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Furazolidone, tetracycline and omeprazole: a low-cost

alternative for Helicobacter pylori eradication in children

Furazolidona, tetraciclina e omeprazol: uma alternativa de baixo custo para

erradicação de Helicobacter pylori em crianças
Rodrigo Strehl Machado1, Marcello Ruiz da Silva2, Aírton Viriato3

Resumo

Objetivos: Avaliar furazolidona, tetraciclina e omeprazol como
tratamento de primeira linha para Helicobacter pylori em crianças
com sintomas digestivos.

Métodos: Ensaio clínico aberto, prospectivo e consecutivo. O
estudo incluiu pacientes acima de 8 anos com dispepsia funcional,
dor abdominal funcional, anormalidades histológicas graves
(metaplasia intestinal, atrofia gástrica ou linfoma do tecido linfóide
associado àsmucosas) ou úlcera péptica. A presença deH. pylori foi
definida combase emexamehistológico e teste da urease. O regime
medicamentoso consistiu de um tratamento de 7 dias com
omeprazol, tetraciclina (oudoxiciclina) e furazolidonaduasvezespor
dia. A erradicação foi avaliada através de endoscopia digestiva alta 2
meses após o tratamento (exame histológico e teste da urease).
Avaliações clínicasposteriores foramrealizadas7diase2mesesapós
o tratamento.

Resultados: Foram incluídos 36 pacientes (21 meninas/15
meninos).A idadevarioude8a19anos (médiade12,94±2,89anos).
Na análise por intenção de tratar (n = 36), a taxa de erradicação foi
de 83,3%(IC95%77,1-89,5), ao passo quena análise por protocolo
(n = 29), foi de 89,7% (IC95% 84,6-94,7). A adesão foi melhor
quando se utilizou doxiciclina, mas as taxas de sucesso foram
semelhantesparaasduas tetraciclinas.Nãohouvenenhumavariável
associada à falha no tratamento. Foram relatados efeitos colaterais
em 17 pacientes (47,2%), principalmente dor abdominal (11/
30,5%), náusea (sete/19,4%) e vômitos (cinco/13,9%).

Conclusão:Aterapia tripla comfurazolidonae tetraciclinaéuma
alternativa de baixo custo para o tratamento da infecção pelo H.
pylori.
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Abstract

Objectives: To evaluate furazolidone, tetracycline and

omeprazole as first line therapy for Helicobacter pylori in children

with digestive symptoms.

Methods: Prospective and consecutive open trial. The study

included patients older than 8 years old with functional dyspepsia,

functional abdominal pain, severe histological abnormalities

(intestinal metaplasia, gastric atrophy or mucosa-associated

lymphoid tissue lymphoma) or peptic ulcer. H. pylori status was

defined based both upon histology and rapid urease test. Drug

regimen was a 7-day course of omeprazol, tetracycline (or

doxycycline) and furazolidone twice daily. Eradication was assessed

by upper endoscopy 2 months after treatment (histology and rapid

urease test). Further clinical evaluation was done 7 days and 2

months after treatment.

Results:Thirty-six patients (21 female/15male)were included.

Age ranged from 8 to 19 years (mean 12.94±2.89 years). On

intention-to-treat analysis (n = 36), eradication rate was 83.3%

(95%CI 77.1-89.5)whereas in per-protocol analysis (n=29), it was

89.7%(95%CI84.6-94.7).Compliancewasbetterwhendoxycycline

wasused,but the success rateswere similar for the two tetracyclines.

Therewas no variable associatedwith treatment failure. Side effects

were reported in 17 patients (47.2%), mainly abdominal pain (11/

30.5%), nausea (seven/19.4%) and vomiting (five/13.9%).

Conclusion: Triple therapywith furazolidone and tetracycline is
a low-cost alternative regimen to treat H. pylori infection.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(2):160-165: Furazolidone, tetracycline,
Helicobacter pylori treatment, child, clinical trial.
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Introdução

A infecção pelo Helicobacter pylori tem sido associada a

câncer gástrico, linfomado tecido linfóide associadoàmucosa

gástrica (MALT) eúlcera péptica, e sua erradicaçãopode curar

o linfomaMALTgástrico eprevenir a recorrênciadeúlcerapép-

tica1,2. A infecção apresenta alta prevalência em todo o

mundo, principalmente em países em desenvolvimento.

Doenças relacionadas ao H. pylori são raras em crianças,

mas a maioria dos pacientes infectados contrai a infecção

nesta idade. Apesar do fato de que a estratégia “testar e tra-

tar” não seja recomendada em crianças com dor abdominal

ou dispepsia funcional, se os sintomas forem recorrentes ou

graves, recomenda-se a endoscopia digestiva alta com bióp-

sia. Não há consenso sobre se o tratamento do H. pylori é útil

em crianças com distúrbios gastrintestinais funcionais3, mas

o tratamento é geralmente indicado se a infecção foi diagnos-

ticada, principalmente devido à morbidade de longo prazo.

Entretanto, o melhor regime para terapia de erradicação

permanece umaquestão aberta emcrianças. O regimemedi-

camentosomais utilizado é a terapia tripla deMaastricht, com

claritromicina, amoxicilina e um inibidor de bomba de pró-

tons, porém há uma prevalência aumentada de cepas resis-

tentes à claritromicina, e isso tem resultado em taxas de cura

nãootimizadas emcrianças4,5. Alémdisso, o alto custo da cla-

ritromicina impede seuusogeneralizadoempaíses emdesen-

volvimento. A resistência à amoxicilina é considerada rara na

maioria dos países; no entanto, trata-se do antibiótico mais

prescrito para crianças no Brasil, e há relatos de que até 38%

das cepas deH. pylori sejam resistentes a esse antibiótico em

nossopaís6.Metronidazole éumaalternativa razoável empaí-

ses com menos de 40% de resistência à droga, mas a resis-

tência a esse medicamento no Brasil é de 55% das cepas1,6.

As tetraciclinas e a furazolidona são drogas antimicrobianas

antigas, e atualmente não são prescritas commuita freqüên-

cia para crianças. Apresentamcustomais baixodoqueasdro-

gas tradicionais para o tratamento de H. pylori, e a taxa de

resistência doH. pylori a essas drogas émenor do que a rela-

tada para claritromicina emetronidazole5. A terapia baseada

em tetraciclina contra o H. pylori ainda não foi avaliada em

crianças até o presente momento.

Recentemente, uma terapia de 7 dias baseada em furazo-

lidona contra oH. pylorimostrou ser efetiva em crianças bra-

sileiras, com taxadeerradicaçãode84,8%porprotocolo,mas

de73,7%por intençãode tratar7. Este estudo temcomoobje-

tivoavaliar o tratamento com furazolidona, tetraciclina eome-

prazol em crianças menores de 8 anos com infecção por H.

pylori.

Métodos

Pacientes

Ensaio clínico aberto, não controlado, prospectivo e con-

secutivo. Pacientes commais de 8 anos e com infecção porH.

pylori foram consecutivamente recrutados em dois serviços

ambulatoriais degastroenterologiapediátrica (Hospital Infan-

til Cândido Fontoura, São Paulo, e Hospital Guilherme Álvaro,

Santos), de acordo com os seguintes critérios: anormalida-

des histológicas graves (metaplasia intestinal, atrofia gás-

trica ou linfoma MALT), dor abdominal funcional, dispepsia

funcional, ou úlcera péptica. Dispepsia funcional e dor abdo-

minal funcional foram definidas de acordo com os critérios de

Roma II8. O período do estudo foi de 16 meses (01/04/05 a

31/07/06). Esses pacientes haviamsido avaliados por endos-

copia digestiva alta, realizada a critério domédico assistente,

para investigar sintomas persistentes ou recorrentes. Os cri-

térios de exclusão foram terapia prévia de erradicação para

infecção porH. pylori, incapacidade de ingerir comprimidos e

recusa em participar.

Durante este período, 441 pacientes foram submetidos a

endoscopia, 80 dos quais com teste rápido da urease posi-

tivo, e 59 commais de 8 anos. Os critérios clínicos de inclusão

foram atendidos por 39 crianças, porém três se recusaram a

participar do ensaio. Trinta e seis pacientes participaram do

estudo, com idades variando de 8 a 19 anos.

O estudo foi conduzido de acordo com omanualGood Cli-

nical Practice e com a Declaração de Helsinque, sendo apro-

vado pelos comitês locais de ética. Os pacientes e seus pais

foramconvidados a participar voluntariamente do estudo. Os

pais assinaram um termo de consentimento, e os pacientes

foram solicitados a fornecer seu consentimento ao protocolo

de estudo de forma verbal.

Endoscopia

O exame foi realizado pelos autores (MRS ou RSM). As

mucosas do esôfago, estômago e duodeno proximal foram

examinadas sob sedação profunda ou anestesia geral, com

supervisão de umanestesiologista. Dois fragmentos de bióp-

sia foram coletados do antro gástrico a aproximadamente 2

cm do piloro, um para realizar um teste rápido de urease e

outro para análise histológica. O segundo deles foi fixado em

formaldeído naproporçãode100mL/L, posicionadoempapel

filtro e corado com hematoxilina-eosina e modificadas pelo

Giemsa. O diagnóstico histológico da infecção foi estabele-

cido pela aparência típica da bactéria na camada de muco

revestindo amembrana damucosa gástrica. A avaliação his-

tológica foi realizada de acordo com o sistema de Sydney

modificado9. O teste rápido da urease foi realizado com uma

soluçãonãocomercial (100mg/mLdesoluçãoaquosadeuréia

com 10mg/mL de fenol vermelho)10. O paciente foi conside-

rado infectado quando os dois testes foram positivos, e não

infectado quando os dois foram negativos.

Tratamento do H. pylori

O regime foi administrado por 10 dias com omeprazol 20

mg uma vez ao dia (40 mg se > 30 kg), furazolidona 100 mg

duas vezes ao dia (200mg se > 30 kg) e tetraciclina. Amaio-

ria dos pacientes receberam tetraciclina 50 mg/kg/dia qua-

tro vezes ao dia, porém este medicamento foi substituído

durante o estudopor doxiciclina 50mgduas vezes aodia (100
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mg se > 30 kg) devido à disponibilidade comercial. Os medi-

camentos eram genéricos, e o custo total deste regime foi de

R$ 20,06 por paciente (US$ 11,14, dosemáxima). As drogas

antibióticas foram ingeridas após as refeições, e o omeprazol

foi ingerido 30 min antes da primeira refeição. No último dia

do tratamento, os pacientes foram clinicamente avaliados

através de um exame físico completo. Todos os medicamen-

tos foram dados aos pacientes e, durante este exame, os

pacientes foramquestionados sobre efeitos colaterais. A ade-

são foi controlada pelo retorno da embalagem vazia. A ade-

sãoao tratamento foi definida comoacimade90%de ingestão

das doses prescritas.

Controle da erradicação

Umasegundaavaliaçãoendoscópica foi programadapara,

nomínimo, 8 semanasapóso términodo tratamento.Durante

essa avaliação, dois fragmentos de biópsia foram coletados

do antro gástrico e do corpo gástrico, um para realizar um

teste rápido de urease e outro para análise histológica. 90%

Tratamento comsucesso foi definido pelo teste rápido da ure-

ase e pela análise histológica negativa (corpo gástrico e antro

gástrico).

Análise estatística

A principal medida de desfecho foi a taxa de erradicação

da infecção na análise por intenção de tratar. O tamanho

amostral foi estimado em 34. A hipótese foi de que o regime

atingiria um sucesso de 90% (IC95% 80-100) na análise por

intenção de tratar. As variáveis contínuas foram expressas

pelo cálculo de médias e desvios padrão. As taxas de erradi-

cação foram expressas pelo cálculo de proporção e com

IC95%.Os desfechos qualitativos foram testados em tabelas

de contingência através do teste do qui-quadrado de Pearson

ou teste exato de Fisher, quando necessário. P < 0,05 foi con-

siderado significante, ao passo que valores de p ≥ 0,05 e <

0,1 foram considerados marginalmente significantes.

Resultados

O estudo incluiu 36 pacientes (15 meninos/21 meninas),

com idades variando de 8 a 19 anos (média de 12,94±2,89

anos). Amaioria dos pacientes apresentava dispepsia funcio-

nal (28, 77,8%), e outras indicações para tratar a infecção

foram úlcera duodenal (quatro, 11,1%), dor abdominal fun-

cional (três, 8,3%) e anormalidade histológica grave (meta-

plasia intestinal, um paciente, 2,8%). A endoscopia revelou

gastrite nodular em 27 pacientes (75%), úlcera duodenal em

três (8,4%), gastrite erosiva em três (8,3%), gastrite hipe-

rêmica emdois (5,6%) emucosa normal emdois (5,6%). Um

paciente com úlcera duodenal também apresentou gastrite

nodular, e um paciente havia apresentado úlcera duodenal

prévia com estado de H. pylori não investigado, porém

somente apresentou gastrite nodular à época da inclusão

neste estudo. Todosospacientes apresentaramgastrite ativa,

que foi leve em11 (30,6%),moderadaem18 (50%)e intensa

em sete (19,4%) pacientes. Um paciente também apresen-

tou metaplasia intestinal na biópsia do antro.

A tetraciclina foi tetraciclina em 21 (58,3%) e doxiciclina

em 15 (41,7%). Todos os pacientes foram considerados na

análise por intenção de tratar, mas somente 29 foram consi-

derados na análise por protocolo. Um paciente foi perdido no

seguimento (este paciente era aderente, mas a taxa de erra-

dicação não foi verificada), e seis pacientes não foram ade-

rentes, com um paciente tomando somente 28-50% das

dosesdos trêsmedicamentos, umpaciente tomando somente

30% de furazolidona, e quatro pacientes tomando 43-86%

das doses de tetraciclina. Todos os pacientes tratados com

doxiciclina foram aderentes (teste exato de Fisher, p = 0,03).

Todos os pacientes com baixa adesão apresentaram dispep-

sia funcional (teste exato de Fisher, p = 0,30).

As taxas de erradicação do H. pylori estão mostradas na

Tabela 1. No geral, 30/36 (83,3%) pacientes foram tratados

com sucesso em uma análise por intenção de tratar, e 26/29

(89,7%)naanáliseporprotocolo.Nãohouvediferençaquanto

a taxas de sucesso entre tetraciclina e doxiciclina. Os pacien-

tes com dispepsia funcional apresentaram taxa de erradica-

ção semelhante ao grupo total (78,6%por intenção de tratar,

IC95% 70,1-86,3; 85,7% por protocolo, IC95% 78,1-94,7).

Efeitos adversos foram relatados por 17 (47,2%) pacien-

tes. Houve significânciamarginal quanto à relação entre efei-

tos adversos e falha no tratamento (cinco de seis pacientes

com falha no tratamento relataram efeitos colaterais versus

12 de 30 pacientes tratados com sucesso, teste exato de

Tabela 1 - Taxa de erradicação do Helicobacter pylori estimada de acordo com análise por intenção de tratar e por protocolo em 36 crianças

tratadas com tetraciclina (ou doxiciclina), furazolidona e omeprazol

Medicamento n

Abandonos

n (%)

Análise IT

% (IC95%)

Análise PP

% (IC95%)

Tetraciclina 21 6 (28,6) 85,7 (78,1-93,3) 93,3 (86,9-99,8)

Doxiciclina 15 1 (6,7) 80,0 (69,7-90,3) 85,7 (76,3-95,1)

Total 36 7 (19,4) 83,3 (77,1-89,5) 89,7 (84,6-94,7)

IC95% = intervalo de confiança de 95%; IT = intenção de tratar; PP = por protocolo.
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Fisher, p = 0, 081). O efeito colateral mais comum foi dor

abdominal, relatadopor 11pacientes (30,5%), sendoepigás-

trica em sete pacientes (19,4%). Outros eventos adversos

relatados foram náusea (sete, 19,4%), vômitos (cinco,

13,9%), gostometálico (três, 8,3%), fatiga (um,2,8%)e ton-

tura (um, 2,8%).

Desfechos

Após o tratamento, 35 pacientes foram examinados atra-

vés de endoscopia digestiva alta 8 a 26 (média de

10,17±4,91) semanas pós-tratamento, cinco deles com falha

no tratamento. Quatro destes pacientes permaneceram com

gastritenodular, eumevoluiudegastritehiperêmicaparagas-

trite erosiva. Por outro lado, 23 pacientes tratados com

sucesso apresentaramendoscopia normal, cinco permanece-

ram com gastrite nodular e dois com gastrite hiperêmica.

Houvemelhora notável de anormalidades histológicas, sendo

que apenas seis pacientes apresentaram gastrite ativa, cinco

deles eram pacientes com falha no tratamento, e o restante

com gastrite inativa (moderada em três, leve em 14) ou his-

tologia gástrica normal (12).

Todos os pacientes comdor abdominal funcional apresen-

taram infecção por H. pylori erradicada, 2/3 estavam assin-

tomáticos após2meses e1/3melhoraramos sintomas. Todos

os pacientes com úlcera duodenal foram tratados com

sucesso, 3/4 estavam assintomáticos e 1/4 apresentavam

melhora 2 meses mais tarde. Finalmente, 27/28 pacientes

com dispepsia funcional foram avaliados após 2 meses; 14

deles estavam assintomáticos (um permaneceu infectado),

11 relataramalívio parcial dos sintomas (dois permaneceram

infectados) e dois não relatarammelhora clínica (falha no tra-

tamento). Esses pacientes receberam um segundo trata-

mento com claritromicina, amoxicilina e omeprazol, e a

infecção por H. pylori foi curada.

Discussão

Este estudo demonstrou que a tetraciclina é um antibió-

tico alternativo adequado para ser incluído em regimes de

erradicação de H. pylori. A furazolidona demonstrou ser um

medicamento efetivo no tratamento de H. pylori no Brasil,

com taxas de erradicação em pacientes adultos de até 90%

por intenção de tratar11. Em crianças, sua eficácia é menor,

porémsemelhante àquela demonstrada pelo regime tradicio-

nal deMaastricht5,7. A furazolidonanãohavia sido testada em

associação com tetraciclina em crianças, sendo esta a maior

contribuição deste estudo. Alémdisso, a terapia tripla foi bem

tolerada, com efeitos adversos leves.

Opresente estudonãoé comparativo, e esta éuma impor-

tante limitação para sua generalização. Não há estudos com-

parativos em relação a custo-efetividade do tratamento do

H. pylori porque os estudos são geralmente ensaios de trata-

mento único com tamanho amostral baixo12. Por outro lado,

ensaios controlados com placebo não são necessários para

testar regimesmedicamentosos, pois a erradicação espontâ-

nea da infecção não é comum13. O presente estudo não foi

delineado para ser comparativo, pois este regime nunca foi

testado em crianças, e seria necessário estabelecer a viabili-

dade deste tratamento em crianças. Finalmente, as institui-

ções de saúde que participaramdeste estudo não são centros

terciários, o que poderia levar a melhores resultados do

tratamento.

Tetraciclina havia sido o medicamento original deste

estudo, porém, infelizmente, o protocolo foi alterado devido

à limitada disponibilidade comercial. Tetraciclina e doxiciclina

têm custos e efeitos adversos semelhantes. A doxiciclina é

quase completamente absorvida, suaabsorçãoémenos com-

prometida pelo alimento, além de ser mais biodisponível do

quea tetraciclina. Tambémapresentameia-vidamaior e pode

ser usada duas vezes ao dia14. Em um estudo comparando

braços com tetraciclina e doxiciclina, ambos os braços apre-

sentaram taxas de erradicação semelhantes15. A principal

diferença quanto à resistência antimicrobiana entre as duas

drogaséqueadoxiciclinapode inibir algumasbactériasGram-

positivas resistentes à tetraciclina16. Os resultados sugerem

taxas de erradicação semelhantes, mas houve adesão signi-

ficativamente melhor com a doxiciclina. Por outro lado, as

taxas de erradicação foram um pouco maiores em pacientes

tratados com tetraciclina, porém sem atingir significância

estatística.

Uma diretriz recente do American College of Gastroente-

rology sugeriu um regimequádruplo comsubsalicilato de bis-

muto, ranitidina, metronidazole e tetraciclina por 10-14 dias

como regime de primeira linha testado para infecção por H.

pylori em adultos, uma alternativa ao regime tradicional com

claritromicina17. Em nosso país, um estudo recente avaliou

umregimede lanzoprazol, oxitetraciclina e furazolidona como

terapia de primeira linha para adultos, descrevendouma taxa

de erradicação de 91,8% (IC95% 81,4-99,3) e 88,4% por

intenção de tratar (IC95% 77,5-95,1)18. Outro estudo ava-

liou a eficácia de um regime de 7 dias com omeprazol, fura-

zolidona e tetraciclina em pacientes com úlcera duodenal e

infecção por H. pylori, previamente tratados e nunca trata-

dos antes comoutros antibióticos, e relatouuma taxadeerra-

dicação de 69% na análise por intenção de tratar (IC95%

57-80) e 75% na análise por protocolo (IC95% 63-86)19.

Resultados semelhantes foram relatados em outros países,

com taxasdeerradicaçãovariandode78,7a87,7%por inten-

ção de tratar e de 85,7 a 92,5% por protocolo como terapia

de primeira linha20,21, e entre, respectivamente, 78-93 e

89-97% como opção de segunda linha22,23. Entretanto, não

há estudos avaliando um regime anti-H. pylori baseado em

tetraciclina em crianças. A tetraciclina é uma alternativa viá-

vel de baixo custo ao tradicional regime de Maastricht, prin-

cipalmente devido aos baixos níveis de resistência relatados

(menos de 5% em adultos e crianças), com a exceção de um

estudo chileno, no qual 26,8% das cepas de H. pylori eram

resistentes a tetraciclinas24,25.

A maioria dos regimes testados em crianças para erradi-

car a infecção por H. pylori apresentam eficácia não otimi-

zada, com taxas de erradicação variando de70a90%12. Uma
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metanálise recente mostrou taxa de sucesso de 71,7%

(IC95% 61,4-83,0) da terapia de Maastricht (claritromicina,

amoxicilina e omeprazol) em crianças em ensaios controla-

dos randomizados12. Este regime não foi efetivo em crianças

brasileiras, com taxa de erradicação de 73% para um regime

de 10 dias (IC95% 51-95) e de 50% (IC95% 19-81) para um

regimede7dias5. Posteriormente,melhores resultados foram

relatados pelo mesmo grupo com uma terapia de 7 dias com

omeprazol, claritromicina e furazolidona, tanto por intenção

de tratar (73,7%; IC95% 65,4-82) quanto por protocolo

(84,8%; IC95% 78,5-91)7. Esses estudos5,7 apresentaram

delineamento semelhante ao presente estudo, porém foram

conduzidos em um centro terciário de saúde. A taxa de erra-

dicação da terapia tripla baseada em tetraciclina foi umpouco

melhor no presente estudo, atingindo 83,3% na análise por

intenção de tratar e 89,7% por protocolo, e pode ser atribu-

ída ao período de tratamento maior. A terapia tripla baseada

em tetraciclina ainda não foi testada em crianças, e os resul-

tados deste primeiro estudo sugerem que seja uma alterna-

tiva de baixo custo promissora, uma vez que custa R$ 20,06

porpaciente (dosemáxima, comdoxiciclina),versusR$74,96

(furazolidona, claritromicina e omeprazol, dose máxima) ou

R$ 70,9 (amoxicilina, claritromicina e omeprazol, dose

máxima) dos regimes tradicionais já testados em crianças no

Brasil5,7.

Os efeitos colaterais citados neste estudo foram leves,

mas freqüentes (47,2%). Isso não émotivo de surpresa, uma

vez que amaioria do pacientes apresentava dispepsia funcio-

nal, e as taxas de efeitos adversos com o placebo relatadas

nesta condição atingem 37,3% em adultos26. Já foram rela-

tadas taxas de efeitos colaterais de até 34% em terapia de

erradicação em crianças12. Estudos prévios com regimes

baseadosemtetraciclina emadultos relataramtaxasvariando

de 34 a 59,7%, sendo que a maioria deles foi leve, e o efeito

colateral relatado com maior freqüência é náusea (até

34,6%)18,19,27. É interessante que o principal efeito colateral

relatado no presente estudo tenha sido dor abdominal, e é

provável que este sintoma esteja relacionado à condição clí-

nica do paciente, ao invés da terapia.

Em conclusão, a terapia tripla baseada em tetraciclina é

uma alternativa de baixo custo para terapia de primeira linha

de erradicação de infecção por H. pylori. O regime com fura-

zolidona, tetraciclinaeomeprazol ébemtolerado,masensaios

multicêntricos e comparativos são necessários para estabe-

lecer seu papel no tratamento da infecção por H. pylori.
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