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INTRODUCAO

A infeccdo pela bactéria Helicobacter
pylori constitui um relevante problema de sa-
ude publica, afetando mais da metade da popu-
lagdo mundial, especialmente em regides em
desenvolvimento. Desde sua descoberta em
1982, por Barry Marshall e Robin Warren, a H.
pylori passou a ser reconhecida como um im-
portante agente etioldgico de diversas doengas
gastrointestinais, como gastrite cronica, Ulcera
péptica, adenocarcinoma gastrico e linfoma de
tecido linfoide associado a mucosa (MALT).
Sua capacidade de colonizar o estdbmago hu-
mano, resistindo a um ambiente extremamente
acido, esta relacionada a fatores de viruléncia
especificos, como a producdo de urease e sua
alta motilidade. Dada a elevada prevaléncia da
infec¢do, seu potencial patogénico e os desafios
terapéuticos associados a resisténcia bacteriana,
torna-se fundamental revisar os aspectos micro-
bioldgicos, clinicos e terapéuticos relacionados
a H. pylori, com énfase na abordagem diagnos-
tica e nas opgoes atuais de tratamento.

Devido a sua elevada prevaléncia da infec-
¢do, seu potencial patogénico e os desafios te-
rapéuticos associados a resisténcia bacteriana, o
objetivo desse estudo foi revisar os aspectos mi-
crobioldgicos, clinicos e terapéuticos relaciona-
dos a H. pylori, com énfase na progressao ma-
ligna da infeccdo e nas opgdes atuais de trata-
mento.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de marco e abril de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS. Foram utilizados os descri-
tores: "Helicobacter pylori", "infeccdo", "gas-
troenterologia", "diagnodstico", "cancer gas-
trico". Desta busca, foram encontrados 5.900

artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2015 a 2025, que abordavam as temati-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, meta-analise, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que nao abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo.

Ap6s os critérios de selegdo, restaram 40 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: bactéria, as-
pectos epidemioldgicos, fisiopatologia, quadro
clinico, diagnostico, progressao maligna da in-
feccdo, outras malignidades associadas a infec-
¢do por H. pylori e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Helicobacter pylori

O H. pylori é uma bactéria gram-negativa,
espiralada, em bastonete, com multiplos flage-
los que exercem fungdo primordial na sobrevi-
véncia bacteriana no ambiente estomacal, sendo
sua movimentacdo o que permite o patégeno al-
cangar a camada de muco protetor da mucosa
gastrica, o que facilita sua proliferacdo. Para
além disso, existem outros mecanismos direta-
mente relacionados ao seu potencial patogénico,
como quimiorreceptores, TIpA, B, C e D, ade-
sina ligante e antigenos de grupo sanguineo,
responsaveis pela modulacao da resposta bacte-
riana a variagdo de potencial hidrogenionico
(pH) (COSTA et al., 2021).

Para lesar a mucosa, o H. pylori usa suas en-
zimas degradativas produzindo proteases A e
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fosfolipases degradantes a membrana das célu-
las epiteliais e do complexo lipido-glicopro-
teico da camada de muco, intensificando sua so-
lubilidade no meio. Essa bactéria sintetiza pro-
teinas, sendo a urease sua principal, facilitando
a sobrevivéncia da bactéria no meio acido do
estomago. O H. pylori ¢ uma importante causa
de gastrite aguda e cronica, ulcera péptica, ade-
nocarcinoma gastrico e linfoma MALT. Em re-
lacdo a sua epidemiologia, as infecgdes sdo co-
muns, principalmente em pessoas de baixo ni-
vel socioecondmico ou em paises em desenvol-
vimento, sendo os humanos reservatorio prima-
rio (FERREIRA et al., 2022).

Suas formas de contaminagao ainda se apre-
sentam de maneira incerta, apesar de haver um
consenso em relagdo a transmissao pessoa-pes-
soa. Muitos estudos sugerem a transmissao fe-
cal-oral e oral-oral como predominantes, evi-
denciando a presenca de microrganismos nas
fezes, 4gua nao tratada, cavidade bucal e até nos
equipamentos utilizados em procedimentos de
endoscopia (OLIVEIRA et al., 2023).

Estudos epidemiologicos e genéticos evi-
denciam a transmissdo de pessoa para pessoa,
principalmente no seio familiar, indicando
transmissdo pelas vias fecal-oral, oral-oral e
gastro-oral. A transmissdo via fecal-oral € pre-
dominante em paises subdesenvolvidos, ja a
oral-oral predomina em paises desenvolvidos.
A via gastro-oral ¢ menos esclarecida, com es-
tudos indicando que talvez ocorra mais em cre-
ches (COELHO et al., 2018).

No Brasil, os fatores de risco mais impor-
tantes para contaminacdo por Helicobacter
pylori sdo: condigdes de habitacdo inadequadas,
saneamento basico inadequado e estado socioe-
condmico desfavoravel. As condi¢gdes de habi-
tacdo inadequadas incluem o alto numero de
pessoas morando na mesma casa, 0 comparti-
lhamento de camas entre criangas e adultos, e

ambiente precario. Os principais riscos na ques-
tao de saneamento basico sdo auséncia de insta-
lagdes sanitarias basicas, como as de abasteci-
mento de dgua potavel, local adequado para
descarte de residuos e esgoto, higiene inade-
quada tanto individual quanto familiar, falta de
sistemas apropriados para a preservacio ali-
mentar e baixo conhecimento por parte dos pais
ou adultos na residéncia sobre o assunto (COE-
LHO et al., 2018).

Aspectos epidemiologicos

Aproximadamente 40 a 60% da populagdo
global esta ou ja esteve infectada com H. pylori
(SHAH et al., 2025). Nas ultimas trés décadas,
a média das taxas globais de prevaléncia de in-
fecgdo por H. pylori foi de 48,9% para adultos
e 30% para criangas/adolescentes (CHEN et al.,
2024).

A prevaléncia de infec¢do varia significati-
vamente entre diferentes regides geograficas,
faixas etarias e condigdes socioeconomicas. Em
paises de baixa e média renda ou outras popu-
lacdes desfavorecidas, até 75% da populagdo
esta infectada, provavelmente devido a fatores
ambientais, incluindo aglomeracao e problemas
de saneamento da agua (GOLD & JONES,
2024). A presenca de infec¢do por H. pylori em
criangas esta associada ao menor status socioe-
condmico da familia, a0 maior numero de pes-
soas que compartilham a mesma casa, a0 com-
partilhamento de comodos, a falta de acesso a
um sistema de esgoto, a ingestdo de dgua nao
fervida ou tratada e a existéncia de membros da
familia com infec¢do por H. pylori (GOLD &
JONES, 2024).

A andlise de dados mostra uma tendéncia de
diminuicdo das taxas de infec¢do com o passar
das décadas. A taxa bruta da prevaléncia mun-
dial de H. pylori em adultos foi de 52,6% para
os anos que precedem 1990 e 43,9% no periodo
de 2015 a2022. A redugdo da prevaléncia de H.
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pylori em adultos pode ser explicada pela me-
lhora nas condigdes socioecondmicas € no for-
necimento de agua potavel, das condigdes de
saneamento e da ampliacdo da indicacdo de te-
rapia de erradicacdo, o que contribui para a di-
minuicdo da carga bacteriana na populacao
(CHEN et al., 2024).

A meta-andlise de estudos de coorte mos-
trou que a infec¢do por H. pylori estd associada
a um risco seis vezes maior de cancer gastrico.
Aproximadamente 90% do cancer gastrico ¢
atribuivel a infeccao por H. pylori. Outros fato-
res etiologicos desempenham papel menor ou
nulo na auséncia de H. pylori no desenvolvi-
mento do cancer gastrico (CHEN et al., 2024).
Embora H. pylori seja o principal fator de risco
para carcinoma gastrico e esteja presente em
mais de 50% da populagdo global, estima-se
que apenas 3% dos infectados desenvolvem
carcinoma gastrico, lembrando que nenhum fa-
tor etiologico age isoladamente na carcinogé-
nese gastrica (ARAUJO et al., 2016). O rastreio
e erradicacdo da bactéria se mostra como fator
relevante para a prevencao do cancer gastrico.
Para isso, o método de rastreio com o melhor
custo e eficacia € o soroldgico nas idades entre
50 e 70 anos (MOSS et al., 2024).

Em Itajai, estudos apontam maior prevalén-
cia da infecgdo pela bactéria no sexo masculino
em todas as faixas etarias, com excecao das ida-
des entre 70 e 79 anos, cuja infec¢do apresen-
tou-se maior no sexo feminino. Ainda, a preva-
1éncia da H. pylori ¢ mais significativa entre as
idades de 40 e 49 anos. J4 menores de 20 anos
possuem a menor prevaléncia da infeccdo
(FERRARI et al., 2019).

Fisiopatologia

A primeira etapa pds-colonizacdo bacteri-
ana ¢ a inflamacdo. A inflamagao local na in-
fec¢do por H. pylori é caracterizada pela infil-
tracdo de neutrofilos e linfocitos especificos na

mucosa gastrica e pelo aumento na producao de
varias citocinas. Citocinas imunorreguladoras e
pro-inflamatoérias induzidas pelo H. pylori po-
dem influenciar a natureza da resposta local de
células T. Observa-se a estimulagdo dos linf6-
citos T auxiliares (CD4+) durante a resposta
imune especifica, o que direciona a resposta
imune tanto para o perfil Thl quanto Th2. No
entanto, a maioria dos clones de células CD4+,
especificos contra H. pylori, secreta interferon
gama (IFN-y) em resposta a estimulagdo antigé-
nica, indicando o fendtipo predominantemente
Thl da resposta imune. Também ¢ observada
uma resposta humoral, na qual a maioria dos
anticorpos produzidos contra diferentes antige-
nos bacterianos ¢ do tipo IgG. No entanto, esses
anticorpos ndo conferem protecdo nem previ-
nem novas infeccdes (DEL MORAL-HER-
NANDEZ et al., 2019).

Além disso, ¢ valido ressaltar que a H.
pylori possui diversas cepas e uma alta variabi-
lidade genética, sem clonalidade entre suas ce-
pas. Essa heterogeneidade se deve a sua alta ca-
pacidade de adaptacdo ao ambiente gastrico,
mutagdes frequentes, rearranjos genéticos e in-
teragdo com a resposta imune do hospedeiro
(DEL MORAL-HERNANDEZ et al., 2019).

A possibilidade de coloniza¢do da mucosa
pela bactéria inicialmente se da pela sua capa-
cidade de produ¢do de urease, que converte
ureia em amodnia e neutraliza o pH gastrico
(DEL MORAL-HERNANDEZ et al., 2019).

Os fatores de viruléncia sdo:

e (CagA: ¢ uma proteina citotoxica que so-
fre fosforilacdo ao ser internalizada por células
epiteliais géstricas, dando inicio ao estimulo de
vias de sinalizacdo celular, que vao potenciali-
zar a proliferacdo e a hiperplasia das células e a
ativagdo do proto-oncogenes. Esse processo de-
sencadeia um fendmeno de desorganizacdo
morfoldgica, alterando a polaridade celular e a
producdo de citoquinas pro-inflamatdrias. Essa
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proteina também assume um papel de imuno-
modulagdo por reduzir a apoptose de células
epiteliais ao interferir com supressores tumorais,
como o P53, tendo uma agdo significativa na
oncogenese.

e VacA: ¢ uma citotoxina vacuolar que
possui papel de grande relevancia na patogé-
nese. O gene VacA pode variar em trés regides,
no peptideo sinal (que pode ser S1 ou S2), na
regido intermedidria ou regido média. Os gend-
tipos VacA S1 produzem grande quantidade de
toxinas que levam a uma maior atividade vacu-
olizadora no epitélio intestinal, que causa dano
celular e aumenta a inflamagao, enquanto os ge-
nétipos S2 sdo responsaveis por produzir pouca
ou nenhuma toxina estando raramente associa-
das ao surgimento de ulcera péptica e cancer
gastrico.

Cabe ressaltar que apenas uma parte das ce-
pas de H. pylori possuem o gene que codifica o
fator CagA, enquanto todos sdo capazes de pro-
duzir o gene que codifica o fator VacA. Isso ex-
plica o fato de muitos pacientes infectados se-
rem assintomaticos e apenas uma pequena par-
cela possuir manifestagdes clinicas mais graves
que, geralmente, estdo mais associadas a pre-
senga do gene CagA (DEL MORAL-HER-
NANDEZ et al., 2019).

e IceA: ¢ uma citocina cuja produgdo € in-
duzida pelo contato da bactéria com o epitélio.
Esté relacionada com o aumento da concentra-
¢ao de IL-8, desenvolvimento de ulcera duode-
nal e severidade da inflamagdo. E um impor-
tante marcador de patogenicidade.

e [L-8: a superexpressdo de interleucina 8
¢ muito comum em células epiteliais géstricas
expostas ao H. pylori. Ela ¢ um quimioatrativo
de neutrofilos que estimula a angiogénese além
de aumentar a proliferagcdo, a migracdo e a so-
brevivéncia das células endoteliais cancerige-
nas e ainda ativar macrofagos e resposta imune
local.

e DupA: ¢ um marcador de desenvolvi-
mento de tlcera duodenal em fator protetor para
a atrofia gastrica, metaplasia intestinal e cancer
gastrico. Também tem papel na resisténcia bac-
teriana ao acido e induz producdo de citocinas
pro-inflamatorias.

Além desses, fatores de aderéncia também
contribuem para a viruléncia. As adesinas e pro-
teinas de membrana externa conferem ao H.
pylori adesdo efetiva ao epitélio, facilitando sua
colonizagdo e contribuindo para sua patogenici-
dade a medida que ha facilitagdo da liberagao
de outros fatores de viruéncia como cagA e
vacA. As mais conhecidas sdo BabA, OipA,
SabA, AilpA, AlpB e Leb (FRIAS ORDONEZ
& OTERO REGINO, 2017).

Devido aos complexos mecanismos de co-
lonizagdo ao hospedeiro, infec¢des por H.
pylori podem evoluir para diversos quadros pa-
tologicos. Estudos confirmaram que individuos
infectados pela bactéria H. pylori possuem seis
vezes mais chance de desenvolver cancer gas-
trico (NOTO & PEEK JUNIOR, 2017). Essa re-
lagdo pode ser explicada pelo mecanismo de in-
flamacdo do agente infeccioso, que envolve
processos complexos, multifatoriais e persis-
tentes.

Os principais estagios do processo inflama-
torio incluem:

- Qastrite cronica: a inflamagdo persis-
tente do epitélio estomacal constitui liberacao
de mediadores inflamatorios e infiltracdo de
leucécitos. Devido a recorréncia do dano celu-
lar, ocorre uma proliferagdo descompensada do
epitélio como tentativa de reparo.

- Atrofia géstrica: constitui a perda gra-
dual das glandulas presentes no estomago. O
epitélio glandular perde sua capacidade secre-
tora e ¢ progressivamente substituido por tecido
fibroso.
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- Metaplasia intestinal: em casos mais
agravados, as células do epitélio gastrico po-
dem ser substituidas por grupos celulares seme-
lhantes aos do intestino. Essa lesdo ¢ conside-
rada pré-neoplasica de tipo incompleto, com
risco significativo de evolugdo para cancer gas-
trico.

- Displasia: quando as células metaplasi-
cas sofrem alteracdes displésicas, suas caracte-
risticas citoarquitetonicas e morfologicas mu-
dam. Formagdes displasicas simbolizam risco
avangado de neoplasia e sdo consideradas pre-
cursoras imediatas do carcinoma invasivo.

- Acumulo de alteragdes genéticas e epi-
genéticas: outro mecanismo que pode resultar
em neoplasias ¢ o acimulo de fatores proé-mu-
tagénicos decorrentes do processo inflamatorio
cronico. A presenca desses fatores pode alterar
o material genético de células epiteliais no es-
tomago de forma direta, causando danos ao
DNA, ou de forma epigenética, reconfigurando
a expressao de genes por longos periodos até
que ocorra uma mutagao maligna.

Além disso, vale pontuar a pertinéncia da
interacdo com fatores ambientais e de predispo-
sicdes individuais na evolucdo de processos in-
flamatorios. Intensidade de resposta imune,
taxa de reparo tecidual, particularidades de di-
eta, habito de tabagismo, historico familiar e di-
versos outros aspectos fazem parte da cadeia
multifatorial de evolu¢cdo dos processos infla-
matorios que estdo associados a colonizagao da
H. pylorino epitélio gastrico (REZENDE et al.,
2023).

Quadro clinico

Praticamente todos os individuos coloniza-
dos pelo H. pylori apresentam gastrite histolo-
gica, porém, apenas cerca de 10 a 15% desen-
volvem doencas associadas, como ulcera pép-
tica, adenocarcinoma gastrico ou linfoma gés-
trico (JAMESON et al., 2020).

A infecgdo por H. pylori persiste geralmente
por toda a vida, a menos que seja tratada com
antibioticos ou auto-erradicada quando uma in-
feccao de longa data causa atrofia e metaplasia
generalizada da mucosa géstrica com acloridria.
Uma infec¢do transitéria pode ocorrer em al-
guns lactentes. Existem varia¢des na viruléncia
de diferentes estirpes de H. pylori a nivel mun-
dial. A interacdo entre o hospedeiro e os fatores
ambientais pode determinar diferengas na ex-
pressdo da doenga (KATELARIS et al., 2021).

O curso da infeccdo ¢é variavel e fortemente
dependente de fatores do hospedeiro. Além
disso, o padrao de envolvimento da mucosa
gastrica esta correlacionado com o risco de ini-
cio e progressao de diferentes disturbios gastri-
cos. O desenvolvimento de gastrite predomi-
nantemente antral esta associado a tlceras duo-
denais, enquanto uma gastrite predominante-
mente corpus e atrofia multifocal tendem a se
transformar em ulceras géstricas, atrofia gas-
trica, metaplasia intestinal e carcinoma gastrico
(BRITO et al., 2019).

A maioria das gastrites por H. pylori é as-
sintomatica, mas esta normalmente associada a
sintomas de intestino grosso na auséncia de ul-
cera. Contudo, apenas um ter¢go ou menos dos
pacientes infectados com “dispepsia funcional”
obtém alivio sustentado dos sintomas apos a te-
rapia de erradicacdo. Isto porque a dispepsia
funcional ¢ uma condicao heterogénea que pode
ser decorrente de diferentes mecanismos. H.
pylori pode ser causal em alguns pacientes sin-
tomaticos e pode estar presente acidentalmente
em outros. No entanto, a proporg¢ao de pacientes
infectados que melhoram apds a terapia de er-
radicagdo ¢ maior do que aqueles que recebem
terapia empirica com supressdo acida. Além
disso, os pacientes podem beneficiar de um
risco reduzido de ulcera e cancer ao longo da
vida, especialmente se forem tratados antes do
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aparecimento de alteracdes histologicas adver-
sas na mucosa gastrica (KATELARIS et al.,
2021).

Uma classificag¢do recentemente revisada da
gastrite reconheceu a dispepsia associada a H.
pylori como uma entidade claramente definida
e foi incorporada a 11? revisdo da Classificacao
Internacional de Doengas (CID-11). A classifi-
cagdo também ressalta a importancia da gastrite
por H. pylori como lesdo precursora que causa
ulcera péptica e cancer gastrico, independente-
mente da presenga de sintomas (KATELARIS
etal.,2021).

Cerca de 70% das tlceras duodenais e cerca
de 50% das ulceras gastricas estdo relacionadas
com a colonizagdo pelo H. pylori, apesar da im-
portancia do acido acetilsalicilico e dos anti-in-
flamatorios nao esteroidais (AINEs) nessa pa-
tologia estar aumentando. As principais evidén-
cias do H. pylori na causa de ulceragdes € o fato
de que a presenca do microrganismo ¢ um fator
de risco para o desenvolvimento de ulceras, as
ulceras ndo induzidas por AINE raramente
ocorrem na auséncia de H. pylori e a erradica-
cdo do H. pylori praticamente elimina a ocor-
réncia de recidiva em longo prazo da tulcera
(JAMESON et al., 2020).

O reconhecimento de que a H. pylori era a
causa da maioria das ulceras duodenais e de
cerca de dois tercos das tlceras géstricas foi um
grande avango médico, vencedor de um Prémio
Nobel. Estima-se que a infec¢ao por H. pylori
confere um risco individual de ulcera péptica de
15-20% ao longo da vida. Nio tratada, a tlcera
péptica € uma doenga cronica remitente-recor-
rente que causa mortalidade e morbidade signi-
ficativas por dor, sangramento e perfuracdo. A
erradicacdo da H. pylori cura a maioria das 0l-
ceras pépticas ativas e evita novas recidivas, al-
cangcando assim a cura (KATELARIS et al.,
2021).

Diagnéstico

O diagnéstico da H. pylori pode ser reali-
zado por provas invasivas, realizadas por via
endoscopica, com a inclusdo de analise histopa-
tologica e prova de cultivo da urease, ndo inva-
sivas, e por via direta ou detectagdo de anticor-
pos contra a infec¢do, além de testes molecula-
res, a partir de amostras de tecido gastrico obti-
das por modo invasivo e de modo nio invasivo
com amostras da cavidade oral e material fecal
(CHEY et al., 2024).

A histopatologia permite a visualizagdo di-
reta das alteracdes histoldgicas causadas pela
infeccdo, além de possibilitar o uso de colora-
¢oOes especiais para facilitar a identificagdo da
bactéria. Suas limitag¢des incluem a necessidade
de um patologista experiente, menor acuracia
em pacientes que usam inibidores da bomba de
protons (IBP), e a necessidade de pelo menos
trés biopsias obtidas de dois locais diferentes do
estdbmago. A sensibilidade ¢ de cerca de 91% e
a especificidade ¢ de 100% quando se usa colo-
ragdo de hematoxilina-eosina (FRIAS ORDO-
NEZ & OTERO REGINO, 2017).

O cultivo ¢ considerado o método mais es-
pecifico e com maior utilidade pois possibilita
classificagdo do genotipo do microrganismo,
diagnostico microbioldgico, avaliagdo de sua
toxicidade e violéncia, determinacdo de resis-
téncia a antibioticos e preservagdo da cepa para
futuros estudos. No entanto, exige transporte e
condi¢des de cultivo muito especificas, ¢ sensi-
vel a exposi¢do prévia a antibiodticos, IBP, bis-
muto ou sucralfato, e possui custo elevado
(FRIAS ORDONEZ & OTERO REGINO,
2017).

O teste rapido da urease ¢ amplamente utili-
zado pela praticidade e rapidez. Ele detecta a
presenca da enzima urease produzida pela H.
pylori. Essa enzima permite a sobrevivéncia do
patdgeno no ambiente hostil da acidez géstrica,
promovendo o aumento do pH. A sensibilidade
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do teste varia de 85 a 95% e a especificidade de
95 a 100%. Entretanto, pode ter menor sensibi-
lidade em pacientes com baixa carga bacteriana,
como os que usam IBP ou antibidticos, e ndo ¢
indicado para confirmar erradicagdo apds trata-
mento (FRIAS ORDONEZ & OTERO RE-
GINO, 2017).

A sorologia (IgG) ¢ um teste barato, ampla-
mente disponivel e ndo sofre interferéncia de
IBPs ou antibiodticos. No entanto, ndo diferencia
a infeccdo ativa de passada (pode permanecer
positiva ap6s a cura) e, por isso, ndo serve para
confirmar a erradicagdo. A sensibilidade ¢ es-
pecificidade variam conforme o teste usado e a
populagio (FRIAS ORDONEZ & OTERO RE-
GINO, 2017).

O teste respiratdrio da ureia (teste do ar ex-
pirado) apresenta excelente precisdo no diag-
nostico da infecgdo por H. pylori, assim como
na avaliagdo apds a terapia de erradicagdo. A
prova estima a capacidade do H. pylori de con-
verter a ureia em dioxido de carbono pela en-
zima urease. E um teste ndo invasivo, mas a
acuracia diminui com o uso de IBPs, além de
requerer jejum prévio e equipamento especiali-
zado para ser realizado (FRIAS ORDONEZ &
OTERO REGINO, 2017).

O teste do antigeno focal ¢ uma boa opgao,
especialmente em criancas, por ser facil de co-
letar e ndo invasivo. Apresenta sensibilidade e
especificidade semelhantes ao teste respiratorio.
Pode ser utilizado para diagndstico e controle
de cura. Suas limitagdes incluem a necessidade
de conservacdo adequada da amostra e menor
disponibilidade em alguns locais (FRIAS OR-
DONEZ & OTERO REGINO, 2017).

A PCR convencional ou em tempo real de-
tecta material genético da H. pylori com altis-
sima sensibilidade (91-100%) e especificidade
(~100%). Pode ser realizada a partir de amos-
tras fecais, salivares ou biOpsias gastricas, e

permite identificar genes de resisténcia a anti-
biodticos (como claritromicina) e fatores de vi-
ruléncia. No entanto, ¢ caro, ndo distingue bac-
térias vivas das mortas e ainda ndo ¢ ampla-
mente disponivel na pratica clinica (FRIAS
ORDONEZ & OTERO REGINO, 2017).

Progressao maligna da infeccio

A patogénese carcinogénica do tipo intesti-
nal ndo cérdico se origina do estomago distal,
sendo causada por gastrite cronica e inflamagao
do revestimento do estomago, o que pode ser
efeito de diversos fatores ambientais. Nesse
sentido, a infecgdo por Helicobacter pylori esta
presente na maioria dos adenocarcinomas gas-
tricos do tipo nao cérdia, podendo ter desfechos
potencialmente fatais quando ndo diagnosti-
cada e tratada de forma adequada (RAWLA &
BARSOUK, 2019).

Acerca disso, um dos marcos na compreen-
sdo da historia natural dessa infec¢ao foi pro-
posto pelo patologista Pelayo Correa, que des-
creveu a progressao gradual das lesdes gastricas
associadas a presenca cronica da bactéria. Esse
modelo, conhecido como cascata de Correa,
compreende cinco estagios sequenciais que vao
sucessivamente da mucosa gastrica normal a
gastrite cronica ativa, atrofia gastrica, metapla-
sia intestinal, displasia de baixo e alto grau, e,
finalmente, de lesdes gastricas pré-malignas
passa para carcinoma infiltrativo gastrico, uma
neoplasia maligna, de rapida evolugdo e ele-
vada mortalidade (CORREA, 1992).

Gastrite cronica ativa

Ap0s a colonizagdo da mucosa gastrica, a
gastrite crOnica ativa ¢ geralmente o primeiro
achado histologico relevante da infec¢do por
Helicobacter pylori. Essa fase ¢ marcada por
um processo inflamatdrio persistente, inicial-
mente predominante no antro gastrico, onde a
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bactéria se localiza na camada de muco pro-
xima ao epitélio superficial e nas fossetas gas-
tricas (JENSEN, 2025). O dano em componen-
tes celulares resulta em aumento de mutagoes e
alteragcdes nas func¢des de importantes enzimas
e proteinas de tecidos pré-malignos, contribu-
indo assim para o processo de carcinogénese
(PARK & KIM, 2015).

Do ponto de vista histologico, caracteriza-
se por um infiltrado linfoplasmocitario cronico
na lamina prépria, acompanhado de neutrofilos
intraepiteliais, os quais indicam atividade aguda
superposta, justificando a denominagdo de
“cronica ativa”. Esse ambiente imunologico
desregulado favorece o dano epitelial, a apop-
tose celular e uma regeneragcdo desorganizada
da mucosa, que pode persistir por anos de forma
assintomatica. Caso a infec¢@o nao seja adequa-
damente tratada, esse processo inflamatdrio
sustentado pode evoluir para atrofia gastrica,
um estagio mais avang¢ado e lesivo (LAUWERS
& KUMARASINGHE, 2025).

Gastrite atrofica

A gastrite atrofica constitui uma fase mais
avangada do processo inflamatdrio cronico da
mucosa gastrica, resultante de infec¢do persis-
tente por Helicobacter pylori ou de mecanismos
autoimunes. Histologicamente, essa condicdo
se caracteriza pela redug¢do ou perda completa
das glandulas gastricas, afinamento da mucosa,
fibrose da lamina propria, infiltragdo linfocita-
ria cronica e, em muitos casos, presen¢a de me-
taplasia intestinal (JENSEN, 2025).

A atrofia pode ser classificada quanto a sua
gravidade (leve, moderada ou grave) e distri-
buigdo topografica (antro, corpo ou difuso). O
grau de atrofia estd diretamente relacionado ao
risco de desenvolvimento de lesdes pré-neopla-
sicas e adenocarcinoma gastrico. A hipoclori-
dria, ou acloridria decorrente da destruicao das

células parietais, compromete fungdes digesti-
vas essenciais, incluindo a absor¢do de ferro e
vitamina B12. Isso favorece a proliferagdo bac-
teriana anormal e a formagao de compostos po-
tencialmente carcinogénicos, como nitrosami-
nas (LAUWERS & KUMARASINGHE, 2025).

Além disso, a deficiéncia cronica de acido
gastrico altera o pH e pode modificar o micro-
bioma local, criando um ambiente propicio para
a carcinogénese (LAUWERS & KUMARA-
SINGHE, 2025). Em suma, a gastrite atrofica é
considerada uma condicao irreversivel em esta-
gios avangados, mesmo apds a erradicagao do
H. pylori, o que justifica a importancia da vigi-
lancia endoscopica e do rastreamento de paci-
entes com atrofia extensa para prevencdo do
cancer gastrico (JENSEN, 2025).

Metaplasia intestinal

A metaplasia intestinal gastrica (MIG) ¢
uma lesdo pré-neoplasica intermediaria na cas-
cata de Correa, caracterizada pela substitui¢dao
do epitélio gastrico nativo por epitélio de tipo
intestinal, em resposta a um processo inflama-
torio cronico sustentado, geralmente causado
pela infecgdo persistente por Helicobacter
pylori. Essa transformagdo ¢ uma tentativa de
regenera¢do da mucosa lesada, mas representa
um ponto critico na progressao para o adenocar-
cinoma gastrico do tipo intestinal (MORGAN,
2025).

Histologicamente, a MIG ¢ classificada em
dois grandes subtipos, com base nas caracteris-
ticas celulares e na composicdo das mucinas:
metaplasia intestinal completa (tipo I) e meta-
plasia intestinal incompleta (tipos II e III)
(LAUWERS & KUMARASINGHE, 2025).
Estudos demonstram que os subtipos incomple-
tos estdo associados a um risco significativa-
mente maior de progressao para displasia e ade-
nocarcinoma (MORGAN, 2025). Como exem-
plo disso, um estudo portugués mostrou que 38%
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dos pacientes com o tipo MI incompleta desen-
volveram displasia de baixo grau e, dos pacien-
tes com MI completa, 8% desenvolveram dis-
plasia de baixo grau (DINIS-RIBEIRO et al.,
2004).

Nesse viés, em metaplasias incompletas, ja
sdo observadas alteracdes morfologicas seme-
lhantes as da displasia, razdo pela qual muitos
autores as consideram uma condic¢do limitrofe
entre metaplasia e neoplasia (LAUWERS &
KUMARASINGHE, 2025).

Displasia gastrica

A displasia gastrica representa uma lesao
neoplasica intraepitelial, confinada 8 membrana
basal, considerada o estagio imediatamente an-
terior ao adenocarcinoma gastrico. Ela ¢ carac-
terizada por alteragdes citologicas e arquitetu-
rais no epitélio glandular, como hipercroma-
tismo nuclear, pleomorfismo, perda de polari-
dade, aumento do indice mitotico e desorgani-
zacdo glandular. De acordo com a classifica¢do
da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a
displasia ¢ dividida em dois graus: displasia de
baixo grau e displasia de alto grau (LAUWERS
& KUMARASINGHE, 2025).

A displasia ocorre com maior frequéncia so-
bre areas previamente afetadas por metaplasia
intestinal incompleta, especialmente em paci-
entes com gastrite atrofica extensa. A prevalén-
cia de displasia acompanha a distribui¢do geo-
grafica do cancer gastrico, sendo mais comum
em paises com alta incidéncia da neoplasia
(LAUWERS & KUMARASINGHE, 2025).

Do ponto de vista clinico, a displasia de alto
grau exige intervengdo imediata, geralmente
por meio de ressec¢do endoscdpica (mucosec-

tomia ou dissec¢ao endoscopica da submucosa).

Essa abordagem se justifica pela possibilidade
de microinvasdo nao detectada e pela alta taxa
de evolugdo para adenocarcinoma. Ja a displa-

sia de baixo grau pode ser manejada com vigi-
lancia endoscdpica rigorosa, especialmente se
localizada e bem delimitada. Estudos demons-
tram que a taxa de progressao anual para cancer
gastrico ¢ de cerca de 0,6% para displasia leve
a moderada e até 6% para displasia grave, o que
reforca a importancia da detecgdo precoce e do
monitoramento continuo (LAUWERS & KU-
MARASINGHE, 2025).

Adenocarcinoma gastrico

O adenocarcinoma gastrico representa o
desfecho final da sequéncia multietapas de alte-
racdes histopatologicas induzidas pela infec¢ao
cronica por Helicobacter pylori. Estima-se que
até¢ 90% dos casos de cancer gastrico nao car-
dico estejam relacionados a infeccdo por essa
bactéria (LAUWERS & KUMARASINGHE,
2025).

A neoplasia maligna se desenvolve a partir
de focos de displasia de alto grau que rompem
a membrana basal e invadem o estroma, carac-
terizando o carcinoma invasivo. Esse processo
¢ multifatorial, resultante de uma complexa in-
teragdo entre fatores bacterianos (como as toxi-
nas CagA e VacA), suscetibilidade genética do
hospedeiro (como polimorfismos em IL-1 e
TNF-a) e fatores ambientais (como dieta, taba-
gismo e consumo de alimentos conservados
com sal). A cronicidade da inflamagao leva a
disfuncado e destrui¢do da mucosa gastrica, com
atrofia, metaplasia intestinal e acimulo de alte-
racdes genéticas e epigenéticas progressivas
(LAUWERS & KUMARASINGHE, 2025).

Do ponto de vista clinico e de satide publica,
a erradicacdo do H. pylori em populagdes de
risco € considerada uma das principais estraté-
gias de prevengao primdria do cancer gastrico.
Quando realizada antes do desenvolvimento de
lesdes irreversiveis como a metaplasia intesti-
nal, a erradicag¢do pode interromper a progres-
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sdo neoplasica. J& em casos de pacientes diag-
nosticados com gastrite atrofica extensa ou me-
taplasia intestinal, recomenda-se vigilancia en-
doscopica periddica, pois a detecgdo precoce do
cancer gastrico estd diretamente relacionada ao
aumento da sobrevida (LAUWERS & KUMA-
RASINGHE, 2025).

Portanto, a infec¢do cronica por H. pylori
representa o principal fator de risco modificavel
para o desenvolvimento do adenocarcinoma
gastrico. Por meio de um processo continuo e
multifatorial, a bactéria desencadeia uma cas-
cata de eventos histologicos. Nessa logica, a
compreensdo dessa sequéncia ¢ fundamental
para a implementacao de estratégias eficazes de
prevengdo e rastreamento. Em suma, a erradi-
cacdo completa da bactéria antes da instalagdo
da atrofia e da metaplasia pode interromper a
sequéncia de progressao e reduzir a incidéncia
do cancer gastrico.

Outras malignidades associadas a infec-
c¢io por H. pylori

O linfoma MALT gastrico ¢ um tipo de ne-
oplasia relacionada aos linfocitos B de baixo
grau, intensamente relacionado a gastrite cro-
nica etiologica a Helicobacter pylori. As prin-
cipais diretrizes da gastroenterologia recomen-
dam a erradicacdo da Helicobacter pylori como
primeira linha de tratamento para o linfoma
MALT gastrico em estagio inicial. Essa con-
duta se justifica pelo elevado potencial de res-
posta terapéutica, além do baixo risco associado
ao esquema de erradicagdo, principalmente
quando comparada as alternativas mais invasi-
vas e agressivas utilizadas no tratamento onco-
logico convencional (CHEY et al., 2024).

A excegdo dos pélipos de glandulas fandi-
cas (lesdes geralmente benignas e sem potencial
neoplésico), a maioria dos pdlipos epiteliais
gastricos esta associada a quadros inflamatorios
cronicos da mucosa, como ocorre na gastrite

por Helicobacter pylori e na gastrite atrofica
autoimune (GAI). Em contraste com os p6lipos
fundicos, os polipos hiperplésicos e os adeno-
mas gastricos frequentemente emergem em
areas submetidas a metaplasia colunar gastrica
(MCQG), processo frequentemente induzido pela
infec¢do por H. pylori, e apresentam risco au-
mentado de evolu¢do maligna (CHEY et al.,
2024).

Na presenga de poélipos hiperplasicos ou
adenomas, seja por suspeita clinica ou confir-
macao endoscopica, esta indicada a realiza¢ao
de bidpsias sistematizadas, segundo o protocolo
de Sydney, com objetivo de avaliar a infeccao
por H. pylori e a presenga de MCG na mucosa
adjacente. A analise histologica ndo apenas per-
mite a identificacdo e o tratamento etioldgico da
infeccdo, como também fornece informagodes
essenciais para o planejamento terapéutico en-
doscopico, incluindo a necessidade de ressec-
¢do polipoide e 0 acompanhamento da mucosa
gastrica alterada (CHEY et al., 2024).

Além do linfoma MALT gastrico, os linfo-
mas MALT nao gastricos também foram relaci-
onados com condi¢oes infecciosas ou condi-
¢oes inflamatodrias cronicas. O ambiente for-
mado, com estimulos a favor do crescimento
criado pelas varias citocinas e quimiocinas libe-
radas, em associa¢do com a interacdo entre cé-
lulas B e T, contribui para o aumento da sobre-
vivéncia das células B. Com isso, pode ocorrer
o surgimento de lesdes linfoepiteliais pré-can-
cerosas, seguidas por lesdes monoclonais
(LAUWERS & KUMARASINGHE, 2025).

A associacdo infecciosa dos linfomas
MALT ndo géstricos pode ser com H. pylori,
mas também pode ser com outros tipos de bac-
térias (C. psittaci, B. burgdorferi, C. jejuni e
xylosoxidans). Os sitios mais comuns de linfo-
mas MALT nao géstricos sdo: glandulas saliva-
res, tireoide, pulmdes, intestino delgado e con-
juntiva ocular (ZUCCA et al., 2016).
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Os sintomas apresentados dependem da lo-
calizacdo envolvida. Os linfomas MALT cuta-
neos podem apresentar nddulos e péapulas na
pele. Ja os pulmonares frequentemente resultam
em infec¢des respiratorias recorrentes. No in-
testino delgado, pode causar diarreia intermi-
tente, dor abdominal e ma absor¢do. Os linfo-
mas MALT oculares podem apresentar epifora,
olhos vermelhos ou defeitos no campo visual.
Além disso, em geral, os linfomas MALT nao
gastricos podem contar com outros sintomas
inespecificos, como febre baixa, suores notur-
nos, mal-estar, perda de peso (em menos de 5%
dos casos) e dor abdominal (FAROOQ & CHA-
KINALA, 2024).

O tratamento dos linfomas MALT nao gas-
tricos geralmente se inicia com terapias locais,
radiologicas ou cirurgicas. Além disso, o prog-
nostico depende do sistema afetado e do estagio
da doenga, contando com melhores resultados
quando se tem diagnostico precoce e envolvi-
mento de uma equipe interprofissional de espe-
cialistas (FAROOQ & CHAKINALA, 2024).

Tratamento

O manejo da infecgdo por Helicobacter
pylori representa um desafio crescente na pra-
tica clinica, especialmente diante da ampla di-
versidade de cepas bacterianas e do aumento da
resisténcia antimicrobiana em diferentes regi-
0es do mundo. Consensos internacionais, como
o de Kyoto e Maastricht, recomendam que to-
das as infecgdes por H. pylori sejam tratadas,
mesmo na auséncia de sintomas, com o intuito
de reduzir o risco de complicagdes como o ade-
nocarcinoma  gastrico (MARTINS &
CHEHTER, 2024).

A terapéutica padrdo para erradicagdo da
bactéria inclui a combina¢ao de dois antibi6ti-
cos, como amoxicilina com claritromicina, me-
tronidazol ou levofloxacino, associados a um

inibidor da bomba de prétons (IBP). Essa estra-
tégia ¢ baseada em estudos clinicos randomiza-
dos; no entanto, o consenso atual ressalta que
variagdes na poténcia dos IBPs, nas doses dos
antibidticos e na prevaléncia de resisténcia en-
tre diferentes populagdes podem comprometer
a taxa de sucesso (MARTINS & CHEHTER,
2024).

No geral, tratamento da dispepsia associada
ao H. pylori deve ser individualizado, combi-
nando o uso de IBPs, antagonistas H2, agentes
fitoterapicos como o rikkunshito, além de me-
didas comportamentais como cessar o taba-
gismo e reduzir o consumo de alimentos gordu-
rosos. Em casos mais resistentes, o uso de anta-
gonistas dopaminérgicos, agonistas serotoni-
nérgicos, antidepressivos triciclicos, ansioliti-
cos ¢ intervengdes cognitivo-comportamentais
podem ser tuteis na segunda linha terapéutica
(DUARTE et al., 2024).

Além dos esquemas tradicionais, surgem al-
ternativas para contornar a resisténcia crescente.
Nesse sentido, destaca-se o uso da combinagao
com amoxicilina, gemifloxacino e pantoprazol,
que apresentou melhores taxas de erradicagdo,
maior adesdo e menos efeitos adversos quando
comparado ao tratamento com bismuto (MAR-
TINS & CHEHTER, 2024).

Com efeito, ndo ha monoterapia eficaz con-
tra a bactéria, ¢ a duracao do tratamento deve
idealmente ser de 14 dias. Ao fim do ciclo tera-
péutico, recomenda-se reavaliar o paciente para
verificar a erradicagdo, o que permite ajustar os
protocolos conforme a resposta da populagao
(MARTINS & CHEHTER, 2024).

Por fim, embora a erradicacdo da H. pylori
reduza significativamente a incidéncia de neo-
plasias gastricas, ¢ possivel que lesdes pré-can-
cerosas possam permanecer indetectaveis
mesmo apos o tratamento e entdo evoluir para
cancer. Assim, ha necessidade de exames mais
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sensiveis para identificagdo precoce dessas al-
teragdes, garantindo um cuidado mais eficaz e
preventivo (MARTINS & CHEHTER, 2024).

CONCLUSAO

A infec¢do por Helicobacter pylori perma-
nece um desafio clinico relevante devido a sua
alta prevaléncia, diversidade de manifestagdes
clinicas e crescente resisténcia aos esquemas te-
rapéuticos convencionais. O reconhecimento
precoce dos sintomas, aliado a um diagndstico

adequado e ao uso racional de antibioticos, € es-
sencial para o manejo eficaz da infecgdo e pre-
vengdo de complicagdes graves, como o cancer
gastrico. Além disso, estratégias de educacao
em saude, saneamento basico e vigilancia epi-
demiologica desempenham papel crucial na re-
ducdo da incidéncia. Investimentos em pesqui-
sas sobre novas terapias, vacinas € mecanismos
de resisténcia sdo indispensaveis para enfrentar
esse agente patogénico de maneira mais efetiva
no futuro.
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