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Resumo

Introdução: O tratamento clássico de erradicação do 
Helicobacter pylori (HP) é a terapêutica tripla standard 
com um inibidor da bomba de protões (IBP), claritromi-
cina e amoxicilina ou metronidazol. Na última década 
verificou-se diminuição da eficácia deste esquema. 
Para colmatar esta perda de eficácia, tem-se assistido 
a um crescente interesse pela terapêutica sequencial 
(IBP e amoxicilina cinco dias, seguido de IBP, claritromi-
cina e metronidazol durante cinco dias), nomeadamen-
te em regiões com elevada resistência à claritromicina, 
incluindo Portugal.

Objetivo: Rever a evidência da eficácia da terapêutica 
sequencial de erradicação do HP comparativamente 
com a terapêutica standard durante dez e catorze dias. 

Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica 
(NOC), revisões sistemáticas (RS), meta-análises (MA) 
e ensaios controlados e aleatorizados (ECA) nas princi-
pais bases de dados científicas. Utilizaram-se os termos 
MeSH helicobacter pylori e disease eradication, e sele-
cionaram-se artigos publicados entre janeiro de 2009 
e março de 2014, nas línguas portuguesa, inglesa e 
espanhola. Para avaliação dos níveis de evidência (NE) 
utilizou-se a escala de evidência Oxford 2011. 

Resultados: Foram selecionados 8 NOC, 1 RS e MA e 
2 ECA. A terapêutica sequencial é recomendada como 
opção no tratamento de primeira linha pela European 
Helicobacter Study Group e pela German Society for 
Digestive and Metabolic Diseases. As restantes NOC 
recomendam a terapêutica standard. 

Abstract

Introduction: The classical treatment of Helicobacter 
pylori (HP) infection is standard triple therapy with a pro-
ton-pump inhibitor (PPI), clarithromycin and amoxicillin 
or metronidazole. In the last decade there has been 
a decrease in the efficacy of this regimen. In order to 
address this loss of efficacy, it has witnessed a growing 
interest in sequential therapy (PPI and amoxicillin for 
five days, followed by PPI, clarithromycin and metroni-
dazole during five days), particularly in regions with high 
resistance to clarithromycin, including Portugal.

Objective: To review the evidence on the efficacy of 
sequential therapy in HP eradication compared to the 
standard triple therapy during ten and fourteen days.

Methods: Clinical guidelines (CG), systematic reviews 
(SR), meta-analyzes (MA) and randomized controlled 
studies (RCS) were researched in the main scientific da-
tabases, using the MeSH terms helicobacter pylori and 
disease eradication. Articles published between Janua-
ry 2009 and March 2014 on Portuguese, Spanish and 
English languages were selected. Oxford 2011 evidence 
scale was used to evaluate the evidence levels (EL).

Results: 8 CG, 1 SR and MA and 2 RCS were selected. 
Sequential therapy is recommended as an option in 
first line treatment by European Helicobacter Study 
Group and German Society for Digestive and Meta-
bolic Diseases. The remaining CG recommend stan-
dard triple therapy. SR demonstrates that sequential 
therapy is slightly superior to standard therapy for ten 
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Introdução

A infeção por Helicobacter pylori (HP) é uma das infe-
ções crónicas mais comuns, afetando cerca de metade 
da população mundial.1,2 A prevalência da infeção por 
HP varia consoante a área geográfica, a idade, a raça, 
a etnia e o nível socioeconómico dos indivíduos.3 Nos 
países em desenvolvimento a taxa de infeção pode 
atingir os 70%, enquanto nos países desenvolvidos é, 
tipicamente, inferior a 40%.3 Em Portugal estima-se 
que a taxa de infeção por HP seja superior a 80% na 
população adulta.4 

A infeção por HP está quase sempre associada a infla-
mação da mucosa gástrica que, quando não tratada, 
pode evoluir para gastrite atrófica, metaplasia intestinal 
e displasia. A gastrite crónica associada a HP é habi-
tualmente assintomática e o seu principal significado 
clínico reside na correlação estreita com úlcera péptica, 
carcinoma gástrico e linfoma de MALT gástrico.

O esquema de tratamento mais utilizado universalmen-
te e preconizado pela Direção-Geral da Saúde (DGS) é 
a terapêutica tripla standard, constituída por um inibi-
dor da bomba de protões (IBP), claritromicina e amoxi-
cilina ou metronidazol.5 Apesar desta associação ser 
amplamente utilizada, têm surgido, na última década, 
estudos que revelam diminuição da sua eficácia, com 
taxas de erradicação inferiores a 70-80% em alguns 
países.6 O aumento da resistência à claritromicina tem 
sido o fator mais implicado na perda de eficácia tera-
pêutica deste esquema. A taxa global de resistência à 
claritromicina na Europa aumentou de 9% em 1998 
para 17,6% em 2008-2009.7

A RS demonstra que a terapêutica sequencial é ligeira-
mente superior à terapêutica standard de dez dias e não 
superior à terapêutica standard de catorze dias (NE 2). Dos 
ECA analisados, um sugere que a terapêutica sequencial 
é ligeiramente superior à terapêutica standard de catorze 
dias (NE 2) e outro que a terapêutica sequencial não é 
superior à terapêutica standard de dez dias (NE 2). 

Conclusões: A terapêutica sequencial parece ser ligei-
ramente superior à terapêutica standard de dez dias, 
sem diferenças consistentes relativamente à terapêutica 
standard de catorze dias. 

Palavras-chave: Helicobacter pylori; erradicação de 
doença, agentes antibacterianos.

days and not superior to standard therapy during four-
teen days (EL 2). From RCS analyzed, one suggests 
that sequential therapy is slightly superior to standard 
therapy for fourteen days (EL 2) and other shows that 
sequential therapy is not superior to standard therapy 
for ten days (EL 2).

Conclusions: Sequential therapy seems to be slightly 
superior to standard therapy during ten days, with no 
consistent differences relatively to standard therapy 
during fourteen days.

Keywords: Helicobacter pylori; disease eradication, anti-
-bacterial agents.

No sentido de colmatar a perda de eficácia terapêutica 
do esquema standard tem-se assistido a um crescente 
interesse por outras terapêuticas de erradicação, no-
meadamente pela terapêutica sequencial, que consiste 
em cinco dias de tratamento com IBP e um antibiótico 
(geralmente amoxicilina), seguidos de cinco dias com 
IBP associado a dois antibióticos (geralmente claritro-
micina e um nitroimidazol). Esta terapêutica tem sido 
cada vez mais usada, principalmente nas regiões com 
maior taxa de resistência à claritromicina, como é o 
caso de Portugal.8 

Objetivo

Rever a evidência disponível quanto à eficácia da tera-
pêutica sequencial de erradicação do HP comparativa-
mente com a terapêutica tripla standard durante dez 
e catorze dias.

Métodos

Foram pesquisadas normas de orientação clínica (NOC), 
revisões sistemáticas (RS), meta-análises (MA) e ensaios 
controlados e aleatorizados (ECA) nas bases de dados 
MEDLINE, National Guideline Clearinghouse, Guidelines 
Finder, Canadian Medical Association Practice, Guideli-
nes InfoBase, The Cochrane Library, Clinical Evidence, 
DARE, no sitio da DGS e referências bibliográficas dos 
artigos selecionados. Foram selecionados artigos pu-
blicados entre 1 de janeiro de 2009 e 31 de março de 
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2014, nas línguas portuguesa, inglesa e espanhola. Uti-
lizaram-se os termos MeSH helicobacter pylori e disease 
eradication. Para avaliação dos níveis de evidência (NE) 
foi utilizada a escala de Oxford 2011.9

Incluíram-se os estudos em que o diagnóstico da in-
feção por HP e a confirmação da erradicação fossem 
realizados com pelo menos um dos seguintes exames: 
teste respiratório da ureia, teste do antigénio fecal, 
histologia, teste rápido da urease ou cultura. Foram 
excluídos os estudos que comparassem a terapêutica 
sequencial com a terapêutica tripla standard durante 
sete dias e com outras terapêuticas, que incluíssem 
pessoas com comorbilidades significativas (insufici-
ência renal, insuficiência hepática e cancro), casos de 
recidiva, pessoas com idade inferior a dezoito anos e 
estudos in vitro e em animais.

 
Resultados

Após realização da pesquisa foram encontrados 373 arti-
gos, tendo sido excluídos 362 de acordo com os critérios 
de exclusão, por estarem repetidos ou por estarem inclu-
ídos na RS e MA. Foram selecionados para esta revisão 
11 artigos: 8 NOCs, 1 RS e MA e 2 ECA (Quadro 1, 2 e 3).

Normas de orientação clínica (Quadro 1)

A maioria das NOC incluídas nesta revisão não reco-
menda a terapêutica sequencial como tratamento de 
primeira linha na erradicação do HP.

O Toward Optimized Practice Program (2009)10, a Asia- 
-Pacific Association of Gastroenterology (2009)11, a 
Japanese Society for Helicobacter Research (2010)12 

e a Danish Society for Gastroenterology (2011)13 reco-
mendam a terapêutica tripla standard durante sete dias 
como tratamento de primeira linha. A World Gastroen-
terology Organisation (2010)14 emitiu uma NOC para os 
países em desenvolvimento que recomenda a terapêu-
tica tripla durante sete, dez ou catorze dias. A Direção- 
-Geral da Saúde (2011)5 recomenda a terapêutica tripla 
standard durante dez a catorze dias.

Por outro lado, a German Society for Digestive and Meta-
bolic Diseases (2009)15 e a European Helicobacter Stu-
dy Group (2012)7 consideram a terapêutica sequencial 
como uma alternativa no tratamento de primeira linha 
na erradicação do HP. Segundo a German Society for 
Digestive and Metabolic Diseases, o tratamento de pri-
meira linha na erradicação do HP deve consistir na te-
rapêutica tripla durante pelo menos sete dias. Em alter-
nativa poderá ser utilizada a terapêutica sequencial ou 
a terapêutica quádrupla concomitante. A NOC do Euro-
pean Helicobacter Study Group, o designado Consenso 
de Maastricht IV, é a primeira a recomendar esquemas 
terapêuticos diferentes consoante a taxa de resistência 
à claritromicina para cada região. Assim, para as regiões 
de baixa resistência à claritromicina (inferior a 15%) é 
recomendada a terapêutica tripla standard ou, em al-
ternativa, a terapêutica quádrupla com bismuto. Para as 
regiões de elevada resistência à claritromicina (>15%) 
o tratamento de primeira linha deverá consistir na tera-
pêutica quádrupla com bismuto. No caso de não esta-
rem disponíveis compostos com bismuto nestas regiões, 
como ocorre em Portugal, é recomendada a terapêutica 
sequencial ou terapêutica quadrupla concomitante.

De notar, que apenas as NOC da Asia-Pacific Association 
of Gastroenterology e da German Society for Digestive 
and Metabolic Diseases são baseadas em evidência.
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NOC Ano Recomendação

Toward Optimized Practice Program 
(Canadá)
Consenso de Peritos

2009 Terapêutica tripla, 7 dias.

Asia-Pacific Association of 
Gastroenterology (Ásia)
Baseada em evidência

2009 Terapêutica tripla, pelo menos 7 dias.
Não existem dados suficientes para recomendar a 
terapêutica sequencial como tratamento de primeira linha.

Japanese Society for Helicobacter 
Research (Japão)
Consenso de peritos

2010 Terapêutica tripla, 7 dias.
Não existem dados suficientes para recomendar a 
terapêutica sequencial como tratamento de primeira linha.

Danish Society for Gastroenterology
(Dinamarca)
Consenso de peritos

2011 Terapêutica tripla, 7 dias.
Terapêutica sequencial pode ser uma alternativa no caso 
de falência terapêutica. 

World Gastroenterology Organisation 
(países em desenvolvimento)
Consenso de peritos

2010 Terapêutica tripla, 7, 10 ou 14 dias.
Alternativa: Terapêutica quádrupla com bismuto.

Direção-Geral da Saúde
(Portugal)
Consenso de peritos

2011 Terapêutica tripla, 10 a 14 dias.

German Society for Digestive and 
Metabolic Diseases (Alemanha)
Baseada em evidência

2009 Terapêutica tripla, pelo menos 7dias.
Alternativa: terapêutica sequencial ou terapêutica 
quádrupla concomitante, 7 dias.

European Helicobacter Study Group 
(Maastricht IV)
(Europa)
Consenso de peritos

2012 Regiões de baixa resistência à claritromicina: terapêutica 
tripla ou terapêutica quádrupla com bismuto (alternativa).
Regiões de elevada resistência à claritromicina: 
terapêutica quádrupla  com bismuto ou terapêutica 
sequencial (alternativa) ou terapêutica quádrupla 
concomitante (alternativa).

Quadro 1: Normas de Orientação Clínica relativas a tratamento de 1ª linha para erradicação do HP.

Revisão sistemática e meta-análise (Quadro 2)

A meta-análise de Gatta L, et al. (2013)16 engloba 21 
estudos, sendo que catorze ECA comparam a terapêu-
tica sequencial com a terapêutica tripla standard de 
dez dias e sete ECA comparam a terapêutica sequencial 
com a terapêutica tripla standard de catorze dias. A tera-
pêutica sequencial mostrou ser ligeiramente superior à 

terapêutica tripla standard de dez dias, mas não superior 
à de catorze dias. Os efeitos secundários foram compa-
ráveis entre os grupos. É de notar a heterogeneidade dos 
estudos incluídos, que diferem no país de origem, no tipo 
de IBP utilizado e no uso de tinidazol ou metronidazol. 
Desta forma, atribui-se um NE 2.
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Quadro 2: Revisão sistemática e meta-análise.

Ensaios controlados aleatorizados (Quadro 3)

Nasa M, et al. (2013)17 compararam a terapêutica se-
quencial com a terapêutica tripla standard de catorze 
dias, tendo sido constatado que a terapêutica sequen-
cial foi ligeiramente superior à tripla standard. A este 
ECA foi atribuído um NE 2.

Referência Estudos Intervenção Resultados NE

Gatta L, et al. 
2013

14 ECA 
(n=2746)

Seq. 10 dias 
(n=1368)
Vs.
Tripla standard 
10 dias 
(n=1378)

Terapêutica seq. é ligeiramente superior 
à terapêutica tripla standard de 10 dias 
(resultados heterogéneos):
Taxa erradicação seq. 84,3% (IC 95%=79,8 
a 88,4) vs. standard 75,3% (IC 95%=69,6 a 
77,9) (RR=1,11; IC 95%=1,04 a 1,19) 

Efeitos secundários comparáveis (11 ECA):
RR=0,94 (IC 95%=0,79 a 1,13)

2

7 ECA 
(n=2451)

Seq. 10 dias 
(n=1224)
Vs.
Tripla standard 
14 dias 
(n=1227)

Terapêutica seq. não é superior à terapêutica 
tripla standard de 14 dias
(resultados heterogéneos):
Taxa erradicação sequencial 80,8% (IC 95%=76 
a 85,1) vs. standard 81,3% (IC 95%=79,5 a 
84,7) (RR=1,00; IC 95%=0,94 a 1,06) 

Efeitos secundários comparáveis (4 ECA):
RR=0,98 (IC 95%=0,73 a 1,33)

Legenda: IC – intervalo de confiança; ECA – ensaio controlado e aleatorizado; NE – nível de evidência; RR – risco relativo;
seq. – sequencial; vs. – versus.

Zhou L, et al. (2014)18 compararam a terapêutica se-
quencial com a terapêutica tripla standard de 10 dias, 
sendo que terapêutica sequencial não se mostrou su-
perior. A este ECA foi também atribuído um NE 2. 

Os efeitos secundários foram comparáveis em ambos 
os estudos.
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Quadro 3: Ensaios controlados e aleatorizados.

Conclusões

A terapêutica de erradicação do HP recomendada em 
Portugal consiste na terapêutica tripla standard.5 No 
entanto, este esquema tem mostrado taxas de erra-
dicação sucessivamente mais baixas, o que se deve 
sobretudo ao aumento da prevalência de estirpes re-
sistentes à claritromicina. A terapêutica sequencial tem 
sido cada vez mais utilizada, de forma a obter maiores 
taxas de erradicação. Teoricamente este esquema será 
mais eficaz porque a amoxicilina numa fase inicial do 
tratamento permite enfraquecer a parede celular bac-
teriana, o que impede o desenvolvimento de canais de 
efluxo de fármacos como a claritromicina, aumentando 
a eficácia da mesma na segunda fase do tratamento.19

 
Esta revisão conclui que a terapêutica sequencial parece 
ser ligeiramente superior à terapêutica tripla standard 
de dez dias, não tendo sido demonstradas diferenças 
consistentes relativamente à terapêutica tripla standard 
de catorze dias. De salientar a grande heterogeneidade 
dos resultados obtidos nos estudos, uma vez que estes 
foram desenvolvidos em diferentes regiões do mundo, 
com taxas de resistência aos antibióticos variáveis.

Existem possíveis desvantagens associadas à terapêu-
tica sequencial, uma vez que se trata de um esquema 
mais complexo, hipoteticamente com maior possibilida-
de de toma incorreta e de menor adesão terapêutica.20 
Além disso, em caso de falência do tratamento, as op-
ções terapêuticas ficam mais limitadas, uma vez que já 
foram utilizados três antibióticos.21

A escolha do regime terapêutico deve basear-se no 
conhecimento da prevalência de estirpes de HP resis-
tentes na comunidade e nos antecedentes pessoais do 
doente.6 Desta forma, são necessários mais estudos, 
com maior homogeneidade, que avaliem a eficácia da 
terapêutica sequencial na Europa Ocidental, nomea-
damente em Portugal. Além disso, é fundamental a in-
vestigação de novos esquemas terapêuticos uma vez 
que é previsível uma perda progressiva de eficácia dos 
esquemas disponíveis com o aumento de resistência à 
claritromicina e aos nitroimidazois.

Referência Intervenção Resultados NE

Nasa M, et al. 
2013

Bombaim 
(Índia)
n= 231

Seq. 10 dias 
(n=111)
Vs.
Tripla standard 
14 dias 
(n=120)

Terapêutica seq. é ligeiramente superior à terapêutica tripla 
standard de 14 dias:
• Intention-to-treat analysis: 

Taxa erradicação seq. 88,20% (IC 95%=80,9 a 93,0) 
vs. standard 79,16% (IC 95%=71,1 a 85,4) (RR=1,12) 
(p=0,029)

• Per-protocolo analysis:
Taxa erradicação seq. 92,40% (IC 95%=85,8 a 96,1) 
vs. standard 81,80% (IC 95%=73,9 a 87,8) (RR=1,13)
(p=0,027)

Efeitos secundários comparáveis:
seq. 23,5% vs. standard 14,6% (p=0,12) 

2

Zhou L, et al. 
2014

Beijing (China)
n= 280

Seq. 10 dias 
(n=140)
Vs.
Tripla standard 
10 dias 
(n=140)

Terapêutica seq. não é superior à terapêutica tripla standard 
de 10 dias:
• Intention-to-treat analysis: 

Taxa erradicação seq. 72,1% (IC 95%=65,0 a 79,3) vs. 
standard 66,4% (IC 95%=59,3 a 74,3) (p=0,300)

• Per-protocolo analysis: 
Taxa erradicação seq. 76,5% (IC 95%=69,7 a 83,3) vs. 
standard 72,7% (IC 95%=65,6 a 79,7 (p=0,475)

Efeitos secundários comparáveis:
seq. 7,1% vs. standard 8,6% (p=0,657) 

2

Legenda: IC – intervalo de confiança; NE – nível de evidência; p – p value; RR – risco relativo; seq. – sequencial. vs. – versus. 
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