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As doencas diarreicas causadas por Escherichia coli conti-
nuam importantes causas de morbidez e mortalidade em
todo o mundo; as criangas nos paises em desenvolvimento
sao principalmente acometidas por doencas diarreicas, ao
passo que nos paises desenvolvidos as criancas e os adul-
tos sdo igualmente acometidos.' Pelo menos seis diferentes
patovares de E. coli foram associados a doenca diarreica e
cada uma delas usa diferentes fatores de viruléncia para
subverter as funcdes celulares do hospedeiro e potenciali-
zar sua viruléncia, o que resulta em manifestacoes clinicas
distintas.?> Um dos patovares diarreicos mais antigos e mais
bem caracterizados é a E. coli enteropatogénica (EPEC), iso-
lada em um grupo, causa diarreia aquosa persistente em
criancas de todo o mundo.* As EPECS isoladas pertencem
a um numero limitado de sorotipos O:H e sabemos que
elas transportam o Locus of Enterocyte Effacement (LEE),
uma regido que codifica varias proteinas que mediam a
interacdo com as células do hospedeiro e as informagdes
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de uma lesao distinta conhecida como attaching and effa-
cing (A/E).” Além disso, as cepas de EPEC podem conter um
plasmideo de viruléncia chamado de fator de aderéncia de
EPEC (EAF), pois ele codifica os produtos genéticos envol-
vidos na sintese e montagem do pilus formador de feixes
(bfp) tipo IV e também nao tem os genes que codificam a
producéo de toxina Shiga (stx).? O plasmideo pEAF é usado
para subclassificar essas cepas em EPEC tipica (tEPEC; aque-
las que sao LEE+/stx—/bfp +) e EPEC atipica (aEPEC; aquelas
que sao LEE+/stx—/bfp —).>°% Em contrapartida, o patovar
relacionado de E. coli enteri-hemorragica (EHEC) tem o
gendtipo LEE+/stx+/bfp— e a producdo da toxina Stx esta
associada a complicacées sistémicas adicionais.?

Até hoje, a EPEC continua a ser responsavel por 5-10% da
diarreia pediatrica em paises em desenvolvimento; contudo,
relata-se que a frequéncia de infeccées por EPEC (princi-
palmente tEPEC) reduz com a idade, resulta em adultos
que raramente sofrem de episddios de tEPEC.>’ Curiosa-
mente, os episddios diarreicos agudos infantis causados por
tEPEC tém caido ao longo dos anos em muitos paises, inclu-
sive da América Latina e Europa.*® Além disso, um grande
estudo conduzido em varios paises na Africa e Asia pela rede
do Estudo Multicéntrico Entérico Global (GEMS) demonstrou
que as cepas de tEPEC nao estavam entre os principais pato-
genos causadores de diarreia moderada e grave aguda nessas
regides geograficas.’ Contudo, a infeccao por tEPEC parece
estar associada a um aumento de 2,8 vezes no risco de
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dbito entre neonatos de até 11 meses.’ Em contrapartida,
a aEPEC continua a ser isolada em paises em desenvolvi-
mento e desenvolvidos e, em alguns paises, ela ultrapassou
as infeccées por tEPEC.*'° Em alguns estudos de paises em
desenvolvimento, foi demonstrado que os isolados de aEPEC
foram responsaveis por 78% de todos os casos de EPEC em
criancas com menos de cinco anos.” Independentemente
do fato de a tEPEC ou a aEPEC serem responsaveis pelos
episddios diarreicos ou pela distribuicdo geografica dos iso-
lados, é claramente evidente que os isolados de EPEC ainda
estdo entre os patogenos mais importantes que causam
diarreia>®'° e, portanto, ha a necessidade de intervencao
terapéutica para reduzir o nimero de casos em todo o
mundo.

A forma mais efetiva de proteger os neonatos de infeccao
por EPEC deve ser por meio de anticorpos por imunizacao
ativa ou passiva. Varios estudos sugeriram fortemente
que a amamentacdo pode conseguir proteger os neonatos
contra EPEC, devido a presenca de anticorpos direcio-
nados a fatores de viruléncia EPEC especificos.'’ 12131415
Houve varios relatos de anticorpos contra varios fatores
de viruléncia EPEC segregados ou localizados na superfi-
cie, inclusive aqueles codificados na ilha de patogenicidade
LEE ou no plasmideo de viruléncia pEAF, que podem
ligar esses fatores e possivelmente bloquear a colonizacao
bacteriana.>>!" 12131415 Dessas proteinas imunogénicas, um
importante fator de viruléncia é a intimina, a principal
adesina membranar EPEC e EHEC codificada pelo gene eae
na ilha de patogenicidade LEE.? Varios diferentes tipos
de intiminas foram relatadas com base nos polimorfismos
em sua regiao C-terminal (conhecida como Int280) e as
encontradas com mais frequéncia sdo os tipos o, B e y.2"
A distribuicdo dessas proteinas intiminas esta associada a
diferentes linhagens evolucionarias de EPEC e EHEC, a inti-
mina a é encontrada na linhagem EPEC, conhecida como
EPEC-1; a intimina B é distribuida entre patégenos huma-
nos e animais, inclusive a EPEC-2, EHEC-2 e Citrobacter
rodentium; ao passo que a intimina y esta associada a
EHEC 0157:H7 e cepas de aEPEC.8 Mostrou-se anteriormente
que as imunoglobulinas humanas (por exemplo, IgA secre-
tora) do leite materno pode inibir a aderéncia localizada de
EPEC a células cultivadas in vitro e que essas imunoglobu-
linas também conseguem reconhecer diferentes proteinas
intiminas.”’“’””‘mf’

Estudos epidemiologicos no Brasil'® elucidaram um mapa
da distribuicao dos patovares de EPEC, confirmaram a pre-
valéncia do isolamento da E. coli e reforcaram o fato de que
as cepas de aEPEC substituiram a tEPEC como a subclasse de
EPEC mais prevalente associada a uma doenca humana nesse
pais."” Curiosamente, foi demonstrada a aquisicdo precoce
de anticorpos contra intimina por criancas brasileiras sau-
daveis que vivem em &reas endémicas,’* sugere que esses
anticorpos podem ser responsaveis pela protecdo contra
patogeno. Além disso, foi constatado que os anticorpos séri-
cos IgG e secretores IgA sao reativos a regides conservadas e
variaveis das intiminas o, B e y e também foi demonstrada a
reatividade cruzada entre anticorpos anti-intimina.' Esses
estudos sugerem uma correlacao entre a concentracao dos
anticorpos no soro e no colostro e a provavel protecao elu-
cidada em criancas que recebem esses anticorpos por meio
da amamentagao. Além disso, a reatividade cruzada dos
anticorpos com diferentes intiminas sugere que a protecao

contra diferentes E.coli que produzem A/E (por exemplo,
EPEC ou EHEC) pode ser atingida.'®

Em um estudo recente publicado no Jornal de Pediatria,
Altman et al. investigaram a transferéncia de anticorpos
anti-intimina maternos de maes brasileiras saudaveis para
seus recém-nascidos por meio da placenta e do colos-
tro e encontraram variabilidade nas concentracoes desses
anticorpos.'® Os anticorpos apresentaram diferente reativi-
dade a diferentes tipos de intiminas, bem como a diferentes
regioes (conservadas e variaveis) das intiminas «, B, € v.
Curiosamente, os investigadores constataram que os anti-
corpos séricos de IgG, reativos a todos os subtipos de
intiminas, foram passados para os recém-nascidos e que as
concentracdes de anticorpos variaram a depender da regiao
estrutural da proteina intimina testada (conservada em
comparacao a variavel).'® Este estudo tem implicacdes signi-
ficativas para o desenvolvimento de um possivel tratamento,
pois, além de demonstrar que os anticorpos anti-intimina
podem ser passados de maes para recém-nascidos por meio
da placenta, reforca a importancia da protecdo imune
passiva contra E. coli patogénica, abre as portas para o
desenvolvimento de outras abordagens de imunizacao para
combater efetivamente esses patogenos.

Como a EPEC e outra E. coli produtora de A/E exigiu
varios fatores de viruléncia para causar doenca além da pro-
teina intimina, pode ser viavel propor o desenvolvimento
de uma vacina que vise a varios epitopos antigénicos de
EPEC/EHEC e administrada em gestantes. Caso os anticor-
pos maternos sejam gerados contra diferentes antigenos de
E. coli e eles possam ser passados para os recém-nascidos,
entdo esse tipo de vacina deve ser a proxima prioridade
para combater a doenca diarreica pediatrica.’® No passado,
a EPEC também foi alvo no desenvolvimento de leite bovino
imune." Os esforcos iniciais que usaram um concentrado
de imunoglobulina de leite com anticorpos em diferentes
cepas de EPEC, preparadas pela hiperimunizacao de vacas
prenhas, e usado para tratar neonatos com gastroenterite
resultou em mais de 80% de criancas com teste negativo em
suas fezes para diferentes isolados de EPEC.' Essa abor-
dagem, bem como o estudo de Altman et al.,'® fornece
uma comprovacao de que o tratamento com anticorpos
especificos encontrados no leite deve ser explorado mais
profundamente como uma forma efetiva de eliminar ou pre-
venir a colonizacao por EPEC do intestino.
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