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_Introdução

A infeção por Helicobacter pylori é crónica e estima-se que cerca 

de 50% da população mundial esteja infetada. Embora na maioria 

dos casos seja assintomática, a sua associação etiológica com a 

gastrite, úlcera péptica e adenocarcinoma gástrico está bem do-

cumentada (1). Dada a elevada prevalência da infeção por H. pylori 

e a sua relação com patologias gástricas graves, o aumento das 

resistências aos antibióticos tem vindo a constituir um problema 

crescente para o tratamento desta infeção (2). 

Em 1993, foi proposta uma terapêutica que parecia responder a 

todos os requisitos necessários para um tratamento efetivo da in-

feção por H. pylori, que se baseava na utilização de fármacos com 

elevada capacidade de absorção e de libertação lenta na mucosa 

gástrica, com valores baixos de concentração mínima inibitória, e 

cuja ação fosse pouco afetada pela acidez gástrica. 

Esta terapêutica é ainda hoje considerada como tratamento de 

primeira linha para a infeção por H. pylori e consiste na administração 

de dois antibióticos, usualmente claritromicina ou metronidazol 

em combinação com amoxicilina e com um composto antisecretor 

inibidor da bomba de protões (3). Em caso de insucesso terapêutico, 

recorre-se às segundas linhas de tratamento, utilizando-se, por 

exemplo, a levofloxacina, em vez da claritromicina na terapêutica 

tripla, ou recorre-se a terapêuticas quádruplas, com ou sem sais de 

bismuto (4). Contudo, o aparecimento a nível mundial de estirpes de 

H. pylori resistentes aos antibióticos, em particular à claritromicina, 

tem comprometido a efetividade dos tratamentos (5, 6). Esta 

realidade tem posto em causa a utilização de terapêuticas empíricas 

com este antibiótico no tratamento da infeção por H. pylori (7).

_Objetivo 
Este estudo teve como objetivo analisar o padrão de resistência 

primária aos antibióticos em estirpes H. pylori, isoladas de doentes 

sintomáticos que recorreram às Unidades de Gastrenterologia de 

dois hospitais da região de Lisboa, entre outubro de 2008 e maio 

de 2009.

_Materiais e métodos
Foi utilizado um modelo de estudo observacional, transversal. 

Foram incluídos no estudo todos os doentes, nascidos em Portu-

gal, com sintomatologia do tubo digestivo superior, submetidos a 

endoscopia alta e sem antecedentes de terapêutica de erradicação 

anti H. pylori, que foram atendidos na Unidade de Gastrenterologia 

do Hospital Cuf Descobertas ou no Centro de Gastrenterologia do 

Hospital Cuf Infante Santo, entre outubro de 2008 e maio de 2009.

De cada doente elegível para o estudo, obteve-se uma amostra 

de biopsia gástrica, preferencialmente do antro. As amostras co-

lhidas foram enviadas ao Laboratório Nacional de Referência das 

infeções gastrintestinais do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge I.P. (INSA) para diagnóstico laboratorial, acompa-

nhadas de um inquérito com dados demográficos e clínicos dos 

doentes.

As amostras das biopsias gástricas foram cultivadas em meios se-

letivos apropriados (Biogerm e bioMérieux), incubadas a 37ºC, em 

atmosfera de microaerofilia, durante 2 a 10 dias. Às estirpes H. 

pylori isoladas foi realizado o teste de suscetibilidade aos seguintes 

antibióticos: claritromicina, metronidazol, levofloxacina, tetraciclina, 

amoxicilina e rifabutina, utilizando tiras de E-test (bioMérieux). 

A análise univariada dos dados foi feita recorrendo ao programa esta-

tístico Epi-info versão 6. A intensidade da associação entre variáveis 

foi estudada aplicando o teste do �2. Para todos os testes estatísti-

cos utilizados foi considerado um nível de significância de 5%.

(1) Laboratór io Nacional de Referência das Infeções Gastr intestinais. 
Depar tamento de Doenças Infeciosas, INSA. 

(2) Unidade de Referência e Vigi lância Epidemiológica. Depar tamento de 
Doenças Infeciosas, INSA.

(3) Unidade de Gastrenterologia, Hospital Cuf Descobertas.
(4) Centro de Gastrenterologia, Hospital Cuf Infante Santo 
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_Resultados
De um total de 136 doentes estudados, 102 (75%) foram positivos 

para H. pylori. A distribuição por género indicou uma razão de 1:1 

homem:mulher. Quanto à distribuição por idade, observou-se que 

74,5% (76/102) dos doentes eram adultos entre os 20 e os 82 anos 

e que 25,5% (26/102) tinham idades compreendidas entre os 3 e os 

18 anos. Foi possível conhecer os resultados endoscópicos em 96 

doentes, dos quais 60,4% apresentavam gastropatia não ulcerosa. 

A distribuição dos doentes infetados por H. pylori por idade, género 

e resultados endoscópicos encontra-se na Tabela 1. 

A concentração mínima inibitória mostrou uma distribuição normal, 

bimodal para a claritromicina e para a levofloxacina, com uma se-

paração clara entre as estirpes sensíveis e resistentes (Gráfico 1A). 

Para o metronidazol a distribuição foi mais contínua, com uma dis-

persão à volta do valor de cut-off (Gráfico 1B). 

Da análise da Tabela 2, verif icou-se que dos 102 doentes infeta-

dos por H. pylori, 42,2% (43/102) foram sensíveis a todos antibióti-

cos testados. Na globalidade, a proporção de resistência primária 

para a claritromicina foi de 34,3% (35/102), para a levofloxacina 

de 24,5% (25/102) e para o metronidazol de 24,5% (25/102), com 

ou sem resistências simultâneas entre os fármacos. Observou-se 

um perfil de resistência a apenas um dos antibióticos em 35,5% 

(36/102) dos casos testados, sendo a monorresistência à claritro-

micina de 16,7% (17/102), à levofloxacina de 8,8% (9/102) e ao me-

tronidazol de 9,8% (10/108). A resistência múltipla a dois dos três 

antibióticos testados foi observada em 19,6% (20/102) dos doen-

tes, sendo o fenótipo mais frequente a resistência simultânea à cla-

ritromicina e à levofloxacina (7,8%; 8/102). Verificou-se ainda que 

três doentes (2,9%; 3/102) foram resistentes aos três antibióticos 

que constam da Tabela 2. Não foi detetada nenhuma estirpe resis-

tente à tetraciclina, amoxicilina ou à rifabutina.

Na análise univariada, verificou-se que a resistência global de H. pylo-

ri à claritromicina foi superior nas crianças e jovens (idade <18 anos) 

e também no género masculino, embora as diferenças não tenham 

revelado significância estatística. No entanto, observou-se que os 

doentes com idades entre 19 e 39 anos tinham 2,15 vezes mais pro-

babilidade de estarem infetados com estirpes de H. pylori resisten-

tes à claritromicina do que os doentes com idade acima dos 40 anos 

(46,7% vs 21,7%, p=0,022; O.R.=2,15, IC95% [1,1-4,19]) (Gráfico 2). Em 

relação ao perfil de resistência global de H. pylori para o metronida-

zol observou-se um risco acrescido nos adultos quando comparados 

com as crianças e jovens com menos de 18 anos (31,6% vs 3,8%, 

p=0,0045; OR=8,21, IC95% [1,17-57,57]) (Gráfico 2). Relativamente à 

levofloxacina, verificou-se uma resistência global superior nos adultos 

e no género feminino, sem significado estatístico.

_Discussão
A resistência aos antimicrobianos constitui hoje um dos maiores 

problemas a nível mundial e a resistência da bactéria gástrica H. 

pylori não é exceção. 

Apesar das limitações do estudo, nomeadamente o viés de sele-

ção inerente à população alvo, os resultados obtidos sugerem a 

existência de uma resistência primária elevada aos antibióticos de 

primeira e segunda linhas utilizados no tratamento da infeção por 

H. pylori. Acresce que, foram incluídos no estudo indivíduos que 

nunca fizeram terapêutica prévia para a infeção por H. pylori. Este 

facto revela, só por si, que as resistências encontradas resultam 

da exposição dos doentes a estes antibióticos para o tratamento 

de outras infeções, refletindo o seu reconhecido uso, por vezes 

empírico e excessivo.

Este facto está muito bem documentado num estudo multicêntrico 

Europeu recente sobre resistências de H. pylori aos antimicrobianos, 

no qual Portugal também participou (8). O estudo mostrou que a 

resistência primária de H. pylori à claritromicina e à levofloxacina 

foi significativamente mais elevada nos países da Europa Central e 

do Sul (>20%) do que nos países do Norte da Europa (<10%). Foi 

também demonstrada uma forte correlação entre as resistências de 

H. pylori e o consumo de antibióticos em ambulatório em cada país. 

Com base em dados de consumos, Portugal ocupava em 2005 a 

terceira posição no consumo de macrólidos e a primeira posição no 

consumo de quinolonas (8).

Diversos trabalhos mostram que a resistência à claritromicina 

decresce a taxa de efetividade da terapêutica tripla empírica até 
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70% (5, 6). Em consequência, a Conferência de Maastricht III não 

recomenda a utilização desta terapêutica como primeira linha de 

um tratamento empírico, em países onde a taxa de resistência 

primária à claritromicina seja superior a 15-20% (9). Tendo em 

conta a resistência primária à claritromicina (34,3%) encontrada 

neste estudo, esta recomendação deve ser considerada em Portu-

gal, principalmente quando existem alguns condicionamentos no 

nosso país relativos à disponibilidade de fármacos de segunda 

linha, como sejam a não comercialização do bismuto e da forma 

farmacêutica em xarope do metronidazol, ou o uso restrito da 

rifabutina devido ao problema das resistências na tuberculose (10). 

Assim, perante a resistência primária à claritromicina em Portugal, 

a melhor alternativa será a utilização de esquemas terapêuticos 

que incluam a levofloxacina. Contudo, e tendo em conta a elevada 

prevalência da infeção por H. pylori em Portugal (11), é de realçar 

que este estudo indicou igualmente uma resistência primária 

elevada à levofloxacina (24,5%), bem como a existência de estirpes 

resistentes em simultâneo à claritromicina e à levofloxacina, e até 

mesmo aos três antibióticos mais prescritos para o tratamento 

desta infeção. 

Em conclusão, e cientes das limitações do estudo, este trabalho 

sugere fortemente a necessidade de uma vigilância ativa a nível 

nacional da infeção e das resistências por H. pylori, tendo em vista 

o estabelecimento de uma estratégia terapêutica fundamentada e 

assente em testes de suscetibilidade para H. pylori no nosso país.
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Doença ref luxo gastroesofágico

Gastropatia não ulcerosa

Normal

Outros

Úlcera péptica

Idade (anos) 102

2

15

9

30

33

13

53

49

12

16

58

2

2

6

2,0

14,7

8,8

29,4

32,4

12,7

52,0

48,0

12,5

16,7

60,4

2,1

2,1

6,3

Variável

Grupos etários 

Género

Resultados endoscópicos 

N %

Tabela 1:      Distribuição das caraterísticas demográficas 
e clínicas dos 102 doentes com infeção por 
Helicobacter pylori.
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Gráfico 1:      Distribuição das concentrações mínimas inibitórias de (A) claritromicina e (B) metronidazol para Helicobacter pylori. 
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Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 4.0, 2014. http://www.eucast.org)
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Gráfico 2:      Distribuição das frequências de resistência global de Helicobacter pylori aos antibióticos claritromicina, 
levofloxacina e metronidazol, por idade e género.
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Perfil de suscetibilidade aos antibióticos

Tabela 2:      Perfil de suscetibilidade aos antibióticos claritromicina, levofloxacina e metronidazol  
das 102 estirpes de Helicobacter pylori.

Claritromicina Levofloxacina Metronidazol Nº de doentes 
(%)
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P=0.0045


