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RESUMO - Objetivo — Estudo multicéntrico, aberto, delineado para deter minar a eficacia da associagdo de pantoprazol, claritromicina e
amoxicilina, na erradicacdo do Helicobacter pylori em pacientes portadores de Ulcera péptica. Material e Métodos — Setenta e um
pacientes (36 mulheres, 35 homens, idade média 41,9 anos) provenientes de trés centros universitarios brasileiros (Belo Horizonte e
Porto Alegre) com Ulcera péptica confirmada a endoscopia e infecgdo por H. pylori comprovada por, no minimo, dois testes diagndsticos.
Os pacientes foram tratados com a associacao de pantoprazol 40 mg, claritromicina 500 mg e amaxicilina 1,0 g, administrada duas
vezes ao dia, durante 7 dias. Resultados — Ao final do tratamento, os pacientes foram reexaminados para avaliacdo dos sintomas
gastrointestinais, presenca de eventos adversos e aderéncia ao tratamento. Nova endoscopia com biopsias e teste respiratorio com
13C-uréia foram repetidos 60 dias apds o término do tratamento para determinagéo das taxas de erradicagdo do microrganismo. Foram
considerados H. pylori negativos os pacientes com, pelo menos, o teste respiratério com 3C-uréia e mais um teste (teste da urease ou
histologia) negativos. Ao final do estudo 60/69 (87%, 95% = 78,9-94,8) pacientes erradicaram o H. pylori na analise por protocolo e 60/
71 (84,5%, 95% = 76-92,9) na analise por intencédo de tratamento. Um paciente interrompeu o tratamento devido a diarréia. Doze
pacientes (16,9%) apresentaram sintomas adversos e considerados de leve intensidade. Conclusdo — A associagdo de pantoprazol,
amoxicilina e claritromicina por 7 dias constitui alternativa eficaz e bem tolerada para a erradicacdo do H. pylori em portadores de
Ulcera péptica no Brasil.

DESCRITORES - Ulcera péptica. Infecgdes por Helicobacter. Antiulcerosos. Antibiéticos combinados. Amoxicilina. Benzimidazois.
Claritromicina. Sulfoxidos.
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de uma droga anti-secretora nos regimes terapéuticos induz uma
elevacédo do pH intra-géastrico com diminuigao do volume da secrecéo
gastrica. Como o crescimento do H. pylori é mais pronunciado em
uma faixa estreita de pH (entre 5 e 7), esta terapéutica adjuvante,
além de promover melhor atividade dos antimicrobianos pH-depen-
dentes, ir4 facilitar a replicacdo bacteriana, fase esta em que o0s
microrganismos se tornam mais vulneraveis a acdo de alguns
antibioticos, como, por exemplo, a claritromicina, que interfere
na sintese protéica, e a amoxicilina que age na parede celular®,
A reducdo do wlume da secregdo gastrica pelos anti-secretores
também contribui para uma agao mais eficaz dos antimicrobianos ao
aumentar sua concentragdo na mucosa gastrica®> ", Entre os
antibioticos mais freqlientemente empregados, destacam-se a
claritromicina, a amoxicilina e o metronidazol. Estudos recentes
realizados em paises desenvolvidos, envolvendo o pantoprazol
associado a claritromicina e amoxicilina, tém demonstrado indices
elevados de erradicacdoem pacientes portadores de Ulcera péptica
ou dispepsia funcional® 11119 Existem poucos estudos avaliando
este regime terapéutico em paises em desenvolvimento, com perfil
de resisténcia bacteriana potencialmente diferente daquele obser-
vado nos paises desenvolvidos®,

O presente estudo teve por objetivo verificar a eficacia da asso-
ciacdo de pantoprazol 40 mg, claritromicina 500 mg e amoxicilina
1.000 mg, duas vezes ao dia, por 7 dias, na erradica¢do do H. pylori,
em pacientes brasileiros portadores de Ulcera péptica.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Os pacientes, com faixa etaria de 18 a 75 anos, foram recrutados
nos ambulatérios de gastroenterologia de trés centros universitarios
de duas cidades brasileiras, Porto Alegre, na regido sul, e Belo
Horizonte, na regido sudeste. Em todos os pacientes havia confir-
magdo endoscopica de Ulcera duodenal ou gastroduodenal, sendo a
presenca de H. pylori confirmada por, pelo menos, dois dos seguintes
métodos diagnosticos: teste rapido da urease, histologia e teste
respiratorio com * C-uréia. Nao foram incluidos no estudo pacientes
com Ulceras complicadas, com esofagite de refluxo graus Il a IV da
classificacdo de Savary-Miller, com sindrome de Zollinger-Ellison,
mulheres gravidas ou em lactacéo e aquelas em idade fértil que néo
estavam em uso de métodos contraceptivos seguros ha, pelo menos,
3 meses antes do inicio do estudo. Também ndo foram admitidos no
estudo pacientes com tratamento prévio para H. pylori e aqueles em
uso de inibidores da bomba protdnica, antagonistas dos receptores
H2, antibidticos ou preparagdes contendo bismuto por periodo
superior a 3 dias nos 30 dias precedentes ao inicio do estudo. Nao foi
também permitido o emprego concomitante de corticosterdides,
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antiinflamatérios ndo-esterdides ou drogas cuja absorcao fosse pH
dependente. Para os pacientes sintomaticos, 0 emprego de antiacidos
foi permitido apenas no periodo entre a primeira visita e a inclusdo
no estudo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa das trés InstituicGes envolvidas no estudo e todos 0s pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Métodos

Delineamento do estudo

Estudo aberto multicéntrico em pacientes ambulatoriais. Na
primeira visita, os pacientes foram submetidos ao teste respiratorio
com C-uréia e endoscopia digestiva com biopsias para pesquisa de
H. pylori, através do teste rapido da urease e histologia. Os pacientes
incluidos no estudo eram reexaminados apds 7 dias de tratamento
antibacteriano para avaliagdo dos sintomas gastrointestinais, presenga
de eventos adversos e aderéncia ao tratamento. Nova endoscopia com
biopsias e teste respiratério com *C-uréia foram repetidos 60 dias
apos o final do tratamento para determinagao das taxas de erradicacéo
do microrganismo. Foram considerados H. pylori positivos os
pacientes que revelassem resultado positivo em pelo menos dois dos
trés testes realizados (teste da urease, histologia e teste respiratorio
com ®C-uréia). Foram considerados H. pylori negativos 0s pacientes
com, pelo menos, o teste respiratdrio e mais um (teste da urease ou
histologia) negativos.

Sintomatologia

Os sintomas clinicos gerais e gastrointestinais eram registrados
em ficha clinica antes da inclusdo no estudo e nas duas visitas subse-
quentes, sendo sua intensidade classificada em leve, moderada ou
intensa. Foram considerados como leves os sintomas dificilmente
percebidos, com comprometimento leve do bem-estar, como mode-
rados aqueles percebidos claramente, mas toleraveis e sem neces-
sidade de alivio imediato, e intensos, aqueles com desconfor to intenso,
com necessidade de alivio imediato. Seguindo as normas de Boa
Prética Clinica todos os sintomas referidos apds o inicio do tratamento
foram registrados como eventos adversos.

Endoscopia

Esofagogastroduodenoscopia foi realizada em todos os pacientes
a admissdo no estudo e 60 dias apos o final do tratamento. No exame
endoscopico foram coletadas seis amostras de biopsias gastricas,
sendo trés do antro e trés do corpo gastrico. Um espécime do antro e
um do corpo foram utilizados para a realizacdo do teste rapido da
urease. Os quatro fragmentos restantes foram acondicionados em
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frascos com fixador de formaldeido a 10% e corados com hema-
toxilina-eosina e Giemsa modificada para estudo histopatolégico e
pesquisa de H. pylori.

Teste respiratorio com ¥ C-uréia

Todos os pacientes realizaram o teste respiratério com *C-uréia
aadmissao no estudo e 60 dias apds o final do tratamento. Os exames
foram realizados em um Unico centro (BH), sendo as amostras de
Porto Alegre enviadas por via aérea. Foi empregado um espectro-
metro infravermelho (IRIS, Wagner Analysen Technik, Bremen,
Alemanha). O teste respiratorio com *C-uréia foi previamente
validado no Brasil, considerando-se positivas as amostras com DOB
(delta-over-baseline) acima de 4%@.

Exames de sangue

Todos os pacientes realizaram antes do inicio do estudo e 60 dias
apos o final do tratamento os seguintes exames complementares:
hemograma e determinagdes de uréia, creatinina, bilirrubinas,
fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase e transaminases (AST
e ALT) no sangue periférico, através de puncgdo de \eia cubital.

Terapéutica anti-H. pylori

Todos 0s pacientes usaram, conjuntamente, um comprimido de
revestimento entérico de 40 mg de pantoprazol, duas capsulas de 500
mg de amoxicilina e uma dragea de 500 mg de claritromicina, duas
vezes ao dia, durante 7 dias. Os pacientes foram instruidos a usarem
a medicagdo rigorosamente nos horarios previstos (12 em 12 horas),
com os comprimidos ingeridos inteiros, com agua. Todas as emba-
lagens usadas eram devolvidas ao final do estudo para verificagéo de
adesdo ao protocolo.

Anélise estatistica

Os testes estatisticos empregados foram o teste t de Student, teste
exato de Fisher e teste de Wilcoxon para amostras pareadas, o teste de
Friedman para avaliacdo dos sintomas ao longo do estudo e teste do
sinal para comparagdo dos resultados da pesquisa de H. pylori.
Em todas as analises foi adotado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Setenta e trés pacientes foram inicialmente incluidos no estudo.
Dois deles abandonaram-no antes de iniciarem o tratamento: um apés
a primeira visita devido a ocorréncia de evento adwerso, e dois ndo
compareceram a Ultima visita. Assim, 71 pacientes foram consi-
derados para a avaliagdo dos resultados por intengdo de tratamento e
69 por protocolo. A idade média foi de 41,9 anos, variando de 19 a
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71 anos, sendo 36 mulheres e 35 homens. A Tabela 1 apresenta o0s
dados demograficos dos pacientes estudados. Em 27 (39,1%) pacien-
tes a crise atual constituia a primeira ocorréncia de Ulcera, com 11
(16,4%) pacientes ja tendo apresentado previamente complicagdes.

TABELA 1-Dados demograf icos dos 71 pacientes incluidos no estudo

Idade média em anos + DP (min-méax)
Altura em cm = DP (min-max)

Peso em kg + DP (min-méax)
Mulher/homem

Habito de fumar (%)

41,9 + 12,2 (19-71)
165,4 + 10,5 (140-185)
65,5 + 11 (40-97)
36/35
352

Ao final do estudo 60/69 (87%, 95% = 78,9-94,8) pacientes
erradicaram o H. pylori na analise por protocolo e 60/71 (84,5%,
95% = 76-92,9) na andlise por intencdo de tratamento (Tabela 2).
Néo foi observada diferenca estatisticamente significativa nas taxas
de erradicacdo entre homens (85,7%) e mulheres (83,3%) e, embora
no grupo de ndo-fumantes a taxa de erradicacdo tenha sido maior
(91,3%) do que no grupo dos fumantes (72,7%), esta diferenca ndo
foi estatisticamente significativa (P = 6%). A Tabela 3 exibe as taxas
de erradicacéo por protocolo (82,9% x 93,3% x 92,3%) e por intencéo
de tratamento (79,1% x 93,3% x 92,3%), nos trés diferentes centros
participantes do estudo, ndo havendo diferencas estatisticamente
significantes entre elas (P < 0,05).

Um paciente interrompeu o tratamento devido a diarréia. No total,
89 eventos adversos foram observados em 44 (62%) pacientes. Em
12 deles (16,9%) os eventos foram definitivamente relacionados as
medicacgdes. Alteracdo do paladar, diarréia, nduseas e sialorréia foram
0s sintomas mais frequentemente observados. Em sua maioria, tais
sintomas foram considerados de leve intensidade. Apenas dois
pacientes apresentaram pequena alteragdo de ALT apos o final do
tratamento (Tabela 4).

TABELA 2 — Sumario dos resultados

Pacientes analisados
por intencdo de tratamento 71
por protocolo 69

Achados endoscdpicos
Ulcera duodenal cicatrizada 93,3%
Ulcera duodenal em cicatrizagao 5%
Ulcera duodenal ativa 1,7%

Erradicacdo do H. pylori
intencdo de tratamento

por protocolo

60/69 87% (IC 95% = 78,9-94,8)
60/71 84,5% (IC 95% = 76-92,9)
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TABELA 3 — Taxas de erradicacdo de H. pylori nos trés centros

participantes do estudo

Andlise por Analise por intengéo
protocolo* de tratamento**
Positivo  Negativo Positivo  Negativo
n (%) n (%) n (%) n (%)
Centro 1 7(17,1) 34(82)9) 9(20,9) 34(79,1)
n=41 n=43
Centro 2 1(6,7) 14 (93,3) 1(6,7)
n=15 n=15
Centro 3 1(7,7) 12 (92,3) 1(7,7) 12 (92,3)
n=13 n=13
*P > 0,05
**P > 0,05

Centro 1: Belo Horizonte
Centro 2: Porto Alegre (Santa Casa)
Centro 3: Porto Alegre (Hospital das Clinicas)

TABELA 4 - 91 eventos adwersos observados em 44/71 pacientes

Ewvento adverso n (%)
Alteracdo do paladar 23 (25,8)
Diarréia 23 (25,8)
Nauseas 4 (4,5)
Sialorréia 4 (4,5)
Tontura 3(34)
Cefaléia 3(3.4)
Elevacdo ALT 2(2,8)
Outros 29 (32,1)

DISCUSSAO

Este estudo multicéntrico realizado no Brasil confirma acha-
dos realizados em outras regides do mundo, demonstrando que a
associagdo de pantoprazol com amoxicilina e claritromicina por
1 semana induz a erradicacdo do H. pylori em 87% dos pacien-
tes analisados por protocolo e em 84,5% por intencdo de trata-
mento® 101119 Apesar de recomendado como regime preferencial
a ser empregado na terapéutica anti-H. pylori, poucos estudos tém
sido realizados entre nds. VIEIRA et al.?®, em Belo Horizonte,
analisando 70 pacientes com Ulcera péptica e infecgdo por H. pylori,
encontraram taxas de eradicacdo de 89% e 97%, quando analisadas
por intencdo de tratamento e por protocolo, respectivamente, ao em-
pregarem a associagdo de lansoprazol, claritromicina e amoxicilina

* Dados nédo pub licados
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durante 10 dias. PINHEIR O et al.®, em Porto Alegre, ao compararem
a associagdo de subcitrato de bismuto coloidal, tetraciclina e metro-
nidazol durante 14 dias, com a associacdo de omeprazol, clari-
tromicina e amoxicilina por 7 dias, encontraram taxas de erradicagdo
semelhantes (87,5% e 88,1%, respectivamente), analisadas por
protocolo em 101 pacientes ulcerosos. Ao estudar 25 criangas e
adolescentes em S&o Paulo, KAWAKAMI et al.®®encontraram indices
de erradicacéo inferiores (64%) com a associacdo de omeprazol,
claritromicina e amoxicilina durante 7 a 10 dias.

Os achados da presente série adquirem maior relevancia no
continente latino-americano, onde a elevada resisténcia aos derivados
imidazolicos, restringe esta outra importante opgdo terapéutica para
a erradicacdo do H. pylori®?. Como alternativa ao emprego do
metronidazol, estudos nacionais tém demonstrado que a associagéo
de furazolidona e inibidores proténicos pode se constituir em alter-
nativa eficaz quando empregada com macrolideos (claritromicina e
azitromicina)* 59 e, em terapia quadrupla, com tetraciclina e
bismuto@». Embora com menor custo financeiro e com indices de
erradicacdo semelhantes aqueles observados com os regimes em-
pregando amoxicilina e claritromicina, deve-se salientar a maior
pre valéncia de efeitos adversos nos regimes empregando furazolidona.

Considerando as dimensdes continentais do Brasil, € importante
salientar que os resultados foram similares em todos os centros
envolvidos e que as duas cidades participantes encontram-se a 1.700
quildbmetros de distancia entre si, 0 que sugere que tais resultados
possam expressar a realidade do pais como um todo.

Com uma Unica excegdo, todos os pacientes completaram o
estudo, sendo os eventos adversos considerados leves na maioria deles.
Diarréia e alteracdo do paladar ocorreram em ¥4 dos pacientes,
achados compativeis com estudos anteriores envolvendo penicilinas
de amplo espectro e claritromicina, respectivamente® 29, Embora
recomendacg0es recentes sugiram que a duragao do tratamento anti-
H. pylori deva ser estendida a 10 ou 14 dias®® ¥ os achados da
presente série confirmam estudos comparando regimes de 7, 10 ou
14 dias, demonstrando que a duragdo de 1 semana é adequada,
especialmente na populagdo ulcerosa *4, Embora ndo delineado como
estudo comparativo, os resultados deste estudo sugerem que, pelo
menos na populagdo ulcerosa, a dose de 500 mg de claritromicina,
2 vezes ao dia, foi adequada, confirmando os achados recentes de
estudo de meta-analise realizada por HUANG e HUNT®, Em inves-
tigacdo anterior*, ao se empregar em pacientes ulcerosos a associagdo
de pantoprazol 40 mg, metronidazol 400 mg e claritromicina 250
mg, duas vezes ao dia por 7 dias, os indices de erradicacdo obtidos
na investigacéo preliminar dos primeiros 47 pacientes (52%) foram
considerados inaceitveis, o que determinou a interrupgdo do estudo.
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Os resultados deste estudo foram também semelhantes aqueles
empregando amoxicilina e claritromicina associados a outros inibi-
dores da bomba protonica** 18 20-2) demonstrando que, embora exis-
tam entre eles diferencas em seu metabolismo, elas sdo irrelevantes
do ponto de vista clinico. Confirmando estas observagdes, estudo de
meta-analise recente®®, envolvendo 78 trabalhos publicados, encon-
trou taxas de erradicacdo semelhantes em regimes empregando
terapéutica triplice com diferentes inibidores de bomba protonica.

CONCLUSAO

A associacdo de pantoprazol, amaoxicilina e claritromicina por 7
dias constitui altemativa eficaz e bem tolerada para a erradicacéo do
H. pylori em portadores de Glcera péptica no Brasil.
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Coelho LGV, Mattos AA, Francisconi CFM, Castro LR André SB. Eff icacy of the dosing regimen of pantoprazole 40 mg, amoxicillin 2000 mg and clarithromycin
500 mg, twice daily for 7 days, in the eradication of Helicobacter pylori in patients with peptic ulcer. Ay Gastroenterol 2004;41(1):71-76.

ABSTRACT - Aim — This is an open label, multicenter trial to determine the efficacy of the association of pantoprazole, clarithromycin and amoxicillin to

eradicate Helicobacter pyloryin patients with peptic ulcer. Material and Methods — Seventy-one patients (36 females, 35 males, average age 41.9 years)
from three Brazilian university centers (located in the cities of Belo Horizonte and Porto Alegre), with peptic ulcers confirmed by endoscopy, and
infections by H. pylory proven by at least two diagnostic testings were admitted in the trial. An association of pantoprazole 40 mg, clarithromycin 500 mg
and amoxicillin 1.0 g was administered to patients twice daily for 7 days. Results — By the end of treatment all patients were examined for digestive
symptoms, presence of adwerse events, and treatment adherence. Sixty days after the end of the treatment a new endoscopy with biopsies and respiratory
function testing with **C-urea breath test was performed in order to determine the eradication rates of that microorganism. Patients showing negative
results at least in the13C-urea breath test and in one other test (urease or histology) were considered H. pylory-ne gative. By the end of the trial, 60/69 (87%,
Cl 95% = 78.9-94.8) patients had the H. pylory eradicated in the per protocol analysis and 60/71 (84.5%, Cl 95% = 76-92.9) in the intention-to-treat
analysis. One patient was withdrawn from the trial due to a diarrhea. Twelve (16.9%) patients showed adverse symptoms that were deemed as mild
symptoms. Conclusion — Our conclusion is that the association of pantoprazole, amoxicillin and clarithromycin administered during 7 days is an effective

and well-tolerated alter native as regards the eradication of H. pylory in patients with peptic ulcer in Brazil.
HEADINGS - Peptic ulcer. Helicobacter infections. Anti-ulcer agents. Antibiotics, combined. Amoxicillin. Benzimidazoles. Clarithromycin. Sulfoxides.
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