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INTRODUCAO

Helicobacter pylori (H. pylori) € uma espi-
rila gram-negativa que esté associada a diversas
patologias ligadas ao sistema digestivo, como
gastrite cronica, Ulcera péptica, neoplasias gas-
tricas, entre outros (COSTA et al., 2024). A in-
fecgdo por H. pylori representa um dos mais
prevalentes distirbios infecciosos cronicos do
mundo. Estima-se que 50% da populacdo glo-
bal ja esteve em contato com a bactéria e, no
Brasil, os nimeros chegam a 148 milhoes de
pessoas (HOOI et al., 2017). Atualmente, o tra-
tamento ¢ realizado por meio de antibioticote-
rapia empirica, normalmente tripla (composta
por um inibidor de bomba de prétons; amoxici-
lina; e claritromicina, metronidazol ou levoflo-
xacina) e tém tido taxas de cura de 80% ou me-
nos para essas infec¢des, dado que chama aten-
¢ao e ocorre devido a crescente resisténcia bac-
teriana (LEE et al., 2022). Assim, torna-se rele-
vante a pesquisa focada na prevaléncia desses
casos, aspectos patoldgicos especificos da bac-
téria, mecanismos de resisténcia antimicrobiana
e perspectivas futuras para manejo dela.

O objetivo deste estudo foi tragar, descrever
e discutir os impactos da resisténcia bacteriana
nas infec¢des por H. pylori, muito associadas a
quadros de irritagdes gastrointestinais que afe-
tam grande parte da populacdo mundial. Aos re-
sultados cabe a patologia e os mecanismos de
resisténcia da bactéria, dados de prevaléncia da
infec¢do e panorama futuro para a situagao.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica realiza-
da no periodo de outubro a novembro de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, SciELO e Medline. Foram utilizados os
descritores: Helicobacter pylori, resisténcia an-
timicrobiana e antibioticos. Desta busca, foram

encontrados 40 artigos, posteriormente subme-
tidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados nos ulti-
mos 10 anos e que abordavam as tematicas pro-
postas para esta pesquisa, estudos do tipo meta-
andlise, disponibilizados na integra. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados na forma de resumo, que nao aborda-
vam diretamente a proposta estudada e que nao
atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap6s os critérios de selegdo, restaram 26 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: prevaléncia,
aspectos patoldgicos especificos, mecanismos
de resisténcia antimicrobiana e perspectivas fu-
turas das infec¢des por H. pylori.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos patologicos do H. pylori

O H. pylori € uma bactéria gram-negativa,
flagelada e espiralada, responsavel por infectar
mais da metade da populacdo mundial, ela esta
associada a gastrite cronica, Ulcera péptica, lin-
foma do tecido linfoide associado a mucosa
(linfoma MALT) e cancer gastrico (MU et al.,
2023). Etiologicamente, o H. pylori ¢ muito re-
lacionado a infec¢do na infancia com transmis-
sao dentro da propria familia, essa tendéncia ¢
em parte responsavel pela observacao clinica de
que o risco de complicacdes mais graves esta
associado a incidéncia dentro do grupo familiar
(LEE et al., 2023).

O primeiro contato com a infec¢do, denomi-
nada fase aguda, ¢ quando o H. pylori inicia a
colonizagdo da mucosa gastrica, ela coloniza o
epitélio gastrico guiada por quimiorreceptores
sensiveis ao pH, sendo o antro estomacal a parte
colonizada primeiro, por seu pH menos acido
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(MU et al., 2023). O H. pylori neutraliza o meio
acido por meio de sua atividade ureésica e com-
promete a barreira géstrica pela liberagao de to-
xinas como BabA, OipA, OMP ¢ OMV, além
de possuir flagelos que contribuem para a moti-
lidade e a indugdo da inflamag¢ao (SHARNDA-
MA & MBA, 2022). Essa fase serve de base pa-
ra o desenvolvimento de doengas futuras e pode
persistir por algumas semanas, sendo de dificil
deteccdo clinica, caracterizando-se por eritema
gastrico e piloro aberto, sem lesdes aparentes.

Os componentes da H. pylori, suas toxinas,
proteinas de formacdo e o flagelo, contribuem
para a sua sobrevivéncia em meio acido, além
de contribuirem para a sua adesdo a parede gas-
trica. Um exemplo de importancia ¢ a proteina
adesina OMP (proteina de membrana externa
do H. pylori), que contribui com a viruléncia da
bactéria e interage com os receptores da célula
hospedeira (SHARNDAMA & MBA, 2022).
ApOs sua aderéncia, o H. Pylori tem a capacida-
de de se proliferar e replicar dentro das células,
bem como, de evadir a resposta imune hospe-
deira e de colonizar a mucosa assim que o ambi-
ente extracelular se tornar favoravel (MU et al.,
2023).

Tal colonizagao ocorre por meio de uma se-
quéncia coordenada de eventos que permitem a
bactéria sobreviver em um ambiente acido. Tu-
do inicia na transmissdo, geralmente na infan-
cia, por via oral-oral ou fecal-oral, chegando ao
estdbmago e precisando adotar estratégias para
se adaptar ao meio acido: como a neutralizagao
do 4cido cloridrico (HCI) por secrecao de urea-
se, enzima que converte ureia em amonia e dio-
xido de carbono (CO?), neutralizando o ao seu
redor e criando uma microzona com maior pH,
permitindo uma sobrevivéncia inicial no meio;
seguido pelo fator da motilidade por meio de
flagelos e quimiotaxia permite a movimentagao
pela mucosa se direcionando as regidoes menos
acidas, como as proximas ao epitélio, onde o pH

¢ mais neutro em funcdo da camada de muco;
conseguinte a essa movimentagao ao epitélio, a
bactéria adere meio das proteinas de adesao, co-
mo BabA que se liga a antigenos Lewis b nas
células, e SabA, HopQ e HopZ que também au-
xiliam na ligacdo a mucosa; e por fim, a coloni-
zacdo glandular e persisténcia ocorre pela inva-
sdo do muco glandular e forma microcolonias
principalmente no istmo e na base das glandulas
gastricas, essas areas contém células-tronco e
progenitoras, que sao menos expostas ao acido
e ao sistema imune, possibilitando colonizac¢ao
cronica (WIZENTY & SIGAL, 2025).

A partir da colonizagdo e adesdo, se iniciam
os processos inflamatorios. A infecgdo ativa re-
ceptores de reconhecimento de padrdes (PRRs)
no epitélio, desencadeando NF-kB e a secrecao
de IL-8, potente quimioatraente de neutrdfilos,
estes, por sua vez, liberam espécies reativas de
oxigénio (ROS) e enzimas que perpetuam dano
epitelial. Nas rea¢des adaptativas, ha predomi-
nio de Th1/Th17 (IFN-y, IL-17) com participa-
¢ao de T regulatdorias modulando a cronicidade.
Esse eixo imuno-inflamatoério € responsavel pe-
la gastrite crOnica ativa, perda glandular e pro-
gressdo metaplasica em suscetiveis (DOMIN-
GUEZ-MARTINEZ et al., 2023; THAI et al.,
2023; ZHANG et al., 2025)

Dentre os impactos do H. pylori um dos
principais a se levar em conta sdo as alteragdes
patologicas, sendo elas diretas ou associadas a
neoplasias. As repercussoes direta, estdo asso-
ciadas a danos persistentes que induzem a gas-
trite cronica ativa com infiltrado neutrofilico e
depois linfoplasmocitario, podendo evoluir pa-
ra atrofia glandular e metaplasia intestinal (se-
quéncia/“cascata de Correa”), com risco cres-
cente de displasia; e também, comumente na to-
pografia antral, hipercloridria e tlcera duode-
nal; ja no corpo do estomago, ¢ favorecido o
acometimento de hipocloridria, atrofia e meta-
plasia, correspondendo a uma regido suscetivel
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a carcinogénese. Diante disso, estudos apontam
que a erradicagdo pode impedir ou reverter eta-
pas iniciais da cascata, entretanto, o cancer
avancado tem reversao limitada (ZHANG et al.,
2025; CHENG et al., 2023).

Acerca dos efeitos do H. pylori associados a
neoplasias, temos dois quadros mais persisten-
tes: o adenocarcinoma gastrico e o linfoma do
tipo MALT. A infec¢do pelo H. pylori é reco-
nhecida pela IARC como carcindégeno do Gru-
po 1 desde 1994, reafirmado em 2012. Do ponto
de vista mecanistico, a proteina CagA, ao ser
fosforilada por Src/Abl, promove a desregula-
¢do de B-catenina, SHP-2 e outras vias pro-pro-
liferativas, enquanto a VacA induz vacuoliza-
¢do celular, disfun¢do mitocondrial e imuno-
modulagdo. Em termos epidemiologicos, a erra-
dicagdo do microrganismo reduz significativa-
mente a incidéncia de cancer gastrico, confor-
me demonstrado por metandlises e estudos de
coorte realizados em diferentes populacdes. O
risco neoplasico € particularmente elevado em
fenotipos de gastrite atrofica e metaplasia intes-
tinal (predominio no corpo gastrico), bem como
em individuos expostos a dietas ricas em sal, ta-
bagismo e cepas bacterianas mais virulentas
(cagA*/vacA s1/ml) (DUAN et al., 2025; LEE
etal.,2016; LIOU et al., 2025).

Além disso, a gastrite cronica provocada pe-
lo H. pylori estimula a formagao de tecido lin-
foide gastrico adquirido, o que pode culminar
no desenvolvimento de linfoma MALT de bai-
xo grau. A erradicag@o bacteriana promove re-
missdo tumoral na maioria dos casos classifica-
dos como estagio IE, evidenciando o papel di-
reto da infeccao na génese e manutengao do lin-
foma. Contudo, tumores portadores da translo-
t(11;18)(q21;q21)/API2-MALT1 de-
monstram baixa resposta a erradicagdo prima-

cagao

ria, exigindo terapias complementares. Diretri-
zes internacionais € metanalises recentes conso-

lidam a erradicagao do H. pylori como trata-
mento de primeira linha em casos localizados,
ressaltando sua relevancia tanto na prevengao
quanto no manejo das neoplasias gastricas asso-
ciadas a infec¢do (LAORUANGROJ et al.,
2024; LEMOS et al., 2023).

Prevaléncia de casos de infeccao por H.
pylori resistente ao tratamento antimicrobi-
ano inicial

A prevaléncia global da infec¢ao por H. py-
lori permanece elevada e profundamente desi-
gual entre regides, refletindo principalmente
condigdes socioeconomicas ¢ de saneamento.
Segundo a metanalise, que avaliou dados de 62
paises, a prevaléncia média mundial ¢ de
44 3%, mas com contrastes marcantes: na A fri-
ca, a prevaléncia estimada chega a 70,1%, en-
quanto na Europa Ocidental e na América do
Norte cai para cerca de 34,3% e 37,1%, respec-
tivamente. Esses dados evidenciam que a infec-
¢ao ¢ significativamente mais comum em popu-
lagdes de baixa renda, em regides com sanea-
mento basico deficiente, alta densidade domici-
liar e condi¢des de higiene inadequadas, ele-
mentos que favorecem a transmissao intrafami-
liar. Dessa forma, o H. pylori permanece como
uma infec¢do essencialmente associada a po-
breza estrutural, apresentando impacto epide-
mioldgico muito mais intenso em paises de ren-
da baixa e média (HOOI et al., 2017).

Em locais que ndo ha saneamento bésico, ou
que haja de maneira muito precaria, a popula-
¢ao tende a adquirir a bactéria logo na infancia,
e persiste com a mesma até a fase adulta. Logo,
em populacdes mais vulneraveis pela falta de
saneamento, havera maior prevaléncia do H.
pylori em relagdo a regides com uma melhor in-
fraestrutura sanitaria (MAGUILNIK, S.d.).

No contexto atual, a prevaléncia da resistén-
cia primaria do H. pylori, definida como a resis-
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téncia detectada antes do inicio do primeiro tra-
tamento de erradicagdo, atingiu niveis preocu-
pantes em escala global. Em uma extensa revi-
sdo sistematica e meta-analise que incluiu 178
estudos e 66.142 isolados de 65 paises, demons-
traram que as taxas de resisténcia primaria a
claritromicina, metronidazol ¢ levofloxacina
foram iguais ou superiores a 15% na maioria
das regides da Organiza¢do Mundial da Satde
(OMS). Essa taxa ja propoe desafios visto que
recomenda-se alteracdes de tratamento empi-
rico segundo o patamar internacional. Especifi-
camente, a resisténcia primaria a claritromicina
foi superior a 15% nas regioes Europeia (18%),
Mediterraneo Oriental (33%) e Pacifico Oci-
dental (34%). A resisténcia ao metronidazol foi
>15% em todas as regides da OMS, com taxas
variando de 23% nas Américas a 56% no Medi-
terraneo Oriental. A resisténcia a levofloxacina
também foi >15% em quase todas as regioes,
com excecdo da Regido Europeia (11%). Em
contrapartida, a resisténcia primaria a amoxici-
lina e tetraciclina permaneceu baixa (<10%) na
maioria das areas geograficas analisadas (SA-
VOLDI et al., 2018).

Atualmente, o principal obstaculo para o su-
cesso do tratamento contra o H. pylori vem sen-
do a resisténcia ao tratamento antimicrobiano.
A elevada resisténcia do H. pylori aos antibioti-
cos requer atengdo urgente em escala global
(GONZALEZ-HORMAZABAL et al., 2021).
Independente da terapia indicada ao paciente, o
profissional deve dedicar enfatizar o uso ade-
quado da medicacdo: o paciente deve ser escla-
recido acerca da importancia da adesao correta
para a erradicagdo ideal da bactéria. Isso ¢ de
suma importancia em regides onde a regula-
mentagao sobre o uso de antibidticos € escassa
ou nula, e onde os antibioticos sao adquiridos
sem receitas, ilegalmente. Entretanto, os paci-
entes acabam comprando medicagdes em quan-
tidades incompativeis com a terapia necessaria

(KATELARIS et al., 2021). Com o uso difuso
e crescente de antibioticos, a eficiéncia desse
regime decresceu nos ultimos anos e com isso a
resisténcia geral aos antibidticos tem crescido
drasticamente ao longo dos anos, seguida de
uma reducdo na taxa de erradicagdo antimicro-
biana de H. pylori em todo o mundo (SHRES-
THA et al.,2023). Contudo, a resisténcia a anti-
bioticos em H. pylori parece oscilar conforme a
localidade e ser determinada para cada varieda-
de de antibidtico. Considerando que existem re-
gides no mundo com alta, média e baixa preva-
léncia da bactéria, o Brasil esta dentro da pre-
valéncia média, embora haja diferengas regio-
nais significativas.

A resisténcia do H. pylori aos principais
farmacos de escolha

Para avaliar os mecanismos de resisténcia é
fundamental entender as principais medidas de
tratamentos iniciais em infecgdes de H. pylori.
Ressalta-se que a escolha do esquema terapéu-
tico deve ser individualizada, conforme o qua-
dro clinico, histérico medicamentoso e preva-
léncia, uma vez que o tratamento inicial ¢ insti-
tuido antes da confirmacao laboratorial de resis-
téncia bacteriana. Em novos pacientes, sem tra-
tamento prévio para H. pylori, a terapia quadru-
pla otimizada com bismuto (BQT — Bismuth
Quadruple Therapy) ¢ recomendada como pri-
meira linha de tratamento, segundo diretrizes
internacionais. Esse esquema combina um ini-
bidor de bomba de protons (IBP), bismuto, te-
traciclina e metronidazol por 14 dias, sendo es-
pecialmente indicado em contextos onde ndo ha
dados sobre resisténcias bacterianas. Nos casos
em que a BQT ndo ¢ recomendada ou disponi-
vel, pode-se optar pela terapia tripla padrdo,
composta por IBP, claritromicina e amoxicilina
(ou metronidazol, em casos de alergia a penici-
lina), administrada pelo mesmo periodo (VA-
KIL, 2025).
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Para o H. pylori as principais € mais preocu-
pantes resisténcias sao metronidazol, amoxicili-
na e claritromicina, visto que impactam direta-
mente os tratamentos iniciais. Existe uma plura-
lidade de fatores que causam resisténcia bacte-
riana. Entre eles, o uso indiscriminado de anti-
bidticos ¢ um dos mais relevantes, pois pode in-
duzir resisténcia em quase todos os casos. Essa
pratica expde a bactéria a ambientes hostis, fa-
vorecendo a selecdo natural de cepas resisten-
tes. Quando essa populacdao bacteriana nao ¢
corretamente erradicada, ocorre sua prolifera-
¢do, dificultando, no futuro, o sucesso terapéu-
tico e aumentando as taxas de falha no trata-
mento. Além disso, a baixa adesdo dos pacien-
tes aos esquemas terapéuticos contribui ainda
mais para o aumento dessa resisténcia (SHRES-
THA et al., 2023).

Entre os antibioticos, o metronidazol apre-
senta as maiores taxas de resisténcia, esse cena-
rio esta relacionado ao seu uso disseminado e
de baixo custo em infecgdes parasitarias, gine-
coldgicas e odontoldgicas, além de ser frequen-
temente empregado como primeira linha no ma-
nejo do H. pylori. J4 a resisténcia a amoxicilina
ocorre, principalmente, devido a ampla disponi-
bilidade do antibiotico, ao uso excessivo e des-
necessario em doengas ndo infecciosas e a pre-
feréncia dos pacientes por recorrer a antibioti-
cos em qualquer quadro clinico (SHRESTHA
etal.,2023).

Ademais, a resisténcia a claritromicina ad-
vém, principalmente, de uma mutagdo no DNA
transmitida verticalmente, ou seja, mutacdes de
cromossomos independente de plasmideos. Em
estudos, 89% das culturas analisadas foram de-
vido a uma substitui¢do de adenina por guanina
no gene 23s rRNA. Essa mutacao diminui a afi-
nidade do farmaco com os sitios ativos da bac-
téria, comprometendo sua capacidade de se li-

gar ao ribossomo que, consequentemente, re-
sulta em resisténcia ao antibiotico (CHEY et
al., 2024).

Perspectivas futuras e estratégias de er-
radicacio que se adaptem as novas resistén-
cias do H. pylori

A crescente resisténcia antimicrobiana rela-
cionada ao H. pylori compde um dos principais
desafios na elevada taxa de erradicagdo; medi-
camentos como claritromicina e levofloxacino
tém reduzido expressivamente a eficacia dos es-
quemas tradicionais (SCHULZ et al, 2025).
Diante desse cenario, € necessario constituir no-
vas estratégias terapéuticas com o objetivo de
adaptar-se a evolugao de resisténcia bacteriana.

Dentre as novas possibilidades farmacologi-
cas, destaca-se o vonoprazan, que pertence a
classe dos bloqueadores competitivos de acido
de potassio (P-CABs) e ¢ administrado em as-
sociagdo com a amoxicilina e claritromicina.
Esse novo farmaco atua bloqueando a bomba de
protons gastrica (H'/K*-ATPase) de forma mais
prolongada e sem necessidade de ativacdo em
meio acido. Diferentemente dos inibidores da
bomba de prétons tradicionais (como omepra-
zol, pantoprazol e outros), amplamente utiliza-
dos no tratamento da infec¢do por H. pylori, os
IBPs necessitam de meio acido para ativagao e
possuem ac¢ao limitada devido a curta meia-vida
plasmatica (SCOTT et al., 2015). Dessa forma,
a terapia tripla de vonoprazan, amoxicilina e
claritromicina se mostrou mais eficaz e de-
monstrou maior adesdo em relagcdo a terapias
farmacologicas ja utilizadas em pacientes com
infeccao por H. pylori (LYU et al., 2019).

CONCLUSAO

Os achados reunidos neste estudo evidenci-
am o modo que a infec¢do por H. pylori perma-
nece um importante problema global de saude
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publica, capaz de gerar amplo espectro de alte-
racdes patologicas que incluem desde gastrite
cronica até neoplasias como adenocarcinoma
gastrico e linfoma MALT. Observou-se que a
capacidade do H. pylori de aderir, persistir e
modular a resposta inflamatdria do hospedeiro
¢ determinante para a progressao da doenga,
que a desigual distribuicdo da infeccdo, mais
prevalente em regides pobres e com saneamen-
to basico precario, reforca seu carater social-
mente condicionado. Além disso, a resisténcia
natimicrobiana primaria, especialmente aos far-
macos de primeira escolha como claritromici-
na, metronidazol e levofloxacino, apresenta
crescimento expressivo e ameaca diretamente o

sucesso terapéutico, reduzindo as taxas de erra-
dicagdo em diversos paises.

Diante desse cenario, torna-se indispensavel
o investimento em estratégias terapéuticas mais
eficazes e adaptadas as novas resisténcias, co-
mo o uso de vonoprazan e esquemas alternati-
vos baseados em evidéncias locais de suscepti-
bilidade. Novos estudos sdo necessarios para a-
primorar o entendimento dos mecanismos de
resisténcia, otimizar protocolos terapéuticos,
reduzir o impacto das desigualdades sanitarias
e, sobretudo, ampliar a eficacia das medidas de
prevengao e controle da infecgdo em popula-
¢oOes vulneraveis.
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