
1Médico interno de Medicina Geral e Familiar. na USF MaxiSaúde, Braga. 
2Médico Especialista em Medicina Geral e Familiar e orientador de formação na USF
MaxiSaúde, Braga. 
3Médicos internos de Medicina Geral e Familiar na USF +Carandá, Braga. 
4Médica interna de Medicina Geral e Familiar na USF Pró-Saúde, Vilaverde.

INTRODUÇÃO

Ainfeção por Helicobacter pylori (H. pylori) é certa-
mente a mais comum a nível global, prevendo-se
que metade da população mundial esteja infeta-
da.1 A sua tendência para causar doença e morte

é uma preocupação ao nível da saúde pública em todo o
mundo.1-2 É a principal causa de gastrite crónica, úlcera pép-
tica, adenocarcinoma gástrico e linfoma MALT gástrico.3

O principal objetivo terapêutico na infeção por H. pylori é
a sua erradicação completa. Por conseguinte, a eficácia do re-
gime terapêutico deve ser o principal fator decisivo aquando
da sua prescrição.1 As principais guidelines ainda recomen-
dam a terapêutica tripla (TT) convencional [inibidor da bom-
ba de protões (IBP) + claritromicina + amoxicilina ou metro-
nidazol, durante 7-14 dias] como tratamento de 1.a linha.2,4-6
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Erradicação do Helicobacter
pylori: fim de linha para a 
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RESUMO
Objetivo: Rever a evidência sobre a eficácia da terapêutica tripla (TT) e da terapêutica sequencial (TS) na erradicação da infeção
por Helicobacter pylori (H. pylori).
Fontes de Dados: MEDLINE e sítios de medicina baseada na evidência. 
Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica (NOC), revisões sistemáticas (RS), meta-análises (MA) e ensaios clínicos alea-
torizados e controlados (EAC), publicados entre junho/2004 e junho/2014, utilizando os termos MeSH Helicobacter pylori, Drug
therapy e Disease eradication. Para atribuição do nível de evidência (NE) e da força de recomendação (FR) foi utilizada a Strenght
of Recomendation Taxonomy (SORT). 
Resultados: Foram selecionados 15 de entre 227 artigos encontrados: três NOC, oito MA, duas RS e dois ECA. As NOC recomen-
dam a TT como principal tratamento a ser utilizado. As oito MA e as duas RS evidenciaram superioridade da TS na erradicação do
H. pylori (variando entre 81-95,6%) comparativamente à TT (principalmente de 7-10 dias, consistentemente <80%). Os dois EAC
obtiveram dados sobreponíveis às MA e RS. 
Conclusões: A TS apresenta uma eficácia superior comparativamente à TT e deve ser considerada, atualmente, como terapêutica de
1.a linha na erradicação da infeção por H. pylori (FR A). Se comparada com a TT-14d, a TS convencional parece apresentar taxas de er-
radicação sobreponíveis embora, quando aumentada para 14 dias, a TS apresente superioridade terapêutica (FR B). Nas áreas de ele-
vada resistência à claritromicina, metronidazol ou ambos, como é o caso de Portugal, aumenta a superioridade da TS face à TT (FR A). 

Termos MeSH: Helicobacter pylori; Drug Therapy; Disease Eradication.

No entanto, a prevalência da resistência deste agente pa-
togénico à claritromicina e ao metronidazol aumentou subs-
tancialmente nos últimos anos. Já na década de 90, num es-
tudo realizado por Cabrita et al. verificou-se que, em Portu-
gal, nomeadamente no distrito de Lisboa, as taxas de resis-
tência ao metronidazol e à claritromicina eram de 30,6% e
19,0%, respetivamente.7 Um estudo mais recente, publica-
do em maio de 2012, revelou uma taxa de resistência à cla-
ritromicina de 31,3% em Portugal, sendo este o 3.o maior va-
lor da Europa, logo a seguir à Áustria e Hungria.8

O aumento das resistências conduziu, inevitavelmente, a
uma diminuição da taxa de erradicação do H. pylori, a qual
declinou para valores insatisfatórios em Portugal,9 bem como
na maioria dos países ocidentais,10 encontrando-se agora, co-
mummente, abaixo dos 80%.8,11 Nos EUA, as taxas de erradi-
cação rondam os 75%;12-13 na Rússia e na Malásia os 60%;9 e
em Portugal, Alemanha, Islândia e Turquia rondam os 50%.9

Por este motivo é, hoje, globalmente aceite que novas estra-
tégias são necessárias para o seu tratamento.2-3,11

A terapêutica sequencial (TS) tem demonstrado resulta-
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dos promissores comparativamente com a TT,1-3,14-15 quer
em adultos quer em idade pediátrica.2 Na TS, os fármacos
efetivos contra a bactéria são utilizados numa combinação
diferente, sendo o regime sequencial mais frequentemente
utilizado o que consta de IBP + amoxicilina nos primeiros
cinco dias, seguido de IBP + claritromicina + metronidazol
ou tinidazol3,11,14,16 ou amoxicilina1 nos cinco dias seguintes.

Esta revisão tem como objetivo rever a evidência dis-
ponível sobre a eficácia da TS na erradicação do H. pylori,
comparativamente com a TT convencional.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa de normas de orientação clí-

nica (NOC), ensaios clínicos aleatorizados e controlados
(ECA), revisões sistemáticas (RS) e meta-análises (MA), pu-
blicados entre junho de 2004 e junho de 2014, em português,
inglês e espanhol, nas bases de dados da National Guideline
Clearing House, Guidelines Finder, CMA Infobase, Cochrane Li-
brary, DARE, Bandolier, Evidence Based Medicine Online, TRIP
Database e MEDLINE, utilizando os termos MeSH: Helico-
bacter pylori, Drug therapy e Disease eradication. Os critérios
de inclusão dos artigos consistiram em: população alvo cons-
tituída por adultos ou crianças com diagnóstico de infeção
por H. pyloriestabelecido por, pelo menos, um de entre o exa-
me histológico, teste rápido da urease, teste respiratório da
ureia ou pesquisa de antigénio fecal do H. pylori; intervenção
terapêutica com TS com dois períodos de tratamento; em
comparação com a TT convencional; e outcome baseado na
taxa de eficácia da erradicação do H. pylori, avaliada por tes-
te de confirmação. Foram utilizados como critérios de exclu-
são: estudos que incluíssem doentes com falência no trata-
mento prévio para a erradicação do H. pylori ou a realizar ou-
tra terapêutica antibiótica concomitante; artigos duplicados;
artigos de opinião; artigos de revisão clássica de tema; e arti-
gos discordantes com o objetivo da revisão.

Para estratificar o nível de evidência (NE) dos estudos
e a força de recomendação (FR) foi utilizada a Strenght of
Recomendation Taxonomy (SORT), da American Academy
of Family Physicians.17

RESULTADOS
A pesquisa efetuada resultou na identificação de 227

artigos e na seleção de 15 que respeitavam todos os crité-
rios de inclusão e de exclusão: três NOC, dois ECA, duas
RS e oito MA. A Figura 1 representa o fluxograma da sele-
ção dos estudos.

As principais NOC atuais – de Maastricht,4 da American
College of Gastroenterology (ACG)6 e da Asia-Pacific guide-

lines5 – recomendam a TT como principal tratamento a
ser utilizado, a nível mundial, para a erradicação do H. py-
lori (Quadro I). Esta consiste na associação de IBP 2id + cla-
ritromicina 500mg 2id + amoxicilina 1g 2id ou metronida-
zol 500mg 2id, durante 7-14 dias. As duas primeiras NOC
recomendam a TS como terapêutica alternativa, embora
a de Maastricht restrinja essa indicação às áreas com taxa
de resistência à claritromicina superior a 15-20%, se os
sais de bismuto para terapêutica quádrupla não estiverem
disponíveis (FR A).4 Quer a Asia-Pacific Guidelines quer a
ACG relatam a necessidade de validação da TS, através de
mais estudos multicêntricos, randomizados e de boa qua-
lidade antes de poderem recomendar a TS como terapêu-
tica de 1.a linha na erradicação do H. pylori (FR C).5-6

Kim et al. realizaram, em 2014, uma MA (Quadro II) em
que foram incluídos nove ECA, todos asiáticos.3 Nesta, a TS
revelou-se superior à TT de 7, 10 e 14 dias, embora sem sig-
nificância estatística no último grupo (p=0,000, p=0,004 e
p=0,148, respetivamente). A taxa de erradicação agrupada
da TS por análise Intention-to-treat (ITT) e Per Protocol (PP)
(81,3% e 87,6%) foi superior à da TT (70,8% e 77,1%), assim
como o valor de odds-ratio (OR) na análise ITT e PP (1,768
e 1,997, respetivamente, ambos com p<0,001). Em três dos
estudos utilizou-se tinidazol e, nos restantes, metronidazol
como parte da TS revelando, ambos os esquemas, superio-
ridade face à TT. Não se observaram diferenças entre as duas
terapêuticas quanto aos efeitos laterais. Os autores con-
cluíram que a TS parece ser superior à TT, pelo que pode ser
considerada uma opção como tratamento de 1.a linha.

A MA de Gatta et al., publicada em 2013 (Quadro II), in-
cluiu 43 ECA, sendo que se comparou a eficácia da TS com
a TT-7d em 22 deles, com a TT-10d em 14 e com a TT-14d
em sete estudos.11 A taxa de erradicação da TS foi superior
à TT-7d e TT-10d [risco relativo (RR)=1,21 e 1,11, respeti-
vamente], mas não comparativamente com a TT-14d
(RR=0,99). Em dois dos estudos comparou-se a TS-10d
com a TS-14d, não tendo sido constatada diferença esta-
tisticamente significativa entre ambos os regimes. Nos in-
divíduos infetados por estirpes de H. pylori resistentes à
claritromicina e ao metronidazol, detetados por testes de
sensibilidade antimicrobiana pré-tratamento, a TS obte-
ve melhores taxas de erradicação, mas apenas em compa-
ração com a TT de sete e de 10 dias. A taxa de erradicação
global com a TS foi de 84,3%, o que levou os autores a con-
cluir que as taxas de erradicação são subótimas com qual-
quer dos regimes terapêuticos. Não se observaram dife-
renças entre as duas terapêuticas quanto aos efeitos late-
rais.



do estatisticamente sig-
nificativo ter sido alcan-
çado apenas na compa-
ração com a TT-7d (12%
mais eficaz, com p=
0,014). A taxa de erradi-
cação global ascendeu
aos 91,0% nos adultos e
a 90,7% nas crianças
com a TS, ficando pelos
75,7% e 82,9%, respeti-
vamente, com a TT. Nos
casos detetados de infe-
ção por estirpes de H. py-
loriresistentes à claritro-
micina, a diferença na
eficácia da erradicação
entre os dois regimes di-
latou-se, favorecendo a
TS (83,3% vs.25,9%, com
OR=10,21).18-19 Os auto-
res concluíram que a TS
é uma terapia promisso-
ra, aparentemente supe-

rior à TT na erradicação do H. pylori.Todavia, alegaram a ne-
cessidade de mais estudos de elevada qualidade antes de po-
der ser recomendada como terapêutica de 1.a linha. 

Na MA de Yoon et al., publicada em 2013 (Quadro II), fo-
ram incluídos 17 ECA, todos realizados em países asiáti-
cos.14 A taxa de erradicação, por análise ITT, foi significati-
vamente superior na TS (81,8%) em comparação com a 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos, segundo as normas PRISMA.
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Outra MA de Gatta et al., de 2009, incluiu 10 ECA envol-
vendo 3.006 adultos e três ECA envolvendo 260 crianças e
adolescentes (Quadro II).2 Do total dos estudos, 10 foram rea-
lizados em Itália e os restantes na Roménia, China e Coreia.
Em ambos os grupos etários, a TS foi superior em relação à
TT (adultos: OR agrupado=2,99; crianças e adolescentes: OR
agrupado=1,98), apesar de, no grupo das crianças, o resulta-

227 Artigos identificados através da
pesquisa nas bases de dados

Referência Ano Recomendações NE

Maastricht IV/Florence 2012 A TT standard (1.a linha) deve ser evitada em áreas com resistência à claritromicina 33
Consensus Report4 >15-20% (FR D).

Em áreas de resistência elevada à claritromicina, a terapêutica sequencial é recomendada 
quando a terapêutica quádrupla contendo bismuto não for possível (FR A).

Asia–Pacific Consensus 2009 Na Ásia, a terapêutica de 1.a linha recomendada consiste em IBP + claritromicina + 33
Guidelines5 amoxicilina/metronidazol por sete dias. Não há dados suficientes para recomendar 

a TS como terapêutica de 1.a linha na Ásia.

American College of 2007 TS pode constituir uma alternativa ao esquema TT standard (IBP + claritromicina + 33
Gastroenterology6 amoxicilina ou metronidazol) ou terapêutica quádrupla com sais de bismuto, mas 

requer validação antes de ser recomendado como terapêutica de 1.a linha.

QUADRO I. Normas de Orientação Clínica

0 Artigos identificados através
da fontes adicionais

151 Artigos identificados após remoção
de entradas repetidas

23 Artigos triados como elegíveis após
leitura de títulos/resumos

8 Artigos excluídos após leitura integral do texto:

• Não satisfaz critérios de intervenção no estudo: 4
• Artigos de Opinião: 3
• Estudos Piloto/protocolo: 1

15 Artigos incluídos na síntese
qualitativa

3 NOC 8 MA 2 RS 2 ECA

Legenda: TT – Terapêutica tripla; TS – Terapêutica sequencial; IBP – Inibidor da bomba de protões; FR – Força de recomendação.



TT-7d (74,3%), com um RR de 1,10 (p=0,0005). Não obs-
tante, essa superioridade não se fez notar de forma esta-
tisticamente significativa em comparação com a TT-10d e
TT-14d (p=0,11 e p=0,73, respetivamente). O metronidazol
fez parte da TS em nove dos estudos e o tinidazol nos oito
restantes. Ambos os regimes se mostraram superiores à TT
(RR 1,10; p=0,03 e RR 1,09; p=0,002, respetivamente). Os au-
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tores concluíram que a TS parece ser superior à TT na er-
radicação da infeção por H. pylori, apesar de apresentar ta-
xas de eficácia aparentemente inferiores nos países asiáti-
cos. Os autores atribuem esses resultados à maior taxa de
resistência concomitante à claritromicina e metronidazol
presente nesses países, em relação a outros países da Eu-
ropa, onde algumas MA prévias obtiveram taxas de erradi-

Estudos 
Referência incluídos Intervenção Resultados NE

Kim et al., 9 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d A TS é mais efetiva do que a TT-7d (OR=1,79; p<0,001) e 1
20143 n=3.074 (5 ECA), TT-10d (3 ECA) 10d (OR 1,65; p=0,004); no entanto, não se revelou superior

ou TT-14d (3 ECA) à TT-14d (OR 1,45; p=0,148).

Gatta et al., 43 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS superior na erradicação do H. pylori em comparação com 2
201311 n=13.532 (22 ECA), TT-10d (14 ECA) TT-7d (RR=1,21) e TT-10d (RR=1,11), mas não

ou TT-14d (7 ECA) comparativamente com TT-14d (RR=0,99).

Yoon et al., 17 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS é superior à TT em termos de eficácia na erradicação do 2
201314 n=3.419 (10 ECA), TT-10d (5 ECA) H. pylori (ITT: 81,8%, 95% IC: 78,9-84,6), mesmo assim

(Adultos ou TT-14d (4 ECA) ligeiramente abaixo do desejável (ITT ≥90%).
Asiáticos)

Chung et al., 6 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS é superior à TT em termos de eficácia na erradicação do 2
201322 n=1.529 (3 ECA), TT-10d (3 ECA) H. pylori

(Adultos ou TT-14d (2 ECA) ITT: 79,7 vs. 68,1%; OR 1,838 (p<0,001);
Coreanos) PP: 86,4% vs. 76,0%; OR 1,974 (p<0,001).

Horvath, 10 ECA TS 5d+5d vs. TT-5d A TS melhora, moderadamente, a taxa de erradicação do 2
Dziechciarz, n=857 (TT-1 ECA), 7d (5 ECA), H. pylori em idade pediátrica (RR=1,14). Não obteve
Szajewska, crianças TT-10d (2 ECA) ou superioridade em comparação com TT-10d (p=0,24) ou
201223 (3-18 anos) TT-14d (3 ECA) TT-14d (p=0,59).

Gatta et al., 13 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d A TS mais eficaz na erradicação do H. pylori; 1
20092 n=3.006 (11 ECA), TT-10d (4 ECA) OR agrupado (TS vs. TT)=2,99;

adultos + 260 ou TT-14d (1 ECA) OR (TS vs. TT, resistência à claritromicina)=10,21;
crianças e OR (TS vs. TT, na faixa pediátrica)=1,98
adolescentes

Jafri, 10 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d TS superior à TT standard 1
Hornung, (todos em (7 ECA), TT-10d (4 ECA) Taxa de erradicação global: TS=93,4% vs. TT=76,9%. Com a
Howden, Itália) TS, a redução do RR foi de 71% e do RA 16%.
200815 n=2.747

Tong et al., 11 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d Taxa de erradicação da TS superior à TT-7d (93,5% vs. 76,1%; 1
200820 n=2.883 (9 ECA), TT-10d (4 ECA) RR=1,23) e à TT-10d (92,4% vs. 79,2%; RR=1,16).

Se resistência à claritromicina: RR=2,01
Se resistência ao metronidazol: RR=2,07

QUADRO II. Meta-Análises

Legenda: TT – Terapêutica Tripla; TS – Terapêutica Sequencial; ECA – Ensaio Clínico Aleatorizado e Controlado; RR – Risco Relativo; RA – Risco Absoluto;

OR – Odds Ratio; ITT – Intention-to-treat analysis; PP – Per Protocol analysis



cação de 91,0-93,5%.2,15,20-21

A MA de Chung et al., datada de 2013, incluiu seis ECA,
todos com população adulta da Coreia (Quadro II).22 As ta-
xas de erradicação agrupadas da TS (ITT=79,7% e PP=86,4%)
revelaram-se superiores em relação à TT (ITT=68,1% e
PP=76,0%). O valor do OR por análise ITT e PP foi de 1,84 e
1,97, respetivamente, favorecendo a TS (p<0,001). Os auto-
res relataram também uma relação custo-eficácia favorável
à TS, uma vez que a claritromicina, relativamente dispen-
diosa, é usada durante menos tempo nesse regime. Não hou-
ve diferenças significativas entre as duas terapêuticas quan-
to aos efeitos laterais. Estes resultados levaram os autores a
concluir que a TS apresenta taxas de erradicação superiores
às da TT, embora inferiores ao esperado e que, neste mo-
mento, é a opção terapêutica preferível. No entanto, consi-
deram ser necessário o desenvolvimento de regimes tera-
pêuticos mais efetivos.

A MA de Horvath, Dziechciarz e Szajewska, realizada em
2012, englobou 10 ECA, envolvendo 857 crianças dos 3-18
anos (Quadro II).23 A TS apresentou melhores taxas de er-
radicação do H. pylori em comparação com a TT-7d
(RR=1,17; p=0,0006). A TS melhorou moderadamente a
taxa de erradicação (78% vs. 71%), sendo o NNT=15. Não
houve diferenças significativas quanto à compliance
(≥95%) ou aos efeitos adversos entre ambos os regimes. Os
autores concluíram que a TS pode ser considerada uma op-
ção para aumentar a taxa de erradicação na faixa etária pe-
diátrica, embora o seu benefício não seja tão evidente
como o é na população adulta.

Na MA de Jafri, Hornung e Howden,15 publicada em 2008
(Quadro II), foram incluídos 10 ECA, todos realizados em
Itália, embora, em dois deles,18-19 se tenham recrutado pa-
cientes através de um site americano. Um dos estudos de-
bruçou-se somente sobre a população pediátrica24 e outro
utilizou ranitidina em substituição do IBP.25 Nenhum dos es-
tudos comparou a TS com a TT-14d. A taxa de erradicação
global da TS alcançou o valor de 93,4%, enquanto a da TT re-
gistou 76,9% de eficácia [redução do RR=71% e redução do
Risco Absoluto (RA)=16%]. A compliance foi semelhante em
ambos os grupos (97,4% na TS e 96,8% na TT), assim como
a taxa de efeitos laterais. A TS foi superior à TT em todos os
subgrupos analisados, nomeadamente presença de hábitos
tabágicos, doença ulcerosa ou dispepsia não ulcerosa, re-
sistência à claritromicina, imidazóis ou ambos, duração da
TT, entre outros, levando os autores a concluir que a TS é su-
perior em relação à TT de 7-10 dias na erradicação da infe-
ção por H. pylori. Os autores alegaram igualmente que, a
confirmar a superioridade da TS em relação à TT em futuros

ECA de boa qualidade, inclusivamente comparando com a
TT-14d (amplamente utilizada nos EUA), a TS pode ser con-
siderada o tratamento standard na erradicação do H. pylori.

A MA de Tong et al., de 2009 (Quadro II), incorporou 11
ECA, dos quais sete compararam a eficácia da TS com a TT-
7d, dois com a TT-10d e outros dois com ambas as dura-
ções de TT.20 A TS foi associada a uma taxa de erradicação
do H. pylori superior à TT-7d (93,5% vs. 76,1%; RR=1,23) e
à TT-10d (92,4% vs. 79,2%; RR=1,16). A TS foi igualmente
mais eficaz do que a TT nos doentes com dispepsia com úl-
cera péptica ou sem úlcera péptica (RR=1,24 e RR=1,26,
respetivamente). A superioridade da TS tornou-se ainda
mais evidente em indivíduos resistentes à claritromicina
(RR=2,01) ou metronidazol (RR=2,07). Não foram observa-
das diferenças significativas quanto aos efeitos colaterais.
Os autores concluíram que a TS é um regime terapêutico
promissor para a erradicação do H. pylori. Também nesta
MA os autores sugerem a realização futura de mais ECA de
boa qualidade, comparando diretamente TS com a TT-14d,
de modo a averiguar qual deverá ser, de facto, o regime te-
rapêutico de 1.a linha.

A RS de Zullo et al., realizada em 2012 (Quadro III), englo-
bou 21 ECA, sendo um dos critérios de inclusão neste estu-
do a avaliação de um padrão modificado de TS, em compa-
ração com a TT e TS convencionais.26 O esquema modifica-
do mais frequentemente utilizado incluía 7d + 7d de um re-
gime contendo tetraciclina, alcançando taxas de erradicação
de 73,3%, superiores aos 63,6% da TT-14d. A taxa de erradi-
cação dos esquemas de TS modificada contendo levofloxa-
cina 250mg ou 500mg, 2id (>95%) revelou-se superior, quer
em comparação com a TS convencional contendo claritro-
micina (80,8%) quer com a TT convencional (71,7%). Um dos
estudos constatou uma superioridade notória entre o es-
quema modificado, de 14 dias, contendo levofloxacina em re-
lação à TT-14d (86,6% vs. 45,3%).27 Os restantes esquemas
modificados não alcançaram taxas de erradicação aceitáveis.
Os autores concluíram que, tanto a TS modificada contendo
levofloxacina como a TS modificada contendo tetraciclina,
parecem ser mais efetivas na erradicação do H. pylori quan-
do comparadas com a TT standard. No entanto, os autores
alertam para o facto de a tetraciclina necessitar de ser admi-
nistrada quatro vezes por dia neste esquema, podendo limi-
tar a compliance do doente.

A outra revisão, de Kate et al., realizada em 2013 (Qua-
dro III), incluiu 17 ECA, dos quais 12 reportaram melhores
taxas de erradicação com a TS, um evidenciou melhores re-
sultados com a TT e quatro não encontraram diferenças en-
tre os dois regimes.1 O maior ECA realizado na América La-
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tina (n=974) foi um desses quatro estudos.28 Na Europa fo-
ram realizados três estudos que constataram superiorida-
de da TS em relação à TT, embora de forma estatistica-
mente significativa em apenas dois.29-30 Três ECA compara-
ram a eficácia de ambas as terapêuticas em idade pediá-
trica30-32 e dois deles reportaram melhores taxas de
erradicação com a TS, enquanto o outro ECA não de-
monstrou diferenças entre os regimes. Também em três es-
tudos se efetuou uma análise de custos e, em todos, se de-
monstrou que a TS-10d era mais económica que a TT-
10d.27,33-34 Quatro estudos compararam regimes de TS mo-
dificada-14d (dois contendo tetraciclina e dois contendo
levofloxacina) com TT-14d e em todos se verificou supe-
rioridade estatisticamente significativa dos regimes de TS
modificada-14d (p<0,01). Não houve diferenças significa-
tivas em relação aos efeitos adversos, à exceção de um ar-
tigo.35 Os autores concluíram que a TS apresenta uma boa
eficácia, aparenta ser mais económica e não condiciona
um aumento nos efeitos adversos em relação à TT.

Relativamente aos ensaios clínicos, o de Liou et al., de
2013 (Quadro IV), publicado na Lancet, englobou 900 pa-
cientes, com mais de 20 anos e com diagnóstico docu-
mentado de infeção por H. pylori (sem tratamento prévio),
de seis diferentes clínicas de gastroenterologia tailande-
sas.36 As opções terapêuticas testadas consistiram em TS-
10d e TS-14d (lansoprazol 30mg + amoxilina 1g na 1.a me-
tade do esquema e lansoprazol 30mg + claritromicina
500mg + metronidazol 500mg na 2.a metade do esquema,
todos duas vezes por dia) e TT-14d (lansoprazol 30mg +
amoxicilina 1g + claritromicina 500mg, todos duas vezes
por dia). As taxas de erradicação foram de 90,7% para a TS-
14d, 87% na TS-10d e de 82,3% na TT-14d. A TS-14d reve-
lou-se superior à TT-14, quer pela análise ITT (NNT=12;
p=0,003) quer pela análise PP (NNT=13,7; p=0,003). Não se
observaram diferenças quanto aos efeitos adversos ou à
compliance entre os três grupos. Os resultados obtidos le-
varam os autores a concluir que a TS-14d é superior à TT-
14d e deve ser recomendada como terapêutica de 1.a linha
na erradicação do H. pylori. De acordo com os critérios da
escala SORT trata-se de um ECA de elevada qualidade, pelo
que se atribui um NE 1.

O outro ECA, de Seddik et al., levado a cabo em 2013 (Qua-
dro IV), envolveu 281 pacientes com infeção documentada
por H. pylori, de um único centro hospitalar de Marrocos.37

Os pacientes foram randomizados para receber TS (omepra-
zol 20mg + amoxicilina 1g nos primeiros cinco dias, seguido
de omeprazol 20mg + claritromicina 500mg + tinidazol 500mg
nos cinco dias subsequentes, todos duas vezes por dia) ou TT
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(omeprazol 20mg + amoxicilina 1g + claritromicina 500mg,
durante sete dias, todos duas vezes por dia). A taxa de erra-
dicação, por análise ITT e PP, da TS (82,9% e 89,9%, respeti-
vamente) demonstrou ser superior à TT (65,9% e 71%, res-
petivamente). Esta diferença foi estatisticamente significati-
va (p�0,001), o que levou os autores a concluir que a TS-10d é
mais efetiva que a TT na erradicação do H. pylori,sendo igual-
mente tolerada. De acordo com os critérios da escala SORT
trata-se de um ECA de qualidade limitada, pelo que se atri-
bui um NE 2.

CONCLUSÕES
Esta revisão compreende um elevado número de estu-

dos, a maioria de boa qualidade e com resultados consis-
tentes, proporcionando robustez às conclusões retiradas
pelos autores deste trabalho.

De acordo com a evidência disponível pode concluir-se
que a TS é mais eficaz em comparação com a TT, sendo so-
breponível em relação à compliance ou ocorrência de efei-
tos adversos, devendo ser considerada atualmente como te-
rapêutica de 1.a linha na erradicação do H. pylori (FR A).

Os estudos incluídos nesta revisão demonstraram que a
TS é superior em relação à TT-7d e, somente em dois, não
se comprovou o mesmo em relação à TT-10d. Quando com-
parada com a TT-14d, os resultados foram maioritariamen-
te sobreponíveis. Estes resultados podem sugerir que o au-
mento da duração da TT para 14 dias seja suficiente para se
alcançar a mesma taxa de sucesso obtida com a TS de 7-10
dias3 embora os regimes de 14 dias da TS (7+7) apresentem
superioridade terapêutica (FR B). Não obstante, o número
de estudos a comparar a TS com a TT-14d é reduzido, pelo
que não é possível tirar conclusões sólidas a este respeito.
O prolongamento da TT para 14 dias abre, todavia, espaço
à discussão de uma nova variante: a económica. O custo do
tratamento é um importante fator a determinar o sucesso
terapêutico, principalmente nos países em desenvolvi-
mento.1 A TS revelou-se mais económica nos estudos em
que foi realizada uma análise de custos.33-34 Uma vez que a
claritromicina é o componente de custo mais elevado de en-
tre os utilizados para erradicação do H. pylori,1 a redução da
sua dose total presente na TS (cinco dias, 2id) é outro fator
a favorecer este regime, em comparação com a TT (7, 10 ou
14 dias, 2id). Não obstante, em termos económicos latos,
não podem ser retiradas ilações firmes, uma vez que os cus-
tos dependem também da taxa de sucesso/insucesso dos di-
ferentes regimes e esse fator não foi contabilizado nestes es-
tudos.

As principais NOC atuais – Maastricht IV, Asia-Pacific



Guidelines e ACG – para a erradicação do H. pylori ainda
recomendam a TT como terapêutica de 1.a linha a nível
mundial. Todavia, é importante ressalvar que as últimas
atualizações das mesmas datam de 2012, 2009 e 2007, res-
petivamente. Nas NOC de Maastricht e da ACG, a TS é re-
comendada como terapêutica alternativa, embora no pri-
meiro caso essa indicação esteja restringida às áreas com
taxas de resistência à claritromicina superior a 15-20%,
como é o caso de Portugal. Quer a Asia-Pacific Guidelines
quer a ACG relataram a necessidade de validação da TS,

através de mais estudos multicêntricos, randomizados e
de boa qualidade, antes de poderem recomendar a TS
como terapêutica de 1.a linha na erradicação do H. pylori.
Entretanto, como reportado neste artigo, muitos ECA fo-
ram desenvolvidos desde essa altura, relatando taxas de er-
radicação da TS superiores à TT tradicional, o que poderá
justificar uma futura revisão das recomendações pelos pe-
ritos.

Pelos dados obtidos por esta revisão, os autores realçam
ainda dois pontos: o da evidência de superioridade da TS
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Referência População Intervenção Resultados NE

Liou et al., n=900 TS 5d+5d vs. A TS-14d revelou-se superior à TT-14, quer pela 1
201336 Ocultação da distribuição TS 7d+7d vs. análise ITT (NNT=12; p=0,003), quer pela análise PP

Análise ITT (e PP) TT 14d (NNT=13,7; p=0,003).
Follow up >90% Sem diferença estatisticamente significativa entre 

TS-10d e TT-14d.

Seddik et al., n=281 TS 5d+5d vs. TT 7d A TS 10d é mais efetiva na erradicação do H. pylori em 2
201337 Ocultação não descrita comparação com a TT (ITT 82,8% vs. 65,9%;

Análise ITT (e PP) PP 89,9% vs. 71%; p<0,001)
Follow up >90%

QUADRO IV. Ensaios clínicos controlados e aleatorizados

Legenda: TT – Terapêutica tripla; TS – Terapêutica sequencial; NNT – Número necessário tratar; ITT – Intention-to-treat analysis; PP – Per Protocol analysis.

Estudos 
Referência Incluídos Intervenção Resultados NE

Kate et al., 17 ECA TS 5d+5d vs. TT-7d Dos 17 ECA, 12 reportaram melhores taxas de erradicação do 1
20131 n=4.169 (8 ECA), TT-10d (2 ECA) H. pylori com a TS, quatro não evidenciaram diferenças

ou TT-14d (3 ECA) significativas e um evidenciou superioridade com a TT Standard.
TS 7d+7d (modificada A TS modificada-14d também se revelou superior em comparação
c/levofloxacina) vs. com TT-14d (p≤0,01).
TT-14d (2 ECA)

TS 7d+7d (modificada 
c/tetraciclina) vs.
TT-14d (2 ECA)

Zullo et al., 21 ECA TS modificada c/ As TS modificadas revelaram-se mais efetivas na erradicação do 2
201226 n=4.169 Tetraciclina vs. TS H. pylori do que a TT;

modificada c/ quinolona TS-levofloxacina superior à TS conv. (95% vs. 80,8%).
vs. TS standard vs. TT Mais estudos são necessários para comparar a eficácia da
standard TS-standard com a TS-modificada.

QUADRO III. Revisões Sistemáticas

Legenda: TT – Terapêutica tripla; TS – Terapêutica sequencial; ECA – Ensaio clínico aleatorizado e controlado.
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ser, aparentemente, maior quando se estudam popula-
ções em idade adulta e o facto de ser nas áreas de elevada
resistência à claritromicina, metronidazol ou ambos, como
é o caso de Portugal, que a superioridade da TS se demar-
ca notavelmente face à TT (FR A).2,11,15,20

Não obstante, as taxas de erradicação de todos os regi-
mes relatados são subótimas, uma vez que não alcançam
sistematicamente valores de eficácia aconselháveis (>90%)
para doenças infeciosas.3,10,38 A procura constante por regi-
mes terapêuticos mais efetivos ou por novos agentes para
erradicar o H. pylori deve continuar. Tendo em conta que
a resistência primária aos antibióticos se assume como a
principal causa de falência terapêutica,39 a escolha do re-
gime terapêutico deverá ser sempre baseada no conheci-
mento do padrão de resistência local, o qual necessita de
ser permanentemente monitorizado.11 Novos regimes de
terapêutica sequencial, modificada com levofloxacina ou
tetraciclinas, têm sido testados, geralmente com sucesso,
inclusivamente em comparação com a TT de 14 dias.26 No
entanto, os estudos que testam esses regimes diferentes de
TS são escassos e, portanto, não é possível, para já, tecer re-
comendações validadas.

Mais estudos de boa qualidade são necessários para
avaliar qual o regime terapêutico mais vantajoso e se o
principal fator de sucesso terapêutico está no regime ou
na duração da terapêutica. 
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ABSTRACT

ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI: THE END OF THE LINE FOR STANDARD TRIPLE THERAPY?
Objectives: To review the evidence for the effectiveness of triple therapy (TT) and sequential therapy (TS) in the eradication of
Helicobacter pylori infection (H. pylori).
Data sources: MEDLINE and evidence-based medicine websites. 
Methods: We conducted a search for clinical practice guidelines (CPG), systematic reviews (SR), meta-analyses (MA) and rando-
mized clinical trials (RCT), published between June, 2004 and June, 2014, using the MeSH terms ‘Helicobacter pylori’, ‘Drug thera-
py’ and ‘Disease eradication’. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used for the assignment of levels of evi-
dence and the strength of recommendations. 
Results: A total of 15 articles were selected out of 227 articles found. These included 3 CPG, 8 MA, 2 RS and 2 RCT. The CPG recom-
mend TT as the preferred treatment. The 8 MA and 2 RS showed the superiority of ST in the eradication of Helicobacter pylori (ranging
from 81 to 95.6%) compared to the TT (for 7-10 days, consistently <80%). The 2 EAC had overlapping findings with the MA and RS.
Conclusions: TS has superior efficacy compared to TT and should be considered as the first line of therapy for eradication of H. py-
lori infection (SOR A). When compared to TT for 14 days, conventional TS appears to have a similar rate of eradication. When gi-
ven for more 14 days, TS is better than TT (SOR B). In areas of high resistance to clarithromycin, metronidazole or both, as in Por-
tugal, TS is better than TT (SOR A).

Keywords: Helicobacter pylori; Drug Therapy; Disease Eradication.
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