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Resumo  Objetivo: Realizar uma revisão sobre os tratamentos e a resistência do H. pylori. Método: A pesquisa foi desenvolvida 
no período de Fevereiro a Junho de 2018, e realizada a partir das bases de dados: Medline, SciELO, LILACS, PubMed, e Bireme 
por meio dos descritores: Helicobacter Pylori, Resistência Antimicrobiana, Prevalência e Câncer Gástrico. Resultados: A busca 
por literatura produziu um total de 85 artigos que foram submetidos a avaliação por dois avaliadores independentes. Destes, 
20 atenderam critérios de inclusão previamente estabelecidos. Conclusão: A totalidade dos estudos envolvidos nesta pesquisa 
nos mostram uma elevada prevalência da infecção por H. pylori e alta taxa de resistência para muitos antibióticos, tendo isto um 
impacto preocupante em um continente com áreas de alta prevalência de contaminação e também com altas taxas de incidência 
de doenças graves relacionadas a infecção, como lesões pré-neoplásicas e o adenocarcinoma gástrico. As taxas de resistência á 
claritomicina variaram entre 11,1% a 47% nos resultados dos artigos selecionados para este estudo, sendo portando o antimicrobiano 
que apresentou a maior taxa de resistência. Em relação ao tratamento, os 3 principais guidelines utilizados (Colégio Americano, 
Consenso Brasileiro e Consenso Europeu) concordam em relação á primeira linha de tratamento, porém os consensos Europeu 
e Americano propõem o uso de metronidazol como alternativa á amoxicilina nesta linha de tratamento.
Descritores: Helicobacter Pylori; resistência microbiana a medicamentos; câncer gástrico; tratamento farmacológico.

Summary  Purpose: Reviewer of the treatments and resistance of H. pylori. Method: The research was carried from February 
to June 2018, and performed from the databases: Medline, SciELO, LILACS, PubMed, and Bireme by means of the descriptors: 
Helicobacter Pylori, Antimicrobial Resistance, Prevalence and Gastric Cancer. Results: The search for literature produced a total 
of 85 articles that were submitted to evaluation by two independent evaluators. Of these, 20 met previously established inclusion 
criteria. Conclusion: All the studies involved in this study show a high prevalence of H. pylori infection and a high resistance rate 
for many antibiotics. This has a worrying impact in a continent with areas of high contamination prevalence and also with high 
rates of incidence of serious infection-related diseases such as pre-neoplastic lesions and gastric adenocarcinoma. The rates of 
resistance to clarithromycin ranged from 11.1% to 47% in the results of the articles selected for this study, with the antimicrobial 
having the highest resistance rate. Regarding treatment, the 3 main guidelines used (American College, Brazilian Consensus 
and European Consensus) agree on the first line of treatment, but the European and American consensus proposes the use of 
metronidazole as an alternative to amoxicillin in this treatment line.
Keywords: Helicobacter pylori; antimicrobial resistance; gastric cancer; drug therapy.
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Introdução
A infecção pelo Helicobacter pylori (H. pylori) é a patologia mais frequente em todo o mundo, com prevalência 

média de 50%, sendo o humano seu principal reservatório1. É uma bactéria espiral, gram-negativa que 
está ligada à patogênese de diversas afecções do sistema digestivo. A infecção causada pelo H. pylori na 
mucosa gástrica está comumente associada com processos inflamatórios, resultando em gastrites, doença 
ulcerosa péptica e processos neoplásicos, tais como o adenorcarcinoma e o linfoma MALT (Mucosa Associated 
Lymphoid Tissue)1-4.

A infeção por H. pylori é provavelmente a mais frequente em todo o mundo, no entanto sua prevalência 
vem reduzindo em algumas regiões. Tipicamente a infeção é adquirida durante a infância, dentro do núcleo 
familiar. Estudos demonstram que há diferença entre a população acometida dos países em desenvolvimento 
e nos desenvolvidos, sendo nos primeiros uma porcentagem maior que no segundo. A taxa de infeção nos 
países industrializados diminuiu substancialmente nas últimas décadas, provavelmente devido à melhoria 
das condições de higiene2,4,5. Já em relação à realidade nacional, um estudo recente envolvendo amostras 
de 45.206 biópsias gástricas em um laboratório brasileiro de anatomia patológica, revelou uma prevalência 
de 30,93% de amostras positivas para H. Pylori6.

Esta elevada prevalência vem preocupando os pesquisadores, pois sabe-se que pelo menos 90% dos 
tumores estão relacionados com a infecção por H. pylori7, levando a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) a reconhecer o patógeno como carcinogênico para o câncer gástrico, segundo a classificação de 
IARC – International Agency for Research on Cancer, no grupo I (carcinogênico para humanos)1,8.

No manejo do H. pylori, a resistência antimicrobiana é considerada o principal fator relacionado á falha 
na erradicação do patógeno4,7. A suscetibilidade do H. pylori para antibióticos pode ser ligeiramente variável 
em particulares áreas geográficas de um mesmo país, assim como de diferentes países, sendo diretamente 
influenciada pelo uso prévio destes medicamentos. Porém, mesmo que haja sucesso de um esquema terapêutico 
em uma determinada comunidade, tais resultados não podem ser generalizados. O mais indicado seria a 
adoção de uma terapêutica baseada em conhecimentos prévios acerca da resistência microbiana em uma 
comunidade local, o que tem sido difícil na maioria dos países em desenvolvimento9.

O tratamento primário de acordo com o 4º Consenso Brasileiro de H. pylori para a infecção por este 
microrganismo consiste no uso de um inibidor de bomba de prótons (IBP) associado a amoxicilina e 
claritromicina ou da quadrupla terapia com uso de IBP, sal de bismuto, tetraciclina e metronidazol. 
Entretanto, vários outros antibióticos vêm sido sugeridos para uso em combinação com os IBP’s, incluindo 
furazolidona e eritromicina1,5,7.

Perante a falha no tratamento inicial, várias recomendações terapêuticas têm sido propostas. Dentre elas 
está o uso da triplo terapia substituindo a claritromicina por levofloxacino ou quádrupla terapia conforme 
já descrito acima por um período de 10 a 14 dias7,9.

Diante dos dados expostos acima, e com a crescente preocupação em relação ao crescimento da resistência 
antimicrobiana, o presente artigo trata-se de uma revisão sistemática da literatura com tema: tratamento e 
resistência antimicrobiana do H. pylori, visando à condensação e a sistematização dos atuais conhecimentos, 
dados e estatísticas relacionados ao tema.

Método
Para a busca dos artigos foi feito um levantamento nas bases de dados eletrônicas Medline, Pubmed, 

Lilacs, Scielo e Bireme, datados de 2008 até 2018, escritos em português, espanhol ou inglês. Para a pesquisa, 
palavras-chaves foram incluídas, tais como: Helicobacter pylori, resistência, tratamento, epidemiologia, câncer 
gástrico. Não houve restrição em termos de idade e as patologias básicas dos participantes.

Foram incluídos artigos que apresentaram a prevalência da resistência do H. pylori a diversos 
antibióticos e / ou que relataram mutações relacionadas à resistência; que apresentaram características 
inerentes ao patógeno, tais como epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e relação com câncer gástrico, e 
também que apresentaram guias ou opções de tratamento para a erradicação do patógeno. Foram excluídos 
artigos não disponíveis na íntegra ou para download gratuito, e artigos que não atenderam aos objetivos 
desta pesquisa ou que descreviam apenas superficialmente o tema tratado.

Após a seleção dos artigos, os dados foram extraídos em um formato padronizado. De cada um dos 
artigos selecionados foram obtidos dados sobre particularidades do microrganismo em estudo, tais como 
fisiopatologia, epidemiologia, diagnóstico, tratamento e relação com câncer gástrico; sensibilidade e resistência 
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aos esquemas antimicrobianos disponíveis, tipo de mutações encontradas, tipo de testes microbiológicos 
realizados para avaliar a sensibilidade das amostras e o número de participantes do estudo.

Resultados
A busca por literatura produziu um total de 85 artigos compreendidos entre os anos de 2013 e 2018, 

das bases de dados Medline, Lilacs, Pubmed, Bireme e Scielo, que foram submetidos a avaliação por dois 
avaliadores independentes. Destes, 20 atenderam aos critérios de inclusão previamente estabelecidos. Foram 
excluídos os artigos em que a metodologia utilizada não foi adequada e em que a resistência antimicrobiana 
não foi claramente descrita. Dentre os artigos escolhidos, 1 datava do ano de 2008, 1 de 2013, 5 de 2016, 
1 de 2017 e 12 de 2018.

Em relação à qualidade metodológica dos estudos avaliados foram enquadrados como “qualidade 
adequada” na maioria dos aspectos avaliados; todos os artigos descreviam claramente a metodologia utilizada. 
Em relação ao idioma dos artigos selecionados, 18 eram em língua inglesa e 2 em língua portuguesa. Dentre 
estes artigos, 8 relataram a problemática da resistência antimicrobiana, 8 trataram sobre os aspectos gerais 
do microrganismo (epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e relação com câncer gástrico), e 4 artigos 
descreveram aspectos do tratamento e os novos guidelines para o mesmo e todos os estudos relataram as 
conclusões feita pelos autores.

Discussão

O problema da resistência
Verificou-se que a base molecular, no H. Pylori, de resistência aos danos, resulta do mecanismo de efluxo 

do fármaco ou pode ser atribuída à presença de mutações. O efluxo de drogas resulta da ação de uma 
proteína transportadora que pode resultar de uma redução da concentração antimicrobiana dentro de uma 
célula bacteriana, aumentando suas chances de sobrevivência na presença de antimicrobianos. No entanto, 
o principal mecanismo de resistência do germe resulta da aquisição de mutações pontuais10.

Como já citado anteriormente, existem várias implicações para a diminuição da eficácia da tripla terapia 
padrão, sendo a mais importante o aumento da resistência do H. pylori à claritromicina11. A taxa de resistência 
global à claritromicina na Europa aumentou de 9% em 1998 para 17,5% em 2008-9. Este aumento verificou-se 
na maior parte da Europa, atingindo atualmente uma prevalência maior que 20%, considerada uma taxa de 
resistência elevada na maioria dos países da Europa central, ocidental e do sul da Europa11. Este resultado 
complementa as informações obtidas com um estudo realizado no Brasil envolvendo diferentes regiões para 
a determinação molecular da resistência genotípica primária de H. pylori à claritomicina e fluorquinolonas, 
que detectou resistência à claritromicina e a fluoroquinolona em pacientes12.

Estas taxas de resistência vêm apresentando concordância com outros estudos nacionais, incluindo um 
estudo envolvendo 342 pacientes no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, no sul do Brasil, nos quais se 
demonstrou resistência a claritromicina (11,1%), amoxicilina (1,9%) e a ambos medicamentos utilizados 
em conjunto13. Outro estudo, realizado em uma grande cidade no Sudeste do Brasil, observou uma taxa 
de resistência à claritromicina (12,5%) e a fluoroquinolonas (11,1%), sendo incomun a resistencia dupla a 
esses antibióticos10,13,14.

Já em relação ao cenário mundial, em um estudo realizado no continente africano, com amostras isoladas 
apresentou resistência do H. pylori nas seguintes variações: metronidazol (74,1 -,77,4%), amoxicilina (68,6-76,6%), 
tetraciclina (26, 7-31,8%), claritromicina (44,552,9%), e quinolonas (12,8-21,9%), mostrando assim taxas 
muito elevadas em comparação aos estudos citados anteriormente13. Outra pesquisa, realizada na Palestina 
para sensibilidade do H. pylori a seis antibióticos, a ciprofloxacina foi a droga mais eficaz contra o patógeno 
(0% de resistência), seguida pela levofloxacina (0%), moxifloxacina (3%) e amoxicilina (18%). O metronidazol 
e a claritromicina foram os menos eficazes, com taxas de resistência de 100% e 47%, respectivamente10,12.

Sendo assim, tendo conhecimento prévio sobre a alta prevalência de resistência antimicrobiana relacionada 
ao H. Pylori, como os estudos vêm demonstrando, compreende-se que, para qualquer regime, a taxa de 
erradicação pode ser prevista se as taxas de cura forem conhecidas por cepas suscetíveis e resistentes e a 
prevalência de resistência na população. Para um mesmo paciente, uma história de uso prévio de qualquer 
um dos principais antibióticos propostos, identificará a provável resistência, mesmo com as baixas taxas 
de resistência na população13.
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Relação com câncer gástrico
Como consequência da estreita associação da infecção por H. pylori e câncer gástrico, a Agência Internacional 

de Pesquisa sobre Câncer (IARC) classificou este patógeno como carcinogênico classe I (carcinogênico 
para humanos) em 2012, baseando-se em evidências epidemiológicas sobre seu papel na patogênese dos 
adenocarcinomas gástricos3,4.

Uma combinação da alta prevalência de infecção por H. pylori e subsequente risco elevado para a 
associação com câncer gástrico resulta em um alto risco atribuível para o desenvolvimento desta afecção. 
Com base nos 952.000 novos casos de câncer gástricos diagnosticados anualmente em todo o mundo, 
foi recentemente estimado que 753.000 (79%) destes poderia, ser atribuídos à infecção por H. pylori, com 
outros 13.000 linfomas gástricos também associados a este patógeno1.

A erradicação do H. pylori reduz o risco de desenvolvimento de lesões precursoras do câncer gástrico9. 
Tal atitude, prevenindo a progressão da carcinogênese gástrica, pode ser vista como uma estratégia de 
prevenção primária na população geral sintomática com esta infeção, sendo indicado, pelo IV Consenso 
Brasileiro em H. pylori, o tratamento de erradicação deste patógeno aos pacientes com dispepsia e com a 
presença de desta bactéria confirmada7. Contudo, a elevada prevalência da infeção, os custos e os efeitos 
adversos da terapêutica de erradicação suscitam dúvidas quanto ao custo-efetividade desta estratégia3,7.

Sendo assim, quando a gastrite crônica ativa é revertida pela erradicação do H. Pylori, a cascata 
carcinogênica é interrompida. O momento ideal para a erradicação do H. Pylori, no câncer gástrico, é anterior 
ao surgimento de condições pré-neoplásicas (gastrite atrófica e metaplasia intestinal). Além disso, mesmo 
com a condição pré-neoplásica já estabelecida, a erradicação do H. pylori reduz o risco de câncer gástrico7.

Novas implicações no tratamento para infecção pelo Helicobacter pylori
Durante as últimas duas décadas a tripla terapia com IBP, amoxicilina, e claritromicina por sete dias 

era largamente utilizada. No entanto várias pesquisas vêm demonstrando falhas neste esquema em 
decorrência da resistência microbiana a claritromicina e ao tempo de uso, além de buscarem melhores 
escolhas terapêuticas7,9,15.

Segundo o IV Consenso Brasileiro em Infecção por H. pylori (2018), a triplo terapia padrão, que consiste 
numa combinação de IBP, amoxicilina, e claritromicina por 14 dias é recomendada como o tratamento de 
primeira linha, a fim de alcançar altas taxas de erradicação do patógeno7,16. Já o Colégio Americano de 
Gastroenterologia, assim como o Maastricht V/Florence Consensus (Consenso Europeu), inclui o metronidazol 
como opção à amoxicilina no tratamento de 1ª linha, sendo indicada em regiões onde sabe-se que a resistência 
a claritromicina é menor que 15% e em doentes sem história prévia de exposição a macrolídeos por qualquer 
motivo13. O Consenso Europeu ainda acrescenta que a duração da terapia pode ser diminuída para 10 dias, 
caso seja comprovadamente eficaz localmente13 (Tabela 1).

Como alternativa à primeira escolha padrão, principalmente em regiões que são comprovadas resistência 
a claritromicina, quádrupla terapia com IBP, sais de bismuto, tetraciclina e metronidazol de 10 a 14 dias ou 
a terapia concomitante com IBP, amoxicilina, claritromicina e metronidazol por 14 dias7. Tanto o Colégio 
Americano, quanto o Consenso Europeu, também ultilizam este esquema como opção alternativa a terapia13 
(Tabela 1).

O uso de metronidazol pode ser problemático por conta dos altos níveis de resistência do H. pylori a este 
medicamento. A eficácia do tratamento é determinada pelas baixas taxas de resistência dupla do patógeno 
à claritromicina e aos nitroimidazóis, e se aceita que a porcentagem de cura possa atingir aproximadamente 
90% nos casos em que a resistência dupla não exceda 15%7,13.

Um estudo recente afirma que o uso de sais de bismuto aumenta a taxa de cura se comparado ao não uso 
do mesmo10, entretanto, outra pesquisa afirma que o não uso do bismuto é eficaz e seguro como primeira 
linha de tratamento de erradicação em populações com altas taxas de resistência a antibióticos17. Mesmo 
existindo alternativas ao tratamento de primeira linha, a terapia mais indicada por muitos autores ainda é 
a que utiliza três medicamentos8,9,15,16,18.

Para o manejo de pacientes com alergia à penicilina, a combinação preconizada pelo Consenso Brasileiro 
consiste na associação de IBP, claritromicina e levofloxacina por 14 dias; IBP, associado à doxiclina por 14 dias 
ou IBP associado à tetraciclina, metronidazol e bismuto por 14 dias7 (Tabela 1). Este último regime também 
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é adotado pelo Consenso Americano13, porém o consenso Europeu adota outra linha de terapia para estes 
casos específicos de alergia à penincilina, como uma associação entre IBP, metronidazol e tetraciclina por 
10 dias13.

Existem várias explicações para a diminuição da eficácia da tripla terapia como a não adesão ao tratamento, 
alta acidez gástrica, alta carga bacteriana e virulência das cepas bacterianas, mas o mais importante é o 
aumento da resistência do H. pylori à claritromicina18. Apesar deste fato, um estudo brasileiro realizou teste 
molecular para avaliar a resistência a claritromicina associada ao metronidazol e sugere que ainda sejam 
usadas essas medicações tanto para primeira como para segunda escolha de tratamento18.

Diante do fato de resistência microbiana, a recomendação para uso na segunda linha de tratamento 
consiste na triplo terapia com levofloxacino em substituição a claritromicina ou na quádrupla terapia com 
IBP, sais de bismuto, tetraciclina e metronidazol, ambos por 10 a 14 dias7,9. Caso seja escolhida a primeira 
e a mesma falhe, é aconselhado usar a quádrupla terapia como terceira linha de tratamento e vice versa7,9 
(Tabela 2). Segundo um estudo de meta análise, comparando esses dois tratamentos, concluiu que o uso 
da triplo terapia com levofloxacino é mais eficaz que a quádrupla terapia por 10 dias19. No entanto, em 
outro estudo de meta análise realizado demonstrou diferença a favor do tratamento de segunda linha por 
14 dias, independente de se usar tripla ou quádrupla terapia com bismuto16.

O Colégio Americano e o Consenso Europeu também adotam a triplo terapia com levofloxacina como 
tratamento de segunda linha, porém incluem na combinação da terapia quádrupla de bismuto a rifabutina, 
como uma opção em casos de alta resistência às quinolonas13,17. Regimes quádruplos contendo bismuto e 
empregando furazolidona no lugar do metronidazol mostraram bons resultados no Brasil8. No entanto, a 
suspensão da comercialização de furazolidona e a recente indisponibilidade de sais de bismuto no Brasil 
tem sido limitantes no uso desta opção terapêutica7.

Ao redor do mundo o regime de erradicação para H. Pylori mais usado é a triplo terapia com IBP, 
amoxicilina e levofloxacino após a falha na primeira linha de tratamento com claritromicina20. Após três 
falhas terapêuticas, o tratamento deve-se restringir a casos especiais e devem ser usados testes genotipicos 
de suscetibilidade antimicrobiana para guiar o mesmo7,9.

Tabela 1. Drogas e duração recomendada para primeira linha de terapia

Recomendação 1ª Linha terapia Medicamento Tempo de tratamento

Triplo terapia Padrão
(4º consenso brasileiro) IBP, amoxicilina, claritromicina 14 dias

EUA e Europa IBP, metronidazol, claritromicina 10-14 dias

Quádrupla terapia com bismuto IBP, sais de bismuto, tetraciclina e metronidazol 10-14 dias

Quádrupla terapia sem bismuto IBP, amoxicilina, claritromicina e metronidazol 14 dias

Alérgicos a penicilina
IBP, claritromicina e levofloxacina
IBP, associado à doxiclina
IBP associado à tetraciclina, metronidazol e bismuto

14 dias

Fonte: Coelho et al.7 e Malfertheiner et al.13.

Tabela 2. Drogas e duração recomendada para segunda e terceira linha de terapia nos casos de falha da terapia primária padrão

Recomendação 2ª Linha terapia Medicamento Tempo de tratamento

Tripla terapia com levofloxacino IBP, amoxicilina, levofloxacino 10-14 dias

Quadrupla terapia com bismuto IBP, sais de bismuto, tetraciclina e metronidazol 10-14 dias

Fonte: Coelho et al.7 e Zagari et al.9.
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Conclusão
A resistência antibiótica do H. pylori é um problema crescente em todo o mundo e é a principal causa 

de falhas na erradicação com os esquemas atuais. Os artigos incluídos neste estudo demonstraram taxas 
de resistências preocupantes à claritromicina, variando entre 11,1% á 47% e as quinolonas de 21,9%. Para 
reverter tal situação novas estratégias estão sendo sugeridas, entre elas o aumento do tempo de tratamento 
para 14 dias, esquema quádruplo de medicamentos, inclusão de sais de bismuto e o uso de novos antibióticos 
como as fluoroquinolonas. Mesmo diante de várias possibilidades de tratamento, a triplo terapia padrão 
ainda é a mais utilizada e recomendada como primeira escolha. E que na falha deste esquema, após três 
tentativas de retratamento, deve-se prosseguir com a investigação genotípica sobre a sensibilidade ao 
antimicrobiano para que assim, possa-se obter o sucesso da terapia.
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