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A similaridade genética de
Escherichia coli patogénica para

as aves (APEC) com estirpes
humanas e a resisténcia
antimicrobiana justificam a
preocupacao sanitaria em relacao
aos produtos de origem aviaria?

The genetic similarity between Avian Pathogenic
Escherichia coli (APEC) and Extraintestinal
human E. coli strains, with antimicrobial
resistance profile, represent a health concern
associated with poultry products ?

Resumo

Escherichia coli é um patégeno de importancia para a medicina
humana e veterindria em fungdo dos inimeros agravos de satide
causados por patotipos intestinais (EPEC, ETEC, EIEC, EHEC e
EaggEC) e extra-intestinais (EXPEC). A similaridade genética
entre cepas de E.coli patogénica para as aves (APEC) e cepas
associadas a infecgdes do trato urinario (UPEC), meningite e sepse
humana (NMEC) se tornou alvo de investigagdo nos ultimos anos,
revelando uma preocupagdo sanitdria na cadeia de producdo de
aves. Além da hipotese sobre o carater zoonédtico das amostras de
origem avidria, ¢ mundialmente crescente a preocupacéo referente
ao aumento da resisténcia antimicrobiana entre as enterobactérias.
Este artigo faz uma revisdo do assunto, com vistas aos riscos
sanitarios associados a APEC.

Recebido em 18 de janeiro de 2013 e aprovado em 25 de setembro de 2013

mv&z crmvsp.gov.br

Summary

Escherichia coli is an important pathogen for human and veterinary
medicine because the microorganism is associated with many
health disorders caused by intestinal (EPEC, ETEC, EIEC, EHEC
and EAggEC) and extraintestinal pathotypes (EXPEC). The genetic
similarity between avian pathogenic E. coli (APEC) and strains
associated with urinary tract infections (UPEC), meningitis and
human sepsis (MENEC) became the target of research in recent
years, revealing a health concern in poultry production. Besides the
hypothesis about the zoonotic potential of avian strains, is growing
worldwide concern about the increase of antimicrobial resistance
among Enterobacteria. This paper makes a review of the subject,
highlighting the health risks associated with APEC.
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ntre os meses de Fevereiro a Abril de 2013 os meios
de comunicagdo notificaram o embargo de 35 tone-
ladas de carne bovina brasileira na Holanda, justifi-
cado pela contaminagdo do produto por Escherichia
coli (ABIEC, 2013). Embora este micro-organismo
nao figure na lista de doencas de notificagdo compulséria da Orga-
nizagdo Mundial de Sadde Animal/Escritorio Internacional de Epi-
zootias (OIE), o seu papel como agente causador de agravos a saude
humana e animal ¢ inquestionavel nos dias atuais (KAHN et al., 2012).

A percepgao de perigo associado ao alimento de origem animal
se intensificou ap6s a notifica¢ao de surtos de enterite hemorragica,
seguidos de sindrome urémica hemolitica que envolveu Espanha
e Alemanha em 2011. O surto foi causado por uma estirpe do so-
rogrupo 0104 H:4, com padrao de aderéncia enteroagregativo e
produtora da citotoxina Shiga-like. Esta “nova estirpe” com fato-
res de viruléncia pertencentes a mais de um patotipo desafiou as
autoridades sanitarias de 16 paises, afetando 3950 pacientes com
registro de 53 dbitos, causando um prejuizo econémico da ordem
de 2 bilhdes de euros, pelos transtornos no comércio de vegetais
contaminados (MUNIESA et al., 2012).

E inegével que o panorama atual é bastante diferente do mo-
mento em que o Dr. Theodor Von Escherich (1885) descreveu o
agente como ndo patogénico, sob a denominagao de “Bacterium
coli comune”, e associou a presenca desta enterobactéria a micro-
biota entérica de criangas saudaveis (SUSSMAN, 1997). De fato, o

1 Departamento de Patologia (VPT) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ-USP)
2 Faculdade de Medicina Veterinaria do Complexo Educacional FMU
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agente continua ocupando um nicho importante como
parte da microbiota entérica, mas os avan¢os na area de
microbiologia clinica e molecular evidenciaram também
a existéncia de estirpes de E. coli potencialmente pato-
génicas e com capacidade de comprometer a saude de
humanos e animais, causando sérios prejuizos econd-
micos e de saude publica (NATARO & KAPPER, 1998;
CROXEN & FINLAY, 2010).

Na medicina veterindria as infecgdes por Escherichia
coli estao presentes diariamente na rotina daqueles que
trabalham com animais de produ¢ao ou de estimagdo,
relacionadas a diversos quadros infecciosos intestinais
(diarreias e disenterias). As infec¢des localizadas em
outros sitios que nio o intestino sio denominadas ex-
tra-intestinais e incluem os quadros de mastite, metrite,
piometra, salpingite, onfalite, celulite, aerossaculite,
pneumonia, sinusite, conjuntivite, pododermatite, ar-
trite, osteomielite, cistite e pielonefrite, meningite e
sepse (ORSKOV & ORSKOV, 1992; SUSSMAN, 1997;
VANDEKERCHOVE et al., 2004).

A compreensao dos mecanismos moleculares
envolvidos na patogenia destas infec¢des auxilia na di-
ferenciagao, sob o ponto de vista genético, das amostras
associadas a quadros intestinais e extra-intestinais, per-
mitindo a classificacdo em patotipos distintos, de acordo
com a presenga ou auséncia de fatores de viruléncia espe-
cificos (CROXEN & FINLAY, 2010).

O avango das técnicas de biologia molecular, par-
ticularmente o sequenciamento genético e as analises
filogenéticas, evidenciaram a similaridade genética en-
tre isolados de humanos e de animais, sugerindo uma
origem ancestral comum (LEUNG et al., 2004). Este
fato fez surgir hipoteses de que os animais de produgao
pudessem atuar como reservatorios de estirpes poten-
cialmente patogénicas para humanos, refor¢ando a ideia
de que as doengas causadas por estirpes patogénicas
seriam zoonoses (BERGERON et al., 2012; CHASE-
TOPPING et al., 2012).

Embora esta hipdtese ainda necessite de comprova-
¢do cientifica, o nimero de trabalhos nesta linha tem
aumentado vertiginosamente nos ultimos anos e ja co-
mega a haver uma pressdo por parte da imprensa nao
especializada sobre o risco sanitario destas infec¢oes
(TAL 2013). Esta hipotese pode ter forga suficiente para
tornar a colibacilose aviaria uma nova barreira sanitaria
e impor restri¢des aos paises exportadores de produtos
de origem animal.

Diante da relevancia do tema, esta revisdao tem o pro-
posito de discutir as caracteristicas principais de APEC,
destacando os riscos de satide publica associados ao con-
sumo e manipulagdo de produtos aviarios.
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ETIOLOGIA E DEFINICAO DE APEC (AVIAN PA-
THOGENIC E. COLI)

Escherichia coli (E. coli) ¢ um bacilo Gram negativo,
anaerobio facultativo, fermentativo, pertencente a fa-
milia Enterobacteriacea, que faz parte da microbiota
entérica dos mamiferos e da maioria das aves. Sdo me-
sofilas (crescendo de 18 a 44°C), com temperatura 6tima
de crescimento entre 37 a 41°C. Seu tamanho varia de
1,1 a 1,5 ym por 2 a 6 pum e produzem colonias de for-
mas lisas ou rugosas em meio s6lido, sendo possivel o
aparecimento de colonias mucdides. A capacidade de
fermentar a lactose, com produgao de acido e gas apos a
fermentagao de maltose, glicose, manose, manitol, xilose,
glicerol, ramnose, arabinose e sorbitol é também comum
na maioria das amostras (KONEMAN et al., 2001).

A tipagem sorologica é largamente empregada na
classificagao de E. coli, de acordo com o esquema de
Kauffmann que classifica os sorotipos de acordo com
os antigenos que as cepas apresentam. O método de so-
rotipagem mais frequentemente empregado baseia-se
na pesquisa dos antigenos O (somatico) e H (flagelar).
O antigeno somatico é uma cadeia de polissacarideo
termoestavel (1210C por 2 horas) que se projeta para
o espago extracelular. E um constituinte importante do
LPS (lipopolissacarideo), em conjunto com o lipideo A
e o core, fragdo intermedidria composta por oligossaca-
rideo que liga covalentemente o lipideo A ao antigeno
somatico. O LPS ¢ liberado na multiplicagdo bacteriana
e possui um papel importante no processo inflamatério.
O antigeno flagelar (H) possui estrutura de natureza pro-
téica e é termolabil (100°C por 30 min) (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2005).

Amostras de E. coli fimbriadas possuem a capacidade
de hemaglutinar hemacias de diversas espécies (bovinos,
galinhas, cobaias, carneiros e humanas). As fimbrias po-
dem ser divididas em manose sensiveis (se o fendmeno
for inibido in vitro pela adi¢ao de D-manose) ou manose
resistentes (SUSSMAN, 1997).

E. coli é uma das primeiras bactérias a colonizar o
intestino das aves e, algumas horas apds o nascimento
dos pintinhos é possivel encontrar concentragdes maio-
res que 1,0 x 106 UFC/grama de fezes. A coloniza¢ido
intestinal por E. coli é considerada um evento desejavel
e a presenca do agente no intestino exerce um efeito
protetor contra a colonizagao por bactérias patogénicas,
como a Salmonella spp. A bactéria atua como parte da
microbiota intestinal e auxilia nos processos de digestao
de alimentos e na sintese e absor¢ao de alguns nutrien-
tes. Amostras comensais raramente estdo relacionadas
aos quadros de doencas entéricas e, quando isto acon-
tece, pode-se supor que o hospedeiro apresente algum
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EPEC (Escherichia coli enteropatogénica)
ETEC (Escherichia coli enterotoxigénica)
EHEC (Escherichia coli enterohemorrégica)
EIEC (Escherichia coli enteroinvasora)
EAEC (Escherichia coli enteroagregativa)
DAEC (Escherichia coli difusa aderente)

APEC (Escherichia coli patogénica para
aves)

UPEC (Escherichia coli uropatogénica)

NMEC (Escherichia coli causadora de
meningite neonatal)

Figura 1: Distribuicdo dos patotipos de Escherichia coli.

grau de imunossupressdo ou que exista alteragdo dos
mecanismos locais de protecdo do trato gastrointestinal
(FERREIRA & KNOBL, 2009).

Alguns sorotipos de E. coli sdo considerados patogé-
nicos e, nestes casos, a infec¢ao pode estar associada a
ocorréncia de diversas manifestagoes clinicas extra-intes-
tinais, tais como onfalite, doenga respiratoria, salpingite,
celulite, sindrome da cabeca inchada, colisepticemia.
Aproximadamente 15 a 20% das amostras que compdem
a microbiota podem ser consideradas potencialmente
patogénicas por possuirem determinantes antigénicos
capazes de causar doenca (FERREIRA & KNOBL, 2009).

A primeira relagao estabelecida entre a infec¢do por
E. coli e a ocorréncia de doenga em aves levou a descri-
¢do dos sorotipos patogénicos: O1, 02, 04, 06, O11,
021, 050, 036, 078, 088, 0100 e O119 e O152, sendo
os sorotipos O2 e O78 os mais prevalentes nos casos de
colibacilose avidria (MENAO et al., 2002). Em pintai-
nhas de postura comercial alojadas no Brasil, Guastalli
e Soares (2011) identificaram os sorogrupos O1, 02, O5,
08, 015, 018, 022, 036, 064, 070, 075, 0115, 0132 ¢
O141. Os sorogrupos O1, O2 e 036, somaram 13,67%
das amostras analisadas (GUASTALLI et al., 2010).

Embora a sorologia seja um método simples de asso-
ciagdo epidemioldgica com a ocorréncia de colibacilose,
a técnica ndo ¢é suficiente para a caracterizagdo de cepas
patogénicas de E. coli, dada a elevada prevaléncia de ce-
pas ndo tipaveis, sendo necessario o emprego de técnicas
moleculares para a identificacdo de genes de viruléncia
bacteriana (NAKAZATO et al., 2009). Estirpes com
determinantes especificos de viruléncia relacionados
a determinadas manifesta¢des clinicas sio denomina-
das “patotipo”. De acordo com o local de infecgao, as
cepas podem ser classificadas como diarreiogénicas ou
patogénicas extra-intestinais (ExXPEC- Extraintestinal pa-
thogenic E. coli) (Figura 1) (CROXEN & FINLAY, 2010).

O patotipo que acomete as aves é denominado de
APEC (Avian pathogenic E. coli), pertencente a categoria
das ExPEC. Estudos de fatores de viruléncia apontam
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uma grande semelhanca genética entre algumas cepas
do patotipo APEC e os demais patotipos do grupo das
ExPEC, que retine ainda cepas de E. coli uropatogénicas
(UPEC) e de meningite neonatal (NMEC) (SMITH,
FRATAMICO & GUNTHER, 2007).

Estirpes APEC possuem uma ampla gama de fatores
de viruléncia, incluindo adesinas (Pili tipo 1, Fimbria
P, S e F1C), sistemas de captacdo de ferro (aerobactina,
yersiniabactina, salmochelina), capsula, toxinas, evasi-
nas e invasinas (JANBEN et al., 2001; LA RAGIONE &
WOODWARD, 2002; IKUNO et al.,, 2006). Esses fato-
res de viruléncia sdo codificados por genes localizados
em plasmidios ou em regides cromossdmicas, contendo
fragmentos denominados “ilhas de patogenicidade”
(Quadro 1) (SMITH, FRATAMICO & GUNTHER, 2007).

Diferentes autores propdem a caracterizagdo mole-
cular de APEC com base na presen¢a de determinados
genes de viruléncia, ndo havendo um consenso em re-
la¢ao a quais genes seriam os marcadores de viruléncia
ideais. A definicdo mais aceita na atualidade é a de que
amostras isoladas de aves doentes sdo consideradas APEC
quando apresentam pelo menos 4 dos seguintes genes:
papC (Fimbria P), iucD (aerobactina), irp2 (proteina
repressora de ferro, envolvida na sintese de yersiniabac-
tina), tsh (hemaglutinina termo sensivel), vat (proteina
de autotransporte vacuolizante), astA (EAST1- toxina
enteroagregativa), iss (proteina de aumento da resisténcia
ao sistema complemento), cva/cvi (operons relacionados
ao plasmidio de colicina - pColV) (EWERS et al., 2005).
A combinagao de alguns destes genes tem sido correla-
cionada a viruléncia da amostra e o genoétipo iss+, tsh+
e iuc+ tem sido apontado como um possivel marcador
de viruléncia de APEC (KNOBL, 2005). Tivendale et al.
(2004) considerando que, a presenca dos genes iss e iuc é
fundamental para a ocorréncia de niveis mais elevados
de viruléncia em cepas isoladas de aves.

Em 2008, Johnson e colaboradores, estudando a epide-
miologia molecular dos genes de viruléncia em isolados
de E. coli obtidos de aves com doenca clinica e isolados
de cloaca de aves sadias, identificaram 5 genes de viru-
léncia transportados por plasmidios (iutA, hlyF, iss, iroN
e ompT) que eram comuns as cepas de APEC com alta
patogenicidade. Através da presenca desses marcadores,
chamados preditores minimos de viruléncia para aves, as
cepas comensais foram distinguidas de isolados de APEC
altamente patogénicos (JOHNSON et al., 2008).

Riscos Riscos sanitarios e seguranca do alimento
Existem relatos na literatura de infec¢des naturais

em galinhas e perus por cepas de E. coli do classico

sorotipo entero-hemorragico O157:H7, produtor da
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Gene Descricao Gene Descricdo
Adesinas Protectinas e resisténcia ao soro
afa Adesina afimbrial cvi/cvaC Gene estrutural do operon de colicina V (ColV)
fimH Fimbria tipo 1 (adesina D-manose especifica) Resisténcia sérica
papC Fimbria P (associada a pielonefrite) traT Proteina de transferéncia
sfa Fimbria S (especifica para 4cido sidlico) neuC Antigeno capsular 1 (K1)
tsh Hemaglutinina termo sensivel kps MT II Antigeno capsular do grupo Il
crl Curli ompA Proteina de membrana externa
Aquisicdo de Ferro Toxinas
iroN Salmochelina (receptor) astA EAST1 (toxina termo estavel de E. coli enteroagregativa
iucD Aerobactina (sintese) cnf Fator citotéxico necrotizante
iutA Aerobactina (receptor) vat Toxina vacuolizante
fyuA Yersiniabactina (receptor) hlyA Hemolisina ¥
irp2 Yersiniabactina (sintese) hlyF Suposto gene de hemolisina avidria
sitD Gene do sistema de transporte de ferro em Salmonella  Outros
chuA Utilizacdo do heme (receptor) malX Marcador da ilha de patogenicidade CFT073
Invasinas ompT Protease de membrana externa epissomal
ibaA Invasdo do endotélio cerebral
gimB Ilha de patogenicidade associada a meningite neonatal

Quadro 1 - Principais fatores de viruléncia encontrados em APEC. (Adaptado de BARNES, VAILLANCOURT, GROSS, 2003)

toxina Stx (VTEC ou STEC) (HEUVELINK et al.,
1999; PILIPCINEC et al.,, 1999). Apesar desse sorotipo
ja ter sido encontrado em aves de producdo, o pombo
doméstico (Columba livia) é apontado como potencial
reservatorio natural de STEC, por albergar o agente e ndo
apresentar sinais clinicos de doen¢a (DELL"OMO et al.,
1998; FAROOAQ et al., 2009; FERENS & HOVDE, 2011).

Os sorogrupos produtores de enterotoxinas (como
015) ou enteropatogénicos (como O128) sdo raramente
isolados de aves com quadros de diarreia e provavelmente,
resultam da infec¢do cruzada com mamiferos, sendo mais
frequentes em aves silvestres e ornamentais (BLANCO et
al., 1997a; NARDI et al,, 2005; GUASTALLI et al., 2010).

Embora o risco sanitario representado por amostras
diarreiogénicas parega pouco representativo no Brasil, os
profissionais envolvidos na cadeia de producao de pro-
dutos de origem avidria devem estar alerta para os riscos
relacionados as amostras extra-intenstinais - EXPEC. A
similaridade da estrutura clonal de estirpes APEC com
as de UPEC e NMEC humanas, sugerindo que as aves
atuem como reservatorios de EXPEC (RODRIGUEZ-
SIEK et al., 2005; KARIYAWASAM, SCACCIANOCE &
NOLAN, 2007; BERGERON et al., 2012).

A comparagdo de amostras de E. coli de origem aviaria
e infec¢des extra-intestinais humanas, demonstrou que
algumas dessas estirpes apresentam perfis de viruléncia
muito préximos, ndo podendo ser distinguidas filoge-
neticamente e nem em ensaios experimentais in vivo;
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estirpes humanas podem causar infec¢ao em aves, assim
como estirpes de origem avidria podem causar infec¢oes
em modelos mamiferos experimentais, reforcando a tese
de um potencial zoonético (MOULIN-SCHOULER et
al., 2007; EWERS et al., 2007, TIVENDALE et. al., 2010).

Bauchart et al. (2010) submeteram isolados de APEC
e ExPEC humanas a uma anélise de transcriptoma frente
as temperaturas humana (37°C) e aviaria (41°C). Tanto
linhagens APEC, quanto linhagens extra-intestinais
humanas exibiram perfil de expressao de genes seme-
lhantes em ambas as temperaturas, refor¢ando a hipotese
de potencial zoonoético de algumas cepas de APEC
(BAUCHART et al., 2010) .

A infecgdo sistémica de aves pelo sorogrupo O6 foi
descrita. Embora esse sorogrupo apresente uma pre-
valéncia baixa no Brasil (cerca de 4%), merece especial
atengdo por se tratar de uma expansio clonal de amostras
de elevada patogenicidade e que apresentam genes de vi-
ruléncia semelhantes aos presentes em algumas amostras
de origem humana (KNOBL, 2005; KNOBL et al, 2012).

Outra preocupagio relacionada ao controle das infec-
¢Oes por Escherichia coli tem sido o aumento de resisténcia
aos antimicrobianos, bem como o surgimento de estirpes
com perfil de resisténcia multipla e de espectro de resis-
téncia estendido. Essa preocupagio atinge escala mundial
e esta associada a hipdtese de que o uso intensivo de
antibioticos nas criagdes animais, seja com finalidades te-
rapéuticas ou como promotores de crescimento, aumenta



a pressao de selegao de resisténcia para algumas classes de
antibidticos normalmente utilizados para tratamento de
infeccdes humanas (PHILIPS et al., 2004).

Zanatta et al. (2004) analisaram 27 amostras de E. coli
isoladas de aves com colibacilose da regidao centro-oeste
do Estado de Sao Paulo e realizaram testes de sensibilidade
a antimicrobianos. Obtiveram como resultado a resistén-
cia “in vitro” das amostras testadas frente a quase todas
as drogas, sendo que as amostras ndo apresentaram re-
sisténcia a ciprofloxacina, a norfloxacina e a gentamicina.

Miles e colaboradores (2006) isolaram 82 amostras de
E. coli de frangos de corte e de urina e fezes de pacientes
hospitalizados para se determinar a suscetibilidade das
bactérias frente a 11 antimicrobianos. Encontraram 82,4%
de resisténcia a tetraciclina nas amostras isoladas de aves
comparadas a 43,8% nas amostras humanas. Além disso,
as amostras avidrias apresentaram maior resisténcia a ka-
namicina e ao 4cido nalidixico, enquanto as de humanos
foram mais resistentes ao cloranfenicol e a gentamicina
(MILES, MCLAUGHLIN & BROWN, 2006).

Em uma andlise envolvendo 251 amostras de E. coli
de fezes de frangos e de poedeiras na Australia, Obeng
et al. (2012) encontraram 40,6% e 26,7% de resisténcia
a tetraciclina e a ampicilina, respectivamente. Também
observaram resisténcia a sulfa-trimetropin (12,4%), es-
treptomicina (10,8%), espectiomicina (9,6%), neomicina
(6,0%) e florfenicol (2,0%), mas nenhuma resisténcia foi
observada a gentamicina, ciprofloxacina e ceftiofur.

Estirpes patogénicas de Escherichia coli extra-in-
testinal sdo geralmente resistentes a aminoglicosideos,
B-lactamicos, sulfonamidas e tetraciclinas (LAMBIE et
al., 2000, BARNES, VAILLANCOURT, GROSS, 2003).
No entanto, em uma proporgao crescente, isolados
APEC também estao apresentando resisténcia a fluor-
quinolonas (BLANCO et al., 1997b). Seguindo a mesma
tendéncia, o nimero de publicagdes descrevendo a
existéncia de cepas de enterobactérias produtoras de
B-lactamases de espectro estendido (EBSL) isoladas de
humanos e animais de produgéo tem crescido exponen-
cialmente (SALMON & WATTS, 2000; WINOKUR,
BRUEGGEMANN, DE SALVO, 2000).

A utilizagao de antibidticos como as fluorquinolonas
e B3-lactdmicos tem sido responsavel pelo aumento da
mutagénese em bactérias através de indugao de erro na
expressao da DNA polimerasicas alternativas. A ciproflo-
xacina e fluorquinolona podem promover recombinagio
genética em Escherichia coli em concentragdes subinibi-
térias “in vitro” (PEREZ-CAPILLA et al., 2005; LOPEZ
& BLAZQUEZ, 2009).

A resisténcia de cepas de enterobactérias com perfil de
resisténcia multipla é considerada emergente em vérios
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paises e precisa ser monitorada (PHILIPS et al., 2004;
PITOUT, 2012; NORDSTROM, LIU & PRICE, 2013).

Um inquérito epidemioldgico envolvendo 1729 mu-
lheres com infec¢ao do trato urinario demonstrou que a
prevaléncia de Escherichia coli multirresistente aumen-
tou de 7,2% na década de 1950 para 63,6% no inicio do
ano 2000 (TADESSE et al, 2012). Nordstrom et al. (2013)
verificaram que, a infec¢do do trato urinario em mulhe-
res pode ser considerada uma doenca veiculada pelo
alimento, uma vez que bactérias resistentes presentes
nos alimentos de origem animal sdo capazes de coloni-
zar o trato entérico humano, e em situagdes especificas,
podem provocar infec¢des em sitios distantes, incluindo
bexiga e rins. Denominaram esta situagdo clinica de
“FUTI” (Foodborne urinary tract infections) e aponta-
ram as aves como parte da cadeia epidemioldgica destes
supostos surtos de doenga renal (NORDSTROM, LIU
& PRICE, 2013). Essa discussao envolve diretamente
a classe veterindria, bem como os demais profissionais
da drea médica. O uso racional de antibioticos sera
um desafio para as novas geragdes e a percep¢ao que
o consumidor terd destas informacdes é de extrema
importancia. Alguns equivocos de interpretagao sobre
o modo intensivo de produgdo de proteina de origem
animal no passado resultaram na rejeicdo de produtos
de origem aviaria por parte de consumidores europeus,
gerando prejuizos indiretos e incalculaveis em fun¢ao da
queda de consumo de carnes e ovos.

Impacto econémico e dificuldades de controle da
colibacilose aviaria

Em aves comerciais, a colibacilose é considerada uma
das doencas de maior impacto econémico. O agente esta
presente em varias etapas da cadeia de producéao de aves,
causando perdas nos incubatérios; avidrios de reprodugédo
(criagdao de matrizes, avos e bisavos); no setor de postura
comercial; na producdo de frangos de corte; e nos abate-
douros. Perdas significativas também sdo observadas na
criagdo de perus, codornas, avestruzes e outras aves de
menor interesse comercial (FERREIRA & KNOBL, 2009).

No Brasil, estima-se que 4% do total de aves abatidas
sejam condenadas pela presenca de aerossaculite e 1,3%
por lesdes sistémicas provocadas pela Escherichia coli. A
celulite é responsavel por 45,2% das carcagas de frangos
condenadas por lesdes de pele, sendo as perdas economi-
cas estimadas em US$ 10 milhdes anuais (FALLAVENA
et al., 2000). Estes dados isolados sdo suficientes para a
estimativa de um prejuizo da ordem de mais de 250 mi-
lhoes de délares ao ano sé nos abatedouros brasileiros.

O controle da colibacilose ¢ bastante complexo e de-
manda agdes sistematicas e continuadas que se iniciam

crmvsp.gov.br mvézz 29



SAUDE PUBLICA VETERINARIA

pelo correto diagndstico da enfermidade. O diagnos-
tico pode ser realizado pelo do isolamento do agente
infeccioso em meios diferenciais e seletivos, seguido da
identificacdo bioquimica. O isolamento, embora seja ex-
tremamente simples, sé possui valor de diagndstico se
as amostras tiverem sido coletadas com rigor absoluto,
sem a possibilidade de contaminacdo fecal (FERREIRA
& KNOBL, 2009).

A confirmagao de diagnostico pode ser realizada com
auxilio de técnicas moleculares e a reacdo de PCR é o
meio mais rapido e eficaz para a pesquisa de genes de
viruléncia (RODRIGUEZ-SIEK et al., 2005). A determi-
na¢ao do sorotipo possui grande valor na compreensao
da epidemiologia da doenca e auxilia também na decisao
sobre o uso de vacinas, uma vez que a maioria das vacinas
oferece prote¢do para um niimero limitado de sorogrupos
(BARNES, VAILLANCOURT, GROSS, 2003).

O uso de antimicrobianos pode ser util como op¢ao
terapéutica para diminuir os prejuizos econdmicos decor-
rentes da colibacilose aviaria. No entanto, o sucesso do
tratamento depende da escolha adequada do medica-
mento, com a utilizacdo de antibiograma, e também da
precocidade do mesmo. Aves com infec¢ao sistémica nor-
malmente ndo apresentam boa resposta ao tratamento em
fungdo da existéncia de choque de natureza inflamatéria
(endotoxemia) (FERREIRA & KNOBL, 2009).

A restricao ao uso de substancias promotoras de
crescimento de natureza medicamentosa nos ultimos
anos aumentou o desafio de controle da doenga em aves
jovens. Embora o uso de probiéticos e prebidticos contri-
bua para a colonizacédo intestinal por bactérias benéficas
a saude intestinal, nem sempre sdo efetivos na elimina¢ao
de amostras patogénicas do intestino. Essas cepas patogeé-
nicas presentes no trato intestinal, quando eliminadas nas
fezes, promovem uma intensa contaminagiao ambiental e
favorecem a ocorréncia de infecgdes extra-intestinais e
sistémicas, resultando no aumento da mortalidade de
aves jovens (PHILIPS et al., 2004).

A utilizagdo de probioticos ou produtos de exclusao
competitiva pode atuar de forma indireta, reduzindo a
colonizagao intestinal por cepas patogénicas, a excre¢ao
fecal e contaminagdo ambiental por APEC. O uso de
extratos vegetais, como promotores de crescimento na-
turais, tem sido testado, mas os resultados sao bastante
varidveis e nao existe, até o0 momento, uma substancia
com atividade semelhante aos promotores de natureza
medicamentosa (BARRETO et al., 2008).

O controle da contamina¢do ambiental também é
dificil, uma vez que o agente é eliminado pelas fezes e
pode ser facilmente transmitido por via horizontal. A
formacao de biofilmes ocorre em fungdo da presenga de
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exopolissacarideo (como o acido colanico) que favorece
a aderéncia bacteriana as superficies inertes, aumenta a
resisténcia ambiental do agente e, muitas vezes, torna al-
gumas cepas resistentes a acdo de desinfetantes utilizados
rotineiramente nos galpdes (SESTL, 2005; RATTO et al,,
2006). A limpeza periddica dos utensilios pode reduzir a
formacgao de biofilmes e diminuir a contaminacao fecal
da 4gua e dos alimentos (FERREIRA & KNOBL, 2009).

A utilizagdo de vacinas é uma estratégia capaz de
reduzir os prejuizos econdmicos em aves adultas, mas
apresenta algumas limitagdes. As primeiras vacinas dis-
poniveis no mercado foram as bacterinas (inativadas).
Embora a vacina possa reduzir momentaneamente os
prejuizos econdmicos, dificilmente fornecera uma prote-
¢do de longo prazo contra todos os sorotipos circulantes.
Deve-se considerar que vacinas inativadas necessitam de
adjuvantes para potencializar e prolongar o periodo de
resposta imune, sendo mais onerosas e capazes de causar
efeitos colaterais nas aves. Muitos avicultores refutaram
o uso destas vacinas em fun¢io da lesdo causada no peito
da ave e da falta de prote¢ao contra sorotipos heterélogos
(BARNES, VAILLANCOURT & GROSS, 2003).

O uso comercial de vacinas vivas ¢ um topico bastante
polémico, principalmente em fun¢ao da preocupagio
com a seguranca do agente. Esta preocupacao é crescente
em func¢ao das semelhangas genéticas entre APEC e ou-
tras ExXPEC. Vacinas atenuadas e recombinantes estdo
sendo testadas para a protegdo contra a colibacilose avi-
aria. Fromer et al. (1994) demonstraram que uma vacina
preparada com estirpe ndo patogénica de E. coli induziu
imunidade e protegdo contra estirpes homologas e he-
terélogas em aves vacinadas com 14 e 21 dias de idade.
Lynne et al. (2012) testaram uma vacina recombinante
baseada em proteinas de fusdo do gene iss de E. coli e
demonstraram que esta conferiu maior prote¢do as aves
apos o desafio quando comparadas ao grupo controle.

Consideracoes finais

A caracterizagao das amostras de APEC permite uma
melhor compreensdo da patogenia da colibacilose e po-
derd, no futuro, auxiliar na criacio de novas ferramentas
para a terapia e prevengio da doenga. E fato que a diversi-
dade genética das estirpes de APEC resulta em diferentes
interpretacdes de trabalhos cientificos sobre os riscos
zoonoticos decorrentes da similaridade genética entre
isolados de origem humana e aviaria. Até o momento,
ndo ha um consenso de literatura sobre os riscos sanita-
rios associados ao consumo ou manipula¢éo de produtos
de origem aviaria.

Novos estudos sdo necessarios para esclarecer
o potencial zoondtico da APEC. O uso de técnicas



moleculares como AFLP (Amplified Fragment Length
Polymorphisms), ERIC-PCR (Enterobacterial Repetitive
Intergenic Consensus PCR), RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism) e MSLT (Multilocus Sequencing
Typing) podem auxiliar na compreensao epidemioldgica
e nas pesquisas sobre variabilidade clonal.

Muitas pesquisas estdo sendo desenvolvidas no sen-
tido de produzir vacinas de subunidades, deletadas,
atenuadas e recombinantes que sejam consideradas
eficazes, mas também seguras. E provavel que em um fu-
turo proximo os mercados de vacinas e de desinfetantes
apresentem novos produtos que auxiliem no controle da
colibacilose aviaria. Também é factivel que nos préximos
anos aumente o rigor em relagdo ao uso de medicamen-
tos antimicrobianos nas criacdes animais.

Os profissionais veterinarios devem estar preparados
para diagnosticar, tratar e prevenir as infecgoes de aves
por APEC, com vistas a produ¢ao de um alimento se-
guro. Ao produtor cabe o desafio de melhorar o manejo, a
higiene das instalagdes e implantar normas de bisossegu-
ridade para diminuir os prejuizos econdémicos e 0s riscos
da colibacilose aviaria.
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