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RESUMO

As helicobactérias colonizam o estdmago de humanos e de varias
espécies animais, como gatos, caes, ferrets, porcos, macacos e ovelhas.
Em humanos o Helicobacter pylori é o agente principal da gastrite cronica,
desempenha papel causal na Ulcera péptica e € considerado um co-fator
no desenvolvimento de cancer gastrico. O H. pylori tambhém ja foi isolado
de gatos e pode promover gastrite nesses animais. Elevada prevaléncia
de anticorpos contra H. pylori é observada em trabalhadores em contato
direto com animais. Outras helicobactérias ja foram identificadas
infectando seres humanos. Essas evidéncias sugerem que essas
bactérias tém potencial zoonoético. Esta revisdo de literatura tem por
objetivo mostrar os riscos associados ao potencial zoonético desses
microorganismos para 0 homem. S&o abordadas caracteristicas
microbiolégicas e epidemiolégicas da infeccdo pelas helicobactérias,
assim como o potencial zoonético das mesmas.

ABSTRACT
The zoonotic potential of the genus Helicobacter

Helicobacteria colonize the human stomach and of several animal species,
as cats, dogs, ferrets, monkeys and sheep. Helicobacter pylori is the main
agent of chronic gastritis in humans and has a causal function of peptic
ulcer and is considered a co-factor in the development of gastric cancer.
H. pylori were also isolated in cats and can cause gastritis in them. A high
prevalence of antibodies against H. pylori is observed in workers in direct
contact with animals. Other helicobacters were already identified infecting
human beings. These evidences suggest that they have zoonotic potential.
According to these evidences, the objective of this literature revision is to show
the risks associated to the zoonotic potential of these microorganisms for
humans. In this revision were considered microbiological and epidemiological
characteristics of the infection with helicobacters, and their zoonotic potential.
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INTRODUCAO

A presenca de bactérias na mucosa gastrica de caes e gatos foi
descrita ha mais de cem anos, por Bizzozero, em 1893. Somente apds a
correlagdo da infeccdo pelo H. pylori com gastrite, (Ulcera,
adenocarcinoma e linfoma gastricos em humanos, as helicobactérias
passaram a serem mais estudadas®. E estimado que metade da
populacdo mundial esteja colonizada por Helicobacter pylori, a maioria
infectada na fase escolar. Entretanto, muitos individuos colonizados
permanecem assintomaticos®. A prevaléncia da infeccdo por H. pylori é
estimada em 80 a 90% em paises em desenvolvimento, e ndo ultrapassa
0s 50% em paises de maior desenvolvimento sécio-demogréafico®).

O estdbmago constitui o reservatoério habitual das helicobactérias,
e suas caracteristicas permitem que habitem no muco que recobre o
epitélio gastrico, podendo provocar danos na mucosa gastrica. Os
microorganismos podem sobreviver nesse ambiente por décadas®. O
H. pylori é considerado o principal fator de risco no desenvolvimento de
adenocarcinoma e linfoma gastrico®,

As helicobactérias colonizam o estémago de humanos e de varias
espécies animais®. Os seres humanos nédo sédo os Unicos hospedeiros
do H. pylori. Esse microorganismo tem sido isolado do trato
gastrointestinal de cées, gatos, ferrets, macacos, suinos e ovinos, e pode
também estar envolvido com doencas gastricas nessas espécies(: 9.

Outras espécies de Helicobacter também foram identificadas no
ser humano; H. heilmannii foi associado a gastrite e ao linfoma de Malti
géstrico primario. Entretanto, essa infeccao € bem menos freqiiente que
a por H. pylori, e a concomitancia de ambas as espécies é possivel®).
Nos animais de estimacado, as helicobactérias mais encontradas séo:
H. heilmannii, H. felis, H. pylori, em gatos, e H. heilmannii e
H. bizzeronni, em cées. O isolamento de H. pylori de animais
domésticos e de espécies de Helicobacter ndo H. pylori de seres
humanos levanta forte suspeita de que as helicobactérias possam ser
potencialmente zoondticas. Por essa razdo, este trabalho tem como
objetivo uma revisdo de literatura sobre o potencial zoonético das
helicobactérias.

O GENERO Helicobacter
O género Helicobacter, juntamente com outros (Campylobacter,

Arcobacter e Wolinella), constitui a superfamilia VI de bactérias gram-
negativas definidas por Vandamme em 1991019, Bizzozero, em 1893,
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tinha descrito pela primeira vez a presenca de bactérias espirais em
estbmagos de cdes e gatos. O género Helicobacter foi definido por
estudos de composicdo do RNA ribossémico, de seqiienciamento e
hibridacdo do DNA da bactéria em 198911, E composto atualmente de
27 espécies, que compartilham propriedades comuns, especialmente
aquelas relacionadas com a sobrevivéncia no estdbmago. Localizam-se
no fundo e no corpo, mas é principalmente no antro que as bactérias
sdo encontradas em maior densidade®. O género Helicobacter é
composto por bactérias gram-negativas, microaerofilas, moéveis, de
forma espiralada e multiflageladas. Sdo capazes de se multiplicar no
estdmago de pH fortemente acido, pela importante atividade da enzima
uréase. A producdo de amonia por essa enzima, a partir da hidrolise da
uréia, neutraliza a acidez do meio®. O género Helicobacter infecta
humanos, gatos, cées, ratos, suinos, bovinos, ovinos, ferrets, raposas,
felinos selvagens e primatas ndo-humanos@# 1),

O Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori foi descoberto em 1982 e descrito
cientificamente em 1984 pelos pesquisadores australianos Barry
Marshall e Robin Waren. Em seus estudos, os autores demonstraram
gue todos os pacientes que tinham Ulceras duodenais e 80% dos que
tinham Ulceras gastricas eram portadores da bactéria®. Como a
comunidade cientifica da época estava cética frente as observacdes
desses pesquisadores, em 1985 Marshall submeteu-se a infeccéo
experimental com a bactéria. Primeiramente, através de uma
endoscopia com biopsia, provou que nao era colonizado pelo
microrganismo; posteriormente, infectou-se com uma cultura de H. pylori
e desenvolveu gastrite leve no curso de duas semanas apoés infeccao.
Os resultados de sua auto-infecgdo experimental foram publicados no
Jornal Médico da Australia. Em 2005, Barry Marshall e Robin Waren
ganharam o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela descoberta do
papel do H. pylori na etiologia, tratamento e cura da gastrite e Ulcera
péptical’®. Em 1993, esse patégeno humano, conhecido primeiramente
como Campylobacter pylori, foi classificado como Helicobacter pylori,
que em latim significa “bacilo espiral da parte inferior do estémago”@®”.,

A microscopia 6tica e eletrénica, o H. pylori apresenta-se com
forma encurvada ou espiralada, de superficie lisa e extremidades
arredondadas, mével, ndo-esporulado e microaerdfilo. Possui de quatro
a seis flagelos unipolares embainhados e bulbos terminais nas
extremidades lisas e mede aproximadamente 0,5um a 0,1um de largura
e 3um de comprimento. Coloniza a mucosa gastrica por sua capacidade
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excepcional de aderéncia, sendo raramente observado em areas de
metaplasia intestinal@?,

A infeccdo por esse microorganismo € considerada a principal
causa de gastrite crbnica, além de desempenhar importante papel na
génese da Ulcera péptica. Apds a constatacdo de que a erradicacao do
H. pylori leva a cicatrizagdo da doenca ulcerativa péptica, estabeleceu-
se, em 1987, que todos os pacientes com doenca ulcerativa péptica
relacionada ao H. pylori deveriam receber tratamento especifico para o
agente(8),

Varias evidéncias apontam também para o possivel papel do
H. pylori na patogénese do adenocarcinoma gastrico. Em 1994, a
bactéria foi classificada como carcinégeno do tipo 1 para céncer de
estbmago pela International Agency for Research on Cancer (érgéo
subordinado a Organizacdo Mundial da Saude). O céncer gastrico é a
segunda causa de morte no mundo, com incidéncia de 800.000 casos
por ano®®, Uma metanalise envolvendo 42 estudos determinou que a
infeccdo pelo H. pylori esti associada a um risco duas vezes maior para
o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico. Acredita-se que mais
de um terco dos carcinomas gastricos sejam atribuidos a infeccao por
H. pylori9),

EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO POR Helicobacter pylori

A gastrite induzida pelo H. pylori € uma das infec¢cbes mais
comuns na espécie humana, comprometendo cerca de metade da
populagcdo mundial. A bactéria tem distribuigdo cosmopolita, sendo
encontrada em habitantes dos cinco continentes. A prevaléncia da
infeccdo pelo H. pylori varia com a idade, o nivel socioeconémico e a
raca. Estudos sorolégicos demonstraram que a prevaléncia de infec¢éo
por H. pylori aumenta com a idade, é maior nos paises em
desenvolvimento®) e estd associada as baixas condigbes
socioecondmicas e a falta de cuidados higiénicos. Nos paises
desenvolvidos, a prevaléncia da infeccdo na populagédo adulta é de no
méximo 50%; jA& nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia
aumenta muito, podendo chegar na populacdo adulta a valores que
atingem 90%@. 22, Na Franca, a soropositividade em individuos
menores de 18 anos € de 7%, enquanto na Argélia e na Costa do
Marfim, estd em torno de 62% e 64%, respectivamente(9),

Com relagcdo a faixa etaria, observa-se que na infancia ocorre
rapido aumento da taxa de prevaléncia da infeccdo, particularmente nos
cinco primeiros anos de vida. A partir dos 15 anos de idade,
aproximadamente, o aumento da prevaléncia passa a ser lento e
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constante. Em individuos com idade superior a 60 anos, a curva de
prevaléncia atinge um patamar ou entra em leve declinio, que pode ser
explicado pela histéria natural da gastrite causada pelo agente, a qual
tende a evoluir com atrofia da mucosa gastrica. Dessa forma, o H. pylori
perde seu nicho ecoldgico no estdmago8),

No Brasil, a maioria dos estudos relacionados a prevaléncia do
H. pylori foram desenvolvidos na regido Sudeste, ndo caracterizando,
portanto, amostra representativa da populacédo brasileira®. Segundo
Ladeira, Salvador e Rodrigues (2003), pesquisas feitas no Brasil
encontraram as seguintes prevaléncias: 59,5% no Rio de Janeiro (RJ);
76,3% em S&o Paulo (SP); 83% em Santa Maria (RS); 84,7% em Nossa
Senhora do Livramento (MT); 85,2% em Botucatu (SP); 87% em Aracuai
(MG); 89,6% em Campinas (SP) e 96% em S&o Luis (MA) @D,

As vias de transmissao ainda néo estdo totalmente estabelecidas.
Os modos mais comuns de transmissdo sdo possivelmente as vias
gastrico-oral, oral-oral e fecal-oral. A transmissao por via gastrico-oral
pode ocorrer pelo contato com vomito e secre¢des gastricas®),
Recentemente foi relatado que o H. pylori pode ser transmitido
sexualmente por via oral-anal@?,

POTENCIAL ZOONOTICO DO Helicobacter pylori

Os seres humanos ndo sdo os Unicos hospedeiros do H. pylori.
Essa bactéria tem sido isolada do trato gastrointestinal de varios
animais, como: gatos, macacos, suinos e ovinos, podendo estar
envolvida nos casos de Ulceras gastricas nessas espécies( 1 8. Handt
et al. (1994) foram os primeiros a isolar o H. pylori da mucosa géstrica
de gatos domésticos, oriundos de vendedores comerciais. O objetivo do
estudo foi identificar os tipos de microorganismos espirais gastricos
presentes em diferentes populacdes de gatos, através de técnicas
histolégicas, de cultivo e moleculares. Um microorganismo foi
identificado como H. pylori; foi descrito assim o primeiro isolamento
dessa bactéria de uma espécie domeéstica. Esse achado levantou a
possibilidade de que gatos podem ser uma fonte zoonética de infeccfes
por H. pylori em humanos(. Outra pesquisa, em 1995, analisou se
gatos livres de infec¢do por H. pylori e com mucosas gastricas normais
seriam susceptiveis a infeccdo experimental, desenvolvendo gastrite.
Como resultado observou-se a coloniza¢do do estdmago por H. pylori e
a presenca de gastrite persistente@). Perkins e colaboradores avaliaram
a eficacia da terapia tripla antimicrobiana na erradicacdo do H. pylori do
estbmago de gatos domésticos, com resultados semelhantes aos
encontrados em estudos envolvendo a avaliacdo de terapia
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antimicrobiana para erradicacdo do H. pylori em seres humanos(@).
Também foi observado que a distribuicdo das bactérias na mucosa
gastrica dos gatos foi similar a encontrada em criancas e em primatas
ndo-humanos com a presenca de processo inflamatério, hiperplasia
linféide dos foliculos, infiltrados neutrofilicos e eosinofilicos e displasia
epitelial na mucosa@). Em um outro estudo, gatos oriundos de uma
colénia fechada e infectados naturalmente por H. pylori apresentaram
graus variados de lesBes na mucosa gastrica; os animais mais velhos e
com maior tempo de infeccdo desenvolveram gastrite atrofica
linfofolicular difusa crénica com areas de displasia mucosal no antro. Os
autores associaram a infec¢do crénica em gatos com a que ocorre em
humanos, incluindo o desenvolvimento de processos pré-neoplasicos,
pelo qual este animal poderia ser utilizado em pesquisas como modelo
experimental para a infeccdo®®. Qutros animais tém sido sugeridos
como modelos de infec¢do por H. pylori, entre 0s quais se destacam
roedores, primatas ndo-humanos e animais germ-free. Cdes da raca
Beagle foram infectados oralmente com H. pylori; aspectos clinicos,
patoldgicos, microbioldgicos e imunolégicos da infec¢do aguda e crbnica
foram semelhantes aos ocorridos em seres humanos®),

O H. pylori pode sobreviver por varios dias no leite, sugerindo que
o leite e derivados contaminados podem ser potencialmente infecciosos
para o homem. A bactéria foi isolada de mucosa géstrica e do leite de
ovelhas naturalmente infectadas®9. Foi encontrada alta prevaléncia de
H. pylori em pastores de ovelhas (97,6%) e seus familiares (86%). Os
autores concluiram que provavelmente a infeccdo nos pastores e seus
familiares originou-se dos carneiros®@9. Fatores ambientais e o convivio
com cées, gatos e outros animais estariam envolvidos na propagacéo da
infeccéo por H. pylori, constituindo-se numa zoonose®Y,

OUTRAS HELICOBACTERIAS E SEU POTENCIAL ZOONOTICO

Como anteriormente descrito, bactérias do género Helicobacter
tém sido isoladas de gatos, caes, ratos, cerdos e vacas, entre outros.
Gatos e cdes podem ser colonizados por diferentes espécies de
Helicobacter.

Do estébmago de cées, tem sido isolado H. felis, H. bizzozeronni,
H. salmonis e H. bilis, todos urease e catalase positivos, similares em
morfologia, dentre os quais 0s trés primeiros sao cultivaveis. Também
foram isolados H. fennelliae, H. cinaedi, H. canis de matéria fecal e do
intestino. H canis e H. bilis tém sido isolados de figado. N&o se conhece
a patogenicidade dessas espécies. Existem relatos de hepatite
multifocal necrotizante, acompanhada de enfermidade intestinal em
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cées, causada por H. canis. A prevaléncia de espécies gastricas de
Helicobacter varia de 61% a 82% em cdes com sintomas, e de 67% a
87% em cdes sadios. Em caes de laboratério e de albergues, a
freqiiéncia chega a 100%®4. No Brasil, em um estudo realizado com
109 caes, verificou-se a presenca de Helicobacter spp. através de teste
soroldgico, exame histopatol6gico e teste rapido de urease (TRU). Os
resultados mostraram uma prevaléncia de 99% pela histopatologia e
TRU e de 78,8% pelo teste soroldgico. Nao foi possivel concluir qual a
espécie da bactéria infectante, mas a morfologia dos microorganismos
encontrados na mucosa gastrica desses animais era mais condizente
com H. heilmanni do que H. pylori. Os autores consideraram a
possibilidade de ter ocorrido reacéo cruzada entre as duas espécies®.

As espécies mais comuns isoladas do estdbmago de gatos sdo
H. felis, H. heilmanii e H. bizzeronni. H. pylori j& foi isolado da mucosa
gastrica de gatos domésticos. Estas espécies sao consideradas
habitantes da mucosa gastrica de gatos®3 34, A prevaléncia de
Helicobacter em gatos sadios é de 41% a 100% e de 56% a 76% em
gatos doentes®. Um estudo realizado com 58 gatos de estimagéo
saudaveis, através da técnica de PCR, detectou 78% dos animais
colonizados por Helicobacter heilmannii®2. Estudos realizados em gatos
naturalmente infectados por espécies nao-H. pylori sugeriram a
existéncia de relacdo entre a presenca de infeccdo e inflamacéo
gastrica, hipétese esta nao totalmente confirmada(s 34.32),

Uma pesquisa recentemente desenvolvida através da técnica de
PCR multiplex revelou uma prevaléncia de 82,7% de helicobactérias nos
estdbmagos de caninos e 86% nos estdmagos de felinos. O uso dessa
técnica em amostras de tecido gastrico animal e humano levou a
descoberta de um fragmento de 135 pb nos estbmagos de 63 animais, a
grande maioria gatos. Esse fragmento mostrou-se diferente dos
produtos de PCR obtidos com DNA de H. felis, H. bizzozeronii,
H. salomonis, e “Candidatus Helicobacter suis”. A andlise do gene 16S
rRNA do organismo com esse fragmento justificou a classificagdo do
mesmo no género Helicobacter, e o organismo foi chamado de HLO135.
O H. felis e 0 HLO135, encontradas em gatos, foram identificados em
14,6% e 8,1% de 123 amostras humanas, respectivamente®, Nessa
pesquisa, 0s autores sugerem mais uma vez a origem zoonética das
helicobactérias em seres humanos, a partir de infeccdes em gatos, ja
gue a caracterizagcdo molecular parcial identificou os mesmos
organismos e destacam o papel dos gatos como fonte importante de
infeccGes por Helicobacter ndo-H. pylori em seres humanos(7.38),

O Helicobacter mustelae coloniza ferrets, induzindo a resposta
imunolégica e provocando gastrite e elevagdo do pH gastrico. As
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alteracbes histologicas ocorridas nesses animais sdo semelhantes as
gue ocorrem em humanos infectados por H. pylori. Alguns
pesquisadores sugerem o0 uso desses animais como modelo
experimental da doenga causada pelo H. pylori©9.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diversos agentes infecto-parasitarios que infectam os seres
humanos constituem zoonoses ou envolvem animais domésticos como
reservatorios priméarios. A associagdo de doenga gastrica no homem
com a infeccdo pelo Helicobacter pylori e helicobactérias de origem
animal esta relativamente bem estabelecida, porém a patogenicidade
para o0s animais domeésticos e sua participacdo na cadeia de
transmissao para o proprio homem ainda nao foi totalmente esclarecida.

As altas taxas de infeccdo géastrica por bactérias do género
Helicobacter e o reconhecimento da existéncia e coexisténcia de
diferentes espécies em um mesmo nicho ecoldgico geram davidas sobre
a patogenicidade ou nao das helicobactérias para cées e gatos. Estudos
incluindo infeccdo natural e experimental de gatos e infeccdo
experimental de cédes por H. pylori mostram que 0O microorganismo
causa alteracdes patolégicas significativas na mucosa gastrica desses
animais. Ja é conhecida a patogenicidade do H. pylori para o ser
humano, porém outras helicobactérias ja foram igualmente isoladas da
mucosa gastrica de pessoas infectadas, dentre as quais destaca-se 0
Helicobacter heilmannii como potencial agente de altera¢des gastricas.

A exploragdo da ocorréncia real de cada espécie de Helicobacter
ndo-H. pylori em estdmagos humanos, caninos e felinos é dificultada pela
grande semelhanca no grupo de helicobactérias caninas e felinas,
combinada com a natureza altamente delicada desses microorganismos.
Todavia, esse conhecimento é essencial para entender-se melhor as
implicagBes desses agentes infecciosos na saude animal e humana. No
Brasil sdo poucos os trabalhos de prevaléncia de H. pylori e de
Helicobacter ndo-H. pylori, e pouco se sabe sobre o potencial zoonético
desses microorganismos. Trabalhos nesse caminho serdo de grande
importancia para a salde publica brasileira, pois permitirdo que se
estabelecam e implementem medidas de prevencdo e controle da
infeccdo de seres humanos e animais por esses microorganismos.
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