaz quanto
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o 7 (p=1,0000) e o 8 (p=0,9981) na erradicagdo e somente apresentou mais

efeitos colaterais que o esquema 1 (p=0,0306).

O esquema 8 apresentou indices de erradicagcdo iguais ao 7 e ao 6
(p=1,0000), mas com taxas de efeitos adversos significativamente menores que

07 (p=0,0198) e iguais ao 6 (p=0,4427).

Dos esquemas com melhores taxas de erradicacdo, o 6 é o que

apresenta maior comodidade posologica.



6 DISCUSSAO



Até o momento nido existe consenso quanto a escolha do regime
terapéutico apropriado para erradicagédo do Hp. As recomendacdes sobre as
indicacdes clinicas e o esquema de tratamento adequado diferem de um pais
para outro. Atualmente, ndo se aceita o emprego de esquemas com taxas de
erradicacdo inferiores a 80-90%. (GRAHAM, 1995b; . De BOER e TYTGAT,
1995: ANNIBALE et al.,, 1997; FENNERTY, 1997). Procura-se um regime que
seja bem tolerado, de uso simples, associado a altas taxas de compreens&o

quanto & posologia e com resultados eficazes.

UNGE (1997), em levantamento bibliografico, reuniu e avaliou 1408
esquemas terapéuticos para cura da infecgdo pelo Hp. Por esse dado, observa-
se a dificuldade de analise dos trabalhos da literatura, seja pela
heterogeneidade dos antimicrobianos que podem ser empregados, seja pela

combinacéo entre eles, ou, ainda, pelo tempo de utilizagao .

Na pratica clinica, verifica-se que a erradicagdo do Hp néo e facil.
Esquemas festejados como de 6tima eficacia no exterior ndo confirmam seus

resultados no meio brasileiro, inclusive variando nas diferentes regides
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geogréaficas do Pais. Por esse motivo, é importante que cada centro tenha sua
prépria experiéncia em indicar qual o melhor regime terapéutico a ser

empregado.

Todos os pacientes estudados apresentavam sintomas dispépticos,
justificando assim o procedimento endoscopico. A endoscopia foi realizada para
possibilitar a avaliagcdo das lesdes gastroduodenais, além de permitir a
realizacdo de bidpsias para detecgdo do Hp. PEURA (1997a) concorda que,
quando esta clinicamente indicada, a endoscopia digestiva alta deve ser
realizada inicialmente, e o diagnéstico pode ser estabelecido por bidpsias,
utilizando-se o teste da urease elou histologia. ROLLAN et al. (1997) referem
que esta havendo um consenso maior em se indicarem testes baseados em
bidpsias para o diagnéstico inicial em pacientes que requeiram endoscopia, mas
salientam que o melhor teste para diagnoéstico ndo é necessariamente o melhor

para controle de cura.

O preparo do exame seguiu a rotina da grande maioria dos servigos de

endoscopia.

Os achados endoscopicos mais freqlentes foram a ulcera duodenal,
seguida da gastrite endoscopica cronica, ulcera gastrica e duodenite erosiva.
Usou-se o termo “gastrite endoscopica cronica”, com base nos critérios da

Classificacdo de Sidney para Gastrites (MISIEWICZ, et al., 1990).
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Foi escolhido o exame histolégico como método inicial para diagndstico
da infecc@o pelo Hp, por possibilitar também avaliagdo do grau de inflamacéo da
mucosa gastrica. WARREN e MARSHALL (1983), FAIGEL et al. (1996), FLEJOU
e SIPPONEN (1996), MEGRAUD (1996) e MEGRAUD (1997) salientam que a
histologia permite pesquisar a bactéria e fornece informacées quanto ao estado
da mucosa, detectando processo inflamatério (presenga de infiltrado
monomorfonuclear e neutréfilos), atrofia, agregados linféides, metaplasia
intestinal , displasia, além de eventual processo neoplasico. Duas coloragdes
foram utilizadas: HE para avaliar a gastrite (apesar de também ser possivel
observar o Hp com essa coloragdo), e carbolfuccina para pesquisar o Hp. A
colorag@o pela carbolfuccina foi estudada por ROCHA et al. (1989) em pacientes
brasileiros. E um método que permite realgar a bactéria, corando-as em
vermelho escuro. Segqndo 0 autor, a sensibilidade, especificidade e o valor
preditivo positivo para carbolfuccina é de 92%, 100% e 100%, respectivamente.
Essa coloragdo € simples, rapida, barata e apropriada para demonstracgéo

rotineira do Hp (Figura 2).

Apos confirmada a presenga de Hp na mucosa gastrica, aplicaram-se
alguns critérios de exclusdo: sensibilidade aos medicamentos propostos,
gestacdo e doengas cronicas graves. Excluiram-se também pacientes que
estavam usando IBP na ultima semana, pois ha relatos de que a inibicdo da
secrecao acida pode ser uma condigdo adversa para o Hp, possibilitando leva-lo
a transformar-se na forma cocoide, o que dificulta sua erradicacao (AXON,

1994; HUNT, 1997). No entanto, ANNIBALE et al. (1997) ndo observaram
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dferenca quando os pacientes eram tratados concomitantemente com IBP,
amoxicilina e metronidazol, comparados aqueles que utilizaram IBP, 2 semanas

antes do inicio dos antimicriobianos.

Nao se estipulou limite de idade. Cada caso foi analisado individualmente,
e 0 tratamento foi indicado com base nas evidéncias clinicas, avaliando-se 0s
beneficios para o paciente. A mais jovem, com 11 anos, apresentava quadro
dispéptico e, a endoscopia, demonstrava gastrite endoscopica cronica antral e
duodenite erosiva. A bidpsia gastrica revelou gastrite cronica ativa. O pai e a
avé paterna tiveram ulcera duodenal no passado. A menor foi tratada com o
esquema 5 (omeprazol e amoxicilina), ajustando-se a dose para 0 seu peso. 0
paciente de 80 anos entrou no estudo, por ser portador de ulcera gastrica com
Hp positivo e estar apresentando a segunda recidiva ulcerosa em dois anos. Em
ambos os casos, a erradicacdo do Hp era vantajosa, compensando 0Os riscos.

Quanto a idade e o sexo, observou-se homogeneidade na amostra .

Apds empregados os critérios de exclusdo e obtido o consentimento do
paciente, um esquema de tratamento foi indicado aleatoriamente. Estudaram-
se oito esquemas diferentes, em monoterapia, terapia dupla e triplice (Tabela
2). Procurou-se avaliar tratamentos ja propostos na literatura para comparagao

e que utilizassem medicamentos obtidos facilmente no meio brasileiro.

Os efeitos colaterais dos medicamentos foram avaliados durante o

periodo de tratamento e na visita clinica ao término da medicacao.
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Considerando-se todos os esquemas estudados, 10 pacientes (6,45%)
interromperam a medicagéo por graves efeitos adversos, como diarréia e rash
cutéaneo, observados de maneira semelhante entre os grupos (Tabela 4). Efeitos
colaterais de menor gravidade ocorreram em outros 35 casos (22,58%) e a

medicagdo pode ser continuada (Tabela 5).

Os dois esquemas que utilizavam claritromicina foram os que
apresentaram  mais efeitos colaterais. No esquema 7, com omeprazol,
claritromicina e metronidazol, ocorreram em 63,64% e no 6, sem a utilizagdo de
metronidazol, em 33,33%. Apesar dessa diferenca em porcentagem, nio se
verificou diferenca estatistica. Achados semelhantes foram descritos por
GRASSO et al. (1995), em que tratamentos com claritromicina apresentaram
mais efeitos colaterais (16,1%) do que com amoxicilina (12,2%) ou azitromicina
(5,7%), todos associados a metronidazol. UNGE (1997) cita que a incidéncia de
efeitos adversos com a associagdo de omeprazol, nitroimidazol e claritromicina
ou azitromicina é de 5-20%, bem abaixo dos resultados obtidos neste trabalho.
BAZZOLI et al. (1994a) advogam que o esquema triplice com omeprazol,
clatitromicina e tinidazol raramente causa efeitos adversos, porém FENNERTY
(1997), num artigo de revisdo, referiu efeitos colaterais em 15-65% dos
pacientes tratados com a associacdo de omeprazol e claritromicina, o que é

compativel com os achados deste estudo.

O esquema triplice com subcitrato de bismuto, amoxicilina e metronidazol

(esquema 3) acarretou efeitos colaterais leves ou moderados em 26,32% dos
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pacientes. Revisdes realizadas por RAUWS e Van der HULST (1995), WALSH e
PETERSON (1995), FENNERTY (1997) e UNGE (1997) citam um indice de
efeitos adversos, variando entre 15% e 73% dos casos, quando utilizado
esquema triplice onde os sais de bismuto estdo incluidos, porem a maioria de
leve intensidade. Os esquemas com subcitrato de bismuto em monoterapia
(esquema 1), associado ao tinidazol (esquema 2) ou com amoxicilina e
metronidazol (esquema 3) apresentaram poucos efeitos colaterais:
respectivamente, 4,55%, 12,0% e 26,32%, ndo havendo diferenca estatistica
entre os trés. Logo, neste trabalho, a terapia triplice com bismuto ndo causou

mais efeitos adversos que a monoterapia.

O controle da erradicagéo foi flexibilizado, sendo feito entre 30 e 90 dias
do término dos antimicrobianos. A maioria dos autores fazem controle para
avaliagdo de cura da infecgdo 30 dias apdés o término dos medicamentos
(WALSH e PETERSON, 1995). Estudos avaliando a recorréncia ulcerosa
observaram que ela ndo variou estatisticamente quando o controle da
erradicacao foi realizado com 4 ou 12 semanas apds o término do tratamento
(HOPKINS et al., 1996). Isso indica que o tempo de controle para avaliar cura da
infeccdo pode ser feito com seguranga dentro desse periodo. Mesmo assim,
segundo SOLL (1996), existe a possibilidade de 10% de falsos negativos, ou

seja, a bactéria nao ser realmente erradicada, mas somente suprimida.

Na segunda endoscopia, realizada para avaliar melhora das alteracdes

gastroduodenais (somente citadas por nao ser o objetivo deste estudo) e para
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controle de cura da infecgdo, foram obtidas muiltiplas biépsias do corpo
(préximas ao fundo gastrico) e do antro, conforme descrito anteriormente. O
procedimento foi adotado para se diminuirem as possibilidades de erro ao se
avaliar a erradicagdo. GOODWIN et al. (1986) ressaltam que a distribuico da
bactéria é focal e, portanto, maior nimero de fragmentos aumentam as chances
de detecgdo. Para MEGRAUD (1997), s&o necessarias duas bidépsias do antro e
uma do corpo para se avaliar o sucesso da terapia anti-Hp. LOGAN et al.
(1995), RAUWS e Van der HULST (1995), AXON (1996) e OLBE e
MALFERTHEINER (1996) citam que a maioria dos estudos biopsiam somente o
antro no controle de tratamento e por isso s&o comuns os falsos negativos,
posto que a bactéria migra para a porgdo alta do corpo quando o &cido é

suprimido.

Os fragmentos de bidpsias obtidos foram também utilizados para
realizacao de dois testes diagndsticos, no intuito de se verificar a presencga ou
nao do Hp. HOPKINS et al. (1996) relatam que trés testes diagndsticos foram
associados a menor recidiva ulcerosa, sugerindo que o uso de mais métodos
diagndsticos apds a terapia aumenta a sensibilidade de se detectar o Hp,
evitando-se assim resultados falso-negativos. No entanto, o custo deve ser
avaliado. A Division of Anti-Infective Drug Products dos Estados Unidos da
América do Norte advoga o uso de trés testes endoscopicos (cultura, histologia
e urease) para deteccdo de Hp nas triagens clinicas para controle de
erradicacdo, mas a combinagéo de dois testes endoscépicos é considerado

aceitavel, desde que realizados corretamente.
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Para MEGRAUD (1997) e PEURA (1997a), o melhor método para
avaliagéo da erradicagéo do Hp é o teste respiratério com carbono marcado, por
ser ndo-invasivo, de facil execugdo, além de nio depender da &rea gastrica
infectada (corpo ou antro). Porém PEURA (1997a) refere que, quando a
endoscopia € clinicamente indicada apés o tratamento, o controle da infeccéo
deve ser feito realizando-se multiplas biépsias do corpo e antro para teste da

urease e histologia.

ROLLAN et al. (1997) realizaram um estudo comparando qual € o melhor
teste diagndstico para avaliar a erradicagdo do Hp. Concluiram que o teste
respiratorio e o teste rapido da urease sdo idénticos estatisticamente, ambos
altamente sensiveis e especificos, com acuracia diagnostica de 98,3%. A seguir
vem o exame histolégico, quando utilizada a técnica de Warthin-Starry, com
acuracia de 93,2%. A PCR tem alta sensibilidade, porém baixa especificidade,
com acuracia de 91,5%. Entre esses quatro testes diagndsticos, ndo houve
diferenga estatistica para se determinar corretamente a presenca ou ndo da
bactéria. Concluiram também que o teste sorolégico ndo foi eficaz para controle
de cura da infecgdo, j& que os titulos de anticorpos permaneciam altos 4
semanas apds o término dos antimicrobianos. A acuracia do teste soroldgico

para avaliar erradicacdo foi de somente 34,6%.

O teste da urease pode ser realizado utilizando-se um ou dois fragmentos

de biopsias do mesmo segmento gastrico, sem prejuizo para os resultados
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(ROLLAN et al., 1997). Para controle da erradicacao, utilizou-se teste da urease
e histologia, por serem altamente sensiveis e especificos, de facil execucgao e

de custo acessivel.

No controle da erradicagdo, os pacientes ndo usavam IBP, sais de
bismuto ou antibidticos, para se evitarem resultados falso-negativos. LOGAN et
al. (1995) demonstraram que, quando o omeprazol é usado na dose de 40mg/d
por quatro semanas, reduz significativamente as evidéncias histoldgicas de Hp
na mucosa antral e no corpo, diminuindo a atividade da gastrite nestas regides.
Ja na mucosa do fundo gastrico, a densidade de Hp e a atividade da gastrite
aumentam. Em todos os pacientes que recebem omeprazol ha uma redugéo
dos valores dos resultados do teste respiratério, porém nao negativa,
mostrando que o medicamento suprime a bactéria e muda a distribuicdo
intragéstrica, contudo ela nio é eliminada. Apds suspensio do omeprazol,

observa-se retorno aos padrées normais de colonizacgao.

Os esquemas terapéuticos utilizados neste experimento foram divididos
em dois grupos: um & base de bismuto, outro com IBP. Qs tratamentos com
bismuto foram separados em monoterapia, terapia dupla e triplice. Com
omeprazol, procurou-se estudar os esquemas mais citados na literatura. Por
altimo, incluiu-se um esquema citado na literatura brasileira, idealizado por
pesquisadores de Belo Horizonte, que utiliza amoxicilina, metronidazol e
furazolidona. Com excecéo da monoterapia com bismuto e o esquema Belo

Horizonte, todos os outros foram administrados por 14 dias, para tentar eliminar
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mais uma variavel. PEURA (1997a) em concordancia com a Food and Drug
Administration ressalta que nenhum esquema deve ser utilizado por menos de
14 dias. No entanto, ha referéncia de que os pacientes podem ser tratados por
tempo variado, como, 1 dia (KIMURA et al., 1995), 4 dias (De BOER et al,
1996), 7 (BAZZOLI, et al. 1994a-b), 10 (TEFERA et al., 1996), 12 (BORODY et
al., 1994b), 14 (GRAHAM et al., 1992), 30 (EBERHARDT e KASPER, 1990) ou
60 dias (MARSHALL et al., 1988). UNGE (1997) refere que esquemas triplices
baseados no IBP s&o igualmente efetivos quando aplicados por 7 dias ou por
periodo mais longo, mas os esquemas com bismuto devem ser utilizados por,
pelo menos, 14 dias. No entanto, afirma que até o momento ndo ha nenhum

estudo que defina qual é a duragéo ideal da terapia anti-Hp.

Devido ao numero de esquemas testados e de particularidades inerentes

a cada um, serdo discutidos em separado.

Os compostos a base de bismuto foram os primeiros utilizados na
erradicagdo do Hp e optou-se por avaliar a sua eficacia. Trabalhos iniciais
mostraram que, quando os pacientes com ulcera péptica eram tratados com sais
de bismuto, a recidiva ulcerosa ocorria menos freqientemente do que naqueles
tratados com bloqueador H, (COELHO e CASTRO, 1995). LANZA et al. (1989) e
EBERHARDT e KASPER (1990) obtiveram bons niveis de erradicagcdo com este
esquema, ocorrendo em 70% e 75% dos casos, respectivamente. Sais de
bismuto diminuem a populagdo bacteriana na mucosa géstrica, porém ndo a

erradicam na maioria das vezes (GOODWIN et al., 1986; MARSHALL et al.,
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1987, DOOLEY et al., 1988; AXON, 1996). Muitos desses estudos falharam na
avaliagao da erradicagdo, pois o controle endoscépico era feito com menos de 4
semanas do término dos antimicrobianos, ou a coleta de bidpsias era realizada
apenas do antro. Por esse motivo, as supostas taxas de erradicacdo foram
altas. Recentemente tém sido relatadas taxas de cura variando entre 0-40%
quando os sais de bismuto sdo usados isoladamente (MARSHALL et al.,1988;
WALSH e PETERSON, 1995; TREIBER, 1996). Neste estudo, administrou-se
SCB a 22 pacientes e, dos 18 que fizeram controle dentro do periodo previsto,
houve erradicagdo em 27,78%. Como se observa, uma taxa modesta de

erradicagdo, nao servindo para aplicacio rotineira.

Apos os resultados insatisfatérios do uso de bismuto isoladamente, os
pesquisadores passaram a associa-lo a um antimicrobiano, na tentativa de
potencializar a sua acgdo. Conforme relatos da literatura, estudou-se a
associagdo de subcitrato de bismuto e tinidazol e observou-se uma taxa de
erradicacdo de 40,91%, igual a monoterapia (p= 0,5103). Segundo RAUWS e
Van der HULST (1995) e LAZZARONI et al. (1996), a combinagdo desses dois
medicamentos cura a infecgdo em 70-90%, o que n&o foi confirmado neste
experimento. WALSH e PETERSON (1995) afirmaram que bismuto e
metronidazol por 14 dias eliminam a bactéria em 90% das vezes, quando ha
sensibilidade ao metronidazol, e em somente 20% quando ha resisténcia. Logo,
esse esquema é efetivo, porém fortemente dependente da sensibilidade aos
imidazois. GOODWIN et al. (1988) relatam que a associacdo de bismuto ao

tinidazol previne a resisténcia. TREIBER (1996), em metandlise, refere que a
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terapia dupla erradica o Hp em 50,7% quando n&o é realizada supressao de

acido, e em 59,8% quando a supressio é realizada.

Com a adigdo de dois antimicrobianos (tetraciclina ou amoxicilina e
metronidazol) ao bismuto, chegou-se & “terapia triplice classica”, com taxas de
erradicacéo superiores a 80%. Procurou-se também testar a efetividade do
esquema triplice & base de bismuto, associando-se amoxicilina e metronidazol
(esquema 3). Erradicagdo ocorreu em somente 50% dos casos, muito aquém
do esperado. Efeitos colaterais leves aconteceram em 26,32%, semelhantes
aos achados da literatura.

Estudos mostram que a inclusdo de tetraciclina ao esquema triplice
erradica a bactéria em 85-90% das vezes (BORODY et al. 1987, GRAHAM et
al., 1992; BORODY et al., 1994b; De BOER, et al.,, 1995, SUNG et al., 1996;
TEFERA et al., 1996). Para De BOER et al. (1995) e UNGE (1997) esquemas
com tetraciclina sdo superiores aos que utilizam amoxicilina. WALSH e
PETERSON (1995) relataram que, quando a tetraciclina faz parte do esquema, a
cura ocorre em 89%, caindo ligeiramente para 84% quando a amoxicilina &
empregada. Metanélise demonstrou que a erradicacao é significativamente mais
alta (94,1%), quando tetraciclina é utilizada no esquema triplice, comparado a
73,1% quando é empregada amoxicilina (HUNT, 1997). CHEHTER et al. (1995),
RAUWS e Van der HULST (1995) e BIANCHI PORRO et al. (1996) referiram
que as taxas de erradicagédo, quando amoxicilina faz parte do esquema de

tratamento, nao diferem estatisticamente. No entanto, ressaltaram também que
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a terapia por 14 dias mostra resultados superiores & de 7 dias. De BOER et al.
(1995) nado observaram diferenga entre o esquema triplice com bismuto,

tetraciclina e metronidazol, por 7 ou 14 dias.

Neste estudo, os baixos indices de erradicagdo obtidos, comparados a
literatura, podem ter ocorrido pela utilizacdo de amoxicilina, que, como visto
anteriormente, pode diminuir as chances de erradicagéo. Cré-se que o fator
determinante para o insucesso desse esquema seja a falta de aderéncia do
paciente ao tratamento. Por se utilizarem trés compostos com varias tomadas ao

dia, a compreensao fica prejudicada e isso diminui a obediéncia ao tratamento.

Com o advento dos IBP, levando a potente supressao de acido, observou-
se que esses medicamentos poderiam intensificar os efeitos dos
antimicrobianos (AXON, 1994; WALSH e PETERSON, 1995; RAUWS e Van der
HULST, 1995; AXON, 1996; HUNT, 1997). A amoxicilina, por exemplo, que tem
acdo dependente do pH intragastrico, € potencializada quando associada ao
IBP. Nao parece haver diferenga entre os trés IBP (omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol) disponiveis no mercado, quando se comparam as taxas de
erradicacdo, desde que utilizados com doses equivalentes (CATALANO et al.,
1996). A combinagcdo de omeprazol associado & amoxicilina ou claritromicina
comegou a ser testada com sucesso em 65,9% e 67,6% respectivamente.
Quando compostos de bismuto s&o associados a amoxicilina ou claritromicina,
erradicam em niveis um pouco menores, cerca de 40-60% (RAUWS e Van der

HULST, 1995). Segundo GRAHAM (1995b), quando IBP s&o utilizados como
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parte do regime terapéutico, deve ser contado como um antimicrobiano, pois

sao supressores do Hp e, portanto, droga ativa.

De todas as terapias duplas com inibidores de bomba de prétons,
nenhuma mereceu tanta atengdo quanto o esquema preconizado por LABENZ et
al. (1993). Esse esquema associa omeprazol com amoxicilina, proporcionando
uma erradicacdo de 78,9%, com efeitos colaterais leves em 15,8% segundo o
estudo inicial. Noutro estudo, o mesmo autor (1994) obteve indices de cura
acima de 80%, que ndo variaram, mesmo quando a dose de omeprazol era
aumentada de 40mg/dia para 80mg/dia e a amoxicilina de 2,0 g/dia para 3 g/dia.
BAYERDORFFER et al. (1994) curaram 91% dos pacientes com esse esquema.
BURETTE et al. (1994b) relataram que, quando a amoxicilina é administrada em
quatro tomadas, a taxa de erradicagdo é melhor que em duas tomadas (81 vs
64% respectivamente). AXON (1994) refere que a eficacia desse esquema
terapéutico esta vinculada ao omeprazol, visto que tratamentos que utilizavam
somente uma dose de omeprazol ao dia resultavam em indices de erradicagao
inferiores (47%) aqueles que administravam dose dupla (84%). Isso ocorre
devido ser a amoxicilina mais efetiva em pH variando entre 5,5 a 7,5. ROKKAS
et al. (1995) reforcam que doses de omeprazol, variando entre 60-80 mg/dia,
$a0 superiores a doses entre 20-40 mg/dia para erradicacéo, quando associados
a amoxicilina. TREIBER e KLOTZ (1997) referiram que a inibicdo de acido é
importante na terapia dupla com amoxicilina, porém nio observaram diferenca

entre ranitidina e IBP associados a amoxicilina.
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Havia grande expectativa em se testar o esquema de LABENZ nos
pacientes do presente estudo, visto que seriam utilizadas somente duas drogas,
€ a compreensdo por parte do paciente deveria ser boa. No entanto,
conseguiu-se erradicar a bactéria em somente 25,0% dos casos. Varios estudos
também demonstraram baixos indices de erradicacdo. CAYLA et al. (1994a)
obtiveram erradicagdo em 38%, estudando 21 pacientes com esse esquema e
DELTENRE et al. (1994) em 45%. GRAHAM et al. (1995) estudaram duas
versGes da terapia utilizando omeprazol e amoxicilina em dosagens diferentes,
e a taxa de erradicagdo ndo ultrapassou modestos 30,5%. BERTONI et al.
(1996) obtiveram erradicacdo em 59,1% dos casos estudados. LAINE et al.
(1993) conseguiram sucesso em 50% dos casos, sendo que % da populacéo
estudada era de origem hispanica. Existe diferenca entre os estudos avaliando a
erradicagao do Hp quando a populagdo € do norte da Europa ou hispanica. Nao
se sabe se essas diferencas estdo ligadas a cepa da bactéria, as caracteristicas
do hospedeiro, ou a maior compreensdo de como utilizar a medicagdo pelos
europeus do norte. Mas, enfim, frente aos resultados, o esquema ndo deve ser
de primeira escolha no tratamento do Hp, pois mostra resultados controversos e

inconsistentes.

A associacéo de IBP com claritromicina, também amplamente estudada,
mostra, na literatura, taxas de erradicacdo de 50% a 83% (AXON, 1994; CAYLA,
et al., 1994b; CHIBA et al., 1994, DELTENRE, et al., 1994; RUNE, 1994:
RAUWS e Van der HULST, 1995; AXON, 1996; VEENENDAAL, et al., 1996:

ADAMEK e BETHKE, 1996; UNGE, 1997). As desvantagens dessa combinacéo
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s80 a ocorréncia de resisténcia bacteriana e o custo da terapia; e a grande
vantagem é a comodidade posologica. Neste ensaio, observou-se cura da
infeccdo em 77,78% dos pacientes. Quando comparada com omeprazol e
amoxicilina, foi significativamente superior (p= 0,0140). Estatisticamente, os
efeitos adversos foram maiores somente em relagdo a monoterapia com bismuto
(p=0,0306). Esse esquema caracteriza-se por ser de facil posologia e mostrou
ter bons resultados na erradicagdo. No entanto, o custo & um fator limitante para

0 uso rotineiro.

Esquemas triplices com omeprazol associado a dois antimicrobianos sao
também vastamente pesquisados. Geralmente amoxicilina, claritromicina e
metronidazol ou tinidazol s&o os antimicrobianos combinados. Segundo AXON
(1994), RUNE (1994) e HUNT (1997), a associacdo de omeprazol, amoxicilina e
metronidazol apresenta indices de sucesso de 80-90%. LERANG et al. (1997b)
encontraram taxas de erradicacdo de 96% usando essa combinagéao por 14 dias,
com efeitos colaterais em somente 4% dos pacientes. Di MARIO (1996b) obteve
78,4% de erradicacdo, empregando esse esquema por 14 dias. Neste estudo,
testou-se a combinacgdo e confirmou-se erradicagédo em 82,35%. O esquema foi
superior, quando comparado ao bismuto em monoterapia (p= 0,0020), ao
bismuto associado ao tinidazol (p=0,0201) e ao omeprazol com amoxicilina (p=
0,0008). Foi semelhante ao esquema duplo de omeprazol e claritromicina
(p=0,9981) e ao triplo acrescido de metronidazol (p= 1,0000). Efeitos colaterais

ocorreram em somente 19,05% dos casos.
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Afirma-se que na terapia triplice, quando o bismuto é substituido por IBP,
ha reducéo dos efeitos adversos. Isso foi observado neste estudo, porém sem
significancia (p=0,7161). E esquema de custo relativamente acessivel, mostrou
bons resultados quanto a erradicacédo e baixos indices de efeitos colaterais,

podendo ser uma boa escolha terapéutica.

Grande interesse ocorreu com a publicacdo de BAZZOLI et al. (1994b),
que combinaram omeprazol 20mg/d por 30 dias com claritromicina 250mg/dtd e
tinidazol 500mg/dtd por 7 dias e obtiveram cura em 93,2% dos pacientes. Esse
esquema mostrou-se de 64tima tolerancia, posto que somente 1 de 60 pacientes
apresentou efeitos colaterais (nduseas). Num outro estudo, os mesmos autores
mostraram que a erradicacdo é sustentada, pois os pacientes tratados
continuavam negativos para o Hp apdés acompanhamento de 6 meses
(BAZZOLI et al., 1994a; BAZZOLI et al., 1997). Dal BO et al. (1994b) estudaram
dois esquemas triplices com claritromicina 500mg/d e metronidazol 1g/d por 7
dias, associados a subcitrato de bismuto 480mg/dia, ou omeprazol 40mg/dia,
ambos por 14 dias. Obtiveram para o grupo com bismuto uma erradicagcdo de
100% (12 de 12 pacientes) e para o grupo com omeprazol 91,6% (22 de 24
pacientes). HUNT (1997) refere erradicagdo com omeprazol, claritromicina e
metronidazol em 95% das vezes e VEENANDAAL et al. (1996) em 96%, quando
utilizados por 14 dias. ADAMEK e BETHKE (1996) obtiveram erradicacdo do Hp
em 95%, quando pantoprazol em dose dupla, claritromicina e metronidazol eram
usados por 7 dias. UNGE (1997), em metanalise, refere que a eficacia da

combinagéo de omeprazol, claritromicina e tinidazol situa-se em torno de 89%-
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91%, ressaltando que, na maioria dos estudos, os autores preferem utiliza-lo por
somente 7 dias. Porém, CHEY et al. (1997) obtiveram taxas de erradicagao
menores (87%). LAMOULIATTE at al. (1996) obtiveram sucesso em 79,3% dos

casos e CHIBA e MARSHALL (1996) em 77%.

Neste trabalho, estudou-se um esquema semelhante ao de BAZZOLI et
al., com omeprazol, claritromicina e metronidazol e obteve-se cura em 83,33%
dos casos. O esquema foi superior ao 5, que utilizou omeprazol e amoxicilina
(p= 0,0184), porém igual ao 6, com omeprazol e claritromicina (p= 1,000) e ao
8, com omeprazol, amoxicilina e metronidazol (p=1,000). De todos os esquemas
estudados, foi 0 que apresentou mais efeitos colaterais. Segundo AXON (1994),
a utilizacdo de metronidazol ao invés de tinidazol, pode ser responsavel pelo
aumento dos efeitos colaterais. Para PAJARES-GARCIA e BAZZOLI (1996), o
tinidazol é melhor que o metronidazol, aumentando a efetividade do regime.
Optou-se por usar metronidazol, visto que, no meio brasileiro, tem custo mais
acessivel que o tinidazol. Esse esquema, acrescido de omeprazol e

claritomicina, apresenta custo elevado.

Dos esquemas triplices, o de BAZZOLI et al. (1994b) € o que apresenta
melhor comodidade posologica, pois o0 omeprazol é utilizado somente uma vez
ao dia, por 30 dias e os outros dois compostos usados conjuntamente 2 vezes
ao dia, por somente 7 dias. TREIBER (1996) salienta que, o esquema com a
melhor relacdo custo-beneficio € o que utiliza omeprazol, claritromicina e

imidazois por uma semana. Nos esquemas utilizando-se de claritromicina, nao
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estd definida a dose ideal do medicamento. HUANG et al. (1997), em
metanalise, referem que 500mg/d de claritromicina € melhor que 250mg/d. A
dose associada a IBP também ndo € determinada (UNGE, 1997). CHIBA e
MARSHALL (1996) referem que os indices de sucesso ndo variam, seja com 20

ou 40mg de omeprazol.

Outra combinacdo estudada foi o esquema Belo Horizonte, de curta
duracgdo, que se utiliza de amoxicilina, furazolidona e metronidazol. Incluiram-se
11 pacientes, dos quais 8 retornaram para endoscopia. A erradicagdo ocorreu
somente em 37,50%. Efeitos colaterais foram observados em 3 pacientes,
necessitando-se de suspensdo da droga em 1. No relato inicial de COELHO et
al. (1992), a erradicagdo ocorreu em 60 % dos casos, com efeitos colaterais em
39,3%, e suspensdo da medicagdo em 3,3% dos casos. Num segundo relato,
COELHO et al. (1994) estudaram 255 pacientes com 0 mesmo esquema e
obtiveram uma taxa de erradicagdo de 58%. Houve recidiva em 26% dos
pacientes estudados. Em 75% destes, a infecgdo recidivou nos primeiros 20
meses apds o término do tratamento. Isso mostra que o esquema deve

somente ter suprimido a bactéria e, portanto, ndo deve ser empregado.

Segundo BURETTE et al. (1994a), GRAHAM et al. (1994), ABU-
MAHFOUZ et al. (1997) e HUNT (1997), quando o Hp é realmente erradicado,
a reinfecgéo ocorrera em 0,5-2% ao ano, considerando-se populacdo adulta em
pais desenvolvido. XIA et al. (1995) e ABU-MAHFQUZ et al. (1997) referem que

ha dificuldade para se distinguir entre recrudescéncia de infecgéo e reinfeccéo.
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Na literatura, critérios rigorosos definem recorréncia como reinfec¢do que ocorre
pelo menos 1 ano apés o término da terapia anti-Hp. Logo, infecgdo por Hp, que
e diagnosticada dentro do primeiro ano apés terapia, € recrudescéncia da
infeccdo inicial, havendo, somente supressdo bacteriana com o primeiro
tratamento. Nao se tem um estudo brasileiro que avalie corretamente a taxa de
recidiva, quando realmente se comprova que a bactéria esta erradicada, porém
acredita-se ser maior que nos paises desenvolvidos. Para GRAHAM et al.
(1994), os fatores que contribuem para a reinfec¢gdo sdo o grau de contaminagio
do ambiente do individuo, condi¢des de higiene no domicilio e criangas vivendo
em ambientes aglomerados . ABU-MAHFOUZ et al. (1997) acham que as
possiveis fontes para reinfeccdo sdo os conjuges, reservatorios ambientais,

equipamentos endoscopicos e reinoculagdo a partir da propria placa dentaria.

Observamos que nenhum dos esquemas testados nesse estudo
conseguiu taxas de erradicagdo maiores que 90%. Alguns esquemas
apresentaram, inclusive, resultados modestos comparados & literatura.
Provavelmente, esse fato deva-se a fatores discutidos anteriormente como
resisténcia bacteriana, obediéncia do paciente quanto a posologia dos
medicamentos, cepa e caracteristicas préprias do hospedeiro. Quanto a
resisténcia bacteriana ao metronidazol, observa-se nesse ensaio que o
omeprazol e amoxicilina apresentaram baixos indices de erradicacdo, porém,
quando acrescidos de metronidazol, houve acentuada melhora das taxas de
cura, com diferenga significativa , 0 mesmo nao ocorrendo quando amoxicilina

foi acrescentada a terapia dupla de bismuto e tinidazol. Isso € um indicio de que



37

a resisténcia ao metronidazol ndo € importante quando a terapia esta baseada
em IBP, mas é relevante quando se utilizam sais de bismuto. Essa afirmativa
coincide com a afirmagdo de UNGE (1997). No esquema com IBP e
claritromicina (esquema 6), a associagdo de metronidazol (esquema 7) nao
causou impacto nos resultados, provavelmente por ser a claritromicina uma

droga mais efetiva contra o Hp que a amoxicilina.

Estudos recentes tem proposto novos esquemas de tratamento tentando
otimizar a terapia contra o Hp. O uso de azitromicina ndo parece aumentar as
taxas de erradicagdo, mantendo-se entre 70-90% (Dal BO et al., 1994a:
PAJARES-GARCIA e BAZZOLI, 1996; CASELLI et al., 1996, Di MARIO et al.,

1996; COELHO et al., 1997).

A instilacdo de antibiéticos dentro da cavidade gastrica também tem sido
realizada. KIMURA et al.(1995) instilaram dentro da cavidade gastrica uma
solugcao com bicarbonato de sodio, subnitrato de bismuto, amoxicilina e
metronidazol, mantendo-a dentro da cavidade por uma hora (isso foi conseguido
por compressao com um baldo intraduodenal). Com esse método, obteve-se
96% de erradicagdo em pacientes japoneses. No entanto, PRZYTULSKI et al.
(1996) obtiveram sucesso em somente 2,5% dos pacientes. A inconsisténcia dos

resultados nao recomenda a aplicacdo desse tratamento.

Aumentar o numero de antimicrobianos, utilizando-se de terapia

quadrupla, ndo melhora as taxas de erradicagdo quando comparadas a terapia
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triplice, e pode agravar o problema da compreensdo quanto ao uso da
medicacdo (UNGE, 1997; Di MARIO, 1996). COELHO et al. (1997) utilizaram
omeprazol 20mg/d por 7 dias, azitromicina 500mg/d por 3 dias, amoxicilina
1,5g/d e subcitrato de bismuto 480 mg/d, ambos por 7 dias, num primeiro grupo.
Os mesmos medicamentos, com as mesmas doses, todos pelo dobro do tempo
foram utilizados num segundo grupo. Conseguiram erradicar o Hp em 33,3% e

81,3% no primeiro e segundo grupos, respectivamente.

Tem sido testado também o citrato de bismuto ranitidina como outra opgéo
de tratamento. WEBB et al. (1995) associaram-no a claritromicina e ocorreu
erradicagdo em aproximadamente 86%, o que nac melhora, portanto, a
efetividade contra a bactéria, comparando-se com outros regimes. Observa-se
que o esquema é fortemente dependente da agdo da claritromicina (BARDHAN

et al., 1996).

Esquema com inibidores de bomba de protons, claritromicina e
amoxicilina, proporcionam taxa de erradicagdo ao redor de 90% quando
utilizado por 7-10 dias (BURETTE et al., 1996). No entanto, um estudo espanhol
observou que, quando essa combinagdo € utilizada por 6 dias, a taxa de
erradicacao é de 61,1% e, por 12 dias, de 84,3%, havendo diferenga estatistica
entre os dois esquemas (HERMIDA et al., 1996). LAMOULIATTE et al. (1996)
afirmam que essa combinacdo é desapontadora, pois conseguiram eliminacdo

do Hp em 69,2%. E necessario testa-la no nosso meio e verificar sua eficacia.
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ZULLO et al. (1997) testaram omeprazol, claritromicina e tetraciclina, no
entanto, os resultados foram desalentadores, com taxa de erradicacdo de

71,4%.

Esquemas com furazolidona também sdo empregados. LIU et al. (1996)
testaram duas combinagdes utilizando-se de furazolidona. A primeira, com
claritromicina e lanzoprazol, e a segunda substituindo-se o IBP por subcitrato de
bismuto. As taxas de erradicagdo foram 92,6% e 90%, respectivamente, ndo
havendo diferenga entre os dois grupos. COELHO et al. (1997) conseguiram
erradicar o Hp em B82,1%, utilizando-se de omeprazole, azitromicina e
furazolidona. Novamente, observa-se que, no Brasil, as taxas de erradicacao

nao se comparam a da literatura mundial.

Ainda fica a pergunta: “Como se pode melhorar a erradicagao do Hp?”".



7 CONCLUSAO
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Conclui-se que:

1- Os tratamentos baseados em sais de bismuto nido sdo eficazes,
demonstrando indices de erradicacdo inferiores a 50%. N&o ha
diferenca entre os esquemas 1 (subcitrato de bismuto coloidal), o 2
(subcitrato de bismuto coloidal e tinidazol) e o 3 (subcitrato de bismuto

coloidal, amoxicilina e metronidazol).

2- Os melhores esquemas sdo o 7 (omeprazol, claritromicina e
metronidazol), com 83,33% de erradicagdo, seguido do 8 (omeprazol,
amoxicilina e metronidazol) com 82,35% e do 6 (omeprazol e
claritromicina) com 77,78%. Nao ha diferenca entre estes trés

esquemas.

3- O esquema 7 (omeprazol, claritromicina e metronidazol) é o que
apresenta mais efeitos colaterais, significativamente maiores que o

esquema 1 (subcitrato de bismuto coloidal), o 2 (subcitrato de bismuto
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coloidal e tinidazol), o 5 (omeprazol e amoxicilina) e o 8 (omeprazol,

amoxicilina e metronidazol).

4- Dos esquemas testados, o que combina melhor indice de erradicacao
com poucos efeitos colaterais € o 8 (omeprazol, amoxicilina e
metronidazol) e, portanto, pode ser a primeira escolha para o

tratamento.



ANEXOS
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CONSENTIMETO POS-INFORMADO

De acordo com o Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude, o
consentimento pos-informado para um estudo clinico devera ser obtido
verbalmente, desde que seja conduzido com medicagdo, doses e indicacdes ja
aprovadas para comercializagdo pelo Ministério da Sadde local, e os
procedimentos clinicos sejam os padronizados para diagnose e tratamento daquela
doenga.

O investigador detalhou todos os aspectos a seguir:

- justificativa e objetivos da pesquisa;

- procedimentos que serdo utilizados;

- incdmodos e riscos previstos:

- beneficios potenciais do tratamento;

- relato dos efeitos colaterais possiveis;

- procedimentos alternativos que poderiam ser vantajosos para o paciente:

- explicagbes sobre o tratamento e a pesquisa;

- liberdade de retirar a qualquer momento o consentimento pés-informado e

deixar o estudo, sem qualquer prejuizo quanto aos cuidados médicos e

tratamento que estara recebendo;

- garantia de que os dados sédo confidenciais e o paciente ndo sera

identificado;

- gastos adicionais n&o serdo repassados aos pacientes;

Eu, Dra Sandra Beatriz Marion Valarini, declaro que expliquei ao paciente

todos 0s aspectos

mencionados e que concorda em participar nesse estudo.

Assinatura do pesquisador Data

Assinatura do paciente Data
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TRATAMENTO PARA Helicobacter pylori : COMPARAGAO ENTRE
VARIOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS

1-BISMUTO

2-BISMUTO + TINIDAZOL

3-BISMUTO + AMOXICILINA + METRONIDAZOL

A-FURAZOLIDONA + AMOXICILINA + METRONIDAZOL

5-OMEPRAZOL + AMOXICILINA

6-OMEPRAZOL + CLARITROMICINA

7-OMEPRAZOL + CLARITROMICINA + METRONIDAZOL

8-OMEPRAZOL + AMOXICILINA + METRONIDAZOL

NOME

IDADE SEXO F() M()

ENDOSCOPIA:

( ) ULCERA GASTRICA ( ) GASTRITE CRONICA CORPO
( ) ULCERA DUODENAL ( ) GASTRITE CRONICA ANTRO
( ) DUODENITE ( ) PANGASTRITE CRONICA

( ) GASTRITE CRONICA COM EROSOES

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

( ) GASTRITE CRONICA

( ) GASTRITE CRONICA ATIVA
( ) GASTRITE CRONICA ATROFICA

( ) GASTRITE CRONICA COM METAPLASIA INTESTINAL
( ) GASTRITE CRONICA COM EROSOES

( ) ULCERA GASTRICA

( ) OUTROS

PRESENCA DE HPYLORI ( )SIM ( )NAO

TRATAMENTO : ESQUEMA ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8
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EFEITOS COLATERAIS: ( ) SIM () NAO

( ) RASH CUTANEO ( ) DIARREIA
( ) NAUSEAS ( ) CEFALEIA
( ) vVOMITOS ( ) MAL ESTAR / TONTURA

( ) BOCA AMARGA/SECA ( ) OUTROS

GRAVIDADE DOS EFEITOS COLATERAIS:

( YLEVE ( ) MODERADO ( ) GRAVE

SUSPENDEU A MEDICACAO DEVIDO AOS EFEITOS COLATERAIS
( YSIM  ( )NAO

USOU CORRETAMENTE A MEDICAGAO ( ) SIM () NAO

CONTROLE ENDOSCOPICO REALIZADO QUANTO TEMPO APOS O TERMINO
DO TRATAMENTO

( )30 DIAS ( )60DIAS ( )90DIAS

OUTROS:

CONTROLE ENDOSCOPICO:

( YNORMAL ( ) MELHORADO ( ) INALTERADO
DESCRIGAO :
OUTRAS ALTERAGOES

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO:

( ) NORMAL ( ) MELHORADO () INALTERADO
DESCRICAO :
OUTRAS ALTERACOES:

ERRADICADO HPYLORI: UREASE ( )SIM ( )NAO
HISTOLOGIA ( )SIM ( )NAO
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