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1 Resumo

A Helicobacter pylori continua a ser um grande problema de saide a nivel mundial,
causando morbilidade e mortalidade consideraveis devido a doenga da tlcera péptica e
cancer gastrico.

A carga da doencga recai desproporcionalmente sobre as popula¢gdes com menos
recursos. Como acontece com a maioria das doencas infecciosas, o maior impacto na
reducdo dessa carga depende de melhorias nas condi¢des socioecondmicas que
interrompem a transmissao. Isso foi observado em muitas regides do mundo, mas a
prevaléncia da infeccdo permanece alta em muitas regides onde essa melhoria nos
padrdes de vida é lenta.

Entretanto, o manejo clinico e as formas de tratamento 6timas permanecem inseguras
e vdo mudando com a altera¢do dos padrdes de resisténcia antimicrobiana. Apesar de
décadas de pesquisa e pratica clinica, existem ainda grandes desafios. A busca da terapia
mais eficaz, segura e simples ainda é um grande problema para os médicos. Uma vacina
eficaz também parece ainda ser elusiva.

As diretrizes clinicas ndo raramente oferecem conselhos discordantes. E muito dificil
para as diretrizes serem relevantes para diversas populacdes com espectros variados da
doenca, taxas de resisténcia microbiana e recursos muito diferentes. Como os fatores
locais sao essenciais para determinar o efeito e as estratégias de manejo da infecg¢do por
H. pylori, é importante que as diretrizes sejam baseadas no melhor conhecimento local
disponivel, em vez de meramente extrapolar a partir de diretrizes formuladas em outras
regides, que podem ser menos aplicaveis. Para este fim, esta revisdo da diretriz WGO
sobre H. pylori usa uma abordagem de “cascatas” que procura resumir os principios de
manejo e oferecer conselhos para diagndstico e tratamento pragmaticos, pertinentes e
realizaveis, com base nos principios-chave de tratamento existentes e usando os
conhecimentos e recursos disponiveis a nivel local para orientar a pratica regional.

2 Introdugado

A Helicobacter pylori foi reconhecida como um importante patégeno humano por quase
quatro décadas. Contudo, apesar do impacto do tratamento dos individuos infectados e
da reduzida transmissdo da infec¢do nas comunidades onde o status socioeconémico
melhorou, continua a ser o patégeno bacteriano humano mais comum, com talvez metade
da populacdo mundial infectada [1]. Como resultado, continua a ser uma das principais
causas de morbimortalidade em todo o mundo.

A infecgdo por H. pylori causa invariavelmente gastrite cronica ativa. Na maioria das
pessoas, a infeccdo pode permanecer clinicamente silenciosa ao longo da vida, mas em
uma minoria significativa ela causa doencas gastroduodenais, particularmente ulcera
péptica, cancer gastrico ndo cardiaco e linfoma de tecido linfoide associado a mucosa
gastrica (MALT). Também aumenta o risco de ulceragdo e hemorragia gastroduodenal em
pacientes que recebem anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), como a aspirina, e é
responsavel dos sintomas em um subgrupo de pacientes com dispepsia funcional.

A H. pylori tem sido estudada intensivamente. Uma pesquisa bibliografica revela mais
de 45.000 publicagdes. Muito se aprendeu sobre a epidemiologia da infec¢do, sua biologia,
genética e fisiopatologia, expressido da doenga, diagnoéstico e tratamento. Mesmo assim,
continuam a existir grandes lacunas no nosso conhecimento. Apesar de varios estudos
epidemioldgicos identificando fatores de risco de infec¢do, o modo exato de transmissao
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permanece pouco claro. Os determinantes da expressio da doenca ndo estdo ainda
totalmente elucidados, incluindo muitos aspectos da interacdo hospedeiro-patégeno A
fisiopatologia dessa interacdo é complexa e foi descrita em detalhe em outros lugares.
[2,3]. As formas ideais de manejo clinico em diferentes contextos sdo ainda debatidas e
prosseguem as tentativas de aperfeicoar as modalidades diagnosticas. A busca do
tratamento mais eficaz, seguro e simples ainda é importante para os médicos, e o
problema da resisténcia antimicrobiana constitui um dificil desafio. 0 melhor método de
vigildncia das alteracdes histoldgicas adversas na mucosa gastrica ainda ndo foi

determinado, e a busca de uma vacina eficaz esta em curso.

Tem havido muitas revisdes e diretrizes clinica sobre a H. pylori [4-12-12]. Como todo
muda rapidamente, esses documentos de posicdo precisam de atualizacdo e revisdo
periddicas. Além disso, é muito dificil para as diretrizes serem relevantes para populacoes
tdo diversas com diferentes espectros da doenca e cujos recursos muitas vezes diferem
amplamente. Ndo é raro que as diretrizes deem conselhos discordantes. Como os fatores
locais sdo centrais para determinar o impacto e as estratégias de manejo da infecgao por
H. pylori, isto ndo é surpreendente. E importante que o aconselhamento clinico se baseie
nas melhores informacdes locais disponiveis, em vez de ser extrapolado a partir de
diretrizes formuladas em outras regides, que podem ser menos aplicaveis. No entanto, em
muitas das areas onde H. pylori tem o maior impacto, faltam dados de alta qualidade para
determinar a melhor pratica local. Essa falta de conhecimento representa um desafio
significativo. Entretanto, as decisdes devem ser baseadas nas melhores evidéncias locais
disponiveis, na extrapolacdo de dados de maior qualidade de outros lugares e na opinido
de especialistas.

0 objetivo desta atualiza¢io da diretriz da WGO é resumir e rever a evidéncia de varias
novas diretrizes que resumem as melhores praticas e sugerir como esses principios
podem ser aplicados em todo o mundo usando a abordagem “cascatas”. Esta abordagem
reconhece as variagdes na prevaléncia e impacto regionais da infec¢do e as grandes
diferencas nos recursos de saide disponiveis para enfrentar o problema, uma vez que
abordagens locais pragmaticas e adaptadas sdo necessarias. A carga da doenga causada
por H. pylori recai desproporcionalmente sobre as regides com menos recursos, que sao
subrepresentadas nos levantamentos epidemioldgicos e muitas vezes negligenciadas nas
diretrizes clinicas.

Declaragao-chave
E muito dificil tornar relevantes as diretrizes para uma ampla gama de populagées com
diversos espectros da doenga e com recursos terapéuticos muito diferentes.

3 Histdria natural, transmissao e epidemiologia - aspectos globais

3.1 Histdria natural da infecgao

A infeccdo por H. pylori persiste geralmente por toda a vida, a menos que seja tratada com
antibi6ticos ou auto-erradicada quando uma infeccdo de longa data causa atrofia e
metaplasia generalizada da mucosa gastrica com acloridria. Uma infec¢do transitéria
pode ocorrer em alguns lactentes. Em adultos que foram tratados, a reinfec¢do é rara nas
regides de maior e menor prevaléncia. A reinfeccdo pode ser confundida com
recrudescéncia quando a infec¢do é suprimida transitoriamente, abaixo do limiar de
deteccdo por testes, mas ndo foi erradicada pelos antibidticos. Existem variacdes na
viruléncia de diferentes estirpes de H. pylori a nivel mundial. A interacdo entre o
hospedeiro e os fatores ambientais pode determinar diferengas na expressao da doenca.
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3.2 Transmissao da infec¢ao

Embora existam fatores de risco de infeccdo bem descritos e hipéteses plausiveis, o modo
exato de transmissdo ainda nao foi estabelecido definitivamente. A maioria das infec¢oes
parece ocorrer na primeira infancia e uma minoria dos casos ocorre em adultos. Os
estudos epidemiolégicos e genéticos mostram fortes evidéncias a favor da transmissao de
pessoa para pessoa, especialmente no seio familiar. As maes parecem ser especialmente
importantes na transmissao aos filhos pequenos. A via mais plausivel de ingestdo do
microrganismo parece ser gastro-oral ou oral-oral. A transmissao fecal-oral parece menos
provavel, pelo menos nos paises desenvolvidos. Se a transmissdo ocorre através da agua,
comida, animais domésticos ou moscas é ainda uma questdo de especulacio.

3.3 Epidemiologia

Embora se pense que metade da populacdo mundial esteja infectada com H. pylori, existe
uma grande varia¢do na prevaléncia da infecgdo, entre e dentro dos paises (Fig. 1). Além
disso, a prevaléncia pode variar dentro da mesma cidade e também entre subgrupos de
uma populacdo (Fig. 2) [13]. Assim, pode haver grandes varia¢des na prevaléncia entre as
populacdes urbanas mais ricas e as rurais.

Fig. 1Prevaléncia mundial de H. pylori. De Hooi e col. 2017 [1].
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Fig. 2 Prevaléncia de H. pylori em criancgas e adultos jovens em Kuala Lumpur, Maldsia. De Goh [13].
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A qualidade dos dados de prevaléncia varia. Muitos estudos ndo sdo de prevaléncia
verdadeiros, mas sim auditorias de subconjuntos clinicos. Outros estudos podem nao
representar um corte transversal valido da populagdo. Também existe uma variabilidade
significativa na qualidade dos relatos. Em algumas regides, os métodos de diagndstico
podem ser menos confiaveis, enquanto alguns paises sdo mal representados devido a falta
de informacdo fidvel. Por todo isso, uma Unica figura ndo pode resumir e representar a
prevaléncia da infeccdo em todo um pais e deve ser aplicada com cautela. Por exemplo,
um estudo de prevaléncia de uma cidade em uma regido de um pais populoso e
multiétnico com grande variacdo nos niveis socioeconémicos é pouco provavel que
represente a verdadeira prevaléncia em todo o pais e ndo pode refletir subconjuntos de
alto e baixo risco. No entanto, paises e regides geralmente podem ser caracterizados como
locais de alta, média e baixa prevaléncia [1].

7

O principal determinante da prevaléncia da infeccdo é o nivel socioeconémico na
infancia. Os fatores socioecondmicos refletem os niveis de higiene, saneamento,
densidade populacional e nivel de educagao.

Uma forte relagdo inversa foi sistematicamente descrita. Assim, como esperado, a
prevaléncia da infeccdo é geralmente maior nos paises em desenvolvimento, e a infeccdo
é quase onipresente em alguns dos subconjuntos mais pobres dessas populagdes. Os
imigrantes dessas regides sdo reconhecidos como grupo de alto risco nos paises mais
desenvolvidos e de baixa prevaléncia,

Declaragao-chave
O principal fator determinante da prevaléncia da infec¢do é o nivel socioeconémico na
infancia.

A prevaléncia da infec¢do por H. pylori aumenta com a idade. Isso se deve sobretudo ao
efeito de coorte, no qual o risco de adquirir a infec¢ido foi maior na infancia daqueles
nascidos ha mais tempo em comparacdo com os mais recentes, e ndo por refletir a
aquisicdo continua na idade adulta. A etnia tem sido descrita como fator de risco; mas, é
provavel que esteja intimamente relacionada com o status socioeconémico ou praticas
compartilhadas que podem aumentar o risco de transmissdo, em vez de ter base genética.

Uma observacdo surpreendente foi a mudanga na prevaléncia da infec¢do ao longo do
tempo em alguns paises. Relatos de taxas de infeccdo em queda rapida, mais acentuadas
nas criancgas e adultos jovens, sdo frequentes em paises desenvolvidos e em paises que
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tiveram um rapido desenvolvimento econémico que levou a um aumento do nivel
socioecondmico. Nesses paises, a prevaléncia da infeccdo é atualmente baixa.

Essa observagdo permite prever uma diminui¢cdo gradual na prevaléncia da ulcera
péptica e do cancer gastrico ndo cardia, uma vez que, em geral, a prevaléncia da tlcera
péptica e do cancer gastrico reflete a prevaléncia de H. pylori em uma populagdo. De fato,
a prevaléncia de ulcera e cancer gastrico diminuiu durante décadas nos paises
desenvolvidos. A diminuicdo da expressdo da doenca esta atrasada em relacao ao declinio
das taxas de infeccdo. A diminuicdo da prevaléncia da infec¢do e da doenga ocorreu muito
antes do reconhecimento da H. pylori e do desenvolvimento dos tratamentos.

Tal como acontece com a maioria das doencas infecciosas endémicas, o declinio da
prevaléncia tem mais a ver com melhorias na higiene e saneamento da populagdo do que
com tratamentos individuais, caso a caso, uma vez que na maioria dos paises, apenas uma
minoria de individuos infectados recebe terapia. Excecdes notaveis sio os paises com
muitos recursos e alta prevaléncia, como o Japao, onde a triagem e o tratamento sdo agora
feitos sistematicamente no inicio da idade adulta. A prevaléncia da infec¢do parece ser
estavel em paises onde os padrdes ndo melhoraram ou pioraram, e é pouco provavel que
diminua substancialmente antes de ocorrer uma melhora. A tulcera péptica continua
disseminada em muitos desses paises. A carga do cancer gastrico recai também
desproporcionalmente nessas populagdes.

Declaracdo-chave

Tal como acontece com a maioria das doengas infecciosas endémicas, um declinio na
prevaléncia tem mais a ver com melhorias na higiene e saneamento da popula¢do do que com
tratamento individual, caso a caso, uma vez que, na maioria dos paises, apenas uma minoria
de individuos infectados recebe tratamento.

4 Impacto da infecgao por H. pylori e o efeito da erradicacao

4.1 H. pylori e tlcera péptica

O reconhecimento de que a H. pylori era a causa da maioria das ulceras duodenais e de
cerca de dois ter¢os das ulceras gastricas foi um grande avango médico, vencedor de um
Prémio Nobel [14]. Em muitos paises desenvolvidos, com uma prevaléncia decrescente
de infec¢do e cura de doentes com ulceras, a proporcdo de todas as ulceras pépticas
devidas a H. pylori estd diminuindo. Nos paises menos desenvolvidos, onde a prevaléncia
da infeccdo permanece alta e menos pacientes com ulcera recebem tratamento curativo,
a ulcera péptica (UP) continua a ser uma condicdo muito comum e importante. Estima-se
que a infeccdo por H. pylori confere um risco individual de tlcera péptica de 15-20% ao
longo da vida. Nao tratada, a UP é uma doenga cronica remitente-recorrente que causa
mortalidade e morbidade significativas por dor, sangramento e perfuracdes, além de
causar prejuizos financeiros. A erradicacdo da H. pylori cura a maioria das tlceras pépticas
ativas e evita novas recidivas, alcancando assim a cura. A erradicacdo da H. pylori em
pacientes com histérico de ulcera evita as recidivas subsequentes.

AINEs e aspirina causam a maioria das outras ulceras pépticas. H. pylori e AINEs
funcionam sinergicamente aumentando o risco de ulceras e hemorragias. A erradicacdo
da H. pylori reduz este risco antes do inicio da terapia crénica com AINEs.

4.2 H. pylori e cancer gastrico e linfoma MALT

Em hospedeiros infectados suscetiveis, a gastrite cronica ativa de longa data pode causar
atrofia da mucosa gastrica com metaplasia intestinal. Em uma minoria, essas alteracées
pré-malignas da mucosa progridem para displasia, depois para cancer inicial clinicamente
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silencioso e, finalmente, para cancer gastrico avancado. O cincer gastrico geralmente se
apresenta em fase avancada e sintomatica e tem um progndstico geralmente pouco
favoravel. Foi estimado que H. pylori confere um risco individual de cancer gastrico
vitalicio de 1,5-2,0% em individuos infectados. Apesar do risco individual relativamente
baixo, uma vez que existem bilhdes de pessoas infectadas em todo o mundo, existe uma
carga global de cancer gastrico superior a um milhdo por ano, com uma alta taxa de
mortalidade (Tabela 1) [15]. Esta carga ndo é distribuida de forma uniforme. A Asia
Oriental - Japao, Coréia e leste da China - tem a maior prevaléncia da doencga. A China sofre
de 40% dos casos mundiais de cancer gastrico. A maioria dos canceres gastricos, mas nao
todos, estdo relacionados com a H. pylori. O risco de progressdo para cancer gastrico varia
e esta relacionado a fatores do hospedeiro e do patégeno. Os cofatores hospedeiros
incluem tabagismo e dieta. Alta ingestdo de sal, consumo de vinagrete ou alimentos em
conserva e dietas baixas em antioxidantes sdo cofatores alimentares. Fatores de risco
genéticos no hospedeiro associados ao aumento do risco incluem a presenca de
polimorfismos nos genes que determinam a expressao de interleucina-1 (IL-1; citocinas
pro-inflamatdrias) e receptores de reconhecimento de patégenos. O estudo genotipico de
cepas de H. pylori revelou diferencas nos fatores de viruléncia que promovem a
inflamacao e que estdo associados a um risco aumentado de cancer.

Tabela 1 Carga mundial do cancer em 2020

Os canceres mais frequentes do mundo
e Mama (2,26 milhdes de casos)
® Pulmao (2,21 milhdes de casos)

e Colon e reto (1,93 milhdo de casos)

Préstata (1,41 milhdo de casos)

Pele (ndo melanoma) (1,20 milhdo de casos)

Estdmago (1,09 milhdo de casos)

Os canceres que mais frequentemente causam a morte sdo:
e Pulma3o (1,80 milhdo de mortes)

e Colon e reto (935.000 mortes)

Figado (830.000 mortes)

Estdmago (769 000 mortes)

Mama (685 000 mortes)

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude [15].

A erradicacdo da H. pylori antes de haver altera¢des histologicas pré-cancerosas
adversas demonstrou prevenir o cancer gastrico e justifica os programas massivos de
triagem e tratamento em adultos jovens em paises com alta carga de doenca e recursos
suficientes. Em regides com menos recursos e alto indice de cancer gastrico, essa
estratégia continua a ser uma aspiracdo e nio uma possibilidade, dadas as restri¢des
orcamentarias, dificuldades logisticas e outras necessidades de saude.

A erradicagdo da H. pylori apés o inicio da atrofia da mucosa e/ou metaplasia intestinal
pode reduzir o risco de cancer gastrico, mas nao o elimina [16]. Em qualquer individuo, o
risco residual esta relacionado com a extensao e gravidade das alteracdes da mucosa, bem
como a outros fatores de risco do hospedeiro. A vigilancia endoscépica da metaplasia
intestinal pode ser apropriada em alguns contextos.
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O linfoma do tecido linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) é raro. A maioria dos
casos é resultado de infec¢do por H. pylori, e a erradicagdo dessa bactéria, quando o
linfoma estd em fase de baixo grau, resulta em regressdo e cura. Recidivas ocasionais
tardias ap0s a erradicacdo foram descritas.

Declaracdo-chave

A erradicacdo da H. pylori antes de ocorrer alteragGes histoldgicas adversas e pré-cancerosas
previne o cancer gastrico e justifica os programas massivos de triagem e tratamento em
adultos jovens em paises com alta carga da doenca e recursos suficientes para essa tarefa.

4.3 Dispepsia associada a H. pylori

A maioria das gastrites por H. pylori é assintomatica, mas estd normalmente associada a
sintomas de intestino grosso na auséncia de ulcera. Contudo, apenas um terco ou menos
dos pacientes infectados com “dispepsia funcional” obtém alivio sustentado dos sintomas
apés a terapia de erradicacdo. Isto porque a dispepsia funcional é uma condicido
heterogénea que pode ser decorrente de diferentes mecanismos. H. pylori pode ser causal
em alguns pacientes sintomaticos e pode estar presente acidentalmente em outros. No
entanto, a proporg¢ao de pacientes infectados que melhoram apos a terapia de erradicacdo
é maior do que aqueles que recebem terapia empirica com supressao acida. Além disso,
os pacientes podem beneficiar de um risco reduzido de tlcera e cancer ao longo da vida,
especialmente se forem tratados antes do aparecimento de alteracdes histologicas
adversas na mucosa gastrica.

Uma classificacdo recentemente revisada da gastrite reconheceu a dispepsia associada
a H. pylori como uma entidade claramente definida e foi incorporada a 112 revisdo da
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-11) [11]. A classificacdo também ressalta a
importancia da gastrite por H. pylori como lesdo precursora que causa ulcera péptica e
cancer gastrico, independentemente da presenga de sintomas.

A infecgdo por H. pylori foi associada a varias outras condi¢des. Na maioria dos casos, a
associacdo nao demonstrou ser causal e as comorbidades vao coexistir inevitavelmente
em alguns pacientes. Existem evidéncias modestas que relacionam a H. pylori a purpura
trombocitopénica imune e a terapia de erradicacio foi tentada com resultados variaveis.

5 Diagndstico da infecgao por H. pylori

5.1 ¢A quem testar e tratar?

A decisao de tratar ou nao a H. pylori deve ser uma decisao ativa que leve em consideragdo
as circunstancias e riscos individuais do paciente. Portanto, a decisdo de fazer o teste para
H. pylori sé deve ser tomada com intengdo terapéutica.

Boas praticas
A decisdo de testar a H. pylori s deve ser tomada com inteng¢do terapéutica.

As indicacdes baseadas em evidéncias para testar e tratar a H. pylori estdo resumidas
na Tabela 2 [4,17]. A aplicabilidade de cada indicagdo em diferentes regides dependera
da prevaléncia da infeccio e da doenca, dos recursos, da coexisténcia de outras
necessidades concorrentes de recursos e dos fatores individuais de cada paciente. A
ulcera péptica é a principal indicacdo na maior parte do planeta. Os beneficios clinicos e
de saude da terapia curativa de curto prazo para uma doenga frequente, cronica e
importante foram amplamente demonstrados ao longo de muitos anos. Nas regides com
poucos recursos, esta indicacdo terapéutica deve ser uma prioridade.
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Tabela 2 Indica¢Oes para o tratamento da infecgdo por H. pylori

¢ Ulcera duodenal e/ou géstrica passada ou presente, com ou sem complicacdes

e Linfoma do tecido linfoide associado a mucosa géstrica (MALT)

e Atrofia da mucosa géstrica e/ou metaplasia intestinal

® Apds ressecgdo do cancer gastrico

e Pacientes com familia de primeiro grau com cancer gastrico

* Desejo dos pacientes (apds consultar seu médico)

¢ Dispepsia funcional

e Reduzir o risco de Ulcera péptica e hemorragia digestiva alta em pessoas que usam
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides

e Antes de iniciar a terapia de longo prazo com aspirina em pacientes com alto risco de sofrer
Ulceras e complicagdes relacionadas com ulcera

® Pacientes recebendo tratamento de longo prazo com aspirina em doses baixas e que tém
histérico de hemorragia digestiva alta e perfuragdo do aparelho digestivo

* Pacientes com refluxo gastroesofagico que requerem uso prolongado de inibidores da bomba de
protons

e Como estratégia de prevencgao do cancer gastrico em comunidades com alta incidéncia

e Anemia por deficiéncia de ferro inexplicavel ou purpura trombocitopénica idiopatica

Adaptado de Fock e col. 2009 [4]. Nota: a forga das indicagGes pode variar a nivel regional e individual

6 Como testar a presencga de H. pylori

6.1 Testes de diagndstico endoscopico

Os testes de diagnéstico para H. pylori podem ser invasivos (endoscépicos) ou nao
invasivos (ndo endoscépicos) (Tabela 3). As bidpsias feitas em endoscopia sdo geralmente
usadas para andlise histologica e teste de urease. As bidpsias para cultura sdo menos
utilizadas para diagndstico, a menos que estejam disponiveis testes de resisténcia
bacteriana e sejam necessarios para ajudar na tomada de decisdes clinicas individuais ou
para determinar as taxas de resisténcia na populagcdo. Uma combina¢do de duas
modalidades de teste retiradas de duas localizagcdes topograficas no estdmago é
geralmente mais eficaz para o diagnéstico. Na pratica, isto geralmente significa o envio de
bi6épsias do antro e do corpo do estdbmago para histologia e do antro para teste de urease.
Protocolos de bi6psia mais estruturados podem ser usados quando existe uma também
necessidade de vigilancia histologica, como nos Operative Link on Gastritis Assessment
(OLGA) e Operative Link on Gastritis/Intestinal-Metaplasia Assessment (OLGIM) [18]. A
histologia costuma ser cara, muito dependente do operador e ndo pode ser considerada
exata, exceto em comparag¢do com outras modalidades de teste anteriores.

Tabela 3 Cascatas: Disponibilidade de testes diagndsticos para H. pylori segundo niveis de
recursos de saude altos, médios ou baixos

Recursos altos

Recursos médios

Recursos baixos

Testes por
endoscopia

Histologia

Teste comercial de
urease

Teste in house de
urease

Cultura

Bastante utilizado

Bastante utilizado

Bastante utilizado

Muitos centros
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Bastante utilizado

Centros
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Pouco utilizado
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PCR: Centros Pouco utilizado Pouco utilizado
diagndstico/cultura  importantes
Testes C¥ ureia Bastante utilizado Geralmente Centros
respiratoérios utilizado importantes
CB ureia Geralmente Centros Pouco utilizado
utilizado importantes
Testes fecais  Antigeno fecal Geralmente Geralmente Centros
utilizado utilizado importantes
PCR nas fezes Centros Pouco utilizado Pouco utilizado
importantes
Sorologia Venosa Bastante utilizado Geralmente Geralmente
utilizado utilizado
Puncdo digital no Geralmente Pouco utilizada Pouco utilizada
ponto de utilizada
tratamento
Avaliacdo Sintomas Bastante utilizada Bastante utilizada Bastante utilizada
clinica

PCR, reagdo em cadeia da polimerase.

Em regides com recursos limitados, o teste de urease é comum. A maioria dos testes
comerciais de urease parecem ter uma sensibilidade de cerca de 95%. Embora muito mais
baratos do que a histologia, esses testes ainda podem representar uma carga significativa
de custos em regides com poucos recursos, especialmente quando o custo é suportado
pelo paciente. Um teste comercial geralmente custa US$ 5. Em regides onde a renda média
diaria de um trabalhador nio qualificado é de US$ 1-2, isto pode ndo ser acessivel.
Felizmente, existem testes genéricos de urease muito econémicos disponiveis ha muitos
anos e podem ser feitos in situ, a cerca de 20 centavos por unidade. Estes sdo geralmente
testes ndo tamponados de resultado muito rapido e com sensibilidade muito semelhante
a dos testes comerciais [19]. Sdo usados em paises da Africa, Asia e regido do Pacifico.

A cultura de H. pylori a partir de bidpsias requer condicdes especificas de transporte,
técnicas de laboratério e equipamento. As taxas de sucesso da cultura podem chegar a
90% em centros bem treinados, mas sdo geralmente inferiores em centros menos
treinados. A subcultura para testes antimicrobianos pode nem sempre ser bem-sucedida
nos laboratérios menos especializados, portanto, nem sempre é possivel obter resultados
quando necessario. Existem testes comerciais de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real que permitem a detecgdo de H. pylori com altos niveis de sensibilidade e
especificidade; e de mutagdes que causam resisténcia a claritromicina [20-22-22]. Esse
teste ndo precisa condi¢cdes pré-analiticas rigorosas e pode ser feito em poucas horas. A
validacao e aplicacdo dos testes rapidos e baratos de resisténcia antimicrobiana no local
de atendimento prometem ser um grande avanco no manejo desses pacientes. A
disponibilidade desse teste em regides de alta resisténcia pode ajudar na escolha da
terapia para pacientes individuais e facilitar as pesquisas de prevaléncia populacional.

Boas praticas
A validagdo e aplicagdo de testes de PCR rapidos e baratos para diagndéstico e resisténcia
antimicrobiana prometem ser um grande avango no manejo desses pacientes.

0 diagnéstico endoscépico da tlcera duodenal em regido de alta prevaléncia e recursos
limitados, em paciente que nao recebe AINE, tem precisdo de 95% na predicdo da
presenca da H. pylori. Embora seja desejavel fazer uma biépsia para confirmar a infecgdo,

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2021



Diretrizes mundiais da WGO Helicobacter pylori 13

amera presenca da tlcera duodenal tem um valor preditivo semelhante ao da maioria dos
testes, por isso é razoavel tratar o paciente sem incorrer em despesas adicionais (salvo se
existirem testes de urease genéricos baratos).

6.2 Testes de diagnostico ndo invasivos

Quando a endoscopia ndo for necessaria ou nao estiver disponivel, podem ser utilizados
testes ndo invasivos. Os testes respiratérios com ureia (TR) sdo muito Uteis e tém maior
precisdo diagnoéstica do que outros testes ndo invasivos para identificar a H. pylori (em
pacientes sem histdria de gastrectomia). Surpreendentemente, esses testes ndo estdo
amplamente disponiveis em muitos paises com grande frequéncia de H. pylori e dlcera
péptica. As razodes sdo complexas e podem incluir a falta de especializacdo ou de recursos
para instalar e operar laboratdrios que fagam TRs, o custo relativamente elevado dos Kits
de testes comerciais, ou a dependéncia excessiva da terapia empirica ou da endoscopia.
Em muitos casos, a ansiedade valida para o cancer gastrico é um fator importante para o
uso da endoscopia (embora, uma vez sintomaticos, os cinceres gastricos raramente sejam
curaveis). Os custos do TR variam. Em paises com maiores recursos, eles se comparam
muito favoravelmente com os da endoscopia, embora em regides onde a endoscopia é
relativamente barata, a vantagem dos custos desapare¢a a menos que TRs de baixo custo
estejam disponiveis. O teste respiratério com ureia marcado com isétopo estavel C** foi
validado em detalhe em muitos lugares, e é geralmente preferido em regides com bons
recursos. 0 TR-C'* usa uma dose muito baixa de istopo radioativo e tem normalmente
um tempo de coleta mais curto, mas ndo foi amplamente validado. Pode ser um pouco
menos exato. Os custos de instalagio do laboratério para TR-C*® sdo mais elevados, pois
é necessario um espectrdémetro de massa, enquanto para o TR-C'* é preciso um detector
de cintilagio menos caro. O custo unitario real (nio comercial) do isétopo C'* é baixo,
portanto, o teste poderia ser fornecido a um custo muito baixo utilizando um modelo de
laboratoério central “hub and spoke” para prestacdo de servicos, com amostras de
respiracdo coletadas remotamente a serem entregues de uma regido para outra. Existem
kits e analisadores comerciais para o ponto de atendimento. A precisdo varia e o custo
unitario desses kits costuma ser alto.

O teste de antigeno fecal é outra opgao. Esses testes parecem ser quase tdo exatos
quanto os TRs, mas os pacientes e os profissionais da satde e laboratdrios tém uma
preferéncia menor por testes baseados nas fezes. Em alguns lugares, o custo é um
problema. Testes rapidos de PCR fecal também estdo disponiveis [21]. Embora esses
testes enfrentem as mesmas barreiras de aceitacdo, além de exigirem equipamentos e
técnicas laboratoriais, eles oferecem a possibilidade de diagndstico rapido e testes de
resisténcia antimicrobiana em um tnico teste nao invasivo.

Os testes soroldgicos de anticorpos estdo normalmente disponiveis. Embora tteis para
inquéritos soroepidemioldgicos, esses testes carecem muitas vezes da sensibilidade e
especificidade necessarias para tomar decisdes com cada paciente individual e ndo sdo
geralmente muito uteis. Eles precisam ser validados para locais especificos, e o problema
dos resultados falsos devido a reatividade cruzada raramente foi abordado. Em uma
comunidade com prevaléncia moderada de H. pylori, a exatiddo desses testes ndo pode
exceder 50%.

6.3 Testes para avaliar o resultado apds terapia de erradicagdo

Como o sucesso da erradicacdo é muito variavel, o ideal é avaliar os resultados em todos
os pacientes, embora isso possa ndo ser universalmente viavel. Deve ser dada prioridade
aqueles que permanecem em maior risco de danos se a infecgdo persistir, como aqueles
que recebem tratamento por doenca ulcerosa complicada (hemorragia ou perfuracao).
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O teste de bidpsia pode ser utilizado para determinar o resultado apds a terapia de
erradicacdo quando a endoscopia for necessaria (para avaliar a cicatrizagdo da udlcera
gastrica e excluir neoplasia, ou para examinar histologia adversa, por exemplo). Caso
contrario, sdo preferidos os testes nao invasivos. Os testes TRs e fecais devem ser feitos
pelo menos um més apés o fim da terapia de erradicagdo. Para minimizar os resultados
falso-negativos, ndo devem ser tomados antibidticos ou compostos de bismuto durante
pelo menos um més antes do teste, e o uso de inibidores da bomba de prétons (IBP) deve
ser evitado durante pelo menos uma, de preferéncia duas semanas. A sorologia nio é util
para avaliar o resultado, uma vez que os niveis de anticorpos tendem a persistir anos apo6s
o tratamento. Apesar da validagdo generalizada dos testes diagnésticos ndo invasivos, e
dos testes respiratérios em particular, ainda ndo estido disponiveis a baixo custo em
muitas partes do mundo, o que constitui uma importante necessidade clinica ndo coberta.

6.4 Opcoes de diagnosticos

A escolha do teste diagndstico depende muito do contexto clinico, disponibilidade,
experiéncia e custo. Se todas as modalidades de diagnostico estiverem disponiveis, a
questdo principal seria se é necessaria a endoscopia para investigar os sintomas ou sinais
da doenga intestinal superior. Nos paises mais desenvolvidos e com baixa prevaléncia, a
avaliacdo da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), dispepsia funcional, cancer do
esOfago e cardias sdo indicacdes frequentes para endoscopia, e é habitual fazer uma
bidpsia gastrica para detectar H. pylori. A H. pylori continua a ser um problema nessas
regides, sobretudo nos subgrupos de alto risco, como idosos e pessoas de menor nivel
socioecondmico ou imigrantes de regides de alta prevaléncia. Nesses paises, a estratégia
ndo invasiva de “testar e tratar” com TR foi validada em pacientes jovens, mostrando ser
custo-efetiva, embora seu uso possa estar diminuindo. Em vez disso, um ensaio empirico
da terapia com IBP é normalmente feito na aten¢do primaria, como recurso a endoscopia
se os sintomas ndo forem aliviados. Embora popular, esta estratégia é problematica
quando os sintomas nao sao tipicos da DRGE e a duracio ideal da referida terapia nao fica
clara. Pode levar ao fracasso do diagnostico de H. pylori. Ainda que a apresentacdo do
microrganismo seja fortuita, o tratamento em adultos jovens estid associado a uma
redugdo significativa do risco a longo prazo. A relagdo custo-eficacia das estratégias de
manejo da H. pylori em paises com bons recursos e baixa prevaléncia varia em fun¢io dos
custos locais de cuidados da saudde.

Nos paises com maior prevaléncia, tanto o médico quanto o paciente preferem
claramente uma endoscopia imediata, por medo do cancer gastrico -embora, como
referido, ndo seja seguro que isto melhore a sobrevivéncia quando os pacientes
apresentam sintomas. Para a tomada de decisdes individuais, a probabilidade de infec¢cdo
pré-teste, a idade do paciente, a natureza dos sintomas ou sinais e a prevaléncia local de
ulcera e cancer gastrico devem ser considerados.

6.5 Terapia empirica em regides de baixos recursos

Quando o acesso aos meios endoscépicos ou ndo invasivos para diagnosticar a infecgio
por H. pylori é muito limitado, as decisdes devem ser tomadas empiricamente,
considerando as instalacdes clinicas. Pode haver uma forte suspeita de ulcera péptica
clinica quando ha uma histéria clara de dor abdominal alta persistente e/ou uma histéria
de hemorragia gastrointestinal alta no passado ou mais recente. Em regides onde a
prevaléncia de H. pylori é conhecida como alta e a tlcera péptica é comum, é razoavel
utilizar a terapia empirica de erradicacdo para um diagndstico clinico presuntivo de
ulcera péptica (Fig. 3). A coorte assim tratada inclui muitas pessoas com ulceras pépticas
que vao obter grandes beneficios. Também ira incluir alguns com gastrite associada a H.
pylori, mas nenhuma tulcera ativa. Neste grupo, a resolucdo dos sintomas ocorre com mais
frequéncia do que com qualquer outra terapia (geralmente IBP) e, o mais importante, uma
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terapia bem-sucedida reduz o risco de tlcera péptica e cancer gastrico ao longo da vida.
O tratamento tanto da ulcera péptica como da gastrite tem demonstrado ser rentavel.

Fig. 3 Cascatas: opgcdes de tratamento dos sintomas gastrointestinais superiores em regides com alta
prevaléncia de H. pylori e com baixos recursos de saude.

Testar
éSintomas de . (endoscopia ou outros
Sim p L
alarme? testes) como indicado e se
disponivel
MELHORA
A
Terapia empirica de > Avaliagdo clinica
erradicagdo da H. pylori do resultado
) — Evitar claritromicina e NAO MELHORA
Sim P> levofloxacino se uso v
prévio
— Assegurar a duragdo e
dose completa
— Apoiar a adesdo
Avaliagao caso a caso
- Teste de H. pylori se
el Sim P> disponivel e acessivel
sugerem Ulcera (ndo invasivo ou invasivo)
péptica?
v v
Testar
como indicado e se
disponivel (endoscopia ou
outros testes) — Terapia empirica de erradicagdo da
H. pylori
— Teste de H. pylori
— OQutras estratégias
NAO Avaliagdo caso a caso >

Nota: O tratamento da H. pylori no contexto de uma possivel doenca ulcerosa domina a modalidade
clinica, uma vez que os beneficios clinicos e econdmicos para a salude provavelmente excedam os de
outras estratégias.

Com a terapia de erradicagdo baseada em sintomas empiricos, havera um subgrupo nao
infectado e que pode ter outras patologias. Este grupo nido beneficiara da terapia de
erradicacdo cara que envolve o uso desnecessario de antibidticos, mas a probabilidade de
grandes danos é baixa e o beneficio geral para o grupo tratado justifica essa abordagem.
De fato, o Grupo de Consenso Asia-Pacifico sobre H. pylori aprovou especificamente tal
abordagem em regides com alta frequéncia de H. pylori e Glcera péptica e muitas pessoas
ndo tém acesso a estudos diagnésticos por razdes econdmicas ou geograficas. O uso
empirico do IBP é provavelmente menos benéfico do que a terapia inicial. Tal abordagem
deve ser apoiada por programas de formacdo para profissionais da saide, para aprender
a reconhecer os sintomas mais sugestivos de ulcera e aplicar essa estratégia de forma
seletiva. Nessas regides com poucos recursos, é mais dificil justificar o tratamento de
todos os sintomas do aparelho digestivo superior com esse tipo de abordagem.

0 uso de AINEs é muito comum, e a dlcera péptica associada a AINE é frequente e pode
coexistir com a infec¢do por H. pylori. Em um cenario empirico de suspeita de tlcera,
quando se utiliza AINE (incluindo aspirina), é razoavel tratar a H. pylori e abordar o risco
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dos AINEs interrompendo o uso desses agentes e tratando o paciente com IBP durante
algumas semanas apds terminar o tratamento de erradicacao.

Boas praticas

Em regiGes com poucos recursos e alta prevaléncia, onde n3do existem testes diagndsticos
disponiveis, um quadro que sugere Ulcera cronica - dor abdominal alta periddica e/ou melena
passada ou presente - sugere uma alta probabilidade de H. pylori e justifica a terapia empirica
de erradicacdo, especialmente em pacientes sem histéria de uso de AINE ou aspirina.

7 Tratamento da infec¢ao por H. pylori

Muitos estudos abordaram questdes terapéuticas e existem inUimeras diretrizes de
especialistas recomendando diferentes opcoes de tratamento. No entanto, grande parte
da literatura e conselhos provém de paises com bons recursos, e relativamente pouca
provém de paises com poucos recursos que suportam a maior carga de doengas causadas
por H. pylori. Foram estabelecidos principios para a terapia com antibidticos
universalmente aplicaveis. Contudo, existem questdes-chave que devem ser abordadas
localmente para determinar as melhores praticas locais, uma vez que os padroes de
resisténcia antimicrobiana, e portanto, as taxas de erradicacdo variam regionalmente
[23,24]. Outras questdes locais, como custo e disponibilidade dos medicamentos
influenciam a escolha do tratamento. Os principios-chave que orientam a escolha da
terapia de erradica¢do sdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 Principios-chave para escolha do tratamento de erradicagdao da H. pylori

1. Osensaios de tratamento controlados aleatdrios e as metandlises fornecem o maior nivel de
evidéncia, mas ndo estdo disponiveis em muitas regides. Nesses contextos, as auditorias locais
dos resultados do tratamento sdo Uteis.

2. Asrecomendacgdes de tratamento baseadas em padrdes de resisténcia e dados de resultados
de uma regido podem ndo ser aplicaveis em outras localidades, devido a variagdo das taxas de
resisténcia e outros fatores.

3. Ageracdo de informacgses locais de alta qualidade e o monitoramento da resisténcia
antimicrobiana e dos resultados do tratamento sdo prioridade.

4. Terapias ad hoc, nao testadas, devem ser evitadas.

5. O principal determinante do sucesso da erradicagdo é a resisténcia antimicrobiana antes do
tratamento.

6. Aresisténcia primaria a claritromicina, metronidazol e levofloxacino varia muito por regido.

7. A magnitude e duragdo do uso comunitario desses antibidticos como monoterapia para outras
indicacOes sdo os principais determinantes da resisténcia primaria.

8. A exposicdo pessoal prévia de um paciente a esses medicamentos pode causar resisténcia e
aumentar a chance de fracasso do tratamento.

9. 0 aumento da resisténcia primaria a claritromicina (RC) foi relatado em muitos paises ao longo
de poucos anos, ao mesmo tempo que permanece estavel em outros paises.

10. A resisténcia primaria ou secunddaria a amoxicilina e tetraciclina é t3o rara que nao afeta as
opc¢odes de tratamento.

11. Uma vez que muitos tratamentos sdo administrados de forma preventiva ou apds teste ndo
invasivo para H. pylori, a escolha da terapia sera baseada no conhecimento dos padr&es locais
de resisténcia antimicrobiana mais provaveis.
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12. Quando a endoscopia é realizada, a cultura de rotina geralmente ndo é feita antes da terapia
de primeira linha na maioria dos lugares, mas isso varia de acordo com a experiéncia, recursos,
conhecimento local das taxas de resisténcia e resultados. Idealmente, a cultura deve também
ser usada para monitorar as tendéncias locais de resisténcia ao longo do tempo.

13. Adisponibilidade de testes de PCR de resisténcia antimicrobiana rdpidos e baratos nos pontos
de atendimento pode alterar as opg¢des de tratamento individuais e facilitar a vigilancia das
tendéncias de resisténcia.

14. A resisténcia secundaria apds falha do tratamento é muito comum com claritromicina,
metronidazol e talvez levofloxacino.

15. A repeticdo da mesma terapia tem baixa probabilidade de sucesso e deve ser evitada.

16. A escolha de terapias de segunda linha e subsequentes, se necessario, deve seguir um caminho
de decisdo légico que envolva utilizar primeiro os farmacos mais eficazes, evitar a repeti¢cdo da
mesma terapia e utilizar opgGes de terapia subsequentes baseadas na evidéncia.

17. A cultura tem um papel muito limitado na determinagdo da escolha das terapias de resgate.
18. A dosagem e duracgdo da terapia influenciam os resultados.

19 O tratamento deve ser precedido por um processo de consentimento informado que descreva
os possiveis riscos e beneficios da terapia para o paciente.

20. A adesdo é um determinante importante e modificavel do sucesso da erradicagdo e deve ser
apoiado com informagao clara, tanto verbal quanto escrita.

21. Fumar tem um efeito adverso no sucesso da erradicagao.

22. Os fatores de risco inalteraveis para a falha do tratamento podem incluir os polimorfismos
CYP2C19 e os fatores de viruléncia proprios do organismo.

23. Dados sobre o papel e o valor dos bloqueadores de acido competitivo de potdassio, como o
vonoprazan, continuam a surgir. Esses farmacos ndo sao afetados pelos polimorfismos do
CYP2C19 e resultam em uma inibigdo mais uniforme e potente da secre¢do de acido gastrico.

24. Os custos podem ser minimizados com o uso de medicamentos genéricos de alta qualidade,
especialmente em regides com poucos recursos.

25. Os medicamentos necessarios devem constar nas listas de medicamentos essenciais e estar
amplamente disponiveis.

Esses principios-chave precisam ser adaptados regionalmente com base nos recursos disponiveis.

8 Tradugao dos principios de tratamento em opg¢oes terapéuticas

8.1 Escolha da terapia de erradicagdo de primeira linha

A aplicagdo desses principios terapéuticos ira garantir os melhores resultados possiveis.
Em regides com bons recursos, a terapia pode se basear em testes de alta qualidade e
dados de auditorias e culturas; em regides com poucos recursos, a confianca no
conhecimento do uso comunitario ou pessoal de antibidticos e uma auditoria local dos
resultados ird influenciar o uso de terapias recomendadas em outras diretrizes [4-12].

8.1.1 Terapia tripla com IBP, amoxicilina e claritromicina

Em muitas partes do mundo, a terapia tripla, que compreende um inibidor da bomba de
prétons (IBP) com amoxicilina e claritromicina (IBP-AC), continua a ser o tratamento de
primeira linha mais utilizado. Esta combinacao foi a primeira terapia amplamente
recomendada e substituiu as terapias triplas menos eficazes. Foi muito bem avaliada ao
longo dos anos. O principal fator determinante do sucesso da erradicacdo com esta
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combinacdo é a resisténcia a claritromicina (RC) antes do tratamento. A prevaléncia da
resisténcia antimicrobiana, particularmente RC, varia muito em todo o mundo (Tabela 5).
Onde a claritromicina tem sido e é comumente utilizada como monoterapia para outras
infeccoes, o nivel de RC costuma ser alto e crescente. HA quem considere que essa terapia
deve ser abandonada em areas onde as taxas de RC primdaria sido de 15-20% ou
superiores, devido ao impacto que isso tem nas taxas de erradicacdo. Uma taxa minima
arbitraria de erradicagdo de 80% com base na intencao de tratamento é frequentemente
citada como referencial para uma terapia aceitavel. Esta é uma taxa de erradicacdo
comum para IBP-AC em estudos do mundo real em areas onde as taxas de RC sdo
moderadas ou baixas (ou seja, abaixo de 15-20%). Em paises onde a prevaléncia de RC é
mais alta, os resultados da erradicagcdo podem ser incrivelmente baixos.

Tabela 5 Prevaléncias agrupadas de resisténcia antimicrobiana primaria e secundaria para
cada regido da Organizacdo Mundial da Saude

Regido da OMS

Prevaléncias agrupadas de resisténcia antimicrobiana, % (IC 95%)

Africa
Total

Américas
Primaria
Secundaria
N3o especificado P
Total

Mediterraneo Oriental
Primaria
Secundaria
N&o especificado ®
Total

Europa
Primaria
Secundaria
N3o especificado P
Total

Sudeste Asiatico
Primdria
Secundaria
N3o especificado P
Total

Pacifico Ocidental
Primaria
Secundaria
N&o especificado ®

Total

Claritromicina
15 (0-30)
Claritromicina @
10 (4-16)

18 (13-23)
14 (9-19)

Claritromicina
33 (23-44)
17 (10-27)
25 (17-32)
29 (23-25)
Claritromicina @
18 (16-20)
48 (38-57)
33 (26-39)
32 (25-31)
Claritromicina
10 (5-16)
15 (8-27) ¢
25 (0-55)

17 (6-28)
Claritromicina 2
34 (30-38)
67 (54-80)
25 (21-29)
34 (30-38)

Metronidazol
91 (87-94)

Metronidazol
23 (2-44)

30 (19-41)

27 (14-39)

Metronidazol

56 (46-66)

65 (54-74) ¢

67 (61-72)

61 (55-67)

Metronidazol 2

32 (27-36)

48 (38-58)

47 (35-39)

38 (33-42)

Metronidazol 2

51 (26-76)

44 (32-58)

80 (57-100)

59 (40-78)

Metronidazol 2

47 (37-57)

62 (50-71)

69 (64—74)

55 (51-59)

Levofloxacino
14 (12-28)
Levofloxacino
15 (5-16)
22 (3-42)
14 (12-28)
Levofloxacino
19 (10-29)
30 (14-46)
23 (14-32)
Levofloxacino 2
11(9-13)
19 (14-24)
14 (10-18)
14 (12-16)
Levofloxacino 2
30 (14-46)
24 (15-37)
5(3-11)
25 (13-28)
Levofloxacino
22 (17-28)
30 (20-39)
19 (17-21)
24 (21-26)

Cla+Met

Cla+Met
3(0-13)¢
3(0-13)¢

Cla+Met
19 (0-39)
11 (6-20)

8 (4-11)
14 (5-23)
Cla+Met 2

1(0-2)
18 (16-20)
7 (0-13)

15 (12-18)

Cla+Met
6 (1-10)
6 (1-10)
Cla+Met @
8 (6-10)
13 (8-18)

14 (11-18)

11 (9-13)

Amoxicilina
38 (32-45)
Amoxicilina
10 (2-19)
7 (1-13)
8(3-13)
Amoxicilina
14 (8-20)
10 (5-18) ¢
15 (8-22)
14 (10-18)
Amoxicilina
0 (0-0)

0 (0-0)
1(0-2)

0 (0-0)
Amoxicilina
2 (0-5)
28 (0-62)
12 (6-17)
Amoxicilina
1(1-1)
1(1-2)
1(12)
1(1-1)

Tetraciclina
13 (9-17)
Tetraciclina
4(1-11)
4(1-11) ¢
Tetraciclina
10 (4-15)
17 (8-26)
10 (8-13)
Tetraciclina
0 (0-0)
0(0-1)
1(0-2)
0 (0-0)
Tetraciclina
0(0-1)
1(1-2)
0(0-12)
Tetraciclina 2
2(1-2)
0(0-1)
10 (7-14)
2(1-2)

De Savoldi e col. 2018 [23]. Cla+Met, resisténcia combinada a claritromicina e ao metronidazol.
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Notas: Valor P para comparagdo de subgrupos < 0,05. ®. Ndo especificado: o estudo ndo informou do
tipo de resisténcia. ¢ Apenas um estudo contribuiu para a analise.

Declaragdao-chave
O principal determinante do sucesso da erradicagdo com IBP-AC é a resisténcia a
claritromicina antes do tratamento.

A duracio ideal da terapia é controversa. Apelos recentes para terapia universal de 14
dias com IBP-AC tém origem em regides com maior RC. Os estudos iniciais foram, na
maioria, de 7 dias, embora essa duracdo possa ter sido influenciada pelo desenho dos
ensaios de registro. Os defensores da terapia mais prolongada indicam as taxas de
erradicacdo um pouco mais altas descritas nas revisoes sistematicas. Contudo, existem
outras consideracdes que influenciam a duragdo da terapia, especialmente em paises com
poucos recursos. Adicionar uma segunda semana de terapia pode aumentar as taxas de
erradicacdo, normalmente em 10%. Isso significa que o nimero de pacientes necessarios
para tratar com uma semana extra de terapia, para conseguir mais um sucesso de
tratamento, é de 10. O pre¢o deste aumento na taxa de erradicacdo, se alcancado, inclui
duplicar o custo do tratamento, o que constitui um problema importante nas regides com
poucos recursos. (Observe que o custo de uma semana de terapia tripla em regides com
poucos recursos pode equivaler a renda semanal dos individuos de baixa renda.) O uso
prolongado de antibidticos aumenta muito o risco de efeitos adversos, tal como a
probabilidade de inadimpléncia. Uma alternativa é dar uma terapia mais curta, o que ira
melhorar talvez a adesao e reduzir os efeitos adversos e os custos, entendendo que 10%
mais de pacientes podem precisar de terapia de resgate de segunda linha. O uso
generalizado de antibidticos sera muito menor com a segunda estratégia, desde que as
taxas de erradicacdo da primeira linha sejam pelo menos moderadamente altas. A terapia
mais longa é geralmente recomendada em alguns paises com bons recursos, mas é
necessaria uma modelagem de cursos mais curtos nas regides com poucos recursos.
Importa também notar que as taxas aceitaveis de erradicacdo com terapia IBP-AC de 1
semana foram relatadas por varios paises, e o beneficio incremental de um curso mais
longo nio foi analisado. A dose ideal de IBP (dose padrao ou alta) e claritromicina (250
mg ou 500 mg duas vezes ao dia) ndo foi determinada na maioria dos lugares. Em regides
com alta RC, nem uma nem duas semanas desta terapia podem alcancar taxas de
erradicacdo aceitaveis. Nessas situacoes, a escolha da terapia de primeira linha varia.

O papel e o valor dos bloqueadores de acido competitivos do potassio (BAC-P), como o
vonoprazan, em vez dos IBPs nas terapias de erradica¢ado foram avaliados. Esses farmacos
ndo sao afetados pelos polimorfismos do CYP2C19 e causam uma inibicdo mais uniforme
e potente da secrecdo de acido gastrico [25].

8.1.2 Terapias quadruplas com bismuto

A outra op¢do importante para o tratamento de primeira linha, em particular em regides
com alta RC primadria, continua a ser a terapia quadrupla com bismuto. O regime mais
estudado inclui IBP, bismuto, tetraciclina e metronidazol (IBP-BTM). Este tratamento
resistiu ao teste do tempo, alcancando taxas de erradicacdo confiaveis e aceitaveis,
independentemente da resisténcia primaria ao metronidazol (RM), uma vez que a adicdo
de IBP ao BTM parece ajudar a superar a RM. Foram obtidos bons resultados com a terapia
de 7 dias, embora existam defensores de terapias mais longas (10-14 dias). As principais
desvantagens desta terapia sdo a incomodidade do regime de doses (por ser geralmente
administrada quatro vezes ao dia) e os efeitos adversos frequentes, mas leves, que podem
prejudicar a adesdo. As dificuldades em obter bismuto e tetraciclina podem limitar o uso
dessa terapia em alguns lugares. No entanto, quando esses medicamentos ndo estdo
disponiveis ou registrados, muitas vezes é possivel importar genéricos a baixo custo, com
licenga das autoridades competentes.
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Uma terapia quadrupla que substitui a amoxicilina pela tetraciclina (IBP-BAM), foi
descrita ha bastante tempo; embora menos utilizada, pode alcancar resultados aceitaveis.

Mais recentemente, foi descrita a conversdo da terapia tripla IBP-AC padrdo para
terapia quadrupla por adicdo de bismuto (B+ IBP-AC), com resultados favoraveis em
alguns lugares [26]. O valor disto na superacdo da RC ainda ndo foi determinado
plenamente, mas merece uma avaliagcdo detalhada.

8.1.3 Terapias quadruplas sem bismuto

Existem defensores das terapias quadruplas sem bismuto -o que significa, normalmente,
a adicdo de metronidazol a terapia tripla com IBP-AC (IBP-ACM). Isto pode aumentar as
taxas de erradicacdo se as taxas de RM forem baixas ou moderadas, mas é pouco provavel
sua utilidade em muitas regides do mundo com alta resisténcia primaria ao metronidazol
(RM) e/ou claritromicina (RC). Além disso, é frequente os pacientes com falha do
tratamento apresentarem dupla resisténcia. Este tipo de terapia concomitante foi
estudado em paises ricos em recursos, mas raramente em paises com poucos recursos. Os
regimes sequenciais ou hibridos sido menos estudados; ndo parecem melhorar a
erradicacdo; sua administracdo é incomoda e apresentam problemas de adesdo
especificos. Como resultado, ndo sdo recomendados.

Quando a sensibilidade do paciente ao metronidazol é conhecida por ter sido testado,
o IPB-AM pode ser utilizado como tratamento de primeira linha com resultados razoaveis.
Também é adequado para populagdes onde a RM é conhecida por ser baixa.

8.1.4 Terapia tripla com levofloxacino

A terapia tripla com levofloxacino (IBP, amoxicilina e levofloxacino: IBP-AL por 10-14
dias) tem sido utilizada na terapia de primeira linha quando a resisténcia ao levofloxacino
(RL) é conhecida ou presumivelmente baixa, mas a combina¢do ndo foi amplamente
estudada nesse papel, e a maioria dos relatos a menciona como terapia de segunda linha.
Relatos de altas taxas de resisténcia ao levofloxacino em alguns paises limitam a utilidade
dessa terapia nesses lugares. O tratamento é geralmente bem tolerado. Recentemente,
surgiram preocupagdes sobre os riscos do uso de fluoroquinolonas. Com o levofloxacino,
isto esta relacionado com o raro risco de tendinite ou miosite. A prevaléncia exata desse
efeito adverso nio estad bem documentada, mas parece mais comum nos idosos e naqueles
com artrite inflamatoéria ou insuficiéncia renal e dever ser evitada nesses subgrupos de
alto risco, se existirem alternativas. Uma dose mais elevada de levofloxacino e, talvez, uma
dose elevada de IBP pode alcangar um maior sucesso de erradicacdo. O moxifloxacino,
uma quinolona relacionada, também foi utilizada, mas é menos estudada e tem um
espectro de atividade mais amplo; portanto, o levofloxacino é geralmente preferido.

Existem outros tratamentos que, embora menos estudados, foram recomendados em
varias revisdes. A furazolidona, por exemplo, tem sido utilizada em lugares com alta RC e
RL, mas os dados de qualidade que atestam o seu valor sdo escassos em comparagdo com
as terapias estabelecidas, e seu papel exato permanece indefinido.

Quando se utiliza resisténcia antimicrobiana por cultura ou teste PCR rapido, o
tratamento pode ser personalizado para cada paciente. Isto é susceptivel de ter maior
importancia nas regides com maior resisténcia primaria, uma vez que evitaria a
claritromicina na primeira linha. A validacdo e aceitacdo dos testes PCR nas fezes
permitiria estender esse beneficio a atencdo primaria e em circunstancias em que a
endoscopia ndo é necessaria ou acessivel.

As tabelas 6 e 7 fornecem uma visao geral e um resumo dos esquemas de tratamento
de primeira linha e sua composicao.
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Tabela 6 Resumo das terapias de erradicacdo de primeira linha

Terapia Aplicagao Sucesso Dose e duragao
IBP-AC Generalizada, se RC primaria baixa Principal determinante:  7-14 dias
RC primaria IBP em dose
padrdo ou alta
IBP-BTM, Generalizada, se disponivel Taxas de erradicacdo 7-14 dias
fidveis e aceitaveis IBP em dose
IBP-BAM  (til se RC priméria alta independente da RM padréo ou alta
primaria . |
Acesso reduzido pode limitar seu uso A adesio pode ser um Metrolnldazo >
em alguns lugares 90 P preferivel 1500
desafio mg/dia
B+IBP-AC Pouca informagao Dados iniciais sdo Normalmente 14
Pode ajudar se RC alta alentadores dias
IBP-ACM Limitada em regides de alta RC e RM Pode aumentar a Varia
erradicagdo se RM
baixa
IBP-AL Pode ser na primeira linha se RL baixa, Eficaz quando RL baixa 10-14 dias
em particular se RC alta, mas a maioria IBP em dose
dos relatos sdo para terapia de padrdo ou alta
segunda linha
IBP-AM Em regides de baixa RM ou quando ha  Baixa se RM alta 7-14 dias
sensibilidade conhecida IBP em dose
padrdo ou alta
IBP-AR Normalmente usada em terceira ou Moderado Varia
quarta linha, se utilizada Preocupa o risco de
neutropenia
IBP-A Normalmente usada em terceira ou Moderado Tanto em dose
quarta linha, se utilizada mais elevada
guanto de maior
duragao
Outros Se houver testes locais de eficacia, Normalmente baixa Varia

mas geralmente poucos dados

A, amoxicilina; B, bismuto; C, claritromicina; L, levofloxacino; M, metronidazol; IBP, inibidor da bomba
de prétons; R, rifabutina; T, tetraciclina. RC: Resisténcia a claritromicina; RM: Resisténcia ao

metronidazol.

Tabela 7 Combinacdes de terapias triplas e quadruplas - composicao habitual, dose e

duragao

Terapias triplas

2

3

Todo duas vezes ao dia
por 7-14 dias

Todo duas vezes ao dia
por 10-14 dias
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IBP
IBP
IBP

IBP

Amoxicilinalg
Metronidazol 400 mg
Metronidazol 400 mg

Amoxicilinalg

Claritromicina 500 mg
Claritromicina 500 mg

Metronidazol 400 mg

Levofloxacino 500 mg
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Todo duas vezes ao dia IBP Amoxicilinalg Rifabutina 150 mg
por 7-10 dias
Terapias quadruplas 1 2 3 4
Durante 7-14 dias IBP duas Bismuto 120 mg quatro Metronidazol 400-500 Tetraciclina
vezes/dia vezes/ dia mg 3 vezes/ dia 500 mg quatro

vezes dia
(Amoxicilina a 500-100 mg trés vezes/dia foi substituida por tetraciclina)

Todo duas vezes ao dia Bismuto IBP Amoxicilinalg Claritromicina
por 7-14 dias 240 mg 500 mg

Nota: As dosagens e duragdes publicadas variam; ver texto.

8.2 Escolha das segundas terapias de erradicagao e subsequentes

Terapias de segunda linha ou de resgate apds falha na erradicacdo de primeiralinha foram
bem estudadas em alguns lugares, mas existe uma falta total de dados para muitas regides
com poucos recursos [4-12-12].

8.2.1 Terapia quadrupla com bismuto e terapia tripla com levofloxacino

As terapias de segunda linha mais estudadas e utilizadas incluem terapia quadrupla
padrdo com bismuto por 7-14 dias e terapia tripla com levofloxacino por 10-14 dias, como
descrito acima. Ambas demonstraram atingir taxas de erradicacdo superiores a 80%. A
escolha entre as duas depende se as taxas locais de resisténcia primaria ao levofloxacino,
disponibilidade, experiéncia, adesao e custo sdo conhecidos. A terapia mais longa (isto é,
14 dias) é muito recomendada, mas faltam dados sobre os resultados locais, custos e
adesdo. Quando esses tratamentos falham, a outra terapia é a terceira escolha habitual.
Em centros experientes, as taxas de erradicacdo total com terapias criteriosamente
escolhidas apos falha da primeira linha devem ser de 98% apds até trés tratamentos.

8.2.2 Outras terapias de resgate

Outras terapias de resgate que foram utilizadas incluem terapia tripla a base de rifabutina
(IBP-AR). Em geral, é menos eficaz e o risco de neutropenia grave pode chegar a 1%, o
que limita seu uso. E normalmente evitada em regides com alta prevaléncia de
tuberculose. A dupla dose de IBP com amoxicilina (IBP-A) tem sido utilizada com algum
sucesso. As terapias quadruplas sem bismuto costumam ser ineficazes como terapias de
resgate devido a RC e RM secundaria. Quando a sensibilidade ao metronidazol é conhecida
apoés os testes, a IBP-AM pode ser utilizada como tratamento de segunda linha com
resultados razoaveis, mas ndo é muito utilizada como terapia de segunda linha de forma
empirica. A furazolidona foi utilizada e é recomendada como componente de terapia em
algumas regides. Existem poucos estudos de erradicacdo de alta qualidade que incluam
esse farmaco, e os ensaios randomizados sdo muito raros. Devido a preocupacdes com sua
seguranga e utilizacdo, ndo esta disponivel nos Estados Unidos e na Unido Europeia.

Em caso de insucesso, apesar de ter seguido as medidas adequadas, devem ser evitadas
terapias ad hoc por bel-prazer do prescritor e a infeccdo em curso deve ser aceita, a menos
que estejam disponiveis um subespecialista ou um ensaio clinico. Em alguns pacientes -
como aqueles com ulcera recorrente - a falha na erradicagio pode resultar na necessidade
de terapia anti-secretora de manutencao.
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8.3 Opcoes de tratamento para pacientes com alergia a penicilina

by

Para pacientes com alergia a penicilina, o metronidazol pode ser substituido pela
amoxicilina e combinado com uma IBP e claritromicina (IBP-MC). No entanto, a RM
primaria reduz sua eficacia. A terapia quadrupla com bismuto é uma alternativa muito
boa (IBP-BTM). Se ambas as terapias falharem, as opg¢des restantes serdo poucas. Nos
pacientes com histéria no passado, incerta ou improvavel de alergia a penicilina e SE os
recursos estdo disponiveis, é possivel fazer uma avaliacdo formal da alergia a penicilina
tipo 1. Consiste em medir os anticorpos antipenicilina, seguido de teste de pun¢ao cutanea
e, se negativo, de teste de provocacdo oral supervisionada. Quando esta provocacdo é feita
em pacientes de baixo risco, foi demonstrado que até 80% nao sdo alérgicos a penicilina
e podem receber terapias contendo amoxicilina, se necessario (normalmente IBP-AL ou
IBP-AC se a claritromicina ndo foi utilizada inicialmente), sem riscos. A estratégia
demonstrou uma erradicacdo bem-sucedida na maioria dos pacientes. Se houver uma
histéria clara de uma reacdo do tipo 1, a alergia é assumida, e os testes ndo sdo indicados.

8.4 Opcoes de tratamento

Em suma, nas regides com bons recursos onde as taxas locais de RC e RM (e as vezes RL)
sdo conhecidas, a escolha de tratamento baseado em evidéncias nas regides com menor
RC é geralmente IBP-CA como primeira linha, com terapias IBP-BTM ou IBP-AL como
segunda e terceira linha, em qualquer ordem. Em regides com niveis mais elevados de RC,
o IBP-BTM pode ser usado. B+IBP-AC ou IBP-AL podem ser terapias alternativas de
primeiralinha. As op¢des da segunda linha dependem do que foi usado em primeiro lugar:
IBP-BTM ou IBP-AL podem ser usados se ndo o foram anteriormente.

Em regides com poucos recursos, onde RC e RM comunitarias sdo desconhecidas ou
elevadas, a escolha da terapia é baseada em auditorias empiricas dos resultados, no
histérico pessoal de exposicdo a antibiéticos como monoterapia do paciente, nos niveis
conhecidos de uso comunitario desses fArmacos, na disponibilidade e no custo (Tabela 8).
A IBP-AC ainda é a escolhida com IBP-BTM ou IBP-AL, também as terapias quadruplas
sem bismuto como terapias alternativas de primeira linha ou de resgate. Contudo, se a
terapia de primeira linha com claritromicina falhar, uma das outras terapias pode ser
escolhida. Os dados sobre as taxas de RL sdo muito necessarios, uma vez que parece ser
comum em muitas regides e a qualidade de alguns dados publicados é incerta. A terapia
quadrupla IBP-BTM é uma boa primeira e subsequente escolha, porque evita o problema
dos maus resultados devido a resisténcia. Contudo, seu uso é as vezes limitado pela
disponibilidade, conformidade e efeitos adversos. Seja qual for a opg¢ao escolhida, é crucial
ndo repetir a mesma terapia, pois a estratégia tem valor muito baixo apo6s falhar na
primeira linha, devido a resisténcia antimicrobiana secundaria. A taxa de sucesso na
erradicagdo com IBP-AC pode ser de 80% ou mais no tratamento de primeira linha, mas
apenas 8% se a terapia for repetida ap6s falha da primeira linha. A maior parte disso é
atribuivel a RC secundaria. Infelizmente, essa pratica é muito comum em alguns lugares,
mas deve ser desencorajada. Finalmente, o acesso do paciente a medicamentos genéricos
baratos e a educagdo médica continuam a ser desafios significativos em muitas regioes.

Uma via adequada para escolha da terapia é descrita na Fig. 4.

Tabela 8 Cascatas: Consideragdes sobre o tratamento quando as taxas de resisténcia local
nao estao bem definidas, ndo é possivel fazer testes individuais e existem poucos recursos

Terapias de primeira linha

e IBP-AC Em regiGes onde a taxa de resisténcia a Se uso prévio de claritromicina em monoterapiz
claritromicina é baixa ou moderada (< ou combinagdo, assumir resisténcia e evitar em
20%) terapia de primeira linha
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e Terapia
quadrupla

e IBP-ACou
terapias
quadruplas

Em regiGes onde as taxas de resisténcia
a claritromicina sdo provaveis > 20%

Em regides com taxas desconhecidas de
resisténcia a claritromicina
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Duragdo minima de 7 dias provavelmente
melhore o sucesso de erradicagdo com 10-
14 dias (considerar custos)

Usar medicamentos genéricos de
qualidade para reduzir custos

Encorajar a adesdo ao tratamento
completo

Evitar IBP-AC em primeira linha

Terapia quadrupla supera a RM; ndo
afetada pela RC

Pode ser mais dificil de tomar e
“incomodo”; sdo frequentes efeitos
adversos

Encorajar a adesao ao tratamento
completo

Os medicamentos genéricos podem ser
menos caros do que a terapia tripla

Evitar a claritromicina se houver exposi¢do
pessoal anterior do paciente

IBP-AC, caso contrario, é uma opgao
razoavel

Terapia quadrupla também é uma boa
opg¢ao

Terapias de segunda linha

e Terapia
quadrupla

e Terapia tripla
com
levofloxacino

e Terapia tripla
com
claritromicina
ou
levofloxacino

Ap0s falha do regime com claritromicina

Ap0s falha de terapia quadrupla

Evitar repetir o mesmo tratamento

Evitar o uso de claritromicina de novo, pois
a Resisténcia secundaria serd alta e o
sucesso de erradicagdo muito baixo

Terapia tripla com levofloxacino é uma boa
opgao se ndo houve exposicdo pessoal
anterior e se a resisténcia é considerada
baixa ou moderada

Verificar a conformidade

Levofloxacino preferido se for provavel que
a regido tenha RC alta ou se o paciente
teve exposi¢do pessoal anterior

A: amoxicilina; C: claritromicina; RC: resisténcia a claritromicina; RM: resisténcia ao metronidazol; IBP:
inibidor da bomba de prétons.

Fig. 4 Opgdes de tratamento para H. pylori. Adaptado de Fallone e col. 2019 [8].

H. pylori
éAlergia a penicilina? | 4 SIM PBMT ou PMC se RC baixa
¢Exposu;ao' prévia os > SIM PBMT
macrolideos?
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v
NAO > éSC
conhecida?
ou
NAO <4 ¢RC < 15%? > SIM
v v v v
ou
PBMT
PAMC preferido se ha ('_Erradicagﬁo
. . PMC
preferido se suspeita de local
. se
o bismuto dup|a comprovada> PAC RM
nao resisténcia ao 85% com .
. . . baixa
disponivel metronidazol e terapia tripla
a claritromicina com IBP?
SE FALHAR SE FALHAR
A 4 v
PAL ® PAL PBMT PAL PAL
RESGATE
| SE FALHAR |
v v v v v
PBMT PBMT
HDDT HPI?A??T PAL PBMT HDDT
PAR PAR
SE FALHAR
v
HDDT
PAR

A: amoxicilina; B: bismuto; C: claritromicina; RC: resisténcia a claritromicina; SC: sensibilidade a
claritromicina; HDDT: terapia dupla de alta dose; L: levofloxacino; M: metronidazol; RM: resisténcia ao
metronidazol; P/IBP: inibidor da bomba de prétons; PAC: terapia tripla com claritromicina, IBP e
amoxicilina; PAL, terapia com levofloxacino; PAMC, terapia quadrupla concomitante sem bismuto;
PAR, terapia tripla com rifabutina; PBMT, terapia quadrupla com bismuto; PMC, terapia tripla IBP a
base de claritromicina com metronidazol; R, rifabutina; T, tetraciclina.

2Dada a resisténcia crescente ao levofloxacino em certas areas, é recomendado fazer testes de
sensibilidade, se disponivel, antes de utilizar PAL.

8.5 O papel da cultura

O estudo dos padroes de resisténcia da H. pylori para de definir a prevaléncia na
populacdo e suas alteracdes vai guiar as opg¢des de tratamento. Em paises com bons
recursos, é possivel adaptar a terapia conforme a sensibilidade antimicrobiana da biépsia
endoscépica do individuo antes do tratamento. Contudo, essa ndo é a norma na pratica
clinica e, nos laboratérios menos especializados, a cultura e subcultura para testes de
resisténcia ainda podem falhar. Além disso, muito tratamento ocorre no ambiente de
atencdo primaria, onde se trabalha com testes e tratamentos ndo invasivos. Apos o
tratamento falhar, é pouco provavel que os testes de sensibilidade antimicrobiana das
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culturas de bidpsias tenham grande incidéncia nas decisdes clinicas. Se foi usada
claritromicina e falhou, a RC secundaria é tio comum que torna inutil o teste e deve ser
escolhida outra terapia. A avaliacdo da RM pode ser 1til se existe a opcdo de usar IBP-AM,
mas nao influencia a escolha da IBP-BTM, uma vez que essa terapia ndo é afetada pela RM.
0 levofloxacino é usado empiricamente na maioria das regidoes onde a prevaléncia de RL
é baixa. Além disso, a sensibilidade in vitro da H. pylori a outros antibi6ticos nio significa
sucesso terapéutico e os regimes ad hoc ndo devem ser concebidos desta forma.

Se técnicas de biopsia molecular (ou fecal) baratas se tornarem mais disponiveis no
local de atendimento para avaliagdo rapida da resisténcia, estas podem ter um grande
impacto na selecdo do tratamento e mudar a pratica. Esses testes podem substituir os
testes de urease, confirmando a presenca de infeccdo e fornecendo informacao rapida
sobre resisténcia antimicrobiana para orientar uma terapia individualizada, a um custo
apenas ligeiramente superior aos atuais testes comerciais para urease. Os testes fecais
permitiriam adaptar o tratamento segundo a sensibilidade antimicrobiana de cada
paciente na atenc¢io primaria, sem necessidade de endoscopia.

8.6 Adesao ao tratamento

Seja qual for a terapia indicada, todo esfor¢o deve ser feito para maximizar a adesao. Isso
significa que o profissional da satde deve dedicar tempo para explicar ao paciente a
importancia de respeitar as instrucdes e nio interromper o tratamento. Isto é essencial
nas regioes onde a regulamentacdo relativa ao uso de antibidticos pode ser pouco
rigorosa ou ndo aplicada, e onde os antibioticos sdo obtidos sem receita nas farmicias. Os
pacientes podem comprar medicamentos em pequenas quantidades durante um ou dois
dias, com risco de ndo persisténcia se os sintomas nao forem aliviados imediatamente ou
se ocorrer algum efeito adverso. Claramente, todo o curso da terapia deve ser prescrito e
dispensado logo no inicio. Os efeitos adversos incomodos - como alteracdo temporaria do
paladar, comum a claritromicina e ao metronidazol - devem ser antecipados e explicados
para que a sua ocorréncia ndo conduza a cessagao da terapia. A estratégia de fornecer
material de apoio e informagdes sobre a dosagem provou ser util. Como é sabido, fumar é
um fator preditivo adverso para o resultado, parar de fumar antes e durante a terapia
pode melhorar os resultados, embora isso ndo tenha sido bem estudado. Parar de fumar
também ajuda a curar as ulceras. Foi alegado que os probiéticos ajudam a reduzir os
efeitos adversos (e, possivelmente, a melhorar os resultados), mas sdo necessarios mais
e melhores testes para substanciar isso.

Boas praticas

Os pacientes devem ser sempre avisados de que o sucesso da erradicagao depende da adesao
ao tratamento. Deve-se dedicar tempo para aconselhar o paciente, explicando como tomar
os medicamentos e antecipando os efeitos colaterais adversos. A necessidade de encerrar o
tratamento deve ser enfatizada. Informacgao escrita ou pictdrica pode ajudar a adesao.

8.7 Apos o tratamento

Seria ideal avaliar os resultados em todos os pacientes tratados, embora na pratica isso
seja possivel em muitos lugares. Quando a endoscopia foi realizada inicialmente e foi
identificada atrofia gastrica e/ou metaplasia intestinal, é necessario decidir sobre a
vigilancia endoscépica da mucosa [27]. Isto pode beneficiar os pacientes individuais, mas
uma reducio global da mortalidade devida ao cancer gastrico tem ainda de ser claramente
demonstrada. Quando é encontrada displasia focal de alto grau na mucosa gastrica, as
areas podem ser removidas endoscopicamente, mas uma neoplasia mais avang¢ada requer
cirurgia. A displasia pode ser detectada usando imagens aprimoradas ou mapeando
amostras de bidpsia sem lesdes discretas endoscopicamente visiveis. Esses pacientes
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requerem reavaliacdo endoscoOpica, de preferéncia com endoscopia de imagem
aprimorada e magnificacao, no prazo de 6 meses para displasia de alto grau e 12 meses
para displasia de baixo grau.

Como a atrofia e a metaplasia intestinal sdo frequentes, a vigildncia endoscépica
consumira recursos endoscopicos consideraveis e tera um custo de oportunidade frente
a outras necessidades de saude. Por isso, normalmente sé se oferece vigilancia aos
individuos de maior risco. O alto risco geralmente envolve a presenca de alteracdes mais
extensas da mucosa gastrica (envolvendo antro e corpo do estdmago) e/ou historia
familiar de cancer gastrico. A estratégia ideal ainda ndo foi determinada. A deteccdo
endoscopica exata e a caracterizagdo das alteracdes da mucosa requerem uma formacado
especifica e endoscdpios modernos, bem como patologistas qualificados.

9 Perspectivas regionais para uma terapia de erradicagao baseada
em dados e recursos locais

9.1 Australia

Foram relatadas baixas taxas de resisténcia a claritromicina (6-8%) e altas taxas de
resisténcia ao metronidazol (45-50%). Os dados sobre o levofloxacino sdo escassos, mas
a resisténcia primaria parece ser muito baixa, com a possivel excecdo das taxas dos
imigrantes de regides de alta resisténcia. Como resultado, a terapia tripla padrao com IBP,
amoxicilina e claritromicina continua a ser a terapia de primeira linha recomendada, a
menos e até que surjam evidéncias de aumento da RC. As taxas de erradicacio relatadas
aos 7 dias sdo de 80-87%. A terapia de 14 dias ndo foi estudada formalmente. As terapias
de resgate incluem terapia tripla com levofloxacino por 10 dias (taxa de erradicagdo de
80-90%) e terapia quadrupla em dose padrao (IBP, bismuto, tetraciclina e metronidazol)
por 7-14 dias, com resultados similares. Levofloxacino, tetraciclina e bismuto ndo sdo
registrados localmente, pelo que nao sdo frequentemente usados na terapia de primeira
linha. Esses medicamentos devem ser obtidos no exterior, por meio de um esquema de
acesso especial ou em farmacias magistrais, quando necessario para tratamento de
resgate. A terapia tripla com rifabutina tem sido utilizada com menos frequéncia (76% de
erradicacdo). As terapias concomitantes nao foram estudadas a nivel local.

9.2 Regido do Pacifico

Os dados sobre a resisténcia local estdo faltando e existem poucos dados sistematicos
para avaliar o resultado da terapia. Portanto, a escolha da terapia é geralmente
extrapolada de diretrizes internacionais e determinada pela disponibilidade de farmacos.
E comum a escolha da terapia tripla com claritromicina, com IBP e amoxicilina ou
metronidazol, apesar da suspeita clinica de RM elevada que afeta a eficacia desta tltima.
Custo, disponibilidade, pericia local e adesdo a terapia sdo todos obstaculos para um
tratamento eficaz. Nao existem dados auditados sobre terapia de resgate. Terapias ad hoc
e repetir terapia com claritromicina ap6s falha da primeira linha sdo desencorajadas.

9.3 Sudeste Asiatico

Ha fortes evidéncias de que a resisténcia a amoxicilina e a tetraciclina é baixa e estavel
(<5%), mas a RM é geralmente alta (30-100%). A RM tem aumentado, mas varia muito
nos paises do Sudeste Asiatico (entre 2% e 43%). Para a maioria dos regimes, deve ser
aplicada uma duracdo de 14 dias, a menos que haja evidéncias locais de taxas de
erradicacdo confiaveis com uma duragdo mais curta. Idealmente, os regimes de primeira
linha devem ser considerados com base nas taxas locais de resisténcia antimicrobiana,
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devido a ampla gama de resisténcia entre paises. Taxas uniformes > 90% foram relatadas
para IBP-BTM. Os regimes de segunda linha devem conter antibiéticos ndo utilizados
anteriormente, ou aqueles contra os quais é pouco provavel desenvolver resisténcia,
como amoxicilina ou tetraciclina. O IBP-BTM deve ser considerado, caso ainda ndo tenha
sido utilizado. A rifabutina ndo deve ser considerada em regides com alta prevaléncia de
Mycobacterium tuberculosis. Se a terapia de erradicagdo falhar apés uma segunda
tentativa, o teste de sensibilidade aos antibiéticos deve ser considerado.

9.4 Eurasia

Segundo um estudo piloto, a prevaléncia da soropositividade para H. pylori em adultos
saudaveis na Arménia é de 41,5%; aumenta com a idade (13,6% no grupo etario 18-25
anos e 83,3% em maiores de 65 anos). A taxa de RC em 2018 foi de 3,6% e as
fluoroquinolonas de 12,8%. Contudo, sdo necessarios mais estudos, especialmente
durante a pandemia de COVID-19, quando houve um aumento sem precedentes de
prescricoes de macrolideos e fluoroquinolonas para infec¢des respiratérias pelos
prestadores de atencdo primaria no pais. A tetraciclina esta disponivel em comprimidos
de 100mg, tornando o regime quadruplo convencional muito inconveniente. As
recomendacgdes locais adaptadas das diretrizes de Maastricht propdem a terapia tripla
com claritromicina de 14 dias como terapia de primeira linha e a terapia quadrupla com
bismuto modificado (IBP, bismuto, amoxicilina e metronidazol) como alternativa. As
opgoes de segunda linha incluem terapia tripla ou quadrupla com levofloxacino. A eficacia
de qualquer um dos regimes de erradicacao nao foi estudada a nivel local.

9.5 Europa ocidental

A RC é muito importante para escolher o tratamento de primeira linha. Isto varia entre e
dentro dos paises europeus. Portanto, o monitoramento da resisténcia antimicrobiana é
ainda essencial a nivel da populagdo. Dados recentes do registro europeu de >30.000
pacientes de 27 paises [28], indicam taxas de resisténcia pré-tratamento de 22% para
claritromicina, 32% para metronidazol e 13% de resisténcia dupla. Existe uma dicotomia,
com RC inferior na Europa Central e do Norte; na Alemanha, a RC primaria ainda esta por
baixo do nivel de corte de 15%. A terapia tripla com amoxicilina e claritromicina por 14
dias segue eficaz nessas condi¢cOes e é comumente usada como tratamento de primeira
linha. Em dreas onde a RC primaria é >15%, a terapia quadrupla com bismuto por 10 dias
(ou 14 dias se os componentes forem administrados individualmente) é recomendada
como terapia de primeira linha. A terapia concomitante que inclui trés antibioticos em vez
dos dois usados na terapia quadrupla com bismuto ndo é popular na maioria dos paises.
Na terapia tripla com IBPs, o uso de metronidazol foi amplamente abandonado e agora
estd reservado para casos individuais (por exemplo, em casos de alergia a amoxicilina ou
de sensibilidade demonstrada ao metronidazol).

O aumento da resisténcia ao levofloxacino excluiu este antibiético como componente
dos regimes de primeira linha. Seu uso é cada vez mais preocupante, mesmo na segunda

linha. A rifabutina é eficaz no tratamento de terceira linha e é recomendada como
componente de um regime de resgate apds falhas repetidas do tratamento.

As recomendacgoes europeias destacam a importancia dos testes (TRU-C13) para avaliar
a resposta individual ao tratamento. Os testes de resisténcia antimicrobiana comumente
usados sdo incentivados apés falhas no tratamento.

9.6 Europa meridional

O aumento da resisténcia antimicrobiana é o problema principal. A sensibilidade
antimicrobiana deve ser confirmada antes do inicio do tratamento de primeira linha com
claritromicina, mas atualmente ndo é viavel para a maioria dos pacientes. Portanto, a
escolha do tratamento é baseada na prevaléncia local de RC. Contudo, essa informacao
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estd faltando na maioria das regides da Italia; uma alta prevaléncia (30%) foi relatada em
algumas regides centro e sul. A terapia quadrupla com bismuto de 10 ou 14 dias ou terapia
quadrupla concomitante sem bismuto é recomendada como tratamento de primeira linha
quando a RC é >15% ou desconhecida. A eficicia desses dois regimes nao é afetada por
RC ou RM, e a terapia quadrupla baseada em bismuto funciona bem quando ha resisténcia
dupla. Assim, na Italia, a terapia quadrupla com bismuto pode ser considerada a melhor
op¢do para o tratamento empirico de primeira linha.

A terapia tripla padrio, ou seja, IBP mais claritromicina e amoxicilina ou mais
metronidazol/tinidazol, é eficaz em cepas sensiveis a claritromicina, mas falha quando a
RC estad presente. A terapia tripla padrao de 14 dias deve ser usada como terapia de
primeira linha apenas em areas com baixa prevaléncia conhecida de RC (<15%), em
pacientes sem uso prévio de macrolideos ou em areas onde este regime demonstrou
atingir altas taxas de erradicagao.

A terapia sequencial, com IBP mais amoxicilina por 5-7 dias, seguido por IBP mais
metronidazol e claritromicina por 5-7 dias, foi concebido para superar o problema da
resisténcia a claritromicina. Contudo, os dados sobre sua eficacia sdo contraditorios.
Diretrizes recentes tém desencorajado seu uso, apesar de alguns relatos da Italia sobre
taxas de erradicacdo de cerca de 90%, mesmo com RC. Os tratamentos de segunda linha
incluem terapia tripla com levofloxacino e terapia quadrupla com bismuto. Suplementos
de probidticos podem ser usados para reduzir os efeitos adversos dos antibidticos.

9.7 América do Norte

A América do Norte tem uma resisténcia variavel a claritromicina (17-32% em diferentes
estudos) e uma elevada resisténcia ao metronidazol (44%). A resisténcia a amoxicilina foi
de 6% em um estudo recente, e a resisténcia a rifabutina foi de 0%. As diretrizes dos EUA
recomendam que, para o tratamento de primeira linha, a terapia tripla com claritromicina
seja limitada a pacientes sem histérico de exposi¢cdo a macrolideos que moram em areas
onde a resisténcia a claritromicina contra H. pylori é baixa. Algumas areas suburbanas e
rurais do pais satisfazem esses critérios. A terapia quadrupla com bismuto ou terapia
concomitante com IBP, claritromicina, amoxicilina e metronidazol é recomendada como
terapia de primeira linha na maioria das areas. Uma combina¢do de rifabutina,
amoxicilina e omeprazol foi aprovada para tratamento da H. pylori nos Estados Unidos.
Seu papel na terapia inicial ainda nao foi determinado.

9.8 Ameérica do Sul e Central

Os estudos sobre a RC na América do Sul e Central permanecem escassos, com algumas
taxas ja relatadas acima de 20%. As prevaléncias mais altas sdo descritas no México,
Colémbia, Argentina e Brasil. O uso indiscriminado de azitromicina (um medicamento de
baixo custo) pode selecionar mutantes resistentes aos macrolideos e agravar as taxas de
RC. Baixas taxas de resisténcia a amoxicilina foram documentadas, mas alguns estudos
mostram que seu percentual é alto no Brasil. Se essa tendéncia se confirmar, seria uma
situacdo alarmante, devido ao papel central desses antibioticos.

A terapia tripla classica com IBP, amoxicilina e claritromicina por 7 a 14 dias é ainda o
mais utilizado, seguido pela terapia quadrupla com bismuto como alternativa ou terapia
de segunda linha e a terapia a base de levofloxacino como op¢do de resgate. A resisténcia
ao levofloxacino é baixa, mas niveis elevados foram relatados no Peru. O uso associado de
metronidazol é comum para a terapia quadrupla de primeira linha, mas a prevaléncia de
resisténcia relatada é superior a 50% na América Central, México e em alguns paises da
América do Sul, como Brasil e Colémbia.

Taxas de recorréncia maiores de 3-5% ao ano, com variabilidade geografica, foram
relatadas; faltam dados de muitas regides. Os obstaculos a serem superados incluem o
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custo do medicamento, a falta de adesao as diretrizes pelos médicos, a falta de TRs em
muitas regides, a indisponibilidade de sais de bismuto, furazolidona e rifabutina em
alguns paises e a falta de estudos locais de alta qualidade para validar regimes anti H.
pylori. A maioria dos sistemas de saude da regido ainda estd a funcionar de forma
subutilizada nessas questdes.

10 Abreviaturas utilizadas nesta diretriz da WGO

A Amoxicilina
AINE  Anti-inflamatério ndo esteroide
B Bismuto
B+IBP-AC Bismuto com IBP, amoxicilina e claritromicina
C Claritromicina
CIE Classificagdo Internacional de Doengas
DRGE Doenga do refluxo gastroesofagico
HDDT Terapia dupla de alta dose
IBP Inibidor da bomba de prétons
IBP-A  IBP com amoxicilina
IBP-AC  IBP com amoxicilina e claritromicina
IBP-ACM  IBP com amoxicilina, claritromicina e metronidazol
IBP-AL IBP com amoxicilina e levofloxacino
IBP-AM  IBP com amoxicilina e metronidazol
IBP-AR  IBP com amoxicilina e rifabutina
IBP-BAM  IBP com bismuto, amoxicilina e metronidazol
IBP-BTM  IBP com bismuto, tetraciclina e metronidazol
IBP-MC IBP com metronidazol e claritromicina
IC Intervalo(s) de confianca
IL Interleucina
L Levofloxacino
M  Metronidazol
MALT Tecido linfoide associado a mucosa géstrica
OLGA Link operativo para avaliacdo da gastrite
OLGIM Link operativo para avaliacdo da gastrite por metaplasia intestinal
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PAC Terapia tripla de IBP - claritromicina - amoxicilina
PAL Terapia baseada no levofloxacino
PAMC Terapia quadrupla concomitante sem bismuto

PAR Terapia tripla com rifabutina
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PBMT Terapia quadrupla com bismuto
PCR Reag¢do em cadeia da polimerase
PMC Terapia tripla de IBP - claritromicina - metronidazol
R Rifabutina
RC Resisténcia a claritromicina
RL Resisténcia ao levofloxacino
RM  Resisténcia ao metronidazol
SC Sensibilidade a claritromicina

T Tetraciclina

TR Teste respiratorio com ureia
UP Ulcera péptica
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