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O H. pylori é uma bactéria espiralada, gram-negativa e microaerofilica que
coloniza a mucosa gastrica humana. A infec¢do cronica causada pelo organismo €
associada ao desenvolvimento de gastrite, tlcera péptica e cancer géstrico. Considerando
que os mecanismos patogénicos da infec¢do ndo estdo totalmente esclarecidos e os estudos
utilizando modelos experimentais para o estudo da infec¢do sdo escassos no Brasil, o
objetivo do presente estudo foi estabelecer um modelo experimental murino para a infec¢éo
pelo H. pylori, utilizando uma cepa patogénica da bactéria. Foram utilizados 126
camundongos BALB/c machos, com 6 a 8 semanas de idade, divididos em trés grupos:
GA: onde 42 animais foram inoculados com 1ml de suspens3o preparada com bactérias
frescas contendo 10° UFC/ml; GB: onde 42 animais foram inoculados com 1ml de
suspensdo preparada com bactérias congeladas contendo 10 UFC/ml ¢ GC: onde 42
animais foram inoculados com 1 ml de caldo brucella, constituindo o grupo controle. Os
animais foram inoculados por via oral durante dois dias consecutivos. Lotes de 6 a 7
animais de cada grupo foram sacrificados aos 7, 14, 21, 28, 35 ¢ 60 dias pi e fragmentos do
estdmago e duodeno foram coletados. Metade dos fragmentos foi submetida a cultura. Os
fragmentos restantes foram submetidos aos procedimentos rotineiros para inclusdo em
parafina, microtomia € coloragdes H&E e Giemsa modificado. Os resultados obtidos
demonstraram que, embora o H. pylori ndo tenha sido isolado do trato gastrintestinal
murino, os animais inoculados exibiram duodenite e infiltrado inflamatério no estomago. A
presenca da bactéria foi confirmada nos fragmentos corados pelo Giemsa na maioria dos

animais infectados; o niimero de organismos diminuiu durante a infec¢@o.

No duodeno, independentemente da condigdo da cepa utilizada, a infiltragdo
exibiu-se discreta a moderada nas vilosidades ¢ mucosa. Nos animais do grupo GA, o
infiltrado foi

linfoplasmocitario até o 35° dia pi; entretanto, no grupo GB, o infiltrado
demonstrou-se linfomonocitario durante os 60 dias pi. No estomago, o H. pylori induziu o
desenvolvimento de infiltrado linfomonocitario no antro e corpo dos animais infectados.
Embora ndo foram observadas diferengas quanto 2 intensidade e a natureza do infiltrado
nos grupos GA e GB, verificou-se que a cepa fresca foi capaz de induzr a inflamac&o
gastrica desde os periodos iniciais da infecgdo. No grupo GA, observou-se ainda que o
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infiltrado inflamatério foi mais persistente, permeando o estomago durante os 60 dias pi.
Tanto no estdmago quanto no duodeno, o pico da infeccdo foi visualizado aos 21 dias pi.
Os dados observados no grupo GB sugeriram ainda que o processo de congelamento
provavelmente inibiu a expressdo de antigenos bacterianos, suprimindo a resposta
plasmocitaria observada no duodeno dos animais do grupo GA. Embora o congelamento
nido tenha interferido na natureza da infiltragdo gastrica, constatou-se a altera¢do no
potencial patogénico da cepa e, consequentemente, no estabelecimento e manuteng¢do da
infeccdo. Em conjunto, os dados aqui descritos demonstraram que o camundongo BALB/c,
apesar de ter desenvolvido duodenite ¢ infiltrado inflamat6rio no estémago, demonstrou-se
uma linhagem pouco suscetivel a gastrite e ulcerogénese induzidas pela inoculagdo

experimental do H. pylori.
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1.1. CARACTERISTICAS GERAIS DO Helicobacter pylori
1.1.1. Morfologia

H4 mais de um século, microrganismos curvos e espiralados vém sendo
observados no estdmago de varios mamiferos, incluindo o homem (TAYLOR & BLASER,
1991). Mais recentemente, WARREN & MARSHALL (1983) isolaram uma bactéria
espiralada a partir de fragmentos da mucosa gastrica de pacientes com gastrite. Desde
entdo, admitiu-se que estes organismos poderiam estar relacionados a etiopatogenia dos
distirbios gastrointestinais (WARREN & MARSHALL, 1983; FOX et al, 1990;
SHIMOYAMA & CRABTREE, 1998).

Empregando métodos especificos para o diagnostico do género Campylobacter,
WARREN & MARSHALL (1983) obtiveram amostras do microrganismo, inicialmente
denominado Campylobacter pyloridis. Embora as amostras tenham apresentado
caracteristicas tipicas do género Campylobacter, diferentes caracteristicas morfologicas,
estruturais, bioquimicas e gendmicas levaram os pesquisadores a inclui-las em um novo
género, atualmente conhecido como Helicobacter (GOODWIN et al., 1989). Desde entéo, a
bactéria foi denominada Helicobacter pylori.

O H. pylori é um organismo gram-negativo, com aproximadamente 0,5um de
largura e 2,0 a 3,0um de comprimento. E mével, apresenta superficie lisa e quatro a seis
flagelos unipolares embainhados e com bulbos terminais nas extremidades distais
(GOODWIN et al, 1985). Produz varias enzimas como oxidase, catalase, fosfatase
alcalina, superoxido dismutase, aminopeptidase, desoxirribonuclease e urease (McNULTY
& DENT, 1987).

Trata-se de uma bactéria microaerofilica, cujas tensdes de gases ideais para o
seu crescimento sdo: 02 a 5%, CO2 a 10% e N2 a 85%. A temperatura de seu cultivo €
37°C e o organismo necessita de um periodo de incubagdo de trés a sete dias. (McNULTY
& DENT, 1987; TOMINAGA et al. 1999). Em geral, sdo utilizados meios de cultura
contendo poucos agentes seletivos para o seu isolamento (STEVENSON, LUCIA, ACUFF,
2000). Todavia, o H. pylori é considerado um organismo de crescimento fastidioso
(ANDERSEN et al., 1997; SIU, LEUNG, CHENG, 1998).

Imtroducdo
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Assim como as bactérias do género Vibrio, o H. pylori apresenta dois tipos de
morfologia celular: a forma espiral e cocoide, sendo esta ultima observada in vivo e
induzida sob condi¢des de stress in virro (DONELLI et al., 1998). Durante a infecgdo, a
maioria das bactérias existentes na mucosa gastrica apresenta-se na forma espiral;
entretanto, as formas cocdides também podem ser encontradas no estdbmago e duodeno
humano (COLE et al., 1997; KUSTERS et al., 1997).

A conversdo da forma espiral para cocdide tem sido descrita nas culturas de H.
pylori submetidas a condi¢des consideradas desfavoraveis ao seu cultivo, tais como:
aerobiose, pH alcalino, altas temperaturas, incubagdo prolongada, tratamento dos pacientes
com inibidores de bomba protdnica e/ou antibidticos, exposi¢cdo das coldnias & substincias
doadoras de 6xido nitrico (NO) e ligagdo da bactéria ao epitélio gastrico (MIZOGUCHI et
al., 1998; COLE et al., 1999; ANDERSEN et al., 2000).

Adicionalmente, a tensdo de oxigénio e o pH pedem variar no microambiente
gastrico, de acordo com o tipo de alimento ou com os componentes quimicos da dieta,
contribuindo para a conversdo das formas espirais. Os metabélitos oxidativos dos fagécitos
também podem induzir a conversdo para a forma cocdide em pacientes ndo tratados
(ANDERSEN et al., 2000).

Embora varios pesquisadores tém sugerido que a forma cocoide do H. pylori
representa uma forma degenerativa, incapaz de infectar o hospedeiro, outros relatam que
ela mantém fraca atividade metabélica, importantes componentes estruturais e até mesmo
patogenicidade (MIZOGUCHI et al., 1998). De fato, COLE et al. (1997) ressaltaram que as
bactérias cocoides podem estar ligadas a células do epitélio géstrico danificadas. Além
disso, os autores descrevem a prevaléncia destas formas nas bordas dos tumores géstricos,
podendo ser identificadas em 93% das biopsias de pacientes com adenocarcinoma
associado ao H. pylori. Adicionalmente, BENAISSA et al., (1996) sugerem que as formas
cocoides exibem alguns componentes antigénicos ausentes nas bactérias espiraladas e

reconhecidos no soro de pacientes infectados.

Introducdo
38



Deste modo, a viabilidade e patogenicidade das formas cocoéides do H. pylori
tém sido amplamente discutidas. CAVE (1997) relatou que elas também apresentam flagelo
e 0 processo de sua conversdo estd associado a produg@o de novas proteinas e a perda de
outras. Além disso, bactérias cocoides apresentam DNA cromossomico e polifosfato e suas
enzimas oxidativas permanecem ativas por longos periodos; todavia apenas as formas
espirais sdo capazes de induzir a liberagdo de IL-8 pelas células epiteliais
(COLE et al., 1999).

Baseando-se nesses achados, estudiosos salientam que a conversdo das formas
espirais compreende um processo ativo e provavelmente indispensavel a sobrevivéncia do
organismo em condi¢des adversas. Sendo assim, as formas cocéides apresentam importante
papel na sobrevivéncia do H. pylori tanto apds o tratamento dos pacientes infectados quanto
em ambientes externos ao organismo humano (CELLINI et al., 1994; ANDERSEN et al.,
2000).

1.1.2. Fatores de viruléncia e patogenia da infecgido causada pelo H. pylori

O H. pylori é reconhecido como o principal agente etiolégico da gastrite
cronica, sendo intimamente associado ao desenvolvimento de ulcera péptica €, em alguns
casos, do cincer gastrico (MATYSIAK-BUDNIK & MEGRAUD 1998); o organismo ¢
considerado carcinégeno tipo I pela OMS (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH IN CANCER, 1994).

Algumas doengas extradigestivas tém sido associadas a presenga do H. pylori.
Dentre elas destacam-se: doengas dermatolégicas (rosceas, urticaria cronica e alopécia
areata), doencas vasculares (sindrome de Raynoud e enxaqueca), doengas auto-imunes
(parpura de Henoch-Schélein, sindrome de Sjogreen e tireoidite) e até mesmo doenga
coronariana (ZEITUNE, In press).

Na infecgdio causada pelo H. pylori, tanto os fatores de viruléncia da bactéria
quanto a resposta inflamatéria do hospedeiro, contribuem para a instalagdo do processo
infeccioso e o dano da mucosa gastrica. Nos individuos infectados, a inflamagdo local
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caracteriza-se pela infiltragdo de neutréfilos e clones especificos de linfécitos na mucosa.
Em determinados casos, a infiltragdo de células B e T pode induzir a formagdo de foliculos
linfoides. Além disso, estudos relatam que os niveis gastricos de citocinas pré-inflamatérias
como ILI-B, IL-6, IL-8 e TNF-o. estdo aumentados nos individuos infectados
(CRABTREE, 1998; LINDHOLM et al., 1998).

Varios produtos e/ou componentes microbianos como urease, fosfolipase,
citotoxina vacuolizante, ilha de patogenicidade cagA e flagelos sdo considerados
importantes fatores de viruléncia do H. pylori (DANIELSSON & JURSTRAND, 1998).
Discorrendo sobre estes fatores, MACCHIA et al. (1993) mencionam que a produgio de
urease € indispensavel para a colonizagdo da mucosa gastrica, pois esta enzima hidrolisa a
uréia em gas carbonico e amdnia, culminando com a neutralizagio da acidez géstrica e a
erosdo da mucosa. Os autores ressaltam ainda que a urease induz a migra¢do quimiotatica
de linfécitos ao sitio da infecgdo. Além disso, ¢ sugerido que a atividade da enzima pode
assegurar a sobrevivéncia do microrganismo, fornecendo uma fonte alternativa de
nitrogénio a bactéria (McGOWAN, COVER, BLASER, 1996). Adicionalmente, estudos
verificaram que a urease também é capaz de ativar fagocitos humanos, estimulando-os a
produzir citocinas pré-inflamatdrias (HARRIS et al., 1996).

Com relagdo aos flagelos, além de constituirem importantes estruturas
antigénicas, sdo fundamentais para a migragdo das bactérias na camada de muco gastrico,
onde permanecem protegidas da acidez; além disso, a forma espiralada do H. pylori
também contribui para a sua motilidade (McGOWAN et al., 1996).

E importante ressaltar que o H. pylori possui adesinas tecido-especificas, além
de proteinas que inibem a secregdo 4cida e degradam a mucina, favorecendo assim, sua
colonizagdo. (SAROSIEK, SLOMIANY, SLOMIANY, 1988; VARGAS, et al., 1991;
DOIG et al., 1992; McGOWAN et al., 1996). O organismo produz ainda fosfolipases que
degradam os fosfolipideos, gerando precursores de componentes ulcerogénicos, além de
outras enzimas como protease, neuraminidase, fucosidase e alcool desidrogenase, as quais
contribuem para o dano epitelial, tanto pela destruicdo da camada de muco, quanto pela
inducdo de peroxidagdo lipidica. Uma vez danificada a camada mucosa protetora, ha
exposicdo das células epiteliais a lesdo acidopéptica, contribuindo assim para o processo
inflamatério (FIGURA, 1997).
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Outros fatores de viruléncia do H. pylori estio sendo estudados pelos
pesquisadores. MACCHIA et al. (1993) verificaram que o microrganismo possui uma
proteina membro da familia de proteinas Hsp60, capaz de induzir resposta sorologica em
50% dos pacientes infectados; os anticorpos dirigidos contra a proteina bacteriana
favorecem o aumento do dano tecidual durante a infecgdo, por reagirem cruzadamente com
a proteina Hsp60 humana. Adicionalmente, as porinas encontradas na superficie do H.
pylori sdo capazes de induzir a secregdo de IL-4, INF-y, IL-6, IL-3 e GM-CSF in vitro,
além de reduzirem a quimioluminescéncia de polimorfonucleares (TUFANO et al., 1994).
O H. pylori possui ainda um antigeno de baixo peso molecular, na faixa de 33-35K,
associado ao aumento da secre¢io de IL-8 no corpo gastrico de pacientes infectados
(YAMAOKA et al., 1998b).

Admite-se que o lipopolissacarideo (LPS) do H. pylori apresenta importante
papel na patogénese da infecgdio. A substincia ¢ capaz de induzir a liberagdo de citocinas
pré-inflamatérias pelos leucocitos. Cabe ressaltar que o LPS do H. pylori exerce importante
papel nas respostas auto-imunes da mucosa, por apresentar mimetismo molecular com os
antigenos de Lewis expressos na mucosa gastrica (APPELMELK et al, 1996;
SHIMOYAMA & CRABTREE, 1998). Todavia, MUOTIALA et al. (1992) relatam que o
LPS do H. pylori apresenta fraca atividade imunolégica.

O H. pylori também possui uma proteina ativadora de neutréfilos, que induz a
produgdo de radicais de oxigénio por estas células (DUNDON, BERNARD,
MONTECUCCO, 2001) e outra proteina, denominada proteina 1, relacionada a indugéo da
carcinogénese in virro (SUGANUMA et al., 2001).

E sabido que os individuos infectados pelo H. pylori geralmente apresentam
resposta imune local e sistémica contra os antigenos bacterianos. Entretanto, o padrdo do
reconhecimento antigénico ¢ varidvel, pois a bactéria apresenta diferentes antigenos de
superficie, o que reflete sua variabilidade genomica (NEWELL, 1987, PEREZ-PEREZ &
BLASER, 1987).
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Cabe, portanto, ressaltar que o polimorfismo das cepas de H. pylori ¢é
responsavel pela variedade de padrdes fenotipicos da bactéria, destacando-se entre eles a
presenga da proteina de alto peso molecular CagA e a citotoxina VacA. Autores relatam
que as cepas de H. pylori portadoras de CagA e VacA estio relacionadas com a severidade
do quadro patolégico e a transducdo de sinais nas células do hospedeiro (FIGURA et al.,
1998; AUDIBERT et al., 2001; DUNDON et al., 2001; MEGRAUD, 2001).

A proteina CagA faz parte da ilha de patogenicidade cag, constituida por varios
genes que codificam fatores envolvidos na indugdo de citocinas/quimiocinas pré-
inflamatérias, destacando-se a IL-8 (AUDIBERT et al., 2001; DUNDON et al., 2001); a
ilha ¢ composta por aproximadamente 40 Estruturas de Leitura Aberta provavelmente
originadas de outras espécies, que codificam um sistema de secre¢do do tipo IV utilizado
para injetar CagA em varios tipos de fagocitos e nas células epiteliais (MEGRAUD, 2001;
ODENBREIT et al., 2001).

A importancia dos produtos dos genes da ilha de patogenicidade na producdo
de citocinas pelo epitélio gastrico tem sido verificada com a utilizagdo de cepas isogénicas
mutantes. Estudos revelam que a delegdo do gene cagA nio tem efeito sobre a secrecdo de
IL-8; todavia, a delegdo de outros genes da ilha inibe a secre¢do de citocinas. Sendo assim,
CagA ¢ considerada o marcador fenotipico das cepas virulentas, enquanto a produgdo de
citocinas depende de multiplos genes da ilha de patogenicidade (SHIMOYAMA &
CRABTREE, 1998).

Segundo PEEK et al. (1995), cerca de 60 a 70% das cepas de H. pylori possuem
e expressam o cagA, cujo produto ¢ detectado por anticorpos séricos. A expressdo deste
gene in vivo e a presen¢a de anticorpos contra a proteina por ele codificada, tanto nas
secregdes mucosas quanto no soro, ¢ mais frequente nos pacientes que apresentam tlcera
péptica do que nos individuos portadores de gastrite (PEEK et al, 1995;
MEGRAUD, 1 997).

Aproximadamente 60% das cepas de H. pylori isoladas de pacientes com ulcera
péptica produzem VacA, relacionada com a vacuolizagdo das células do epitélio gastrico e
com a inducdo de apoptose nestas células. Autores sugerem que VacA altera o caminho
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endocitico, culminando com a liberagdio de hidrolases é4cidas e a redugdo da degradacdo de
ligantes extracelulares e processamento antigénico (DUNDON et al., 2001; MEGRAUD
2001).

Atherton et al. (1995) descrevem que vacA apresenta duas regides distintas.
Uma delas localiza-se na segunda metade da sequéncia sinal (sla/slb e s2) e a outra esta na
regidio mediana do gene (ml e m2). Estudos recentes descrevem a associagdo entre a
diversidade neste gene e a inflamagdo gastrica. Verificou-se que as cepas portadoras do
gendtipo s1/ml desenvolvem maior atividade de VacA in vitro; cepas ml sdo relacionadas
ao aumento do dano epitelial; cepas sla estdo relacionadas a4 maior infiltragdo de
neutrofilos e linfocitos in vivo. Esses dados sugerem que cepas com gendtipo sla/ml s3o os
tipos alélicos mais virulentos (SHIMOYAMA & CRABTREE, 1998).

Os genes iceA, picA e picB também fazem parte da ilha de patogenicidade e
sdo considerados importantes fatores de viruléncia do H. pylori. Pesquisas demonstraram
que cepas portadoras destes genes sdo comumente encontradas em pacientes com ulcera
péptica e estdo associados ao aumento da produgdo de IL-8 (TUMMURU, SHARMA,
BLASER, 1995; van DOORN et al. 1998; PEEK et al., 1998).

Além do papel da IL-8 na ulcerogénese, ANDO et al. (1996) descrevem que
durante a infecgdo pela bactéria, ocorre um aumento na secreg¢do de outras citocinas como
TNF-a, IL-1B e IL-6, promovendo assim a migragdo celular e a consolidagdo do processo
inflamatério. As citocinas ndo s ativam neutréfilos e macréfagos, como também exercem
fungdes regulatérias nas respostas antigeno-especificas que ocorrem no trato
gastrointestinal (CRABTREE, 1998).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO CAUSADA PELO H. pylori

A infecgdo causada pelo H pylori é atualmente considerada endémica
(NABWERA & LOGAN, 1999). Admite-se que o organismo infecta cronicamente mais
que a metade da populagio humana mundial (COVACCI et al, 1999). Estudos
epidemiolégicos sugerem que a contaminagdo pela bactéria ocorre normalmente no periodo
da infincia, dentro da propria familia, com uma baixa taxa de aquisi¢do durante a idade
adulta (CAVE, 1997; LUZZA et al., 2000).
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O H. pylori acomete todas as populagées e, de modo geral, naquelas estudadas,
sua prevaléncia aumenta na idade mais avangada (ZEITUNE, In press). Nos paises em
desenvolvimento, a bactéria afeta mais que 80% da populagdo com idade superior a 20
anos; acredita-se que a maioria dos individuos adquire a infecgdo antes dos 10 anos de
idade (OLIVEIRA et al, 1994; DUNN, COHEN, BLASER, 1997; NABWERA &
LOGAN, 1999). Em algumas comunidades, aproximadamente metade das criangas com
cinco anos ja se encontram infectadas; essa taxa aumenta para 90% quando as criangas
atingem a idade adulta (BARDHAN, 1997). De fato, um estudo comparativo entre
populagbes pedidtricas da Etiopia e Suécia demonstrou que a infecgdo pelo H. pylori é
adquirida na primeira infincia na Etiépia, ocorrendo mais tardiamente nas criangas suigas
(LINDKVIST et al., 1996).

No Brasil, os dados confirmam que a infec¢do é adquirida na infincia e a
prevaléncia aumenta com a idade, havendo um baixo e continuo risco de contamina¢3o na
popula¢do adulta. De modo geral, os estudos revelam que a prevaléncia da infecgdo é
inversamente associada ao nivel educacional e a renda familiar das populagdes estudadas
(OLIVEIRA et al, 1994; SOUTO et al, 1998; OLIVEIRA et al., 1999). Além disso,
pesquisadores verificaram que ndo ha diferenca na prevaléncia da infecgiio entre os sexos
(ROCHA et al.,, 1992).

Nos paises desenvolvidos, a infecgdo esta presente em 20% da populacdo na
faixa etaria de 30 anos, aumentando para 50% nos individuos com 60 anos, sendo
raramente observada nas criancas. Adultos com mais de 50 anos de idade ainda apresentam
uma alta prevaléncia da infecgdo, mas individuos jovens apresentam baixa incidéncia
(TAYLOR & BLASER, 1991; TELFORD et al., 1994; CAVE 1997). No Japdo, assim,
como nos outros paises desenvolvidos, estima-se que cerca de 5 a 6% das criangas sdo
infectadas pelo H. pylori (KITAGAWA et al., 2001). Na Finlandia, nota-se uma relacdo
inversa e exponencial entre a taxa de aquisi¢éo e a idade (SIPPONEN et al., 1996).

A taxa de infecgdo pelo H. pylori tem sido associada a varios fatores como:
regido geografica, condigdes sécio-econdmicas da populagdo, saneamento basico, raga,
idade, sexo e estilo de vida dos individuos. Préticas sanitarias inadequadas, baixa condigdo

social e convivéncia em locais com aglomeragdo ou alta densidade populacional, parecem
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estar relacionadas ao aumento da prevaléncia da infecgdo (MURRAY et al, 1997;
BROWN, 2000). Estudando a prevaléncia da infec¢do em criangas coreanas, MALATY et
al. (1997) demonstraram que a taxa da infecg¢do € inversamente proporcional as condi¢des

socio-econdmicas das familias avaliadas.

1.2.1. Vias de transmissio

Embora o H. pylori tenha sido isolado do esgoto, fezes e saliva, o modo e a via
de sua transmissdo ainda ndo se encontram totalmente esclarecidos. Estudos
epidemiologicos sugerem que o organismo pode ser transmitido pela via fecal-oral, oral-
oral, gastrica-oral, iatrogénica, pelo uso de equipamentos endoscopicos contaminados ou
ainda por vetores (CAVE 1997; LUZZA et al., 1998; COVACCI et al,, 1999).

Deste modo, o estabelecimento do modo ¢ via de transmissdo ¢ de grande
importancia para a implementagdo de medidas profildticas adequadas ao controle da
infecgdo, bem como para a identificacdo de populagdes de alto risco, especialmente nas
areas que apresentam altas taxas de adenocarcinoma e linfoma gastricos e tlcera péptica
gastroduodenal (SASAKI et al., 1999; BROWN 2000).

1.2.1.1. Via oral-oral

O H. pylori é uma bactéria ndo invasiva que habita o estdmago humano.
Entretanto, a cavidade oral € considerada o seu principal reservatdrio extragastrico.
(NABWERA & LOGAN, 1999). Inicialmente, foi relatado um caso em que uma mulher
africana contaminou seus filhos com o organismo, ao oferecé-los alimentos pré-mastigados
(MEGRAUD, 1995).

Pesquisadores sugerem que a colonizagdo da boca pelo H. pylori pode ocorrer
em individuos com refluxo gastro-esofagico ou pacientes que foram submetidos a
endoscopia (CAVE 1997). Outros estudos detectaram o H. pylori na saliva e placa dentaria
(BANATVALA et al, 1993; FERGUSON et al. 1993; LAMBERT, CLYNE, DRUMM,
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1993; NYGUEN et al., 1993; LI et al., 1996). Estudando a prevaléncia da infecgdo em
individuos com ulceragdo oral, autores isolaram a bactéria da cavidade bucal de pacientes
com ulceragdo causada pelo herpes virus (SHIMOYAMA et al., 2000).

Verificando a prevaléncia do H. pylori na cavidade oral de 20 pacientes adultos,
SONG et al. (2000) observaram que 100% dos individuos estudados apresentavam a
bactéria, identificada através do nested PCR. O estudo demonstrou ainda que, dentre as
cepas pesquisadas, seqiiéncias do DNA divergiam em amostras orais de diferentes

pacientes, bem como em diferentes locais da cavidade oral de um mesmo paciente.

Reforcando a importancia da transmissdo oral-oral na infec¢do pelo H. pylori,
outros autores observaram uma alta prevaléncia da infec¢do em criancas quenianas de 3 a

15 anos de idade, sobretudo naquelas que compartilhavam pratos com outros membros da
familia durante as refeicGes (NABWERA et al., 2000).

1.2.1.2. Via fecal-oral

A possibilidade de transmissdo do H. pylori pela via fecal-oral tem sido
amplamente discutida. Pesquisadores relatam que esta provavelmente seja a via de
transmissdo mais importante (DUNN et al. 1997). De fato, THOMAS et al. (1992) isolaram
a bactéria das fezes de nove entre vinte e sete criangas de 3 a 27 meses de idade no Gambia.
Estudos mais recentes isolaram o organismo a partir de fezes de adultos e criangas (FOX,
1995). Entretanto, a detecg@o e o isolamento do H. pylori a partir das fezes sio dificultados
por vaérios fatores, tais como acloridria, presenga de sais da bile nas fezes e no caso do PCR,
presenca de polissacarideos acidos nas amostras fecais (MONTEIRO et al., 1996; CAVE
1997).

O isolamento do H. pylori a partir de amostras fecais ndo s6 reforga a teoria da
transmissdo fecal-oral, como também salienta a importancia da contamina¢io de alimentos
e 4gua com material fecal (FOX, 1995). Em 1996, um estudo realizado no Peru confirmou a
contaminagdo de amostras de dgua pela bactéria através da PCR (HULTEN et al., 1996).

Sendo assim, estudiosos ressaltam uma importante associa¢do entre o consumo de vegetais
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crus € o aumento do risco da infecgdo, principalmente quando se observa o uso de agua
provavelmente contaminada pelo esgoto no cultivo vegetal (HOPKINS et al., 1993; CAVE
et al., 1997). Todavia € importante salientar que a PCR apenas indica a possibilidade de
contaminacdo da 4agua e alimentos pela bactéria, mas ndo assegura que o H. pylori

detectado esteja na sua forma viavel, apresentando potencial para transmitir a infecgéo.

Adicionalmente, pesquisadores confirmaram a transmissdo da bactéria pela via
fecal-oral empregando um modelo experimental murino para a infecgdo. Os autores
verificaram que o H. pylori foi transmitido de animais inoculados para ndo inoculados

mantidos em um mesmo ambiente durante o ensaio experimental (CELLINI et al., 1999).

1.2.1.3. Via iatrogénica

Dados epidemiologicos sugerem que a transmissdo da infec¢do € possivel
quando os aparelhos de endoscopia e eletrodos de medida de pH intragastrico sdo
esterilizados inadequadamente. Entretanto admite-se que os riscos de contaminagdo sao
minimos quando os equipamentos sdo esterilizados mecanicamente (FANTRY, ZHENG,
JAMES, 1995). Todavia, o contato dos endoscopistas com secre¢des de pacientes
infectados pelo H. pylori é considerado um risco para a aquisi¢do da infecgdo (TAYLOR &
BLASER, 1991). De fato, MITCHELL, LEE, CARRICK, (1989) descrevem a alta
prevaléncia da bactéria nos endoscopistas que ndo utilizavam luvas durante os

procedimentos médicos.

Outros estudos realizados em paises industrializados revelam o aumento do
risco da infecgdo entre endoscopistas. Na Polonia, os profissionais da area de saide
apresentam baixa prevaléncia da infecgdo; entretanto, esta prevaléncia ¢ aumentada na
populagio de endoscopistas (MATYSIAK-BUDNIK & MEGRAUD, 1997). Pesquisadores
japoneses demonstraram ainda uma alta taxa de infecgdo entre os dentistas (HONDA et al.,
2001).
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1.2.1.4. Via gastrica-oral

Virios estudos consideram a hipétese de que o H. pylori pode ser transmitido
ainda durante a infincia pela via gastrica-oral, através do vomito. Pesquisadores italianos
demonstraram que os episddios de vOmito entre irmfos na infincia sdo considerados
importante fator de risco para a aquisi¢do da infec¢do. Os autores sugerem ainda que, na
populacdo avaliada, a transmissdo do H. pylori entre criangas urbanas ocorre
predominantemente através da via gastrica-oral (LUZZA et al., 2000). Outros estudiosos
também demonstraram que o H. pylori pode ser cultivado a partir de amostras de vomitos e,
ocasionalmente, da saliva e fezes catarticas de adultos sadios infectados (PARSONNET,
SHMUELY, HAGGERTY, 1999). Adicionalmente, um caso de infecgdo aguda foi relatado
em um pesquisador que processava rotineiramente suco gastrico (SOBALA et al., 1991). A
possivel transmissdo gastrica oral do H. pylori também foi descrita apos a ressucitagido boca
a boca de uma pessoa infectada que havia vomitado (FIGURA, 1996).

1.2.1.5. Transmissido através de vetores

Estudos recentes demonstraram o isolamento do H. pylori a partir de gatos
domesticos, sugerindo que estes animais podem ser possiveis reservatorios da bactéria
(HANDT et al., 1994; HANDT et al., 1995; ESTEVES et al., 2001; SIMPSOM et al.,
2001). Entretanto, os dados epidemiologicos disponiveis reforgam a hipotese de que a
transmissao € realizada através do contato pessoal restrito, considerando o homem como o
principal reservatorio da infeccdo (VAIRA et al., 1998).

Moscas domésticas também tém sido relatadas como possiveis vetores para a
transmissdo do H. pylori (CAVE 1997; SASAKI et al., 1999). GRUBEL et al. (1997)
acreditam que as moscas devem ser contaminadas pela bactéria pousando em fezes
humanas, transporta-la ¢ entdo depositar suas excretas contaminadas em alimentos ou até
mesmo diretamente na mucosa oral de criangas, completando assim, o ciclo da infec¢do. Os
autores ressaltam que essa hipétese € mais aplicada em areas onde as condi¢Ges de

saneamento S30 precarias.
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