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Resumo 
 

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa considerada carcinógeno do tipo I pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS). Este microrganismo induz inflamação e alterações 

moleculares que podem resultar em diferentes desfechos clínicos. Os fatores ambientais, 

virulência da cepa, sistema imunológico e genética do hospedeiro podem contribuir para 

severidade das formas clínicas. Neste sentido, o objetivo do estudo foi caracterizar 

possíveis biomarcadores moleculares do hospedeiro associados à suscetibilidade à infecção 

por H. pylori. Trata-se de uma revisão sistemática seguindo as orientações do PRISMA. A 

busca bibliográfica foi realizada em cinco bases de dados. Foram incluídos estudos 

observacionais sem restrição de tempo e idioma e excluídos estudos com animais bem 

como, aqueles que não respondiam à pergunta norteadora. O protocolo foi registrado na 

plataforma PROSPERO sob número CRD42023409085. Todo processo de seleção foi 

realizado aos pares e discrepâncias solucionadas por um terceiro revisor. A seleção dos 

artigos foi realizada utilizando o software Rayyan. Dos 4683 artigos, apenas 35 estudos 

foram incluídos na revisão. Foram identificados 43 polimorfismos em 30 genes. Seis 

polimorfismos foram analisados na meta-análise: IL1B-C31T (rs1143627), IL1B-C511T 

(rs16944), TLR1 C>T (rs4833095), TLR4 A>G (rs4986790), TLR10 A>T (rs10004195) e 

TNF308 G>A (rs1800629). Duas variantes foram relacionadas com maior suscetibilidade 

à infecção (IL1B-C511T e TLR4 A>G), enquanto outras duas foram associadas à proteção 

(TLR1 C>T e TLR10 A>T). Nosso estudo realizou um rastreio de variantes genômicas e 

caracterizou o perfil genético de risco ao hospedeiro para desenvolvimento da infecção por 

H. pylori, contribuindo dessa maneira para a medicina de precisão. 

 

Palavras-chave: Bactéria; Suscetibilidade Genética; Fatores de Risco; Doenças Gástricas; 

Inflamação; Medicina de Precisão. 
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Abstract  
 
 
Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium considered a type I carcinogen by the 

World Health Organization (WHO). This microorganism induces inflammation and 

molecular changes that can result in different clinical outcomes. Environmental factors, 

strain virulence, the immune system, and host genetics can contribute to the severity of 

clinical forms. In this context, the study aimed to characterize potential host molecular 

biomarkers associated with susceptibility to H. pylori infection. This is a systematic review 

following the PRISMA guidelines. The literature search was conducted in five databases. 

Observational studies without time or language restrictions were included, and animal 

studies as well as those that did not answer the guiding question were excluded. The 

protocol was registered on the PROSPERO platform under number CRD42023409085. 

The entire selection process was performed in pairs, with discrepancies resolved by a third 

reviewer. The selection of articles was carried out using the Rayyan software. Of the 4683 

articles, only 35 studies were included in the review. A total of 43 polymorphisms in 30 

genes were identified. Six polymorphisms were analyzed in the meta-analysis: IL1B-C31T 

(rs1143627), IL1B-C511T (rs16944), TLR1 C>T (rs4833095), TLR4 A>G (rs4986790), 

TLR10 A>T (rs10004195), and TNF308 G>A (rs1800629). Two variants were related to 

increased susceptibility to infection (IL1B-C511T and TLR4 A>G), while two others were 

associated with protection (TLR1 C>T and TLR10 A>T). Our study conducted a genomic 

variant screening and characterized the host's genetic risk profile for developing H. pylori 

infection, thereby contributing to precision medicine. 

 

Keywords: Bacteria; Genetic Susceptibility; Risk Factors; Gastric Diseases; 

Inflammation; Precision Medicine. 
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1 µm 

1- Introdução/Revisão da Literatura  
 
1.1 – Helicobacter pylori: Aspectos Microbiológicos 

 
Helicobacter pylori é um microrganismo gram-negativo de morfologia bacilar, com 

dimensões que abrangem uma faixa de 1,5 a 10,0μm de comprimento e 0,3 a 1,0μm de 

largura. Além disso, é caracterizado pela presença de 4 a 6 flagelos embainhados, conforme 

evidenciado na Figura 1. Trata-se de uma bactéria fastidiosa, ou seja, necessita de 

condições específicas para o crescimento, tais como altas concentrações de dióxido de 

carbono (CO2) e baixos níveis de oxigênio (microaerofilia), características comuns à 

maioria dos membros do seu gênero. Essa bactéria demonstra positividade para as enzimas 

catalase, urease e oxidase; não realiza fermentação de carboidratos, mas é capaz de 

metabolizar aminoácidos através da via fermentativa (Brito et al. 2019; Kusters et al. 2006; 

Quaglia & Dambrosio 2018). 

 

Figura 1 – Imagem da bactéria demonstrando a estrutura flagelar em A e morfologia 

helicoidal em B. 

Fonte: Adaptado de Marshall, 2002. 

 

Quando exposta a circunstâncias ambientais desafiadoras, como aumento da 

pressão de oxigênio, variações de temperatura e pH, prolongada incubação e exposição a 

agentes antibacterianos, a bactéria sofre alterações em sua morfologia, alterando de espiral 

para cocoide. A adaptação celular a condições adversas pode dar origem a outros tipos de 

formas; as formas intermediárias em C e transitórias em U (Figura 2), que indicam um 

estado inativo, porém cultivável. Além disso, as formas cocoides, que apontam para um 

estado bacteriano inviável e não cultivável, são mais frequentes em ambientes com 

recursos energéticos limitados (Sarem & Corti 2016; Reshetnyak & Reshetnyak 2017). 

 

B 

A 
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Figura 2 – Formas adaptativas de H. pylori, vistas por microscópio óptico em objetiva de 

1000x. A forma intermediária em C está demonstrada pela seta e forma transitória em U, 

demonstrada em cabeça de seta. 

Fonte: Reshetnyak & Reshetnyak 2017. 

 

O crescimento de H. pylori exige um meio de cultura complexo enriquecido com 

componentes como sangue, soro, carvão, amido ou gema de ovo. Além disso, a bactéria 

requer condições de microaerofilia e uma faixa de temperatura de 33,5°C ± 3,5 para o seu 

desenvolvimento. Devido a essa natureza fastidiosa, é desafiador o processo de cultivo e 

isolamento dessa bactéria. Nos meios de cultura, as colônias deste microrganismo 

geralmente se apresentam como pequenos pontos translúcidos e incolores (Murray et al. 

2016; Reshetnyak & Reshetnyak 2017). 

 

1.2 - Vias de Transmissão 
 

A transmissão de H. pylori pode ocorrer por vias oral-oral, fecal-oral, iatrogênica, 

zoonótica e através do consumo de água e alimentos contaminados, conforme figura 3 

(Moreno et al. 2003; Quaglia & Dambrosio 2018). 
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Figura 3 - Formas de transmissão de H. pylori  

 

A forma de transmissão pessoa a pessoa é crucial para propagação da bactéria, 

como evidenciado pelas elevadas taxas de prevalência entre indivíduos que residem em 

condições de aglomeração humana. Ainda não é factível discernir se a via de transmissão 

predominante é de natureza oral-oral ou fecal-oral. É possível que ambas desempenhem 

papéis significativos em diferentes níveis populacionais (Atapoor et al. 2014; Aziz et al. 

2015; Talaei et al. 2015; Öztekin et al. 2021). 

A bactéria mantém sua integridade durante o processo de digestão, desde o 

estômago até o duodeno, o que torna possível a transmissão fecal-oral. O mecanismo 

preciso de transmissão por essa via ainda não é totalmente compreendido; no entanto, é 

conhecido que através dessa via ocorra a disseminação da bactéria em água e alimentos 

(Linz et al. 2007; Aziz et al. 2015). 

A via iatrogênica ocorre quando a bactéria é transmitida por sondas e endoscópios 

que entraram em contato com a mucosa gástrica ou secreções gástricas de pacientes 

previamente infectados e não foram devidamente esterilizados, antes de serem usados em 

outros pacientes, especialmente em procedimentos com limpeza manual do equipamento. 

Esses instrumentos médicos podem se tornar vetores de disseminação da bactéria entre 

diferentes indivíduos, aumentando o risco de infecção. É importante ressaltar que a 

negligência na esterilização adequada desses equipamentos pode contribuir para a 

propagação da infecção (Teixeira et al. 2017). 
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A via zoonótica envolve a transmissão entre animais e seres humanos e pode incluir 

uma variedade de agentes, como cães, gatos, ovelhas, javalis e outros mamíferos. Algumas 

pesquisas já exploraram a possível presença de H. pylori em produtos de origem animal, 

como leite de ovelha e vaca, além de carnes provenientes desses animais. No entanto, a 

compreensão completa desse mecanismo ainda não está completamente esclarecida 

(Mladenova-Hristova et al. 2017; Kubota et al. 2021; Ashaolu et al. 2022). 

Por meio do contato sexual, é plausível considerar que a bactéria possa ser 

transmitida durante práticas sexuais envolvendo contato anal-oral, porém alguns estudos 

têm levantado a possibilidade de que indivíduos infectados possam transportar a bactéria, 

temporariamente ou permanentemente, através da uretra e da vagina. No entanto, os 

mecanismos específicos de transmissão e contaminação ainda carecem de esclarecimento 

detalhado. Estudos que analisaram diversas perspectivas encontraram uma ligação entre os 

parceiros de indivíduos infectados por H. pylori, especialmente quando um dos parceiros 

possuía refluxo gastroesofágico, porém isso sugere uma possível transmissão oral-oral, não 

sexual (Eslick 2000; Dimitriadi 2014; Sgambato et al, 2018). 

 

1.3 - Epidemiologia   
 

H. pylori infecta mais de 40% da população mundial; sua prevalência global em 

adultos diminuiu de 50 a 55% para 43% de 2014-2020. Essa melhoria pode ser atribuída 

principalmente ao aumento do status socioeconômico, ao avanço dos padrões de vida e às 

melhores condições de higiene. Além disso, o aumento do uso de antibióticos e protocolos 

de terapias de erradicação, contribuíram para esse cenário (Hooi et al. 2017; Liou et al. 

2020; Park et al. 2021).  

A taxa de incidência pode chegar em até 90% em países em desenvolvimento, o 

que contrasta com países desenvolvidos, nos quais a taxa é inferior a 40% (Garza-González 

et al. 2014; Bassagh et al. 2019). Observa-se uma menor prevalência nos continentes da 

Oceania (24,4%) e América do Norte (37,1%). Nas regiões da Ásia (54,4%), América 

Latina e América Central (63,4%) e África (79,1%) apresentam índices notavelmente mais 

elevados de prevalência (Figura 4) (Fitzgerald & Smith 2021; Yuan et al. 2022). 
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Figura 4 - Prevalência mundial da infecção por H. pylori 

Fonte: Adaptado de Hooi et. al. 2017 

 

A infecção é adquirida principalmente na infância e adolescência, embora também 

possa ocorrer na idade adulta, com uma probabilidade ligeiramente menor. Além disso, 

vários fatores, como o estilo de vida, o ambiente de moradia, o nível educacional, o status 

socioeconômico e o tamanho da família, têm um impacto significativo na disseminação da 

infecção (Ding et al. 2015).  

A prevalência da infecção é maior em adultos do que em crianças, porém a 

incidência global em crianças no período de 2014 a 2022 manteve-se significativa, 

permanecendo em média de 32,3%, conforme figura 5A (Yuan et al. 2022). Em adultos à 

prevalência é mais elevada na África, Mediterrâneo Oriental, Rússia, América Central e 

América do Sul (Fitzgerald & Smith 2021). Em crianças e adolescentes, de 2000 a 2021, a 

prevalência foi inferior à dos adultos na Rússia, regiões do Pacífico Ocidental e na Europa, 

conforme ilustrado na Figura 5B (Yuan et al. 2022). 
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Figura 5 - Panorama mundial da prevalência da infecção por H. pylori em adultos (A) e 

em crianças e adolescentes (B). 

Fonte: Adaptado de Malfertheiner et al. 2023. 

 

No contexto brasileiro, observa-se contrastes relacionados à infecção por H. pylori. 

Notavelmente, a região Norte apresenta uma prevalência mais elevada (80%), seguida pelo 

Centro-oeste (69,2%) (Ramos et al. 2019), Nordeste (68,2%) e Sudeste (65%). Esses 

achados apontam para uma possível associação entre os fatores socioeconômicos e a 

infecção pela bactéria. O que está em consonância com as formas de contágio de H. pylori, 
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principalmente a transmissão via fecal-oral e oral-oral (Ferrari et al. 2019; Leja et al. 2019; 

Sjomina et al. 2018).  

A epidemiologia da infecção por H. pylori é influenciada pelos fatores genéticos do 

hospedeiro que podem contribuir para a sua suscetibilidade. Um exemplo pode ser 

observado na ilha de Sumatra, na Indonésia, onde a prevalência da infecção por essa 

bactéria é substancialmente menor entre os povos Java e Malay, mas significativamente 

maior entre os Batak. Indicando que pode haver uma associação entre a infecção e a 

genética do hospedeiro (Syam et al. 2021).  

 

1.4 - Fatores de Risco para a Infecção por H. pylori 
 

Populações com baixa escolaridade geralmente demonstram ter menor 

conhecimento sobre higiene e desinfecção, o que, por sua vez, aumenta o risco de infecção 

por H. pylori, devido às diferentes formas de transmissão da bactéria (Ekundayo et al. 

2023). Na zona rural, as taxas de infecção são mais elevadas devido aos acessos limitados 

às condições de saneamento básico, escolaridade e saúde (Li et al. 2020). 

A bactéria já foi identificada em diversas fontes de água, incluindo água potável, 

água doce, água de poços, água estuarina, água salgada e produtos marinhos. Essas fontes 

hídricas representam uma via de transmissão da infecção, destacando sua importância 

como um vetor potente para a propagação da doença (Moreno & Ferrús 2012). 

A nutrição exerce um papel essencial na origem de neoplasias gástricas. A ingestão 

elevada de alimentos salgados, carnes processadas e carne vermelha proveniente de 

animais alimentados com grãos está correlacionada a um notável aumento nas 

probabilidades de desenvolvimento do câncer gástrico. Em contrapartida, o consumo 

regular de frutas e vegetais desempenha uma função protetora contra essa neoplasia 

(Besagio et al. 2021).  

A probabilidade de infecção por H. pylori pode aumentar consideravelmente 

quando um membro da família é portador da bactéria. Isso depende, em grande parte, dos 

hábitos de vida, da adoção de práticas de higiene adequadas e da conscientização sobre a 

importância de evitar a contaminação cruzada. As vias de transmissão comuns entre os 

membros da família englobam a partilha de utensílios e alimentos, a prática de mastigar os 

alimentos antes de alimentar as crianças, o ato de beijar, o consumo de água potencialmente 

contaminada e maus hábitos de higiene (Nahar et al. 2009; Osaki et al. 2015; Bruce et al. 

2015). 
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O tabagismo, o consumo de bebidas alcoólicas, a ingestão de alimentos 

ultraprocessados, uma dieta rica em carboidratos refinados e o consumo de alimentos 

defumados e carne seca são fatores significativos no aumento do risco de câncer gástrico. 

Esses hábitos alimentares e comportamentais desempenham um papel relevante nesse 

cenário. Além disso, esses hábitos de estilo de vida também estão correlacionados com um 

maior risco de infecções por H. pylori (La Torre et al. 2009; Gonzalez et al. 2012). 

O hábito de fumar exerce um impacto indireto nas condições gastroduodenais ao 

interferir nos mecanismos de proteção da mucosa. Isso ocorre devido à redução da 

produção de bicarbonato e à inibição da renovação das células epiteliais, resultando em 

mudanças na proliferação das células da mucosa. Como resultado, há um aumento 

subsequente do risco de infecção (Wu & Cho 2004; Zhang et al. 2012). 

O álcool pode aumentar o risco de câncer gástrico devido à indução de apoptose e 

à geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, bem como ao aumento da 

expressão da enzima aldeído desidrogenase. No entanto, a relação entre o consumo de 

álcool e H. pylori permanece incerta e requer mais investigação (Liu et al. 2016). Além 

disso, o consumo de vegetais crus demonstrou uma associação limitada com a infecção 

pelo microrganismo, enquanto o consumo de leite não pasteurizado revelou uma 

associação significativa com a infecção (Wu & Cho 2004; Zhang et al. 2012).  

Fatores genéticos são considerados de risco para o desenvolvimento de câncer 

gástrico. Mutações em genes como a p53, responsável pela regulação do ciclo celular e 

pela prevenção de mutações genéticas, e a redução da expressão da e-caderina, auxilia na 

manutenção da adesão celular e da integridade do tecido epitelial, favorecem o 

desenvolvimento e o surgimento de neoplasias gástricas (Purwar et al., 2023). 

 

1.5 - Fatores de Virulência  
 

H. pylori possui diversos fatores de virulência que exercem influência sobre as 

respostas celulares do hospedeiro e as vias de sinalização. Esses fatores de virulência 

desempenham um papel essencial em processos de adesão à célula hospedeira, contribuem 

para a sobrevivência no ambiente ácido e auxiliam na nutrição bacteriana que são cruciais 

no processo de colonização da mucosa gástrica (Baj et al 2021). 

O lipopolissacarídeo (LPS) é um dos principais fatores de virulência de H. pylori. 

Incorporado na membrana externa bacteriana, o LPS atua como uma barreira protetora 

contra substâncias potencialmente tóxicas. Consiste em três componentes principais: o 
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oligossacarídeo central, a região lipídica A e o antígeno O, sendo o colesterol considerado 

fundamental para a manutenção da estrutura do LPS (Stein et al. 2017). 

Esta endotoxina induz quantidades excessivas de outras interleucinas e mediadores 

imunológicos, como TNF-α, IFN-γ, IL-10, IL-12, IL-18; resultando em úlceras pépticas, 

gastrite aguda e crônica, e subsequente carcinogênese gástrica. Além disso, o LPS tem a 

capacidade de ativar neutrófilos, o que aumenta as reações de estresse oxidativo 

(Shimoyama et al. 2011). 

A motilidade flagelar é essencial para a entrada da bactéria na mucosa gástrica. 

Duas proteínas flagelina, Fla-A e Fla-B, constituem os principais componentes do 

filamento flagelar. Essas proteínas conseguem adaptar suas sequências de aminoácidos, o 

que evita a ativação do sistema imunológico inato através do Receptor Toll-like 5 (TLR-

5). A motilidade dos flagelos é alimentada pela energia gerada a partir da hidrólise da ureia, 

o que explica os movimentos quimiotáticos das bactérias em direção à ureia uma vez que 

essa hidrólise fornece a energia necessária para a movimentação dos flagelos (Andersen-

nissen et al. 2005; Johnson & Otteman 2018; Yoshiyama & Nakazawa 2000). 

A hidrólise da ureia é realizada pela enzima urease, onde há a quebra da ureia em 

amônia e dióxido de carbono. Em seguida, o dióxido de carbono é decomposto em uma 

segunda molécula de amônia e ácido carbônico. Esse processo de hidrólise, que aumenta o 

pH no ambiente gástrico, permite que a bactéria sobreviva a breves períodos no lúmen 

gástrico onde o pH é muito baixo (Sidebotham et al. 2003). 

A catalase é uma enzima que converte o peróxido de hidrogênio em água e 

oxigênio. Ela desempenha um papel central em diversos processos patológicos, incluindo 

inflamação, inibição da apoptose e indução de mutagênese, podendo resultar na formação 

de tumores. A catalase é ativada tanto no citoplasma quanto no periplasma, e sua expressão 

também pode ocorrer na superfície bacteriana. Esta enzima é envolvida na proteção de H. 

pylori contra a morte mediada pelo complemento, contra oxidantes e estresse oxidativo; 

além de ser crucial para a sobrevivência bacteriana na superfície das células fagocíticas 

(Harris & Hazell 2003). 

O microrganismo apresenta diversos genes de virulência específicos de cepas, além 

dos fatores de virulência constitutivos. Entre esses genes específicos das cepas, estão o 

gene A da citotoxina vacuolizante (vacA), o gene A associado a citotoxina (cagA), o gene 

promotor da úlcera duodenal (dupA), aqueles induzidos pelo contato com o epitélio (iceA). 

Os genes que traduzem em Proteínas de Membrana Externa (OMPs) abrangem a adesina 

de ligação ao antígeno do grupo sanguíneo (babA), a proteína inflamatória de membrana 
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externa (oipA), homB e sabA. Os genes cagA e vacA, são os mais estudados em função do 

seu papel bem estabelecido na associação dos desfechos clínicos da infecção por H. pylori 

(Alvi et al. 2011; Ansari & Yamaoka 2019; Whitmire & Worku et al. 2019). 

As OMPs representam um amplo grupo de proteínas que asseguram uma 

colonização prolongada por meio de interações específicas com os receptores do 

hospedeiro. Acredita-se que cerca de 4% do genoma da bactéria seja responsável pela 

codificação das OMPs, indicando a grande importância dessas proteínas no ciclo de vida 

bacteriano. Várias OMPs foram minuciosamente descritas até o momento, com a maioria 

dos estudos centrado nos genes babA, oipA, homB e sabA (Whitmire & Worku et al. 2019). 

Três tipos alélicos de bab foram identificados: babA1, babA2 e babB; sendo o gene 

babA2 um dos mais estudados por expressar a proteína BabA, que permite a adesão da 

bactéria e a entrega de outros fatores de virulência, como toxinas, promovendo danos 

diretos ou indiretos de tecidos do hospedeiro através da infiltração de granulócitos e a 

liberação de IL-8, o que resulta no aumento da inflamação gástrica (Hassan et al. 2019; 

Fujimoto et al. 2007). HomB, codificada pelo gene homB, também é considerada uma 

adesina por facilitar a adesão às células epiteliais gástricas do hospedeiro, assim como 

outras OMPs ela também induz a produção de IL-8, resultando em dano à mucosa gástrica 

(Oleastro et al. 2008). 

A OipA, codificada pelo gene oipA, é associada à adesão bacteriana e colonização. 

Sua expressão está relacionada à indução de distúrbios gastrointestinais. Cepas que 

expressam OipA são mais propensas a causar inflamação grave, com predominância de IL-

8, na mucosa gástrica em comparação com cepas que não expressam. Esta proteína está 

envolvida na translocação de CagA para as células epiteliais gástricas do hospedeiro, isso 

pode ser a razão pela qual cepas positivas para CagA tendem a apresentar uma expressão 

mais acentuada de OipA (Teymournejad et al. 2017).  

Além dos antígenos do grupo sanguíneo Lewisb, os antígenos sialil-Lewis x e sialil-

Lewisa são considerados receptores funcionais que possibilitam a adesão da H. pylori, 

porém são mais comumente expressadas na mucosa gástrica após inflamação crônica. Eles 

são identificados pela adesina SabA, codificada pelo gene sabA, que se liga ao ácido siálico 

correspondente. Ao contrário de SabA, seu análogo SabB não tem capacidade efetora de 

aderir aos receptores sialil-Lewis x e sialil-Lewisa. Semelhante a oipA, a expressão de sabA 

é regulada pela capacidade da cepa de produzir proteínas funcionais (Mahdavi et al. 2002; 

Yamaoka 2008). 
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 O gene de virulência cagA é o mais caracterizado em H. pylori e está localizado no 

final do cagPAI, uma ilha de patogenicidade da bactéria que codifica um sistema de 

secreção do tipo IV (T4SS). A proteína CagA é injetada nas células por meio do pilus 

formado pelo T4SS, o que desencadeia a desregulação da transdução do sinal homeostático 

das células epiteliais gástricas. Isso resulta na indução de respostas pró-inflamatórias que 

levam à inflamação crônica da mucosa gástrica e à promoção da carcinogênese, mediante 

a modulação da apoptose, perturbação da polaridade celular e instabilidade genética 

(Backert & Blaser 2016). 

 Considerado a primeira oncoproteína bacteriana, CagA estimula a carcinogênese 

por meio de diversas vias que impactam a função de proteínas supressoras de tumores, 

como o fator de transcrição 3 relacionado à corrida (RUNX3) e a proteína promovedora da 

apoptose P53 2 (ASPP2). É notório que mutações em p53 ocorrem com maior frequência 

em tumores provocados por cepas positivas para CagA do que em cepas negativas (Bergé 

& Terradot 2017; Shibata et al. 2002). 

Presente em todas as cepas de H. pylori, a citotoxina VacA têm como função 

principal a formação de poros na membrana celular. Desencadeia mecanismos de ação e 

patogenicidade que dependem do tempo de exposição às células hospedeiras. Em 

exposições curtas, VacA promove vias de autofagia nas células, enquanto em exposições 

crônicas, propicia a formação de autofagossomos e de vacúolos intracelulares, viabilizando 

a sobrevivência da bactéria. VacA representa um dos fatores de virulência essenciais para 

a colonização bacteriana e a persistência no epitélio gástrico (Keikha et al. 2020) 

A presença destes fatores é um alto indicador de virulência e patogênese, e os danos 

induzidos por essas toxinas, podem manifestar desfechos patológicos. Por exemplo, 

diversos estudos indicaram que tanto CagA, uma potente toxina bacteriana, quanto VacA 

estão associados à ocorrência de gastrite aguda e ao desenvolvimento de câncer, como o 

adenocarcinoma gástrico (Breurec et al. 2012; Matos et al. 2013). 

DupA, expressa pelo gene dupA, é associada a formação de úlceras duodenais, bem 

como ao risco de gastrite, porém ela não está relacionada ao desenvolvimento ou ao risco 

de câncer gástrico. Curiosamente, é considerada como um fator protetor a carcinogênese 

gástrica. Essa proteína estimula a secreção de urease e IL-8 na região do antro, e contribui 

para o desenvolvimento de gastrite. Além disso, induz a liberação de citocinas pró-

inflamatórias e aumenta o risco de úlceras duodenais (Abadi 2014; Douraghi et al. 2008). 

A proteína IceA, expressa pelo gene iceA, é uma descoberta recente e, portanto, 

uma das menos documentadas. Sua expressão aumenta quando H. pylori se liga às células 
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epiteliais gástricas. Além disso, IceA, é considerada um possível biomarcador de gravidade 

de patologias gastrointestinais induzidas por H. pylori. Existem duas variantes da proteína, 

a IceA1 e a IceA2 (Shiota et al. 2012). As cepas de IceA1 têm maior propensão a induzir 

danos oxidativos ao DNA, tornando-as marcadores de risco para o desenvolvimento do 

câncer gástrico. Além disso, as cepas positivas para IceA1 induzem a produção de citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL-8, em grandes quantidades (Ma et al. 2010). Por outro lado, 

o IceA2 está associada à dispepsia não péptica e à gastrite atrófica. Cepas IceA2 positivas, 

induzem a infiltração de linfócitos e granulócitos (Chiurillo et al. 2010). Ambas as 

variantes desempenham um papel significativo no desenvolvimento de várias condições 

gastrointestinais, como gastrite, úlcera gástrica, dispepsia funcional, inflamação antral e 

câncer gástrico (Nishiya et al. 2000). 

H. pylori consegue se adaptar a condições altamente ácidas do ambiente gástrico, 

estabelecendo uma infecção persistente e interferindo funcionalmente no organismo do 

hospedeiro. Isso culmina na instauração da patogênese gástrica e, consequentemente, no 

desenvolvimento de processos carcinogênicos (Zhong et al. 2016). Ainda que a maioria 

dos indivíduos portadores de H. pylori não manifeste sintomas, a infecção pelo 

microrganismo pode desencadear uma variedade de condições patológicas, tais como 

gastrites, úlceras pépticas, adenocarcinomas gástricos e linfomas MALT (Fischbach & 

Malfertheiner 2018). 

 

1.6 – Aspectos imunológicos da Infecção por H. pylori 
 

Quando H. pylori inicia a colonização do estômago ativa o sistema imune inato, 

seja pela presença da bactéria ou por algum fator de virulência do microrganismo e 

posteriormente o sistema imune adaptativo. Inicialmente a resposta inflamatória é marcada 

pelo recrutamento de neutrófilos, linfócitos, macrófagos e células dendríticas. A resposta 

imune se inicia com os receptores de superfície presentes em células epiteliais gástricas e 

apresentadoras de antígenos. As integrinas têm a capacidade de identificar fatores de 

virulência excretados pela bactéria, enquanto os receptores de reconhecimento de padrões 

(PRRs), como os receptores Toll-like (TLR) e o receptor 1 do domínio de oligomerização 

de ligação a nucleotídeos (NOD1), interagem com Padrões Moleculares Associados a 

Patógenos (PAMPs) bacterianos (Figura 6) (Suzuki et al. 2002, Schmausser et al. 2004, 

Watanabe et al. 2010).  
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Figura 6 - Imunologia na Infecção por H. pylori, ilustrando a relação parasito-hospedeiro 

desencadeada pela presença da bactéria. 

 

A ativação das células TCD4+ virgens pelas apresentadoras de antígenos 

(HLA/MHC), mediada pela produção de IL-12 e IL-18, leva à diferenciação para Th1, que 

são responsáveis pela imunidade mediada por células, secreta citocinas como IL-1, IL-6, 

TNF-α e IFN-γ (Figura 6). Isso ocorre por meio da ativação dos fatores de transcrição T-

bet e Stat 4. Embora a resposta Th1 seja eficaz contra H. pylori, ela também é altamente 

inflamatória, e contribui para o desenvolvimento de doenças na mucosa gástrica, como 

gastrite atrófica, hiperplasia epitelial e metaplasia intestinal (Yamauchi et al. 2008; 

Bimczok et al. 2010). 

O Th2, que auxilia na formação de anticorpos, geralmente é predominante na 

resposta a microrganismos extracelulares, não é fortemente associado às infecções por H. 

pylori. Quando ativadas, são caracterizadas por células secretoras de IL-13 e induzem a 
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produção de IgG1. Este tipo de resposta foi observado em pacientes com metaplasia 

intestinal relacionada a H. pylori (Taylor et al. 2008, Marotti et al. 2008). 

As células dendríticas estimuladas por H. pylori são potentes indutoras de células 

Th17, mediadora de inflamação e produtora de citocinas como IL-17, IL-8 e fator 

estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (Figura 6). Além disso, estimula a 

produção de IL-1B e IL-23. As células Th17 permanecem na corrente sanguínea e mucosa 

gástrica, mesmo após a erradicação da bactéria. Essa persistência é influenciada pelos 

níveis de IL-1B, estabelecendo uma relação que tem como resultado uma inflamação 

crônica, mesmo na ausência da bactéria (Zhuang et al. 2011; Serelli-Lee et al. 2012). 

A diferenciação do perfil de Th é influenciada por agentes produzidos pela bactéria, 

como por exemplo, fatores de virulência bacterianos ou lipopolissacarídeo bacteriano 

(LPS) e por meio de citocinas, o que influencia o perfil Th1. Na ausência destes fatores é 

preferido o perfil Th2 (Perussia & Loza 2003). 

Os PAMPs bacterianos podem se ligar aos TLRs localizados na superfície das 

células epiteliais gástricas. Dentre essas interações, a mais investigada na imunologia da 

infecção por H. pylori envolve a associação do LPS com o TLR-4 mediado por MD-2. Este 

complexo inicia as vias de transdução de sinal que podem ser por MYD88/TIR/NF-kB ou 

por TIRAP/TRAM/IRF3 e induzem a produção de citocinas e componentes da resposta 

imune inata (Figura 6) (Ishihara et al. 2004; Kutikhin 2011). 

Os antígenos de H. pylori, podem se ligar fortemente também ao TLR-2, nas células 

epiteliais gástricas, com ativação de células B e indução das células T reguladoras (Tregs). 

Esse processo resulta em uma redução eficaz da colonização por H. pylori e na supressão 

da imunopatologia gástrica induzida pela presença da bactéria no ambiente gástrico. (Sayi 

et al. 2011). 

As Tregs são supressoras da função efetora das células T e regulam a relação 

imunidade e infecção. Essas células produzem citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10 

e TGF-B. Esporadicamente, resultam na persistência do patógeno na mucosa, sendo 

encontrado um aumento de Tregs em infecções crônicas. Este processo de persistência na 

mucosa, está relacionado com a gastrite crônica e adenocarcinoma gástrico (Arnold et al. 

2012; Cheng et al. 2012). 

 

1.7 - Diagnóstico da Infecção por H. pylori 
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O diagnóstico da infecção por H. pylori pode ser realizado por meio de métodos 

não invasivos e por alternativas invasivas. Os métodos invasivos requerem coleta de 

amostras de biópsia durante a endoscopia (Chey & Wong 2007; Hunt et al. 2017). 

Entre os métodos não invasivos, destacam-se o teste respiratório da ureia marcada, 

o teste de antígeno fecal e a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) de fezes. O teste 

respiratório da ureia marcada tem alta sensibilidade e especificidade. Nesse procedimento, 

o paciente ingere uma cápsula contendo 50mg de ureia marcada com C13 ou C14. A 

presença de urease bacteriana quebra a ureia, liberando dióxido de carbono, que é detectado 

nas amostras expiradas. Para garantir a precisão do teste, o paciente deve suspender o uso 

de inibidores de bomba de prótons (IBPs) por duas semanas e parar o uso de antibióticos 

por quatro semanas para evitar resultados falsos negativos (Chey & Wong 2007; Wang et 

al. 2015). 

O teste de antígeno fecal é um exame altamente confiável. Emprega diversas 

técnicas, que incluem o ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA), o ensaio 

imunocromatográfico e o imunoensaio quimioluminescente (Chey & Wong 2007). 

A PCR, com alta sensibilidade e especificidade que ultrapassam os 95%, pode ser 

invasiva e não invasiva dependendo das amostras biológicas que podem ser urina, fezes, 

suco gástrico, biópsia gástrica, com foco em ureA, glmM, ureC e ácido ribonucleico 

ribossomal (rRNA) 16S (hpx) na amostra para a detecção da bactéria (Wang et al. 2015). 

Os métodos invasivos para o diagnóstico da infecção por H. pylori incluem 

histopatologia, Teste Rápido de Urease (TRU), cultura e PCR de amostras de biópsia. A 

histopatologia consiste na análise da estrutura da mucosa gástrica após a coleta de biópsia 

e é amplamente empregada. Ela permite a avaliação do grau de danos patológicos, como 

gastrite, atrofia gástrica, metaplasia intestinal e câncer (Braden 2012; Batts et al. 2013; Lee 

& Kim 2015). 

O TRU é um método direto e robusto para detecção da presença da bactéria. A 

abordagem se baseia na identificação da atividade da enzima urease bacteriana nas 

amostras de biópsia. Nesse procedimento, pequenos fragmentos de tecido da biópsia são 

introduzidos em um meio contendo ureia. A urease bacteriana presente na amostra 

decompõe a ureia em dióxido de carbono e amônia, o que eleva o pH do meio, criando uma 

condição alcalina. Esse método é uma ferramenta valiosa para o diagnóstico da infecção 

por H. pylori (Graham & Miftahussurur 2018). 

A cultura de H. pylori é um método de detecção específico, porém com 

sensibilidade limitada devido às exigências e dificuldades no crescimento da bactéria. O 
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inóculo proveniente de uma amostra de biópsia gástrica proporciona uma boa 

especificidade. O transporte da amostra deve ser rápido e eficiente através do meio 

específico Stuart, solução salina a 0,9% ou com uréia, antes da cultura. Os meios de cultura 

ideais para o crescimento são o ágar Pylori, ágar Skirrow, ágar Wilkins-Chalgren, ágar 

sangue Columbia, ágar Brucella, ágar infusão de cérebro e coração, e ágar triptona de soja 

enriquecido com sangue de ovelha. Podem ser adicionados antibióticos no meio de cultura 

para que haja seletividade para H. pylori (Grove et al. 2001; Ndip et al. 2003; Park et al. 

2011; Gong et al. 2015; Wang et al. 2015). 

 

1.8 – Epidemiologia Genética e Medicina de Precisão 

 

A Epidemiologia Genética dedica-se a compreender etiologia, distribuição e 

doenças familiares, especialmente as de origem genética, que contribuem para o 

desenvolvimento de doenças, além de analisar os efeitos conjuntos de genes e fatores não 

genéticos (Burton et al. 2005).  

Resultado da integração de duas ciências, genética e epidemiologia, a 

epidemiologia genética incorpora os principais elementos de populações definidas, típicos 

da epidemiologia, ao mesmo tempo em que investiga as interações entre genes e ambiente. 

O propósito central da epidemiologia genética é discernir se a estrutura genética possui um 

componente causal e qual a proporção relativa desse efeito genético em relação aos 

impactos ambientais. Além disso, engloba elementos não genéticos, desde o ambiente 

intrauterino até os efeitos físicos e químicos, aspectos comportamentais e sociais (Kaprio 

2000). 

Um princípio fundamental na Epidemiologia Genética é a análise de ligação 

genética, que investiga se um marcador específico é hereditariamente associado a uma 

doença dentro de uma família. Importante destacar que o marcador e a variação genética 

não precisam obrigatoriamente estar situados no mesmo gene. Este método procura 

identificar a relação entre a transmissão de determinados marcadores e a presença da 

doença, e contribui para a compreensão dos mecanismos envolvidos (Burton et al. 2005). 

Atualmente existem ferramentas de epidemiologia genética para H. pylori que 

permitem o rastreio da estrutura molecular da cepa, análise de evolução e vigilância 

genômica e epidemiológica (Jiang et al. 2021). Adicionalmente, possibilita a realização de 

pesquisas abrangentes, como estudos de associação genômica, para explorar a conexão 
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genética entre a bactéria e desfechos clínicos, como a úlcera péptica e câncer gástrico (Wu 

et al. 2021). 

A Medicina de Precisão ou Medicina Personalizada visa por meio da genética, 

ambiente e estilo de vida, determinar melhores estratégias de tratamento e prevenção de 

sintomas e doenças. Esta medicina utiliza tratamentos personalizados para atender às 

necessidades individuais de cada paciente, e considera características genéticas, 

biomarcadores e fatores psicossociais (Ramaswami et al. 2018; Sisodiya 2020). Além 

disso, essa ciência integra diferentes aspectos desde fenótipos clínicos até informações 

biológicas, como exames de imagem, testes laboratoriais (com dados ômicos) e registros 

de saúde (Ramaswami et al. 2018).  

Em relação a H. pylori é possível determinar genes chaves que podem servir como 

biomarcadores e alvos terapêuticos para diagnóstico de câncer gástrico associado a 

bactéria, e auxiliam na medicina personalizada contra a neoplasia (Ding et al. 2023). No 

tratamento contra a infecção, foram avaliados os polimorfismos no CYP2C19 e sua 

influência na metabolização de IBPs. Através do conhecimento sobre a variabilidade 

genética do paciente, é possível otimizar a terapia medicamentosa, com minimização dos 

riscos de falha e melhorias para a medicina de precisão (Harris et al. 2021). 

 
1.9 - Polimorfismos Genéticos 
 

Os polimorfismos genéticos são variações que ocorrem em uma frequência, na 

população, acima de 1%. Estas variações genéticas envolvem inserções, deleções ou 

substituições de bases na sequência do ácido desoxirribonucleico (DNA). Os 

Polimorfismos de Nucleotídeo Único (SNPs), presentes na figura 7, representam o tipo 

mais prevalente de variação genética em seres humanos, que afetam apenas uma única base 

no genoma, contudo, sua contribuição para a variação fenotípica é limitada, e representam 

somente 0,1% quando a comparação recai sobre os genomas de dois indivíduos, dentro do 

contexto de uma população homogênea (Hasnain et. Al 2020; Yeniay et. al 2021). 

A diversidade genética, caracterizada por polimorfismos, surge devido às variações 

nas sequências de DNA entre indivíduos da mesma espécie, sendo definida como um 

equilíbrio entre o aparecimento e o desaparecimento de variantes genéticas (alelos). A 

formação de novos alelos ocorre mediante mutações espontâneas, resultantes de erros na 

replicação ou danos no DNA induzidos por agentes mutagênicos. Entretanto, é relevante 

observar que a taxa de mutação não é uniforme e varia tanto no genoma quanto entre 

diferentes espécies (Lynch 2010; Hodgkinson & Eyre-Walker, 2011). 
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Figura 7 - Polimorfismo de Nucleotídeo Único (SNP) e seu possível efeito causal na 

tradução de proteínas. 

 
Os SNPs podem induzir a produção de diferentes aminoácidos, que exercem 

impacto direto na função da proteína codificada e na progressão de condições patológicas. 

Estima-se que aproximadamente 50% dos SNPs estão localizados na região codificadora 

do gene, dos quais 25% são considerados SNPs silenciosos, e os outros 25% são 

classificados como SNPs missense, que causam alteração em nível de função (Akhtar et al. 

2021; Kondylis et al. 2015). 

A diversidade na composição e função das proteínas humanas é, em grande medida, 

impulsionada pelos SNPs não sinônimos (nsSNPs), que são alterações em nível de 

aminoácidos. Múltiplos nsSNPs podem reconfigurar a rede de interações genéticas (Lee et 

al. 2021). Estimativas sugerem que cerca de 20% dos nsSNPs podem resultar em danos 

estruturais ou funcionais nas proteínas (Vage & Lingaas 2008). A variação pode ocorrer 

na sequência codificadora do gene, o que pode resultar na produção de proteínas 

defeituosas, embora a maioria produza alterações que têm pouco ou nenhum efeito; ou na 

região não codificadora do gene, podendo não ter impacto sobre o produto proteico. Essas 

variações desempenham um papel na influência da gravidade das doenças, especialmente 

quando combinadas com o perfil genético do hospedeiro (Lima et al. 2006; Bucci 2023).  

Os polimorfismos genéticos do hospedeiro, desempenham um papel determinante 

na proteção contra infecções ou doenças, bem como na possibilidade de sua propensão em 

induzir tais condições (Ma et al. 2017; Panic et al. 2014). Esta variabilidade pode ocorrer 

em genes de metilação de DNA (Vargas-Alarcón et al. 2022), genes oncossupressores 

(Imai et al. 2021), genes do sistema imunológico (Gigek et al. 2017; Kalkanli et al. 2020; 

Li et al. 2017) ou ainda em metabolizadores de medicamentos (Sałagacka-Kubiak et al. 

2018). 
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2 – Justificativa  
 

As condições genéticas do hospedeiro, como os polimorfismos, têm emergido 

como fatores-chave de suscetibilidade às doenças gástricas. Essas condições podem 

agravar o quadro clínico da infecção por H. pylori, em decorrência do desequilíbrio na 

relação parasito-hospedeiro. Apesar dos avanços científicos no estudo dessa interação, há 

ainda uma notável lacuna no entendimento das bases genéticas que influenciam a resposta 

individual à infecção e na progressão da doença.  

Aproximadamente 70% dos indivíduos infectados por H. pylori são assintomáticos, 

enquanto os 30% restantes podem desenvolver doenças de gravidade variável. A 

diferenciação entre essas populações pode ser influenciada por variações genéticas no 

hospedeiro, que levam a um desequilíbrio na relação parasito-hospedeiro. Nesse contexto, 

a identificação das frequências genotípicas e alélicas dos genes envolvidos nessa interação 

torna-se relevante. Essa abordagem é essencial para uma compreensão aprofundada dos 

fatores genéticos que influenciam a resposta do hospedeiro à infecção. 

Os polimorfismos em genes do sistema imunológico do hospedeiro podem 

desempenhar um papel crítico na modulação da resposta do organismo aos fatores de 

virulência da bactéria. Essas variações genéticas podem alterar a transcrição e influenciar 

a intensidade da resposta inflamatória. A compreensão destes polimorfismos é fundamental 

para avaliar o prognóstico dos pacientes e abre caminhos promissores para a criação de 

novas abordagens preventivas e terapêuticas. Esses biomarcadores podem oferecer 

informações valiosas sobre a suscetibilidade à infecção. 

Sendo assim, a identificação das alterações genéticas mais comuns na população 

global e sua correlação com os desfechos clínicos, viabilizará a construção de um painel 

de variantes de risco, por meio de uma revisão sistemática com meta-análise, que 

representa o nível mais alto na hierarquia de evidências científicas. A identificação dessas 

variantes abre perspectivas para o avanço significativos da medicina de precisão, com base 

no perfil genético individual de cada paciente, prognósticos e tratamentos de doenças 

relacionadas a infecção por H. pylori.  
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3 - Objetivos 

3.1 - Objetivo Geral 

Construir um painel genético com potenciais biomarcadores moleculares no 

hospedeiro, que estejam associados à susceptibilidade à infecção por H. pylori, por meio 

de uma revisão sistemática da literatura e meta-análise. 

3.2 - Objetivos Específicos 

● Identificar as frequências genotípicas e alélicas para os genes que possuem 

associação genética com o processo de interação da H. pylori com o hospedeiro.  

● Identificar as frequências genotípicas e alélicas de maior risco para os processos 

de interação, progressão e desenvolvimento das complicações decorrentes do processo 

infeccioso por H. pylori. 

● Descrever a prevalência dos polimorfismos genéticos encontrados, e elaborar 

um painel com variantes genéticas que conferem susceptibilidade à infecção por H. pylori, 

contribuindo com os princípios da medicina genômica e de precisão.  
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4 – Metodologia Detalhada 

4.1 - Protocolo e Registro da Revisão 

O protocolo desta revisão sistemática foi registrado no International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o número de registro 

CRD42023409085. Foi desenvolvido seguindo as diretrizes do Joanna Briggs Institute 

(JBI) no capítulo de Etiologia e Risco, dada sua abordagem sobre susceptibilidade a uma 

infecção (Moola et al, 2020). O registro em PROSPERO é essencial para evitar a 

duplicação de esforços, promover a transparência, permitir a atualização e 

acompanhamento da revisão e prevenir possíveis vieses na condução do estudo. Além 

disso, o protocolo foi moldado de acordo com as instruções fornecidas pelo Núcleo de 

Estudo da Helicobacter pylori/Núcleo de Pesquisas em Neurogenética (Santos et al., 2023). 

4.2 - Critério de Elegibilidade 

O formato PICO (População, Intervenção, Comparação e Desfecho), 

tradicionalmente utilizado em estudos que avaliam intervenções terapêuticas, não é 

adequado para pesquisas que investigam etiologia e fatores de risco. Para esses tipos de 

estudo, o formato PEO (População, Exposição e Desfecho) é mais apropriado, pois permite 

uma melhor exploração das causas e fatores de risco envolvidos. Assim, uma revisão 

sistemática que avalia esses aspectos deve incorporar esses componentes (Moola et al., 

2020). Com base nesses critérios, a pergunta norteadora deste estudo é: Quais 

polimorfismos genéticos do hospedeiro estão associados a uma maior susceptibilidade à 

infecção por Helicobacter pylori? 

4.2.1 - Critérios de Inclusão 

Foram incluídos no estudo, artigos sem restrição de tempo ou idioma, que 

descrevam os polimorfismos em genes do hospedeiro que estavam associados a infecção 

por H. pylori. As especificações sobre inclusões de artigos estão descritas na tabela 1. 
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Tabela 1 - Critérios de Inclusão de Acordo com o PEO  

 

Acrônimo 

PEO 
Descrição Critério de Inclusão Critério de Exclusão 

P 
População 

 

População Infectada por 

H. pylori. 

Estudos que não envolvam 

seres humanos, como 

investigações in vitro ou 

pesquisas focadas em 

experimentação animal. 

E Exposição 

Presença de 

polimorfismos genéticos 

do hospedeiro 

suscetíveis à infecção 

por H. pylori. 

Não Aplicável. 

O 

 
Desfecho 

Associado à infecção por 

H. pylori. 

Estudos sem dados ou com 

dados insuficientes sobre 

infecção ou polimorfismo 

associados à proteção ou 

melhoria da população. 

 

4.2.2 - Critérios de Exclusão 

Foram excluídos estudos com animais, artigos em duplicata, artigos sem resumo, 

artigos de revisão, protocolos, resumos de congressos e artigos que não responderam à 

pergunta norteadora da revisão.  

 

4.3 - Método de Busca 

         Foram elaboradas estratégias de busca que utilizaram índices de cabeçalho 

específicos, como termos MeSH, sendo a estratégia adaptada para cada banco de dados. 
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Os termos de busca/palavras-chave foram combinados utilizando os operadores booleanos 

‘AND’ e ‘OR’. 

 

 

4.4 - Estratégia de busca 

 As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliográficas Web of Science 

(Science and Social Science Citation Index), Scopus, NCBI/PubMed, Portal Regional da 

BVS e EMBASE.  Com foco em termos-chave alinhados com o PEO previamente 

conduzido. As referências dos estudos incluídos foram avaliadas para garantir que nenhum 

artigo relevante fosse omitido durante o processo de seleção. A estratégia de busca, que 

combinou termos MeSH e palavras-chave utilizadas na busca preliminar no 

NCBI/PubMed, está detalhada na tabela 2. 

 

Tabela 2 - Estratégia de Busca na Base de Dados NCBI/PubMed. 

 

Base de Dados Estratégia de Busca 

NCBI 

PubMed 

(("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 

pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND 

(("Polymorphisms, Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR 

("Genetic susceptibility")) AND ("Infection") 

BVS 

(("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 

pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND 

(("Polymorphisms, Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR 

("Genetic susceptibility")) AND ("Infection") 

EMBASE 
(('Helicobacter pylori' OR 'Campylobacter pylori' OR 

'Campylobacter pyloridis' OR 'Campylobacter pyloris' OR 

'Helicobacter infections' OR 'Helicobacter pylori infection') AND 
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'genetic polymorphism' OR 'polymorphism (genetics)' OR 

'polymorphism, genetic') AND 'infection' 

SCOPUS 

TITLE-ABS-KEY ((("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR 

("Campylobacter pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND 

(("Polymorphisms, Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR 

("Genetic susceptibility")) AND ("Infection") 

WEB OF 

SCIENCE 

(("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 

pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND 

(("Polymorphisms, Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR 

("Genetic susceptibility")) AND ("Infection") 

 

4.5 - Seleção do Estudo 

Pesquisas manuais e de referências foram conduzidas por verificação independente 

de membros da equipe. A seleção foi realizada por dois revisores independentes, dividida 

em duas fases (fase I e II), onde os artigos foram avaliados quanto aos critérios de exclusão 

e inclusão. Na fase I de seleção foi utilizado o aplicativo da web Rayyan®, que auxilia os 

pesquisadores na extração e aprimora a avaliação. Nesta fase, os artigos foram avaliados 

quanto aos títulos e resumos. Os artigos selecionados na fase I, foram tratados na fase II, 

que consistiu na leitura do artigo na íntegra. Em ambas as fases foram realizados o duplo-

cego para seleção, com os dois revisores independentes, e não tiveram ciência da avaliação 

do outro revisor. Os mesmos revisores avaliaram independentemente a elegibilidade de 

cada artigo. Em caso de publicação duplicada foi utilizado o artigo com os dados mais 

completos. As discordâncias foram solucionadas por um terceiro revisor.  

O processo de seleção do estudo foi apresentado em fluxograma, presente na figura 

8, seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) (Page et al. 2021). 
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Figura 8 - Fluxograma PRISMA 

Fonte: Adaptado de Page et al., 2021. 

 

4.6 - Risco de Viés 

Os artigos selecionados foram avaliados quanto à qualidade metodológica com 

utilização dos questionários do JBI. Cada tipo de estudo possui um questionário com 

questões que devem ser respondidas com "Yes", "No", "Unclear" ou "Not applicable". Os 
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estudos com mais de 60% de respostas "Yes" foram considerados de baixo risco de viés. 

Dois revisores independentes avaliaram o viés metodológico de forma independente (Muka 

et al. 2020). 

 

4.7 - Extração e Síntese de Dados 

A extração de dados foi realizada por dois revisores independentes, e as eventuais 

discrepâncias foram solucionadas por consenso. Os dados extraídos e selecionados foram 

tratados e tabulados utilizando o Microsoft Excel®. Os nomes oficiais dos genes e 

polimorfismos foram consultados na plataforma do banco de dados do National Center for 

Biotechnology Information (NCBI). 

Os dados foram apresentados de acordo com o PEO, com caracterização da 

População, Exposição e o Desfecho (do inglês, Outcome) apresentado. As informações a 

serem coletadas dos artigos compreendem: características do estudo (ano de publicação, 

local conduzido e delineamento do estudo), aspectos genéticos (gene, localização no 

genoma, método de genotipagem, polimorfismo investigado, tipo de variação genética,  

tamanho da amostra nos grupos caso e controle; comparação genotípica ou alélica realizada 

e suas frequências nos grupos), modelos genéticos e estatística ((valor de p, cálculo de odds 

ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) de 95%)). 

 

4.8 - Estatística 

A associação entre SNPs e a susceptibilidade à infecção por H. pylori foi avaliada 

através de cálculos de razão de chances (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95%. A OR 

foi obtida comparando dois modelos genéticos: o modelo alélico (selvagem vs. mutante) e 

o modelo dominante (heterozigoto + mutante vs. selvagem). A heterogeneidade entre os 

estudos selecionados foi analisada utilizando o teste de inconsistência de Higgins (I²). 

A escolha do modelo meta-analítico depende do teste de heterogeneidade entre os 

estudos. Quando I² é inferior a 25%, o modelo de efeito fixo (método de Mantel-Haenszel) 

foi aplicado, e assume que as diferenças entre as estimativas de efeito são meramente 

devido ao acaso. Por outro lado, quando I² está entre 25% e 75%, o modelo de efeitos 

aleatórios (método de DerSimonian-Laird) é utilizado. Valores de I² entre 25% e 75% 

indicam heterogeneidade moderada, e valores acima de 75% indicam alta heterogeneidade. 

O viés de publicação foi avaliado utilizando um gráfico de funil, conforme descrito 

por Egger et al. (1997), e a assimetria foi estimada por regressão linear com o teste de 

Egger. Um valor de p < 0,05 no teste de Egger indica uma forte probabilidade de viés de 
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publicação. Todos os testes estatísticos foram realizados utilizando o software RStudio® 

(versão 4.3.2). 

 

4.9 - Ética 

Em estudos nos quais não é necessário nenhum tipo de consenso ou termo de 

consentimento livre e esclarecido, e que não envolvem a coleta de dados de pacientes, não 

é necessário submetê-los a um comitê de ética em pesquisa. 
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Capítulo II – Resultados - Protocolo 

 
Protocolo publicado na Plataforma PROSPERO (International prospective register 
of systematic reviews)  
 
 

Association between genetic polymorphisms and host susceptibility infected by 
Helicobacter pylori: a systematic review and meta-analysis 

 
 
H.C.O. Santos, D.N. Maciel, A.F.P.L. Ramos, S.B. Santiago, C.C.P. Costa, R.S. Santos 

and M.S. Barbosa 

1. Review question 

Which host genetic polymorphisms are associated with increased susceptibility to 
Helicobacter pylori infection? 

 

2. Searches 

The searches will be performed in the databases: Web of Science, Scopus, 
NCBI/PubMed, Virtual Health Library (BVS) and EMBASE. In addition, data from 
the gray literature will also be analyzed. 

 

3. Types of study to be included 

Observational studies. 
 

4. Condition or domain being studied 

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative, microaerophilic bacterium, the 
etiological agent of gastroduodenal diseases such as gastritis, ulcers, MALT 
lymphoma and gastric cancer. The microorganism affects about 50% of the global 
population and is considered a type I carcinogen by the World Health Organization. 
Gastric cancer is the fourth most common neoplasm in men and the sixth in women, 
being the third leading cause of global cancer death. Most infected patients are 
asymptomatic or have non-severe gastric disease. The clinical outcome of the 
infection is associated with an imbalance in the parasite-host relationship. Some 
infected people have an exacerbated immune and inflammatory response, as they have 
genes that attenuate or accentuate the infection. Probably the genetic factor is 
associated with this response in different hosts. Characterizing possible host 
molecular markers can contribute to precision medicine, aiding in the diagnosis, 
prognosis and treatment of patients. 

 

5. Participants/population 

The studied population will be composed of patients susceptible to infection by 
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Helicobacter pylori. 
 

6. Intervention(s), exposure(s) 

The analyzed exposure will be the presence of genetic polymorphisms in individuals with 
Helicobacter pylori infection. 

 

7. Comparator(s)/control 

Not applicable. 
 

8. Context 

To be eligible, Articles reporting the study of polymorphisms in host genes associated 
with Helicobacter pylori infection. No time or language restriction. 

 
Exclusion: Animal studies, duplicate studies, articles without an abstract, review 
articles, articles that do not answer the guiding question of the review. 
 

9. Main outcome(s) 

It is expected to list the main genetic polymorphisms already studied in the world 
population with Helicobacter pylori infection. Identify possible risk 
polymorphisms/allelic combinations for Helicobacter pylori infection, in isolation or in 
combination. 

 

10. Additional outcome(s) 

Not applicable. 
 

11. Data extraction (selection and coding) 

Articles found through the search strategy will be imported to the Rayyan platform, that 
manages them by removing duplicates. In addition, the Rayyan platform enable the 
selection of references between the reviewers. The discrepancies will be resolved by a 
third reviewer. The papers will be selected through the following steps: Reading the title 
and abstract, and posteriorly, full text. 

 

12. Risk of bias (quality) assessment 

Among the selected papers, the methodological quality will be evaluated following the 
protocols of the Joanna Briggs Institute, applied according to the type of study. 

 

13. Strategy for data synthesis 

Articles found through the search strategy will be imported to the Rayyan platform, that 
manages them by removing duplicates. In addition, the Rayyan platform enable the 
selection of references between the reviewers. The discrepancies will be resolved by a 
third reviewer. The papers will be selected through the following steps: Reading the title 
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and abstract, and posteriorly, full text. 
 

14. Analysis of subgroups or subsets 

The analysis will be performed only in studies that contemplate genetic polymorphisms 
associated or not with degenerative sclerosis. There will be no language restriction and 
no time restriction. The results obtained with this systematic review will guide possible 
analyses of specific sets, such as: by gene, population/ethnicity, polymorphisms, sex, or 
disease. 

 

15. Contact details for further information  

Hellen Christina de Oliveira Santos  

hellen_oliveira@discente.ufg.br 

 

16. Organisational affiliation of the review 

Goias Federal University  

 

17. Review team members and their organizational affiliations 

Miss Hellen Christina de Oliveira Santos. Goias Federal University 

Mr Diogo Nery Maciel. Goias Federal University 

Miss Silvana Barbosa Santiago. Goias Federal University 
 

18. Collaborators 

Miss Caroline Christine Pincela da Costa. Institute of Biological Sciences (ICB II), 
Federal University of Goiás, Goiânia, Brazil. 

Miss Amanda Ferreira Paes Landim Ramos. Institute of Tropical Pathology and Public 
Health (IPTSP), Federal University of Goiás, Goiânia, Brazil. 

Dr Rodrigo da Silva Santos. Goias Federal University  

Dra Mônica Santiago Barbosa. Goias Federal University 
 

19. Type and method of review 

Meta-analysis, Systematic review 
 

20. Anticipated or actual start date 

20 March 2023 
 

21. Anticipated completion date 

31 July 2024 
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22. Funding sources/sponsors 

The research will be funded by personal resources from the research coordinators 
(Rodrigo da Silva Santos, Ph.D. and Mônica Santiago Barbosa, Ph.D). 

 

23. Conflicts of interest 

None known 
 

24. Language 

English 
 

25. Country 

Brazil 

 

26. Stage of review 

Review Ongoing 
 

27. Subject index terms status 

Subject indexing assigned by CRD 
 

28. Subject index terms 

Genetic Predisposition to Disease; Helicobacter Infections; Helicobacter pylori; 
Humans; Polymorphism, Genetic 

 

29. Date of registration in PROSPERO 

28 March 2023 

 

30. Date of first submission 

17 March 2023 

 

31. Stage of review at time of this submission 

The review has not started 
 
 

Stage 
 

Started 
 

Completed 

Preliminary searches No No 

Piloting of the study selection process No No 
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Formal screening of search results against eligibility criteria No No 

Data extraction No No 

Risk of bias (quality) assessment No No 

Data analysis          No No 
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Capítulo III – Resultados (artigo publicado pela Genetic Molecular  
Research - GMR)  
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ABSTRACT 

Host genetic polymorphisms are predictive markers of susceptibility to infections. The 

gram-negative bacterium Helicobacter pylori can cause inflammation and molecular 

changes with various clinical outcomes. This study aimed to characterize host molecular 

biomarkers associated with susceptibility to H. pylori infection through a systematic review 

using PRISMA guidelines. The research was conducted across five databases, selecting 

observational studies without time or language restrictions and excluding animal studies. 

The protocol was registered in PROSPERO (CRD42023409085). Out of 4.683 articles, 35 

were included, identifying 43 polymorphisms in 30 genes. 06 polymorphisms were 

analyzed in the meta-analysis: IL1B-C31T (rs1143627), IL1B-C511T (rs16944), TLR1 

C>T (rs4833095), TLR4 A>G (rs4986790), TLR10 A>T (rs10004195), and TNF308 G>A 

(rs1800629). IL1B-C511T and TLR4 A>G increased susceptibility, while TLR1 C>T and 

TLR10 A>T offered protection. Host genetic determinants are strongly related to infection 

susceptibility. This study identified genomic variants and characterized the host genetic 

risk profile, contributing to targeted approaches for the target population and personalized 

medicine in the prevention, diagnosis, and treatment of H. pylori infection.  

Associação entre polimorfismos genéticos e suscetibilidade do hospedeiro à infecção por 

Helicobacter pylori: uma revisão sistemática e meta-análise 

RESUMO 

Os polimorfismos genéticos no hospedeiro são marcadores preditivos de suscetibilidade a 

infecções. A bactéria gram-negativa Helicobacter pylori, pode causar inflamação e 

alterações moleculares com diversos desfechos clínicos. Este estudo teve como objetivo 

caracterizar biomarcadores moleculares do hospedeiro associados à suscetibilidade à 

infecção por H. pylori, através de uma revisão sistemática usando as diretrizes PRISMA. 

A pesquisa foi realizada em cinco bases de dados, selecionando estudos observacionais 
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sem restrições de tempo ou idioma e excluindo estudos com animais. O protocolo foi 

registrado na PROSPERO (CRD42023409085). De 4.683 artigos, 35 foram incluídos, 

identificando 43 polimorfismos em 30 genes. 06 polimorfismos foram analisados na meta-

análise: IL1B-C31T (rs1143627), IL1B-C511T (rs16944), TLR1 C>T (rs4833095), TLR4 

A>G (rs4986790), TLR10 A>T (rs10004195) e TNF308 G>A (rs1800629). IL1B-C511T e 

TLR4 A>G aumentaram a suscetibilidade, enquanto TLR1 C>T e TLR10 A>T ofereceram 

proteção. Os determinantes genéticos do hospedeiro estão fortemente relacionados à 

suscetibilidade à infecção. Este estudo identificou variantes genômicas e caracterizou o 

perfil de risco genético do hospedeiro, contribuindo para abordagens específicas para 

população-alvo e medicina personalizada na prevenção, diagnóstico e tratamento da 

infecção por H. pylori.  

INTRODUCTION 

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative bacillus, microaerophilic, which 

colonizes the stomach of more than 40% of the population (Li et al., 2023). Its incidence 

rate can reach up to 90% in developing countries, such as Brazil (Bassagh et al., 2019). 

Transmission can occur through oral-oral, fecal-oral, iatrogenic, and zoonotic routes, with 

person-to-person transmission being crucial for the bacteria's spread (Atapoor et al., 2014). 

Since 1994, Helicobacter pylori has been classified as a Group I carcinogen by 

the International Agency for Research on Cancer (IARC), being recognized as the 

primary risk factor for gastric cancer (IARC, 2014). Chronic infection with this 

oncobacterium is considered the main cause of non-cardia gastric cancer, accounting for 

almost all cases of this disease. Globally, gastric cancer is one of the leading causes of 

cancer-related mortality, resulting in over 700,000 deaths annually (Sung et al., 2021). 

Although most carriers of the bacterium do not present clinical symptoms, infection 

by this microorganism can result in a range of pathological conditions, such as gastritis, 
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peptic ulcer, gastric adenocarcinoma, and mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas 

(MALT lymphomas) (Fischbach and Malfertheiner, 2018). These outcomes result from the 

interaction of various factors, including environmental aspects, social factors, 

characteristics of the gastric environment, bacterial virulence, and host genetics (Amieva 

and Pick, 2016). Additionally, the treatment of Helicobacter pylori infection faces 

increasingly significant challenges due to the growing prevalence of multi-antibiotic-

resistant strains. The World Health Organization has classified this antimicrobial resistance 

as a global priority (Savoldi et al., 2018), highlighting the urgency of developing more 

effective therapeutic strategies. 

The host's genetic conditions, including polymorphisms, are crucial susceptibility 

factors that can worsen the clinical presentation of the infection due to an imbalance in the 

host-parasite relationship. Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) in genes encoding 

components of the response to bacterial infection may play a significant role in modulating 

the host immune response and susceptibility to H. pylori infection (Ramis et al., 2017; Tas 

et al., 2020). 

The bacterium is highly inducer of immune response in the gastric mucosa, 

inducing the production of inflammatory cytokines by epithelial cells. The predominant 

response is from the innate immune system, mediated by pattern recognition receptors 

(PRRs) (Abdiev et al., 2010; Schmausser et al., 2004). 

Despite scientific advancements in researching this interaction, there is a significant 

gap in understanding the genetic basis that influences individual response to the infection. 

Therefore, the objective of this systematic review with meta-analysis is to identify potential 

molecular biomarkers in the host associated with susceptibility to H. pylori infection. The 

construction of a genetic panel will contribute to precision medicine, allowing for a more 

personalized approach in the diagnosis and treatment of the infection. 
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MATERIALS AND METHODS 

Registration 

This systematic review was structured based on the research question: "Which host 

genetic polymorphisms are associated with increased susceptibility to Helicobacter pylori 

infection?" The protocol for this study was registered in the International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (registration number CRD42023409085), 

in accordance with the guidelines of the Joanna Briggs Institute (JBI) for the Etiology and 

Risk chapter (Moola et al., 2020). Additionally, the protocol was shaped according to the 

instructions provided by Helicobacter pylori Study Center/Neurogenetics Research Center 

(Santos et al., 2023). 

 
Search Strategy and Criteria for Inclusion 

We employed the acronym PEO (Population, Exposure, Outcome), where P = 

Population infected with H. pylori, E = Presence of genetic polymorphisms susceptible to 

H. pylori infection, and O = Association with H. pylori infection, to formulate the inclusion 

criteria and establish the search strategy. 

Observational articles that aligned with the guiding question and were associated 

with H. pylori infection were included without temporal or linguistic restrictions. Review 

articles, animal studies, duplicates, or those that did not directly address the guiding 

question were excluded from the analysis. 

The search strategy was executed using MeSH terms and keywords in the following 

databases: Regional Portal of the BVS, EMBASE, National Center for Biotechnology 

Information (NCBI)/PubMed, Scopus, and Web of Science (Science and Social Science 

Citation Index), as illustrated in Table 1. 

Study selection 
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The study selection was conducted by two independent reviewers (HCOS and 

DNM), aided by the Rayyan® web application, divided into two phases. In Phase 1, 

articles were assessed based on their titles and abstracts, while in Phase 2, the articles 

were reviewed in full. All discrepancies were resolved by a third reviewer (AFPLR). 

Risk of bias 

The selected articles underwent a bias analysis using the Joanna Briggs Institute 

(JBI) Critical Assessment Tool for each study type. The assessment was conducted by two 

independent reviewers (HCOS and CCPC), with all discrepancies resolved by consensus. 

Questions were answered according to the options "Yes", "No", "Unclear", or "Not 

applicable". Articles that had more than 60% of questions answered with "Yes" were 

considered to have a low risk of bias (Muka et al. 2020). 

Data Extraction and Synthesis 

The data were extracted using Microsoft Excel®, by two independent reviewers 

(HCOS and CCPC). For compilation and descriptive analysis, the following information 

was collected: (1) first author and year of publication; (2) study design; (3) population; (4) 

ethnicity; (5) sample size; (6) sex of the case population; (7) sex of the control population; 

(8) mean age of the case population; (9) mean age of the control population; (10) gene; 

(11) gene localization; (12) genotyping methods; (13) polymorphism analyzed; (14) type 

of polymorphism; (15) rs; (16) genotypic and allele for case and control groups; (17) 

comparison; (18) chi-square value; (19) odds ratio (OR) - 95% confidence interval (95% 

CI); and (20) P value. 

Statistical analysis  

The association between SNPs and susceptibility to H. pylori infection was 

assessed using odds ratio (OR) calculations and 95% confidence intervals (CIs). The OR 

was obtained by comparing two genetic models: the allelic model (wild vs. mutant) and 
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the dominant model (heterozygous + mutant vs. wild). The heterogeneity among the 

selected studies was analyzed using the Higgins inconsistency test (I²). 

The choice of meta-analytic model depends on the heterogeneity test among the 

studies. When I² is less than 25%, the fixed-effect model (Mantel-Haenszel method) was 

applied, assuming that differences between effect estimates are merely due to chance. 

Conversely, when I² is between 25% and 75%, the random-effects model (DerSimonian-

Laird method) is used. I² values between 25% and 75% indicate moderate heterogeneity, 

while values above 75% indicate high heterogeneity. 

Publication bias was assessed using a funnel plot, as described by Egger et al. 

(1997), and asymmetry was estimated using linear regression with the Egger test. A p-

value < 0.05 in the Egger test indicates a strong likelihood of publication bias. All statistical 

tests were performed using RStudio® software (version 4.3.2). 

RESULTS 

We identified a total of 4683 articles after implementing the search strategy across 

databases. Among these, 3621 were flagged as duplicates in the search databases and 

subsequently excluded. Following this exclusion, 2329 articles remained for Phase I 

selection, where they were assessed through titles and abstracts. During this phase, 1623 

articles were excluded for not meeting the pre-established criteria. Consequently, we 

proceeded to Phase II with 706 articles, of which 03 did not have their complete texts 

identified. Thus, Phase II entailed the full-text reading of 703 articles. During this stage, 

668 articles were discarded, and 35 studies were included in the review (Figure 1). We 

attempted to contact several authors to obtain the full article, but we were unsuccessful. 

Among the included studies, 26 were case-control, 05 were cohort, and 04 were 

cross-sectional. Notably, articles from China, with a predominance of SNP polymorphism 

types and genotyping methods such as real-time PCR and PCR-RFLP. 
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Methodological Quality 

The studies exhibited heterogeneity in their quality assessment. Remarkably, cross-

sectional studies were the only ones to demonstrate a low risk of bias, as evidenced in 

Figure 2A. Conversely, the case-control study failed to meet criteria 2, 6, and 7 (Q2: 

Adequacy in combining cases and controls, Q6: Identification of confounding factors, and 

Q7: Strategies to address these factors), as depicted in Figure 2B. 

The cohort studies showed the highest rate of methodological bias, as they failed to 

meet criteria 4 and 5, which address the identification and handling of confounding factors, 

as evidenced in Figure 2C. On the other hand, questions 6, 8, 9, and 10, related to study 

follow-up, were deemed not applicable due to the nature of the study, which focuses on 

etiology and risk. 

Synthesis of the results 

In our systematic review, we identified thirty genes, as shown in Supplementary 

Table 1, which can be classified into two main groups based on their functions. The first 

group includes genes involved in immune response, inflammation, and pathogen 

recognition (ABO, CXCL8, HLAG, IL1B, IL1R1, IL1RN, IL6, IL8, IL10, IL17A, LBP, LY96 

(MD-2), TIRAP, TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, TLR10, TNFA, TNFB). The second 

group comprises genes coding for enzymes and transporters (ABCB1, ACE, ATG16L, 

DNMT1, DNMT3a, GSTT1, Le, MUC6, NQO1, TCRBV6S1 (TRBV6-1)). 

For the ABO gene, the study by Chen et al. (2018) showed an association between 

the SNP ABO C>T (rs505922) and H. pylori infection in children. Individuals with the T 

allele of ABO C>T (rs505922) have a 6.128 fold increased risk of H. pylori infection (95% 

CI = 2.381-15.769; p < 0.001). 

The CXCL8 gene -251 (rs4073) study by Boonyanugomol et al. (2019) found that 

heterozygous TA genotypes (OR = 11.60; 95% CI = 4.22-31.94; p < 0.001) and 
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homozygous AA mutants (OR = 6.48; 95% CI = 1.91-22.01; p = 0.003) were associated 

with increased susceptibility to infection. Additionally, the AA genotype acts as a risk 

factor for the severity of inflammation and gastric cancer induced by H. pylori infection. 

The HLAG 14bp Ins/Del +2960 variation was listed only in the study by Genre et 

al. (2015), which observed that the odds of having the Ins/Ins genotype (compared to the 

Del/Del genotype) were 3.77 times higher among positive infection cases than controls 

(95% CI = 1.21-12.24; p = 0.02). This finding suggests that the Ins/Ins 14 bp genotype may 

be associated with a higher risk of H. pylori infection. 

For the IL1B gene, the SNP -31 C>T (rs1143627) was associated with 

predisposition to infection in the studies by Hamajima et al. (2001), Neto et al. (2014), and 

Ramis et al. (2015), with odds ratios of 1.48 and 2.46 (95% CI = 1.19-1.86 and 1.06-5.74, 

respectively). For SNP -511 C>T (rs16944), the studies by Gao et al. (2009) and Liou et 

al. (2007) analyzed TT + CT vs. CC genotypes with ORs of 1.88 (1.17-3.02) and 1.51 

(1.06-2.15), respectively. Ramis et al. (2015) investigated the C allele in different 

genotypes, finding an OR of 1.17 (0.95-1.45) for CC vs. CT and an OR of 1.40 (1.09-1.80) 

for homozygous CC vs. TT genotypes. All studies showed an association with 

susceptibility to H. pylori infection. 

Hartland et al. (2004) demonstrated an association between the IL1R1 1622 A>G 

(rs3917225) variation and infection, with individuals carrying the AA genotype having 

1.78 times more risk than those with the wild-type genotype (p = 0.04). Regarding the 

IL1RN A9589T (rs454078) gene, only the study by Gao et al. (2009) was included in our 

review, showing that this variation increases the chances of H. pylori infection by 1.23 

times. 

Other interleukin gene variants were also listed in relation to susceptibility to H. 

pylori infection. For example, the IL6 190 C>T variation (OR: 2.22, 95% CI: 1.03-4.81, 
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p=0.04) was identified in the study by Marginean et al. (2017). For IL8 -251 T>A (rs4073), 

a significant association with susceptibility was observed (OR: 1.13; 95% CI: 0.99-1.29; p 

= 0.038) in the study by Ramis et al. (2015) and also in the study by Neto et al. (2014) (p 

= 0.039). 

Three IL10 gene variants were associated with susceptibility to infection: 

rs1800896 (OR: 1.63, 95% CI: 1.11-2.39, p=0.023), rs3024491 (OR: 1.71, 95% CI: 1.14-

2.57, p=0.023), and rs1878672 (OR: 1.79, 95% CI: 1.19-2.68, p=0.015), reported by Assis 

et al. (2014). Additionally, the IL17A A>G (rs2275913) variation (OR: 6.0, 95% CI: 1.22-

29.48, p=0.036) was associated with susceptibility to H. pylori infection in the study by 

Hussein and Ali (2017). 

The study by Castaño-Rodriguez et al. (2014) demonstrated that variations in genes 

encoding accessory proteins for pathogen recognition could lead to an imbalance in the 

host-parasite relationship and cause susceptibility to infection, such as SNPs LBP 

rs2232578 (OR: 3.07; 95% CI: 1.24-7.59; p = 0.017), LY96 (MD-2) rs11465996 (OR: 4.83; 

95% CI: 2.02-11.57; p = 0.0002) and rs16938755 (OR: 3.80; 95% CI: 1.48-9.77; p = 

0.0082); and TIRAP rs7932766 (OR: 6.04; 95% CI: 1.89-19.36; p = 0.0032). 

In Supplementary Table 1, it can be observed that out of the 35 studies included, 

10 addressed variants in TLR superfamily genes. Our study highlighted polymorphisms in 

TLR1 rs4833095, TLR2 rs3804100, TLR4 rs11536889, rs4986790, and rs4986791; TLR5 

rs1640827, rs17163737, and rs5744174; TLR9 rs352140, and TLR10 rs10004195, with 

risks ranging from 1.18 (Xu et al., 2017) to 9.80 (Loganathan et al., 2016) for susceptibility 

to H. pylori infection. 

The TNFA C-857T variation in the study by Hamajima et al. (2003) demonstrated 

associations in genotypes: CT (OR: 1.06; 95% CI: 0.82-1.37; p < 0.001) and TT (OR: 1.69; 

95% CI: 0.85-3.35; p < 0.001). For the SNP TNFA T-1030C, this association was observed 
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only by Idris et al. (2022) in individuals with the TC genotype (OR: 2.69; 95% CI: 1.17-

6.17; p = 0.020). In the same gene, but with the 308 G>A (rs1800629) variation, 

susceptibility risk was seen in the studies by Gao et al. (2009) (OR: 1.15; 95% CI: 0.69-

1.91), Marginean et al. (2017) (genotype GA = OR: 2.26; 95% CI: 1.01-5.04; p = 0.04; AA 

= OR: 3.63; 95% CI: 1.26-10.4; p = 0.01; GA + AA vs GG = OR: 2.63; 95% CI: 1.27-5.42; 

p = 0.008) and Yea et al. (2001) (Allele A = OR: 3.683; 95% CI: 1.343-10.101; p = 0.011; 

Allele G = OR: 8.757; 95% CI: 1.413-54.262; p = 0.019). 

Regarding the TNFB gene, only Hamajima et al. (2003) studied the A252G 

variation, where both the AG genotype (95% CI: 0.82-1.34; p < 0.001) and GG (95% CI: 

0.75-1.49; p < 0.001) showed a 1.05-fold increased probability of susceptibility to the 

infection. 

In our study, only one study was listed for each of the following polymorphisms: 

ABCB1 C3435T (rs1045642), ACE I>D, ATG16L (rs2241880), DNMT1 (rs2288349), 

DNMT3a (rs13420827 and rs1550117), GSTT1 (Null/Present), Le (Le/le and le/le), MUC6 

(LL: Long-long, LS: Long-short, SS: Short-short), NQO1 C609T, TCRBV6S1 (TRBV6-1) 

GT (12) and BV6S1B(GT)12 or 13. Fifteen polymorphisms were identified in these genes, 

with risks ranging from 1.14 (Goto et al., 2005) to 9.60 (Kunstmann et al., 2000) for 

susceptibility in the host. These genes are responsible for encoding enzymes and 

transporters crucial for the biological response to bacterial infection, as well as for 

regulating the immune system (Supplementary Table 1). 

Meta-analysis 

Of the forty-three polymorphisms identified in this systematic review, only five 

were included in the meta-analysis: SNPs IL1B-C31T (rs1143627), IL1B-C511T 

(rs16944), TLR1 C>T (rs4833095), TLR4 A>G (rs4986790), TLR10 A>T (rs10004195), 
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and TNF308 G>A (rs1800629). Meta-analysis was not performed for the remaining 

polymorphisms due to the insufficient number of relevant articles. 

The total number of subjects analyzed was 181 cases and 120 controls for IL1B-

C31T, 812 cases and 786 controls for IL1B-C511T, 613 cases and 587 controls for TLR1 

C>T, 543 cases and 246 controls for TLR4 A>G, 1046 cases and 884 controls for TLR10 

A>T, and 541 cases and 716 controls for TNF308 G>A. The meta-analysis for the SNP 

IL1B-C31T included three studies, which showed no association between the 

polymorphism and infection, both in the genotype comparison (CC vs. CT + TT) (OR = 

1.4165; 95% CI = 0.6399-3.1354; p = 0.3904) and in the allele comparison (C vs. T) (OR 

= 0.70; 95% CI = 0.35-1.43; p = 0.3329), as illustrated in Figure 3. 

For the SNP IL1B-C511T, three studies were included, where only the genotypic 

comparison (CC vs. CT + TT) was considered significant and risky (OR = 1.34; 95% CI = 

1.03 – 1.74; p = 0.0291), while the allele comparison (C vs. T) was not significant (OR = 

1.23; 95% CI = 1.23 – 1.52; p = 0.0555) (Figure 4). 

Three studies were included in the TLR1 C>T gene polymorphism (Figure 5). Both 

the genotype comparison (OR = 0.12; 95% CI = 0.02 - 0.74; p = 0.0230) and the allele 

comparison (OR = 0.79; 95% CI = 0.64 – 0.99; p = 0.0381) were significant for protection. 

Five studies were included in the analysis for the TLR4 A>G variability. The genotype 

comparison (AA vs AG+GG) was insignificant for risk or protection (OR = 2.30; 95% CI 

= 0.88 - 6.04; p = 0.0900). However, the allele comparison (A vs G) demonstrated risk (OR 

= 1.74; 95% CI = 1.05 – 2.90; p = 0.0330) (Figure 6). 

The analysis of the five studies of the SNP TLR10 A>T showed that the genotype 

comparison (AA vs AT + TT) was significant for protection (OR = 0.32; 95% CI = 0.20 – 

0.52; p < 0.0001), while the allele comparison (A vs T) was not significant for either risk 

or protection (OR = 0.36; 95% CI = 0.10 - 1.24; p = 0.1055) (Figure 7). For the SNP 
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TNF308 G>A, no significant results were found either in the genotypic comparison (GG 

vs GA+AA) (OR = 1.63; 95% CI = 0.93 – 2.87; p = 0.0908) or in the allelic comparison 

(G vs A) (OR = 1.53; 95% CI = 0.81 – 2.88; p = 0.1889) (Figure 8). 

The publication bias analysis for the SNP IL1B-C31T did not indicate publication 

bias, as evidenced by the funnel plot (Figure 9 A and B) and the Egger's test for both 

genotypic (P = 0.3277) and allelic comparisons (P = 0.5046). For the SNP IL1B-C511T, 

there was no significant publication bias for either genotypic (Figure 9 C) or allelic 

comparisons (Figure 9 D) (Egger's test P = 0.2828 and P = 0.3706, respectively). In the 

case of SNP TLR1 C>T, the genotypic comparison showed no publication bias (Figure 10 

A); however, the allelic comparison indicated publication bias in the funnel plot and 

Egger's test (P < 0.0001) (Figure 10 B). 

In the analysis of publication bias for SNP TLR4 A>G, no significant publication 

bias was identified according to the funnel plot (Figure 10 C for genotypic and 10 D for 

the allelic comparison) and Egger's test (P = 0.1612 for the genotypic comparison and P = 

0.4541 for the allelic comparison). For the SNP TLR10 A>T, no biases were observed in 

the genotypic comparison (Egger's test P = 0.5833) (Figure 10 E); however, the allelic 

comparison showed publication bias, as illustrated in figure 10 F (Egger's test P = 0.0114). 

The SNP TNF308 G>A did not present significant publication bias, according to the funnel 

plot (11 A for genotypic and 11 B for the allelic comparison) and Egger's test (P = 0.3518 

for the genotypic comparison and P = 0.4301 for the allelic comparison).  

 DISCUSSION 

  Infection by H. pylori can be influenced by various factors, including those related 

to the bacterial strain and the host. Genetic polymorphisms are crucial in determining 

susceptibility to infection, as they can impact the prognosis and clinical course of the 
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disease. This review aims to highlight the key host genes and polymorphisms that 

contribute to increased susceptibility to infection by this bacterium. 

 The genes identified in this review are predominantly associated with the immune 

system and involved in inflammatory responses and pathogen recognition (ABO, CXCL8, 

HLAG, IL1R1, IL1RN, IL1B, IL6, IL8, IL10, IL17A, LBP, LY96 (MD-2), TIRAP, TLR1, 

TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, TLR10, TNFA, and TNFB). The high frequency of identification 

of these genes may explain why some individuals have never been affected by the 

bacterium or are asymptomatic or symptomatic carriers. 

Genetic variations in the components of the immune system can significantly 

influence the body's response to infection, being essential for understanding the complex 

inflammatory cascades induced by this pathogen. Additionally, various genes coding for 

proteins involved in the inflammatory process (e.g., TLR responses) and enzymes 

important for detoxification and gene expression regulation have often been identified 

(ABCB1, ACE, ATG16L, DNMT1, DNMT3a, GSTT1, Le, MUC6, NQO1, TCRBV6S1 

(TRBV6-1)). 

Most of the genes identified in our study are linked to inflammatory pathways 

activated by TLRs. These receptors play key roles in detecting pathogenic microorganisms 

in the human body, balancing infection control. TLRs belong to a superfamily of 

transmembrane proteins that identify pattern recognition, such as pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs) expressed by a wide range of microorganisms (Tas et al., 

2020). 

H. pylori is initially recognized by the innate immune system, particularly by TLRs 

(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, TLR10), and in the adaptive immune system, it is 

mediated by Human Leukocyte Antigen (HLA), sometimes referred to as the Major 

Histocompatibility Complex (MHC). TLR-1, together with TLR-2, after 
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heterodimerization, are considered the main receptors responsible for recognizing 

pathogens and virulence factors in the extracellular space (Akira and Takeda 2004). 

 The activation of innate immune system cells through TLR responses is also 

crucial for the development of adaptive immunity. Polymorphisms in TLR genes have 

shown to enhance susceptibility to H. pylori in the human body, both by altering 

recognition patterns and by reducing anti-inflammatory and mucin-producing cytokines, 

as well as increasing the secretion of pro-inflammatory cytokines. 

Our meta-analysis was conducted with six polymorphisms in five genes: IL1B-

C31T (rs1143627), IL1B-C511T (rs16944), TLR1 C>T (rs4833095), TLR4 A>G 

(rs4986790), TLR10 A>T (rs10004195), and TNFA 308 G>A (rs1800629). Studies on the 

polymorphism rs4833095 TLR1 C>T have associated the genetic alteration with 

susceptibility to H. pylori infection and predisposition to gastritis (Ravishankar et al., 

2015), as well as the occurrence and progression of gastric cancer (Dang et al., 2024). 

However, in our meta-analysis, the genotypic (CC vs. CT + TT) (OR = 0.12; 95% CI = 

0.02-0.74; p = 0.0230) and allelic (C vs. T) (OR = 0.79; 95% CI = 0.64 – 0.99; p = 0.0381) 

comparisons demonstrated an association with protection against infection. Our findings 

support other data on genetic variation. Yang et al. (2013) also associated the CT genotype 

with a decreased risk of infection by the bacteria, gastritis, and metaplasia in Chinese 

individuals. It is possible that this polymorphism reduces interaction with innate and 

adaptive immune cells, such as natural killer cells and T cells, and induces lower secretion 

of pro-inflammatory molecules, such as IFN-gamma (Yang et al., 2013) 

The TLR4 gene has a well-established interaction with bacterial lipopolysaccharide 

(LPS). The SNP TLR4 A>G (rs4986790), which involves a change from adenine (A) to 

guanine (G), was analyzed in our meta-analysis. We identified that this polymorphism, in 

the allelic comparison (A vs G), showed a 1.74-fold increased risk for susceptibility to 
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infection compared to individuals without bacterial infection (95% CI = 1.05 – 2.90; p = 

0.0330). 

Similarly to our data, the study by Hold et al. (2007) demonstrated a high 

association in the allelic comparison (A vs. G), increasing the susceptibility to infection by 

11 times (95% CI: 2.50-48.0). It is hypothesized that this polymorphism decreases the 

receptor's affinity in interacting with bacterial LPS, resulting in a less effective immune 

response and contributing to the establishment of the infection (Uno et al., 2014). However, 

the association of this SNP with increased susceptibility to H. pylori infection still requires 

further studies. Kupcinskas et al. (2011) showed no association between the polymorphism 

and infection. It is important to consider that ethnic diversity of the population as well as 

different genotyping techniques and statistical power of analyses in each study can 

influence the reproducibility of results. 

According to our meta-analysis, the SNP rs10004195 (T>A) in the TLR10 gene 

showed that, in the genotypic comparison (AA vs AT + TT), there was a protective 

association against infection (OR = 0.32; 95% CI = 0.20 – 0.52; p < 0.0001), while in the 

allelic comparison (A vs T), the variant did not show statistical significance. 

The SNP rs10004195 may affect susceptibility by modulating the immune response 

signaling pathway. This variant may also influence immune responses mediated by TLRs 

1 and 2, reducing antigen recognition activity, such as H. pylori, in the gastric mucosa. As 

a result, bacterial proliferation in the stomach is diminished, and consequently, the 

production of pro-inflammatory molecules that could increase the risk of gastric lesions is 

reduced (Mikacenic et al., 2013). 

The data collected by Tang et al. (2015) were similar to those of our study, 

considering the Chinese population included in their research. However, they contradict 

much of the scientific literature regarding the variant and infection, as Al-Eitan et al. 
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(2021), Eed et al. (2020), and Tas et al. (2020) found risks associated with the 

polymorphism and infection ranging from 1.42 to 3.7 times. 

Although not statistically assessed in our meta-analysis, studies with genetic 

variants in TLR5 were identified through systematic review. This receptor plays a crucial 

role in identifying bacterial motility structures. H. pylori has about 5 to 7 flagella, equipped 

with the flagellin protein, which is specifically recognized by TLR5 present in gastric 

epithelial cells. Xu et al. (2017) investigated the association of gene polymorphisms with 

infection, where TLR5 rs1640827 (OR: 2.13, 95% CI: 1.79–2.53, p = 0.009) and TLR5 

rs17163737 (OR: 2.17, 95% CI: 1.81–2.61, p = 0.006) were related to predisposition to H. 

pylori infection. According to Xu et al. (2017), abnormal functioning of TLR5 is related to 

the onset of gastric cancers. Patients with polymorphisms in TLR5 expressed significantly 

lower levels of IL-1β, TNF-α, IL-6, and IL-10 in gastric tissue (Xu et al., 2017). 

After antigen recognition by receptors through presenting molecules, cytokines are 

released, playing a crucial role in the immune system signaling cascade. In our meta-

analysis, we identified two relevant polymorphisms in the IL1B gene (C31T rs1143627 and 

C511T rs16944), which codes for an important pro-inflammatory cytokine involved in the 

initiation and amplification of inflammatory responses against the bacterium. For the SNP 

C31T (rs1143627), we observed no association in the genotypic model (CC vs. CT + TT) 

(OR = 1.4165; 95% CI = 0.6399-3.1354; p = 0.3904) and a protective association in the 

allelic model (C vs. T) (OR = 0.70; 95% CI = 0.35-1.43; p = 0.3329). The SNP C511T 

(rs16944) showed an association with susceptibility to infection only in the genotypic 

model (CC vs. CT + TT) (OR = 1.34; 95% CI = 1.03 – 1.74; p = 0.0291). 

These polymorphisms may affect the biological transcription of the gene, 

promoting overproduction of this cytokine, leading to a heightened inflammatory response 

and increased suppression of gastric acid, creating an environment conducive to the 
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infection's establishment. Our data for the SNP C511T (rs16944) are similar to those of 

Liou et al. (2007) (OR: 1.51, 95% CI: 1.06-2.15, p = 0.022) and Ramis et al. (2015) TT vs 

CC (OR: 1.48, 95% CI: 1.09-1.80, p = 0.004) and TT vs TC (OR: 1.16, 95% CI: 0.95-1.45, 

p = 0.004). In our systematic review, we also identified studies evaluating polymorphisms 

in IL-1B receptor genes, such as IL1RN A9589T (rs454078) (OR: 1.23; 95% CI: 0.78–

1.94) (Gao et al., 2009) and IL1R1 1622 A>G (rs3917225) (OR: 1.78; p: 0.04) (Hartland 

et al., 2004). The association of genetic variants in cytokine genes and their receptors may 

contribute to the intensification of the inflammatory process in the body and increase the 

likelihood of developing gastric lesions (Hartland et al., 2004). 

The TLR signaling pathway induces the expression of various pro-inflammatory 

cytokines, such as tumor necrosis factors (TNF), specifically TNF-A and TNF-B, which 

have similar characteristics in inhibiting gastric acid secretion. TNF-A, mainly derived 

from macrophages, plays a crucial role in the immune response against the bacterium. In 

our meta-analysis, the SNP rs1800629 in the TNFA gene did not show statistically 

significant association with risk or protection. Despite this, associations of imbalance in 

the host-pathogen interaction can be evidenced. Gao et al. (2009) related the SNP 

(rs1800629) to an increased risk of H. pylori infection in the host (OR: 1.15, 95% CI: 0.69-

1.91). Given the uncertain role of this SNP in the pathophysiological mechanisms mediated 

by H. pylori, further studies are needed to establish the relationship between this variant 

and susceptibility to bacterial infection, especially considering the host's genetic 

background and ethnicities. 

This systematic review and meta-analysis showed a risk for susceptibility to H. 

pylori infection with the genes IL1B-C511T (rs16944) for the genotype (OR: 1.34; 95% 

CI: 1.03 – 1.74; p: 0.0291) and TLR4 A>G in the allelic comparison (OR: 1.74; 95% CI: 

1.05-2.90; p: 0.0330). Additionally, there was protection against infection considering the 
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gene TLR1 C>T (allelic comparison = OR: 0.79; 95% CI: 0.64 – 0.99; p: 0.0381 and 

genotypic comparison = OR: 0.12; 95% CI: 0.02-0.74; p: 0.0230) and genotypic TLR10 

A>T (OR = 0.32; 95% CI = 0.20-0.52; p: <0.0001). Our results indicate that SNPs in genes 

involved in the host's immune system may become strong indicators of susceptibility to 

infection. 

Despite the large number of studies included in our systematic review, our study 

has some limitations, primarily related to the small final sample of studies included. Many 

studies evaluated in the first phase of our review were excluded due to the lack of 

correlation between genetic variants and H. pylori infection. Several studies, on the other 

hand, assessed the contribution of polymorphisms to complications caused by the 

imbalance of the host-parasite relationship, such as gastritis, ulcers, and gastric cancers. 

Multiple studies also assessed the association between SNPs and resistance to 

pharmacological treatment of the bacterium. Furthermore, our review aimed to construct a 

genetic panel with risk variants for infection. In this sense, studies that demonstrated 

protective associations with polymorphisms were excluded. 

It is important to consider that the establishment of the pathophysiological process 

mediated by H. pylori is complex and involves the activation of bacterial virulence 

mechanisms as well as molecules from the host's immune system. Thus, our meta-analysis 

should also be interpreted cautiously due to high heterogeneity values. However, subgroup 

analyses for the included polymorphisms were not possible due to the small number of 

available studies. The Cochrane Handbook (Higgins and Green, 2009) recommends that 

no bias tests be performed in reviews with fewer than ten studies. 

This study took genetic diversity into account, including genetic variants 

associated with susceptibility to infection, in populations of different ethnicities and 

genetic backgrounds. The reviewed literature encompassed data from several countries, 
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reflecting variability in immune responses and the prevalence of genetic variants among 

distinct populations. 

Host genetic factors are key markers in influencing the development of gastric 

infection by H. pylori. Identifying target genes involved in this response is challenging, 

as it requires associating the complexity of molecular and genetic interactions with the 

pathophysiological mechanisms of infection in the host.  

Genes related to decreased gastric acid secretion and inflammatory signaling in 

response to infections stood out in our study. Although no strong genetic determinants of 

increased susceptibility to this infection were identified, our findings are crucial for 

advancing the understanding of host-parasite interactions. In this regard, personalized 

approaches in clinical management of the infection can be developed through improved 

prevention, efficient diagnosis, and precise treatment, benefiting medical research, public 

health, and precision medicine. Personalized medicine, based on the patient’s genetic 

characteristics, will allow for the identification of individual susceptibility to infection and 

its more severe forms, such as gastric cancer, enabling early interventions and more 

effective treatments tailored to the genetic profile of each patient. 
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TABLES, FIGURES, AND THEIR CAPTIONS 

 

Table 1 - Search strategy for each database 

Databases Search strategy 

BVS 

(("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 
pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND (("Polymorphisms, 

Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR ("Genetic 
susceptibility")) AND ("Infection") 

EMBASE 

(('Helicobacter pylori' OR 'Campylobacter pylori' OR 
'Campylobacter pyloridis' OR 'Campylobacter pyloris' OR 

'Helicobacter infections' OR 'Helicobacter pylori infection') AND 
'genetic polymorphism' OR 'polymorphism (genetics)' OR 

'polymorphism, genetic') AND 'infection' 

NCBI 

PubMed 

(("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 
pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND (("Polymorphisms, 

Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR ("Genetic 
susceptibility")) AND ("Infection") 

SCOPUS 

TITLE-ABS-KEY ((("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR 
("Campylobacter pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND 
(("Polymorphisms, Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR 

("Genetic susceptibility")) AND ("Infection") 

WEB OF 
SCIENCE (("Helicobacter pylori") OR ("H. pylori") OR ("Campylobacter 

pylori") OR ("Campylobacter pyloridis")) AND (("Polymorphisms, 
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Genetic") OR ("Genetic Polymorphism*") OR ("Genetic 
susceptibility")) AND ("Infection") 

 
 

Figure 1: Prisma flowchart demonstrating the process of including studies in this 

systematic review and metanalysis (Page et al., 2021). 
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Figure 2: Chart of methodological quality assessment for cross-sectional, case-control and 

cohort studies. A: cross-sectional, B: case-control and C: cohort. 
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Figure 3: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP IL1B-C31T (CC vs. 

CT + TT and C vs. T). 

  

 

 

Figure 4: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP IL1B-C511T (CC 

vs. CT + TT and C vs. T).  
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Figure 5: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP TLR1 C>T (CC vs. 

CT + TT and C vs. T).  

 

Figure 6: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP TLR4 A>G (AA vs 

AG+GG and A vs. G).  

 

 

Figure 7: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP TLR10 A>T (AA vs 

AT + TT and A vs. T).  
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Figure 8: Forest plot for the genotypic and allelic comparison of SNP TNF308 G>A (GG 

vs GA+AA and G vs. A).  

 

 

Figure 9: Funnel plots for the publication bias of the IL1B studies included in the meta-

analysis. A: genotypic comparison (CC vs. CT + TT) for SNP C31T, B: allelic comparison 

(C vs. T) SNP C31T; C: genotypic comparison (CC vs. CT + TT) for SNP C511T, D: 

allelic comparison (C vs. T) for SNP C511T. 
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Figure 10: Funnel plots for the publication bias of the studies included in the meta-

analysis. A: genotypic comparison (CC vs. CT + TT) for SNP TLR1 C>T, B: allelic 

comparison (C vs. T) for SNP TLR1 C>T; C: genotypic comparison (AA vs AG+GG) for 

SNP TLR4 A>G, D: allelic comparison (A vs. G) for SNP TLR4 A>G, E: genotypic 

comparison (AA vs AT + TT) for SNP TLR10 A>T, F: allelic comparison (A vs. T) for 

SNP TLR10 A>T. 

Figure 11: Funnel plots for the publication bias of the TNF308 G>A studies included in 

the meta-analysis. A: genotypic comparison (GG vs GA+AA) B: allelic comparison (G vs. 

A). 
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Conclusões e Perspectivas 
 

Selecionamos 35 artigos para a extração de dados da revisão sistemática, que 

formaram a base para este estudo. Destes, 6 artigos eram da América Latina, sendo 5 do 

Brasil, indicando uma contribuição significativa da pesquisa brasileira em sua subdivisão 

regional, no estudo da suscetibilidade à infecção por H. pylori. 

No estudo, conseguimos identificar quarenta e três polimorfismos que 

apresentavam uma relação mais evidente com a suscetibilidade à infecção, sendo notável 

que a maioria desses genes está associada ao sistema imunológico. Destes quarenta e três 

polimorfismos, seis foram elencados para a meta-análise. A comparação genotípica do 

SNP IL1B-C511T (rs16944) e alélica do SNP TLR4 A>G (rs4986790) foram consideradas 

de risco à infecção. As variações TLR1 C>T (rs4833095) e alélica do TLR10 A>T 

(rs10004195) foram significantes a proteção a H. pylori. Esses achados sugerem que 

variações genéticas podem ser fatores-chave para as divergências entre os desfechos 

clínicos da infecção por H. pylori, explicando por que algumas pessoas desenvolvem 

doenças severas enquanto outras permanecem assintomáticas. 

É importante considerar que a eficaz colonização do estômago pela H. pylori 

envolve uma série de estratégias complexas, incluindo a capacidade de evadir a resposta 

imunológica do hospedeiro. Nesse sentido, a nossa meta-análise também deve ser 

interpretada de forma cautelosa devido aos altos valores de heterogeneidade. No entanto, 

não foi possível realizar análises de subgrupos para os polimorfismos incluídos devido ao 

pequeno número de estudos disponíveis. O Cochrane Handbook recomenda que nenhum 

teste de viés seja realizado em revisões com menos de dez estudos.  

A infecção por H. pylori é uma questão de saúde pública de grande relevância 

devido à sua alta prevalência e às várias complicações clínicas que pode desencadear, tais 

como gastrite, úlceras gástricas e câncer gástrico. Portanto, validaremos os resultados a 
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partir de um estudo de caso-controle, onde nosso objetivo será identificar a frequência dos 

SNPs dos genes elencados nesta revisão (IL1B-C511T (rs16944), TLR1 (rs4833095), TLR4 

(rs4986790) e TLR10 (rs10004195)) e verificar quanto ao risco e proteção a infecção por 

H. pylori. 

Em última análise, nossa pesquisa não apenas contribui para o campo acadêmico, 

mas também tem um impacto significativo na prática clínica. Ao aprofundar a 

compreensão dos polimorfismos genéticos associados à susceptibilidade à infecção por H. 

pylori, este estudo estabelece bases sólidas para inovações na prevenção, diagnóstico e 

tratamento dessa infecção de maneira mais precisa e personalizada. Com isso, nosso 

trabalho tem o potencial de transformar abordagens em saúde pública e medicina de 

precisão, possibilitando intervenções mais eficazes que podem melhorar 

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
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Anexos 
 

Anexo I:  Tabela de produção científica durante o mestrado 
 
 
                           
                                                          
 
 
 
 

TABELA DE PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

 
Produto 

Científico Título Autores Revista/E-book DOI/ISBN/ISSN 
Ano de 

Publicação 

1 
Resumo em 
congresso 

internacional 

Há relação entre o consumo de 
álcool e a infecção por 

Helicobacter pylori dupA positivo 
em pacientes com adenocarcinoma 

gástrico? 

Santos HCO. Maximo 
GR. Maciel DN. Ramos 
AFPL. Rasmussen LT. 

Barbosa MS. 

Next Frontiers 
to Cure Cancer 

- 
 

2023 

2 
Resumo em 
congresso 

internacional 

Análises in silico das interações 
entre o gene TP53 e miRNAs no 

câncer gástrico: implicações para 
o diagnóstico e a terapêutica de 

precisão. 

Santos HCO. Maciel DN. 
Roza GR. Costa CCP. 

Ramos AFPL. Santos RS. 
Barbosa MS. 

Next Frontiers 
to Cure Cancer 

- 
 

2023 

3 Resumo em VacA gene of Helicobacter pylori, Santos HCO. Maciel DN. Sociedade ISBN: 978-65- 2023 
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congresso 
nacional 

alcohol and tobacco are 
associated with severe 

gastropathies? 

Garcia DP. Assunção LP. 
Rasmussen LT. Santos 

RS. Barbosa MS. 

Brasileira de 
Genética (SBG) 

89156-08-6 

4 
Resumo em 
congresso 
regional 

Análises in silico das interações 
entre o gene EGFR e a infecção 
por Helicobacter pylori cagA 

positivo. 

Santos HCO. Costa CCP. 
Roza GR. Maciel DN. 

Santos RS. Barbosa MS. 

Anais do XX 
CONPEEX-

UFG 
(CEGRAF) 

ISBN: 978-65-
85278-50-8 

2023 

5 
Resumo em 
congresso 
regional 

Análises de interações moleculares 
da oncobactéria Helicobacter 

pylori e genes IL1B e MYD88 do 
sistema imune do hospedeiro. 

Souza JA. Santos HCO. 
Barbosa MS. 

Revista de 
Patologia 
Tropical 

ISSN: 0301-0406 2023 

6 Artigo 

Association between host genetic 
polymorphisms and susceptibility 
to Helicobacter pylori infection: a 

systematic review protocol. 

Santos HCO, Maciel DN, 
Ramos AFPL, Santiago 
SB, Costa CCP, Santos 

RS, Barbosa MS. 

Genetics and 
Molecular 
Research 

doi: 
https://doi.org/10.42

38/gmr19198 
ISSN: 1676-5680 

2023 

7 
Resumo em 
congresso 

internacional 

Association of TLR4 gene variants 
with the pathogenesis of 

Helicobacter pylori 

Santos HCO. Costa CCP. 
Maciel DN. Ramos AFPL. 

Santos KF. Santos RS. 
Barbosa MS 

22nd 
International 
Workshop on 

Campylobacter, 
Helicobacter 
and Related 
Organisms 
(CHRO) 

- 2024 

8 
Capítulo de livro 

em fase de 
submissão 

Papel dos receptores toll-like na 
infecção por 

Helicobacter pylori 

Santos HCO. Costa CCP. 
Santos RS. Barbosa MS 

RFB editora - 2024 
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9 
Artigo em fase de 

correção 

Interleukin-1B polymorphisms and 
their influence on diseases 

associated with Helicobacter 
pylori infection: an integrative 

review 

Souza JA. Santos HCO. 
Costa CCP. Santos RS. 

Barbosa MS. 
- - 2024 

10 
Artigo em fase de 

correção 

Helicobacter pylori adhesins and 
their relationship to 

pathophysiology: 
an integrative review 

Silva MO, Santos HCO, 
Maciel DN, Barbosa MS. 

- - 2024 

11 Artigo aceito 

Association between genetic 
polymorphisms and host 

susceptibility to Helicobacter 
pylori infection: a systematic 

review and meta-analysis 

Santos HCO. Costa CCP. 
Maciel DN. Ramos AFPL. 

Santos RS. Barbosa MS 

Brazilian 
Journal of 

Biology 
- 2024 

12 Cartilha  
Helicobacter pylori: conhecer e 

conscientizar 

Santos HCO. Bizinoto 
ALS. Ferreira PMN. 

Ramos AFPL. Maciel DN. 
Silva MO, Souza JA. 

Many ND. Barbosa MS 

RFB Editora - 2024 

13 Cartilha  
Câncer Gástrico: conhecer e 

conscientizar 

Bizinoto ALS. Santos 
HCO. Ferreira PMN. 

Ramos AFPL. Maciel DN. 
Silva MO, Souza JA. 

Many ND. Barbosa MS 

RFB Editora - 2024 
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Anexo II: Checklist JBI para estudos transversais 
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Anexo III: Checklist JBI para estudos de caso-controle 
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Anexo IV: Checklist JBI para estudos de coorte 
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Anexo V: QR Code da Tabela suplementar 1 do capítulo IV 
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Anexo VI: Qualis das Revistas  
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Anexo VII: Comprovante de Aceite  
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