358

clubedeleitura

ERRADICAGCAO DE HELICOBACTER PYLORI: TERAPEUTICA SEQUENCIAL OU STANDARD?
HELICOBACTER PYLORI ERADICATION: SEQUENTIAL OR STANDARD THERAPY?

Nyssen OP, McNicholl AG, Megraud F, Savarino V, Oderda G, Fallone CA, et al. Sequential versus standard triple first-line therapy for Helicobacter pylori eradication.

Cochrane Database Syst Rev. 2016;(6):CD009034.

Introducao

Ainfecao por Helicobacter pylori (Hp) atinge cerca de
50% da populacao adulta a nivel mundial. A terapéuti-
catripla standard (STT) é a mais utilizada na erradica-
¢do do Hp, consistindo na associagdo de um inibidor
da bomba de protées (IBP), amoxicilina e claritromici-
na, duas vezes por dia, num regime de sete, dez ou ca-
torze dias. Mais recentemente, a terapéutica sequencial
(SEQ) - IBP e amoxicilina, duas vezes por dia, durante
cinco dias, seguido de IBP, claritromicina e nitroimida-
zol (metronidazol ou tinidazol), duas vezes por dia, nos
cinco dias seguintes — tem sido proposta como uma al-
ternativa a terapéutica STT.

Esta meta-andlise da Cochrane compara a eficicia
das terapéuticas SEQ e STT na erradica¢do do Hp, bem
como a incidéncia de efeitos adversos.

Métodos

Foirealizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases de
dados da Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE e
CINAHL até abril de 2015. Esta foi complementada com
uma pesquisa manual de trabalhos apresentados em
conferéncias, ainda nédo publicados.

Os critérios de selecdo incluiram ensaios clinicos
controlados erandomizados (RCT) que compararam as
terapéuticas SEQ e STT (com duracao de pelo menos
sete dias) na erradicacdo da Hp, em adultos e criancas
com o diagnéstico desta infecdo e naives para o trata-
mento.

Resultados

Foram incluidos 44 RCT com um total de 12.284 par-
ticipantes. A andlise global (intention-to-treat) mostrou
que a proporcdo de erradicacao foi superior com a te-
rapéutica SEQ em comparacao comaSTT [82% vs 75%;
diferenca de riscos (RD) 0,09; intervalo de confianca
(IC) 95% 0,06 a 0,11; p<0,001; evidéncia de qualidade
moderada]. Os resultados foram muito heterogéneos
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(P=75%) e 20 estudos ndo encontraram diferencas en-
tre as duas terapéuticas.

A anédlise por regido geografica mostrou que a dife-
renca entre as terapéuticas SEQ e STT é superior na Eu-
ropa, comparativamente ao observado na Asia, Africa
e América do Sul, com uma tendéncia para uma maior
eficacia da SEQ a nivel europeu.

A anélise por subgrupo, baseada em evidéncia de
elevada qualidade, revelou que as terapéuticas SEQ e
STT sdo equivalentes, quando a duracao da STT é de 14
dias.

Ao longo dos anos notou-se uma redugdo da pro-
porcdo de erradicacdo de Hp com os dois regimes te-
rapéuticos com uma maior reducao da eficicia da SEQ
(-1,72% por ano), relativamente a STT (-0,9% por ano).
Nos estudos mais recentes (ap6s 2008), nao foi possi-
vel detetar superioridade da SEQ em relacdo a STT,
quando esta tem uma duracao de 10 dias.

Amaior diferenca entre as terapéuticas SEQ e STT ve-
rifica-se na anélise por subgrupo de participantes com
resisténcia a claritromicina, onde a SEQ atinge uma efi-
cacia de 75% versus 43% com a STT (evidéncia de bai-
xa qualidade).

Relativamente aos efeitos adversos ndo se verifi-
caram diferencas entre os dois regimes terapéuti-
cos (20,4% na SEQ vs 19,5% na STT; RD 0,00; IC 95%
-0,02 a 0,02), sendo estes resultados homogéneos
(PP=26%).

Conclusao

Esta meta-andlise conclui que a terapéutica SEQ é
mais eficaz do que a STT quando esta é administrada
durante apenas sete dias. No entanto, a aparente supe-
rioridade da SEQ tem decrescido ao longo dos anos e
os estudos mais recentes ndo mostram maior eficicia
da SEQ comparativamente a STT com duracdo de dez
dias. Ainda assim, nenhum dos regimes é considerado
ideal, uma vez que ndo alcancam uma taxa de erradi-
cacdo otima (>90%).
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Comentério

A infecdo por Hp é uma causa comum de doenca
ulcerosa péptica, gastrite crénica e carcinoma gas-
trico.'’? Atualmente, e segundo o IV Consenso de
Maastricht, existe uma forte recomendacao para o
tratamento de erradicacdo nos doentes com teste de
Hp positivo e doenca ulcerosa péptica, linfoma MALT
gdstrico, gastrite atréfica, apés ressecdo de carcino-
ma gdstrico, em familiares de 1.° grau de doentes com
carcinoma gdstrico e em caso de preferéncia do
doente, ap6s discussdao com o médico assistente.!

O beneficio da erradicacao do Hp permanece con-
troverso nos doentes com dispepsia funcional; com
doenca do refluxo gastroesofdgico; com anemia fer-
ropénica; bem como nos doentes medicados com
anti-inflamatoérios nao esteréides (sendo que a toma
de AINE e a infe¢dao por Hp sdo considerados fatores
de risco independentes para o desenvolvimento de
doenca ulcerosa péptica); e nas populagdes de risco
elevado de carcinoma géstrico, embora exista algu-
ma evidéncia que sugere que a erradicacdo pode pre-
venir a progressao de metaplasia intestinal para car-
cinoma géstrico.?

A erradicacdo deste patogéneo tem como princi-
pal objetivo impedir a progressdo de lesdes gastri-
cas, potencialmente malignas, mais do que a resolu-
¢do sintomatica.’

Este tratamento tem sido alvo de grande investi-
gacao nos ultimos anos, tendo sido propostos mul-
tiplos regimes terapéuticos. Em Portugal, a Direcao-
-Geral da Satide recomenda a terapéutica tripla como
primeira linha nos doentes com teste de Hp positi-
vo, com uma duracao de 10 a 14 dias.*

A taxa de sucesso de erradicacdo com a STT tem
vindo a diminuir progressivamente ao longo dos anos
e dados recentes revelam uma taxa de cura de ape-
nas 70% dos casos submetidos a este regime tera-
péutico. Vérios fatores tém sido apontados como po-
tenciais causas, nomeadamente a baixa adesao a te-
rapéutica, a elevada acidez géstrica, a alta carga bac-
teriana e o tipo de estirpe. No entanto, a principal
causa é a resisténcia aos antimicrobianos, particu-
larmente a claritromicina, que tem vindo a aumen-
tar na Europa, atingindo prevaléncias superiores a

20% na maioria dos paises da Europa Central, Oci-
dental e do Sul.!

A eficécia da STT tem sido inversamente associa-
daa carga bacteriana, com maior taxa de erradicacao
nos casos de menor carga bacteriana do Hp a nivel
gastrico. Assim, tem sido proposta a terapéutica SEQ
como uma alternativa potencialmente mais eficaz,
na medida em que concilia uma primeira fase (cin-
co dias) de amoxicilina, que atua como uma fase de
inducao e diminui a carga bacteriana, com uma fase
subsequente (mais cinco dias) de claritromicina e ni-
troimidazol que tem como objetivo a erradicacdo da
populacao bacteriana residual. Estima-se que cerca
de 50% das pessoas atinjam a erradicacdo do Hp com
aprimeira fase da SEQ e, além disso, o recurso inicial
a amoxicilina parece prevenir a resisténcia secunda-
ria a claritromicina.’

Esta meta-andlise vem realcar o beneficio da tera-
péutica SEQ apenas sobre a STT de sete dias de du-
racdo. Em estudos mais recentes, que comparam a te-
rapéutica SEQ com a STT administrada por 10 ou 14
dias, esta superioridade da terapéutica SEQ ja ndo se
verifica.

De notar que os estudos incluidos apresentam al-
guma heterogeneidade, comparando a terapéutica
SEQ (10 dias) com a STT de diferentes tempos de du-
racao (sete, dez e catorze dias), bem como diferentes
doses de antibioticos e diferentes tipos de nitroimi-
dazdéis (metronidazol ou tinidazol). Além disso, em
ambos os regimes sao utilizados diferentes tipos e
dosagens de IBP, embora nio se verifique diferenca
nataxa de erradicacdo com base nos diferentes niveis
de inibicao da secregdo acida.?

As taxas de erradicacao tanto com a SEQ e a STT
(82% e 75%, respetivamente) permanecem abaixo da
considerada 6tima (=90%) e, além disso, tem-se ve-
rificado uma diminuigdo progressiva ao longo dos
anos.’ Portanto, a terapéutica sequencial ndo pode
ser considerada como alternativa adequada de pri-
meira linha e, atualmente, ndo dispomos de um re-
gime terapéutico ideal para a erradicacdo do Hp, o
que se deve sobretudo a crescente resisténcia aos an-
timicrobianos. Por conseguinte, sao necessarios mais
estudos de boa qualidade metodolégica que explo-
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rem a eficdcia de outros tratamentos propostos,
como a terapéutica quadrupla concomitante (IBP as-
sociado a trés antibiéticos — amoxicilina, claritromi-
cina e metronidazol), a terapéutica sequencial com
duracdo de 14 dias e a terapéutica modificada com
levofloxacina ou tetraciclinas.*®

Carla Patricia Silva, Sofia Faria
Médicas Internas de Medicina Geral e Familiar
USF Lagoa — Unidade Local de Satide de Matosinhos
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