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RESUMO: Escherichia coli enterohemorragica (EHEC) ¢ um importante agente causador de diarrcia em
paises desenvolvidos. O principal meio de infecgio ¢ através da ingestdo de alimentos e agua contaminados
pela bactéria. Esta bactéria apresenta como principais mecanismos de viruléncia: 1) a presenga de uma ilha de
patogenicidade em seu cromossomo que codifica todos os genes envolvidos numa lesdo que causa a destruigéo
das microvilosidades, o rearranjo do citoesqueleto culminando com a formagdo de uma estrutura em pedestal
sobre a qual a bactéria se adere intimamente a célula epitelial; 2) a produgdo de toxinas Shiga que parecem
causar a sindrome urémica hemolitica (SUH), que ¢ a principal causa de mortalidade entre criangas de até 5
anos de idade infectadas por esta bactéria. Este manuscrito visa discutir os principais mecanismos de virulén-
cia desta bactéria, como as interagdes desta com a célula epitelial através de um sofisticado mecanismo de
transdugao de sinais entre bactéria ¢ célula eucariotica ¢ através de produgio de potentes toxinas.
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ABSTRACT: Enterohemorragic Escherichia coli (EHEC) is an important causative agent of diarrhea in
developed countries. The major means of infection is the ingestion of bacteria-contamined food and water. This
bacterium has as the main mechanisms of virulence: 1) the presence of a patogenicity island in its chromosome,
which codifies all the genes involved on a lesion that destroys microvilli, rearranges the cytoskeleton and
culminates with the formation of a pedestal-like structure on which the bacterium adheres firmly to the epithelial
cell; 2) the production od Shiga toxins which seem to cause the hemolytic uremic syndrome (SUH), the major
cause of mortality in children up to 5 vears old infected with this bacterium. This manuscript aims to discuss the
primary mechanisms of virulence of this bacterium, such as the interactions between the bacterium and the
epithelial cell through a sofisticated mechanism of signal transduction between becterium and the eucariotic
cell and through the production of potent toxins.
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Introducéo

A bactéria gram-negativa Escherichia coli
¢ um dos principais constituintes da flora aerobica
intestinal humana. Porém, além de ser um organismo
comensal, também pode causar diarréia (ROBINS-
BROWNE, 1987). Existem, atualmente, seis
grupos de L. coli associados com diarréia. Entre
eles, £. coli enterohemorragica (EHEC) foi
recentemente reconhecida como um agente
causador de disenteria, parecida com a disenteria
causada por Shigella, em surtos ligados ao

consumo de carne bovina e produtos laticinios de
origem bovina nos paises desenvolvidos como
Estados Unidos, Japdo e Inglaterra. Uma
complicacdo decorrente da infecgao por EHEC é
a Sindrome Urémica Hemolitica (SUH) que pode
conduzir a morte por insuficiéncia renal. Por ser
um patogeno apenas recentemente reconhecido o
seu papel como agente etiologico de disenterias nos
paises em desenvolvimento ainda néo é conhecido
(RILEY, 1987). O principal sorotipo de EHEC
isolado na maioria dos surtos epidémicos foi o
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O157:H7, entretanto sorotipos como 026:H11/H
¢ O111:H11/H também s3o importantes causas de
epidemias.

Desenvolvimento
Lesdo Attaching and Effacing (destruicio
das microvilosidades e adesio intima da
bactéria a célula epitelial):

EHEC produz uma les3o nas células
epiteliais igual a produzida por Escherichia coli
enteropatogénica (EPEC). Esta constitui-se da
destruigdo das microvilosidades e aderéncia intima
da bactéria a membrana da célula epitelial.
Diretamente abaixo da bactéria aderida, sdo
observadas mudangas marcantes no citoesqueleto
celular, com o acimulo de actina polimerizada e a
formagdo de uma estrutura tipo pedestal (Figura
1). Este padrao foi denominado attaching and
effacing (aderéncia intima e destruigio das
microvilosidades, AE) por MOON et al., (1983)
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e foi observado em culturas celulares (ANDRADE
etal., 1989; JERSE etal., 1990; KNUTTON e/
al., 1987), modelos animais (MOON et al., 1983;
POLOTSKY efal., 1977, STALEY et al., 1969;
TZIPORI et al., 1986), e em bidpsias de
intestinos humanos infectados com EPEC
{(ROTHBAUM et al., 1982; TAYLOR et ai.,
1986; ULSHEN & ROLLO, 1980). O attaching
and effacing em cultura de células pode ser
detectado por um teste de actina fluorescente
(fluorescent actin staining, FAS) desenvolvido
por KNUTTON er al. (1989). Neste teste,
faloidina, que € uma proteina que se liga
especificamente ao filamento de actina, marcada
com 1isotiocianate fluorescente liga-se
especificamente ao filamento de actina que se
encontra polimerizada logo abaixo da bactéria
aderida, sendo que a actina polimerizada torna-se
fluorescente tornando possivel a observacao desta
lesdo atraves de microscopia de fluorescéncia.

™ Actina polimerizada

Célula epitelial

FIGURA 1 -Representagdo da lesdo de aderéncia intima e destrui¢io das microvilosidades.

Locus of enterocyte effacement (LEE):

Alesdo AE ¢ produto de diversos genes, os quais
sdo codificados em uma ilha de patogenicidade de
35Kb denominada LEE para locus of enterocyte
effacement (Locus que codifica a destruigio das
microvilosidades e adesdo intima) (Figura 2) em
EPEC, EHEC, Cytrobacter freundii, RDEC e
Hapnia alvei McDANIEL et al., 1995). Esta regido
encontra-se inserida no cromossomo de E. coli a 82
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minutos no que codifica o tRNA para selenocisteina
(sel(), o qual é um hotspot de inser¢ao no genoma
de E. coli. Esta também ¢€ a regido de inser¢do do
retrofago fR73 e de uma ilha de patogenicidade de
70Kb (PAI) em . coli uropatogénica (UPEC) que
contém os genes para hemolisina (//y) e fimbrias P
(prf) (BLUM et al., 1994). Alocalizagio de LEE no
genoma de L. coli varia conforme a filogenia clonal
dos diferentes sorotipos de EHEC, estando inserida
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no gene selC no sorotipo O157:H7, e no locus phel,
que codifica o tRNA para fenilalanina nos sorotipos
026:H11 e O111:H8/H (WIELER e al., 1997;
SPERANDIO et al., 1998).

Recentemente foi demonstrado que a
introdug@o da regiao LEE em amostras de E. coli
K12 e de flora normal, confere a estas bactérias o
fenotipo AE (McDANIEL et al., 1997).

Entre os genes de viruléncia localizados
na regido LEE em EPEC encontram-se aqueles
que codificam um sistema tipo III de secrecio,
que € um sistema que secreta proteinas associadas

Regido LEE

com viruléncia: sepZ,0 e escRSTUCJVNDF
(McDANIEL et al., 1995; ELLIOTT ef al., 1998;
JARVIS et al., 1995). O gene eaed que codifica
uma proteina de 94kDa, denominada intimina, a qual
participa da adesdo intima de EHEC as células
epiteliais (JERSE et al., 1990). Os genes espA, espB
e espD estio localizados abaixo do gene eaeA e estao
envolvidos na transdugo de sinais que conduzem a
fosforilagao detirosina e a liberagdo de fosfatos inositol
em células HeLa (DONNENBERG et al., 1992,
McDANIEL ef al., 1995; LAI, et al., 1997;
KENNY et al., 1996).
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FIGURA 2 - Representagao do cromossomo de £. coli.

Transducio de sinal na célula eucariotica
Apos o contato inicial de EPEC e EHEC com
a célula, parece haver um processo de transdugéo de
sinal que leva aum aumento da concentragio de célcio
intracelular ([Ca2*i]) (BALDWIN et al., 1991).
Acredita-se que este aumento do [Ca2'i] produza
mudangas no citoesqueleto através da ativagdo de
uma proteina de clivagem de actina dependente de
calcio, que poderia clivar a actina presente nas
microvilosidades (BALDWIN ef al., 1991).
Ocorre, também, fosforilag@o de varias proteinas
celulares pela proteina quinase C (BALDWIN et
al., 1990). As principais proteinas fosforiladas

possuem massas moleculares de 21 e 29 kDa, sendo
que a primeira corresponde a cadeia leve da miosina
(BALDWIN efal., 1991). A ativagao da proteina
quinase C induz mudangas rapidas na secregao
intestinal de agua e eletrolitos in vivo e in vitro (RAO
& DeJONGE, 1990), sugerindo assim, outro
possivel mecanismo para a resposta secretora da
infec¢do por EPEC. A proteina denominada Tir
(Tyrosine phosphorilated intimin receptor) codificada
por EPEC e EHEC, € inserida pelas bactérias na
célula eucaridtica, onde esta proteina vai servir como
receptora para a adesina bacteriana intimina
(KENNY etal., 1997) (Figura 3).
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FIGURA 3 — Representagdo da transdugdo de sinal da célula eucariotica.

Outros fatores de viruléncia

Algumas amostras de EHEC produzem
Toxina Shiga (Stx), que € uma potente toxina que
para a sintese de proteina na célula epitelial,
ocasionando a sua morte. Estas amostras
produtoras de Toxina Shiga sdo as que mais
oferecem risco de SUH aos hospedeiros
(ACHESON & KEUSCH, 1996).

Varias amostras de EHEC também produzem
hemolisina. O operon da hemolisina de EHEC foi
clonado em uma amostra do sorotipo O157:H7 e
apresenta homologia com a-hemolisina de £. coli.
Este operon encontra-se em um plasmidio de alto
peso molecular e a hemolisina purificada foi detectada
no soro de pacientes infectados por EHEC e com
SUH, sugerindo que esta hemolisina possa estar
envolvida na SUH (SCHMIDT et al., 1995).

Conclusao

Lscherichia coli enterohemorragica
(EHEC) € um organismo epidemiologicamente
importante como causa de diarréia sanguinolenta,
sobretudo para criangas com menos de 5 anos de
idade que sofrem maior risco de desenvolverem
sindrome urémica hemolitica apos a infecgdo com
esta bactéria.

O entendimento dos mecanismos de
viruléncia utilizados por esta bactéria permitira o
desenvolvimento de vacinas e métodos de
tratamento mais eficientes e adequados, diminuindo,
desta forma, a morbidade e mortalidade associadas
a esta infecgdo.
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