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Resumo

Introducao: A Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gram-negativa que habita o ambiente
gastrico de 60,3% da populacdo mundial. Estd bem estabelecido que este microrganismo esta
relacionado ao desenvolvimento de distUrbios gastroduodenais, dos quais se destacam a gastrite
cronica, a Ulcera péptica, o linfoma associado a mucosa, e o adenocarcinoma gastrico. No entanto,
desde a década de 1980, evidéncias crescentes associaram essa infeccao a varias manifestacoes extra
gastricas. Objetivo: Por meio de uma revisdao de ensaios clinicos, sintetizar as evidéncias sobre o
tratamento das infeccbes por H. pylori. Método: Trata-se de um estudo exploratorio, baseado no
método de revisao da literatura. A base de dados escolhida para selecao dos trabalhos foi a PUBMED,
utilizando a seguinte estratégia de busca: "helicobacter pylori‘[title] AND treatment[title]. Foram
avaliados estudos publicados no ano de 2022 e qualquer trabalho que discutisse o tema proposto e
fosse um ensaio clinico foi inicialmente incluido na amostra. Resultados: Inicialmente foram
identificados nove trabalhos que atenderam a estratégia de busca citada. Apos a leitura dos titulos e
resumos, nenhum texto foi excluido. Conclusao: De modo geral, a efetividade de regimes duplos de
altas doses é comparavel a regimes triplos e quadruplos, com a vantagem de induzirem menos efeitos
adversos nos pacientes. Além disso, o uso de probiodticos foi efetivo na substituicdo do bismuto em
regimes quadruplos, levando a maior erradicacdao da H. pylori. Porém, sua administracdo para
prevenir alteracées da microbiota intestinal permanece controversa. Por fim, a administracao de
nitazoxanida em substituicdo ao metronidazol em terapias triplas se mostrou mais efetiva,
principalmente devido a resisténcia adquirida pela H. pylori ao metronidazol.
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Abstract

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative bacterium that inhabits the gastric
environment of 60.3% of the world's population. It is well established that this microorganism is
related to the development of gastroduodenal disorders, of which chronic gastritis, peptic ulcer,
mucosa-associated lymphoma and gastric adenocarcinoma stand out. However, since the 1980s,
increasing evidence has associated this infection with various extragastric manifestations. Aim:
Through a review of clinical trials, to synthesize the evidence on the treatment of H. pylori infections.
Method: This is an exploratory study, based on the literature review method. The database chosen
for the selection of papers was PUBMED, using the following search strategy: "helicobacter
pylori"[title] AND treatment[title]. Studies published in the year 2022 were evaluated and any work
that discussed the proposed theme and was a clinical trial was initially included in the sample.
Results: Initially, nine studies were identified that met the aforementioned search strategy. After
reading the titles and abstracts, no text was excluded. Conclusion: In general, the effectiveness of
high-dose dual regimens is comparable to triple and quadruple regimens, with the advantage of
inducing fewer adverse effects in patients. Furthermore, the use of probiotics was effective in
replacing bismuth in quadruple regimens, leading to greater eradication of H. pylori. However, its
administration to prevent changes in the intestinal microbiota remains controversial. Finally, the
administration of nitazoxanide replacing metronidazole in triple therapies proved to be more
effective, mainly due to the resistance acquired by H. pylori to metronidazole.

Keywords: Helicobacter pylori, Treatment, Review, Clinical Trials

Introducao

Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gram-negativa que habita o ambiente gastrico
de 60,3% da populacdo mundial e sua prevaléncia é particularmente alta em paises com condicdes
socioeconomicas inferiores, ultrapassando 80% em algumas regides do globo (COELHO et al., 2018;
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SANTOS et al., 2020). Esse fendmeno ocorre, entre outros motivos, devido ao saneamento basico
insatisfatorio e as altas aglomeracdes de pessoas observadas em muitas nacoes subdesenvolvidas,
cenarios que favorecem as transmissoes oral-oral e fecal-oral da H. pylori (SJOMINA et al., 2018).
Esta bem estabelecido que este microrganismo esta relacionado principalmente ao desenvolvimento
de distlrbios gastroduodenais, dos quais se destacam a gastrite cronica, a Ulcera péptica, o linfoma
do tecido linfoide associado a mucosa e o adenocarcinoma gastrico (AHMED et al., 2006; GODERSKA,;
AGUDO PENA; ALARCON, 2018; LEJA et al., 2019; URITA et al., 2013). No entanto, desde a década de
1980, evidéncias crescentes associaram essa infeccdo a varias manifestacoes extra gastricas
(MLADENOVA; DURAZZO, 2018).

Nesse contexto, a infeccao por H. pylori parece influenciar o aparecimento e a gravidade de
doencas de multiplos sistemas organicos, comportando-se como fator de risco para uma série de
disturbios (GRAVINA et al., 2018). Em relacao as principais doencas que afetam outros 6rgaos além
do estomago no trato gastrointestinal (TGl), a infeccao por H. pylori parece estar associada a doenca
inflamatoria intestinal (DIl), doenca do refluxo gastresofagico (DRGE), doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA), carcinoma hepatico, colelitiase e colecistite (MLADENOVA; DURAZZO, 2018).
Também, sabe-se que as deficiéncias séricas de vitamina B12 e ferro sao agravadas ou mesmo
causadas pela infeccdo por H. pylori. Além disso, doencas oculares, dermatoldgicas, metabdlicas,
cardiovasculares e neurologicas podem estar relacionadas a esse microrganismo (GRAVINA et al.,
2018; SANTOS et al., 2020; STRACHAN, 1989).

Nas ultimas duas décadas, o tratamento recomendado para a erradicacao da H. pylori é a
terapia tripla padrao (GODERSKA; AGUDO PENA; ALARCON, 2018; PAPASTERGIOU; GEORGOPOULOS;
KARATAPANIS, 2014; SANTOS et al., 2020), usando um inibidor da bomba de protons ou citrato de
ranitidina e bismuto, combinado com claritromicina e amoxicilina ou metronidazol. Durante a década
de 90, devido ao fato desses tratamentos atingirem altas taxas de erradicacao (mais de 90%)
juntamente com o perfil de seguranca, essas terapias triplas tiveram uma aceitacao muito alta entre
os médicos (MALFERTHEINER et al., 2007). Porém, a eficacia desses esquemas triplos diminuiu
recentemente para taxas inferiores a 70%, devido a resisténcia do H. pylori aos principais antibioticos,
principalmente claritromicina, mas também metronidazol e levofloxacina (GODERSKA; AGUDO PENA;
ALARCON, 2018; SANTOS et al., 2020). Essas baixas taxas de tratamento bem-sucedido nao sao
aceitaveis de acordo com o consenso de Maastricht, que aponta que taxas consistentemente abaixo
de 80% por intencdo de tratar nao sao aceitaveis para o tratamento de H. pylori (GRAHAM; LU;
YAMAOKA, 2007). Além disso, informacdes sobre resisténcia local a antibioticos devem ser levadas em
consideracao antes de estabelecer um plano de tratamento para o paciente para evitar tratamentos
repetidos e varias exposicoes a tratamentos com antibidticos podem resultar em mais efeitos
colaterais e uma diminuicdo na porcentagem de resisténcia aos antibioticos (GODERSKA; AGUDO
PENA; ALARCON, 2018).

Existem também terapias de segunda linha para a erradicacao da H. pylori focadas em terapia
sequencial e terapia quadrupla (SANTOS et al., 2020). Entretanto, devido ao aumento da resisténcia
aos antibioticos, alguns estudos passaram a focar nos probidticos, como abordagem terapéutica
(GODERSKA; AGUDO PENA; ALARCON, 2018). Os probidticos sdo definidos como espécies microbianas
vivas que possuem mecanismos anti-inflamatoérios e antioxidantes que podem melhorar a
microecologia intestinal e a salde geral (LU et al., 2016). Os probioticos sdo microrganismos vivos,
que quando administrados em quantidades adequadas conferem beneficio a saide do hospedeiro. As
bactérias probidticas mais utilizadas sdo Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (RUGGIERO, 2014).
Dentro deste contexto e principalmente devido ao aumento de resisténcia da H. pylori aos antibioticos
geralmente utilizados em sua erradicacao, este trabalho tem por objetivo a sintese de informacoes
sobre o tratamento de infeccdes por H. pylori vistas em ensaios clinicos publicados no ano de 2022.
Com isto, temos o intuito de participar da formacao continuada de médicos em relacdo ao assunto
abordado.

Objetivo

Por meio de uma revisdo de ensaios clinicos do ano de 2022, sintetizar as evidéncias
relacionadas ao tratamento das infeccoes por H. pylori.

Método
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Trata-se de um estudo exploratorio, baseado no método de revisao da literatura com sintese
de evidéncias. A base de dados escolhida para selecdo dos trabalhos foi a PUBMED, utilizando a
seguinte estratégia de busca: "helicobacter pylori‘[title] AND treatment[title]. Foram avaliados
estudos publicados no ano de 2022, e qualquer trabalho que discutisse o tema proposto e fosse um
ensaio clinico foi inicialmente incluido na amostra.

Resultados

A busca foi realizada em novembro de 2022, e inicialmente foram identificados nove trabalhos
que atenderam a estratégia de busca citada. Apos a leitura dos titulos e resumos, nenhum texto foi
excluido. Os nove trabalhos foram lidos, resumidos, e apresentados na proxima secdo em ordem
cronologica de publicacao.

Discussao

Viazis et al. (2022), avaliaram se a adicdo de probioticos a um esquema de erradicacao da H.
pylori aceito globalmente reduziria as taxas de efeitos colaterais e aumentaria as taxas de erradicacao
da bactéria. Para tanto, foi realizado um estudo prospectivo, randomizado e controlado por placebo
de pacientes que receberam terapia de erradicacao para H. pylori em oito centros clinicos. Todos os
pacientes receberam um inibidor da bomba de prétons por 10 dias mais um regime terapéutico
quadruplo sem bismuto para erradicacado da H. pylori (omeprazol 20 mg, amoxicilina 1 g,
claritromicina 500 mg e metronidazol 500 mg, todos duas vezes ao dia por via oral) e foram
randomizados para receber probioticos (grupo A) ou placebo (grupo B). O probiético usado combinou
quatro microrganismos, Lactobacillus acidophilus, Lactiplantibacillus plantarum, Bifidobacterium
lactis e Saccharomyces boulardii. Os dados foram analisados para 329 pacientes no grupo A e 335
pacientes no grupo B. Cinquenta e seis (17,0%) pacientes no grupo A e 170 (50,7%) pacientes no grupo
B relataram a ocorréncia de H. pylori associada ao tratamento, ao surgimento de novos sintomas ou
ao agravamento de um sintoma preexistente. A H. pylori foi erradicada com sucesso em 303 pacientes
do grupo A (92,0%) e 291 pacientes do grupo B (86,8%). Para os autores, a adicao de probiéticos ao
regime concomitante de 10 dias de erradicacdo quadrupla da H. pylori sem bismuto aumentaria a
taxa de erradicacao e diminuiria os efeitos adversos.

Guan e colaboradores (2022), comentaram que a terapia quadrupla contendo bismuto para a
erradicacao da H. pylori tinha uma taxa relativamente alta de efeitos adversos e alto custo, portanto,
a opcao de uma terapia dupla de alta dose, com alta taxa de erradicacao e menos efeitos adversos
deveria ser considerada. No entanto, os estudos de terapia dupla ainda eram escassos e realizados
usualmente em um centro clinico Unico, sendo necessarios estudos multicéntricos e de grande escala.
Dentro deste contexto, os pesquisadores investigaram e compararam a eficacia, os eventos adversos,
a adesao do paciente e os custos da terapia dupla de alta dose com os da terapia quadrupla contendo
bismuto em pacientes virgens de tratamento e infectados pela H. pylori em um estudo prospectivo,
multicéntrico, aberto, controlado e aleatério. Para tanto, pacientes virgens de tratamento infectados
com H. pylori foram aleatoriamente designados para receber terapia dupla de alta dose (esomeprazol
20 mg 4 vezes ao dia e amoxicilina 1000 mg 3 vezes ao dia, por 14 dias) ou terapia quadrupla contendo
bismuto (esomeprazol 20 mg, amoxicilina 1.000 mg, claritromicina 500 mg e citrato de bismuto e
potassio 220 mg, todos duas vezes ao dia por 14 dias). A eficacia, eventos adversos, adesido do
paciente e custos de ambos os grupos foram comparados. Um total de 700 pacientes foram incluidos
e o grupo de terapia dupla de alta dose (N = 350) alcancou taxas de erradicacao de 89,4% (intencao
de tratar), 90,4% (intencao de tratar modificada) e 90,6% (por protocolo), que foram semelhantes as
taxas no grupo de terapia quadrupla contendo bismuto (N = 350), 84,6%, 88,0% e 88,2%,
respectivamente. O grupo de terapia dupla de alta dose apresentou menor taxa de eventos adversos
(12,9% versus 28,1%) e custos mais baixos (¥ 590,2 versus ¥ 723,22) em comparag¢ao com o grupo de
terapia quadrupla, respectivamente. A adesao de ambos os grupos foi satisfatoria (97,7% de alta dose
dupla versus 96,8% de terapia quadrupla). Para os autores, a terapia dupla de alta dose para
erradicacdo de H. pylori teve eficacia e adesdao semelhantes, menos eventos adversos e custos mais
baixos do que a terapia quadrupla contendo bismuto para pacientes virgens de tratamento.

Shawky et al. (2022), avaliaram a eficacia dos novos regimes de tratamento a base de
nitazoxanida para infeccao por H. pylori versus os regimes atuais a base de metronidazol com o intuito
de abordar o problema do aumento da resisténcia da bactéria ao metronidazol. Para tanto, realizaram
um ensaio clinico randomizado que envolveu 100 pacientes com infeccdo por H. pylori. Os pacientes
foram aleatoriamente designados para um dos dois grupos: o grupo | recebeu terapia tripla a base de
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nitazoxanida (nitazoxanida, inibidor da bomba de protons e claritromicina) por 14 dias, enquanto o
grupo Il recebeu tratamento padrao (metronidazol, omeprazol e claritromicina) por 14 dias. Na
inscricao e apos seis semanas de tratamento, todos os pacientes foram submetidos a uma anamnese
cuidadosa, exame clinico completo, investigacdes laboratoriais (hemograma completo, testes de
funcao hepatica e renal) e teste de antigeno de fezes para H. pylori. Dos pacientes, 92% no grupo
nitazoxanida e 84% no grupo metronidazol se recuperaram da infeccao, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. Os pacientes no grupo nitazoxanida apresentaram
um risco 54% menor de infeccao resistente do que aqueles no grupo metronidazol. Para os autores, o
regime terapéutico a base de nitazoxanida produziu taxas de erradicacdo mais elevadas do que o
tratamento padrao. No entanto, a diferenca nao foi substancial neste grupo particular de pacientes.

Bi e colaboradores (2022), compararam a eficacia e a seguranca da terapia dupla de alta dose
e da terapia quadrupla contendo bismuto para tratamento de resgate de H. pylori. Para tanto, foi
realizado um estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico e de nao inferioridade com pacientes
que falharam no tratamento anterior e foram recrutados de oito centros clinicos. Os sujeitos foram
alocados aleatoriamente (1:1) para dois grupos de erradicacao: HDDT (esomeprazol 40 mg e
amoxicilina 1.000 mg trés vezes ao dia) e terapia quadrupla contendo bismuto (esomeprazol 40 mg,
citrato de bismuto e potassio 220 mg e furazolidona 100 mg duas vezes ao dia, combinado com
tetraciclina 500 mg trés vezes ao dia; o grupo tetraciclina, furazolidona, esomeprazol e bismuto
[TFEB]) por 14 dias. O endpoint primario foi a taxa de erradicacdo da H. pylori. Os endpoints
secundarios foram os efeitos adversos, taxas de melhora dos sintomas e adesao do paciente. Um total
de 658 pacientes que preencheram os critérios foram incluidos neste estudo. O grupo HDDT alcangou
taxas de erradicacao de 75,4% (248/329), 81,0% (248/306) e 81,3% (248/305), conforme determinado
pela intencao de tratar, intencao de tratar modificada e analises por protocolo, respectivamente. As
taxas de erradicacdo foram semelhantes as do grupo TFEB: 78,1% (257/329), 84,2% (257/305) e 85,1%
(257/302). O limite inferior do intervalo de confianca de 95% foi maior do que a margem de nao
inferioridade pré-definida de -10%, estabelecendo uma nao inferioridade do grupo HDDT versus o
grupo TFEB. A incidéncia de eventos adversos no grupo HDDT foi significativamente menor do que no
grupo TFEB (11,1% versus 26,8%). As taxas de melhora dos sintomas e adesdo dos pacientes foram
semelhantes entre os dois grupos. Para os autores, uma terapia dupla de alta dose de quatorze dias
nao era inferior a terapia quadrupla contendo bismuto, com menos efeitos adversos e boa adesao ao
tratamento, sugerindo a terapia dupla de alta dose seria uma alternativa para tratamento de resgate
de H. pylori.

Choi et al. (2022), examinaram a eficacia e a seguranca do tegoprazan como parte da terapia
tripla de primeira linha para a erradicacao da H. pylori. Para tanto, foi realizado um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado para avaliar se a terapia tripla (TPZ) baseada
em tegoprazan (50 mg) nao era inferior a terapia tripla (LPZ) baseada em lansoprazol (30 mg) (com
amoxicilina 1 g e claritromicina 500 mg; todos administrados duas vezes ao dia por sete dias) para o
tratamento da H. pylori. O endpoint primario foi a taxa de erradicacdo da H. pylori. As analises de
subgrupo foram realizadas de acordo com o genotipo 2C19 do citocromo P450 (CYP), a concentracao
pacientes positivos para H. pylori foram alocados aleatoriamente para o grupo TPZ ou LPZ. As taxas
de erradicacao de H. pylori nos grupos TPZ e LPZ foram 62,86% (110/175) e 60,57% (106/175) em uma
analise de intencao de tratar e 69,33% (104/150) e 67,33% (101/ 150) em uma analise por protocolo,
respectivamente. As analises de subgrupo de acordo com a CIM ou CYP 2C19 nao mostraram diferencas
notaveis na taxa de erradicacdo. Ambas as terapias triplas de primeira linha foram bem toleradas sem
diferencas notaveis. Para os autores, a TPZ era tdo eficaz quanto a terapia tripla baseada em
inibidores da bomba de prétons e era tao segura quanto a terapia de erradicacdo da H. pylori de
primeira linha, mas ndo supera a resisténcia da bactéria a claritromicina observada na Coreia do Sul.

Dore e colaboradores (2022), avaliaram as modificacdes da microbiota devido a uma terapia
quadrupla de baixa dose com bismuto ou Lactobacillus reuteri para o tratamento da H. pylori. Para
tanto, 46 pacientes infectados com H. pylori foram incluidos prospectivamente em um estudo
controlado randomizado de centro Unico para receber duas vezes ao dia, juntamente com refeicoes,
uma terapia quadrupla de baixa dose consistindo de rabeprazol 20 mg e bismuto (duas capsulas de
Pylera® mais 250 mg cada de tetraciclina e metronidazol) por 10 dias, ou a mesma dose de rabeprazol
e antibioticos mais Gastrus® (L. reuteri), um comprimido duas vezes ao dia durante 27 dias. Amostras
de fezes foram coletadas na inscricao, no final e 30 dias ap6s o tratamento. A composicdo da
microbiota intestinal foi investigada com o sequenciamento do gene 16S rRNA. A taxa de erradicacao
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por intencédo de tratar foi de 78% em ambos os grupos, e por analise de protocolo de 85,7% e 95,5%
para o grupo Gastrus® e bismuto, respectivamente. A diversidade alfa e beta diminuiu no final do
tratamento e foi associada a uma reducao de géneros bacterianos benéficos para a homeostase
intestinal, que foi resgatada 30 dias depois em ambos os grupos, sugerindo um impacto semelhante
dos dois regimes em desafiar a complexidade da comunidade bacteriana gastrointestinal. Para os
autores, a terapia quadrupla com baixas doses de bismuto mostrou-se eficaz com menores custos e
quantidade de antibioticos e bismuto. Além disso, o L. reuteri poderia ser uma opcao para pacientes
com contraindicacdes ao bismuto, porém, a bactéria foi incapaz de neutralizar significativamente a
disbiose induzida por antibioticos. Por fim, os pesquisadores comentaram que a administracdo de
probioticos para prevenir alteracdes da microbiota intestinal permanecia uma questdao em aberto.

Han et al. (2022a), comentaram que devido a varios problemas, tratamentos padrao para H.
pylori ndo eram recomendados para pacientes assintomaticos com trombocitopenia imune moderada
(TIM). Sendo assim, uma vez que as respostas plaquetarias eram relatadas em alguns pacientes com
TIM positiva para H. pylori apos a erradicacao, os pesquisadores realizaram um estudo multicéntrico
de fase 3 para avaliar a seguranca e a eficacia da erradicacdo sequencial estabelecida para esses
pacientes com TIM. Para tanto, pacientes com TIM persistente ou cronica com contagem de plaquetas
(30 x 10° ~ 80 x 103/uL) e infeccdo ativa confirmada por H. pylori foram aleatoriamente designados
para um tratamento e um grupo de controle. O primeiro grupo recebeu tratamento sequencial de 10
dias e a erradicacao foi avaliada pelo teste respiratorio da ureia trés meses apo6s o tratamento. O
endpoint primario foi a taxa de resposta plaquetaria geral em trés meses no grupo de tratamento de
erradicacdo e no grupo de controle. Os desfechos secundarios foram o tempo de resposta plaquetaria,
a taxa de sucesso na erradicacao da H. pylori, etc. A inscricao dos pacientes foi encerrada
antecipadamente devido a mudanca do seguro nacional e das diretrizes de tratamento para pacientes
positivos para H. pylori na Coréia do Sul durante o estudo. Dos 28 pacientes com TIM positivos para
H. pylori, 17 foram randomizados para o grupo de tratamento, e a erradicacao foi alcancada em 15
(88,2%) no decorrer de trés e sete meses no grupo de controle apos a retirada. Estatisticamente,
observou-se diferenca significativa nas taxas de resposta plaquetaria entre os dois grupos. Para os
autores, seu estudo verificou que a erradicacao da H. Pylori foi um tratamento eficaz para TIM em
pacientes com a doenca moderada em associacao a H. pylori. Para eles, este regime de erradicacao
sequencial mostrou nao apenas uma alta taxa de erradicacdo da bactéria, mas também uma notavel
resposta plaquetaria para pacientes com TIM.

Seo e colaboradores (2022), compararam a eficacia e a custo-efetividade da terapia quadrupla
de 14 dias a base de bismuto versus a terapia tripla intensificada com metronidazol de 14 dias para a
infeccao de H. pylori com resisténcia genotipica. Para tanto, foi realizado um estudo multicéntrico,
randomizado e controlado. Um total de 782 pacientes com H. pylori examinada usando testes de
mutacao pontual de resisténcia a claritromicina baseados em sequenciamento foram recrutados entre
dezembro de 2018 e outubro de 2020 em quatro instituicdes na Coréia do Sul. Pacientes com mutacoes
pontuais significativas (A2142G, A2142C, A2143G, A2143C e A2144G) foram aleatoriamente designados
para receber terapia quadrupla baseada em bismuto por 14 dias (n=102) ou terapia tripla intensificada
por metronidazol por 14 dias (n=99). A taxa de resisténcia genotipica global a claritromicina foi de
25,7% de acordo com o método de sequenciamento. A taxa de erradicacado da terapia quadrupla de
14 dias a base de bismuto nao foi significativamente diferente na analise de intencao de tratar (80,4%
versus 69,7%), mas foi significativamente maior do que a da terapia tripla intensificada com
metronidazol de 14 dias na analise por protocolo (95,1% versus 76,4%). Nao houve diferencas
significativas na incidéncia de efeitos colaterais. Além disso, a terapia quadrupla de 14 dias a base
de bismuto foi mais custo-efetiva do que a terapia tripla intensificada por metronidazol de 14 dias.
Para os autores, a terapia quadrupla baseada em bismuto de 14 dias mostrou eficacia comparavel a
terapia tripla intensificada por metronidazol de 14 dias, e foi mais custo-efetiva no contexto da
infeccao por H. pylori resistente a claritromicina.

Por fim, Han et al. (2022b), compararam a eficacia, os eventos adversos e a adesdo do
paciente a trés diferentes regimes duplos de altas doses em pacientes virgens de tratamento com
infeccdo por H. pylori. Para tanto, foi realizado um estudo prospectivo, multicéntrico, aberto,
randomizado e controlado que incluiu pacientes infectados por H. pylori virgens de tratamento em
12 hospitais terciarios na China. Os individuos elegiveis receberam terapia dupla de altas doses de
amoxicilina e esomeprazol em diferentes regimes. Eles foram aleatoriamente designados para o grupo
A (esomeprazol 20 mg mais amoxicilina 750 mg, quatro vezes ao dia por 14 dias), grupo B (esomeprazol
40 mg duas vezes ao dia mais amoxicilina 1 g trés vezes ao dia por 14 dias) ou grupo C (esomeprazol
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20 mg mais amoxicilina 1 g, trés vezes ao dia por 14 dias). As taxas de erradicacao, eventos adversos
e adesao dos pacientes dos trés grupos foram comparadas. Entre abril de 2021 e janeiro de 2022, um
total de 1.080 individuos foram triados e 945 foram randomizados. As taxas de erradicacdo nos grupos
A, B e C foram de 88,6%, 84,4% e 86,7%, respectivamente, com base na analise de intencéo de tratar;
90,3%, 85,5% e 87,8%, respectivamente, de acordo a analise de intencdo de tratar modificada; e
90,4%, 85,8% e 88,3% na analise por protocolo. Um historico de uso de antibioticos em dois anos
reduziu o efeito de erradicacao no grupo B e as taxas modificadas de erradicacao por intencao de
tratar foram de 81,4% versus 90,0% entre aqueles com ou sem histdria de uso de antibi6ticos no grupo
B. As taxas de eventos adversos foram de 13,7%, 12,7% e 12,1% nos grupos A, B e C, respectivamente.
A adesdo dos pacientes dos trés grupos foi semelhante. Para os autores, dois regimes duplos
otimizados de amoxicilina e inibidores de bomba de protons (esomeprazol 40 mg duas vezes ao dia ou
20 mg trés vezes ao dia mais amoxicilina 1 g trés vezes ao dia por 14 dias) tiveram eficacia, seguranca
e adesao semelhantes em comparacdao com o regime duplo classico (esomeprazol 20 mg mais
amoxicilina 750 mg quatro vezes ao dia por 14 dias) em pacientes virgens de tratamento infectados
por H. pylori.

Conclusao

De modo geral, a efetividade de regimes duplos de altas doses é comparavel a regimes triplos
e quadruplos, com a vantagem de induzirem menos efeitos adversos nos pacientes. Além disso, o uso
de probidticos foi efetivo na substituicdo do bismuto em regimes quadruplos, levando a maior
erradicacdo da H. pylori. Porém, sua administracdo para prevenir alteracées da microbiota intestinal
permanecia controversa. Por fim, a administracao de nitazoxanida em substituicao ao metronidazol
em terapias triplas se mostrou mais efetiva, principalmente devido a resisténcia adquirida pela H.
pylori ao metronidazol.
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