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NOTA TECNICA 02/2014

Epigrafe: disponibilizar aos prescritores e aos demais profissionais de saude informagbes importantes quanto
ao tratamento da infecgcdo por Helicobacter pylori com os medicamentos amoxicilina 500 mg, claritromicina
500 mg, metronidazol 250 mg e omeprazol 20 mg, disponibilizados aos usudrios do Sistema Unico de Satde

(SUS) em Minas Gerais pelo Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica.
Situagao — problema

O medicamento claritromicina 500 mg foi incluido no rol de medicamentos disponibilizados para o
tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori por meio da publicacdo da Deliberagdo CIB-SUS/MG n° 1.392,
de fevereiro de 2013 que estabeleceu a Relacdo Estadual de Medicamentos para o Programa Farmacia de

Minas: Atencdo Primaria a Saude. Dessa forma, sdo disponibilizados quatro medicamentos, quais sejam:

e Amoxicilina 500 mg (capsulas);
e Claritromicina 500 mg (comprimidos);
e Metronidazol 250 mg (comprimidos); e

e Omeprazol 20 mg (capsulas).

Com essa nova inclusao, faz-se necessario esclarecimento sobre os regimes de tratamento para a infeccdo por

H. Pylori.
Metodologia de Busca da Literatura

Para a conducgdo dessa Nota Técnica buscou-se recomendacgdes e diretrizes oficiais brasileiras na Biblioteca
Virtual em Saude (BIREME), no banco de estudos da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(REBRATS), e nos websites do Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Agéncia de Saude
Suplementar dentre outros. Buscaram-se também por revisdes sisteméticas recentes e/ou ensaios clinicos.
Buscaram-se, também, por Consensos da Federac¢do Brasileira de Gastrenterologia e complementarmente por

Consensos estrangeiros.
Introdugao

O H. pylori é uma bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa gastrica (Figura 1), e como ndo possui
nenhum competidor importante, uma vez estabelecida forma uma monocultura no estobmago. A infec¢do por
H. pylori é a mais comum entre os seres humanos e esta relacionada com alguns processos patogénicos do

sistema gastrintestinal superior, neopldsicos e inflamatdrios *. A prevaléncia de H. pylori é maior em paises
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subdesenvolvidos e em desenvolvimento podendo atingir até 50% das criangas ja aos cinco anos de idade e
acima de 70% aos 10 anos de idade. Esse valor elevado na infancia, expressa a condi¢cdo de vida dos
individuos nessa fase da vida, uma vez que a aquisicdo da infec¢do pelo H. pylori ocorre principalmente neste
periodo, e, de forma geral, o individuo passa a albergar a bactéria por toda sua vida . A transmiss3o do
H.pylori ocorre normalmente de pessoa para pessoa, pela rota oral-oral, por meio de vomito e possivelmente
saliva, e talvez pela rota oro-fecal. Transmissdo pela dgua, provavelmente por contaminagao fecal, pode ser

uma importante fonte de infeccdo, especialmente em populagdes expostas a 4gua n3o tratada >.

Figura 1. Helicobacter py/bri.
Fonte: WikiCommon

Desde 1994 o H. pylori é considerado cancerigeno do grupo 1 (definido) pela Agéncia Internacional para
Pesquisa do Cancer (International Agency for Research on Cancer — |ARC) da Organizacdo Mundial de Saude *.
A infeccdo por H. pylori é o principal fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma,
especialmente o cancer gastrico distal, aumentando o risco em até 21 vezes °. Fatores relacionados com a
natureza polimorfica da col6nia bacteriana em cada hospedeiro, o gendtipo do hospedeiro e a exposi¢cdo
ambiental (ingestdo de nitratos, que estdo em abundancia em embutidos e carnes defumadas) estdo
envolvidos com o desenvolvimento do adenocarcinoma ®’. A erradicagdo do H. Pylori reduz ou regride alguns
tipos de lesdes pré-cancerosas, mas o tempo 6timo para a erradicagdo é antes desse tipo de lesdo surgir. O
linfoma MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) é um tipo raro de linfoma ndo-Hodgkin. O tipo gdstrico

representa um terco dos linfomas MALT, sendo a erradicacdo do H. pylori a primeira linha de tratamento °.

A infeccdo por H. pylori esta claramente envolvida com o desenvolvimento de ulceras gastrica e duodenal,
gastrite e cancer gastrico, que causam a chamada dispepsia organica *. A erradicagdo do H. pylori na Dispepsia
Funcional (DF), que abrange Sindrome do desconforto pds-prandial e Sindrome da dor epigastrica ®, por sua
vez ainda é controversa. Segundo Diretriz Clinica da Agéncia Nacional de Saude Complementar (ANS) °,

elaborada pela Federagdo Brasileira de Gastrenterologia, a prevaléncia de infec¢do por H. pylori em pacientes
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com DF é menor que em pacientes com dispepsia organica. Apesar disso, é recomendavel a erradicacdo do

agente infeccioso na DF, visto a relacdo entre esse agente e o desenvolvimento de cancer gastrico °.

Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Satide (CID-10)

K25.- Ulcera gastrica

e K26.- Ulcera duodenal

e K27.- Ulcera péptica de localizagio n3o especificada
e K28.- Ulcera gastrojejunal

e K29.3 Gastrite superficial cronica

e K29.4 Gastrite atrofica cronica

e K29.5 Gastrite cronica, sem outra especificacdo

e K29.7 Gastrite ndo especificada

e K30 Dispepsia
Diagnéstico
A Federac3o Brasileira de Gastrenterologia recomenda a pesquisa do H. pylori nos seguintes casos > *°:

e Dispepsia funcional

e Doenca do Refluxo Gastroesofagico em contexto de uso crénico de Inibidores de Bomba de Prétons;

o Ulcera gastroduodenal, ativa ou cicatrizada;

e Linfoma MALT de baixo grau;

e Pds-cirurgia para cancer gastrico avancado, em pacientes submetidos a gastrectomia parcial;

e Parentes de primeiro grau de portadores de cancer gastrico;

e Pos-resseccdo de cancer gastrico precoce (endoscdpica ou cirurgica);

e Gastrite ativa intensa, gastrite crénica ativa e gastrite atrofica do corpo gastrico);

e Antes de iniciar tratamento crénico com anti-inflamatérios ndo esteroidais.

e Doengas extra-gastricas (Anemia por deficiéncia de ferro de etiologia ndo determinada e purpura

trombocitopenia idiopatica)

Os métodos de diagndstico de H. pylori podem ser divididos entre testes que requerem e que ndo requerem
endoscopia. Segundo o Consenso da American College of Gastroenterology, nenhum teste pode ser
considerado padrdo-ouro . A escolha do teste mais apropriado depende do quadro clinico do paciente, da

probabilidade do teste detectar a infecgdo, assim como da disponibilidade de recursos. O Sistema Unico de
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Saude oferece opgdes de testes endoscépicos e uma opcdo de teste ndo endoscopico, todos com valor

diagndstico confirmado (especificidade e sensibilidade elevadas) (Quadro 1).

Para o caso de dispepsia funcional, o Ill Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori avalia que o padrao-
ouro para o diagndstico seja o teste respiratério com ureia marcada com cB por apresentar sensitividade e
especificidade superiores a 95%. No caso de indisponibilidade desse teste, o teste de antigeno nas fezes é o

método nio invasivo de escolha °.

Quadro 1. Exames diagnodsticos para infecgdo por H.pylori, suas vantagens, desvantagens e disponibilidade no
SUS

Teste endoscépico Vantagens Desvantagens Disponibilidade no SUS
. - Sensibilidade e especificidade  Requer infraestrutura e . ,
Histoldgico . Disponivel
excelentes pessoal treinado
Excelente especificidade e Sensibilidade bastante
- sensibilidade muito boa em reduzida em pacientes ja . ,
Teste rapido de urease . . . Indisponivel
pacientes selecionados. E tratados
rapido.
Excelente especificidade. Dificil condugdo, pouco
Cultura Permite a condugado de disponivel. Sensibilidade Disponivel
antibiograma marginal
~ . Sensibilidade e especificidade = Método ndo padronizado
Reagdo em cadeia da L . . ,
. excelentes entre laboratérios, muito Indisponivel
polimerase (PCR) . ,
pouco disponivel
Teste ndo endoscopico Vantagens Desvantagens Disponibilidade no SUS
Muito bom valor preditivo Valor preditivo positivo
. negativo depende da prevaléncia de
Testes de anticorpos & P . P ~ . .
s . H. pylori do local. Ndo Disponivel
(quantitativo e qualitativo) .
recomendado poés-
tratamento
Identifica infec¢do ativa. Valor  Pouco disponivel
N . preditivo positivo e valor
Teste respiratério com ureia .\ .
13 preditivo negativo excelentes, . ,
marcada com C ™ (teste do . a Indisponivel
independente da prevaléncia
sopro) s .
de H. pylori. Util antes e apds
o tratamento
Identifica infecgdo ativa. Valor  Teste policlonal menos
preditivo positivo e valor validado em comparacgdo ao
, preditivo negativo excelentes, teste respiratério com ureia . ,
Teste de antigeno nas fezes Indisponivel

independente da prevaléncia marcada. Teste monoclonal
de H. pylori. Util antes e apds parece confidvel antes e apés
o tratamento o tratamento

Adaptado de: CHEY AND WONG, 2007; Disponibilidade no SUS: SIGTAP (http://sigtap.datasus.gov.br/, acessado em 24/02/2014)

Tratamento

O Consenso brasileiro recomenda como primeira linha de tratamento da infeccao por H. pylori a associacao
de um inibidor de bomba de prdétons (em dose padrdo) a claritromicina 0,5 g e a amoxicilina 1,0 g (Terapia

Tripla) administrados duas vezes ao dia por 07 dias. No Brasil, esse regime terapéutico rende taxa de
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erradicagdo de 80%

. Segundo o consenso europeu, no caso de alergia a amoxicilina pode ser trocada por
metronidazol *%. Segundo o Consenso americano, no caso de intolerancia ao omeprazol, este pode ser trocado
por ranitidina em dose padrdo *. A duracdo do tratamento pode ser de até 14 dias como apontado por revis3o
Cochrane atualizada em 2012 ** que revelou que prolongar o tratamento com Terapia Tripla de 7 para 10 dias

e de 10 para 14 dias foi associado a uma taxa de erradicagao mais elevada.

Esquema terapéutico para adultos

Omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1000 mg, duas vezes ao dia
Ou
Omeprazol 20 mg + clariromicina 500 mg + metronidazol 500 mg, duas vezes ao dia

Tempo de tratamento
7 a 14 dias

No caso de intolerancia ao omeprazol, ranitidina pode ser utilizada

A claritromicina é um antibidtico do grupo dos macrolideos que se liga a subunidade especifica de ribossomos

de organismos suscetiveis, inibindo a sintese de proteinas dependente de RNA pela bactéria * . A

amoxicilina é um antibiético semissintético da classe dos antibioticos beta-lactamicos que inibe a biossintese

%18 'O metronidazol é um antimicrobiano da familia dos nitro-5-

do mucopolipeptideo da parede celular
imidazdis, que apresenta espectro de atividade antimicrobiana que abrange exclusivamente microorganismos
anaerobios. Seu mecanismo de ag¢do completo ndo foi totalmente elucidado, mas parece envolver uma

14, 17

reacdo de redugdo que priva o microrganismo de substratos essenciais . A Terapia Tripla com amoxicilina

ou metronidazol parecem render mesmas taxas de erradicacdo ‘™.

O omeprazol é um inibidor da bomba de prétons seletivo e irreversivel. Ele suprime a secregdo de acido
gastrico por inibicdo especifica da hidrogénio- potdssio adenosina trifosfatase, sistema enzimatico encontrado
na superficie das células parietais secretoras. O efeito inibitdrio é relacionado com a dose. O omeprazol inibe

tanto a secre¢do basal quanto a estimulada de acido independentemente do tipo de estimulo ***°

. Na Terapia
Tripla, ele age sinergicamente a claritromicina e amoxicilina ao elevar o pH géstrico **. O omeprazol também
apresenta atividade antimicrobiana in vitro e in vivo contra H. pylori, por inibicdo seletiva da H. pylori urease,

que é necesséria para a colonizagdo gastrica .

A ranitidina é um antagonista do receptor de histamina Il, agindo como antissecretor de &acido gastrico ** *%.

Uma metandlise de 11 estudos revelou que, apesar de ndo possuir atividade antimicrobiana intrinseca, a
Terapia Tripla com ranitidina rendeu os mesmos resultados que a Terapia Tripla com inibidor da bomba de
protons. O estudo sugere que a isso se deve ao fato de que o efeito antissecretor é o mais importante papel

dessas drogas na terapia para erradicagdo do H. pylori .
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Monitorizagao

Os mais importantes fatores preditores de falha de tratamento sdo o ndao cumprimento do regime
medicamentoso e a resisténcia bacteriana. E muito importante que os profissionais da salde enfatizem a
necessidade da administracdo dos medicamentos nos horarios corretos, sem faltas e a necessidade de se
fazer o tratamento até o final. Os pacientes também devem ser informados quanto aos principais eventos
adversos. Eventos adversos leves sao muito comuns, e eventos graves podem ocorrer em 5-20% dos

1

pacientes - (Quadro 2). Informagdes especificas sobre interagdes medicamentosas, rea¢des adversas e

aspectos farmacocinéticos podem ser encontradas no Formulario Terapéutico Estadual *°.

Quadro 2. ReagGes adversas comuns e reages adversas sérias dos medicamentos amoxicilina, claritromicina,
metronidazol, omeprazol e ranitidina. Continua

Reacgdes adversas comuns Reagbes adversas sérias
Amoxicilina
Dermatoldgicos: Rash cutaneo Dermatoldgicos: Eritema multiforme, sindrome de
Gastrintestinal: Diarreia, ndusea, vomitos Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica
Neuroldgicos: cefaleia Gastrintestinal: Diarreia por Clostridium difficile
Sistema reprodutivo: Volvovaginite fungica Imunoldgicos: Anafilaxia, hipersensibilidade
Claritromicina
Gastrintestinais: dor abdominal, diarreia, alteracao Cardiovascular: Sindrome do QT longo
do paladar, indigestdo, nausea e vomitos Dermatodlogicos: Purpura Henoch-Schonlein,
Neuroldgicos: Cefaleia Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica

toxica

Metronidazol
Gastrintestinais: Desconforto abdominal, alteracao Efeitos adversos graves:
no paladar (gosto metalico), diarreia, ndusea Dermatoldgicos: Sindrome de Stevens-Johnson,
Imunolégico: Reagdo de Jarisch Herxheimer necrélise epidérmica toxica
Neurolégico: Tontura Hematoldgico: leucopenia
Sistema reprodutivo: Candidiase genital, corrimento | Neuroldgicos: meningite asséptica, encefalopatia,
vaginal, irritacdo vaginal, vaginite neuropatia periférica, convulsdes

Oftalmico: Transtorno do nervo éptico
Otoldgico: Ototoxicidade
Renal: Sindrome hemolitico-urémica

Omeprazol

Gastrintestinais: Dor abdominal, diarreia, flatuléncia, | Dermatoldgicos: eritema multiforme, Sindrome de
nausea, vomito Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica
Neuroldgico: cefaleia Gastrintestinais: Diarreia por Clostridium difficile,

pancreatite

Hematoldgicos: Agranulocitose, anemia hemolitica
Hepatoldgicos: Encefalopatia hepatica, necrose
hepatica, faléncia hepatica

Imunolégico: Anafilaxia

Musculoesquelético: Fratura déssea, fratura de bacia,
rabdomidlise

Renais: Nefrite intersticial aguda

Fonte: MICROMEDEX **

7/11




¥ CENTRO COLABORADOR DO 5US
{ l A | E S AVALIACAD DE TECHOLOGIAS
. & EXCELENCIA EM SAUDE

NOTA-TECNICA

Quadro 2. ReagGes adversas comuns e reagdes adversas sérias dos medicamentos amoxicilina, claritromicina,
metronidazol, omeprazol e ranitidina. Continua¢éo

Ranitidina

Gastrintestinais: Dor abdominal, constipacao, Cardiovascular: Bradiarritmia

diarreia Dermatoldgicos: Sindrome de Stevens-Johnson,
Neuroldgico: cefaleia necrélise epidérmica toxica

Gastrintestinal: Pancreatite

Hematoldgicos: Agranulocitose, anemia apldsica,
pancitopenia, trombocitopenia

Hepaticos: Hepatite, faléncia hepatica, teste
hepaticos anormais

Fonte: MICROMEDEX **

Segundo o Consenso brasileiro e europeu, a confirmacgdo da erradicagao do H. pylori deve ser feita no minimo
quatro semanas apds o término do tratamento, por meio do teste respiratdrio com ureia marcada com C%, e

>12 No caso da indisponibilidade de ambos pode

no caso de indisponibilidade, o teste de antigeno nas fezes
ser utilizada a endoscopia com bidpsia para teste histoldgico e o teste da urease. O controle da erradicagao
deve ser feito nos pacientes com ulcera gastroduodenal, linfoma MALT gastrico, apds ressec¢do precoce do
cancer e nos pacientes com persisténcia dos sintomas nos quais se adotou a estratégia de “testar e tratar”

(n3o foi feita endoscopia). Sempre que possivel o controle deve ser feito em todos os pacientes °.
Retratamento

No caso de falha terapéutica, o Consenso brasileiro recomenda outras opgdes °. Dentre elas a seguinte é

disponibilizada pelo SUS:

Esquema terapéutico para adultos

Omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1000 mg, + metronidazol 500 mg duas vezes ao dia

Tempo de tratamento
10 a 14 dias

Importante: Repetir tratamento com claritromicina deve ser evitado, a menos que o antibiograma esteja disponivel.

Os esquemas mostrados no Quadro 3 sdo opc¢bes possiveis, entretanto, a levofloxacina, a furazolidona e o
subcitrato de bismuto coloidal ndo estdo listados na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
de 2008 *' e carecem de avaliacdes para incorporacdo pelo SUS conforme determinado pela Lei n? 12.401,

de 28 de abril de 20113,

Quadro 3. Opgdes de retratamento para erradicagdo de H. pylori

Opg¢ao Esquema terapéutico Duragao
1 Omeprazol 20 mg (2x/dia) + levofloxacina 500 mg (1x/dia) + amoxicilina 1.000 mg (2x/dia) 10 dias
2 Omeprazol 20 mg (2x/dia) + levofloxacina 250 mg (2x/dia) + furazolidona 200 mg (2x/dia) sete dias

Omeprazol 20 mg (2x/dia) + amoxicilina 1.000 mg (ou doxicilina 100 mg) (2x/dia) + furazolidona

200 mg + subcitrato de bismuto coloidal 240 mg (2x/dia) 10-14 dias

3
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Conclusoes

A relagdo direta entre infeccdo por H. pylori e o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico ressalta a

7

importancia do tratamento. A taxa de erradicagdo com a Terapia Tripla é elevada, de 80%, entretanto é

fundamental que todo o paciente seja orientado sobre a importancia de cumprir o esquema terapéutico

como prescrito e do inicio ao fim para de evitar a ocorréncia de resisténcia bacteriana. Dessa forma, o

envolvimento de profissionais de salide capacitados a orientar sobre as doencas e sobre as possiveis reacdes

adversas ao tratamento é fundamental.
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