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RESUMO

Helicobacter pylori (HP) € uma bactéria espiralada, Gram-negativa encontrada
no epitélio gastrico, que acomete cerca de metade da populacdo mundial. E adquirida
na infancia e € importante causa primaria de patologias gastroduodenais, como Ulcera
e cancer gastricos. Sua prevaléncia é varidvel sendo influenciada por fatores
socioeconbmicos, regido geografica, etnia, raca e idade. O tratamento da infeccao
pelo HP tem como objetivo uma erradicacdo de pelo menos 90%. Em pediatria, a
deciséo de investigar e tratar deve ser avaliada individualmente e ser apoiada em um
beneficio claro para o paciente. Quando houver indicagdo de tratamento, deve-se
seguir os esquemas terapéuticos disponiveis corretamente. Vale ressaltar que as
taxas de resisténcia aos antibidticos estdo aumentando mundialmente, portanto,
escolha adequada do esquema terapéutico e orientacbes sobre a importancia da
adesdo ao tratamento devem ser constantemente enfatizadas. A vacinacdo € a Unica
estratégia que influenciaria decisivamente na prevaléncia e incidéncia mundiais do
HP.

Palavras chave: Helicobacter pylori, criancas, adolescentes, pediatria, infecgéo,

tratamento, erradicacao, resisténcia



ABSTRACT

Helicobacter pylori (HP) is a Gram-negative spiral bacterium found in the
gastric epithelium, which affects about half of the world population. It is acquired in
childhood and is an important primary cause of gastroduodenal pathologies, such as
ulcer and gastric cancer. Its prevalence is variable, being influenced by socioeconomic
factors, geographic region, ethnicity, race and age. The treatment of HP infection aims
at an eradication of at least 90%. In pediatrics, the decision to investigate and treat
should be evaluated individually and be supported in a clear benefit to the patient.
When treatment is indicated, the correct therapeutic regimens should be followed It is
noteworthy that antibiotic resistance rates are increasing worldwide, therefore,
adequate choice of the therapeutic scheme and guidelines on the importance of
adherence to treatment should be constantly emphasized. Vaccination is the only

strategy that would decisively influence the worldwide prevalence and incidence of HP.

Key words: Helicobacter pylori, children, adolescents, pediatrics, infection,
treatment, eradication, resistance
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1. INTRODUCAO

O Helicobacter pylori (HP) € uma bactéria presente em cerca de 50% da
populacdo mundial, € adquirido na infancia e permanece como causa primaria de
enfermidades gastroduodenais, incluindo Ulcera, dispepsia e cancer gastrico®. A
infeccdo persiste por toda a vida do hospedeiro, porém a maioria dos individuos
infectados permanece assintomatico. Cerca de 10 a 20% desenvolvem doenca
ulcerosa péptica, 1% desenvolvem adenocarcinoma gastrico e menos de 1%
desenvolverdo linfoma do tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT). Em
comparacdo com adultos, criangas e adolescentes, raramente desenvolvem essas
complicacdes'>.

A prevaléncia do HP é cosmopolita e varia com a etnia, local de nascimento e
fatores ambientais, sendo diferente entre os paises e dentro de um mesmo pais. A
bactéria é transmitida de pessoa para pessoa através das vias fecal-oral ou oral-oral.
O alto risco de infeccéo intrafamiliar foi demonstrado em diversos estudos e a mae
desempenha papel fundamental nessa transmissdo. A infeccdo esta associada a
saneamento precario, aglomeracao populacional, auséncia de fornecimento de agua
tratada e, por isso, € mais comum nos paises em desenvolvimento3®.

A Organizagdo Mundial da Saude classificou HP carcinogeno tipo 1 desde
1994. Vale ressaltar que o cancer gastrico continua sendo a segunda causa de morte
decorrente de cancer em todo o mundo®”.

O tratamento da infec¢éo pelo HP tem como objetivo uma taxa de erradicacao
de pelo menos 90% para se evitar novas investigacdes, uso repetido de antibioticos,
e desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana pela bactéria. Em pediatria a decisédo
de investigar e tratar a infec¢do pelo HP deve estar apoiada em beneficio claro para
0 paciente e avaliada individualmente para cada crianca. Os esquemas terapéuticos

tém evoluido muito com o objetivo de atingir resultados cada vez mais eficazes?*.

2. JUSTIFICATIVA

A infeccdo pelo HP é um tema de grande relevancia, suas incidéncia e
prevaléncia sdo consideradas altas, principalmente em paises em desenvolvimento.
Existe uma variedade de esquemas terapéuticos e a escolha adequada é fator

decisivo para obter sucesso no tratamento. Entretanto, na atualidade, € observada
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elevacao crescente da resisténcia do HP a alguns antibioticos empregados na terapia,
o que influencia diretamente no desfecho clinico final. Faz-se necessério, portanto,
saber diagnosticar a infeccdo pelo HP, conhecer os esquemas terapéuticos
disponiveis para a populacdo pediatrica e saber indica-los, considerando suas
vantagens e desvantagens atuais, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e

prevenir possiveis consequéncias da infec¢ao.

3. OBJETIVO

O presente estudo compreende uma revisdo atualizada do tratamento da
infeccdo pelo HP em criancas e adolescentes, com énfase nas indicacdes de
tratamento e nos esquemas terapéuticos atualmente disponiveis, a fim de

proporcionar a melhor prética clinica as criangas atendidas .

4. METODOLOGIA

O contedado do presente trabalho origina-se de pesquisas realizadas nas
plataformas Pubmed, Medline e Cochrane, no periodo de 2000 a 2018, a partir das
seguintes palavras chave: criangas (children), adolescentes (adolescents), pediatria
(pediatrics), Helicobacter pylori, infeccdo (infection), tratamento (treatment),
resisténcia (resistance), erradicacao (eradication). Foram incluidos artigos originais e
de revisdo sobre a infeccdo pelo Helicobacter pylori em criangcas e adolescentes,
sendo selecionados os mais relevantes. Além disso, capitulos de livros e protocolos

considerados importantes para a abordagem do tema foram adicionados a revisao.

5. RESULTADOS

5.1.Histérico

O HP é uma bactéria espiralada, Gram-negativa, microaerofila em forma de
bastonete curvo ou em “S”, com quatro a seis flagelos unipolares e possui 3 a 5u de

comprimento e 0,5 a 1 p de largura. E encontrada na superficie luminal do epitélio
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gastrico em cerca de 50% da populacdo mundial. Aproximadamente 30% das criancas

no mundo estdo infectadas pela bactéria 58,

Existem descricées da bactéria ha mais de 58.000 anos “. Bactérias espiraladas
foram descritas pela primeira vez em bidpsias de tecido gastrico humano em 1906,
porém a associacdo entre o HP e doencas gastricas ndo foi prontamente aceita pela
comunidade médica. Acreditava-se que as bactérias ndo poderiam sobreviver no
estbmago devido a acidez e que tais observacfes poderiam ser artefatos ou

evidéncias de contaminacéo bacteriana .

Em 1983, Warren e Marshall observaram a presenca de bactérias espiraladas
no epitélio gastrico, associadas a gastrite crénica ativa, conseguindo cultivar as
bactérias em condi¢cdes microaerdbicas prolongadas a partir de bidpsias clinicas
frescas. As bactérias foram definidas como organismos do tipo Campylobacter, e
posteriormente denominadas Helicobacter pylori L.

A comunidade de gastroenterologia no entanto, continuou a rejeitar a
associacdo até que, em estudos separados, Barry Marshall e Arthur Morris ao
ingerirem culturas de HP, demonstraram associacdo de gastrite e dor epigastrica.
Marshall e Warren receberam o Prémio Nobel de Medicina em 2005 pelo seu trabalho
gue mudou fundamentalmente a nossa compreensdo relacionada a doencas

cloridopépticas associadas a bactéria e seus tratamentos .

5.2. Epidemiologia

5.2.1. Prevaléncia e incidéncia

HP apresenta ampla distribuicdo mundial e a prevaléncia global da infeccéo
varia de 10 a mais de 70%, dependendo da regido estudada *’.

A taxa de prevaléncia mais elevada € a da Nigéria (89,7%) e a mais baixa a
do 1émen (8,9%) °. No norte da Europa e na América do Norte a prevaléncia esta em
torno de 20 a 30% entre os adultos, enquanto no sul e leste da Europa, América do
Sul, e Asia estima-se que mais de 50% das pessoas estfo infectadas 46.7-10.11,

No Brasil, assim como nas demais regides do mundo, ha ampla variacdo na
taxa de prevaléncia e, consequentemente, os estudos sdo heterogéneos, o que

dificulta determinar a real prevaléncia da infeccdo no pais. Em nosso meio, por
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exemplo, a prevaléncia da infeccdo pelo HP em criancas residentes em area urbana
do estado de Minas Gerais foi de 37,6% *?, enquanto que em determinada area rural
do mesmo estado a taxa foi de 51,9% 13.

A infeccdo pelo HP € mais comum nos paises em desenvolvimento, em
comparagao aos paises desenvolvidos, indicando que as condi¢des socioeconémicas
desempenham papel importante na distribuicdo da infeccdo 4714, Estudos em 19
paises com diferencas socioecondémicas, culturais e raciais demonstraram relacao
inversamente proporcional entre nivel socioecondémico e prevaléncia da infeccéo pelo
HP com taxas entre 11 e 69% ’.

A infeccdo ocorre geralmente na infancia, principalmente nos primeiros anos
de idade e, uma vez estabelecida, persiste por toda vida, se nédo tratada. O risco de

infeccéo diminui com o aumento da idade 13.

A soroprevaléncia aumenta com a idade e, por isso, os adultos apresentam
taxas de infeccdo pelo HP mais elevadas do que as criancas (48,6% x 32,6%) °. Rocha
e col. mostram, em estudo realizado em regido carente do interior de Minas Gerais, 0
aumento da prevaléncia com a idade, variando de 28,9% nas criangas entre 2 meses
e 5 anos de idade até 90% na faixa etaria maior que 40 anos 13. Esse efeito é explicado

pelo fenémeno de coorte e risco cumulativo de se infectar com a idade °.

Tem-se verificado declinio global nas taxas de prevaléncia em muitos paises
devido a melhoria nas condi¢des sanitarias, nivel educacional e no padréo de vida das
populacdes, além do aumento do uso de antimicrobianos para o tratamento de

infeccéo pelo HP e de outras bactérias 11,

No geral, existem poucos estudos sobre a incidéncia da infecdo por HP
devido a dificuldade em se detectar o inicio da infeccdo pela bactéria. Assim, sua
incidéncia geralmente é determinada de forma indireta, com base nos dados da
prevaléncia, e varia, em média, de 0,3 a 5% ao ano. Sabe-se que, nos paises
industrializados, essa taxa em criangas esta em torno de 1,9% nos Estados Unidos,
1,1% no Japao, 2,7% na Inglaterra e 0,3% na Finlandia. Em paises em
desenvolvimento, a taxa de incidéncia infantil € significativamente maior, atingindo
indices até 5% ao ano. No Brasil, a incidéncia em criancas infectadas de Belo
Horizonte foi de de 4% ao ano *°.
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5.2.2. Transmissao

O mecanismo exato de transmissao da infeccéo pelo HP ainda nédo esté claro.
O HP foi isolado do trato gastrointestinal de humanos, incluindo saliva e fezes,
sugerindo as vias oral-oral e fecal-oral como as principais vias de transmissao. A
infeccdo é adquirida através de contato interpessoal e intrafamiliar, sendo a relacéo
méae-filho a principal rota de transmisséo 671116,

A transmissdo através de agua contaminada é considerada possivel e foi
demonstrada em estudo peruano, que evidenciou prevaléncia da infeccéo pelo HP em
torno de 37% entre criancas que utilizavam predominantemente fonte de agua
tratadal’. No entanto, o isolamento das espécies em amostras de agua, através das
técnicas convencionais de cultura microbioldgica, € muito dificil ©.

Transmissdo gastro-gastrica por meio de sondas e aparelhos endoscopicos
contaminados € via de transmissao também proposta, assim como transmissao
zoonotica por cédes, gatos, ovelhas e moscas, esta ultima fracamente demonstrada
6,7,11_

Diversos estudos investigaram a associagao entre HP e amamentacao com

resultados conflitantes 6.

5.2.3. Fatores de risco

Baixas condicfes de higiene, saneamento basico precario e alta densidade
populacional sdo os fatores de risco mais importantes para a aquisicdo do HP em
criancas, principalmente nos paises de baixa renda. Sao ainda fatores de risco: tipo
de moradia, renda per capita da familia, acesso a agua tratada, destino do lixo e nivel
de escolaridade dos pais, refletindo as condi¢des sdcio-econdmicas do individuo 2.

Presenca de desnutricdo cronica é também fator de risco significativo e reflete
piores condigbes de vida, favorecendo maior contato com agentes infecciosos,
inclusive HP 27,

A alta prevaléncia da bactéria nos pais e consequente infeccao dos filhos é

favorecida pelo contato préximo entre eles, o que predispde a transmissao intrafamiliar
6,12,18
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Historia positiva dos pais e/ou cuidadores para gastrite e doencga ulcerosa
péptica, assim como para queixas relacionadas ao aparelho digestivo alto representa

fator de risco .

5.3. Fisiopatogenia

A patogenicidade do HP parece resultar da sua capacidade de sintetizar
produtos que diretamente ou indiretamente causam danos a mucosa gastrica,
estimulam uma resposta inflamatoria persistente e alteram a regulacdo da secregéo

acida 8.

5.3.1. Fatores de Viruléncia

HP apresenta locomocao helicoidal através de flagelos e adere a mucosa
gastrica por meio de receptores chamados adesinas. A bactéria localiza-se sob o
muco, em intimo contato com as células epiteliais, ou mesmo dentro dos espacos
intracelulares, onde existe alta concentracao de substancias nutritivas, pH mais alto e
nivel de oxigénio baixo. Além disso ele ocasiona enfraguecimento das juncdes
intercelulares e degradacdo da mucina por agdo toxica local e estimula reacdo
inflamatoéria, bem como producéo de substancias pro-inflamatérias como citocinas,
eicosanoides e proteinas de fase aguda &2°.

O HP sobrevive ao pH gastrico igual ou inferior a 3 em virtude da abundante
concentracdo de urease. Esta enzima existe no interior de todas as bactérias desta
espécie e promove a hidrélise da ureia, contida no suco gastrico, em aménia e diéxido
de carbono. A aménia funciona como um tampé&o para os ions hidrogénio e cria um
ambiente propicio para a sobrevivéncia, crescimento e multiplicacdo da bactéria no
pH baixo do estdbmago. A urease produzida pelo HP tem estrutura macromolecular
especifica, o que a difere das ureases sintetizadas por outras bactérias 22022,

Outras enzimas sdo produzidas pelo HP, como catalase e superoxido
dismutase, que neutralizam a acdo oxidativa toxica dos radicais livres, conferindo
protecdo a bactéria contra a atividade litica de macrofagos e neutréfilos
polimorfonucleares e impedindo a resposta inflamatoria eficaz do hospedeiro. A
producdo ainda de protease A e fosfolipases pelo HP auxilia na degradacao das
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membranas das células epiteliais e do complexo lipidico-glicoproteico, aumentando a
solubilidade do mesmo e acarretando danos a mucosa gastrica %29,

A prevaléncia dos genes relacionados aos fatores de viruléncia cagA, vacA,
cagE, oipA, babA2, babB e iceA, entre outros, é amplamente estudada e analisada
em todo o mundo **.

O primeiro gene cepa-especifico identificado no HP foi o cagA (citotoxin
antigen associated), localizado em regiao importante do genoma do HP denominada
ilha de patogenicidade cag (cag-PAl), que codifica a proteina cagA, sendo esse
considerado o fator de viruléncia mais investigado. A presenca dessa proteina esta
associada ao aumento da secrecdo de interleucina 8, que é importante para a
guimiotaxia e para a ativacdo de neutrofilos. Esta proteina € transferida para dentro
da célula hospedeira através de um sistema de secrecao tipo IV, sendo responsavel
por remodelagdes na superficie celular e nas vias de sinalizagéo e de transducéo da
célula hospedeira, o que resulta em rearranjos do citoesqueleto e alteracbes
morfologicas. A proteina cagA atua como antigeno altamente imunogénico e, por
consequéncia, induz diferentes graus de resposta inflamatéria no hospedeiro. Os
isolados cagA-positivos estdo fortemente associados com carcinoma gastrico, bem
como gastrite mais grave e ulceragéo péptica %722,

A cag-PAIl compreende locus com 31 genes, responsaveis pela codificacdo
de potentes fatores de viruléncia. O gene cagA € considerado seu principal marcador.
Ela é encontrada em cerca de 60% das cepas ocidentais e permite que a bactéria
module vias do metabolismo celular da célula hospedeira, incluindo a expressao de
proto-oncogenes 27182223,

O gene da citotoxina vacuolizante (vacuolating cytokine A - vacA) esta
presente em todas as cepas do HP e compreende duas partes variaveis, s € m, com
seus respectivos alelos (sla, slb, slc, s2, m1, m2). As cepas portadoras do genoétipo
vacA s1/ml sdo as que produzem maior quantidade de toxinas e, portanto, sdo mais
patogénicas. A citotoxina vacA induz a formacdo de canais seletivos de anions nas
células epiteliais e exsudagédo de ureia para a luz da mucosa gastrica, sendo fator-
chave para a sobrevivéncia da bactéria no meio acido gastrico 27:18.22.23,

A incidéncia de cepas patogénicas de HP cagA* foi mais frequentemente
relatada em criancas do que em adultos. Os genétipos mais frequentemente
observados em criangas foram cagA* sim1l (34,0%) e cagA* s1m2 (31,9%), enquanto

nos adultos cagA* s1m2 (31,0%) e cagA+ s1lml (23,1%). Diferencas estatisticamente
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significativas foram relatadas entre a prevaléncia de cagA (+) slml em criangas e
adultos (34,0% vs 23,1%, p <0,0279). Entretanto, em crian¢as, o genétipo HP cagA
foi 23,0% e, em adultos, 36,2% (p <0,001)*8,

O fator de aderéncia bacteriana BabA (blood group antigen adhesin) esta
ligado ao grupo sanguineo Lewis® e é importante produto de patogenicidade. Ele
permite o contato entre a bactéria e o epitélio e facilita a liberacdo de fatores de
viruléncia, como cagA e vacA 2224,

Os principais fatores de viruléncia bacteriana incluem as adesinas BabA e
SabA, a citotoxina vacuolante VacA e os produtos do cagPAl. Diversos estudos
apontam a soropositividade contra as quatro adesinas AlpA, OipA, BabA e SabA maior
em pacientes com cancer gastrico em comparacdo com pacientes que nao

desenvolveram cancer gastrico /2223,

Nos paises ocidentais, a infeccao pelo HP vacA s1 € mais comum em pacientes
com Ulcera péptica do que naqueles com gastrite. No entanto, nos paises asiaticos, a
associacdo entre a diversidade do vacA e o desfecho clinico ndo estd bem

estabelecidal®?2.24,

Outros genes também estdo envolvidos na patogénese da bactéria, com
papéis ainda ndo tdo claros. O gene cagE faz parte da cag-PAl e esta ligado ao
aumento da producéo de interleucina 8, secretada pelas células epiteliais da mucosa
gastrica. O gene iceA (induced by contact with epithelium) tem sua expressao
regulada pelo contato da bactéria com as células epiteliais da mucosa gastrica. O
gene HP-NAP (H. pylori neutrophils activating protein) tem sua expressao relacionada
ao potencial de inducao de inflamacéo, provocando aderéncia de neutréfilos as células
endoteliais 2224,

A infeccdo pelo HP e o aparecimento das doencas digestivas relacionadas é
decorrente de interacdo complexa entre fatores de viruléncia bacteriana, resposta
imune do hospedeiro e fatores alimentares 1122,

Individuos podem ser infectados por uma Unica ou varias cepas de HP, sendo
que infec¢@o multipla indica cepas geneticamente distintas e coexisténcia de isolados
bacterianos resistentes e sensiveis a determinado antibiético em uma mesma cepa.
Infeccbes multiplas sdo mais prevalentes nos paises em desenvolvimento e

apresentam maior dificuldade de deteccéo e de tratamento 1122,
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5.3.2. Resposta imune

A resposta imune do individuo infectado pelo HP inclui intensa resposta
inflamatoria frente a bactéria, com participacdo de células T e B que induzem liberagcéo
de varias citocinas pro-inflamatérias (como as interleucinas 1, 2, 6 e 8) e producao de
anticorpos locais e sistémicos. Apesar da magnitude da resposta imune, o
microrganismo raramente € eliminado e a inflamacéo da mucosa gastrica se perpetua,
na auséncia de tratamento 242°,

Na resposta imune adaptativa observa-se predominio de resposta Thl, que
tem sido relacionada com ocorréncia de lesBes mais graves, como Ulcera péptica e
cancer gastrico. Respostas de padrdo Th2 sdo observadas mais em pacientes com
gastrite, sem Ulcera 1825,

A alta producéo de citocinas pro-inflamatérias na mucosa géstrica infectada
por HP, em especial interleucina 1B e fator de necrose tumoral alfa, tem papel
importante na interrupcdo da homeostase da producéo acida gastrica, e induz estado
de hipocloridria, o que favorece a colonizacéo bacteriana 2425.

Também tem sido demonstrado o envolvimento das células Th17 na resposta
imune ao HP. A interleucina 17 estimula a liberacéo pelas células epiteliais gastricas
de interleucina 8, que € um potente fator de ativacdo de neutrdfilos e quimiocinas,
cujos niveis estao diretamente relacionados com a gravidade da inflamacéo gastrica
24,25_

Respostas imunes a bactéria podem diferir entre criancas e adultos. A
infeccdo por HP em criancas esta associada a alta resposta de células T regulatorias
(Treg), maior concentracao gastrica das citocinas de resposta inata (interleucinas 1 e
6 e fator de necrose tumoral), bem como a baixa resposta Thl e Th1l7 (maior em
adultos) e maior resposta Th2 (interleucina 4). Niveis séricos de interleucina 10 e fator
de transformacdo de crescimento (TGF-1) foram maiores nas criancas. Essas
diferencas demonstram que a resposta imunologica a infeccdo pelo HP varia de
acordo com a idade, o que pode explicar, em parte, as diferencas encontradas entre
adultos e criancas, a maior suscetibilidade a infec¢éo na infancia e maior prevaléncia
das doencas gastroduodenais graves associadas a infeccdo em adultos 2425,

Embora a resposta celular seja predominante na infecgao por HP a resposta

humoral também é observada, geralmente sistémica e estavel, com predominio IgG.
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Entretanto, na inflamacg&o crbnica, observa-se presenca de anticorpos especificos
também do tipo IgA. Ambos tém sido usados para diagnosticar a infeccdo da HP no
soro e saliva dos pacientes, sendo que estes anticorpos diminuem somente apés a
eliminacéo da infecgéo, o que raramente ocorre de forma espontanea 2627,

Mais estudos sobre os mecanismos imunomediados secundarios a infec¢céo
pelo HP sdo necesséarios para fornecer estratégias de tratamento contra este
patogeno desafiador, particularmente para as criancas que vivem em paises com altas

taxas de cancer gastrico e/ou infeccdo pela bactéria 2.

5.3.3. Microbiota

O microbioma intestinal no inicio da vida influencia o desenvolvimento do
sistema imune da mucosa e influencia na predisposicéo para certas doencas 2.

Hoje se sabe que o estbmago humano é colonizado por microbiota gastrica
especializada, representada principalmente por proteobactérias, Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes e Fusobacteria em adultos e criangcas. Fatores
exdgenos como dieta, medicacdes, estilo de vida e ambiente podem desempenhar
papel mais importante na formacdo do microbioma dos individuos do que fatores
genéticos 19,

Estudo de coorte realizado em Santiago no Chile caracterizou a microbiota
do estdbmago de 86 criancas e adultos e avaliou o impacto da infeccdo por HP nas
comunidades bacterianas. A composi¢ao geral da microbiota gastrica em criangas e
adultos sem HP foi semelhante, com pequenas diferencas apenas na quantidade.
Entretanto, a infeccdo em adultos ndo foi associada a nenhuma mudanca na
guantidade de sequéncias detectadas, indicando que a infeccéo por HP teve impacto
muito mais forte na composicao e quantidade de bactérias comensais em estdmagos
de criancas do que adultos 28.

As bactérias comensais gastricas em criangas sdo alteradas durante a
infeccdo por HP. A infeccdo por HP confere as criangcas uma maior diversidade na
microbiota gastrica do que a infeccdo em adultos?®. Assim, a aquisicdo de HP no inicio
da vida pode desempenhar um papel mais importante na formacéo da composicao do

microbioma gastrico do que adquirir a bactéria mais tardiamente 1°.
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Além do conhecimento taxondmico, é também importante compreender as
funcBes da interacdo entre o HP e 0 microbioma gastrico. Brawner e col. relataram
que, em criancas com HP, as expressdes de FOXP3, interleucina 10 e fator de
crescimento tumoral beta foram elevadas e consistentes com respostas de células
Treg aumentadas, 0 que é importante para diferenciar entre antigénios proprios e
estranhos. Assim, HP pode persistir no estbmago durante o inicio da vida,
promovendo a tolerancia imunolodgica e infra-regulacdo da inflamacéao gastrica, o que
explica a reducdo da gravidade da doenca gastrica em criancas com H. pylori
comparadas com adultos 1°.

Outros estudos que avaliam a relacdo da microbiota do estbmago e HP

concluem que, quando a bactéria esta presente, ela tende a dominar a microbiota 2°.

5.4. Apresentacéo Clinica

A maior parte da populacéo infectada pelo HP permanece assintomatica e

apenas uma minoria desenvolve doenca clinica &30,

As manifestacbes clinicas diferem muito entre os pacientes, podendo
apresentar tanto sintomas digestivos quanto extra-digestivos (Tabela 1). Da mesma
maneira, na literatura, sdo descritas varias doencas associadas a bactéria e vale
ressaltar que nem todas tém associacdo direta e significancia estatistica com a

infeccéo pelo HP 21216.18.30-32,
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Tabela1l: Principais associagfes clinicas descritas em criancas e adolescentes

com infeccéo pelo HP

Digestivas

Extra-digestivas

Gastrite cronica pelo HP

Dor abdominal cronica

Dispepsia funcional ndo ulcerosa
Doenca do refluxo gastroesofagico

Doenca ulcerosa péptica gastroduodenal

Adenocarcinoma gastrico
Linfoma MALT

Ulcera induzida por anti-inflamatérios ndo
esteroides

Anemia ferropriva cronica
refrataria

Deficiéncia vitamina B12
Parpura trombocitopénica
idiopatica crénica
Asma
Retardo de crescimento

Retardo cognitivo
Psoriase
Urticarias

Doenca coronariana

Doenca vascular cerebral

Fonte: adaptado de Jones et al.?, 2017; Malfertheiner et al.3°, 2016; Coelho et al.®?,

2018.

5.4.1. Manifestacdes digestivas

As principais manifestacdes digestivas relacionadas a infeccédo pelo HP séo

descritas abaixo.

5.4.1.1. Gastrite por HP e Dispepsia funcional

O ultimo consenso sobre HP (Maastricht V) define a gastrite por HP como

uma causa distinta de dispepsia e por isso considerada doencga organica. Nesse grupo

de pacientes a bactéria é causa dos sintomas, na maioria transitorios, apesar da

gastrite cronica 180,

Estudos epidemiolégicos mostram associacdo entre HP e sintomas

dispépticos, embora pontuem que ha outros fatores relacionados mais importantes. A

erradicacdo do HP, no entanto, produz resolucdo da dispepsia a longo prazo em
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apenas 10% dos pacientes, em comparacao a terapia com placebo ou com supressao
acida. A melhora sintomética requer no minimo seis meses para ser percebida,
coincidente provavelmente com a melhora da gastrite 3933.34,

Na dispepsia funcional, o tipo de sintoma néo se correlaciona com a presenca
de infeccéo pelo HP. Além disso, a correlacdo entre erradicagédo da bactéria e melhora
sintomética € bastante controversa. O consenso recomenda, portanto, que o
verdadeiro diagnéstico de dispepsia funcional seja estabelecido na auséncia de

infeccéo pelo HP 30:33:34,

5.4.1.2. Dor abdominal cronica

A dor abdominal cronica é comum na infancia e multiplos fatores podem
influenciar a expressao do sintoma de dor, o que dificulta provar a real contribuicdo da
infeccdo pelo HP. A maiora dos estudos em criancas ndo apoia uma correlacao direta
entre a infeccdo por HP e dor abdominal cronica 2.

Criancas com dor abdominal crénica sem sinais de alarme tendem a
apresentar etiologia funcional e a sintomatologia ndo depende do estado de infec¢cao
pelo HP. Neste grupo de pacientes, ndo se recomenda investigacdo rotineira da
bactéria. Além disso, a erradicacao do HP n&o confere obrigatoriamente melhora dos
sintomas, exceto se presenca de Ulcera duodenal 23933,

Correa Silva e col. estudaram 240 crancas brasileiras entre 4 e 17 anos com
dispepsia crénica ndo ulcerosa, submetidas a endoscopia digestiva alta (EDA) e
biépsias, e ndo evidenciaram associacao entre infeccdo pelo HP e dor abdominal
cronica 3.

Por outro lado, Ortiz-Princz e col. encontraram alta prevaléncia de infec¢ao
pelo HP em criancas venezuelanas sintomaticas com dor abdominal cronica,
provenientes de hospital publico de Caracas. Dentre os pacientes HP positivos, 73%

deles eram cagA* e 85% vacA s1mi1*.7:35
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5.4.1.3. Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)

A associacdo entre DRGE e HP ainda permanece controversa 3¢. O genétipo
vacA s1/m1l do HP foi prevalente em criancas com gastrite e doenca do refluxo
gastroesoféagico 8.

A gastrite por HP pode aumentar ou diminuir a secrec¢do acida e nesse contexto

o tratamento pode reverter total ou parcialmente esses efeitos 0.

O aumento da secrecao acida apos o tratamento da infeccao pelo HP é descrito
como fator que piora a DRGE em alguns pacientes. Entretanto, na maioria deles, as
alteracdes na producdo acida gastrica apos erradicacdo do HP ndo apresentam
relevancia clinica comprovada e ndo devem ser usadas como argumento para tratar

a infeccéo pela bactéria °.

Em criancas também ndo se observou significancia estatistica entre infeccao
por HP e presenca e gravidade da esofagite. O efeito da infeccdo por HP na

patogénese da DRGE ainda ndo é bem compreendido e requer mais estudos 7.

5.4.1.4. Ulcera péptica gastrica e/ou duodenal

HP continua sendo a principal causa de Ulcera péptica (UP) nos paises em
desenvolvimento e a erradicacdo da bactéria é importante na prevencao de recidiva

da Ulcera 3°.

Aproximadamente 10 a 20% das pessoas com infeccdo por HP pode

desenvolver Ulceras gastricas e/ou Ulceras duodenais 18,

A UP primaria com curso clinico crénico acomete principalmente o duodeno e
€ mais prevalente em criancas acima de 10 anos de idade. As manifestacdes clinicas
variam de acordo com a faixa etéria, sendo que nos menores de 6 anos dor abdominal
periumbilical e vdOmitos sdo os sintomas mais prevalentes. Em criangcas maiores e
adolescentes, o principal sintoma € a dor epigastrica, assim como em adultos.
Hemorragia digestiva pode estar presente em ambas as faixas etarias. Outros
sintomas associados sdo nausea, pirose, empachamento, distensdo abdominal,

meteorismo, eructacdo e emagrecimento 230:31,
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Bontems e col., em estudo multicéntrico prospectivo realizado em 124 criancas
de 11 centros europeus, avaliaram os fatores de risco para aparecimento de lesdes
erosivas e/ou ulceradas no estbmago ou duodeno. Os investigadores demonstraram
que a infeccéo por HP é fator de risco apenas para a ocorréncia de erosdes e Ulceras
duodenais &3,

A apresentacdo clinica também depende da viruléncia bacteriana, das
caracteristicas do hospedeiro e de fatores ambientais. Os genoétipos mais virulentos
do HP séo cagA* e vacA* 18,

Biernat e col. analisaram a relacdo entre desfechos clinicos da infeccéo e
prevaléncia dos gendtipos cagA, vacA, iceA e babA2 do HP em 130 criangas e
adolescentes de 4 a 18 anos de idade. Os autores demonstraram significancia

estatistica entre presenca do gene cagA e Ulcera duodenal 29,

5.4.1.5. LesOes gastricas pré-malignas e adenocarcinoma gastrico

Atrofia da mucosa gastrica, metaplasia intestinal e displasia ocorreram com
menos frequéncia em criancas do que em adultos 23032,

A genotipagem de cepas de HP pode ser (til na identificacdo de pacientes de
risco infectados com cepas virulentas, que exigem maior vigilancia. Cepa de HP de
origem européia, quando comparada a cepa de origem africana, esteve associada a
maior chance de desenvolvimento de lesdes gastricas pré-cancerosas, mesmo em
regido de baixo risco. Em outro estudo foi observado que pacientes infectados com
cepas de HP cagA* e vacA s1/ml, em comparagdo com pacientes infectados com
cepas cagA  vacA s2mz2, apresentaram maior incidéncia de lesdes pré-malignas
avancadas 2.

O céancer gastrico representa 95% dos tumores malignos do estdmago.
Apesar de sua incidéncia ter diminuido nas ultimas décadas, representa ainda a
segunda causa de morte por cancer no mundo, com taxas duas a trés vezes maior
nos paises em desenvolvimento 2.

A literatura € consensual em afirmar que o HP €& o principal fator
etiopatogénico do cancer gastrico. Cerca de 80% destes tumores estdo associados a
infeccdo pelo HP e a erradicagdo da bactéria reduz significativamente o risco de

desenvolver este tumor 32,
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54.1.6. Linfoma gastrico tipo MALT

O linfoma gastrico tipo MALT afeta principalmente individuos a partir da meia
idade. Ele apresenta crescimento lento, inicialmente superficial (mucosa e
submucosa), com baixo risco de envolvimento linfonodal e disseminacdo extra-
linfatica 2.

O HP é considerado o principal fator de risco para o aparecimento do linfoma
MALT e a regressao da doenca ocorre na maioria dos pacientes apos erradicacédo da

bactéria 63240,

5.4.2. Manifestacfes extra-digestivas

O HP esta potencialmente envolvido em varias doencas extra-digestivas, mas
sem causalidade comprovada na maioria delas. Anemia ferropriva de etiologia
desconhecida, deficiéncia de vitamina B12 e purpura trombocitopénica idiopatica sdo
as associacfes com maior evidéncia para a infeccdo pelo HP. Em outras situacdes,
como doenca coronariana, Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer, Sindrome da
apneia obstrutiva do sono, asma e doencas alérgicas, diabetes melito tipo 1, doenca

celiaca, entre outras, a correlacdo causal com a bactéria é fraca e ndo comprovada
2,29,41-43

54.2.1. Anemia ferropriva de etiologia indefinda

A alta prevaléncia de infeccao pelo HP e de anemia ferropriva nos paises em
desenvolvimento sugere provavel papel etiopatogénico dessa bactéria, apesar dos
estudos ainda serem controversos. Os principais mecanismos que explicariam o
desenvolvimento de anemia nos pacientes infectados sao: consumo maior de ferro
pelo HP, perda sanguinea através das lesBes gastricas causadas pela infeccéo
bacteriana e absorcédo de ferro reduzida pelo organismo devido a hipocloridria e
consequente aumento do pH gastrico ocasionados pela infeccdo pelo HP 1218,

Dados de estudos epidemiologicos em paises de baixa renda devem ser
interpretados com cautela, ja que tanto a infeccdo por HP quanto a anemia por

deficiéncia de ferro (ADF) estéo relacionadas a multiplos fatores socioecondémicos,
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incluindo ingestéo reduzida de ferro, baixa disponibilidade do ferro dietético e maior
ocorréncia de parasitoses intestinais 71216,

Queiroz e col.,, em estudo multicéntrico, avaliaram 311 criancas e
adolescentes sintomaticos, submetidos a EDA, de idade entre 3 e 16 anos, residentes
em Belo Horizonte (Brasil), Santiago (Chile) e Londres (Inglaterra). Os autores
observaram que o HP foi preditor significativo de ferritina e hemoglobina baixas nas
criangas brasileiras 1231,

Recentemente, demonstrou-se que a deficiéncia de ferro acelera a
carcinogénese gastrica induzida pelo HP, melhorando a implantacdo e funcdo do
sistema de secrecédo do cag PAI tipo 4, bem como a regulacao de proteinas envolvidas
na sobrevivéncia e persisténcia da bactéria. Questiona-se se seria interessante
também considerar a erradicacdo do HP naquelas criancas infectadas sem anemia,
mas com diminuicdo dos niveis de ferritina 3.

Diversos relatos de casos e séries de casos demonstraram uma melhora nos

parametros de ferro apés a erradicacdo do HP em criancgas 3.

542.2. Deficiéncia de vitamina B12

A gastrite atréfica autoimune (GAAI) é uma doenca crbnica progressiva em
gue se observa lesado inflamatéria da mucosa gastrica, principalmente no corpo e
fundo géstricos. Interacdo entre autoanticorpos contra as células parietais e células T
sensibilizadas leva a lesdes atréficas e metaplasicas. Como resultado, acloridria reduz
a absorcao de vitamina B12 e induz a anemia megaloblastica com sinais e sintomas
sistémicos, conhecida como anemia perniciosa. E fato bem conhecido que HP, por si
s6, pode causar gastrite e atrofia gastrica. Outros cenarios possiveis séo a infeccéo
concomitante por HP em pacientes com GAAI e, ainda, a progressao da gastrite
induzida por HP para GAAI. Acredita-se que a etiologia desse processo seja 0
mimetismo antigénico ou reatividade cruzada 4*.

Alguns estudos observaram deficiéncias de micronutrientes em pacientes
com HP, incluindo niveis reduzidos de holotranscobalamina (marcador precoce de

deficiéncia de vitamina B12) zinco, cobre, magnésio e selénio “°.
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5.4.2.3. Parpura trombocitopénica idiopatica crénica (PTI)

A PTI é um disturbio clinico da regulacdo imunologica. Um autoanticorpo
produzido contra as plaquetas e possivelmente, megacariocitos leva a destruicao
fagocitaria dessas células. A trombocitopenia resultante induz purpura e hemorragia
46_

Estudos com seguimento a longo prazo mostram que 50% dos individuos
com PTI mantém resposta hematoldgica apds erradicacdo do HP. O consenso de
Maastricht V relaciona a infec¢cdo por HP e PTI, e recomenda investigacdo para HP
em criancas com PTI crénica .

Estudo brasileiro realizado em Sao Paulo mostrou um beneficio clinico no
tratamento de criancas e adolescentes com purpura trombocitopénica com HP

positivo, sugerindo erradicacdo nesses pacientes 4'.

5.4.2.4. Retardo no crescimento / Dificuldade de ganho de peso

(Failure to thrive) / Diarreia

A natureza causal das associacdes observadas entre infeccéo pelo HP e
atraso de crescimento, dificuldade de ganho de peso e doencgas diarreicas ainda sao
controversas, ja que sao influenciadas por outros fatores, como estado nutricional,
apetite e ingestdo de nutrientes, condi¢cdes sécio-econémicas e co-infecgdes 61631,

A hipocloridria associada a infeccéo pelo HP favorece a aquisicao de outras
infecgdes, incluindo agentes das doengas diarreicas. As consequéncias clinicas e o
sinergismo potencial entre o HP e demais agentes microbianos, em criancas ja
predispostas, pode promover prejuizos no ganho de peso, crescimento e no
desenvolvimento cognitivo. Esse sinergismo afeta ainda a microbiota intestinal e
contribui para alterar a permeabilidade intestinal e predispor a ma-absor¢cao, com
impacto no ganho de peso e crescimento 3.

Muhsen e col. estudaram 139 criangas saudaveis, entre 3 e 5 anos de idade,
que foram submetidas a pesquisa do HP através do antigeno fecal e foram
acompanhadas até a idade de 6 a 9 anos. As criancas infectadas (53%) apresentaram
escore z médio para altura e velocidade de crescimento menores, quando
comparadas as criancas ndo infectadas!®. Por outro lado, diversas revisdes néo

evidenciam relacado entre infeccéo por HP e crescimento/ganho de peso .
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Infecgbes parasitarias gastrointestinais e doencga diarreica precoce em
criangas de paises em desenvolvimento impactam negativamente na funcéo cognitiva
e afetam o desempenho escolar, da mesma forma que a deficiéncia de ferro. Ha
escassez de estudos sobre o papel potencial da infec¢éo por HP na infancia e a funcéo
cognitiva nos paises em desenvolvimento 32,

O papel do HP permanece, portanto, ainda controverso. A maioria dos
estudos sdo observacionais e ndo se sabe se a erradicacdo da bactéria beneficia a

recuperacdo do estado nutricional destas criancas 2.

5.5. Diagndstico

Os métodos diagnosticos para a infeccdo pelo HP séo divididos em invasivos
(aquelas que requerem endoscopia) e nao invasivos. Os métodos invasivos
disponiveis na pratica clinica séo: teste rapido da urease (TRU), histologia e cultura.
Reacdo em cadeia da polimerase (polimerase chain reaction - PCR) em fragmento
obtido por biépsia endoscopica vem ganhando popularidade, embora seu uso ainda
seja restrito. Os principais métodos nao invasivos incluem teste respiratério da ureia
marcada com carbono (TRUMC), teste de antigeno fecal (TAF) e deteccédo de
anticorpos contra HP através da sorologia '84°, Os principais métodos diagnésticos

estao sumarizados na tabela 2.

A sensibilidade das técnicas diagndsticas citadas acima e, consequentemente,
maior incidéncia de resultados falso-negativos, é influenciada pela baixa densidade
populacional da bactéria em determinado paciente, o que interfere na deteccéo
através dos testes tradicionais, uso de inibidores de bomba de prétons (IBP) ou
antibioticos, presenca de areas extensas de metaplasia intestinal no estbmago e dano
difuso a mucosa associado ao linfoma MALT. Essas desvantagens levaram a uma
busca por melhores técnicas e destacaram a necessidade de mudancas na

abordagem diagnéstica em situacdes particulares #°.

Antes de realizar qualquer teste para detec¢do do HP é indicado aguardar pelo
menos 2 semanas apos a interrupcdo do IBP e 4 semanas ap0s o término dos

antibioticos 21830,
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5.5.1. Indicacdes de investigacdo diagnéstica

As indicacOes para investigar a presenca de HP na faixa etaria pediatrica sdo

controversas e a decisdo deve ser tomada individualmente, analisando caso a caso 2.

Alguns autores recomendam que os testes diagndsticos para infeccao por HP
em criancas devem ser realizados apenas na presenca de sintomas, tais como
vomitos, dor abdominal persistente e sangramento gastrointestinal. Nesses casos, €
importante determinar a causa dos sintomas e ndo apenas a presenca de infecgao
por HP. Se ndo houver sintomas sugestivos de doenca, a decisdo de investigar o HP

deve ser tomada individualmente 18,

N&o é recomendado investigar infeccdo por HP em criancas com dor abdominal
cronica funcional, baixo crescimento ou anemia ferropriva antes de se investigar
outras causas %18, Por outro lado, a investigacdo é recomendada nas criancas com
anemia ferropriva refrataria ao tratamento e puarpura trombocitopénica idiopatica

cronica 21418,

O diagndstico primario da infeccao pelo HP é feito quando TRU e histologia sdo

positivos ou quando a cultura é positiva, conforme recomendacédo dos consensos 22,

5.5.2. Métodos invasivos

5.5.2.1. Endoscopia digestiva alta (EDA)

A EDA é o método de escolha para diagnéstico das possiveis lesdes
associadas ao HP, como as gastrites e Ulceras, por exemplo. O exame ainda é
essencial para a coleta de bidpsias e consequente confirmagdo do diagndéstico da

bactéria 2330,

O achado endoscépico mais frequentemente observado em criancgas infectadas
pelo HP é a presenca de nodularidade, localizada predominantemente na mucosa do
antro gastrico. A micronodularidade antral estd presente em mais de 90% dos

pacientes pediatricos infectados e € considerada sinal patognoménico da presenga da



34

bactéria. Em adultos, a frequéncia da gastrite nodular associada a bactéria é menor
29,49

Recomenda-se a obtencédo de seis biopsias durante a endoscopia. Como a
distribuicdo do HP na mucosa gastrica ndo ocorre de maneira homogénea, deve-se
retirar dois fragmentos do antro (pequena e grande curvaturas) e dois fragmentos do
corpo (parede anterior e parede posterior) para analise morfoldégica da mucosa e
deteccao da bactéria. Para o TRU, o ultimo consenso sobre HP recomenda a obtencao
de dois fragmentos da mucosa géstrica (um do antro e outro do corpo), a fim de
aumentar a acurécia do teste, diminuir os resultados falso-negativos (decorrentes da
densidade populacional baixa ou da localizacdo segmentar da bactéria na mucosa) e
aumentar a chance de reacéo do teste 3°394°, Quando disponivel, deve-se colher mais

um fragmento para realizacdo da cultura °.

5.5.2.2. Histologia

O estudo histopatolégico da mucosa géastrica apresenta excelente acuracia
diagnéstica, com sensibilidade e especificidade acima de 95%, e € obtido através de
varias coloracdes. A coloracdo de Giemsa é rotineiramente realizada na maioria dos
centros, de baixo custo e muito confiavel para o diagnéstico da infeccdo por HP. A
coloracdo por hematoxilina-eosina € também de uso amplo, embora alguns estudos
sugiram que o seu emprego isolado tenha menor sensibilidade para o diagnéstico da
bactéria. No entanto, os patologistas consideram ambas as técnicas equivalentes.
Outras técnicas de coloracao, incluindo imunoistoquimica e coloracao por prata nao
sdo indicadas de rotina, ja que nao ha beneficio bem estabelecido quanto ao aumento

da acuréacia diagnostica 3049,

Além de identificar a bactéria, o estudo histopatolégico permite avaliar o tipo e
a intensidade da inflamacdo da mucosa gastrica. Este método apresenta falhas
devido as coletas realizadas em locais inadequados, a distribuicdo desigual do
microrganismo na mucosa gastrica e a dificuldade de identificacdo da regido mais

afetada 4929,
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Os achados histopatolégicos da gastrite associada a infeccdo pelo HP
apresentam diferencas entre criancas e adultos e isso se deve a resposta imune
distinta nesses dois grupos, em decorréncia a infeccdo pela bactéria #°. A inflamacéo
aguda da mucosa gastrica com predominio de neutrofilos é mais significativa em
adultos, ao contrario da inflamacao crénica com predominio de linfocitos e plasmaocitos
que é mais intensa em criancas*®. Maior intensidade da gastrite esta associada em

geral a maior densidade bacteriana e de cepas cagA positivas 29:30:32.50,

5.5.2.3. Teste rapido da urease (TRU)

O teste da urease é método invasivo rapido, barato, de facil execucdo e de
acuracia elevada para o diagnoéstico inicial da infeccdo pelo HP 29303949 Ele é
baseado na potente atividade ureésica da bactéria. A urease pré-formada do HP,
presente na bidpsia gastrica, hidrolisa a ureia contida no substrato do teste e produz
amonia, a qual alcaliniza o meio. Esta reacdo é detectada através de um indicador de

pH, que altera a cor da solu¢do de amarela para rosa dentro de, no maximo, 24 horas
32,49

O teste apresenta altas especificidade (em torno de 95%) e sensibilidade (87-
95%) e resultados falso-negativos ocorrem em razdo da distribuicdo irregular da
bactéria na mucosa gastrica, do uso de antimicrobianos ou de IBP, do uso de
compostos com bismuto, da presenca de atrofia ou metaplasia intestinal extensas ou
da vigéncia de hemorragia digestiva 3249,

Existem diversos kits comerciais para TRU, incluindo testes baseados na ureia
em gel ou liquida. Resultados positivos devem indicar o tratamento do HP. Em
contraste, se TRU é negativo, segundo teste confirmatorio esta recomendado,
dependendo da importancia do tratamento da infec¢do, do grau de suspeita e da
presenca de fatores que causam resultados falso-negativos. O teste ndo esta

recomendado para avaliar erradicacdo da bactéria apds tratamento 23049,

A literatura tem demonstrado aumento da acuracia do teste com o emprego de
mais amostras de tecido gastrico, embora mais estudos sejam necessarios para

determinar 0 tempo exato para a reagao positiva e 0 numero exato de bidpsias
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necessérias para fazer diagndstico preciso da infec¢cdo por HP. O consenso atual
preconiza a utilizagdo de duas bidpsias para o TRU, sendo um fragmento do antro e

outro do corpo gastrico 3251,

55.2.4. Cultura

A cultura é o método mais especifico para identificacdo do HP, em torno de
100%, porém com baixa sensibilidade, entre 40 a 80%. Ela fornece ainda a
determinacdo da suscetibilidade bacteriana aos antimicrobianos, permitindo melhor
orientagcdo terapéutica. Entretanto, a viabilidade e a utilidade do método tém sido
guestdes de debate entre microbiologistas e clinicos desde que a bactéria foi isolada

pela primeira vez “°.

O teste é de custo elevado e de dificil execucdo e ndo esta disponivel na rotina,

inclusive no Brasil, a ndo ser em centros de pesquisa *°.

O consenso de Maastricht V estabelece que a cultura é altamente
recomendada antes do tratamento. Entretanto, a evidéncia desta recomendacédo é
fraca porque ndo ha estudos comparativos entre tratamento empirico e tratamento
guiado pelo antibiograma, além do método nédo estar amplamente disponivel na

pratica clinica 3049,

5.5.2.5. Testes moleculares

Os testes moleculares, incluindo tanto a hibridizacéo in situ como a PCR, sao
sensiveis e podem ser usados para detectar HP em bidpsias, principalmente nas

situacdes em que ha baixa densidade populacional da bactéria 4952,

Os testes moleculares sdo de padronizagdo féacil, reprodutiveis e néo
dependem da presenca da bactéria viva. No entanto, eles requerem condi¢bes
laboratoriais especiais para execucdo e podem apresentar falsos-positivos devido a

contaminagdo por outros microrganismos ndo cultiviveis, o que contra-indica a
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utilizacéo destes testes como padréo ouro para diagnostico primério da infecgéo pelo
HP 32,49_

Estes testes ainda podem ser empregados para avaliar a resisténcia do HP aos
antimicrobianos, com base no genétipo (biologia molecular). A resisténcia a
claritromicina é causada por mutacdes no gene rrl que codifica dois nucleotideos do
rRNA 235: 2142 e 2143. As principais mutacdes descritas sdo A2142G e A2143G. A
resisténcia as quinolonas, por sua vez, envolve genes que codificam a DNAgirase
(gyrA e gyrB), principalmente nas posices gyrA 87 e 91 2332, Entretanto, eles nado

estdo disponiveis para uso na prética clinica.

O PCR nas fezes pode ser uma alternativa ndo invasiva para para identificar a
presenca de infeccao e também resisténcias bacteriana a claritromicina. Contudo, sua
sensibilidade é baixa principalmente devido a presenca de inibidores da reacdo em

cadeia da polimerase #°.

5.5.3. Métodos nédo invasivos

5.5.3.1. Teste respiratorio da ureia marcada com carbono (TRUMC)

O teste respiratério € considerado padréo ouro para diagndéstico ndo invasivo
da infeccdo pelo HP, com elevada acuracia, baixo custo e facil execucdo. Ele
apresenta sensibilidade e especificidade superiores a 95%, tanto para o diagndstico
guanto para o controle de cura da infeccédo pelo HP em adultos e criancas com idade

superior a seis anos 303249,

Ele baseia-se na atividade ureasica do HP. O paciente ingere ureia marcada
com carbono 13 (ndo radioativo) ou carbono 14 (radioativo), que sofre acao da urease
bacteriana e gera amoénia e gas carbonico (CO2). O CO2 marcado difunde pelos vasos
sanguineos e aparece no ar expirado em poucos minutos, onde € medido. A
sensibilidade do teste reduz se ha uso de antibibticos, IBP e receptores Hz da

histamina. Por outro lado, falso-positivos podem ocorrer devido a atividade uredsica
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de outras bactérias além do HP (Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus), que

podem colonizar a luz gastrica na presenca de acloridria 2.

No Brasil, 0o TRUMC néo esta disponivel no servi¢o publico na pratica devido a

restricées para aquisicdo do substrato 2.

5.5.3.2. Teste do antigeno fecal (TAF)

O teste do antigeno fecal detecta antigenos do HP que estdo presentes nas
fezes dos pacientes infectados. Foi demonstrado que estes antigenos desaparecem
guando a infeccao por HP é tratada. Como a bactéria apresenta variabilidade genética
significativa, a acuracia do teste pode variar de acordo com a populagéo estudada e
por isso requer validagdo local. Além disso, cada TAF detecta diferentes antigenos e,

consequentemente, os resultados mudam de um teste para outro 4253,

TAF pode usar anticorpos policlonais ou monoclonais. Os anticorpos policlonais
sao obtidos por imunizacao de animais de laboratério e este método produz conjuntos
extremamente variaveis de anticorpos, que diferem de lote para lote. Meta-analises
mostram que os testes que empregam anticorpos policlonais sdo consistentemente
inferiores aos que utilizam anticorpos monoclonais, logo recomenda-se uso de

anticorpos monoclonais como reagentes do TAF para melhorar a sua acurécia 3049,

Um grande problema com o uso do TAF € que muitos testes comerciais estdo
disponiveis, mas nunca foram validados, além disso em algumas areas a sensibilidade

e especificidade nédo atingem mais de 90% 3049,

Resultados falso-negativos devem-se a baixa colonizagdo bacteriana no
estbmago e, em consequéncia, baixa concentracdo de antigenos nas fezes. O uso de
IBP é uma das causas. Por outro lado, resultados falso-positivos decorrem da
presenca da forma cocoide do HP (manifestagdo morfolégica da morte celular

bacteriana), que nao reflete infeccéo 3.

A acuracia do teste nos paises em desenvolvimento, principalmente em
criangas, ainda ndo é bem estabelecida. EI-Shabrawi e col., em estudo comparativo

com o teste respiratorio (padrdo ouro), avaliaram 60 criancas sintomaticas e
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encontraram sensibilidade de 89,5% e especificidade de 95,5% do teste fecal, com
significAncia estatistica entre os dois testes. Estes autores concluem que o TAF é
meétodo confiavel para o diagnéstico primario da infeccdo pelo HP em criancas,
embora com menor acuracia em relacao ao teste respiratério, porém com vantagens
de execucdo mais facil, menor custo, mais bem tolerado e alternativa diagnéstica

viavel, principalmente nos paises em desenvolvimento 3,

5.5.3.3. Testes soroldgicos

Os testes sorologicos sédo baseados na detecgdo dos anticorpos IgG anti-HP,
sendo os ensaios imunoenzimaticos (ELISA) os mais empregados. A acuracia do teste
depende do antigeno usado no kit comercial e da taxa de prevaléncia da cepa HP
usada como antigeno, sendo recomendada a utilizacdo de cepas encontradas na

populacdo em estudo 2.

Recomenda-se a validacao local de testes soroldégicos com acuracia maior que
90%. No Brasil, os testes apresentam sensibilidade entre 93,9 a 97,4% e
especificidade entre 88,9 a 100% 32,

A indicacdo dos testes soroldgicos é para rastreamento da infeccao pelo HP
em estudos epidemiolégicos populacionais. Eles ndo devem ser usados para
diagnéstico inicial da infeccdo pelo HP, nem como para controle de erradicacdo da
bactéria, j& que sado incapazes de diferenciar infeccdo ativa e infeccdo prévia. Os
niveis séricos dos anticorpos anti-HP IgG permanecem elevados por periodos longos
apos tratamento da infeccdo 2. Como excecdo, a sorologia poderia ser empregada
como teste inicial de rastreio da infec¢do pelo HP em situacdes clinicas que envolvem
densidade bacteriana baixa, como sangramento gastrintestinal, gastrite atrofica,

linfoma MALT e cancer gastrico 2.
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Tabela 2:  Métodos diagnosticos para infec¢édo pelo HP

Sensib. Especif. Vantagens Desvantagens
Métodos Histologia >95% >95% Identificag&o da Coletas em locais
Invasivos _bactér_ia; avalia tipo e inad_quados;
intensidade da distribuicao
inflamacéo gastrica desigual dos MO*
Teste rapido 87-95% >95% Baixo custo, Distribuicéo
d Resultado rapido irregular da
aurease bactéria;
influenciado pelo
uso de IBP** e
ATB***
Cultura 40-80% 100% Realizag&o Alto custo, dificil
antibiograma da execucao
bactéria isolada
Testes >90% 90-100% | Identifica a bactéria Condicdes
moleculares mesmo em sit_uac;(”)es !aboratoriais
de baixa densidade inadequadas;
populacional contaminag&do com
bacteriana outros MO*
Métodos Teste >95% >95% Elevada acuracia, Falso+ se atividade
~ o baixo custo, facil uredsica de outras
nao respiratorio ~ .
execucao bactérias;
invasivos da uréia sensibilidade
marcada com diminui com uso de
ATB*** e IBP**
carbono
Teste do 89,5-90% | 90-95,5% | Facil execucdo e Necessidade de
. baixo custo; bem coleta de fezes
antigeno
tolerado
fecal
Testes 93,9- 88,9- Rastreamento da N&o identifica se
sorolégicos 97,4% 100% infecedo g1r1°ée\;:i<;ao ativa ou

*MO: microorganismos ** IBP: inibidor de bomba de prétons *** ATB: antibi6ticos
Fonte: adaptado de Jones et al.?, 2017; Malfertheiner et al.°, 2016; Coelho et
al.?2, 2018; Calvet #°,2015; Biernat et al.3%, 2014; Kalach et al.®?, 2015.

5.6. Tratamento

O tratamento da infeccdo por HP ainda gera muitas davidas, principalmente em
criangas. A bactéria é carcinogénica, portanto teoricamente deveria ser erradicada em
toda populacéo infectada. Deparamos com diversos desafios, como escolher o melhor
esquema terapéutico que permita taxas mais elevadas de erradicacdo, menor
resisténcia aos antimicrobianos e como garantir que o paciente e / ou responsavel

siga corretamente o esquema terapéutico proposto 8.



41

Outros aspectos que devem ser avaliados sao o custo elevado do tratamento,
nem sempre disponivel no sistema publico de saude, os efeitos colaterais dos
antimicrobianos e a selecdo de cepas bacterianas resistentes as drogas devido a falha
ou uso excessivo delas na populacdo, o que resulta em aumento significativo e

crescente da doenca em todo o mundo 82°,

As diretrizes concentram-se em trés pontos estratégicos para melhorar a taxa
de sucesso do tratamento: avaliacdo da taxa de erradicacdo na populacéo local,
utilizacdo sistematica de um tratamento adequado ao perfil de suscetibilidade e
adesdo ao tratamento superior a 90% 2°.

Os dultimos consensos publicados passaram a recomendar duracdo dos
esquemas terapéuticos de 14 dias, com o objetivo de alcancar taxas elevadas de
erradicacao, especialmente em paises em desenvolvimento, que apresentam altas

taxas de resisténcia a claritromicina e ao metronidazol 2:39:32,

As doses das medicacdes empregadas nos esquemas de tratamento para a

infeccéo pelo HP em pediatria estdo descritas na tabela 4 2.

5.6.1. Indicacdes de tratamento

As indicacbes para a erradicacdo do HP sdo baseadas em evidéncias
cientificas, segundo as diretrizes dos consensos de Maastricht V (revisado em 2016),
IV Consenso Brasileiro sobre HP (2018) e nas diretrizes atualizadas das Sociedades
Europeia e Americana de Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN e NASPGHAN)
publicadas em 2017 20 (Quadros 1 e 2).

Em adultos, as indicacdes de erradicacdo do HP bem estabelecidas sé&o:
doenca ulcerosa péptica (gastrica ou duodenal) prévia ou ativa, gastrite atréfica, pos-
ressecc¢ao de cancer gastrico, presenca de linfoma MALT de baixo grau, dispepsia de
longa duragdo ndo investigada, gastrite associada ao HP e sintomas dispépticos,
pacientes com parentes de primeiro grau com cancer gastrico, pacientes com ADF

refrataria, PTI cronica, deficiéncia de vitamina B12 e desejo do paciente 30 32,

O tratamento da infeccdo pelo HP esta bem estabelecido em criancas e

adolescentes com Ulcera gastrica ou duodenal e gastrite associada ao HP com
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sintomatologia. Nas demais situacfes em pediatria € importante que o médico decida
a indicacdo do tratamento em conjunto com o paciente e a familia e reforce a
importancia da adesdo a terapia para obter sucesso na erradicacdo da bactéria. O
atual consenso nao recomenda estratégia “teste e trate” para a infeccéo pelo HP em

criangas 2.

N&o ha provas suficientes para tirar conclusées definitivas sobre os beneficios
para a saude do tratamento da infeccédo por HP em pediatria. Diversas pesquisas tém
sido desenvolvidas para avaliar os efeitos do tratamento nesse grupo etario, sendo
avaliados fatores que influenciam a resposta ao tratamento, erradicacdo da bactéria,
persisténcia ou recorréncia da infecgéo, além de influéncia no crescimento e no status

da reserva de ferro em criancas infectadas, mesmo ap6s erradicacéo da bactéria 4.
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Quadro 1: Recomendag0Oes atualizadas das Sociedades Americana (NASPGHAN)

e Europeia (ESPGHAN) sobre o manejo do H. pylori em criancas e adolescentes

O objetivo principal da investigagdo da infeccéo pelo HP é determinar a causa dos sintomas gastrintestinais e ndo
apenas a presenca da infeccgao.

Deve-se realizar bidpsias adicionais para teste rapido da urease e cultura durante a endoscopia, somente se houver
proposta de tratamento, caso se confirme a infeccéo.

Se o0 achado do HP for incidental na endoscopia, o tratamento deve ser cuidadosamente discutido e decido com o
paciente e a familia, considerando seus riscos e beneficios.

N&o se recomenda a estratégia “teste e trate” para a infeccdo pelo HP em criancgas.

A investigacao do HP esté indicada em criancas com Ulcera gastrica ou duodenal. Se identificada a bactéria, instituir
o tratamento e confirmar a erradicacgao.

N&o se recomenda a investiga¢éo do HP em criancas: com dor abdominal funcional; como medida inicial em anemia
ferropriva e naquelas com baixa estatura.

Recomenda-se a investigacdo do HP em criangas com anemia ferropriva refratéria e exclusdo de outras causas.

Recomenda-se uso de testes ndo invasivos para diagnosticar a presenca de HP em criangas com purpura
trombocitopénica idiopética cronica.

Antes de investigar HP, recomenda-se suspensao de inibidor de bomba de prétons por pelo menos 2 semanas e
antibidticos por 4 semanas.

Deve-se realizar pelo menos seis bidpsias gastricas a endoscopia para diagnéstico da infec¢ao pelo HP.

Recomenda-se que o diagnoéstico da infeccéo pelo HP seja baseado em (1) histologia (gastrite HP-positiva) + outro
teste realizado em bidpsias (urease ou antigeno fecal) ou (2) cultura positiva.

N&o se recomenda realizacdo de testes sorolégicos para HP na pratica clinica.
Recomenda-se obter a sensibilidade antimicrobiana da cepa de HP para orientar o tratamento.
Deve-se determinar a eficacia do esquema terapéutico de primeira linha local ou nacionalmente.

O médico deve explicar ao paciente e familiares a importancia da adeséo ao tratamento anti-HP para se obter
erradicacdo adequada.

Recomenda-se controle de erradicacdo do HP pelo menos 4 semanas apdés tratamento, atraves do teste respiratério
da ureia marcada com C*3ou do antigeno fecal.

Quando a terapéutica instituida foi ineficaz, o tratamento de resgate deve ser individualizado, considerando a
suscetibilidade antimicrobiana, idade da crianca e opg¢des disponiveis de antibidticos.

Fonte: adaptado Jones et al.?, 2017
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Quadro 2: Principais recomendacdes dos consensos Maastricht V e IV Consenso

Brasileiro sobre a infeccao pelo H. pylori em adultos

A gastrite pelo HP é uma entidade distinta e causa sintomas dispépticos em alguns pacientes. A erradicacéo da
bactéria leva a alivio da dispepsia a longo prazo em 10% dos pacientes, em comparacdo ao placebo ou

supressao acida

Deve-se excluir gastrite por HP para se confirmar o diagndstico de dispepsia funcional

Ha evidéncias ligando o HP a anemia ferropriva refrataria, plrpura trombocitopénica idiopatica crénica e

deficiéncia de vitamina B12. Nessas condicdes, o HP deve ser investigado e erradicado

A erradicagéo do HP estd recomendada nos casos de linfoma MALT de baixo grau

Inibidores de bomba de prétons devem ser suspensos no minimo 2 semanas antes e antibidticos e compostos
com bismuto pelo menos 4 semanas antes dos testes para detectar infec¢éo pelo HP

Na pratica clinica, quando hé indicagdo de endoscopia e ndo ha contra-indicagdo para bidpsia, o teste rapido
da urease é recomendado como teste diagnéstico de primeira linha e o teste positivo permite tratamento
imediato. Deve-se realizar uma bidpsia de corpo e uma de antro. Entretanto, teste rapido da urease nao é
recomendado como teste de avaliacdo de erradicacdo do HP apds tratamento

Para avaliagdo da gastrite por HP, o nimero minimo de bidpsias é duas do antro (maior e menor curvaturas, 3
cm proximal a regido pilorica) e duas do meio do corpo. Bidpsias adicionais da incisura angular devem ser

consideradas para deteccao de lesBes pré-cancerosas
E recomendado fazer testes de suscetibilidade a claritromicina quando se considera prescrever esquemas para
tratamento de primeira linha a base deste antibidtico, exceto em popula¢des ou regides com baixa resisténcia

(<15%).

ApOs primeiro insucesso terapéutico, se a endoscopia é realizada, recomenda-se fazer cultura com

antibiograma, exceto se considerar esquema quadruplo com bismuto

Sorologia tem alta acuracia e pode ser usada como teste ndo invasivo para deteccdo do HP, se for validada

regionalmente

O teste respiratorio € a melhor opgéo para a confirmagao da erradicacdo do HP, sendo a dosagem do Ag fecal

monoclonal uma alternativa. Deve ser realizado pelo menos 4 semanas apés término do tratamento

A taxa de resisténcia do HP aos antibidticos estd aumentando na maior parte do mundo

Fonte: adaptado Jones et al.?, 2017
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5.6.2. Resisténcia antimicrobiana

As taxas de resisténcia do HP aos antibidticos estdo aumentando
mundialmente. A resisténcia bacteriana tem sido considerada o principal fator de
faléncia ao tratamento, tanto para pacientes sem tratamento prévio, como para
agueles com tratamentos mal sucedidos 2°. Tem-se verificado alteragédo continua no
padrdo de resisténcia devido ao uso indiscriminado de antibioticos e ao fluxo
migratério, especialmente de paises em desenvolvimento para paises desenvolvidos.
E sugerido a realizacdo periddica de teste de sensibilidade antimicrobiana em
determinadas areas para a atualizacdo de terapia antibiotica, possibilitando o uso de
antimicrobianos com baixas taxas de resisténcia. Entretanto, tais testes ndo estéo

disponiveis em nosso pais para uso na pratica clinica 2.

A eficacia do tratamento da infeccdo pelo HP apresenta diferencas de acordo
com a regido geografica em decorréncia das taxas distintas de resisténcia aos
antimicrobianos empregados. O aparecimento crescente de cepas HP resistentes
mostra a necessidade de se conhecer as taxas de resisténcia de cada regido através
de testes rotineiros de suscetibilidade, o que ird predizer o sucesso terapéutico e

nortear a escolha do tratamento °°.

Dentre os antibidticos prescritos nos esquemas de tratamento de erradicacao
do HP, a claritromicina é o mais empregado. A resisténcia primaria a este
antimicrobiano, entretanto, tem aumentado em alguns paises acima do nivel
recomendado para uso como tratamento de primeira linha (15 a 20%) 2. Mutacdes na
regido codificadora da peptidiltransferase do rRna 23S conferem resisténcia a

claritromicina porque reduzem a ligacédo do antibiético aos ribossomas do HP 5,

O metronidazol apresenta altas taxas de resisténcia no Brasil. Estudos em
adultos apontam resisténcia variando de 52,9% a 55% e tal fato se justifica devido ao
uso rotineiro do mesmo no tratamento de parasitoses intestinais e infeccdes
ginecoldgicas. Existem ainda estudos que evidenciam resisténcia dupla (claritromicina

e metronidazol) que chegam a 43% 56:57,

A amoxicilina é outro antibiético chave no tratamento triplo padrdo usado na

terapia para infeccao pelo HP. Na literatura, a taxa de resisténcia varia de zero a dois
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por cento. Em estudo brasileiro a taxa encontrada em criancas foi de 10,4%, apesar
do uso amplo deste antibiético na pratica pediatrica >’.

Estudo recente de Ang e col. avaliou a mudanca nas taxas de resisténcia dos
antibiéticos usados para erradicacdo do HP em adultos, entre 2000 e 2014. Houve
aumento com significancia estatistica nas taxas de resisténcia ao metronidazol (2000-
2002 = 24,8% x 2012-2014 = 48,2%), claritromicina (2000-2002 = 7,9% x 2012-2014
= 17,1%) e levofloxacina (2000-2002 = 5% x 2012-2014 = 14,7%). As taxas de
resisténcia a tetraciclina (2000-2002 = 5% x 2012-2014 = 7,6%) e a amoxicilina (2000-
2002 = 3% x 2012-2014 = 4,4%) permaneceram estaveis 8.

No Brasil, ha escassez de estudos sobre a suscetibilidade bacteriana do HP e
0 padrdo de resisténcia € pouco conhecido. Em adultos, estudo multicéntrico de
Sanches e col., incluindo pacientes provenientes de regides brasileiras diferentes,
evidenciaram taxa global de resisténcia a claritromicina de 16,9% e as
fluoroquinolonas de 13,5%, sendo que em Belo Horizonte foi encontrada taxas de
resisténcia de 12,5% e de 11,1% a claritromicina e as quinolonas, respectivamente.
Estes autores concluem que a resisténcia a claritromicina no Brasil encontra-se ja
limitrofe a faixa aceitavel para indicacao dos esquemas triplices de primeira linha com
este antibidtico (15 a 20%) 5°. Por outro lado, em criangas, Ogata e col. encontrou taxa
global de resisténcia antimicrobiana do HP de 49,3%, sendo 19,5% das cepas
resistentes a claritromicina, 40% resistentes ao metronidazol e 10,4% resistentes a

amoxicilina. Todas as cepas estudadas foram sensiveis a furazolidona e a tetraciclina
57

O uso das quinolonas esta indicado no tratamento de resgate, apos faléncia
dos esquemas de primeira linha. Entretanto, as taxas de erradicacdo do HP obtidas
com este regime variam de acordo com as taxas de resisténcia a este antibiotico. As
taxas de sucesso com estes esquemas variam de 89 a 91%, sendo maiores nos
esquemas concomitantes (96,4%), em comparacao com 0s sequenciais. A resisténcia
do HP as quinolonas vém aumentando recentemente devido ao uso amplo desta

droga na pratica médica atual 6.

Os sais de bismuto exercem acado bactericida direta sobre o HP, além de
auxiliarem na cicatrizagdo das Ulceras, ao aumentarem os fatores de protecédo da

mucosa. Em areas com cepas multirresistentes do HP e taxas elevadas de resisténcia
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bacteriana, os esquemas de resgate com bismuto sédo opcdes terapéuticas eficazes,
com taxas de erradicacdo maiores que 97,6%. Assim, esquemas quadruplos com
bismuto sdo indicados nos consensos como terapia de resgaste e como tratamento
de primeira linha em éareas com alta resisténcia bacteriana 6. Em criancas,
recomenda-se 0 uso do esquema quadruplo com bismuto se a suscetibilidade
antimicrobiana do HP é desconhecida ou se ha resisténcia dupla a claritromicina e ao

metronidazol °7.

Para superar a resisténcia ao metronidazol, a furazolidona tem sido empregada
como esquema terapéutico alternativo em paises em desenvolvimento com alta
prevaléncia do HP e recursos limitados. Ela € uma droga de custo baixo, a resisténcia

é rara e apresenta acoes tépica e sistémica .

5.6.3. Terapias de primeira linha

A taxa de erradicagdo do HP com a terapia tripla padrdo vem diminuindo
progressivamente e sdo apontados como fatores responsaveis pela diminuicdo da
eficacia terapéutica hébitos de vida, doencas de base, baixa adesdo ao tratamento,
tabagismo, polimorfismo genético, acidez gastrica elevada, uso de antimicrobianos e
especialmente a resisténcia do HP aos antimicrobianos, incluindo claritromicina,

fluoroquinolonas e metronidazol 2.

O esquema triplice padrdao (primeira linha) inclui IBP, amoxicilina e
claritromicina. Nos paises em que a resisténcia ao metronidazol é baixa, ele pode ser
empregado no lugar da claritromicina 2#3°. Recomenda-se a realizagdo de testes de
sensibilidade, exceto em regides com baixa taxa de resisténcia a claritromicina
(<15%). Este teste pode ser realizado por cultura e antibiograma ou por teste

molecular em amostra de bidpsia gastrica 2%°.

Em regibes com resisténcia bacteriana elevada a claritromicina, a primeira
Opc¢ao passa a ser 0s esquemas quadruplos com bismuto: IBP, bismuto, tetraciclina e
metronidazol.? Outras alternativas terapéuticas nesta situacdo seriam o tratamento
concomitante sem bismuto por 14 dias (IBP + amoxicilina + claritromicina +

metronidazol) ou a terapia sequencial por 10 dias (IBP + amoxicilina por 5 dias
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seguidos por IBP + claritromicina + metronidazol por 5 dias). No entanto, o esquema
sequencial tem a desvantagem de expor a crianca a trés antibiéticos diferentes e nao
deve ser escolhido se houver resisténcia ao metronidazol ou claritromicina ou se o
teste de suscetibilidade nédo estiver disponivel %32,

O uso de altas doses de IBP duas vezes ao dia aumenta a eficacia da terapia
tripla baseada em claritromicina e amoxicilina. O uso do esomeprazol e rabeprazol
sao os IBP preferidos na Europa e na América do Norte, onde a prevaléncia do uso

de IBP é alta 239,

E importante salientar que o uso de IBP apés a erradicacdo do HP para a
cicatrizacdo da Ulcera péptica é desnecessario, exceto nos casos de Ulceras
gastroduodenais complicadas, em que o uso de IBP por 4 a 8 semanas apo0s o

tratamento para HP é recomendado 32,

Outra opcao terapéutica de primeira linha sugerida pelo Consenso Brasileiro
sobre HP € a terapia tripla com furazolidona, claritromicina ou tetraciclina e IBP,

principalmente se paciente alérgico a penicilina, sendo bem tolerada °.

Estudo coreano realizado entre 2004 e 2012 sugere terapia quadrupla baseada
em bismuto como tratamento alternativo de primeira linha. Este esquema varia
conforme a idade do paciente, sendo que em criangas menores que 8 anos é
recomendado uso de IBP, amoxicilina, metronidazol e bismuto, enquanto que em
maiores de 8 anos sugere-se o uso de IBP, tetraciclina, metronidazol e bismuto . No
Brasil ha poucos estudos pediatricos que avaliam a taxa de eficicia dos esquemas de

primeira linha.



Tabela 3:

Opcoes terapéuticas de primeira linha para erradicagcéo do HP
Drogas Duragéo Particularidades
Esquema 1 IBP + 14 dias
Amoxicilna+ 14 dias Primeira escolha
Claritromicina 14 dias
Esquema 2 IBP+ 14 dias
Amoxicilina+ 14 dias Primeira escolha se resisténcia
baixa ao metronidazol
Metronidazol 14 dias
Esquema 3 IBP +
< 8anos Amoxicilina + 10-14 dias Esquema quéadruplo, resisténcia
elevada a claritromicina (>15%)
Metronidazol +
Bismuto
Esquema 4 IBP +
> 8 anos Tetraciclina + 10-14 dias Esquema quéadruplo, se
resisténcia elevada a
Metronidazol + claritromicina (>15%)
Bismuto
Esquema 5 IBP + 5 dias
Amoxicilina,
seguidos de
IBP + Esquema sequencial, se bismuto
Claritromicina + nao disponivel
Metronidazol mais 5 dias
(ou tinidazol)
Esquema 6 IBP +
Amoxicilina +
Metronidazol + 14 dias Terapia concomitante, se bismuto
nao disponivel
Claritromicina
Esquema 7 IBP
Furazolidona
Claritromicina 14 dias Se alergia a penicilina

(ou tetraciclina)
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Fonte: adaptado de Jones et al.?, 2017; Malfertheiner et al.>°, 2016; Coelho et al. 32
2018; Machado et al. 0, 2008; Hong et al.?1, 2012.
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Tabela 4: Doses recomendadas em criangas e adolescentes para as
medicacbes empregadas nos esquemas terapéuticos de erradicacado do HP

MedicacBes e doses

Droga Peso Dose manha Dose noite
IBP * 15-35kg 20mg 20mg
>35kg 40mg 40mg
Amoxicilina 15-24kg 500mg 500mg
25-34kg 750mg 750mg
>35kg 1000mg 1000mg
Claritromicina 15-24kg 250mg 250mg
25-34kg 500mg 250mg
>35kg 500mg 500mg
Metronidazol 15-24kg 250mg 250mg
25-34kg 500mg 250mg
>35kg 500mg 500mg
Subcitrato de Bismuto < 10 anos 262mg (QID)
Coloidal >10 anos 524mg (QID)
Adultos 120mg (QID) ou
240mg (BID)

* |BP: Inibidor de bomba de prétons (dose referente ao omeprazol e esomeprazol)

Fonte: adaptado de Jones et al.?, 2017; Coelho et al. 2, 2018

5.6.4. Terapias de resgate (segunda e terceira linhas)

Quando ha falha do tratamento de primeira linha para erradicacdo do HP, a
terapia de resgate deve ser individualizada, considerando a suscetibilidade bacteriana
aos antibioticos, a idade da crianga e as opg¢des antimicrobianas disponiveis 2 (quadro
3).
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ApOs primeiro insucesso terapéutico, endoscopia, cultura e testes de
sensibilidade antimicrobiana sdo recomendados para adequar o tratamento, exceto

se for instituir terapia quadrupla contendo bismuto .

Quadro 3: Terapias de resgate

Regides com baixa resisténcia a claritromicina
= Terapia quadrupla sem bismuto (IBP + claritromicina + amoxicilina + metronidazol)
= Terapia quadrupla com bismuto:
- IBP + bismuto + metronidazol + tetraciclina
- IBP + bismuto + furazolidona + tetraciclina
= Terapia tripla com levofloxacina e/ou furazolidona:
- IBP + levofloxacina + amoxicilina
- IBP + levofloxacina + furazolidona

- IBP + furazolidona + claritromicina

Regides com alta resisténcia a claritromicina
= Terapia tripla com levofloxacina:
- IBP + levofloxacina + amoxicilina

- IBP + levofloxacina + furazolidona

Alérgicos a penicilina
= |BP + claritromicina + furazolidona
= |BP + claritromicina + metronidazol
= |BP + claritromicina (ou levofloxacina) + furazolidona

= Esquemas quédruplos com bismuto

Fonte: adaptado de Jones et al.?, 2017; Coelho et al. 32, 2018

Nos casos de falha terapéutica com terapia tripla padrdo em pacientes
adolescentes e adultos, existem duas opc¢fes disponiveis, consideradas terapias de
segunda linha: levofloxacina + amoxicilina + IBP por 14 dias ou bismuto + IBP +
amoxicilina +metronidazol, 14 dias, ambos descritos na tabela 5 3262, O esquema

triplice com IBP + levofloxacina + amoxicilina por 14 dias € uma alternativa que se
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mostrou eficaz no tratamento de segunda linha para a infec¢éo pelo HP. Porém, sua
eficAcia no futuro poderd estar comprometida devido a observagdo crescente de

resisténcia bacteriana a este antibiotico 2.

Tabela5: Terapias de segunda linha em caso de falha da terapia tripla padréo

Medicamentos Tempo de Doses
tratamento recomendadas
Terapia baseada em IBP 40mg (12/12 h)
levofloxacina
Amoxicilina 14 dias 1g (12/12 h)
Levofloxacina 500mg (24/24 h)
Terapia baseada em |IBP 40 mg (12/12 h)
bismuto
Bismuto 120mg (6/6 h) ou
14 dias 240mg (12/12 h)
Tetraciclina 500mg (6/6 h)
Metronidazol 400mg (8/8 h)

Fonte: Coelho et al. 32, 2018

O tratamento apos trés falhas terapéuticas deve ser restrito a casos especiais
e guiados por testes fenotipicos ou genotipicos de suscetibilidade antimicrobiana. O
uso de rifabutina, quando disponivel, pode ser uma alternativa (IBP + amoxicilina +
rifabutina 300 mg por dia) 3.

Em pacientes com alergia a amoxicilina os esquemas alternativos mais
utilizados séo IBP + claritromicina + levofloxacina ou IBP + doxiciclina ou tetraciclina
+ metronidazol + bismuto %2,

Existe ainda terapia tripla baseada em vonoprazam associado a claritromicina
e metronidazol. O vonoprazam é um blogueador &cido novo e potente e os estudos
tém mostrado taxas de erradicacdo do HP maiores que os esquemas com IBP, em

torno de 90 a 97%, porém seu uso ainda é limitado aos adultos®3.

Outras alternativas ainda de tratamento que vém sendo estudadas € o uso de

inibidores da urease. Porém ainda sem indicacéo efetiva °.
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Tabela 6: Terapias de segunda e terceira linhas quando falha do primeiro esquema

Medicamentos Tempo de Doses
tratamento recomendadas
Terapia quadrupla IBP 40mg (BID)
baseada em
furazolidona* Amoxicilina 10-14 dias 1g (BID)
Furazolidona 200mg (BID)
Bismuto 240mg (BID)
Terapia quadrupla IBP 40 mg (BID)
baseada em
bismuto e Bismuto 240mg (BID)
levofloxacina 14 dias
500mg (MID)
Levofloxacina
1g (BID)
Amoxicilina
Terapia tripla IBP 40mg (BID)
padrdo com
claritromicina Amoxicilina 14 dias 1g (BID)
Claritromicina 500mg (BID)

*Doxiciclina 100 mg (BID) pode substituir a amoxicilina. Taxas de erradicacao proximas a 80%

Fonte: Coelho et al. 32, 2018

5.6.5. Terapia h

ibrida

A terapia hibrida ou sequencial-concomitante consiste em dois passos: (1) uso

de IBP + amoxicilina por 7 dias, seguidos de (2) IBP + amoxicilina + metronidazol +

claritromicina mais 7 dias. Este esquema tem mostrado taxas de erradicacdo maiores

gue 95%, em regiBes com alta prevaléncia de cepas resistentes a antibidticos. (64)

5.6.6. Escolha terapéutica baseada na resisténcia a claritromicina

O aumento na resisténcia do HP contra diferentes antibiéticos, em especial a

claritromicina, € de observacdo mundial e a escolha adequada do regime terapéutico

€@ essencial e fortemente recomendada de ser feita com base em estudos de

suscetibilidade local 5.
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A prescricdo de terapéutica tripla contendo IBP e claritromicina deve ser
evitada se a taxa de resisténcia a claritromicina na regido é maior que 15%, optando-
se pelo esquema quadruplo com ou sem bismuto ou terapia concomitante. Vale
ressaltar que em areas de alta resisténcia dupla a claritromicina e metronidazol, a
terapia quadrupla com bismuto é o tratamento de primeira linha recomendado (figuras
le?2)0.

Figura 1: Alta resisténcia a claritromicina

Resisténcia alta a
claritromicina (>15%)

l l l

. o Baixa resisténcia dupla Alta resisténcia dupla a

Baixa resisténcia ao R . - . .
. a claritromicina e claritromicina e
metronidazol . )
metronidazol (<15%) metronidazol (>15%)
Terapia tripla com Terapia quadrupla com . ,
P . P pag . P Terapia quadrupla com

Amoxicilina + IBP + ou sem bismuto ou bismuto

Metronidazol terapia concomitante

Fonte: Malfertheiner et al.3°, 2016.
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Figura 2: Algoritmo para selecao de terapia de erradicagao para infeccao por
HP em criancas com base no conhecimento da suscetibilidade aos antibioticos.

Resisténcia a
CLA ou falha
na terapia
com CLA

Resisténcia
ao MET

<

IBP + AMO (alta

IBP+ AMO (alta dose) + MET ou
IBP + AMO + CLA IBP + AMO + MET
dose) + MET baseada em
bismuto

CLA: claritromicina; IBP: Inibidor de bomba de prétons; AMO: amoxicilina; MET: metronidazol
Fonte: Malfertheiner et al.*%, 2016.

5.7. Tratamentos adjuvantes (alternativos)

5.7.1. Probioticos

Nos ultimos anos, os probidticos vém sendo cada vez mais estudados para
tratamento de infec¢des gastrointestinais como alternativa ou complemento aos
antibioticos. A monoterapia com probioticos nao erradica o HP, poréem melhora a flora
gastrointestinal e reduz os agentes infecciosos, contribuindo, portanto, para melhor
tolerabilidade do tratamento e, como consequéncia, maior sucesso terapéutico 61665,

Algumas cepas bacterianas, como Lactobacillus GG, podem reduzir os efeitos
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colaterais decorrentes do uso dos esquemas terapéuticos, particularmente a diarreia

associada a antibiéticos em criangas ©°.

Estudo realizado na Turquia mostrou que a adicao de simbiotico a terapia tripla
é eficaz para erradicar a infeccdo por HP em criancas e util para reduzir ou eliminar

sintomas dispépticos como dor abdominal, diarréia e vomitos 6667,

N&ao existem indicacdes precisas de quais probidticos seriam mais eficazes.
As cepas mais estudadas e que tém se mostrado benéficas na erradicacédo do HP sdo
Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces °°. Meta-andlise realizada em
pacientes pediatricos infectados por HP na Asia mostra que a associacdo de
Bifidobacterium mesentericus, Clostridium butiricum e Saccharomyces faecalis a
terapia tripla de 14 dias conferiu melhora nas taxas de erradicagdo e redugao nos
efeitos colaterais associados aos antibiéticos e recomenda o uso de probiéticos

associado ao esquema terapéutico de 14 dias 68.°.

5.7.2. Vacinas

O desenvolvimento bem sucedido de vacinas é um processo complexo e
depende de muitos fatores, incluindo escolha de antigenos, epitopos, adjuvantes,
sistemas de entrega e a rota de administracdo “°. A falta de adjuvantes seguros e
eficazes para fortalecer a imunogenicidade da mucosa é responsavel pela escassez
de vacinas contra infeccdes gastrointestinais 129,

Estudo em larga escala foi realizado em ratos, com o objetivo de demonstrar
gue a imunizacgao oral pode ser usada para gerar resposta imune do hospedeiro ao
HP. A vacina conferiu 65% de eficacia apds 3 anos, entretanto, ainda requer testes
em idades mais precoces, definicdo dos efeitos quando aplicada terapeuticamente em
hospedeiros infectados, determinacédo da longevidade da protecdo e da eficacia em
populacdes expostas a diferentes riscos de reinfeccéo .

Existem expectativas quanto ao potencial de prevencéo primaria da infeccao
pelo HP em criangas através de vacinas. A otimizag&o da estratégia da vacina €, no
entanto, necessaria para garantir uma protecdo duradoura. Além disso, alguns
estudos demonstram diferencas de eficacia em regides geogréaficas distintas, o que

dificulta a indicacéo na pratica clinica 2.



57

O primeiro estudo pediatrico de vacinas randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, em fase 3 foi realizado na China de 2004 a 2005. Todos os participantes
(n = 4464, entre 6 e 15 anos, 61% do sexo masculino) ndo apresentavam infec¢ao por
HP prévia ou atual (sorologia negativa e TRUMC negativo). Eles foram randomizados
e 99% dos participantes completaram as trés doses do cronograma de vacinacao.
Apébs 1 ano, 64 novas infec¢des por HP ocorreram, 14 delas no grupo que recebeu
vacina e 50 restantes no grupo placebo (0,7 contra 2,4 infec¢cdes por 100 pacientes,
respectivamente). A eficacia da vacina foi de 71,8% apds um ano e diminuiu para
55,8% apos 3 anos de acompanhamento. Nao houve diferenca entre os eventos
adversos relatados entre os dois grupos. A incidéncia muito baixa de infeccdo entre
participantes contrasta com a prevaléncia de 20% de infeccdo HP em criancas
rastreadas ". Este estudo conclui que a vacina oral parece ser eficaz e segura, além
de conferir protecéo sustentada contra infeccdo por HP até 3 anos apds aplicacao da
mesma, embora uma dose de reforco possa ser necessaria para manter o efeito

protetor. A vacina ainda requer avaliacdo em idades mais precoces L.

5.8.Erradicagéao

Existem diversos fatores relacionados a falha na erradicacéo da infeccao pelo
HP (tabela 13). Os principais fatores que influenciam a erradicacéo da bactéria séo a
adesdo ao tratamento escolhido e a taxa de resisténcia bacteriana ao esquema
terapéutico proposto 2. Atualmente um esquema terapéutico é considerado eficaz
quando apresenta taxa de erradicacdo igual ou maior que 90% 232,
Os regimes de erradicacdo tendem a apresentar menor taxa de eficacia nos
paises em desenvolvimento, devido principalmente a fatores socioeconémicos e
baixas condi¢cdes sanitarias, além da presenca de outros familiares infectados com
HP e que ndo sdo tratados, favorecendo a reinfeccéo 3.
Outros fatores diretamente ligados a taxa de sucesso da erradicacdo do HP
sdo tempo de tratamento maior, complexidade do esquema terapéutico, taxas altas
de resisténcia antimicrobiana, efeitos colaterais do uso dos antibioticos, regimes

terapéuticos ineficazes e prescricdo de tratamentos sem diagnostico correto.
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Estudos randomizados e controlados em diferentes paises, com amostras
maiores e testes para avaliar a resisténcia aos antibioticos, sdo cruciais para permitir

a avaliacédo dos esquemas terapéuticos disponiveis 4.

A taxa de erradicacdo para qualquer esquema terapéutico escolhido pode ser
prevista se as taxas de cura e a prevaléncia da resisténcia sao conhecidas. O sucesso
da erradicacdo depende se o paciente tem uma infeccdo resistente, que esti
relacionada com padrdes de resisténcia local e ao uso de antibidticos. As taxas de
erradicacdo de determinada populacdo ndo sao transferiveis para outras regioes

geogréficas, ja que diferentes areas apresentam diferentes padrdes de resisténcia .

Tabela 7:  Fatores relacionados a falha na erradicacéo da infeccao pelo HP

Fatores do hospedeiro

e Ma adesao do paciente

e Efeitos colaterais dos antimicrobianos

e Complexidade e duracdo do regime terapéutico

e Regimes terapéuticos ineficazes

e Prescricdo de tratamentos sem diagndstico correto
e Familiares ndo diagnosticados e nao tratados

e Hipersecrecao acida gastrica

e Polimorfismo genético do citocromo P450

Fatores bacterianos

e Resisténcia antimicrobiana priméaria
e Tipo de cepa bacteriana
e Estado cag A, vac Aoudup A

e Forma cocoide bacteriana

Fonte: Adaptado de Related et al.??, 2009; Sirvan et al.%¢, 2017.
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5.9.Controle de cura

Apés tratamento da infecgcédo pelo HP, é recomendado o controle de cura, que

deve ser feito pelo menos quatro semanas apés o término da terapia %°.

Ele pode ser realizado através de testes ndo invasivos, como o0 teste
respiratério da ureia marcada (TRUMC) ou teste do antigeno fecal (TAF) 21830,

Testes soroldgicos (soro ou na urina) ndo sao recomendados para a avaliacdo
da eficacia do tratamento, jA& que anticorpos podem estar presentes apos a
erradicacédo do HP por varios meses?'®.

5.10.Recorréncia e Reinfeccéo

Recorréncia ocorre geralmente dentro dos primeiros meses apos o0
tratamento e significa reativacdo da infeccdo em que nao se obteve erradicagéo da
bactéria. Reinfeccdo, por sua vez, é definida por resultado positivo dos testes de
controle de cura, seis meses ou mais apds sucesso terapéutico documentado’.

Apés tratamento do HP é possivel a reinfeccdo e este fendbmeno parece ser
mais frequente em paises em desenvolvimento, jA& que mas condi¢cdes sanitarias sao
um determinante importante. As criangas sao reinfectadas com mais frequéncia que
os adultos e o contato proOximo com criancas pequenas, especialmente irmaos
menores de 5 anos, é fator de risco importante’®.

Existem poucos os trabalhos na literatura que estudam as taxas de reinfeccao
pelo HP em seguimento prolongado, tanto em paises desenolvidos como em
desenvolvimento. Estudo brasileiro de Fernades e col. mostra que a reinfec¢ao pelo
HP em pacientes com ulcera péptica pode ocorrer a longo prazo, mesmo que a
infeccdo tenha sido erradicada com sucesso e os pacientes tenham permanecidos
sem infeccdo durante os primeiros anos de acompanhamento. A taxa de reinfecgéo
encontrada foi de 10,4%, sendo que dois tercos destes pacientes desenvolveram
novas Ulceras’®. JA Vanderpas e col. relatam taxa de reinfeccéo ap6s erradicacéo no
periodo de 5 anos de 48,6%".
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6. CONCLUSOES

O HP acomete cerca de 50% da populacdo mundial. Sua prevaléncia e
incidéncia apresentam alta variabilidade, segundo a regido geogréafica, etnia, raca,
idade e fatores socioecondmicos, sendo maior nos paises em desenvolvimento. Pode-
se observar ainda variagfes dentro de um mesmo pais, entre populagdo urbana e
rural e entre niveis socioecondmicos distintos. No entanto, tem-se observado

tendéncia decrescente atual na prevaléncia do HP em muitas partes do mundo.

Nos paises em desenvolvimento, a infeccao pelo HP é uma questédo de saude
publica e a alta prevaléncia da infeccéo requer desenvolvimento de interven¢des nas
condicBes sanitarias. Conversar com 0s pais sobre condicbes de higiene, checar
fontes de agua segura e limpa, orientar quanto a higienizacao correta dos alimentos e
manter acompanhamento médico se sintomas gastrointestinais sdo medidas cruciais

para prevencao da infeccéo pelo HP na infancia ©.

A bactéria é classificada pela Organizacdo Mundial da Saude como
carcinégeno tipo 1. Diferentes cepas de HP estdo associadas a fatores de viruléncia
distintos que, interagindo com fatores ambientais e do hospedeiro, levam a
expressdes fenotipicas variadas da doenca. Portanto, melhor conhecimento da
bactéria e seus fatores de viruléncia, associado a programas de prevencao, favorece
erradicacdo mais eficaz e reducédo a incidéncia da infeccdo pelo HP e doencas

gastroduodenais relacionadas, especialmente em regides endémicas de alto risco ’.

A maior parte da populacéo infectada pelo HP permanece assintomética e ndo
necessita de tratamento. Apenas uma minoria dos individuos infectados apresenta
sintomas, sendo a Ulcera gastroduodenal a afec¢cdo mais encontrada. Entretanto, a
associacao entre o HP e outras situacdes como dispepsia ndo ulcerosa, gastrite, dor
abdominal crénica, DRGE, retardo no crescimento, ADF e a PTI sdo frequentemente

relatadas??.

Como primeira meta de investigacao clinica de sintomas gastrointestinais
recomenda-se a determinacdo da causa dos sintomas e ndo apenas a presenca da
bactéria. As indicacdes para investigar a presenca de HP na faixa etaria pediatrica
sdo ainda controversas e cada caso deve ser avaliado individualmente. Os métodos

para diagnéstico da presenca da bactéria incluem os testes invasivos (TRU, histologia,
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cultura e testes moleculares) e nao invasivos (TRUMC, TAF e testes soroldgicos),
cada um com suas indicacdes e sensibilidade e especificidade particulares. Para
controle de cura, o TRUMC ou TAF séo os mais empregados, com alta confiabilidade

para este fim.

A meta recomendada pelos consensos atuais para tratamento da infeccao pelo
HP é obter uma taxa de erradicacdo de pelo menos 90%, evitando futuras

investigacdes e uso de antibidticos excessivos e desnecessarios.

Varios esquemas terapéuticos tém sido propostos para o tratamento da
infecgcdo pelo HP, sendo inicialmente indicados os esquemas de primeira linha
classicos, como IBP + amoxicilina + claritromicina. O periodo de tratamento
recomendado para uso dos antimicrobianos foi modificado e atualmente € de 14 dias,
decorrente principalmente das taxas elevadas de resisténcia antibiética, em especial
a claritromicina e ao metronidazol. Atualmente recomenda-se determinar a
sensibilidade antimicrobiana ao esquema terapéutico proposto. Nesse contexto,
ressalta-se a importancia da adeséo ao tratamento pelo paciente para o sucesso da

erradicacao.

Em caso de falha do tratamento instituido, recomenda-se avaliar
individualmente as terapias de resgate, considerando a suscetibilidade antibiética do
HP, a idade da crianca e as opg¢fes antimicrobianas disponiveis.

A aquisicdo de HP no inicio da vida pode desempenhar maior importancia na
formacao da composi¢do do microbioma gastrico do que quando se adquire a bactéria
mais tardiamente. Os estudos tém mostrado que, quando o HP esta presente, ele
tende a dominar a microbiota. O uso de probiéticos tem sido muito estudado nos
altimos anos e objetiva elevar as taxas de erradicacdo da bactéria, ao diminuir os
efeitos colaterais e aumentar a adesdo do paciente ao tratamento. Vale ressaltar que

a monoterapia com probiéticos néo € eficaz para erradicar a infec¢éo pelo HP.

Diversos estudos com o uso de vacina anti-HP tém sido realizados, no entanto,
ainda é uma opcao terapéutica complexa e que depende de muitos fatores para se
estabelecer na pratica clinica. No entanto, a vacina tem-se mostrado uma estratégia

promissora.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo pelo HP na faixa etéria pediatrica continua sendo desafiadora.

A eficacia dos esquemas terapéuticos tem sido comprometida devido ao rapido
aparecimento de cepas bacterianas resistentes aos antibioticos, em especial ao
metronidazol e claritromicina, além da baixa adesdo do doente a terapia. Estes
fatores, entre outros, reduziram a eficacia do tratamento para niveis inaceitaveis
(£80%) em muitas regides. Por conseguinte, novas estratégias tém sido recentemente
validadas, como o aumento da dose do IBP, da duracdo dos esquemas para 14 dias,
uso de regimes quadruplos e escolha de antibidticos alternativos, como quinolonas e

furazolidona.

A elevacdo da taxa de resisténcia a claritromicina, efeito observado
mundialmente, leva a necessidade de repensar sua eficacia na infeccdo pelo HP.
Recomenda-se a realizacdo de cultura e teste de suscetibilidade para orientar a
escolha do melhor regime terapéutico, 0 que em nossa pratica clinica é inviavel e nao
disponivel. Além disso, ha escassez de trabalhos em nosso meio voltados a essa
problematica, dificultando o reconhecimento de um perfil de resisténcia antimicrobiana
das cepas de HP a nivel nacional e a sua terapia. Logo, sd0o necessarios novos
trabalhos para que se possa guiar o tratamento com precisdo e aumentar o indice de
sucesso terapéutico, reduzindo, assim, o0s riscos de complicacbes de seus

hospedeiros e suas respectivas comorbidades.

No Brasil, a problematica da resisténcia antimicrobiana é também evidenciada.
No entanto, 0os poucos estudos brasileiros mostram que, apesar das taxas de
resisténcia a claritromicina e as quinolonas estarem em elevacdo, ainda séo
recomendados em nosso meio 0s esquemas gue utilizam tais antibioticos. Em relagéo
ao metronidazol, ha indicacdo de prescricdo em situacdes, doses e periodos

especificos.

O impacto econdmico da infecdo por HP faz com que o desenvolvimento de
uma vacina seja crucial, especialmente em paises com elevada prevaléncia da infecéo
e diversos estudos tém sido tém sido realizados na area. O estudo da microbiota

gastrica e sua relacdo com HP é também area promissora. Estas estratégias
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desafiadoras poderédo levar a uma diferenca decisiva na prevaléncia e incidéncia

mundiais da bactéria.
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