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INTRODUÇÃO 

A Helicobacter pylori é uma bactéria gram 

negativa espiralada que atinge o estômago e que 

acomete mais da metade da população mundial 

(em torno de 4,4 bilhões de pessoas) (NERSE-

SYAN & KZAR, 2021). Esse patógeno causa 

doenças como a gastrite crônica e pode evoluir 

para outros distúrbios gástricos mais graves, co-

mo úlceras peptídicas, câncer gástrico e linfoma 

do tecido linfoide associado à mucosa gástrica. 

Em um contexto epidemiológico, sua prevalên-

cia está relacionada a diversos fatores, os quais 

incluem idade, etnia, doenças associadas, local 

geográfico, além de condições socioeconômi-

cas e de higiene dos indivíduos (MALFER-

THEINER et al., 2023). 

O ambiente gástrico é extremamente ácido 

devido à presença do ácido clorídrico, entretan-

to, H. pylori possui mecanismos de adaptação a 

essa hostilidade. Tal bactéria consegue neutra-

lizar as suas proximidades, por meio da produ-

ção de urease. Ademais, possui estratégias de 

colonização, como a presença de flagelo para 

entrar na camada de muco gástrico e a adesão 

às células epiteliais da mucosa gástrica para 

permitir uma alta taxa de colonização. Conco-

mitantemente, tem a capacidade de evadir ao 

sistema imunológico em virtude da dificuldade 

do organismo em reconhecer suas estruturas ce-

lulares e de produzir biofilme, sendo, assim, 

menos sensível a antibióticos. Para a identifica-

ção da doença, estão disponíveis testes diagnós-

ticos invasivos e não invasivos (NERSESYAN 

& KZAR, 2021; MALFERTHEINER et al., 

2023).  

A relação de Helicobacter pylori com o cân-

cer gástrico é de extrema importância: ela é 

classificada como um cancerígeno do grupo 1 

pela Agência Internacional de Pesquisa em 

Câncer (IARC). O processo inflamatório desen-

cadeado por esse patógeno danifica as células e, 

por consequência, submete-as a várias fases de 

modificações neoplásicas. Dentre os mecanis-

mos que desencadeiam processos tumorais es-

tão as alterações epigenéticas e da microbiota 

gástrica e a transformação de células tronco 

saudáveis em células-tronco cancerígenas. Des-

sa forma, acredita-se que a progressão neoplási-

ca ocorra de atrofia para metaplasia, depois dis-

plasia e, por fim, carcinoma (no câncer gástrico 

do tipo intestinal). Em uma visão epidemioló-

gica, a maior prevalência de câncer gástrico as-

sociado a H. pylori se deu na América e a menor 

na África. Essa evolução da bactéria pode ser 

detectada por rastreamento (CHIVU et al., 

2024; LIM & CHUNG, 2023; CHAPPELL et 

al., 2024; AKE et al., 2023). 

Outro ponto importante a ser considerado é 

a crescente resistência de H. pylori aos antimi-

crobianos usuais. Entre as causas dessa resis-

tência estão as mutações cromossômicas e alte-

rações a nível fisiológico e a regulação inade-

quada em relação à absorção e/ou efluxo de vias 

medicamentosas. Tal patógeno possui vesículas 

de membrana externa que o protegem de com-

postos tóxicos, de moléculas antibióticas e de 

remédios como levofloxacino e claritromicina. 

Além disso, sua resistência também se dá por 

meio de proteínas de membrana externa, de mu-

danças na sua forma e da presença de recursos 

que suportam estresses oxidativos. Individual-

mente, esses mecanismos resistentes acarretam 

falhas no tratamento, no diagnóstico e na inter-

pretação de resultados. Em uma visão global, 

eles levaram a uma diminuição abrupta da efi-

cácia dos tratamentos já usados e conhecidos 

(TSHIBANGU-KABAMBA & YAMAOKA, 

2021; NERSESYAN & KZAR, 2021). 

Em relação às possibilidades terapêuticas, 

tratamentos de primeira linha, ou seja, terapias 

empíricas que associam supressores de ácidos e 

antibióticos, são preconizados frente àqueles 



  

59 

selecionados em testes de sensibilidade a anti-

microbianos, uma vez que, caso ocorram falhas 

nesse método padrão, a resistência bacteriana 

pode aumentar ainda mais. Deve-se considerar 

os dados da resistibilidade desse patógeno a es-

ses medicamentos tradicionais de acordo com a 

regionalidade. Essas medidas são tomadas para 

se adotar a melhor conduta de tratamento. No-

vas abordagens, como a medicina patente chi-

nesa e a medicina tradicional chinesa, os ami-

noglicosídeos e os antimicrobianos baseados 

em CRISPR-Cas13a, se mostram alternativas 

promissoras (MALFERTHEINER et al., 2023; 

TSHIBANGU-KABAMBA & YAMAOKA, 

2021; ILIAZ et al., 2024). 

Diante da complexidade da infecção por H. 

pylori, esse presente capítulo reúne, sistematiza 

e discute as informações existentes e relevantes 

sobre esse patógeno. Mecanismos fisiológicos, 

patogênese, fatores epidemiológicos, aumento 

da resistência, relações cancerígenas e estraté-

gias terapêuticas serão temas elucidados. Em 

conjuntura, também serão abordados os desa-

fios e as perspectivas futuras desse cenário.  

 

MÉTODOS 

Foi realizada uma busca na base de dados 

PubMed/MEDLINE para identificar estudos 

que investigassem a relação entre Helicobacter 

pylori e doenças gástricas, como gastrite, doen-

ças do estômago e neoplasias gástricas. A estra-

tégia de busca foi: ("Helicobacter pylo-

ri"[MeSH Terms] OR "Helicobacter pylo-

ri"[Text Word]) AND ("Gastritis"[MeSH Ter-

ms] OR "Gastritis, Atrophic"[MeSH Terms] 

OR Gastritis [Text Word] OR "Stomach Disea-

ses"[MeSH Terms] OR "Stomach Neo-

plasms"[MeSH Terms]). Foram encontrados 

2.495 artigos originais publicados entre 2020 e 

2025, em inglês. Foram considerados elegíveis 

estudos observacionais, ensaios clínicos e me-

tanálises que tiveram leitura do resumo e da in-

trodução. Foram excluídos estudos em animais 

ou modelos experimentais in vitro, revisões 

narrativas, cartas ao editor, editoriais, relatos de 

caso e artigos cujo foco principal não fosse a re-

lação entre H. pylori e doenças do estômago. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiologia e patogênese do H. pylori 

Helicobacter pylori, que infecta cerca de 4,4 

bilhões de pessoas no mundo, é uma bactéria 

flagelada gram-negativa, com alta capacidade 

mutagênica, resultando em muitas cepas que 

podem recombinar-se entre si de modo a se 

ajustar ao ambiente de forma eficaz. Durante 

seu processo adaptativo, ao coevoluir há mais 

de 30 mil anos com o humano, esta bactéria de-

senvolveu diversos mecanismos para colonizar 

e se proliferar no estômago humano. Até mes-

mo o seu formato contribui para a sua sobrevi-

vência em condições adversas, passando da for-

ma espiral para a forma cocoide, que é mais re-

sistente a antibióticos, replicável e viável, ape-

sar de não ser cultivável, ou seja, inviável em 

uma cultura de amostra (NERSESYAN & 

KZAR, 2021; MALFERTHEINER et al., 2023; 

YANG & HU, 2022; SHARNDAMA & MBA, 

2022). 

A motilidade conferida pelos flagelos, com-

postos pelo corpo basal, gancho e filamentos, é 

essencial em sua patogênese, uma vez que per-

mite que a bactéria adentre o muco que cobre a 

mucosa gástrica com seu movimento rotacional 

conferido pelos seus filamentos compostos da 

proteína flagelina, que não é amplamente reco-

nhecida pela imunidade inata do hospedeiro, 

conferindo um mecanismo de evasão da imuni-

dade inata (MALFERTHEINER et al., 2023). 

Outra vantagem dos flagelos é que possuem a 

capacidade de aumentar sua força motriz em 
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ambiente ácido, como o encontrado no estô-

mago (SHARNDAMA & MBA, 2022). Assim, 

os flagelos se tornam fundamentais para a colo-

nização, e as cepas que não os possuem não são 

capazes de colonizar o epitélio gástrico. 

 
Figura 7.1 Conversão para a forma cocoide 

Fonte: DUS et al., 2013.  

 

Além de conseguir mover-se pelo muco 

gástrico, o H. pylori precisa sobreviver à acidez 

presente no lúmen gástrico. Para isso, ele conta 

com a produção de urease, que neutraliza essa 

acidez, uma vez que sua ação enzimática con-

verte a ureia em amônia e dióxido de carbono, 

aumentando consideravelmente o pH até que a 

bactéria possa se aderir às células epiteliais gás-

tricas. Além disso, os subprodutos formados a 

partir dessa reação exercem papel na patogê-

nese. A amônia por sua vez rompe as tight junc-

tions entre as células do hospedeiro prejudi-

cando a integridade celular, enquanto o dióxido 

de carbono produzido gera uma relativa prote-

ção contra a ação bactericida do óxido nítrico. 

Outra enzima importante é a hidrogenase, que 

permite uma cascata de sinalização que possibi-

lita que a bactéria utilize hidrogênio molecular 

para obter energia (MALFERTHEINER et al., 

2023; SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Para se aderir à célula gástrica, a bactéria 

utiliza as adesinas, fundamentais para que ela 

consiga permanecer colonizando apesar de di-

versos mecanismos gástricos que acarretariam 

sua eliminação, como a renovação epitelial e de 

muco, a ação mecânica dos alimentos passando 

pelo trânsito gástrico e o peristaltismo (MAL-

FERTHEINER et al., 2023). 

H. pylori chega à célula gástrica e, neste 

momento, libera fatores de virulência como 

VacA e CagA para firmar a sua patogênese. 

Esta situação só é possível pois, no processo 

evolutivo, cepas adquiriram a ilha de patogeni-

cidade cag (cag PAI) por um ancestral em seu 

cromossomo, que confere genes que codificam 

um complexo proteico denominado T4SS, que 

tem a capacidade de atravessar o envelope bac-

teriano e transportar moléculas para o interior 

da célula afetada, configurando um sistema se-

cretor tipo IV. Entre as moléculas transporta-

das, encontramos a proteína CagA, que, uma 

vez fosforilada, causará um desequilíbrio subs-

tancial, como dano ao material genético, à mo-

tilidade e ao citoesqueleto. As cepas podem ser 

CagA positivo, relacionadas a formas mais gra-

ves de sintomatologia gastrointestinal, como úl-

ceras e câncer gástrico; ou menos expresso, 

CagA negativo. Outra molécula transportada é 

a citotoxina A vacuolizante (VacA), que gera 

vacúolos intracelulares que induzem a morte 

celular por apoptose, além de ter a capacidade 

de diminuir a ativação e proliferação linfocitá-

ria, por meio do bloqueio do ciclo celular, e, 

portanto, da resposta do sistema imune diante 

da destruição das células epiteliais (YANG & 

HU, 2022; MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Frente aos mecanismos patogênicos de H. 

pylori, o organismo recruta o sistema imunoló-

gico para uma resposta. Em relação à resposta 

inata, as vias metabólicas alteradas pelas molé-
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culas transportadas por meio do T4SS desenca-

deiam a produção de citocinas e quimiocinas in-

flamatórias como a interleucina-8, atraindo cé-

lulas de defesa como neutrófilos, monócitos e 

macrófagos, de modo a configurar inflamação 

local repercutindo em gastrite. Em relação à 

resposta imune adaptativa, pela incapacidade 

de eliminação da bactéria, a colonização crôni-

ca acarreta a formação de anticorpos, mas que 

pouco atuam na erradicação bacteriana (MAL-

FERTHEINER et al., 2023). 

Após se firmar no estômago, H. pylori passa 

a formar microcolônias e pode formar biofilme, 

o que lhe permite uma vantagem muito impor-

tante em relação à proteção contra antibióticos. 

A sua formação é mediada pela lipoproteína A 

e B associada à adesão, que consiste em um a-

glomerado de proteínas, DNA extracelular e 

polissacarídeos. Os flagelos também exercem 

papel fundamental para a formação do biofilme, 

uma vez que promovem a coesão entre as célu-

las, em conjunto com as formações de pili, con-

ferindo integridade ao biofilme que pode se for-

mar tanto em superfícies vivas quanto abióticas, 

sendo que nas abióticas, a forma predominante 

é a cocoide (ELSHENAWI et al., 2023). 

 

Figura 7.2 Biofilmes maduros de H. pylori cultivados 

em superfícies abióticas 

 

Nota: (A) Biofilmes maduros de H. pylori contêm uma 

população mista de células em formato de coco com uma 

minoria de células em formato de espiral; (B) imagem de 

alta resolução mostrando células em formato de espiral 

(seta branca) e células de coco se agregando por meio dos 

flagelos (seta vermelha). Fonte: ELSHENAWI et al., 

2023. 

Prevalência global e variações geográfi-

cas 

A infecção pela bactéria H. pylori é um de-

safio de saúde pública global, colonizando 

aproximadamente metade da população mun-

dial. Este patógeno foi classificado como um 

carcinógeno de Grupo 1 pela Agência Interna-

cional para a Pesquisa em Câncer (IARC), de-

vido à sua forte e estreita ligação com o câncer 

gástrico (CG). A infecção com H. pylori au-

menta significativamente o risco de desenvol-

ver CG, especialmente em indivíduos com gas-

trite atrófica. O câncer gástrico é a principal 

complicação da infecção por H. pylori. O risco 

de desenvolver CG em indivíduos infectados 

varia de 1% a 5% ao longo da vida (MALFER-

THEINER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

Uma meta-análise e revisão sistemática re-

cente, que incluiu 149 estudos de 32 países, es-

timou que a prevalência agrupada de CG em pa-

cientes positivos para H. pylori em estudos 

transversais foi de 19,46%. Consequentemente, 

para cada mil pacientes positivos para H. pylori, 

estima-se que 183 a 206 indivíduos sejam sus-

cetíveis ao CG (SHIRANI et al., 2023). 

A infecção por H. pylori, mesmo na forma 

de gastrite não-atrófica, constitui um fator de 

risco claro para o CG, conforme sugerido pela 

declaração IARC/OMS em 1994. Um estudo 

demonstrou um risco relativo (RR) de 5,8 para 

câncer de estômago em pessoas infectadas, em 

comparação com pessoas com estômagos sau-

dáveis. Este risco aumentou para 9,1 em ho-

mens com gastrite atrófica (CHIVU et al., 

2024; SHIRANI et al., 2023; VOHLONEN et 

al., 2016). 

A prevalência de CG em pacientes H. pylori 

positivos demonstra alta heterogeneidade geo-

gráfica, com o risco variando de 15 a 20 vezes 

entre as populações de maior e menor risco. As 

regiões de alto risco incluem América do Sul, 

Europa Oriental, América Central e Leste Asiá-
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tico (China e Japão). As regiões de baixo risco 

incluem América do Norte, Norte e Leste da Á-

frica, Nova Zelândia, Austrália e Sul da Ásia. A 

maior prevalência agrupada de CG entre infec-

tados foi observada nas Américas (18,06%) e a 

mais baixa na África (9,52%). Em termos de pa-

íses individuais, o Japão registrou a prevalência 

mais alta (90,90%), enquanto a Suécia apresen-

tou a mais baixa (0,07%). O contraste entre a al-

ta incidência de infecção por H. pylori e a baixa 

prevalência de CG em algumas regiões, como a 

África, é conhecido como o "Enigma Africa-

no", que sugere uma modificação na resposta 

inflamatória que impede manifestações neoplá-

sicas (SHIRANI et al., 2023). 

A progressão do CG segue a cascata de Cor-

rea: atrofia gástrica, metaplasia, displasia e, fi-

nalmente, carcinoma, especialmente o tipo in-

testinal. O monitoramento epidemiológico en-

volve a avaliação de biópsias endoscópicas, co-

mo preconizado pelo sistema de Sydney, para o 

estadiamento de condições pré-cancerosas gás-

tricas. A erradicação da infecção é fundamental 

para a prevenção, especialmente em pacientes 

com gastrite crônica atrófica ou não-atrófica. A 

erradicação demonstrou uma redução do risco 

global de CG de 46% em indivíduos saudáveis 

e assintomáticos. Em indivíduos com história 

familiar de CG em parentes de primeiro grau, a 

erradicação resultou em uma redução de risco 

de 55%. No entanto, em pacientes que já apre-

sentam lesões pré-neoplásicas avançadas, como 

metaplasia intestinal (IM) ou displasia (DYS), 

a erradicação pode não reduzir significativa-

mente o risco de CG (MALFERTHEINER et 

al., 2023; CHEN et al., 2021; CHIVU et al., 

2024; CHOI et al., 2018; FORD et al., 2025). 

O aumento dramático da resistência aos an-

tibióticos é o fator mais crucial na falha do tra-

tamento de erradicação. A Organização Mun-

dial da Saúde (OMS) classificou a infecção por 

H. pylori resistente à claritromicina como uma 

ameaça elevada entre infecções adquiridas na 

comunidade. A resistência à claritromicina de-

ve ser excluída antes do uso empírico, e as dire-

trizes internacionais recomendam abandonar 

regimes baseados em claritromicina se as taxas 

de resistência regional excederem 15%. A resis-

tência à levofloxacina é alta em muitas regiões, 

como na Europa (15%–18%) e na região Ásia-

Pacífico (18%). A testagem da suscetibilidade a 

antibióticos é aconselhada antes do uso empí-

rico de levofloxacina em regimes de segunda li-

nha. A resistência antibiótica envolve mecanis-

mos como mutação genética, bombas de efluxo, 

formação de biofilme e sobrevivência intrace-

lular (MEGRAUD et al., 2021; TSHIBANGU-

KABAMBA & YAMAOKA, 2021). O fenô-

meno da heterorresistência (coexistência de ce-

pas resistentes e sensíveis ao medicamento em 

diferentes regiões do mesmo estômago) pode 

contribuir para a falha do tratamento. Estudos 

demonstraram que a suscetibilidade aos antibi-

óticos pode ser diferente entre o antro e o corpo 

do estômago (MALFERTHEINER et al., 2023; 

TACCONELLI et al., 2018; SELGRAD et al., 

2008; XU et al., 2023).  

O teste de suscetibilidade a antibióticos 

(AST) é crucial para monitorar a resistência e 

guiar a terapia após falhas de erradicação. Mé-

todos moleculares e genotípicos, como PCR e 

sequenciamento, são importantes para a detec-

ção rápida de resistência. Amostras de biópsia 

fixadas em formalina e em blocos de parafina 

também permitem testes de resistência genotí-

pica em um momento posterior à endoscopia 

(MALFERTHEINER et al., 2023). 

 

Resistência a antibióticos em H. Pylori e 

consequências clínicas  

A infecção por H. pylori representa um dos 

principais focos da gastroenterologia contem-

porânea. Este cocobacilo gram-negativo, flage-

lado e microaerófilo, coloniza a mucosa gástri-



  

63 

ca de aproximadamente 50% da população 

mundial, sendo a causa mais comum de gastrite 

crônica em quase todos os indivíduos infecta-

dos. Tal infecção pode desencadear consequên-

cias graves, como úlcera gastroduodenal, e é 

classificada como um carcinógeno de grupo 1, 

associado ao desenvolvimento de CG. Contudo, 

a terapia padrão, frequentemente uma combina-

ção tripla empírica, enfrenta um desafio cres-

cente devido ao aumento dramático na resistên-

cia a antibióticos em todo o mundo. A própria 

OMS classificou a resistência do H. pylori à 

claritromicina como uma ameaça de alta priori-

dade (MALFERTHEINER et al., 2023, SHAR-

NDAMA & MBA, 2022; CHIVU et al., 2024; 

XU et al., 2023). 

O fracasso terapêutico deve-se a mecanis-

mos adaptativos complexos da bactéria. A re-

sistência primária é largamente conferida pela 

aquisição de mutações genéticas, como as mu-

tações pontuais no gene que codifica o 23S 

rRNA, que causam resistência à claritromicina 

(sendo as mutações A2143G, A2142G e 

A2142C as mais frequentemente relatadas). De 

forma semelhante, a resistência às quinolonas, 

como a levofloxacina, é conferida por mutações 

pontuais no gene da girase, gyrA. Além disso, 

o H. pylori pode transitar da forma espiral viá-

vel e cultivável (SVCF) para a forma cocoide 

viável não-culturável (CVNCF) sob condições 

ambientais adversas, incluindo a exposição a 

agentes antimicrobianos, sendo que a forma co-

coide persiste como um grande desafio para a 

erradicação. Outras táticas incluem a formação 

de biofilme, que reduz a suscetibilidade a anti-

bióticos, e a liberação de vesículas de membra-

na externa (OMVs), que têm sido associadas à 

proteção contra levofloxacina e claritromicina 

(SHARNDAMA & MBA, 2022; SHIRANI et 

al., 2023; XU et al., 2023). 

Clinicamente, a heterorresistência, definida 

como a coexistência de cepas sensíveis e resis-

tentes no mesmo paciente, é um fator complica-

dor. Uma revisão sistemática recente estimou 

que a prevalência de heterorresistência à clari-

tromicina é de 14% e a metronidazol é de 7%. 

Notavelmente, a suscetibilidade a antibióticos 

pode diferir em até 15% entre isolados bacteri-

anos provenientes do antro e do corpo gástrico, 

o que pode ser uma razão direta para a falha te-

rapêutica (XU et al., 2023; MALFERTHEI-

NER et al., 2023; SHARNDAMA & MBA, 

2022; TSHIBANGU-KABAMBA & YAMA-

OKA, 2021). 

Diante do cenário de resistência crescente, 

que é o fator mais importante para o fracasso da 

terapia, a realização de testes de suscetibilidade 

a antibióticos (TSA) no paciente individual é 

essencial para guiar a escolha de terapias efica-

zes. As diretrizes internacionais, como o Con-

senso de Maastricht V/Florence, recomendam o 

monitoramento da resistência para a vigilância 

comunitária (MALFERTHEINER et al., 2023; 

XU et al., 2023; SHIRANI et al., 2023; SHAR-

NDAMA & MBA, 2022). 

Os métodos de TSA dividem-se em fenotí-

picos (baseados em cultura) e genotípicos (ba-

seados em ácido nucleico). A cultura microbi-

ana, o principal método fenotípico, permite o 

perfilamento da suscetibilidade a antibióticos, 

sendo 100% específica. No entanto, sua sensibi-

lidade é relativamente baixa (76–90%) e o pro-

cesso é difícil devido à natureza fastidiosa do 

H. pylori (MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Em contraste, os métodos moleculares (ge-

notípicos), como o PCR em tempo real (qPCR) 

e o sequenciamento do genoma completo 

(WGS), oferecem alta sensibilidade e especifi-

cidade, sendo úteis para o diagnóstico inicial e 

o seguimento. A precisão dos métodos molecu-

lares para prever a resistência é particularmente 
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alta para claritromicina e quinolonas. O WGS é 

o método preferido na vigilância genômica, 

pois fornece informações abrangentes sobre re-

sistência, diversidade bacteriana e patogenici-

dade. A versatilidade dos testes genotípicos 

permite a detecção da resistência em diversas 

amostras, incluindo biópsias gástricas, amos-

tras de tecido obtidas do teste de urease rápida 

(TUR), e até mesmo em amostras de biópsia fi-

xadas em formalina. Adicionalmente, métodos 

baseados em sequenciamento de nova geração 

(NGS) podem detectar resistência em amostras 

de fezes, oferecendo resultados comparáveis 

aos de biópsias gástricas (MALFERTHEINER 

et al., 2023; WENG et al., 2023; SHARNDA-

MA & MBA, 2022). 

É crucial distinguir estes testes dos métodos 

não invasivos de diagnóstico de infecção ativa, 

como o teste respiratório da ureia (UBT) e o tes-

te de antígeno fecal (SAT). Embora o UBT seja 

considerado um padrão ouro não invasivo, com 

sensibilidade e especificidade de 95–100%, e o 

SAT também apresente alta acurácia, nenhum 

deles fornece informações sobre os perfis de 

suscetibilidade a drogas. Outro método, a soro-

logia, é o único teste não influenciado pelo uso 

de inibidores da bomba de prótons (IBP) e é útil 

para triagem em larga escala e em casos de san-

gramento gastrointestinal, mas não consegue 

distinguir infecção atual de prévia. O uso de 

IBP ou antibióticos recentes pode, no entanto, 

levar a resultados falso-negativos em testes co-

mo o TUR e o UBT (MALFERTHEINER et al., 

2023; SHARNDAMA & MBA, 2022). 

O fracasso na erradicação leva à necessida-

de de terapias de resgate. As diretrizes de con-

senso de Toronto aconselham o abandono de re-

gimes baseados em claritromicina se a resistên-

cia regional exceder 15%. Em casos de falha, a 

terapia quádrupla baseada em bismuto (BiQT) 

é uma opção chave. O subcitrato de bismuto co-

loidal demonstrou impedir a entrada de prótons 

no H. pylori, aumentando a eficácia de antibió-

ticos dependentes do crescimento (MALFER-

THEINER et al., 2023; XU et al., 2023; SHAR-

NDAMA & MBA, 2022). 

A consequência mais grave da infecção per-

sistente é o risco de câncer gástrico. A progres-

são do câncer segue a cascata de Correa: gastri-

te crônica evolui para atrofia, metaplasia intes-

tinal (IM), displasia e, finalmente, carcinoma. 

A bactéria injeta a oncoproteína CagA no cito-

plasma das células epiteliais através do sistema 

de secreção tipo IV (T4SS). Após a transloca-

ção e fosforilação por tirosina, a CagA interage 

com moléculas hospedeiras como SHP2 e 

PAR1, promovendo a instabilidade genômica e 

a ativação da via Wnt, eventos críticos na neo-

plasia. A toxina VacA também é um importante 

fator de virulência, cujo polimorfismo genético 

(como s1a/m1) está associado à maior citotoxi-

cidade e a resultados clínicos variados (CHIVU 

et al., 2024; MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

A erradicação do H. pylori é uma estratégia 

eficaz de prevenção. Uma meta-análise de en-

saios controlados randomizados (ECRs) de-

monstrou que a erradicação reduz o risco relati-

vo (RR) de câncer gástrico em 36% (RR 0,64; 

IC 95%, 0,48–0,84) em indivíduos saudáveis 

infectados. Em pacientes que se submeteram à 

ressecção mucosal endoscópica (EMR) de neo-

plasia gástrica, o RR de CG foi reduzido em 

48% (RR 0,52; IC 95%, 0,38–0,71). O número 

necessário para tratar (NNT) para prevenir um 

caso futuro de CG em indivíduos saudáveis in-

fectados é de 228. No entanto, o risco de câncer 

gástrico persiste mesmo após a erradicação em 

pacientes com lesões pré-neoplásicas avança-

das, como IM ou displasia. Nesses indivíduos, 

a vigilância endoscópica de alta qualidade, re-

comendada a cada 3 anos para os estágios mais 

avançados de gastrite atrófica (OLGA/OLGIM 

III e IV), é indispensável (FORD et al., 2025; 
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LIM & CHUNG, 2023; CHIVU et al., 2024; 

MALFERTHEINER et al., 2023; XU et al., 

2023). 

A ausência de novos medicamentos antimi-

crobianos e a complexidade da resistência exi-

gem uma rigorosa gestão de antimicrobianos 

(antimicrobial stewardship). Além das terapias 

convencionais, novas estratégias, como a medi-

cina tradicional chinesa (MTC), estão emergin-

do. Uma meta-análise de 12 ECRs demonstrou 

que a adição de formulações de MTC ao trata-

mento ocidental (omeprazol, amoxicilina e cla-

ritromicina) para gastrite atrófica crônica 

(GAC) resulta em uma eficácia clínica superior 

(RR agrupado de 4,87). A farmacologia de rede 

sugere que esse efeito está ligado à modulação 

de genes como MAPK1 e MAPK3, e a análise 

de acoplamento molecular revelou que compos-

tos ativos, como a quercetina, encontrada em 

plantas como Codonopsis pilosula e Coptis chi-

nensis, exibem boa atividade de ligação aos al-

vos, possuindo efeitos antiproliferativos no CG 

(MALFERTHEINER et al., 2023; WENG et 

al., 2023). 

 

Estratégias terapêuticas 

As estratégias terapêuticas para H. pylori 

têm como intuito erradicar a infecção, o que é 

realizado com abordagens empíricas e guiadas 

por teste de resistência, além do uso de novos 

antibióticos. Nesse sentido, a resistência anti-

microbiana é um aspecto relevante, uma vez 

que a eficácia farmacêutica e o consequente tra-

tamento efetivo vêm sendo ameaçados.  

A terapia empírica é baseada nos padrões lo-

cais de resistência e geralmente utiliza esque-

mas de primeira linha como a terapia quádrupla 

com bismuto (inibidor de bomba de prótons, 

bismuto, tetraciclina e metronidazol) ou terapia 

concomitante (IBP, amoxicilina, claritromicina 

e metronidazol), preferencialmente por 10 a 14 

dias. A escolha do regime deve considerar taxas 

locais de resistência, sendo que a terapia tripla 

clássica (IBP, claritromicina e amoxicilina) só 

é recomendada quando a resistência a esse anti-

biótico é inferior a 15% na região. No atual ce-

nário, devido aos desafios para tratar eficaz-

mente o H. pylori e à crescente prevalência de 

cepas resistentes a antibióticos, a terapia tríplice 

com claritromicina (IBP + amoxicilina + clari-

tromicina) não é mais recomendada como trata-

mento de primeira linha. As taxas de erradica-

ção com este regime padrão nos Estados Unidos 

estão abaixo de 80% para cursos de 7 a 10 dias 

(BUJANDA et al., 2024; SHAKIR et al., 2023). 

A terapia quádrupla com bismuto é prefe-

rida em áreas de alta resistência à claritromicina 

ou quando o status de resistência é desconheci-

do, pois mantém altas taxas de erradicação mes-

mo na presença de resistência, posição reforça-

da por órgãos regulamentadores e diretrizes in-

ternacionais, como o ACG Clinical Guideline 

(2017), o Maastricht V/Florence Consensus 

Report e o Toronto Consensus. O uso de inibi-

dores de bomba de prótons em doses elevadas 

ou de bloqueadores de ácido potássio-competi-

tivos pode aumentar a eficácia dos esquemas. 

Há evidências que reforçam a preferência por 

essa linha de tratamento, por apresentar uma ta-

xa média de erradicação de 91% em estudos na 

América do Norte (SHAKIR et al., 2023).  

A terapia guiada por teste de resistência, por 

outro lado, envolve a realização de cultura ou 

testes moleculares para identificar mutações as-

sociadas à resistência, permitindo a seleção per-

sonalizada dos antibióticos. Segundo a Ameri-

can College of Gastroenterology, a terapia gui-

ada por teste de suscetibilidade pode ser consi-

derada especialmente após falha de tratamentos 

prévios ou antes do uso de regimes com clari-

tromicina ou levofloxacino, embora a vantagem 

sobre a terapia empírica seja pequena quando se 

utiliza a quádrupla com bismuto como primeira 

linha. Métodos moleculares para detecção de 
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resistência estão em expansão, mas ainda são 

pouco acessíveis em muitos países. Alguns 

exemplos de terapia guiada por testes de sensi-

bilidade são cultura e antibiograma (padrão-

ouro) e testes moleculares (PCR em tempo real) 

para detecção de mutações genéticas que confe-

rem resistência aos antibióticos mais utilizados.  

Entre os novos antibióticos, destaca-se a vo-

noprazana, um bloqueador da bomba de prótons 

competitivo com o potássio (P-CAB) já apro-

vado pela agência Food and Drug Administra-

tion (FDA) e, portanto, em utilização nos EUA. 

Em combinação com amoxicilina e claritromi-

cina, ou apenas amoxicilina, mostrou taxas de 

erradicação superiores às terapias baseadas em 

IBP, inclusive em cepas resistentes à claritromi-

cina. Ensaios clínicos randomizados mostram 

que, em pacientes infectados por cepas resisten-

tes à claritromicina, as taxas de erradicação com 

vonoprazana-tríplice ou vonoprazana-dupla va-

riam de 66% a 81%, enquanto os esquemas com 

IBP raramente ultrapassam 32% a 40%. Em me-

ta-análise recente, a eficácia dos esquemas com 

vonoprazana em pacientes resistentes à claritro-

micina foi de 81% (intervalo de confiança de 

76% a 85%), comparado a 40% com IBP (SHA-

KIR et al., 2023; CHEY et al., 2022). 

Os dados de segurança e eventos adversos 

associados ao uso prolongado de vonoprazana 

em diferentes populações, especialmente em 

comparação aos IBPs tradicionais, indicam que 

vonoprazana apresenta perfil de segurança se-

melhante ao dos IBPs, em análise de uso a curto 

e a longo prazo: em ensaios clínicos e meta-aná-

lises, as taxas de eventos adversos com vono-

prazana, normalmente leves e autolimitados, 

em esquemas para erradicação de Helicobacter 

pylori variam de 16% a 21%, sendo compará-

veis às taxas observadas com IBPs (HUANG et 

al., 2024; BENITO et al., 2024).  

Tendo em vista a resistência antimicrobia-

na, o American College of Gastroenterology e 

a American Gastroenterological Association 

recomendam, atualmente, a administração do 

regime com vonoprazana em regiões de resis-

tência à claritromicina, ainda que deva ser con-

siderada a disponibilidade do medicamento e 

custos associados, para adequação ao plano te-

rapêutico singular de cada paciente. Com exce-

ção dos EUA, levantamentos internacionais 

apontam disponibilidade variável, o que pode 

restringir a adoção em larga escala, especial-

mente em sistemas públicos ou regiões de me-

nores índices socioeconômicos (SCHULZ et 

al., 2025). Em locais nos quais a aquisição da 

vonoprazana é inviável, a terapia quádrupla 

com bismuto permanece como alternativa cus-

to-efetiva, com menor custo direto e alta eficá-

cia (CHANG et al., 2022). 

Há, ainda, outros agentes em investigação, 

dentre os quais se destaca a nitazoxanida, fár-

maco que apresenta resultados promissores em 

esquemas de resgate, utilizados quando a pri-

meira linha preconizada falha, embora ainda 

não seja amplamente recomendada em diretri-

zes (LOSURDO et al., 2022). Desse modo, a 

escolha do regime deve ser individualizada, 

considerando padrões epidemiológicos locais 

de resistência, histórico de antibióticos do paci-

ente, disponibilidade de testes de resistência e 

acesso a novos agentes. 

 

Relação entre H. pylori e câncer gástrico 

A infecção por Helicobacter pylori está for-

temente ligada ao adenocarcinoma gástrico não 

cárdico e segue a sequência de Correa (gastrite 

crônica, atrofia, metaplasia, displasia, câncer) 

(LIM & CHUNG, 2023). Em nível molecular, 

a inflamação contínua ativa vias como NF-κB e 

STAT, eleva IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α, gera es-

pécies reativas de oxigênio e nitrogênio, causa 

dano ao DNA e favorece instabilidade genômi-

ca. Ao mesmo tempo, ocorre reprogramação 
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epigenética com aumento de metilação em pro-

motores de genes supressores (por exemplo, 

CDH1, MLH1, RUNX3, CDKN2A) e redução 

de metilação global em regiões repetitivas, cri-

ando um “campo” que facilita surgimento de 

focos tumorais ao longo da mucosa. Mudanças 

em microRNAs e em proteínas de histonas tam-

bém contribuem para perda de controle do ciclo 

celular, do reparo e da apoptose. Em fases com 

atrofia e metaplasia, a acidez do estômago cai, 

a microbiota se altera e isso pode amplificar in-

flamação e estresse oxidativo; a erradicação de 

H. pylori melhora parcialmente esse cenário, 

mas nem sempre reverte totalmente quando as 

lesões pré-neoplásicas já existem (MALFER-

THEINER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

Os fatores de virulência explicam por que 

algumas cepas causam mais dano do que outras. 

Um conjunto de genes chamado cagPAI per-

mite à bactéria injetar a proteína CagA nas cé-

lulas do estômago usando uma “seringa” mole-

cular (sistema de secreção tipo IV); a CagA, de-

pois de ativada, mexe em proteínas de sinaliza-

ção como SHP2, ativa MAPK/ERK e β-cateni-

na, desorganiza as junções entre células e pode 

atrapalhar o p53 e o reparo do DNA, favorecen-

do proliferação e migração celular. A toxina 

VacA causa vacúolos nas células, afeta mito-

côndrias e a autofagia, modula a resposta de lin-

fócitos T e sustenta a inflamação. As proteínas 

de adesão BabA e SabA aumentam a fixação da 

bactéria à mucosa (receptores Lewis e sialil-Le-

wis), o que facilita a entrega de CagA e a colo-

nização de áreas inflamadas; a proteína OipA 

intensifica a produção de IL-8 e a chegada de 

neutrófilos. Outros componentes também parti-

cipam, como fragmentos de parede bacteriana 

reconhecidos por NOD1, a urease (que ajuda a 

neutralizar o ácido) e mudanças no LPS, todos 

contribuindo para ativação imune, evasão e da-

no tecidual (MALFERTHEINER et al., 2023; 

CHIVU et al., 2024). 

Do ponto de vista clínico, erradicar Helico-

bacter pylori reduz a incidência de câncer gás-

trico, especialmente se feito antes de metaplasia 

e displasia, pois remove o estímulo inflamatório 

crônico e a exposição constante aos fatores de 

virulência, diminuindo o dano ao DNA e a pro-

gressão das marcas epigenéticas. Se atrofia e 

metaplasia já estão presentes, parte do risco per-

manece porque o “campo” epigenético e o am-

biente do tecido continuam alterados, o que jus-

tifica vigilância endoscópica direcionada. Em 

resumo, as fontes indicam que a carcinogênese 

gástrica por Helicobacter pylori resulta da com-

binação entre inflamação crônica, reprograma-

ção epigenética e fatores de virulência que re-

forçam sinais pró-tumor; reconhecer lesões pré-

neoplásicas, estratificar risco e tratar cedo a in-

fecção são os pilares práticos para reduzir o ris-

co (LIM & CHUNG, 2023; MALFERTHEI-

NER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

 

Desafios e perspectivas futuras 

A erradicação da infecção por H.pylori é a 

principal estratégia de prevenção contra conse-

quências graves, como o câncer gástrico. No 

entanto, o cenário contemporâneo é marcado 

por desafios crescentes que ameaçam o sucesso 

terapêutico global, sendo o aumento dramático 

da resistência antimicrobiana o obstáculo mais 

crucial (ROCHA et al., 2025). Logo, com a 

classificação da resistência do H. pylori à clari-

tromicina como uma ameaça de alta prioridade, 

impõe-se a necessidade de uma revisão das es-

tratégias de erradicação e o reconhecimento de 

lacunas de pesquisa urgentes. 

O aumento da prevalência de cepas resisten-

tes impôs uma mudança no paradigma do trata-

mento. A terapia tripla clássica (IBP, claritro-

micina e amoxicilina) já não é mais recomenda-

da em regiões onde a resistência regional exce-

de 15%, apresentando taxas de erradicação 

abaixo de 80%. Como alternativa, a terapia quá-
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drupla baseada em bismuto (BiQT) é preferida, 

demonstrando manter altas taxas de erradicação 

e sendo uma alternativa custo-efetiva. Paralela-

mente, uma das perspectivas mais significativas 

é a utilização da vonoprazana, um P-CAB, que 

demonstrou taxas de erradicação superiores aos 

IBPs, inclusive em cepas resistentes à claritro-

micina (ZHOU et al., 2024a; ZHOU et al., 

2024b). 

Contudo, essas estratégias avançadas não 

solucionam todos os problemas e revelam lacu-

nas científicas e logísticas. A primeira é a difi-

culdade na implementação da terapia guiada pe-

lo TSA. Embora ideal, os testes genotípicos e 

fenotípicos são de alto custo, exigem infraestru-

tura específica e podem ter um longo tempo de 

espera, dificultando a implementação de políti-

cas públicas. A segunda é a própria capacidade 

de adaptação da bactéria, manifestada pela for-

mação de biofilme e pela transição para a forma 

cocóide viável não-culturável (CVNCF) sob es-

tresse, que conferem alta tolerância aos antibió-

ticos (KRZYZEK et al., 2022). Adicionalmen-

te, o fenômeno da heteroresistência (coexistên-

cia de cepas sensíveis e resistentes no mesmo 

estômago) pode levar a falhas terapêuticas mes-

mo após um TSA. 

Um desafio crítico adicional reside no "pon-

to de não retorno" da carcinogênese. Como de-

monstrado, a erradicação reduz o risco de cân-

cer gástrico, mas em pacientes que já apresen-

tam lesões pré-neoplásicas avançadas, como 

metaplasia intestinal (IM) ou displasia (DYS), 

o risco de progressão pode persistir. O desafio 

futuro é, portanto, refinar os protocolos de vigi-

lância endoscópica (como os sistemas OLGA/ 

OLGIM) para manejar essa população de alto 

risco (LIU et al., 2016; BENITES-GOÑI et al., 

2025). 

Diante desses desafios, as perspectivas futu-

ras se concentram em novas frentes. A primeira 

é a busca por novos alvos terapêuticos: a pes-

quisa de novos antibióticos que mirem mecanis-

mos bacterianos distintos é urgente, incluindo 

terapias anti-virulência (que buscam "desar-

mar" o patógeno, como inibidores do T4SS) e 

novas classes de antimicrobianos, como os ami-

noglicosídeos e abordagens baseadas em 

CRISPR-Cas13a. A segunda frente é a otimiza-

ção terapêutica com adjuvantes, como o uso de 

probióticos específicos, que vêm sendo estuda-

dos por seu potencial em aumentar as taxas de 

erradicação e melhorar a adesão ao reduzir 

eventos adversos (HUANG et al., 2024). 

Finalmente, a perspectiva de longo prazo e 

a solução mais custo-efetiva seria a imunização. 

O desenvolvimento de uma vacina contra H. 

pylori tem se mostrado historicamente elusivo 

e desafiador, principalmente pela dificuldade 

em gerar uma resposta imune mucosa robusta e 

pela alta capacidade de evasão da bactéria. Con-

tudo, a pesquisa permanece ativa, com vacinas 

de subunidade em ensaios clínicos avançados, 

representando a esperança mais importante para 

o controle global desta infecção (HAGHIGHI 

et al., 2024). 

 

CONCLUSÃO 

A infecção por Helicobacter pylori repre-

senta um desafio persistente para a gastroente-

rologia contemporânea, não apenas por sua am-

pla distribuição global, mas principalmente 

pela resistência crescente aos tratamentos dis-

poníveis. O aumento da resistência à claritromi-

cina, classificada pela Organização Mundial da 

Saúde como uma ameaça de alta prioridade, 

comprometeu a eficácia da terapia tripla clássi-

ca e exigiu uma revisão das estratégias de erra-

dicação. Nesse contexto, a terapia quádrupla 

baseada em bismuto consolidou-se como a prin-

cipal opção empírica, e o advento da vonopra-

zana, um bloqueador de ácido competitivo com 



  

69 

o potássio (P-CAB), marcou um avanço signi-

ficativo, alcançando taxas de erradicação supe-

riores mesmo em cepas resistentes. 

A necessidade de abordagens individualiza-

das tornou o TSA uma ferramenta essencial, 

permitindo a seleção racional de esquemas tera-

pêuticos conforme o perfil genético da cepa in-

fectante. Métodos moleculares, como PCR e se-

quenciamento genômico completo, ampliam o 

potencial diagnóstico e são cruciais para o mo-

nitoramento da resistência. Embora sua aplica-

ção ainda seja limitada por custos e infraestru-

tura, sua incorporação progressiva é indispen-

sável para a efetividade terapêutica e o controle 

epidemiológico. 

A erradicação do H. pylori reduz substanci-

almente o risco de câncer gástrico, mas pacien-

tes com metaplasia intestinal ou displasia per-

manecem em risco e exigem vigilância endos-

cópica contínua, conforme os sistemas OLGA e 

OLGIM. Diante desse cenário, o futuro do ma-

nejo da infecção depende da combinação entre 

inovação farmacológica, medicina de precisão 

e políticas de vigilância global. Avanços em te-

rapias anti-virulência, tecnologias de edição ge-

nética e o desenvolvimento de uma vacina efi-

caz representam os caminhos mais promissores 

para conter o impacto desse patógeno e trans-

formar um desafio histórico em um êxito defi-

nitivo da medicina preventiva.
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