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RESUMO

Escherichia coli encontra-se largamente disseminada na natureza e possui, COmo
habitat principal, o trato intestinal humano e animal. A presenca de genes de viruléncia
esta relacionada com quadros de infeccdo intestinal em seres humanos. Essa
categoria patogénica € nomeada E. coli diarreiogénica (DEC), na qual, a depender do
conjunto de viruléncia, seréo classificadas em patotipos: ETEC, EPEC, STEC, DAEC,
EAEC, EIEC. O objetivo deste estudo foi comparar a prevaléncia de patotipos de E.
coli em escala global, bem como estabelecer relacdo entre esses patotipos e 0s
fatores socioecondmicos, culturais e ambientais da regido. A metodologia utilizada
compreendeu uma pesquisa bibliogréfica, embasada em artigos, dissertacdes, teses
e portais eletrbnicos, com abordagem quantitativa e exploratéria, para levantamento
e comparacao de dados. No referido trabalho foi observado que EAEC é o patotipo
gue prevalece tanto em nivel global, quanto para os paises em desenvolvimento, ja
STEC foi o mais frequente nos paises desenvolvidos. Entretanto, existem muitas
lacunas a serem preenchidas no que se refere a epidemiologia e patogénese de cada

patotipo diarreiogénico.

Palavras-chave: frequéncia; epidemiologia; DEC



ABSTRACT

Escherichia coli is widely disseminated in nature and its main habitat is the human and
animal intestinal tracts. The presence of virulence genes is related to intestinal
infection in humans. This pathogenic category is called diarrheagenic E. coli (DEC), in
which, depending on the set of virulence, they will be classified into pathotypes: ETEC,
EPEC, STEC, DAEC, EAEC, EIEC. The aim of this study was to compare the
prevalence of E. coli pathotypes on a global scale, as well as to establish a relationship
between these pathotypes and socioeconomic, cultural, and environmental factors in
the region. The methodology used comprised a bibliographic research, based on
articles, dissertations, theses and electronic portals, with a quantitative and exploratory
approach, for data collection and comparison. In this study, it was observed that EAEC
Is the pathotype that prevails both at the global level and for developing countries,
whereas STEC was the most frequent in developed countries. However, there are
many gaps to be filled regarding the epidemiology and pathogenesis of each

diarrheagenic pathotype.

Keywords: frequency; epidemiology; DEC
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1 INTRODUCAO

A Escherichia coli € uma espécie de bactéria Gram-negativa, que esta inserida
na microbiota do trato gastrointestinal de seres humanos, bovinos, suinos e aves, sem
gue haja prejuizos em condicbes normais. Entretanto, existem alguns grupos
responséaveis por enfermidades entéricas e extra-intestinais, como infec¢fes urinarias
e meningites (OMS, 2008).

Apesar desse agente ser notificado em surtos diarreicos no decorrer de varios
anos, ainda persiste como um problema de saude publica, acarretando inUmeros
danos a saude dos individuos. O Boletim Epidemiolégico de doencas tropicais
negligenciadas divulgado em 2021 com dados referentes aos anos 2007 a 2019,
evidenciou que o agente etiolégico Escherichia coli apresentou o maior indice de
incidéncia nos surtos de DTHA (doencas de transmissao hidrica e alimentar) no ano
de 2014 com aproximadamente 130 novos casos, no Brasil. No entanto, sabe-se que
esse numero pode ser ainda mais alarmante, tendo em vista que dos 9.030 surtos
notificados, somente 3.275 tiveram o agente etiologico identificado. (Brasil, 2021)

A sindrome diarreica € uma das principais causas de morbidade e mortalidade
na infancia em todo o mundo. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude
(2013), cerca de 29% dos 6bitos antes dos 5 anos de idade sao ocasionados por
pneumonia e diarreia. Nas regides carentes, onde ndo existem muitas medidas de
saneamento basico, a diarreia é responsavel por mais de 50% de Obitos infantis,
causada principalmente por bactérias, jA em paises desenvolvidos a morbidade tem
se mantido constante, mesmo que com baixos indices de Obitos (Sabra, 2002; World
Gastroenterology Organization, 2012). Desta forma, é importante que seja observada
a prevaléncia de cepas diferentes de acordo com a localizagcdo em que o individuo
esta inserido. Fato também mencionado por Caldorin M, et al (2013), na qual a
Argentina e os EUA demonstram maior ocorréncia de E. coli O157:H7, enquanto
paises da Europa Continental sdo atingidos por outros sorotipos.

Diversos genes ja foram identificados como codificadores de patotipos
especificos de Escherichia coli diarreiogénicas. A viruléncia dela & determinada por
varios fatores, incluindo a presenca desses genes os quais codificam proteinas que
permitem que a bactéria se ligue as células do hospedeiro, invada e cause doencas,
devido a presenca de um conjunto de genes especificos, que sdo agrupadas em 6

“patotipos”™: E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli



13

enteroagregativa, (EAEC), E. coli difusamente aderente (DAEC), E. coli
enteropatogénica (EPEC) e E. coli produtora de Shiga Toxina (STEC/EHEC) (Souto,
2011), no entanto, até agora, as informacdes epidemioldgicas relacionadas as E.coli
diarreiogénicas (DEC) sao limitadas. (Imdad et al. 2018).

Nesse sentido, o presente estudo objetiva obter um quantitativo da ocorréncia
de patotipos e genes de viruléncia provenientes de isolados clinicos diarreicos de E.
coli em funcéo da localizacdo em escala global a partir de estudos bibliogréaficos de

casos notificados.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Aspectos Historicos da Escherichia Coli

No século XIX, o conhecimento sobre os tipos de organismos que causam
diarreia era escasso, 0 que se observava era que parasitos intestinais causavam
infeccbes frequentes e eram responsaveis por muitos problemas de saude publica. O
estudo da E. coli iniciou-se em 1885, com o pediatra alemé&o Theodor Von Escherich,
gue estudava (microrganismos) intestinais infantis e seu papel na digestao e doencas
(Vitorino, 2018).

A partir de entédo, passou a ser investigada e utilizada como modelo para
pesquisas sobre adaptabilidade bacteriana (Sims; Kim, 2011). Em 1997, foi
evidenciado a plasticidade de seu genoma, apds o primeiro sequenciamento completo
(Blattner et al. 1997). Até entédo, a populacéo era reconhecida dentro de 4 filogrupos
(A, B1, B2, D) (Herzer et al. 1990), mas com o aumento dos estudos filogenéticos e
reconstrucdes evolutivas, foram descritos mais trés filogrupos (C, E, F) (Chaudhuri;
Henderson, 2010), ainda € proposto que E. coli e Salmonella divergiram a partir de
um ancestral comum ha cerca de 100 milhdes de anos (Whittam, 1996).

Em 1973, Herbert Boyer e Stanley Cohen introduziram, num experimento, o
DNA ribossomal de um sapo em um plasmideo na E.coli, onde observaram a
capacidade de replicagdo da bactéria (Resende, 2015). Além de uma ferramenta
biolégica importante, hoje, ela também é uma questdo de saude publica emergente
devido ao aumento da incidéncia de infeccbes por bactérias multirresistentes a

antibiéticos, afetando principalmente paises de baixa e média renda (OMS, 2021).

2.2 Epidemiologia

A importancia relativa dos enteropatdgenos varia consoante a estacao do ano,
area de residéncia (urbana ou rural), classe socioecondmica, localizacdo geogréafica
e, em particular, a idade do anfitrido, esses fatores séo considerados determinantes e
condicionantes da ocorréncia da doenca (Silva. et al. 2001).

No que diz respeito a influéncia climatica, pode atuar como agente na

manifestacdo da doenca em contextos socioeconémicos e ambientais desfavoraveis.
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Assim, em periodos de chuva longos, aguas de pocos podem ser contaminadas
(Barcellos et al. 2017). No Brasil, principalmente nas regides Norte e Nordeste, a
doenca diarreica € a causa de boa parte da mortalidade e morbidade infantil, o que
evidencia as condi¢des socioecondmicas da populagéo e sua relagdo com o nimero
de casos (Guerrant, 1983). Segundo Prashar et al. (2003), 85% das mortes
ocasionadas por diarreia acontecem nos paises menos privilegiados que estédo
localizados, principalmente, na Asia, Africa, India e América Latina.

No entanto, até agora, as informacfes epidemiolégicas relacionadas a
Escherichia coli diarreiogénicas sao limitadas (Imdad et al. 2018). No Brasil, a
prevaléncia de patotipos em surtos variou ao longo do tempo. Na década de 1980, o
patotipo EPEC causou, aproximadamente, 30% dos casos de diarreia infantil. Na
década seguinte, EAEC e EPEC foram os mais encontrados em criancas e adultos, ja
em 2019, foi registrado um surto com 1 6bito, cujo patotipo identificado continha o
gene stx2 significando a ocorréncia do patotipo STEC/EHEC (Gomes et al. 1991;
Orlandi et al. 2006; SESA, 2019).

Em contrapartida, em algumas regides dos Estados Unidos e Canada, a
infeccdo por E. coli O157:H7 (sorotipo de STEC) pode ser uma causa comum de
diarreia com sangue, ocasionada por ingestdao de carne de boi mal cozida, leite
pasteurizado (Bush; Vazquez-Pertejo, 2022) ou, como indicios epidemiolégicos da
Alemanha retratam, a partir do consumo de vegetais crus contaminados (Mangia,
2011). A frequéncia de EPEC atipica aumentou no Brasil na ultima década,
mostrando-se sobressaindo com relacdo a EPEC tipica em algumas regides,
sugerindo a mudanca no perfil epidemioldgico dessas cepas, tanto no Brasil quanto

em paises desenvolvidos. (Hernandes et al., 2012)

2.3 Agente Etioldgico: Escherichia Coli

A Escherichia coli € uma espécie de bactéria Gram-negativa, e esta inserida
na microbiota do trato gastrointestinal de seres humanos e animais de bovinos, suinos
e aves, sem que haja prejuizos em condigbes normais (Conway, 1995). As células
tém a forma de bastonetes (bacilos), possuem respiracdo anaerdbia facultativa, e
podem ser imoOveis ou moveis por flagelos (Figura 1). As estirpes de E. coli podem ser
diferenciadas com base nos antigenos somaticos (O), flagelares (H) e capsulares (K).

Adicionalmente, a presenca de fimbrias e de outras estruturas relacionadas
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desempenham um papel importante na colonizacdo, resisténcia e tolerancia a
antibioticos da bactéria (TIBA, M. R.; NOGUEIRA, G. P.; LEITA, D. S., 2009)

Figura 1 - Escherichia Coli

a) llustracdo em 3D; b) foto microscopica feita no laboratério de biologia da Unicamp.
Fonte: BURGUIM, et al. (2020)

Taxonomicamente, E. coli pertence ao filo Proteobacteria, classe
Gammaproteobacteria, ordem Enterobacteriales, familia Enterobacteriaceae e ao
Género Escherichia. Esse bacilo possui tamanho médio (0,5 pm de diametro e 1,0 -
3,0 um de comprimento), e € tido como 0 microrganismo mais abundante no colon e
nas fezes dos seres humanos e outros animais (Tortora et al. 2012; Barbosa, 2017).
Com o sequenciamento gendmico, foi possivel evidenciar que diferentes cepas sao
distintas em material genético, com base num genoma central compartilhados por
todas as cepas constituido por 2200 genes, enquanto o pangenoma, de cada, &
provavel que ultrapasse 13000 genes no total (Rasko, et al. 2008).

Quanto ao cultivo, geralmente ¢ utilizado o meio de cultura EMB (Agar azul de
eosina-metileno) composto por peptona, lactose, sacarose e 0s corantes eosina Y e
azul de metileno, sendo usado tanto como seletivo (seleciona bactérias Gram-
negativas) quanto como meio diferencial (diferenciar bactérias entéricas devido a
presenca de lactose e sacarose). A E.coli, enquanto fermentadora de lactose, acidifica
0 meio, fazendo com que o corante produza um complexo roxo escuro com um brilho
metalico verde (Cheeptham, 2007) (Figura 2), embora também possa ser utilizado
outros meios, a depender da finalidade, como o meio LB, utilizado em procedimentos

de biologia molecular (Dobereiner; Andrade; Baldani, 1999).
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Figura 2. Agar EMB inoculado com Escherichia coli.

ASM MicrobeLibrary.o
€ Cheeptham

Fonte: LAL; CHEEPTHAM (2007)

2.4 Escherichia coli diarreiogénica

Raramente as linhagens de E. coli comensal podem causar reagdes em
individuos saudaveis (Kuhnert et al., 2000). As cepas patogénicas que podem causar
infecgbes intestinais, denominadas E.coli diarreiogénicas (DEC) séo identificadas e
diferenciadas de Escherichia coli da flora intestinal pela presenca de marcadores de
viruléncia especificos, como as toxinas: LT (enterotoxina termolabil), ST (Enterotoxina
termoestavel), o CNF (fator necrosante citotoxico), e Stx (Toxina Shiga) (Moyo et al.,
2007; Brito et al., 2001), segundo Finlay e Falkon (1997) as linhagens patogénicas
possivelmente sédo derivadas de cepas comensais que adquiriam operons de
viruléncia. J& as amostras associadas as infeccdes extraintestinais sdo conhecidas
por EXPEC (Russo; Johnson, 2000).

2.4.1 Diarreia
A Doenca diarreica aguda (DDA) é caracterizada, principalmente, por: inicio

abrupto, etiologia provavel infecciosa, com curso de menos de 14 dias, aumento no

volume e/ou frequéncia das fezes e perda de nutrientes fecais, podendo apresentar-



18

se aguosa, sanguinolenta ou persistente (Brandt; Antunes; Silva, 2015).

Uma pesquisa divulgada pela Fiocruz, enfatiza o fato da diarreia ser uma
condicao importante de saude publica em todo o mundo, apresentando um alto indice
de casos em paises emergentes (Fiocruz, 2019). Para a populagdo infantil, as
doencas diarreicas agudas (DDA), como a diarreia, a disenteria e as gastroenterites,
sdo uma das principais causas de morbimortalidade. Em numeros, sao
aproximadamente 2,5 bilhdes de casos de diarreia em crian¢cas menores de 5 anos,
além de 57 Obitos para cada 100.000 criancas acometidas em paises emergentes
(Mendes et al., 2021). No mundo, somente no ano de 2017, 448 mil criangas abaixo
de 5 anos foram a 6bito em decorréncia da doenca (Coutinho, 2020). Os sintomas
mais comuns nesse publico sdo: inapeténcia, nauseas, vomitos e emagrecimento; e
em casos de diarreia prolongada o quadro do paciente pode se agravar, devido a
desidratacdo. Em decorréncia dos sintomas é necessaria a internagao; caso contrario,
pode apresentar convulsdes, danos em nivel cerebral e, até mesmo, levar a 6bito
(Brito et al. 2021; Toledo, 2022).

Em relacdo ao tratamento, depende da causa subjacente, porém, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (OMS, 2005) determinou 0s objetivos como:
prevenir/tratar a desidratacdo com solucao de sais de reidratacao oral (SRO) e fluidos
intravenosos em caso de desidratacdo grave ou choque, prevenir agravo nutricional e

reduzir a duracéo e a gravidade do episodio diarreico.

2.5 Patotipos

Os patotipos sao divisdes das DEC, que considerando suas manifestacdes
clinicas, caracteristicas de viruléncia, aspectos epidemioldgicos e/ou sorotipos e sao
classificadas em 6 grupos: E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroinvasiva
(EIEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli aderente-difusa (DAEC), E. coli
enteropatogénica (EPEC) e E. coli produtora de toxina de Shiga (STEC) (NATARO;
KAPER, 1998).

2.5.1 Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC)

A E. coli enterotoxigénica (Figura 3) € uma causa comum de diarreia infecciosa

em criangas e viajantes (para areas endémicas), principalmente, em paises de clima
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tropical e emergentes, onde parte da populacdo ndo tem acesso agua tratada e de
gualidade, além da precariedade de higiene e saneamento basico (Wolf, 1997; Regua-
Mangia et al. 2004; Gaastra; Svennerholm, 1996). Entre 300.000 e 500.000 pessoas
de paises emergentes morrem, anualmente, por conta de infec¢gdes por ETEC (Sahl;
Morris; Rasko, 2013).

O patotipo é caracterizado pelas enterotoxinas produzidas: LT (termo-labil) e
ST (termoestavel), que sdo adotadas como fatores de colonizacdo (Gomes et al.,
2016). Quanto ao desenvolvimento da patogénese, os fatores de colonizacao
humanos (CFs), chamados de adesinas, sdo classificados em: fatores antigénicos de
colonizagdo (CFA), antigenos da superficie de coli (CS) e possiveis fatores de
colonizacdo (PCF) (Torres et al. 2005). Os CFs irdo influenciar a colonizacdo do
intestino delgado pela bactéria e, posteriormente, as enterotoxinas serao produzidas
(Oliveira et al., 2007).

Figura 3 - Fotomicrografia de E. coli enterotoxigénica.

Fonte: CDC (2014).

2.5.2 Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC)

A EIEC causa diarreia aquosa e disenteria em humanos, sendo uma infeccéo
importante em criancas acima de seis meses de idade, no geral, a manifestacao
clinica é a diarreia, por vezes, acompanhada de sangue e muco (Croxen et al., 2013),

além de arrepios, febre, dores de cabeca, mialgia e colicas abdominais. Esta
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relacionada com Shigella spp., devido as suas caracteristicas genéticas, bioquimicas
e de viruléncia (Arias et al., 2004; Vidal et al., 2007).

Seu mecanismo de patogénese ocorre pela invasdo da mucosa intestinal, lise
e fagocitose do vacuolo endocitico, multiplicagdo intracelular e, por fim, a passagem
para células adjacentes (Parsot, 2005). Quando o EIEC invade a mucosa, causa

reacao inflamatoria tecidual e disentérica (Levine, 1987).

2.5.3 Escherichia coli enteroagregativa (EAEC)

A caracteristica mais atual que define a Escherichia coli enteroagregativa
(EAEC) é ser a DEC que expressa o0 padrdo de adesao agregativa (AA) em células
epiteliais cultivadas HEp-2, mas ndo possui 0s principais marcadores genéticos que
definem outros patotipos (Gomes, et al., 2016). Embora, a cepa 0O104:H4, por
excecdo, adquiriu o fago que codifica Stx2 gerando uma estirpe hibrida EAEC/STEC,
gue ocasionou um surto massivo de diarreia e sindrome hemolitico-urémica (SHU) em
2011 na Europa (Rasko et al., 2011). Os surtos relatados em paises desenvolvidos,
geralmente, envolvem o consumo de alimentos contaminados, como relatado no
Reino Unido, Italia e Japao (Smith et al. 1997; Scavia et al. 2008; Harada et al. 2007).
A EAEC causa diarreia aquosa e pode persistir por mais de 14 dias (Corréa, 2012).

A patogénese da diarreia causada por EAEC ainda néo foi esclarecida
(Harrington et al., 2006) e depende de um conjunto de genes que conferem
caracteristicas patogénicas (Cennimo et al. 2009). Entretanto, a prevaléncia de genes
codificadores sofre alta variacédo entre isolados de localizacbes diferentes (Navarro-
Garcia; Elias, 2011). Apesar disso, Nataro et al. (1998) sugeriram um modelo com trés
fases da patogénese. A primeira fase consiste na adesdo a mucosa intestinal e
monocamada de muco, processo mediado pelas fimbrias AAF. A segunda fase
corresponde ao estimulo a uma maior producéo de muco, que resulta na formacéo de
um biofilme nessa camada. Ja na terceira fase, ocorre a producdo de toxinas e
desencadeamento de processos inflamatorios, que vai danificar a mucosa e secrecéo
intestinal.

Para o diagndstico, diversas técnicas moleculares, como PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase), sdo empregadas, amplificando o gene, de origem
cromossOmica, aaiC ou 0s genes aggR e aatA, entretanto a heterogeneidade genética

dificulta diferenciacéo entre isolados patogénicos ou nao (Jensen et al., 2014).
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2.5.4 Escherichia coli difusamente aderente (DAEC)

Como fator de viruléncia, algumas cepas DAEC expressam uma adesina
fimbrial denominada F185, que pode ser codificada por cromossomos ou plasmideos
(Souza, 2006), entretanto a patogénese ainda nao foi bem definida na literatura. Ela é
definida pela expressdo do padrdo difusamente aderente em células HEp-2,
ocasionando sindrome diarreica aquosa, tanto em adultos, como em criancas
(Moreira, 2007).

2.5.5 Escherichia coli enteropatogénica (EPEC)

A Escherichia coli enteropatogénica € o patotipo mais associado a diarreia em
lactentes e, as vezes, ao surgimento de vomitos e febre (SPEARS; Roe; Gally, 2006).
Entretanto, a frequéncia do diagndstico diminui com a idade, logo, os adultos
raramente adquirem infeccbes por EPEC, exceto em condigcbes especificas
(Canizalez-Roman et al.,, 2016). Num estudo comparativo, feito por Rocha et al.
(2017), com cepas de EPEC atipica é verificado que os animais silvestres servem
como possiveis reservatorios de cepas de origem humana, além de potenciais
transmissores de cepas animais (carater zoonaotico).

A identificacdo de EPEC é molecular, na qual sédo buscados os genes eae,
EAF e stx, no qual o perfil eae+EAF+stx— é (referente a EPEC-t) e 0 eae+EAF-stx—
(referente a EPEC-a), logo, linhagens que possuem o plasmideo EAF (EPEC
adherence factor) sdo chamadas de tEPEC. A presenca do gene bfp e a expressao
desta fimbria sdo importantes para esclarecer a patogénese de EPEC-a e melhor
definir estes critérios moleculares utilizados para classificacdo das duas subcategorias
de EPEC (Souza et al, 2016), além dos genes, também ¢é sugerido que os flagelos
podem estar relacionados com a adesdo de EPEC as células epiteliais (Sampaio et
al., 2009).

Quanto a patogénese, ocorre a lesdo A/E (attaching and effacing), que
envolve os genes ler (regulador transcricional), tir (translocated intimin receptor -
receptor de intimina), esp (proteinas do sistema de secrecao do tipo Ill) e 0 gene eae
(adesina intimina) (Dean et al., 2005; Rocha, 2018). Entre a EPEC e a célula pode

ser observado o efeito de fixacdo e ofuscamento, processo na qual a bactéria adere a
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superficie dos enterdcitos, destroem os microvilos e induzem a formacao de pedestais

celulares que irdo envolver as bactérias (Donnenberg; Whittam, 2001).

2.5.6 Escherichia coli produtora de toxina de Shiga (STEC)

A Escherichia coli produtora de toxina de Shiga foi identificada pela primeira
vez nos Estados Unidos em 1982, como agente etioldgico que ocasionou um surto de
diarreia sanguinolenta e sindrome hemolitico-urémica (SHU) (Riley et al. 1983). Entre
1882 e 2002, nos Estados Unidos, a maioria dos surtos por STEC eram relacionados
a carnes, leite pasteurizado e derivados animais contaminados. (Rangel et al., 2005),
hoje, também séo encontrados em vegetais (Feng et al. 2011). No Uruguai, Chile e
Argentina ha incidéncia alta de infec¢des, se comparadas ao hemisfério Norte, por
STEC e casos de SHU, que estdo relacionados aos habitos alimentares e a
contaminagdo de bovinos e carnes (Figura 4) (Kaper; O’brien, 1998), logo, sé&o
consideradas um patotipo emergente e desafiador para a saude publica por possuirem
alto grau de infectividade, mesmo com baixas quantidades no alimento ingerido (10
UFC) (OMS, 1998).

Os principais marcadores de viruléncia de STEC séo as toxinas Shiga, que
podem ser divididas em dois grupos: Stx1 e Stx2, codificadas pelos genes stx1 e stx2,
respectivamente (Dias, 2011), além de intimina (codificada pelo gene eae) e o
plasmideo codificador de enterohemolisina (hlyA) podendo ocasionar infecctes
graves (Armstrong; Hollingsworth; Morris, 1996) A E. coli O26 produtora de Stx2 é
considerada uma STEC altamente virulenta (Bielaszewska, et al. 2013).

Quanto a patogénese, as cepas STEC 0157 ou ndo-O157 vao interagir com
o intestino utilizando a fimbria polar longa (LPF), em seguida, acontece a formacéo de
lesbes A/E. No trato intestinal acontece a producdo da toxina Stx e, logo, séo
translocadas para a corrente sanguinea que resulta na distribuicAo para outros

orgaos, como os rins (Farfan; Torres, 2012).
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Figura 4 - Rotas de transmissdo de STEC.
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Fonte: Adaptado de GOMES (1977).

2.6 Diagnostico, Tratamento e Prevencao

Para o diagnoéstico de DEC, geralmente, necessita ser feito uma combinacdo
de testes de antigeno, acidos nucleicos, microscopia e cultura bacteriana, que podem
exigir tempo para o resultado e serem mais trabalhosos (Pawlowskil; Warren;
Guerrant, 2009). E necessario ser feito uma triagem de multiplos patégenos e tipagem
molecular, para que seja fornecido o diagnéstico etioldgico e tratamento adequado do
paciente (Zhou et al., 2018), Entretanto, rotineiramente, é realizado somente a
pesquisa dos sorogrupos através da deteccdo dos antigenos somaticos, sendo assim,
insuficiente para identificar uma DEC, pois eles podem néo significar relagdo com a
presenca de fatores de viruléncia (Levine, 1987).

De acordo com o Ministério da Saude (2022), o diagnéstico dos
microrganismos causadores da DDA é realizado apenas por exame laboratorial
(testes parasitologicos de fezes, coprocultura e pesquisa de virus), sendo importante
para determinar o perfil de agentes etiolégicos em circulacdo em determinada regido
e orientar medidas de controle, em casos de surto. Os ensaios para detectar toxinas

e padrdes de aderéncia tém resultado positivo, entretanto exigem investimento alto e
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aplicacédo de variadas técnicas (Lopez-Saucedo et al. 2003), diante disso, os sistemas
de PCR multiplex mostraram-se como os métodos mais simples, econémicos e
eficazes para identificar isolados de DEC e dar suporte a atividades de vigilancia
epidemioldgica (Costa et al. 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as principais formas de
prevenir a diarreia, no geral, estdo relacionadas a aspectos socioecondmicos, como
acesso a agua potavel, saneamento, higiene pessoal e alimentar e educacdo em
saude. Para criancas, o leite materno, oferecido exclusivamente até os 6 meses,
previne infec¢des intestinais impedindo o crescimento dos patégenos (Campos et al.
2018).

O tratamento de suporte indicado € a reidratacdo oral ou intravenosa com
liquidos e eletrdlitos, agentes antidiarreicos como a loperamida com prescri¢ao e, as
vezes, antibiéticos (Gotfried, 2023). No caso de diarreia dos viajantes ocasionada por
ETEC, estudos tém mostrado a eficacia na reducao da duracéo a partir do tratamento
com agentes antibioticos (Dupont; Ericson, 1993), como a ciprofloxacina combinada
com loperamida (Petruccelli et al. 1992), azitromicina (Sanders et al. 2007) e rifaximina
(Dupont et al. 2001).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

e Comparar a prevaléncia de patotipos de Escherichia coli em escala global.

3.2 Objetivos Especificos:

e Obter levantamento comparativo entre localizacdo geografica e ocorréncia de
patotipos diarreiogénicos de Escherichia coli;

e Observar a predominancia de genes de viruléncia;

e Estabelecer relacao entre epidemiologia e patotipos mais isolados.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local, periodo e publico-alvo

O trabalho caracteriza-se por um estudo de bactérias bacilares Gram-
negativas da espécie Escherichia coli, sendo escolhidos os tipos patogénicos, com
enfoque em causadores de diarreia, denominados DEC (Escherichia coli
diarreiogénica). Como pontuados por Sereno (2021), foram incluidos os seis patétipos
ou grupos: E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli
enteroagregativa, (EAEC), E. coli difusamente aderente (DAEC), E. coli
enteropatogénica (EPEC) e E. coli produtora de Shiga Toxina (STEC), que diferem
em suas propriedades clinicas, epidemiologicas e/ou de viruléncia.

Com o grupo ja estabelecido, o trabalho avaliou o periodo dos ultimos 10 anos,
de episodios infecciosos humanos por Escherichia coli em escala global, desde que
apresentassem sintomas gastrointestinais e/ou gastroenterites com presenca de
diarreia. Quanto ao perfil do publico, ndo houve restricdo de idade, via de ingestao de
microrganismos, sexo, zona de moradia (rural ou urbana), visto que o trabalho

objetivou analisar os casos de forma geral e abrangente.

4.2 Método de Coleta de dados

4.2.1 Revisao

Trata-se de um estudo de revisdo bibliogréafica elaborado a partir de artigos
cientificos, revisbes, dissertacdes de mestrado, portais eletrbnicos, monografias e
teses de doutorado. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e
LILACS, onde foram pesquisadas as informac¢@es disponiveis sobre a epidemiologia
das diarreias associadas as E. coli diarreiogénicas no periodo de 2013 a 2023, sem
filtros de idioma, por meio dos seguintes descritores: Escherichia coli, human samples
e Diarrhea, com auxilio do operador booleano “AND”. Logo, os resultados foram
selecionados por leitura de titulo e resumo, para excluir trabalhos com amostras
bacterianas isoladas de animais, alimentos e meio ambiente. Apos a primeira triagem,
0s gue resultaram foram lidos na integra e tabulados quanto a caracterizacdo de

patotipos mais recorrentes, genes de viruléncia e pais em que foram coletadas as
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amostras humanas (Apéndice A), a partir das fezes, diretamente, ou por swab retal,

além de titulo e ano de publicacdo do estudo para retirada de duplicatas.

4.2.2 Andlise de Dados

Dos dados ja tabulados foi feito um grafico com os patotipos para analisar a
prevaléncia em nivel global e, em seguida, sob divisdo em dois grupos: paises
desenvolvidos e emergentes, jA 0os genes de viruléncia foram comparados quanto a

prevaléncia em cada patotipo mais recorrente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Reviséao

Na revisao de literatura foram obtidos 415 resultados, apds a primeira triagem,
pelo titulo e resumo, foram selecionados 194 resultados para leitura na integra, dos
quais 159 passaram nos critérios de inclusdo (Figura 5) e foram utilizados para
construcdo do trabalho.

Figura 5 - Fluxograma de aplicagéo dos critérios de inclusdo de artigos utilizados na reviséo da
literatura deste estudo
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024).



29

5.2 Analise dos dados

Quanto aos patotipos identificados nos estudos, o isolado com maior
ocorréncia, em escala global, foi de Escherichia coli enteroagregativa (EAEC) (figura
6), obtendo-se 33,54% (53/158) casos clinicos, resultado semelhante ao encontrado
no estudo de Nataro; Kaper (1998), que reconhecem 0 patotipo como a causa de
diarreia cada vez mais conhecida no mundo. Entretanto, alguns trabalhos tiveram
resultados diferentes e ndo encontraram associacdo de EAEC com os episodios
diarreicos, visto que 0s casos e controles ndo apresentaram diferenca significativa
(Gunzburg et al. 1998; Scaletsky et al. 2002). Essas controvérsias acontecem devido
ao desconhecimento das caracteristicas epidemiolégicas da EAEC, mostrando a
necessidade de mais estudos para verificar o papel dela para a carga de doencas
humanas (Nguyen. et al, 2005).

O segundo patotipo mais frequente foi de EPEC 22,78% (36/158) casos, a
maioria dos estudos ndo avaliou 0s patotipos sob as categorias tipicas ou atipicas,
semelhante ao obtido por Souza, C. de O. et al., (2016), dada as mudancas na
prevaléncia de tEPEC e aumento de isolamento de EPEC-a (Moreno et al., 2010;
Souza et al., 2002) essa analise é importante para melhor compreensdo do perfil

epidemiologico.
Figura 6 - Dados referentes a ocorréncia de patotipos no mundo

Ocorréncia de patotipos no mundo
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)
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Quanto a distribuicdo global dos estudos de casos clinicos, a india prevaleceu
com 14 resultados (8,86%) (Figura 7), seguida pela China e Brasil com 12 (7,59%) e
11 (6,96%) resultados, respectivamente. O valor alto nessas localidades pode estar
relacionado aos fatores socioecondmicos com contaminagdo de pocos e rios
(Drumond et al., 2018), embora Santiago, J. de A. S. et al. (2013) relatem n&o haver

divergéncias entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Figura 7 - Distribuicdo dos estudos de casos clinicos no mundo

Distribuicado global de estudos
de casos clinicos

1-3 estudos

4-6 estudos

7-9 estudos

10-12 estudos

13-15 estudos

EEECOC]

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Quando os paises, onde 0s casos clinicos aconteceram, foram divididos por
indice de desenvolvimento em duas categorias: desenvolvidos e em desenvolvimento
(Figura 8). A prevaléncia de EAEC diante dos demais patotipos se manteve para os
paises em desenvolvimento, com 50/53 (94,3%) isolados frente aos 3/53 (5,6%) nos
paises desenvolvidos, como relatado por Nataro et al. (1998), a EAEC tem aumentado
principalmente em regides com menor desenvolvimento. Essa evidéncia pode ser
observada num estudo realizado com criangas na Africa do Sul, no qual o patotipo
teve prevaléncia na associacdo com diarreia (Bessong et al., 2014).

Essa variacdo conforme a posicdo geografica pode acontecer devido a

influéncia de fatores socioeconémicos, demogréaficos e culturais, como acontece em
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outras DDA (Moura et al., 2012). Essa informacédo é ilustrada por Wang, X. et al.
(2015), que mostra diferenca significativa na etiologia da diarreia bacteriana
comparando regides com diferentes niveis de desenvolvimento da China.

Apesar da quantidade de STEC ter sido baixa para esses paises (11 casos),
0 numero de relatos de surtos recentes vem aumentando, tanto relacionados ao
consumo de vegetais mal higienizados (Grant, et al., 2006), como carnes bovinas e
agua de pocos contaminados (EFSA et al., 2020). Esse fato pode ser visualizado com
a infeccdo endémica no Uruguali, Chile e Argentina (Torres et al., 2018), que mostra a
relacdo a fatores ambientais e agricolas, como a pecuéria, na variacao de incidéncia
de STEC. (Majowicz et al., 2014)

Nesse sentido, nos paises desenvolvidos, o patotipo mais encontrado foi
STEC (40,5%, correspondente a 15 casos), fato em concordancia com o Centro de
Controle e Prevencao de Doencgas (CDC), nos Estados Unidos, que relata o aumento
de 26% de incidéncia de um ano para o outro. A STEC, geralmente, esta relacionada
com surtos ocasionados pelo consumo de alimentos contaminados, como carne
bovina mal-cozida (Koohmaraie et al., 2005), leite pasteurizado e suco de frutas o que
pode apresentar-se como fator condicionante da doenca.

Dentre os resultados, s6 houve um relato de infeccdo mista por ETEC/STEC
notificado nos Estados Unidos, que esta dentro da categoria de paises desenvolvidos,
segundo Croxen et al. (2013) as cepas STEC e ETEC tendem a ser mais patogénicas
do que os patotipos nao toxigénicos. Esse dado difere da tendéncia do acontecimento
de infeccbes mistas em paises subdesenvolvidos, como foram anteriormente
detectadas com alta incidéncia na Tanzania, Libia e Brasil (Tavares et al., 2010;
Rauma et al., 2011; Moyo et al., 2011).
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Figura 8 - Dados referentes a frequéncia por indice de desenvolvimento.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Em relagdo ao gene mais frequente em EAEC, enquanto patotipo com mais
isolados no mundo, foi encontrado o aggR (regulador de viruléncia) (Figura 9) com 12
positivos para o gene, das 53 amostras de EAEC. A andlise genética feita por
Sarantuya et al. (2004) mostrou a heterogeneidade genética desse patotipo, que
positivou para diversos genes, mas seu resultado também ilustrou a importancia de
aggR como um marcador para cepas virulentas de EAEC. Em discordancia, Silva, L.
A. da, (2014) identificou irp2 e astA como genes prevalentes, Cerna; Nataro; Estrada-
Garcia, (2003) ndo encontraram o0 gene aggR na maioria dos isolados positivos para

EAEC, ilustrando que ele pode nao ser suficiente para o diagnéstico do patotipo.
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Figura 9 - Dados referentes aos genes identificados em EAEC
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Fonte: Dados da Pesquisa (2023)

Quanto aos genes identificados em STEC, patotipo entdo mais relatado em
paises desenvolvidos, 20% (4/20) positivaram para stxl e 15% (3/20) para stx2
(Figura 10). Quanto ao numero de deteccdes nos isolados, poucos trabalhos, na
literatura, avaliam amostras diarreicas humanas, tais genes sdo frequentemente
isolados de bovinos de corte ou leiteiros (Tahantam et al. 2010; Ferreira et al. 2018),
dado que pode evidenciar uma forma de contaminacéo pelo consumo do alimento
contaminado pela cepa de STEC.

Entretanto, o estudo de Jafari, E. et al. (2015) obteve resultados semelhantes
de amostras fecais diarreicas humanas, com a prevaléncia de stx1, seguido de stx2,
assim como Nuesch-Inderbinen, M. et al. (2018) que também encontrou esse padrao
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de prevaléncia dos genes, embora tenha encontrado um valor significativo de eae,
gue diverge do resultado do presente estudo.

Foram encontrados 2 casos de stxla e 1 caso de stx2a, além de uma
associacao de stx2a+stx2c, esses genes sao subcategorias de stx1 (stxla, 1c e 1d) e
stx2 (stx2a, stx2b, stx2c, stx2d, stx2e, stx2e, stx2f, stx2g), provenientes de estudos
gue realizaram a subtipagem do stx para caracterizacdo e relacdo com o grau de

patogenicidade. (Scheutz et al. 2012; Jajarmi et al. 2017).

Figura 10 - Dados referentes aos genes identificados em STEC
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Fonte: Dados da Pesquisa (2023)

Dentre todos 0s casos, 0s genes com mais ocorréncia foram eae com 14,47%
e aggR com 12,37% (14/9 e 12/97, respectivamente) (Figura 11). Geralmente, eae
pode estar associado a casos de EPEC, como no trabalho de Regua-Mangia, A. H. et

al. (2003), no qual também foi o0 gene mais identificado, entretanto também pode estar
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presente em cepas de STEC, que quando produtoras de Stx2, as tornam mais
virulentas (Batalha, 2015).

Apesar de haver uma predominancia do gene aggR diante dos outros, dos 53
casos de EAEC, somente em 41 houve a identificagdo dos fatores de viruléncia no
estudo, no caso de STEC, das 26 cepas foram identificados os genes de 20. Quando
analisados todos os resultados inclusos, essa lacuna se mantém, visto que dos 159
estudos apresentados, 96 foram avaliados quanto aos genes.

A falta de dados epidemiolégicos e genéticos encontrada sobre DDA, ja foi
relatada anteriormente por Bencke, A. et al. (2006), que discorre sobre a auséncia de
informacdes oficiais sobre a prevaléncia dos agentes infecciosos no Brasil, apesar de
ser um conhecimento indispensavel para nortear estratégias de prevencao, sendo um
desafio para outras diversas regides do mundo, na contemporaneidade (Zhou et al.,

2018)

Figura 11 - Genes de viruléncia identificados em escala global
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6 CONCLUSAO

Observa-se que EAEC foi, significativamente, o patotipo mais frequente isolado
nos estudos, mostrando uma tendéncia a surtos em paises e regides em
desenvolvimento, além de estar associada geralmente a 4gua contaminada. Apesar
de ser recorrente, as informacdes sobre patogénese e epidemiologia ainda sao
incipientes, o que dificulta no diagndstico e consequente notificacdo de surtos. Nos
paises desenvolvidos, o patotipo que predominou foi STEC, embora, como observado
na variacao do padrao regional e na associa¢céo da maior parcela dos casos com carne
bovina e bovinos leiteiros contaminados, é necessario ser feito monitoramento desses
casos isolados para subsidiar programas de controle e prevencao.

Os genes eae e aggR apresentaram maior ocorréncia, respectivamente.
Embora, se comparados ao numero de casos estudados, mostra uma quantia baixa
de investigacdo dos mecanismos de viruléncia dos patotipos. A maior frequéncia de
estudos identificando aggR pode estar relacionada ao fato de ser caracteristico do
patotipo mais frequente nas categorias global e de paises em desenvolvimento,
enquanto eae esta presente no segundo patotipo mais notificado nas categorias global
e paises desenvolvidos, sugerindo a necessidade de aumento nos estudos de
patotipos recorrentes, mas também nos menos recorrentes para evitar o agravo de
surtos.

Desta forma, compreender a relagcéo entre os patotipos de E. coli, a localizacao
geografica e os fatores determinantes e condicionantes ligados a eles, assim como 0s
genes de viruléncia recorrentes corrobora para entender o nivel de viruléncias e
mecanismos de patogenicidade e, assim, desenvolver estratégias eficazes para
atenuar a morbimortalidade, prevenir e tratar a diarreia causada por E. coli em todo o

mundo.
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