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RESUMO: A Escherichia coli €, entre os bacilos Gram-negativos, o principal agente etioldgico de infecgdes da corrente sanguinea, seja
comunitdrias seja as nosocomiais. Uma vez que sao poucos os trabalhos que pesquisaram a viruléncia de amostras de E. coli isoladas de
bacteremia no Brasil, este trabalho teve por objetivo investigar os fatores de viruléncia frequentes em amostras isoladas de seres humanos
hospitalizados bem como a origem filogenética destas amostras, relacionando essas caracteristicas bacterianas com caracteristicas do
hospedeiro como sexo e idade. A pesquisa da origem filogenética das amostras foi realizada utilizando-se a técnica da PCR e a pesquisa
de fatores de viruléncia por hibridacdo de colénias com sondas radioativas. O resultado obtido com a pesquisa de 20 fatores de viruléncia
demonstrou que os fatores relacionados a fimbria tipo 1, ao sistema yersiniabactina de aquisi¢do de ferro e a producéo de capsula, foram
os mais frequentes nas amostras estudadas. Além disso, a grande maioria das amostras foi classificada nos grupos filogenéticos B2 e D. Em
relacdo as caracteristicas do hospedeiro, foi possivel estabelecer uma relagdo positiva entre amostras mais virulentas e infecgdes em pacientes
do sexo feminino. Contudo, ndo houve diferenca na viruléncia das amostras em relacao a idade do hospedeiro. Estes dados sugerem que as
amostras que causam infeccoes extra-intestinais em pacientes do sexo feminino sio, em geral, mais virulentas do que aquelas que causam
infeccdes nos pacientes do sexo masculino. Por outro lado, a idade ndo parece ter correlagdo com a viruléncia da amostra infectante.
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ABSTRACT: E. coli is the Gram-negative rod most important cause of bacteremia both in the community and in the hospital environment.
Since the reports on virulence of E. coli isolated from the bloodstream are rare in Brazil, this work aimed to investigate isolates from hos-
pitalized patients in regard to the frequency of their virulence factors, and phylogeny, as well as their relationship with the sex and age of
the patients. The analysis of phylogenetic relationship was done by PCR, and the search for virulence factors by colony hybridization. Most
of the strains were classified in phylogenetic groups B2 and D. Among 20 virulence traits searched, the most frequent were related to Type
1 fimbriae, yersiniabactin iron acquisition system, and capsule. The most virulent strains were found in the female gender, while age seemed
not to have any connection with the virulence of the isolates. These data suggest that E. coli strains causing bacteremia in female patients
are more virulent than those able to cause the same infection in man. The same is not seen in regard to the age of the patients.
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RESUMEN: Escherichia Coli es, entre los bacilos gram negativos, el agente etiologico principal de infecciones de la cadena sanguinea, sean
comunitarias o nosocomiales. Como son pocos los trabajos que han estudiado la virulencia de muestras de Escherichia Coli aisladas de
bacteremia en Brasil, este trabajo tiene el objetivo de investigar los factores frecuentes de virulencia en muestras aisladas de seres humanos
hospitalizados asi bien el del filogenética de estas muestras, relacionando estas caracteristicas bacterianas con las caracteristicas sexo y
edad del hospedero. La investigacion del origen filogenética de las muestras fue realizada utilizando la técnica de reaccion en cadena de
polimerasa y la investigacion de factores de factores de virulencia mediante hibridacion de colonias con sondas radioactivas. El resultado
conseguido con la investigacion de 20 factores de virulencia demostro que los factores relacionados a las fimbrias tipo 1, al sistema yer-
siniabactina de adquisicion del hierro y a la produccién de capsula fueran los mas frecuentes en las muestras estudiadas. Por otra parte,
se clasificaron a la gran mayoria de las muestras en los grupos filogenéticos B2 y D. En lo referente a las caracteristicas del hospedero,
fue posible establecer una relacion positiva entre muestras mas virulentas e infecciones en pacientes del sexo femenino. Sin embargo,
no hubo diferencia en la virulencia de las muestras en lo referente a la edad del hospedero. Estos datos sugieren que las muestras que
causan las infecciones extraintestinales en pacientes del sexo femenino son generalmente mas virulentas que las que causan infecciones
en pacientes del sexo masculino. Por otra parte, la edad no parece tener correlacion con la virulencia de la muestra infectante.
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Introducao

A Escherichia coli ¢ uma bactéria
gram-negativa, anaerobia facultati-
va pertencente a Familia Enterobac-
tereacea'®. A grande maioria dessas
amostras é pertencente a microbio-
ta intestinal, tanto de seres huma-
nos quanto de animais de sangue
quente. No entanto, aproximada-
mente, 10% sdo patogénicas, po-
dendo causar infecc¢oes intestinais
e infec¢Oes extra-intestinais!'*!1%22,
Estudos comparativos de genomi-
ca, em particular os que empregam
as técnicas de “multilocus enzyme
electrophoresis” (MLEE) e “pulsed
field gel electrophoresis” (PFGE)
tém mostrado que as amostras de E.
coli divergem quanto a sua origem
filogenética. Assim, as amostras
comensais (sem potencial patogé-
nico), em sua grande maioria, sao
grupadas nos grupos filogenéticos A
e B1, as amostras patogénicas intes-
tinais agrupam-se igualmente em
A, B1 e D. Diferentemente, destas,
as amostras patogénicas extra-intes-
tinais sao, em sua maioria, oriundas
dos filogrupos B2 e D**%7,

Os patdgenos intestinais sao ge-
nericamente denominados de DEC
(“Diarrheagenic Escherichia coli” — E.
coli diarreiogénica), e podem ser
divididos em patotipos, os quais
sdo geralmente definidos por uma
variedade de caracteristicas como:
modo de transmissao, caracteris-
ticas do hospedeiro afetado, soro-
tipos e sorogrupos, fenétipos de
interagao com as células epiteliais
intestinais, mecanismos de patoge-
nicidade e determinantes genéticos
de viruléncia. Tendo por base estas
caracteristicas, atualmente sao re-
conhecidos os seguintes patotipos
de DEC: EPEC (E. coli enteropato-
génica), ETEC (E. coli enterotoxige-
nica), EIEC (E. coli enteroinvasora),
EAEC (E. coli enteroagregativa),
STEC/EHEC (E. coli protudora de
toxina Shiga) e DAEC (E. coli difu-
samente aderente)'**2,

Com relagao as E. coli patogé-
nicas extra-intestinais, sua deno-
minacao mais frequentemente
empregada reflete o sitio de isola-
mento e ndo as caracteristicas que
definiriam um patotipo, particu-
larmente com relacao ao conjunto
de marcadores de viruléncia que
possuem. Desta forma, as amos-
tras isoladas de infeccdo urinaria
sao conhecidas como UPEC (E. coli
uropatogénica), e as isoladas de me-
ningites como MNEC (E. coli asso-
ciada a Meningite Neonatal). Ainda,
as amostras isoladas de colibacilose
aviaria sao denominadas APEC (E.
coli patogénica aviaria). Entretanto,
sabe-se que, neste caso, amostras
isoladas de um determinado sitio
podem causar infec¢oes em outros
sitios do hospedeiro e até mesmo
em hospedeiros diversos. Exempli-
ficando, determinadas amostras de
UPEC podem causar meningite ne-
onatal e vice-versa; por outro lado
amostras de humanos parecem po-
der causar infec¢oes em aves e ani-
mais domésticos e vice-versa'"'>'>%,
Estas incongruéncias levaram os
autores Russo & Johnson* a pro-
por a denominacao de ExPEC
(“Extraintestinal Pathogenic Esche-
richia coli” — E. coli patogénica extra-
intestinal), no sentido de englobar
todas as amostras de E. coli isoladas
de infecgdes extra-intestinais, inde-
pendentemente do hospedeiro e do
sitio de isolamento.

Entre as infeccdes extra-in-
testinais causadas por EXPEC, as
principais sao, as infeccoes do trato
urindrio, as meningites, as infec-
¢oes intra-abdominais, as infec¢oes
em feridas e as infec¢des da corren-
te sanguinea. Deve-se ressaltar que
as EXPEC sao o principal agente
etioldgico das bacteremias causadas
por bacilos Gram negativos, tanto
em infeccoes de origem comunita-
ria quanto as de carater nosocomial
(infecgoes associadas aos servigos
de saude)>?. Estas infec¢oes nao
ocorrem na forma de surtos co-
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munitarios que podem colocar em
risco grande nimero de individu-
os simultaneamente, como ocorre
com as DEC. Contudo, revestem-se
de grande importancia por terem
alta morbidade e mortalidade,
principalmente no ambiente hos-
pitalar, aonde acometem, no dia a
dia, pacientes que ja se encontram
debilitados e imunologicamente
deprimidos, seja por sua doenca de
base, seja pelos tratamentos a que
necessitam ser submetidos.

Apesar de sua enorme impor-
tancia, somente nesta década inten-
sificou-se o estudo de marcadores
genéticos de viruléncia, com o ob-
jetivo de caracterizar melhor seus
mecanismos de viruléncia. Atual-
mente, hd uma lista de cerca de 40
fatores de viruléncia relacionados,
na sua maioria, a coloniza¢ao do
hospedeiro (adesinas/invasinas), a
sobrevivéncia no ambiente extra-
intestinal (sistemas de captagao
de ferro), ao escape das defesas do
hospedeiro (fatores que dificultam
a fagocitose, ou que promovem re-
sisténcia ao complemento presente
no soro)®'.

No Brasil, sdo, raros os trabalhos
que empregam métodos molecu-
lares na pesquisa desses fatores de
viruléncia de EXPEC, em particular
nas amostras isoladas de bactere-
mia humana'. Este trabalho pes-
quisou a presenca de 20 dos mais
importantes fatores de viruléncia
de ExPEC em amostras de E. coli
isoladas de bacteremia humana.
Foi estudada também a existéncia
de correlacdo entre os fatores de
viruléncia encontrados, os grupos
filogenéticos das amostras, e a faixa
etdria e o sexo dos pacientes.

Material e métodos

Amostragem: foram estudadas
74 amostras de E. coli isoladas de
bacteremia de pacientes internados
no Hospital Sao Paulo (HSP), Sao
Paulo, SP, entre dezembro de 2004
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e marc¢o de 2006. Todas as amos-
tras foram primariamente isoladas
no Laboratério Central do HSP,
sob a supervisdo da Dra. Antonia
Maria de Oliveira Machado, sen-
do posteriormente armazenadas e
congeladas no Banco de Microor-
ganismos do Laboratério Especial
de Microbiologia Clinica (LEMC)
da Universidade Federal de Sao
Paulo, UNIFESP, sob a supervisao
dos Drs. Antonio Carlos Campos
Pignatari e Ana Cristina Gales.
Caracterizacao dos pacientes:
para possibilitar a analise das ca-
racteristicas dos hospedeiros estes
foram grupados segundo o sexo e
divididos em trés faixas etdrias: I
— pediatrica [entre zero e 18 anos
(média de 10 anos)]; II - intermedi-
aria [entre 19 e 60 anos (média de
42 anos)], e III — geriatrica [acima
de 61 anos (média de 74 anos)].
Classificacao filogenética das
amostras bacterianas: a origem fi-
logenética das amostras foi deter-
minada seguindo-se a metodologia
descrita por Clermont et al.’. Essa
classificacao baseia-se no padrao de
amplificacao por PCR (Reacao em
Cadeia da Polimerase) de dois ge-
nes (chuA e yjaA) e de uma regiao
de DNA (TspE4.C2). Os iniciadores
utilizados nas PCRs estao descri-
tos na Tabela 1. De acordo com o
resultado das PCR as amostras sao
classificadas segundo o fluxograma
apresentado na Figura 1.
Presenca de fatores de viru-
léncia: a pesquisa de 20 fatores
de viruléncia (Tabela 1) foi reali-
zada pelo emprego da técnica de
hibridacao de colonias conforme
descrito****. Brevemente, as amos-
tras bacterianas foram semeadas,
pelo método de placa mestre, em
Agar MacConkey, e incubadas em
estufa a 37°C por 18h. Apds incu-
bacao, as colonias foram transferi-
das para filtro de papel Whatman
541 (Whatman International Ltd
- England) os quais foram tratados
com solucoes de desnaturacao e
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neutralizagao para que houvesse
rompimento das células bacteria-
nas e exposicao de seu genoma. As
membranas foram entdo secas e ar-
mazenadas ao abrigo da luz e umi-
dade até o momento da hibridagao.
As sondas de DNA foram prepara-
das com fragmentos de DNA espe-
cificos para cada fator pesquisado,
obtidos por PCR (Tabela 1), os quais
foram marcados com nucleotideo
radioativo [ot— P**]-dCTP, utilizan-
do-se o kit de marcagao “Ready —to
— Go™ DNA Labelling beads (- dC-
TP)” (ambos de procedéncia Amer-
sham / GE Healthcare — USA). As
sondas radiativamente marcadas
foram incubadas com os filtros,
a 65 °C, por cerca de 24h. Apés o
periodo de hibridacao, os filtros
foram lavados e expostos a filmes
de raio X, a -70 °C, por cerca de 18
horas. Ap6s revelagao, os pontos
velados no filme raio X represen-
tavam as amostras portadoras de
sequéncias homologas as sondas
utilizadas (Figura 2). Para controle
do experimento, cada filtro conti-
nha amostras bacterianas positivas
e negativas para a sonda testada.

Analise estatistica: Foi realizada
com o emprego do teste exato de
Fisher utilizando programas de li-
vre acesso'’, sendo considerado es-
tatisticamente significante quando
P<0,05.

Resultados

Dos 20 fatores de viruléncia
pesquisados, 17 foram encontra-
dos nas amostras estudadas, os
quais apresentaram frequéncias
variadas (Tabela 2). Os fatores fimH,
irp2, chuA, kpsMT 11, iucD e traT fo-
ram os mais frequentes e estavam
presentes em mais de 60 % das
amostras. Ao contrario, os fatores
ompT, sfaDE, cnfl, afaBC, KpsMTIII
e ibel0 ocorreram mais raramente
(menos de 20% das amostras). Os
marcadores ¢f29K, bmaFE e afaE-8
nao foram encontrados nesta
amostragem.

Em relacdo a distribuicdo dos
fatores de viruléncia de acordo
com o sexo do hospedeiro, di-
versas diferencas puderam ser
observadas. Entre elas, o fato de
que oito marcadores de virulén-
cia (fimH, irp2, chuA, iucD, kpsMT
II, papC, traT e iha) ocorreram com
frequéncia acima de 60 % no se-
x0 feminino contra apenas trés
marcadores (fimH, irp2 e traT) no
sexo masculino (Tabela 2). Além
disso, os dados obtidos mostram
que houve associagao estatistica-
mente significante apenas entre
o sexo feminino e os genes iucD,
papC, iha e hlyA. Nao se observou
correlagao entre o sexo masculino
e qualquer dos fatores pesquisados
(Tabela 2).

Figura 1. Arvore de classificagao filogenética baseada nos
resultados das PCR

chuA

Positivo
|
yjaA

Positivo Negativo
| |
B D

2

Negativo
|
TspE4.C2
]
| ] a
Positivo Negativo
| |
B A

1
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Tabela 1. Condicdes para obtencdo por PCR dos fatores de viruléncia pesquisados
por hibridacao de colénias e dos marcadores filogenéticos

Genes . . . ' o . Referéncias dos
alvo Fator relacionado Iniciadores (5" - 3’) Amplicon iniciadores
a0C Fimbria P F: GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG 328 bb Le bouguenec et al;
pap R: ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA P 1992.
Lo F: CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA Le bouguenec et al;
sfaDE Fimbria S R: CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC 410pb 1992,
. . . F: GCTGGGCAGCAAACTGATAACTCTC Le bouguenec et al;
afaBC il Adesina afimbrial -3 R: CATCAAGCTGTTTGTTCGTCCGCCG 750 pb 1992.
. . . F: CTAACTTGCCATGCTGTGACAGTA - .
afaE -8 Adesina afimbrial -8 R: TTATCCCCTGCGTAGTTGTGAATC 302 pb Lalioui et al; 2001.
. AdesinahomoélogaairgAdeV. | F: CAGGTCGGGGTTACCAAGT .
tha cholerae R: CAAATGGCTCTCTTCCGTCAATGC 925pb Szalo etal; 2002.
bmaE Adesina especifica do grupo | F: ATGGCGCTAACTTGCCATGCTG 507 ob Johnson & Stell;
sangliineo M R: AGGGGGACATATAGCCCCCTTC P 2000.
. Lo F: GTTGATCAAACCGTTCAG Marc & Dho-moulin;
fimH Fimbriatipo 1 R: AATAACGCGCCTGGAACG 331pb 1996
Adesina CF29K de K.
. - F: TCAACAACACTATCAAGGAA
cf29A pneumonle:jeeeEz?\(:glsilna CS31-A R: ACCAAGTGCGTAAGAGGA 572 pb Este estudo
. . - F: AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC .
ibe10 Invasina do endotélio cerebral R: TGGTGCTCCGGCAAACCATGC 170 pb Huang et al; 1995.
iucD Sistema aerobactina de F: AAGTGTCGATTTTATTGGTGTA 760 pb Herrero et al- 1988
aquisicéo de ferro R: CCATCCGATGTCAGTTTTCTG P ! :
irn2 Sistema Yersiniabactina de F: AAGGATTCGCTGTTACCGGAC 264 bb Czeczulin et al- 1999
p aquisicao de ferro R: TCGTCGGGCAGCGTTTCTTCT P 7 199,
Proteina de superficie
. - F: TCACATAGGATTCTGCCG ; .
iss assomgdfi\ ao aumento da R: AGAAATCAAAAGGTGGCC 607 pb Dezfulian et al; 2003.
resisténcia ao soro
oy | roteina gssociadad exclusao | . 6GTGTGGTGCGATGAGCACAG 290 06 Johnson & Stell;
B e R: CACGGTTCAGCCATCCCTGAG P 2000.
. . L F: CACACACAAACGGGAGCTGTT Johnson & Stell;
cvaC Microcina ColV (bacteriocina) R: CTTCCCGCAGCATAGTTCCAT 680 pb 2000.
kpsMT Il Cépsula do grupo 2 ; gﬁ?géZgA%CG&?ﬂAGCJEFEEGCA 272 pb Johnson & Stell;2000.
. F: TCCTCTTGCTACTATTCCCCCT Johnson & Stell;
kpsMT lii Cépsulado grupo 3 R: AGGCGTATCCATCCCTCCTAAC 392pb 2000.
ompT Protease T (proteina de F: ATCTAGCCGAAGAAGGAGGC 559 pb Johnson & Stell;
p membrana externa) R: CCCGGGTCATAGTGTTCATC P 2000b.
.. F: AACAAGGATAAGCACTGTTCTGGCT .
hlyA Alfa-hemolisina R: ACCATATAAGCGGTCATTCCCGTCA 1177 pb Yamamoto et al; 1995.
. . F: GAACTTATTAAGGATAGT .
cnf1 Fator necrotizante citotéxico 1 R: CATTATTTATAACGCTG 543 pb Blanco et al; 1996.
Receptor heme e marcador F: GACGAACCAACGGTCAGGAT .
chuA filogenético R: TGCCGCCAGTACCAAAGACA 279pb | Clermont etal; 2000.
. " F: GAGTAATGTCGGGGCATTCA .
TspE4.C2 Marcador filogenético R- CGCGCCAACAAAGTATTACG 152 pb Clermont et al; 2000.
yjaA Marcador filogenético F: TGAAGTGTCAGGAGACGCTG 211 pb Clermont et al; 2000.

R: ATGGAGAATGCGTTCCTCAAC

O Munbpo pA Saupe, Sdo Paulo: 2009;33(4):392-400.
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Embora nao se tenha obser-
vado correlacdo entre a faixa eta-
ria e algum fator de viruléncia em
particular, a prevaléncia de fatores
mostrou variacao segundo a idade
dos pacientes. Assim, apenas trés
marcadores, fimH, irp e chuA, foram
prevalentes independente da ida-
de. Entretanto, outros marcadores

foram diferencialmente prevalen-
tes em funcao da idade; na faixa I,
kpsMT1I e iucD; na faixa II, iucD,e
traT; e na faixa III, kpsMT 11 e papC
(Tabela 2).

Em relacao a distribuicao das
amostras por grupo filogenético, a
maioria foi classificada como per-
tencente aos grupos B2 e D (35 %

e 30%, respectivamente), sendo
o grupo A o menos frequente (16
%). Em relacdo as caracteristicas
do hospedeiro, no sexo femini-
no, as amostras dos grupos B2 e D
(77 %) foram significativamente
mais prevalentes do que as amos-
tras dos grupos A e B1 (23 %). O
mesmo Nao ocorreu entre as amos-

Figura 2. Imagem ilustrativa da leitura dos resultados provenientes da hibridacado de colénias

A) Molde de semeadura das amostras. B) Resultados apds exposi¢ao dos filtros hibridados a filme de raio X.
A regiao velada do filme denota a presengca de homologia entre o DNA da amostra pesquisada

e a sequéncia utilizada como sonda

A T | T~
e N\
/ 1|2 | 3|4 \
// 5 [ 6 | 7 |8 | 9|10 \
M | 121314 |15 16|17 |18

Tabela 2 . Distribuicdo dos fatores de viruléncia de ExPEC de acordo com as caracteristicas dos hospedeiros [n® (%)]

Faixa etaria Sexo
Fatores de ToTAL I I m Feminino Masculino

n=21 n=27 n=26 n=31 n=43
fimH 69 (93) 20 (95) 26 (96) 23(88) 30(97) 39(91)
irp2 56 (76) 16 (76) 21(77) 19(73) 26 (84) 30(70)
chuA 48 (65) 14 (67) 16 (59) 18 (69) 24 (77) 24 (56)
kpsMT Il 48 (65) 14 (67) 16 (59) 18 (69) 23(74) 25 (58)
iucD 47 (64) 14 (67) 19 (70) 14 (54) 24(77) 23 (53)
traT 45 (61) 12 (57) 20(70) 14 (54) 19 (61) 26 (60)
papC 39 (53) 10 (48) 13 (48) 16 (62) 21(68)" 18(42)
iha 33 (45) 9(43) 15 (56) 9 (35) 19(61) 14 (33)
hlyA 19 (26) 6(29) 6(22) 7(27) 12 (39) 7(16)
cvaC 16 (22) 4(19) 8(30) 4(15) 6(19) 10(23)
iss 16 (22) 6(29) 6(22) 4(15) 8(26) 8(19)
ompT 13(18) 5(24) 5(18) 3(12) 8(26) 5(12)
sfaDE 11(15) 2(10) 5(18) 4(15) 4(13) 7(16)
cnf1 9(12) 1(5) 3(11) 5(19) 3(10) 6(14)

afaBC Il 8(11) 3(14) 3(11) 2(8) 5(16) 3(7)

kpsMT Il 2(3) 1(5) 0(0) 1(4) 1(3) 1(2)

ibe10 1(1) 1(5) 0(0) 0(0) 1(3) 0(0)

* P<0,05
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tras isoladas de pacientes do sexo
masculino (Figura 3A). Quando a
analise foi realizada utilizando-se
como parametro a idade dos pa-
cientes, observou-se apenas que as
amostras do grupo D foram mais
frequentes do que as amostras do
grupo A (P =0,02) na faixa etaria
I (Figura 3B).

A analise realizada tomando-se
em conta os trés parametros, sexo,
idade e filogenia, mostrou que a
prevaléncia dos grupos filogené-
ticos nas diversas faixas, foi rela-
tivamente distinta, embora nem
sempre apresentasse relacao esta-
tistica (Figura 4). Nota-se diferencgas
de grupos filogenéticos das amos-
tras isoladas de pacientes, depen-
dendo do sexo, nas faixas etdrias I
e III. Ainda, na faixa III, a presenca
de amostras do grupo D foi associa-
da ao sexo feminino, enquanto a
presenca de amostras do grupo B1
ao sexo masculino (P<0,04).

Discussao e conclusoes

Os fatores de viruléncia mais
prevalentes nas amostras de bac-
teremia humana estudadas neste
trabalho foram, em geral, os mes-
mos ja identificados por outros au-
tores em outras areas geograficas
1101925 “ou seja fimH (Fimbria tipo
1) foi o fator mais frequente entre
as amostras de ExPEC, seguido pe-
la alta prevaléncia de irp2 (yersi-
niabactina) e kpsMT1I (capsula do
grupo II). Porém, houve diversida-
de com relacdo a prevaléncia dos
grupos filogenéticos. Enquanto a
literatura reporta predominio das
amostras do grupo B2 (65%) e bai-
xa representatividade dos grupos D
(20%) e A+B1, (15%)%">'%; neste
trabalho encontrou-se frequéncia
comparativamente mais baixa do
grupo B2 (35 %), e mais alta dos
grupos D (30 %) e A+B1 (35 %).
Uma hipdtese para esta discre-
pancia seria a presenca de grande
ndmero de individuos com imuno-

Figura 3. Distribuicdo dos grupos filogenéticos de acordo com as
caracteristicas do hospedeiro. A) Houve prevaléncia dos grupos D e B2
apenas nos pacientes do sexo feminino (* P < 0,05). B) Nao foi observada
prevaléncia estatisticamente significante de nenhum grupo filogenético
quando a analise foi feita por faixa etéria
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comprometimento acentuado em
fungao de sua doenga de base — por
exemplo, hd muitos pacientes por-
tadores de cancer na amostragem
— propiciando a ocorréncia de in-
feccao por amostras de baixa viru-
léncia, ou comensais, dos grupos
A e B1". Entretanto, esta hipdtese
nao se sustenta, pois muitas das
amostras pertencentes ao grupo A
apresentavam grande nimero de
marcadores de viruléncia (dados
nao mostrados) qualificando-as
como nao comensais. Outra hip6-
tese seria a presenca dos grupos B2
e D terem alta representatividade
entre as amostras da microbiota
intestinal da populacao estudada.
Diversos trabalhos tém avaliado
a origem filogenética de amos-
tras comensais e alguns deles tém
demonstrado a ocorréncia de di-
versidade de grupos filogenéticos
dependendo da origem geografica
(paises, cidades)****. Contudo, nao
ha dados a respeito da origem fi-
logenética de amostras comensais
isoladas de habitantes da cidade
de Sao Paulo, origem das amostras
deste estudo, o que deixa a questao
da prevaléncia dos grupos filogené-
ticos aqui encontrados em aberto.
Diversos trabalhos tém relatado
a importancia de caracteristicas do
hospedeiro no desenvolvimento
das infeccoes e até mesmo na se-
lecao de amostras que irao compor
a sua microbiota em relacoes de
comensalismo®#?!, Admite-se que
tanto individuos na infancia (até
cerca de oito anos de idade) como
em idade avangada (acima dos 60
anos) tém um Jéficit imunolédgico
intrinseco da idade; sendo os mais
jovens, por uma imaturidade do sis-
tema imune, e os mais velhos, pelo
desgaste dos sistemas como um to-
do, além de uma maior associacao
com doengas de base”'®. Neste tra-
balho foram avaliados parametros
como sexo e idade do hospedeiro
em relacdo as caracteristicas de
viruléncia e filogenia de amostras

398

Figura 4. Prevaléncia dos grupos filogenéticos nas faixas etarias segundo
o sexo do hospedeiro. A distribui¢cado dos grupos filogenéticos segundo
o sexo e faixa etaria dos pacientes revelou que apenas na faixa dos mais
idosos (faixa lll) houve diferencas estatisticamente significantes, sendo
o grupo D mais frequente em mulheres e o grupo B1 mais frequente em
homens (* P< 0,05)
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isoladas de infec¢oes. Quando as
amostras foram comparadas de
acordo com a faixa etaria do hos-
pedeiro, ndo houve diferengas nem
no numero de fatores de viruléncia
encontrados por amostra (dados
nao mostrados) nem diferencas
significantes na prevaléncia dos fa-
tores. De certa forma, esses achados
foram surpreendentes, pois em fun-
¢ao do exposto acima, era razoavel
que ocorressem amostras com um
ntmero maior de fatores de viru-
léncia em pacientes da faixa etdria
II em comparacao com os isolados
dos pacientes das faixas I e III. Vale
ressaltar que dentro da faixa I nao
houve qualquer diferenca entre as
amostras isoladas dos pacientes com
até oito anos e os pacientes acima
dos oito anos (dados nao mostra-
dos), sugerindo que a maturidade

imunoldgica nao deve ser funda-
mental na sele¢cao das amostras que
irdo infectar aquele hospedeiro.
Ao contrario do parametro
idade, o parametro sexo parece in-
fluenciar na selecao das amostras
que serao capazes de promover
infeccao. Assim, as amostras isola-
das de pacientes do sexo feminino
apresentaram maior nimero de fa-
tores por amostra do que as isoladas
de pacientes do sexo masculino.
Além disso, a presenga de amos-
tras contendo os marcadores iucD,
papC, iha e hlyA e pertencentes aos
grupos considerados mais virulen-
tos, B2 e D, foram estatisticamente
relacionadas com pacientes do sexo
feminino. Esses achados sugerem
que amostras de E. coli causado-
ras de bacteremia em mulheres,
precisam possuir um potencial de
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viruléncia maior do que aquele
apresentado por amostras causa-
doras de bacteremia em homens. E
possivel que este fato encontre uma
explicacao plausivel na diferenga
de anatomia da regiao peri-anal de
homens e mulheres. Na mulher, a
proximidade das regioes anal e ge-
niturindria propicia um acesso facil
de enterobactérias a sitios extra-
intestinais, pela via urindaria. Alids,
ja foi descrito na literatura que es-
sa proximidade seria responsavel
pela alta incidéncia de infeccoes
urindrias nas mulheres®®. Apesar

disto, as mulheres nao vivem em
estado de infeccao constante. Po-
de-se presumir que a ocorréncia
de infec¢des sub-clinicas, ao lon-
go da vida da mulher, promova o
aparecimento de anticorpos que
poderao conferir uma protecao.
Dessa forma, somente amostras
com maior potencial de viruléncia,
como as detectadas nas pacientes
do sexo feminino neste trabalho,
poderiam ser capazes de causar in-
feccoes. Em resumo, os dados aqui
apresentados sugerem que 0 SexX0
do hospedeiro desempenha um

papel na selecao das caracteristicas
dos patdgenos, enquanto a idade
parece nao influenciar de modo
efetivo nesta selecao.
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