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Erradicacao do Helicobacter
pylori: fim de linha para a
terapéutica tripla standard?

Antdnio Assuncdo Silva,’ Rui Macedo,? Dina Novais Fernandes,? Luis Sousa,® Adriana Miranda*

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia sobre a efic4cia da terapéutica tripla (TT) e da terapéutica sequencial (TS) na erradicagdo da infecdo
por Helicobacter pylori (H. pylori).

Fontes de Dados: MEDLINE e sitios de medicina baseada na evidéncia.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica (NOC), revisdes sistematicas (RS), meta-anélises (MA) e ensaios clinicos alea-
torizados e controlados (EAC), publicados entre junho/2004 e junho/2014, utilizando os termos MeSH Helicobacter pylori, Drug
therapy e Disease eradication. Para atribuicdo do nivel de evidéncia (NE) e da forca de recomendacao (FR) foi utilizada a Strenght
of Recomendation Taxonomy (SORT).

Resultados: Foram selecionados 15 de entre 227 artigos encontrados: trés NOC, oito MA, duas RS e dois ECA. As NOC recomen-
dam a TT como principal tratamento a ser utilizado. As oito MA e as duas RS evidenciaram superioridade da TS na erradicacdo do
H. pylori (variando entre 81-95,6%) comparativamente & TT (principalmente de 7-10 dias, consistentemente <80%). Os dois EAC
obtiveram dados sobreponiveis as MA e RS.

Conclusées: A TS apresenta uma eficacia superior comparativamente a TT e deve ser considerada, atualmente, como terapéutica de
1. linha na erradicagdo da infecdo por H. pylori (FR A). Se comparada com a TT-14d, a TS convencional parece apresentar taxas de er-
radicacdo sobreponiveis embora, quando aumentada para 14 dias, a TS apresente superioridade terapéutica (FR B). Nas areas de ele-
vada resisténcia a claritromicina, metronidazol ou ambos, como é o caso de Portugal, aumenta a superioridade da TS face a TT (FRA).

Termos MeSH: Helicobacter pylori; Drug Therapy; Disease Eradication.

INTRODUCAO
infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori) é certa-
mente a mais comum a nivel global, prevendo-se
que metade da populacdao mundial esteja infeta-
da.!A sua tendéncia para causar doenca e morte
é uma preocupacdo ao nivel da saide publica em todo o
mundo.2E a principal causa de gastrite crénica, tlcera pép-
tica, adenocarcinoma géstrico e linfoma MALT géstrico.?

O principal objetivo terapéutico na infecdo por H. pylorié
asuaerradica¢ao completa. Por conseguinte, a eficiciadore-
gime terapéutico deve ser o principal fator decisivo aquando
da sua prescricao.! As principais guidelines ainda recomen-
dam aterapéutica tripla (TT) convencional [inibidor dabom-
ba de protdes (IBP) + claritromicina + amoxicilina ou metro-
nidazol, durante 7-14 dias] como tratamento de 1.2 linha.>**®
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No entanto, a prevaléncia da resisténcia deste agente pa-
togénico a claritromicina e ao metronidazol aumentou subs-
tancialmente nos dltimos anos. Jd na década de 90, num es-
tudo realizado por Cabrita et al. verificou-se que, em Portu-
gal, nomeadamente no distrito de Lisboa, as taxas de resis-
téncia ao metronidazol e a claritromicina eram de 30,6% e
19,0%, respetivamente.” Um estudo mais recente, publica-
do em maio de 2012, revelou uma taxa de resisténcia a cla-
ritromicina de 31,3% em Portugal, sendo este 0 3.° maior va-
lor da Europa, logo a seguir a Austria e Hungria.?

O aumento das resisténcias conduziu, inevitavelmente, a
uma diminui¢ado da taxa de erradicacao do H. pylori, a qual
declinou para valores insatisfatérios em Portugal,*bem como
namaioria dos paises ocidentais,'’ encontrando-se agora, co-
mummente, abaixo dos 80%.%'' Nos EUA, as taxas de erradi-
cacao rondam os 75%;'?!% na Russia e na Malésia os 60%;° e
em Portugal, Alemanha, Islandia e Turquia rondam os 50%.°
Por este motivo é, hoje, globalmente aceite que novas estra-
tégias sdo necessdrias para o seu tratamento.>*!!

A terapéutica sequencial (TS) tem demonstrado resulta-



dos promissores comparativamente com a TT,!**15 quer
em adultos quer em idade pediatrica.? Na TS, os firmacos
efetivos contra a bactéria sao utilizados numa combinagao
diferente, sendo o regime sequencial mais frequentemente
utilizado o que consta de IBP + amoxicilina nos primeiros
cinco dias, seguido de IBP + claritromicina + metronidazol
ou tinidazol*'"'*1¢ ou amoxicilina' nos cinco dias seguintes.
Esta revisdo tem como objetivo rever a evidéncia dis-
ponivel sobre a eficacia da TS na erradicacao do H. pylori,
comparativamente com a TT convencional.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orientacao cli-
nica (NOC), ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(ECA), revisoes sistemadticas (RS) e meta-andlises (MA), pu-
blicados entre junho de 2004 e junho de 2014, em portugués,
inglés e espanhol, nas bases de dados da National Guideline
Clearing House, Guidelines Finder, CMA Infobase, Cochrane Li-
brary, DARE, Bandolier; Evidence Based Medicine Online, TRIP
Database e MEDLINE, utilizando os termos MeSH: Helico-
bacter pylori, Drug therapy e Disease eradication. Os critérios
deinclusao dos artigos consistiram em: populacdo alvo cons-
tituida por adultos ou criancas com diagnéstico de infecao
por H. pyloriestabelecido por, pelo menos, um de entre o exa-
me histolégico, teste rapido da urease, teste respiratorio da
ureia ou pesquisa de antigénio fecal do H. pylori;intervencao
terapéutica com TS com dois periodos de tratamento; em
comparacdo com a TT convencional; e outcomebaseado na
taxa de eficicia da erradicac@o do H. pylori, avaliada por tes-
te de confirmacdo. Foram utilizados como critérios de exclu-
sdo: estudos que incluissem doentes com faléncia no trata-
mento prévio para a erradicagdo do H. pyloriouarealizar ou-
tra terapéutica antibi6tica concomitante; artigos duplicados;
artigos de opinido; artigos de revisao clssica de tema; e arti-
gos discordantes com o objetivo da revisao.

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos estudos
e a forca de recomendacao (FR) foi utilizada a Strenght of
Recomendation Taxonomy (SORT), da American Academy
of Family Physicians."

RESULTADOS

A pesquisa efetuada resultou na identificacdo de 227
artigos e na selecdo de 15 que respeitavam todos os crité-
rios de inclusao e de exclusao: trés NOC, dois ECA, duas
RS e oito MA. A Figura 1 representa o fluxograma da sele-
¢ao dos estudos.

As principais NOC atuais — de Maastricht,* da American
College of Gastroenterology (ACG)® e da Asia-Pacific guide-
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lines® — recomendam a TT como principal tratamento a
ser utilizado, a nivel mundial, para a erradicagdo do H. py-
lori(QuadroI). Esta consiste na associacao de IBP 2id + cla-
ritromicina 500mg 2id + amoxicilina 1g 2id ou metronida-
70l 500mg 2id, durante 7-14 dias. As duas primeiras NOC
recomendam a TS como terapéutica alternativa, embora
a de Maastricht restrinja essa indicacdo as dreas com taxa
de resisténcia a claritromicina superior a 15-20%, se os
sais de bismuto para terapéutica quadrupla nao estiverem
disponiveis (FR A).* Quer a Asia-Pacific Guidelines quer a
ACG relatam a necessidade de validacdo da TS, através de
mais estudos multicéntricos, randomizados e de boa qua-
lidade antes de poderem recomendar a TS como terapéu-
tica de 1.?linha na erradicacao do H. pylori (FR C).5¢

Kim et al. realizaram, em 2014, uma MA (Quadro II) em
que foram incluidos nove ECA, todos asidticos.® Nesta, a TS
revelou-se superior aTT de 7, 10 e 14 dias, embora sem sig-
nificancia estatistica no ultimo grupo (p=0,000, p=0,004 e
p=0,148, respetivamente). A taxa de erradicacao agrupada
daTS por anélise Intention-to-treat (ITT) e Per Protocol (PP)
(81,3% e 87,6%) foi superior adaTT (70,8% e 77,1%), assim
como o valor de odds-ratio (OR) na anélise ITT e PP (1,768
e 1,997, respetivamente, ambos com p<0,001). Em trés dos
estudos utilizou-se tinidazol e, nos restantes, metronidazol
como parte da TS revelando, ambos 0s esquemas, superio-
ridade face a TT. Nao se observaram diferencas entre as duas
terapéuticas quanto aos efeitos laterais. Os autores con-
cluiram que a TS parece ser superior aTT, pelo que pode ser
considerada uma opcdo como tratamento de 1.2 linha.

A MA de Gatta et al., publicada em 2013 (Quadro II), in-
cluiu43 ECA, sendo que se comparou a eficacia da TS com
aTT-7d em 22 deles, com a TT-10d em 14 e com a TT-14d
em sete estudos." A taxa de erradicacao da TS foi superior
aTT-7d e TT-10d [risco relativo (RR)=1,21 e 1,11, respeti-
vamente], mas ndo comparativamente com a TT-14d
(RR=0,99). Em dois dos estudos comparou-se a TS-10d
com a TS-14d, ndo tendo sido constatada diferenca esta-
tisticamente significativa entre ambos os regimes. Nos in-
dividuos infetados por estirpes de H. pylori resistentes a
claritromicina e ao metronidazol, detetados por testes de
sensibilidade antimicrobiana pré-tratamento, a TS obte-
ve melhores taxas de erradicacdo, mas apenas em compa-
racdo com a TT de sete e de 10 dias. A taxa de erradicacao
global com a TS foi de 84,3%, o que levou os autores a con-
cluir que as taxas de erradicacdo sdo subétimas com qual-
quer dos regimes terapéuticos. Nao se observaram dife-
rencas entre as duas terapéuticas quanto aos efeitos late-
rais.
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227 Artigos identificados através da

pesquisa nas bases de dados da fontes adicionais

0 Artigos identificados através

Y Y

151 Artigos identificados apds remogao
de entradas repetidas

Y
23 Artigos triados como elegiveis apds
leitura de titulos/resumos

do estatisticamente sig-
nificativo ter sido alcan-
cado apenas na compa-
racdo com a TT-7d (12%
mais eficaz, com p=
0,014). A taxa de erradi-
cacdo global ascendeu
aos 91,0% nos adultos e
a 90,7% nas criancas
com a TS, ficando pelos
75,7% e 82,9%, respeti-

8 Artigos excluidos apds leitura integral do texto:
>»|* Naéo satisfaz critérios de intervenc¢do no estudo: 4
+ Artigos de Opinido: 3

+ Estudos Piloto/protocolo: 1

vamente, com a TT. Nos
casos detetados de infe-
cdo por estirpes de H. py-

Y

15 Artigos incluidos na sintese
qualitativa

Y Y \
|3NOC| | 8 MA | | 2RS | |2ECA|

loriresistentes a claritro-
micina, a diferenca na
eficdcia da erradicacdo
entre os dois regimes di-
latou-se, favorecendo a
TS (83,3% vs. 25,9%, com
OR=10,21).'*19 Os auto-

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos, segundo as normas PRISMA.

Outra MA de Gatta et al., de 2009, incluiu 10 ECA envol-
vendo 3.006 adultos e trés ECA envolvendo 260 criancas e
adolescentes (Quadro II).2 Do total dos estudos, 10 foram rea-
lizados em Itélia e os restantes na Roménia, China e Coreia.
Em ambos os grupos etdrios, a TS foi superior em relacdo a
TT (adultos: OR agrupado=2,99; criancas e adolescentes: OR
agrupado=1,98), apesar de, no grupo das criancas, o resulta-

res concluiram que a TS
é uma terapia promisso-
ra, aparentemente supe-
rior aTT na erradicacdo do H. pylori. Todavia, alegaram a ne-
cessidade de mais estudos de elevada qualidade antes de po-
der ser recomendada como terapéutica de 1.2 linha.

Na MA deYoon et al., publicada em 2013 (Quadro 1), fo-
ram incluidos 17 ECA, todos realizados em paises asiati-
cos.™ A taxa de erradicacdo, por andlise IT7, foi significati-
vamente superior na TS (81,8%) em compara¢do com a

QUADRO I. Normas de Orientacdo Clinica

Referéncia Ano Recomendacées NE
Maastricht IV/Florence | 2012 | ATT standard (1. linha) deve ser evitada em areas com resisténcia a claritromicina 33
Consensus Report* >15-20% (FR D).

Em dreas de resisténcia elevada a claritromicina, a terapéutica sequencial é recomendada
quando a terapéutica quadrupla contendo bismuto nao for possivel (FR A).

Gastroenterology®

Asia—Pacific Consensus | 2009 | Na Asia, a terapéutica de 1. linha recomendada consiste em IBP + claritromicina + 33
Guidelines® amoxicilina/metronidazol por sete dias. Nao hé dados suficientes para recomendar

a TS como terapéutica de 1 linha na Asia.
American College of 2007 | TS pode constituir uma alternativa ao esquema TT standard (IBP + claritromicina + 33

amoxicilina ou metronidazol) ou terapéutica quadrupla com sais de bismuto, mas
requer validagdo antes de ser recomendado como terapéutica de 1.2 linha.

Legenda: TT — Terapéutica tripla; TS — Terapéutica sequencial; IBP — Inibidor da bomba de protdes; FR — Forca de recomendacao.
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QUADRO II. Meta-Andlises
Estudos
Referéncia incluidos Intervencao Resultados NE
Kim et al., 9 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d ATS é mais efetiva do que a TT-7d (OR=1,79; p<0,001) e 1
20143 n=3.074 (5 ECA),TT-10d (3 ECA) 10d (OR 1,65; p=0,004); no entanto, ndo se revelou superior
ouTT-14d (3 ECA) aTT-14d (OR 1,45; p=0,148).
Gattaetal., | 43 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS superior na erradicacdo do H. pylori em comparagao com 2
2013" n=13.532 (22 ECA), TT-10d (14 ECA) | TT-7d (RR=1,21) e TT-10d (RR=1,11), mas ndo
ouTT-14d (7 ECA) comparativamente com TT-14d (RR=0,99).

Yoon etal., | 17 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS é superior a TT em termos de eficécia na erradicacdo do 2
2013™ n=3.419 (10 ECA), TT-10d (5 ECA) | H. pylori (ITT: 81,8%, 95% IC: 78,9-84,6), mesmo assim

(Adultos ouTT-14d (4 ECA) ligeiramente abaixo do desejavel (/TT >90%).

Asidticos)
Chungetal., | 6 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS é superior a TT em termos de eficécia na erradicacdo do 2
2013% n=1.529 (3 ECA),TT-10d (3 ECA) H. pylori

(Adultos ouTT-14d (2 ECA) ITT: 79,7 vs. 68,1%; OR 1,838 (p<0,001);

Coreanos) PP: 86,4% vs. 76,0%; OR 1,974 (p<0,001).
Horvath, 10 ECA TS 5d+5d vs. TT-5d ATS melhora, moderadamente, a taxa de erradicacdo do 2
Dziechciarz, n=857 (TT-1 ECA), 7d (5 ECA), H. pylori em idade pediatrica (RR=1,14). Ndo obteve
Szajewska, criangas TT-10d (2 ECA) ou superioridade em comparacdo com TT-10d (p=0,24) ou
20122 (3-18 anos) | TT-14d (3 ECA) TT-14d (p=0,59).
Gattaetal., | 13 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d ATS mais eficaz na erradicacdo do H. pylori; 1
20092 n=3.006 (11 ECA), TT-10d (4 ECA) | OR agrupado (TS vs. TT)=2,99;

adultos + 260| ou TT-14d (1 ECA) OR (TS vs. TT, resisténcia a claritromicina)=10,21;

criangas e OR (TS vs. TT, na faixa pediatrica)=1,98

adolescentes
Jafri, 10 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS superior a TT standard 1
Hornung, (todos em (7 ECA),TT-10d (4 ECA) Taxa de erradicacéo global: TS=93,4% vs. TT=76,9%. Com a
Howden, Italia) TS, a reducéo do RR foi de 71% e do RA 16%.
2008™ n=2.747
Tong etal., 11 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d Taxa de erradicagdo da TS superior a TT-7d (93,5% vs. 76,1%; | 1
2008%° n=2.883 (9 ECA), TT-10d (4 ECA) RR=1,23) e a TT-10d (92,4% vs. 79,2%; RR=1,16).

Se resisténcia a claritromicina: RR=2,01
Se resisténcia ao metronidazol: RR=2,07

Legenda: TT — Terapéutica Tripla; TS — Terapéutica Sequencial; ECA — Ensaio Clinico Aleatorizado e Controlado; RR — Risco Relativo; RA — Risco Absoluto;
OR — Odds Ratio; ITT — Intention-to-treat analysis; PP — Per Protocol analysis

TT-7d (74,3%), com um RR de 1,10 (p=0,0005). Nao obs-
tante, essa superioridade ndo se fez notar de forma esta-
tisticamente significativa em comparacdo com a TT-10d e
TT-14d (p=0,11 e p=0,73, respetivamente). O metronidazol
fez parte da TS em nove dos estudos e o tinidazol nos oito
restantes. Ambos os regimes se mostraram superiores a TT
(RR1,10; p=0,03 e RR 1,09; p=0,002, respetivamente). Os au-

tores concluiram que a TS parece ser superior a TT na er-
radica¢ao dainfecdo por H. pylori, apesar de apresentar ta-
xas de eficdcia aparentemente inferiores nos paises asiati-
cos. Os autores atribuem esses resultados a maior taxa de
resisténcia concomitante a claritromicina e metronidazol
presente nesses paises, em relacdo a outros paises da Eu-
ropa, onde algumas MA prévias obtiveram taxas de erradi-
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cacdo de 91,0-93,5%.21520-21

A MA de Chung et al., datada de 2013, incluiu seis ECA,
todos com populacgao adulta da Coreia (Quadro II).2 As ta-
xas de erradicacao agrupadas daTS (ITT=79,7% e PP=86,4%)
revelaram-se superiores em relacdo a TT (IT7=68,1% e
PP=76,0%). O valor do OR por anélise ITTe PPfoide 1,84 ¢
1,97, respetivamente, favorecendo a TS (p<0,001). Os auto-
res relataram também uma relacao custo-eficacia favoravel
a TS, uma vez que a claritromicina, relativamente dispen-
diosa, é usada durante menos tempo nesse regime. Nao hou-
ve diferencas significativas entre as duas terapéuticas quan-
to aos efeitos laterais. Estes resultados levaram os autores a
concluir que a TS apresenta taxas de erradicacao superiores
as da TT, embora inferiores ao esperado e que, neste mo-
mento, é a opc¢ao terapéutica preferivel. No entanto, consi-
deram ser necessdrio o desenvolvimento de regimes tera-
péuticos mais efetivos.

AMA de Horvath, Dziechciarz e Szajewska, realizada em
2012, englobou 10 ECA, envolvendo 857 criancas dos 3-18
anos (Quadro II).? A TS apresentou melhores taxas de er-
radicacdo do H. pylori em comparac¢do com a TT-7d
(RR=1,17; p=0,0006). A TS melhorou moderadamente a
taxa de erradicacao (78% vs. 71%), sendo o NNT=15. Nao
houve diferencas significativas quanto a compliance
(295%) ou aos efeitos adversos entre ambos os regimes. Os
autores concluiram que aTS pode ser considerada uma op-
¢do para aumentar a taxa de erradicacdo na faixa etéria pe-
diétrica, embora o seu beneficio nao seja tao evidente
como o é na populac¢do adulta.

Na MA de Jafri, Hornung e Howden,'® publicada em 2008
(Quadro II), foram incluidos 10 ECA, todos realizados em
Itdlia, embora, em dois deles,'*!* se tenham recrutado pa-
cientes através de um site americano. Um dos estudos de-
brucgou-se somente sobre a populagao pediatrica* e outro
utilizou ranitidina em substitui¢cdo do IBP? Nenhum dos es-
tudos comparou a TS com a TT-14d. A taxa de erradicagado
global da TS alcancou o valor de 93,4%, enquanto adaTT re-
gistou 76,9% de eficdcia [reducdo do RR=71% e reducdo do
Risco Absoluto (RA)=16%]. A compliancefoi semelhante em
ambos os grupos (97,4% na TS e 96,8% na TT), assim como
a taxa de efeitos laterais. A TS foi superior a TT em todos os
subgrupos analisados, nomeadamente presenca de habitos
tabdgicos, doenca ulcerosa ou dispepsia ndo ulcerosa, re-
sisténcia a claritromicina, imidazéis ou ambos, dura¢ao da
TT, entre outros, levando os autores a concluir que aTS é su-
perior em relacdo a TT de 7-10 dias na erradicagao da infe-
¢do por H. pylori. Os autores alegaram igualmente que, a
confirmar a superioridade daTS emrelagdao aTT em futuros
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ECA de boa qualidade, inclusivamente comparando com a
TT-14d (amplamente utilizada nos EUA), a TS pode ser con-
siderada o tratamento standardna erradicacao do H. pylori.

A MA de Tong et al., de 2009 (Quadro II), incorporou 11
ECA, dos quais sete compararam a eficiciadaTS com aTT-
7d, dois com a TT-10d e outros dois com ambas as dura-
coes de TT.* A TS foi associada a uma taxa de erradicacdo
do H. pylori superior a TT-7d (93,5% vs. 76,1%; RR=1,23) e
aTT-10d (92,4% vs. 79,2%; RR=1,16). A TS foi igualmente
mais eficaz do que aTT nos doentes com dispepsia com til-
cera péptica ou sem ulcera péptica (RR=1,24 e RR=1,26,
respetivamente). A superioridade da TS tornou-se ainda
mais evidente em individuos resistentes a claritromicina
(RR=2,01) ou metronidazol (RR=2,07). Nao foram observa-
das diferencas significativas quanto aos efeitos colaterais.
Os autores concluiram que a TS é um regime terapéutico
promissor para a erradicacdo do H. pylori. Também nesta
MA os autores sugerem a realizacdo futura de mais ECA de
boaqualidade, comparando diretamente TS com aTT-14d,
de modo a averiguar qual devera ser, de facto, o regime te-
rapéutico de 1. linha.

ARSde Zullo et al.,, realizada em 2012 (Quadro III), englo-
bou 21 ECA, sendo um dos critérios de inclusdo neste estu-
do a avaliacdo de um padrdao modificado de TS, em compa-
racdo com a TT e TS convencionais.?® O esquema modifica-
do mais frequentemente utilizado incluia 7d + 7d de um re-
gime contendo tetraciclina, alcangando taxas de erradicacao
de 73,3%, superiores aos 63,6% da TT-14d. A taxa de erradi-
cacao dos esquemas de TS modificada contendo levofloxa-
cina 250mg ou 500mg, 2id (>95%) revelou-se superior, quer
em comparacao com a TS convencional contendo claritro-
micina (80,8%) quer com aTT convencional (71,7%). Um dos
estudos constatou uma superioridade notdria entre o es-
quemamodificado, de 14 dias, contendo levofloxacina em re-
lacdo a TT-14d (86,6% vs. 45,3%).2” Os restantes esquemas
modificados ndo alcangaram taxas de erradicacao aceitaveis.
Os autores concluiram que, tanto a TS modificada contendo
levofloxacina como a TS modificada contendo tetraciclina,
parecem ser mais efetivas na erradicacdo do H. pylori quan-
do comparadas com a TT standard. No entanto, os autores
alertam para o facto de a tetraciclina necessitar de ser admi-
nistrada quatro vezes por dia neste esquema, podendo limi-
tar a compliance do doente.

A outra revisao, de Kate et al., realizada em 2013 (Qua-
dro II), incluiu 17 ECA, dos quais 12 reportaram melhores
taxas de erradicacao com a TS, um evidenciou melhores re-
sultados com aTT e quatro ndo encontraram diferencas en-
tre os dois regimes.! O maior ECA realizado na América La-



tina (n=974) foi um desses quatro estudos.? Na Europa fo-
ram realizados trés estudos que constataram superiorida-
de da TS em relagdo a TT, embora de forma estatistica-
mente significativa em apenas dois.?-* Trés ECA compara-
ram a eficdcia de ambas as terapéuticas em idade pedia-
trica®® e dois deles reportaram melhores taxas de
erradicacdo com a TS, enquanto o outro ECA néo de-
monstrou diferencas entre os regimes. Também em trés es-
tudos se efetuou uma anélise de custos e, em todos, se de-
monstrou que a TS-10d era mais econémica que a TT-
10d.#"3*3% Quatro estudos compararam regimes de TS mo-
dificada-14d (dois contendo tetraciclina e dois contendo
levofloxacina) com TT-14d e em todos se verificou supe-
rioridade estatisticamente significativa dos regimes de TS
modificada-14d (p<0,01). Nao houve diferencas significa-
tivas em relacao aos efeitos adversos, a excecao de um ar-
tigo.*> Os autores concluiram que a TS apresenta uma boa
eficdcia, aparenta ser mais econémica e ndao condiciona
um aumento nos efeitos adversos em relagdo a TT.

Relativamente aos ensaios clinicos, o de Liou et al., de
2013 (Quadro IV), publicado na Lancet, englobou 900 pa-
cientes, com mais de 20 anos e com diagnéstico docu-
mentado de infecdo por H. pylori (sem tratamento prévio),
de seis diferentes clinicas de gastroenterologia tailande-
sas.* As opcoes terapéuticas testadas consistiram em TS-
10d e TS-14d (lansoprazol 30mg + amoxilina 1g na 1.2 me-
tade do esquema e lansoprazol 30mg + claritromicina
500mg + metronidazol 500mg na 2.* metade do esquema,
todos duas vezes por dia) e TT-14d (lansoprazol 30mg +
amoxicilina 1g + claritromicina 500mg, todos duas vezes
por dia). As taxas de erradicacao foram de 90,7% para a TS-
14d, 87% na TS-10d e de 82,3% na TT-14d. A TS-14d reve-
lou-se superior a TT-14, quer pela andlise ITT (NNT=12;
p=0,003) quer pela andlise PP (NNT=13,7; p=0,003). Ndo se
observaram diferencas quanto aos efeitos adversos ou a
compliance entre os trés grupos. Os resultados obtidos le-
varam os autores a concluir que a TS-14d é superior a TT-
14d e deve ser recomendada como terapéutica de 1.*linha
na erradicacdo do H. pylori. De acordo com os critérios da
escala SORT trata-se de um ECA de elevada qualidade, pelo
que se atribui um NE 1.

O outro ECA, de Seddik et al.,levado a cabo em 2013 (Qua-
dro IV), envolveu 281 pacientes com infecdo documentada
por H. pylori, de um tnico centro hospitalar de Marrocos.*
Os pacientes foram randomizados para receber TS (omepra-
zol 20mg + amoxicilina 1g nos primeiros cinco dias, seguido
de omeprazol 20mg + claritromicina 500mg+ tinidazol 500mg
nos cinco dias subsequentes, todos duas vezes por dia) ouTT
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(omeprazol 20mg + amoxicilina 1g + claritromicina 500mg,
durante sete dias, todos duas vezes por dia). A taxa de erra-
dicacao, por anélise ITTe PP, daTS (82,9% e 89,9%, respeti-
vamente) demonstrou ser superior a TT (65,9% e 71%, res-
petivamente). Esta diferenca foi estatisticamente significati-
va (p0,001), o que levou os autores a concluir que aTS-10d é
mais efetivaque aTT na erradicac@o do H. pylori, sendo igual-
mente tolerada. De acordo com os critérios da escala SORT
trata-se de um ECA de qualidade limitada, pelo que se atri-
bui um NE 2.

CONCLUSOES

Esta revisdo compreende um elevado ntimero de estu-
dos, a maioria de boa qualidade e com resultados consis-
tentes, proporcionando robustez as conclusoes retiradas
pelos autores deste trabalho.

De acordo com a evidéncia disponivel pode concluir-se
que a TS é mais eficaz em comparagao com a T'T, sendo so-
breponivel em relacdo a compliance ou ocorréncia de efei-
tos adversos, devendo ser considerada atualmente como te-
rapéutica de 1.2 linha na erradicacao do H. pylori (FR A).

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstraram que a
TS é superior em relacdo a TT-7d e, somente em dois, ndo
se comprovou o mesmo emrelagdo aTT-10d. Quando com-
parada com aTT-14d, os resultados foram maioritariamen-
te sobreponiveis. Estes resultados podem sugerir que o au-
mento da duracdo daTT para 14 dias seja suficiente para se
alcancar a mesma taxa de sucesso obtida com a TS de 7-10
dias® embora os regimes de 14 dias da TS (7+7) apresentem
superioridade terapéutica (FR B). Ndo obstante, o nimero
de estudos a comparar a TS com a TT-14d é reduzido, pelo
que nao é possivel tirar conclusées solidas a este respeito.
O prolongamento da TT para 14 dias abre, todavia, espaco
adiscussdo de uma nova variante: a econémica. O custo do
tratamento é um importante fator a determinar o sucesso
terapéutico, principalmente nos paises em desenvolvi-
mento.! A TS revelou-se mais econémica nos estudos em
que foi realizada uma anadlise de custos.’** Uma vez que a
claritromicina é o componente de custo mais elevado de en-
tre os utilizados para erradicacdo do H. pylori,' areducao da
sua dose total presente na TS (cinco dias, 2id) é outro fator
afavorecer este regime, em comparacao comaTT (7, 10 ou
14 dias, 2id). Ndo obstante, em termos econémicos latos,
ndo podem ser retiradas ilacoes firmes, uma vez que os cus-
tos dependem também da taxa de sucesso/insucesso dos di-
ferentes regimes e esse fator nao foi contabilizado nestes es-
tudos.

As principais NOC atuais — Maastricht IV, Asia-Pacific
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Estudos

Referéncia | Incluidos Intervencao Resultados NE
Kateetal., | 17 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d Dos 17 ECA, 12 reportaram melhores taxas de erradicacdo do 1
2013 n=4.169 | (8 ECA),TT-10d (2 ECA) H. pylori com a TS, quatro ndo evidenciaram diferencas

ouTT-14d (3 ECA) significativas e um evidenciou superioridade com a TT Standard.

TS 7d+7d (modificada A TS modificada-14d também se revelou superior em comparagdo

c/levofloxacina) vs. com TT-14d (p<0,01).

TT-14d (2 ECA)

TS 7d+7d (modificada

c/tetraciclina) vs.

TT-14d (2 ECA)
Zullo etal.,, | 21 ECA TS modificada ¢/ As TS modificadas revelaram-se mais efetivas na erradicacdo do 2
2012% n=4.169 Tetraciclina vs. TS H. pylori do que a TT;

modificada ¢/ quinolona | TS-levofloxacina superior a TS conv. (95% vs. 80,8%).

vs. TS standard vs. TT Mais estudos sdo necessarios para comparar a eficacia da

standard TS-standard com a TS-modificada.

Legenda: TT — Terapéutica tripla; TS — Terapéutica sequencial; ECA — Ensaio clinico aleatorizado e controlado.

QUADRO V. Ensaios clinicos controlados e aleatorizados

Referéncia Populacao Intervencao Resultados NE
Liou etal., n=900 TS 5d+5dvs. ATS-14d revelou-se superior a TT-14, quer pela 1
2013% Ocultagdo da distribuicdo TS 7d+7d vs. analise ITT (NNT=12; p=0,003), quer pela analise PP

Anélise ITT (e PP) TT 14d (NNT=13,7; p=0,003).

Follow up >90% Sem diferenca estatisticamente significativa entre

TS-10d e TT-14d.

Seddik etal., | n=281 TS 5d+5d vs.TT 7d | ATS 10d é mais efetiva na erradicacdo do H. pyloriem | 2
2013% Ocultacdo ndo descrita comparagdo com a TT (ITT 82,8% vs. 65,9%;

Andlise ITT (e PP) PP 89,9% vs. 71%; p<0,001)

Follow up >90%

Legenda: TT — Terapéutica tripla; TS — Terapéutica sequencial; NNT — Nimero necessario tratar; /TT — Intention-to-treat analysis; PP — Per Protocol analysis.

Guidelines e ACG - para a erradicagdo do H. pylori ainda
recomendam a TT como terapéutica de 1.* linha a nivel
mundial. Todavia, € importante ressalvar que as tltimas
atualizacoes das mesmas datam de 2012, 2009 e 2007, res-
petivamente. Nas NOC de Maastrichte da ACG, a TS é re-
comendada como terapéutica alternativa, embora no pri-
meiro caso essa indicacdo esteja restringida as dreas com
taxas de resisténcia a claritromicina superior a 15-20%,
como é o caso de Portugal. Quer a Asia-Pacific Guidelines
quer a ACG relataram a necessidade de validacao da TS,
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através de mais estudos multicéntricos, randomizados e
de boa qualidade, antes de poderem recomendar a TS
como terapéutica de 1.7 linha na erradicacado do H. pylori.
Entretanto, como reportado neste artigo, muitos ECA fo-
ram desenvolvidos desde essa altura, relatando taxas de er-
radicagao da TS superiores a TT tradicional, o que podera
justificar uma futura revisao das recomendagdes pelos pe-
ritos.

Pelos dados obtidos por esta revisao, os autores realgam
ainda dois pontos: o da evidéncia de superioridade da TS



ser, aparentemente, maior quando se estudam popula-
¢Oes em idade adulta e o facto de ser nas dreas de elevada
resisténcia a claritromicina, metronidazol ou ambos, como
é o caso de Portugal, que a superioridade da TS se demar-
ca notavelmente face a TT (FR A) 2111520

Nao obstante, as taxas de erradicacdo de todos os regi-
mes relatados sdo subdtimas, uma vez que nao alcangam
sistematicamente valores de eficécia aconselhdveis (>90%)
para doengas infeciosas.*'** A procura constante por regi-
mes terapéuticos mais efetivos ou por novos agentes para
erradicar o H. pylori deve continuar. Tendo em conta que
a resisténcia primadria aos antibiéticos se assume como a
principal causa de faléncia terapéutica,* a escolha do re-
gime terapéutico deverd ser sempre baseada no conheci-
mento do padrao de resisténcia local, o qual necessita de
ser permanentemente monitorizado.!’ Novos regimes de
terapéutica sequencial, modificada com levofloxacina ou
tetraciclinas, tém sido testados, geralmente com sucesso,
inclusivamente em comparacdo com a TT de 14 dias.?® No
entanto, os estudos que testam esses regimes diferentes de
TS sao escassos e, portanto, ndo é possivel, para j4, tecer re-
comendacgdes validadas.

Mais estudos de boa qualidade sdo necessdrios para
avaliar qual o regime terapéutico mais vantajoso e se o
principal fator de sucesso terapéutico estd no regime ou
na duragao da terapéutica.
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ABSTRACT

ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI: THE END OF THE LINE FOR STANDARD TRIPLE THERAPY?
Objectives: To review the evidence for the effectiveness of triple therapy (TT) and sequential therapy (TS) in the eradication of
Helicobacter pylori infection (H. pylori).

Data sources: MEDLINE and evidence-based medicine websites.

Methods: We conducted a search for clinical practice guidelines (CPG), systematic reviews (SR), meta-analyses (MA) and rando-
mized clinical trials (RCT), published between June, 2004 and June, 2014, using the MeSH terms ‘Helicobacter pylori’,'Drug thera-
py’ and 'Disease eradication’. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used for the assignment of levels of evi-
dence and the strength of recommendations.

Results: A total of 15 articles were selected out of 227 articles found. These included 3 CPG, 8 MA, 2 RS and 2 RCT. The CPG recom-
mend TT as the preferred treatment. The 8 MA and 2 RS showed the superiority of ST in the eradication of Helicobacter pylori (ranging
from 81 to 95.6%) compared to the TT (for 7-10 days, consistently <80%). The 2 EAC had overlapping findings with the MA and RS.
Conclusions: TS has superior efficacy compared to TT and should be considered as the first line of therapy for eradication of H. py-
lori infection (SOR A). When compared to TT for 14 days, conventional TS appears to have a similar rate of eradication. When gi-
ven for more 14 days, TS is better than TT (SOR B). In areas of high resistance to clarithromycin, metronidazole or both, as in Por-
tugal, TS is better than TT (SOR A).

Keywords: Helicobacter pylori; Drug Therapy; Disease Eradication.
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