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RESUMO

Escherichia coli enteropatogénica (EPEC) corresponde a um enteropatdégeno importante que
causa diarreia no homem, animais domésticos, de criacdo e silvestres. Entre os coelhos,
embora este enteropatdgeno seja capaz de causar quadros severos de diarreia, com grande
possibilidade de disseminagéo para a criagdo, poucos sao 0s estudos que visam estabelecer a
frequéncia de isolamento e monitoramento da resisténcia desta bactéria aos antimicrobianos.
Embora ndo tenhamos uma quantificacdo precisa, diarreia por EPEC é responsavel por
grandes prejuizos econémicos na cria¢do, pela mortalidade (diretos), bem como pela
morbidade dos animas (indiretos). Além disto, como amostras de EPEC isoladas de coelhos
(REPEC) compartilham similaridades com EPEC isoladas de humanos, sdo um potencial
risco zoondtico, podendo ser veiculados tanto pelo contato direto com os animais bem como
pelo consumo da carne contaminada com REPEC. Pela caréncia de dados precisos e
atualizados, é fundamental a conducdo de estudos referentes a etiologia, mecanismos de
viruléncia, resisténcia aos antimicrobianos e controle microbioldgico da carne em relacéo a
presenca de REPEC.

Palavras-chave: Coelho; cunicultura; diarreia; Escherichia coli enteropatogénica;
Oryctolagus cuniculus.



ABSTRACT

Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) is a significant enteric pathogen associated with
diarrheal disease in humans, as well as in domestic, farmed, and wildlife animals. In rabbits,
EPEC can cause severe diarrhea with high transmission potential within breeding
populations. However, there is a paucity of studies aimed at determining its isolation
frequency and monitoring antimicrobial resistance in this context. Although precise
epidemiological data are lacking, EPEC-associated diarrhea is believed to cause considerable
economic losses in rabbit production—directly through mortality and indirectly through
morbidity and reduced productivity.

Furthermore, rabbit-derived EPEC strains (REPEC) share notable genetic and pathogenic
similarities with human EPEC isolates, representing a potential zoonotic threat. Transmission
may occur through direct contact with infected animals or via consumption of meat
contaminated with REPEC. Given the limited and outdated data currently available, there is
a clear need for comprehensive studies focused on the etiology, virulence mechanisms,
antimicrobial resistance profiles, and microbiological safety of rabbit meat in relation to
REPEC contamination.

Keywords: Diarrhea; enteropathogenic Escherichia coli; Oryctolagus cuniculus; rabbit;
rabbit farming.

RESUMEN

Escherichia coli enteropatégena (ECEP) corresponde a un importante enteropatdégeno que
causa diarrea en el ser humano, en animales domesticos, de cria y silvestres. En los conejos,
aungue este enteropatdgeno es capaz de provocar cuadros severos de diarrea con alta
posibilidad de diseminacion dentro de la crianza, son pocos los estudios que buscan
establecer la frecuencia de aislamiento y el monitoreo de la resistencia de esta bacteria a los
antimicrobianos. Aungue no se disponga de una cuantificacién precisa, la diarrea causada
por ECEP es responsable de grandes pérdidas econdmicas en la produccién cunicola, tanto
por la mortalidad (dafios directos) como por la morbilidad de los animales (dafios indirectos).
Ademaés, dado que las cepas de ECEP aisladas de conejos (REPEC) comparten similitudes
con las aisladas de humanos, representan un potencial riesgo zoono6tico, pudiendo
transmitirse tanto por el contacto directo con los animales como por el consumo de carne
contaminada con REPEC. Debido a la escasez de datos precisos y actualizados, es
fundamental la realizacién de estudios sobre la etiologia, los mecanismos de virulencia, la
resistencia a los antimicrobianos y el control microbioldgico de la carne en relacion con la
presencia de REPEC.

Palabras-clave: Conejo; cunicultura; diarrea; Escherichia coli enteropatogena; Oryctolagus

cuniculus.



Introducéo

A doenca diarreica é responsavel
por grandes perdas econémicas (diretas ou
indiretas) na cunicultura e inUmeros sao 0s
fatores, tanto de origem infecciosa (virus,
protozoarios ou bactérias) como ndo
infecciosas (estresse, alimentacdo, calor,
entre outros). Mesmo 0s quadros
diarreicos primérios, de origem ndo
infecciosos, podem ocasionar
desequilibrio microbiologico elou
imunoldgico e em alguns casos, evoluir
para um quadro de diarreia infecciosa
secundaria (CAMGUILHEM e MILON,
1989; LYUTSKANOVET al., 2005;
PEETERS, 1993; BLANCO et al., 1997).

Entre os agentes infecciosos que
tem sido associados com diarreia em
coelhos, os mais comuns sdo: Salmonella
spp., E. coli enteropatogénica (EPEC),
Clostridium piliforme (anterior Bacillus
difficile,

Clostridium

piliformis), Clostridium
Clostridium  spiroforme,

perfringens, rotavirus e coccideos
(AGNOLETTI, 2012; BLANCO et al.,
1993). Sdo muito frequentes as infeccdes
mistas, especialmente EPEC associada
com rotavirus ou EPEC com coccideos
(PEETERS, et al., 1984; PERCY et al.,

1993).

Embora a diarreia represente uma
das principais causas de perdas
econémicas na cunicultura, sobretudo em
sistemas de criacdo intensiva, ainda sdo
escassos 0s estudos que investigam, de
forma sistematica, a etiologia e o perfil de
resisténcia aos antimicrobianos dos
enteropatdégenos bacterianos envolvidos
(BLANCO et al., 1998). Mesmo em paises
onde a cunicultura é uma atividade
comercial consolidada, tecnologicamente
estruturada e economicamente relevante,
observa-se uma caréncia de dados
atualizados que subsidiem estratégias de
controle eficazes. Assim, as medidas de
prevencdo e tratamento da doenca
diarreica em coelhos continuam, em
grande parte, baseadas em informacdes
epidemioldgicas limitadas e
desatualizadas, ou em abordagens
empiricas pautadas no método de tentativa
e erro.

Neste artigo de revisdo, iremos
abordar especificamente a Escherichia
coli enteropatogénica (EPEC) como
agente causador de diarreia em coelhos,
sua importancia, patogenicidade,
resisténcia a antimicrobianos e controle na

criacao.



Desenvolvimento
Escherichia coli diarreiogénica

A Escherichia coli, embora
participante da microbiota intestinal do
homem e de varias espécies animais,
apresentam alguns patotipos capazes de
desencadear diarreia por diferentes
mecanismos (tais como producdo de
toxinas, invasdo e adesdo celular). Este
grupo é denominado Escherichia coli
diarreiogénica (DEC) (GOMES et al.,
2016). Em coelhos, a presenca de
colibacilos na microbiota intestinal € bem
reduzida (quando comparado a outros
mamiferos) e quando abundante nas fezes
destes animais normalmente representam
doenca diarreica por EPEC (BLANCO et
al., 1998; IGUAL 2004).

Ateé 0 momento sdo reconhecidas 6
categorias ou patotipos de DEC, E. coli
(EPEC), E. coli
(ETEC), E. coli
(EIEC), E. coli
enteroagregativa (EAEC), E. coli
difusamente aderente (DAEC) e E. coli

enteropatogénica
enterotoxigénica

enteroinvasora

produtora de toxina de  Shiga
(STEC/EHEC) (NATARO E KAPER,
1998).

Escherichia coli enteropatogénica -
EPEC.

EPEC foi o primeiro patotipo de
DEC caracterizado (entre 1945-55),
quando a distin¢do entre EPEC e as E. coli
ndo diarreiogénicas baseavam-se apenas
na caracterizacdo sorologica de seus
antigenos superficiais (sorologia O:K:H).
Entretanto, somente algumas décadas
depois, o mecanismo pelo qual EPEC
causa diarreia foi elucidado. O trabalho
pioneiro de Staley e colaboradores em
1969 (STALEY et al., 1969) com porcos
recém-nascidos infectados
experimentalmente com EPEC,
demonstraram a capacidade desta bactéria
em causar adesdo intima e penetragdo no
enterocito. Mais tarde, outro estudo
(MOON et al.,, 1983) demonstrou a
capacidade de amostras de EPEC (isoladas
de humanos e de coelhos) produzirem uma
adesdo intima ao enterdcito e uma leséo
histopatoldgica caracteristica. Esta lesdo
no enterécito foi denominada como
“attaching and effacing” (lesio AE) e
caracterizada como o principal mecanismo
de viruléncia de EPEC (MOON et al.,
1983).

Inicialmente uma ligacdo néo
intima, mediada por adesinas fimbriais e
afimbriais, aproximam e ancoram a
bactéria a regido apical do enterdcito

(como indicado na figura 1A). Na



sequéncia, diferentes proteinas produzidas
pela bactéria (EPEC) sdo transferidas para
0 enterdcito, por meio de um aparato
secretor (que lembra uma seringa com
agulha) que se acopla intimamente ao
Estas efetoras

enteracito. proteinas

transferidas pela bactéria, incluem o
préprio receptor celular para adesdo da
EPEC na membrana do enterdcito,
denominado Tir (translocated intimin
receptor), bem como outras proteinas que
vao sinalizar diversos eventos celulares,
entre eles a despolimerizacao e
mobilizacdo de diferentes filamentos
proteicos que compdem o citoesqueleto

celular (principalmente actina) o que

microvilosidades intestinais adjacentes ao
ponto de intimo contato bactéria-célula,
como pode ser visto na figura 1B. Em
seguida, nesta mesma regido, ocorre uma
intensa repolimerizacdo dos filamentos de
actina no enterocito, formando uma
estrutura protuberante (em forma de
pedestal) envolvendo parcialmente a
bactéria e que se projeta para a luz
intestinal (NATARO E KAPER, 1998). Os
eventos de formacdo da lesdéo AE por
EPEC aqui descritos de forma bastante
simplificada podem ser detalhadamente
analisados em dois artigos de revisdo
(CROXEN; FINLAY, 2010; LEE; KIM,;

YOON, 2022).
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Figura 1 — Em (A) representacdo esquematica de enterdcitos intestinais, contendo microvilosidades (seta azul)
estruturadas por filamentos proteicos, principalmente actina polimerizada (seta vermelha). O processo de
adesdo de EPEC ao enterdcito pode ser facilitado por adesinas filamentosas (ex. BFP em tEPEC) (seta preta).
Em (B) EPEC em um processo de adesdo intima com o enterdcito, destruicdo das microvilosidades e intensa
repolimerizagdo de actina (seta vermelha) na regido de intima adesao bactéria-célula, formando uma estrutura
protuberante (pedestal) envolvendo parcialmente a bactéria (seta preta). Fonte: Elaborado pelo autor



A deplecdo das microvilosidades
dos enterdcitos ocasiona uma dréstica
diminuicdo da superficie absortiva do
intestinal. Todos o0s

epitélio genes

diretamente envolvidos na formacdo da

cromossomo de EPEC (t-EPEC e a-
EPEC|), em uma grande regido (ilha de
patogenicidade) denominada “Locus of
enterocyte effacement” (LEE) (NATARO
E KAPER, 1998) representado na figura 2.
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Figura 2 - Representacdo esquematica da ilha de patogenicidade (LEE) presente no cromossomo de EPEC (aEPEC e
tEPEC), responsavel por codificar todas as proteinas estruturais, reguladoras e efetoras necessarias para desencadear a
lesdo AE. Nas tEPEC, ainda ocorre um plasmideo (pEAF) que alberga o operon da fimbria BFP, ausente nas aEPEC e

REPEC. Fonte: Elaborado pelo autor

Além de

fimbrial

LEE,

denominada Bundle Forming

uma adesina

Pilus (BFP), codificada pelo operon bfp
corresponde a um importante fator de
viruléncia, presente no plasmideo EAF
(PEAF - EPEC adherece factor) presente
em certas EPEC (NATARO E KAPER,
1998).

As EPEC podem ser divididas em
dois subtipos: as EPEC tipicas (tEPEC) e

as EPEC atipicas (aEPEC). Ambas

albergam a ilha de patogenicidade LEE,
sendo potencialmente capazes de causar a
lesdo AE e incapazes de produzir toxina de
Shiga (toxina caracteristica do patotipo
STEC). As tEPEC, além de LEE, possuem
pEAF, logo a fimbria BFP. Ja as aEPEC
sdo desprovidas deste plasmideo, e desta
forma, ndo possuem BFP (figura 2)
(TRABULSI et al., 2002).

Alguns

autores sugerem que

sorotipos de tEPEC tém o homem como



unico reservatorio, uma vez (que
dificilmente sdo encontradas em animais,
enquanto as aEPEC sdo enteropatdgenos
primarios de animais e nas infecces em
humanos tém os animais como provavel
reservatorio (NATARO E KAPER, 1998;
TRABULSI et al., 2002).

A propria nomenclatura desse
patotipo tem se mostrado confusa,
especialmente em relagdo a categorizacdo
das EPEC isoladas de diferentes espécies
animais. Nesses casos, a sigla EPEC é
complementada pela inicial do hospedeiro
de origem, originando denominagdes
como REPEC (Rabbit EPEC), DEPEC
(Dog EPEC), CEPEC (Cat EPEC),
PEPEC (Pig EPEC), BEPEC (Bovine
EPEC) e MEPEC (Monkey EPEC) (AN et
al., 2000; CARVALHO et al., 2003;
GOFFAUX et al., 2000; MILON et al.,
1999). Neste tipo de nomenclatura,
amostras que carreiam ou ndo o pEAF séo
classificadas indistintamente. Isto deve ser
visto com certa cautela, pois pode induzir
a interpretacdo de especiacdo de patotipos
de EPEC nestes animais, sugerindo a
presenca de marcadores de viruléncia
exclusivos para cada subgrupo, o que ndo
corresponde a uma realidade. Alguns
estudos até demonstram a existéncia de

certos marcadores de viruléncia

(especialmente adesinas) associados a
amostras provenientes de hospedeiros
especificos (ver mais adiante em
“Adesinas de REPEC”).

entendemos que a categorizacdo das

Contudo,

amostras de EPEC, independente do
hospedeiro da qual foi isolada, e a
distincéo apenas em tEPEC e aEPEC (com
base em suas caracteristicas de viruléncia)
fazem mais sentido microbiol6gico e
minimizam possiveis equivocos
epidemioldgicos.

Entretanto, neste artigo de revisao
adotaremos a sigla REPEC para nos
referirmos as amostras de EPEC isoladas
de coelhos, apenas para manter a coeréncia
com a terminologia utilizada na literatura
e facilitar a compreensdo do texto, e ndo
para sugerir a existéncia de um
subpatotipo espécie-especifico. De modo
(REPEC)

apresentam um perfil de viruléncia

geral, essas  amostras
compativel com o de aEPEC. Embora seja
possivel que, no futuro, estudos mais
aprofundados identifiguem sorotipos ou
subgrupos com maior  espécie-
especificidade em coelhos, essa hipotese
ainda carece de evidéncias conclusivas e,
portanto, a utilizacdo da sigla REPEC deve

ser interpretada com cautela.



REPEC e a diarreia em coelhos
As manifestacoes clinicas
observadas em  coelhos infectados
(naturalmente ou de forma experimental)
por REPEC podem variar muito,
ocorrendo desde portadores
assintomaticos, animais com diarreia leve
de curto periodo, assim como quadros
mais severos, de diarreia profusa e
fulminante (BLANCO et al, 1993,
NOUGAYREDE et al., 1999).

Amostras de REPEC isolada de
coelho tem sido associada principalmente
aos sorotipos O15:HNM, 020:H7,
0103:H2, 0109:H7, 0128:H2, 0132:H2 e
0153:H7 (BLANCO, et al., 1996). Uma
alta letalidade esta associada a presenca de
certos sorotipos de REPEC, entre eles
0O103:H2 que ¢é o sorotipo mais
frequentemente envolvido na Europa,
sendo caracterizado como causadores da
diarreia amarelada em coelhas lactantes
(CAMGUILHEM e MILON, 1989).

Na Galicia, um estudo conduzido
entre 1989-94 onde espécimes fecais de
183 coelhos foram analisados (128 com
diarreia e 55 sem diarreia), REPEC foi
encontrado em 72% dos animais com
diarreia e em 16% dos animais sem
diarreia, sendo o sorogrupo 0103 o mais
frequente (BLANCO et al., 1998).

Em Portugal, entre 2007-2011, a
ocorréncia de REPEC observada em 41
criagbes comerciais de coelho foi de
17,1% (CALHOA et al., 2012). Neste
mesmo pais, foi descrito um surto de
REPEC que acometeu uma granja
industrial em 2006, levando a morte subita
de 120 coelhas em lactacdo (12% do
plantel de reprodutoras) e 800 laparos. Os
animais apresentavam diarreia aquosa de
cor amarela que sujava toda a regido
perianal. Na necrdpsia foram observados
intestinos cheios de contetdo liquido e a
analise bacterioldgica dos fragmentos
intestinais e figado destes animais
revelaram a presenca de REPEC. Todavia,
neste artigo, 0s autores nao indicaram o
sorotipo envolvido (CAMPO etal., 2007).
Em outro estudo, foram analisados 52
coelhos (32 jovens e 20 adultos) de um
criador no norte de Portugal em janeiro de
2006, dos quais foram isolados REPEC em
22 animais. Os sorotipos envolvidos foram
0103:H2 (n=17), 092:HNM (n=3) e
026:HNM (n=2). Neste estudo €
interessante notar que todas as 22 amostras
de REPEC identificadas foram relatadas
pelos autores como positivas para a
fimbria BFP (bfpA), sendo assim,
corresponderiam provavelmente a t-EPEC
(POETA et al., 2010). Este seria, até onde



conhecemos, 0 Unico relato de t-EPEC
isolada de coelhos, embora os proprios
autores ndo fagcam mencgédo sobre isso no
artigo. Amostras de t-EPEC sdo mais
frequentes em amostras de origem
humanas embora ja tenham sido isoladas
de outros animais como macaco
(CARVALHO et al., 2003), enquanto a-
EPEC sdo as prevalentes entre animais
(coelho, c&o, gato, bovinos, ovinos,
cavalos) bem como ocorrem também em
humanos em alta frequéncia (TRABULSI
etal., 2002).

Na Italia, os principais sorogrupos
de REPEC foram 0103 (46%), 0145
(11%), 0157 (7%), 015, 059, 0126,
0177, 0148 (3% cada) e 15% eram ONT
(BADAGLICCA et al., 2018).

No Brasil, Penteado et al. (2002)
estudaram 278 espécimes fecais de
coelhos, provenientes de 12 criadores
localizados no estado de Séo Paulo, tendo
observado a predominéncia dos sorotipos
0132:H2 (70%), 0128:H2, O153:H7e
ONT:H6 (6,6% cada) correspondendo
juntos a quase 90% das amostras
analisadas, e em menor frequéncia, 0s
sorotipos 0110:HS6, 0126:HNM,
0126:H20, O145:HNT, ONT:H1. Em um
outro estudo, conduzido pelo nosso grupo
(MACHADO, 2010), foram analisados

especimes fecais de 852 coelhos, no
periodo de 2006-2008, provenientes de 40
pontos de coleta, envolvendo criadores,
lojas e proprietarios de PET de diferentes
estados do Brasil [RJ (n=16), SP (n=10),
PR (n=6), MG (n=2), BA (n=1), DF (n=1),
RS (n=1), RN (n=1), PB (n=1), GO (n=1)].
Neste estudo, os sorotipos predominantes
foram O178:H7 (37,5%), O49:H2 (16,2%)
e 0153:H7 (5,9%) e em menor frequéncia
06:H6; 088:H25; 0109:H21; O131:H45;
0132:H34 e 0153:H6 (MACHADO,
2010), demonstrando maior distribuicéo
das amostras pelos sorotipos de REPEC,
quando  comparados aos  estudos
conduzidos na Europa (BLANCO et al.,
1996; BLANCO et al., 1998; POETA et
al., 2010) e em Séo Paulo (PENTEADO et
al., 2002).

Diferentemente do estudo com
criadores de Sdo Paulo (PENTEADO et
al., 2002), onde o sorotipo 0132:H2 foi 0
mais prevalente (70%), no estudo de
Machado (2010) este sorotipo ndo foi
encontrado, mesmo sendo quase 30% dos
espécimes coletados e 25% das amostras
de REPEC provenientes de animais de
criadores de Sdo Paulo. Além disso, no
Brasil, em ambos os estudos, ndo foram
encontrados o sorotipo O103:H2, o mais

prevalente na Europa.



Um estudo conduzido com 141
animais provenientes de 5 fornecedores
comerciais de 5 instituicbes de pesquisa
foram isoladas REPEC em 6 (4,3%) dos
animais, 0s quais nao apresentavam lesdes
intestinais caracteristicas de REPEC.
Contudo, 3 destes animais

apresentavam inflamacdo intestinal
plasmocitaria, mas sem sintomatologia de
diarreia. Os autores ainda referem a
possibilidade destes animais
assintomaticos servirem como
reservatorio de REPEC (SWENNES et al.,
2013).

No México, um conjunto de 58
coelhos apresentando um perfil clinico
anorexia,

entérico (depresséo,

desidratacdo,  distensdo  abdominal,
diarreia liquido-mucoide e morte em 24
horas) foram analisados para presenca de
alguns agentes bacterianos (incluindo
EPEC), Eiméria spp., e rotavirus. O mais
frequente entre estes animais foi Eimeria
spp. (78%), Aeromonas spp. (15%) e
EPEC (9%) (GARCIA-RUBIO et al.,
2017).

Embora REPEC represente um
importante agente causador de diarreia
entre coelhos, especialmente no periodo
pos-desmame, onde a morbidade pode

variar de 30-80% e a mortalidade 60-80%

(CAMGUILHEM E MILON, 1989;
LYUTSKANOVET al., 2005), este
patotipo também pode ser isolado de
animais sem diarreia (portadores
assintomaticos), principalmente entre
animais adultos, e desta forma, pode servir
como reservatorio dentro da criagdo
(IGUAL, 2004).

Aparentemente, apds 0 periodo
pos-desmame, 0s quadros de diarreia
tendem a ser menos frequentes, mais
brandos e menos letais, ocorrendo de
forma esporadica entre os animais adultos

(LICOIS et al., 1992).

Relacdo de outros patotipos de E. coli
com a diarreia em coelhos.

Embora EPEC esteja presente em
diferentes espécies de animais de
companhia (gato, cdo e passaros), de
criacdo (coelho, porco, bovino, cavalo,
carneiro e galinha) e silvestres (macaco,
aves), sua frequéncia de isolamento,
associacdo com diarreia e gravidade da
doenca sdo bastante varidveis e nem
sempre impactantes (MOURA et al., 2009;
MILON; OSWALD; De RYCKE, 1999).
Em coelhos este enteropatdgeno assume
uma especial relevancia em termos de
frequéncia de isolamento e gravidade da

doenca, sendo reconhecido como um

10



importante agente diarreiogénico,
principalmente no periodo po6s-desmame
(LYUTSKANOVET al., 2005; LICOIS et
al., 1992).

O patotipo EHEC ja foi
pontualmente isolado de espécimes fecais
de coelhos (GARCIA; FOX, 2003) tendo
sido descrito neste estudo como
pertencentes aos sorotipos 0O153:H7 e
0153:HNM (eae/stx+). E interessante
notar que este sorotipo também pode
albergar amostras eae positivas nao
produtoras de stx (logo EPEC/REPEC),
tendo sido isolado de espécimes fecais de
coelho (MACHADO, 2010; PENTEADO
et al., 2002; POHL et al., 1993), de gato
(MORATO et al., 2009) e de humanos
(CONTRERAS et al., 2010; TENNANT et
al., 2009).

Né&o foram encontrados relatos na
literatura sobre o isolamento dos patotipos
EAEC, ETEC ou EIEC em amostras fecais
de coelhos. Entretanto, também €
importante destacar que Sd0 poucos 0S
estudos nos quais esses patotipos ja
tenham sido efetivamente investigados
(MACHADO, 2010).

No estudo de Machado (2010), os
patotipos EPEC, ETEC, EIEC,
EHEC/STEC, DAEC e EAEC, foram
pesquisados, mas apenas REPEC foi

encontrado em espécimes fecais de
coelhos. Entretanto, pela caréncia de
outros estudos, acreditamos ser prematuro
afirmar que apenas REPEC esté associada

com diarreia nestes animais.

Desmame precoce dos l4paros e a
presenca de REPEC

A E. coli corresponde a um dos
mais abundantes membros da familia
Enterobacteriaceae isolados a partir de
cultivo do material fecal do homem e da
maioria dos mamiferos. Entretanto, entre
os coelhos, embora E. coli também
corresponda a um membro da microbiota
intestinal normal, sua presenca encontra-se
bastante reduzida (menos de 10?> UFC/g de
fezes), em virtude da inibigdo causada
pelos acidos graxos volateis (AGV),
presentes no trato intestinal, em especial
no ceco destes animais (BLANCO et al.,
1996; PEETERS, 1993). Desta maneira,
quando observamos a presenca abundante
de E. coli nas culturas de espécimes fecais
dos mesmos, isto indica claramente um
desequilibrio da microbiota intestinal, e
frequentemente estes isolados
correspondem ao patotipo REPEC.

Alguns fatores podem favorecer o
surgimento da diarreia em coelhos na

criacdo, tais como: condicdes higiénicas
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desfavoraveis, grande densidade
populacional de animais alojados, baixa
imunidade das matrizes, desmame
precoce, variacdo da temperatura e
umidade do ambiente, estresse (ambiental,
hidrico ou nutricional), composi¢do
inadequada de racéo e forragem (MILON
etal., 1999).

Variagbes da dieta oferecida ao
plantel podem acarretar alteragbes de
concentracdo de AGV no ceco. A
diminuicdo da concentracdo de AGV
acarreta aumento do pH cecal, o que pode
propiciar o surgimento das infecgdes por
REPEC (BLANCO et al., 1997). Desta
forma, a alteracdo precoce da dieta dos
animais jovens (desmame) e consequente
interrupgao de fornecimento de anticorpos
provenientes da lactacdo, fazem com que o
periodo p6s-desmame represente uma fase
critica, predispondo a ocorréncia das
enterites. A introducdo de dietas pos-
desmame com baixa concentracdo de
fibras, excesso de amido ou proteinas
alteram a fisiologia digestiva dos animais,
contribuindo para o0 aumento da
proliferacdo de E. coli no trato
gastrointestinal (ARRURA et al., 2003;
BLANCO, et al., 1997).

Alguns estudos demonstram que a

amamentacdo confere certa protecdo aos

laparos contra diarreia (GALLOIS et al.,
2007). Esta protecdo pode ser mediada
diretamente por anticorpos especificos
presentes no leite materno (principalmente
do colostro), por outras imunoglobulinas,
lactoferrina, lactoperoxidase, lysosima,
assim como por outros compostos nao
proteicos, tais como oligossacarideos
fucosilados e lipideos (&cido caprilico e
triacilgligerol (TAG) de acido caprilico e
acido caprico) que demonstram atividade
antimicrobiana “in vivo” (SKRIVANOVA
etal., 2008; SKRIVANOVA et al., 2009).

Adesinas de REPEC

Como citado anteriormente, o
principal mecanismo de viruléncia de
EPEC é a capacidade de producdo da lesdo
AE na mucosa intestinal e para tal, uma
adesina  ndo fimbrial, denominada
intimina, € reconhecida como a principal
responsavel tanto entre as amostras de
origem humana (tEPEC e aEPEC) como as
de animais (entre elas REPEC) (NATARO
E KAPER, 1998). Hoje sdo reconhecidos
mais de 20 subtipos distintos de intimina.
Esta diversidade de alelos de intimina
pode corresponder a uma diversidade de
subtipos de EPEC com tropismo para as
diferentes regides do intestino, bem como

certa especificidade para o hospedeiro
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(BLANCO et al.,, 1993). Amostras de
EPEC isoladas de coelho s&o quase
exclusivamente do subtipo de intimina j,
enquanto de humanos séo predominantes
(mas nédo exclusivos) os subtipos o, B e &
(MACHADO, 2010; NATARO E
KAPER, 1998).

Trés adesinas tém sido
caracterizadas como especificas para
coelhos, sendo denominadas de afR1
(adherence factor from rabbit E. coli/l),
afR2 (adherence factor from rabbit E.
coli/2) e Ral (REPEC adherence locus).
Até hoje, ndo temos relatos da presenca
destas adesinas entre EPEC provenientes
de humanos ou de outros animais. Embora
especificas de  coelhos, amostras
albergando estas adesinas tem baixa
frequéncia (no geral menos de 50%), o que
demonstra que embora especificas, nédo
sdo primariamente associadas e ndo sao as
Unicas responsaveis pela capacidade de
aderéncia de REPEC aos enterocitos,
podendo servir acessoriamente para a
colonizagdo do trato intestinal e com isso,
potencializar a viruléncia destas amostras.
Contudo, no estudo entre criadores de S&o
Paulo (PENTEADO et al., 2002) foi
observado que 83% das amostras de
REPEC albergavam a adesina afR2 e

nenhuma a adesina afR1. Ja no estudo de

Machado (2010), afR1 estava presente em
apenas 3% das amostras de REPEC,
enquanto afR2 estava presente em 23% e
todas associadas com Ral (afR2/Ral).
Neste estudo, das 31 amostras afrR2/Ral
positivas 20 (64,5%) eram do sorotipo
049:H2 e foram isoladas de 3 granjas de
criacdo distintas do PR (n=6), SP (n=6) e
RS (n=8).

Alguns trabalhos empregando
infeccOes de linhagens celulares cultivadas
“in vitro”, bem como de infeccoes
experimentais de coelhos, jA comprovaram
a participacdo efetiva de afR1, afR2 e Ral
na patogénese das REPEC, onde
observaram que a “delecdo dos genes
destas adesinas” acarretavam diminuicao
da capacidade de adesdo destas amostras
e/ou reducdo dos indices de letalidade
quando  submetidas a  infeccdes
experimentais em coelhos (KREJANY et al.,
2000).

Outras adesinas, presentes em
DEC e especialmente entre as aEPEC
podem estar presentes em REPEC, entre
elas efal (EHEC fator adherence), paa
(porcine AE associated gene) e Ipf (long
polar fimbriae) (DOW et al., 2005;
MACHADO, 2010).

Em um estudo, analisando

amostras de REPEC, proveniente de
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criagdes na Europa central predominaram
as adesinas paa, Ral, e afR2 (37%, 35% e
23% respectivamente) e em menor
frequéncia as adesinas efal (7%) e afR1
(4,8%) (DOW et al., 2005). No Brasil, a
adesina efal foi encontrado em 77% das
amostras de REPEC, paa em 7,3% e Ipf
ndo foi encontrada entre as amostras
analisadas (MACHADO, 2010). Neste
estudo, todas as amostras de REPEC
positivas para a adesina afR1 ou para afR2,
também eram positivas para a adesina
efal, enquanto todas as amostras positivas
para a adesina paa foram negativas para as
adesinas afR1, afR2 ou efal. Sendo assim,
a presenca de diferentes adesinas ou
conjunto  de  adesinas  poderiam
potencializar ou modular a capacidade de
adesdo de REPEC e com isso contribuir
em sua patogenicidade.

Diferentes adesinas podem estar
presentes em uma mesma amostra
bacteriana, atuando de forma sinérgica e
potencializando a adesdo bacteriana a
superficies bidticas (células) ou abioticas
(superficies ndo celulares). Contudo, o
mais comum € que a expressdo das
diferentes adesinas codificadas no genoma
bacteriano ocorra de uma forma
coordenada, em resposta ao tipo de

superficie com a qual a bactéria interage

(tropismo celular). Essa regulacdo esta
frequentemente associada a presenca de
receptores na célula hospedeira e a fatores
moduladores de expressdo (presenca de
certos nutrientes, osmolaridade, pH, entre
outros) (KREJANY et al., 2000). Desta
forma, diferentes adesinas podem ser
expressas em momentos  distintos,
desempenhando papéis complementares
nas varias etapas do processo de
colonizacdo. A presenca deste arsenal de
suporte a adesdo e colonizacdo bacteriana
acarreta uma grande plasticidade do
microrganismo, para sobrepujar as
diferentes estratégias protetivas das
mucosas gquanto a adesdo e colonizagdo
bacteriana. Como veremos mais a frente,
esta diversidade de adesinas também traz
grande dificuldade quando temos em
mente a proposta de uma estratégia
vacinal, visando imunizar e proteger 0
hospedeiro (neste caso, coelhos) de
infeccOes por este enteropatdgeno.

Outros marcadores de viruléncia em
REPEC

Estudos de infeccdo experimental
em coelhos demonstram que alguns
sorotipos apresentam maior morbidade
para animais em lactacdo, enquanto outros

para animais jovens recem desmamados.
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Entre os animais em lactagdo,
aparentemente estas cepas apresentam
tropismo para colonizar o intestino
delgado e grosso indistintamente,
enguanto nos animais pés-desmame a
predomindncia ocorre para uma regido
mais distal de fileo, ceco e colon
(PEETERS et al., 1984) e, como visto
anteriormente, a presenca de diferentes
adesinas em REPEC pode explicar esse
tropismo.

Poucos sdo os estudos encontrados
na literatura que tenham pesquisado a
presenca de marcadores de viruléncia
(adesinas, invasinas, toxinas, citotoxinas,
sideroforos) em REPEC.

Em um estudo, que analisou 43
amostras de REPEC, proveniente de
criagdes na Europa central (Hungria e
antiga Republica Tcheca) ndo foram
encontradas as toxinas CDT (cytolethal
distending toxin) e CNF (cytotoxic
necrotizing factor) (DOW et al., 2005).

Na Espanha, analisando um grupo
de 110 amostras de REPEC isoladas de
coelhos, provenientes de criadores
comerciais no periodo de 1988 e 1989,
somente foi identificada uma amostra, do
sorotipo O2:H6, que possuia CNF e a-hly
(alfa hemolisina), demonstrando sua baixa

ocorréncia (BLANCO et al., 1994).

No Brasil, um estudo conduzido
com 90 amostras de REPEC provenientes
de criadores do estado de S&o Paulo ndo
detectou a presenca de CNF (PENTEADO
et al., 2002). Em outro trabalho,
envolvendo 134 amostras de REPEC
isoladas de coelhos de diferentes regibes
do pais, Machado (2010) verificou baixa
frequéncia de toxinas e citotoxinas, com
deteccdo de astA (EAST-1) e cdt em
apenas 0,7% das amostras, enquanto as
hemolisinas a-hly e E-hly (entero-
hemolisina) ndo estavam presentes. Por
outro lado, nesse mesmo estudo, o0 gene
irp-2 — componente de um sistema
sider6foro localizado em uma ilha de
patogenicidade e associado a captacdo de
ferro e consequente aumento da
sobrevivéncia e viruléncia bacteriana —
foi encontrado em 19% das amostras de
REPEC (MACHADO, 2010).

Baseados nestes estudos, toxinas e
citotoxinas ndo sdo frequentes entre
amostras de REPEC, e com isso talvez ndo
devam contribuir para a viruléncia neste
grupo, enquanto sider6foros podem de
alguma forma contribuir. Contudo, séo
poucos 0s estudos conduzidos e o0 nimero
de amostras estudadas séo limitados para
conclusbes  corretas, assim  como

inexistem resultados para diversos outros
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marcadores de viruléncia ja encontrados
em outras DEC, sendo necessario mais
estudos para que possamos reconhecer o
real repertdrio de marcadores de viruléncia
que possam estar associados a REPEC e
possivelmente estabelecer sua
participagdo em cepas com maior ou

menor potencial de viruléncia.

Sinais clinicos da diarreia por REPEC
Como mencionado anteriormente,
os sinais clinicos que acompanham a
diarreia causada por REPEC € bastante
variavel, podendo resultar em um quadro
brando que, muitas vezes, passa
despercebido pelo criador (especialmente
em grandes plantéis), ou evoluir para casos
graves e letais, capazes de se disseminar
rapidamente entre um grande nimero de
animais (BADAGLICCA et al., 2018).
Animais com diarreia aguda
podem apresentar evacuagdes pastosas ou
mesmo liquidas, que sujam
demasiadamente o0s pelos da regido
perianal. As fezes podem conter ou ndo
muco, mas normalmente ndo apresentam
sangue (CAMPO et al., 2007). Os animais
acometidos podem ainda apresentar
prostracdo, desidratagdo e anorexia,
podendo morrer em curto periodo de
tempo (HARKNESS E WAGNER, 1993).

Medidas de contencdo e tratamento da
doencga diarreica na criagao

As medidas iniciais a serem
tomadas para contencdo da doenca
diarreica na criacdo consiste em realizar o
imediato isolamento dos animais doentes,
eliminacdo diaria dos animais mortos, e
redobrar os cuidados de higienizacdo e
descontaminagdo de insumos e utensilios
(gaiolas, bebedouros e caixas de racéo),
bem como de higiene pessoal dos
manipuladores, para reduzir a
possibilidade de disseminacdo da doenca
para 0s animais sadios (MAIORKI,;
FUKUMOTO, 2021; FERREIRA et al.,
2012; LEMES; MOURA; GUARNIERI,
2020).

A destinagdo adequada das
carcacas de animais mortos € fundamental
para evitar contato com roedores, aves e
insetos que sirvam como vetores e possam
disseminar REPEC para outros animais
(da criacdo ou silvestres), para 0 homem e
para outros ambientes (inclusive agua de
clrregos proximos, plantacbes e para
galpdo de racdo da criacdo) (MAIORKI;
FUKUMOTO, 2021; FERREIRA et al.,
2012; LEMES; MOURA; GUARNIERI,
2020).
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Quanto aos animais doentes, €

necessario manté-los aquecidos,
alimentados e hidratados. Muitas vezes
além da hidratacdo, faz-se necessario a
correcdo das perdas de eletrolitos e
dependendo do estado clinico, a
administragdo  forcada de  solugdes
hipertdnicas por via oral. O uso de
cloridrato de loperamida (0,3 mg/Kg de
peso do animal) administrado com 1mL de
adgua por via oral tem obtido bons
resultados (BANERJEE et al., 1987).
Contudo, estas medidas podem ser
insuficientes e, neste caso, perfusdo
endovenosa deve ser administrada.

A anorexia pode acompanhar o
quadro de diarreia e desidratacdo dos
animais e invariavelmente ocasiona
acidose, sendo necessaria administracdo
de solucdo de bicarbonato (40-50 mE/l)
para correcdo. Em alguns casos, a
aplicacdo de solucéo de lactato de Ringer
com glicose (50-100 ml/Kg/dia) por via
subcutdnea  pode  ser  necessaria
(SUCKOW; DOUGLAS, 1996). Estas
medidas sdo aplicaveis somente em um
namero reduzido de animais onde o
cuidado individual é possivel, no caso de
animais de convivio (animais PET) e nédo
aplicavel em um contexto de criacdo em

larga escala.

A antibioticoterapia muitas vezes é
necessaria, sendo normalmente utilizado
um antimicrobiano de amplo espectro.
Estes podem ser ministrados junto com a
racdo ou na agua de beber, entretanto, a
terapéutica individualizada pode ser
indicada dependendo do estado clinico do
animal (gravidade) e do numero de
individuos acometidos, podendo ser
ministrada de forma forcada por via-oral
ou injetada por via intramuscular (IM), ja
que o animal muitas vezes para de se
alimentar e de beber. Em criagbes
industriais, devido ao nimero de animais
envolvidos, a terapéutica individualizada
torna-se invidvel, sendo a medicacdo
aplicada coletivamente, geralmente na
agua de beber. Entretanto, além do maior
custo, é impossivel controlar o efetivo
consumo por cada animal. Esta estratégia
¢ comumente  empregada  como

“tratamento  profilatico”  implicando,
contudo, em risco de selecdo e
disseminacdo de cepas bacterianas
resistentes ao antimicrobiano utilizado
(VELASCO-GALILEA et al., 2020;
CUNHA, 2013).

O uso de antimicrobianos deve ser
utilizado com muita cautela para néo
agravar mais o quadro clinico do animal e

nem possibilitar a selecdo de cepas
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bacterianas resistentes aos
antimicrobianos comumente empregados.
O uso indiscriminado de antimicrobianos
na criacdo, principalmente os de amplo
espectro  pode  acarretar  disbhiose
(desequilibrio da microbiota) intestinal e
consequentemente a quebra de uma
importante barreira protetora, favorecendo
a instalacdo de cepas enteropatogénicas
(BLANCO et al., 1998).

A neomicina, tetraciclina,
metronidazol e sulfametoxazol-
trimetoprim tém sido preconizadas nos
casos de diarreia aguda (QUINTON,
2005). Contudo, estas condutas deveriam
se basear no conhecimento atualizado do
perfil de resisténcia dos enteropatdgenos,
e desta forma, seriam necessarios
resultados laboratoriais que monitorassem
ao menos a ocorréncia e a frequéncia de
cepas resistentes na regido de cada criacao.
Entretanto, o que temos verificado na
pratica € a utilizacdo de antimicrobianos,
com base nas experiéncias pessoais,
unicamente  observacionais de um
determinado criador frente a uma situacéo
especifica em seu plantel, o que néo
corresponde necessariamente a garantia de
sucesso quando utilizado em condicédo de
infeccbes (surto ou caso esporddico) em

outra granja, ou mesmo em outro evento

dentro da mesma granja. Poucos sdo 0s
estudos que descrevem o perfil de
resisténcia a antimicrobianos de REPEC
no Brasil e nos demais paises. Desta
forma, sem um suporte epidemioldgico
adequado, o criador e a atividade de
cunicultura ficam sujeitos a prdpria sorte e
0s prejuizos financeiros e frustracdes
pessoais sdo inevitaveis.

O uso de antimicrobianos
inapropriados como a clindamicina,
lincomicina ou ampicilina entre outros
pode comprometer excessivamente 0
conteudo de Gram positivos
(especialmente os Bacteroides sp. -
principal componente da microbiota
intestinal de coelhos), permitindo rapida
proliferacdo de outros agentes, tais como
Clostridium sp. (principalmente o C.
spiroforme produtor da toxina iota-like —
causador da enterotoxemia) propiciando
desta forma o surgimento de infecgdes
secundarias de progndéstico ainda mais
grave (PEETERS, 1993).
Caracterizacao da resisténcia
antimicrobiana com base em dados
laboratoriais

Escherichia coli em decorréncia de
suas caracteristicas genéticas, ampla

distribuicdo de fontes como reservatorio
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(animais e ambientais) e facilidade de
cultivo (baixa exigéncia nutricional e
velocidade de proliferagédo) representa um
excelente microrganismo sentinela para
monitorar a dispersdo de marcadores de
resisténcia aos antimicrobianos (ATM)
nos diferentes ecossistemas. Entretanto,
poucos sdo os estudos que avaliam a
resisténcia a antimicrobianos entre
amostras E. coli isolados de coelhos, nem
mesmo as REPEC, um importante
patotipo diarreiogénico de coelhos tem seu
conhecido e

perfil de resisténcia

monitorado. Nos poucos estudos que

existem na literatura, destacam-se alguns
que indicam a presenca de amostras de E.
coli MDR (Multi Drug Resistent do termo
em inglés) isoladas de coelhos obtidos de
granjas em frequéncia elevada na Tunisia
(67,5%) (BEN RHOUMA et al., 2020) e
na China (50,9%) (ZHAO et al., 2018). No
norte da Itdlia (DOTTO et al., 2014)
amostras E. coli MDR foram encontradas
em 100% das 113 amostras de E. coli
analisadas, provenientes de coelhos de
granja (n=73), coelhos selvagens (n=29) e
lebres (n=11) como pode ser observado na
tabela 1.

Tabela 1 — Compilacdo de dados sobre a ocorréncia de amostras de E. coli
resistente a multiplas drogas, isoladas de fezes de coelhos em diferentes paises

Local Ano*! MDR™ Referéncia
(%)

Italia 2006-2008 (100) Dotto et al., 2014
Portugal 2008 (86,4) Poeta et al., 2010
Tunisia 2014-2015 (67,5) Ben Rhouma et al., 2020

China 2016 (50,9) Zhao et al., 2018
Portugal 2007-2008 9,0) Silva et al., 2010

Egito NI (6,9) Hassan e Abd Al-Azeem, 2009

Acgores 2011 3,9 Marinho et al., 2014

*1 Periodo de isolamento das amostras no estudo; *? Ocorréncia de amostras de Escherichia coli MDR (Multidrug
resistence) definida como resistentes a >3 classes diferentes de antimicrobianos ; *3 N&o indicado pelos autores
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Em outros estudos, o isolamento de
E. coli MDR foi mais baixo ou mesmo
ausente, como no norte de Portugal
(9,0%), Egito (6,9%), e Acores (Portugal)
(3,9%) (SILVA et al., 2010; HASSAN E
ABD AL-AZEEM, 2009; MARINHO et
al., 2014). Nestes dois estudos (norte de
Portugal e Acores), as amostras de E. coli
eram provenientes de animais selvagens
(animais de caca) e ndo de granjas. Neste
sentido, poderiamos julgar que estes
animais, por estarem menos expostos aos
antimicrobianos, albergassem amostras
menos resistentes aos antimicrobianos.
Entretanto, embora os autores tenham
encontrado amostras de E. coli MDR em
menor frequéncia, alguns antimicrobianos
apresentaram frequéncias elevadas de
resisténcia, tais como estreptomicina
(42,9%) e ampicilina (16,9%), mesmo em
se tratando de animais silvestres
(MARINHO et al.,, 2014). Em outro
estudo (DOTTO et al., 2014) analisando
amostras de E. coli provenientes de
animais do norte da Italia, sendo 29
coelhos selvagens e 11 lebres, observaram
que todas eram resistentes a mdaltiplas
drogas (3-6 classes de ATM). Estes
resultados indicam que, de alguma forma,
estes animas selvagens estdo em contato

direto e/ou constante com fontes ou outros

reservatorios de bactérias multirresistentes
e podem, eles mesmos, serem um
importante  reservatorio de bactérias
multirresistentes.

Na Espanha, coelhos de criacdo de
um ambiente controlado apresentaram
frequéncia elevada de resisténcia para
doxyciclina (89,3%) uma droga da classe
das tetraciclinas que segundo o autor, ndo
é permitida no pais (MEDINA, 2015).
Amostras resistentes a tetraciclina foram
relatadas também em elevada frequéncia
no norte da Italia (100%), Tunisia (95%),
sul da Italia (87,5%), norte de Portugal
(86,4%), China (78,2%) e em menor
frequéncia no norte de Portugal (11,4%),
Egito (6,9%) e Acores (Portugal) (1,3%)
(DOTTO et al., 2014; BEN RHOUMA et
al.,, 2020; CAMARDA et al., 2004;
POETA et al., 2010; ZHAO et al., 2018;
SILVA etal., 2010; HASSAN E ABD AL-
AZEEM, 2009; MARINHO et al., 2014),
como pode ser visto na tabela 2.

Amostras de E. coli resistentes a
ampicilina forma encontradas em alta
frequéncia no norte de Portugal (86,4%),
China (65,3%), Tunisia (37,5%), Acores
(16,9%) e em menor frequéncia no norte
de Portugal (11,4%) e Egito (10,3%)
(POETA et al., 2010; ZHAO et al., 2018;
BEN RHOUMA et al., 2020; MARINHO
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etal., 2014; SILVA et al., 2010; HASSAN
E ABD AL-AZEEM, 2009).

Amostras de E. coli resistentes ao acido
nalidixico foram relatadas com alta
frequéncia no norte da Itdlia (77,9%),
China (54,5%), norte de Portugal (50%),
Tunisia (32,5%), sul da Italia (23,2%),
sendo observada ainda em baixa
prevaléncia em Portugal (2,3%) e Agores
(1,3%) (DOTTO et al., 2014; ZHAO et al.,
2018; POETA et al., 2010; BEN
RHOUMA et al., 2020; CAMARDA et al.,
2004; SILVA et al., 2010; MARINHO et
al.,, 2014). Em relacdo a combinacédo
sulfametoxazol-trimetoprim, as maiores
taxas de resisténcia foram registradas no
sul da Itdlia (92,8%) norte da Italia
(68,1%), Tunisia (60%), norte de Portugal
(40,1%), China (32,7%). Uma prevaléncia
menor foi observada no norte de Portugal
(11,4%) e Acores (1,3%) (CAMARDA et
al., 2004; DOTTO et al.,, 2014; BEN
RHOUMA et al., 2020; POETA et al.,
2010; ZHAO et al., 2018; SILVA et al.,
2010; MARINHO et al., 2014) como
indicado na tabela 2.

Amostras de E. coli resistentes ao
estreptomicina foram encontradas em alta
frequéncia no norte da Italia (93,8%), sul
da Italia (73,2%), Tunisia (62,5%), norte
de Portugal (45,4%), Acores (Portugal)

(42,9%) e em menor frequéncia, no Egito
(10,3%) e norte de Portugal (6,8%)
(DOTTO et al., 2014; CAMARDA et al.,
2004; BEN RHOUMA et al., 2020;
POETA et al., 2010; MARINHO et al.,
2014; HASSAN E ABD AL-AZEEM,
2009; SILVA et al., 2010). Na tabela 2
observar resultados da resisténcia a outros
ATM, como cloranfenicol, gentamicina,
tobramicina, ciprofloxacin, cefoxitina e
amoxicilina/acido clavulanico.

Estes resultados confirmam que
amostras de Escherichia coli isoladas de
fezes de coelhos apresentam, com
frequéncia, resisténcia a multiplos
antimicrobianos (ATM) em diferentes
regibes do mundo. Essa caracteristica pode
representar um importante  desafio
terapéutico no tratamento de infecgOes
nesses animais, ndo apenas do trato
intestinal, mas também de outros sitios
corporais, devido ao potencial de
disseminacédo de genes de resisténcia para
diferentes microrganismos. Além disso,
destaca-se a relevancia da transferéncia
desses genes para microrganismos de
outras espécies animais — incluindo
animais de criacdo, de companhia e
silvestres —, bem como para 0 ser
humano, alimentos e o ambiente. Assim,

sob a perspectiva do conceito One Health,
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a circulacdo e a troca de genes de
resisténcia configuram uma preocupagéo
global, reforgando a interconexéo e a
pressdo seletiva exercida entre 0s
diferentes ecossistemas bioldgicos.

Se existem poucos  estudos
monitorando a resisténcia aos ATM de
isolados de E. coli provenientes de
coelhos, mais raros ainda s&o os estudos
que avaliam a resisténcia aos ATM entre
amostras de EPEC isoladas de coelhos
(REPEC). Em granjas no norte de Portugal
(POETA et al., 2010) indicam a presenca
de amostras de EPEC MDR entre isolados
de coelhos em 86,3%, sendo apenas 0,9%
ESBL (2/22 amostras). Ja no Egito, das 29
amostras de E. coli testadas, 9 (31%)
pertenciam ao patotipo AEEC (Attaching
Effacing E. coli — um grupo que alberga
EPEC e EHEC). Destas 29 amostras de E.
coli, 2eram MDR  (6,9%).

Contudo, neste estudo os autores ndo
fizeram distincdo quanto ao perfil de
resisténcia das amostras AEEC e das ndo
AEEC (HASSAN E ABD AL-AZEEM,
2009).

Profilaxia da doenca diarreica na
criacdo
As principais medidas profilaticas

envolvem, essencialmente, a manutengéo

rigorosa das condi¢cdes higiénico-
sanitarias do sistema de criagdo -—
incluindo galpdes, gaiolas, comedouros e
bebedouros — por meio de limpeza
frequente e uso de produtos e praticas de
biosseguranca adequadas. Também sao
fundamentais os cuidados com a higiene
dos manipuladores, da racdo, forragens e
da &gua fornecida. A segregacdo imediata
dos animais doentes, eliminacéo adequada
dos excrementos e das carcagas dos
animais mortos, controle da entrada de
aves silvestres, roedores, insetos e outro
vetores, bem como a manutencdo das
condigbes ambientais que minimizem o
estresse  aos  animais,  constituem
igualmente medidas indispensaveis para
prevencdo de infeccbes e promocdo do
bem-estar animal (FERREIRA et al.,
2012).

Outras medidas simples, mas de grande
importancia: (1) necessidade de se manter
um espaco para quarentena, fora do espaco
principal de criacdo, destinado ao
recebimento de novos animais
(principalmente matrizes e reprodutores)
antes de introduzi-los na criagdo, bem
como para a reintrodugéo de animais da
propria criacdo que retornam de eventos
externos, como de exposi¢cbes por

exemplo; (2) fortalecimento da pratica do
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Tabela 2 — Compilacéo de dados sobre a ocorréncia de resisténcia a antimicrobianos de amostras de E. coli isoladas de fezes de
coelhos em diferentes paises

Antimicrobianos (% Resisténcia)*®

*1 E A .

Lozl ANO*™ " oli2  TET AMP NAL STX STM CLO GEN TOB CIP FOX AML Referéncia
sy 2006' *3

Italia Sooe | 18° (00) 1 (779) (681) (938) (398) / / / / Dotto et al., 2014
Italia NI¥ 85 (875) [  (232) (928) (732) I  (1L,4) [ / / /  Camardaetal., 2004
Portugal 2008 22" (86,4) (86,4) (50,0) (40,1) (454) (0) (182 (O (91 (22,7) (0 Poeta et al., 2010
China 2016 55 (78,2) (653) (545) (327) /  (200) (109) (18) (182) (L,8) (36)  Zhaoetal, 2018

i 7 *5 Hassan e Abd Al-
Egito NI¥ 40 (69) (103) / (172 (103) (69) [ / / / / Ao, 2009
Agores 2011 77 1,3) (16,9 (1,3) (1,3) (42)9) / / (2,6) / / / Marinho et al., 2014
Portugal 22%%78 44 (1140 (114) (23) (114) (68 (23) (23) (23) @3) |/ / Silva et al., 2010

- 2014- Ben Rhouma et al.,
Tunisia 01 40 (950) (375) (325) (600) (625) | (25) (50) [ I (@25) il

*1 Periodo de isolamento das amostras no estudo ; *2 Nimero de amostras de E. coli utilizada em cada estudo; *3 Algumas eram eae positivas (0s autores ndo informam o nimero);
*4 Todas eram eae positivas (EPEC); *° Destas 9 eram eae positivas; *® Tetraciclina (TET); Ampicilina (AMP); Ac. Nalidixico (NAL); Sulfametoxazol / Trimetoprim (STX);
Estreptomicina (STM); Cloranfenicol (CLO); Gentamicina (GEN); Tobramicina (TOB); Ciprofloxacin (CIP); Cefoxitina (FOX); Amoxacilina / Ac. Clavulanico (AML); *” Nao
indicado pelos autores
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uso de vazios sanitarios (IGUAL, 2004),
muito comum na avicultura comercial,
mas por vezes negligenciado na
cunicultura.

O fornecimento de  agua
abundante, fresca e de qualidade
microbioldgica assegurada é fundamental
para manter a salde dos animais na
criagdo. Alguns autores recomendam a
acidificacdo da agua de beber oferecida
aos animais jovens (pOs-desmame) no
plantel de engorda (ex. 1 colher de vinagre
para cada litro de &gua) para “prevengao”
de diarreia. Esta manobra visa a reducéo
do pH do contetdo gastrico dos animais o
gue minimizaria a proliferacdo de
“colibacilos” (QUINTON, 2005).

A utilizagdo de probioticos,
prebidticos, acidos organicos, extratos de
plantas e enzimas tem sido estudada como
mais uma das medidas profilaticas a ser
implementada (AGNOLETTI, 2012;
OLVERA et al., 2008).

Perspectiva de vacinas para REPEC
Poucas sdo as vacinas rotineiras
para a criagdo intensiva de coelhos, tais
como mixomatose, pasteurelose,
pneumonia  hemorragica  viral e

enterotoxemia.

Outras espécies de criacdo, tais
CoOmo suinos, ovinos, caprinos e bovinos,
apresentam uma lista mais extensa de
vacinas recomendadas, e disponiveis
comercialmente no nosso meio, inclusive
para “colibacilose” (PEREZ, 1991).

Como o ciclo de vida dos coelhos
destinados a producdo de carne €
relativamente curto, o custo da dose
vacinal em relagdo ao valor individual de
cada animal torna a vacinagéo ativa — ou
seja, a imunizacdo de todos os individuos
da criacdo, especialmente do plantel de
engorda — economicamente pouco viavel.
Por essa razdo, a pratica é pouco
empregada. Em  contrapartida, a
imunizacdo passiva, obtida por meio da
vacinacdo das matrizes, pode representar
uma alternativa mais adequada e
economicamente  vantajosa  (IGUAL,
2004; PEETERS, 1993).

Alguns estudos tém indicado a
imunizacdo de coelhos para protegé-los da
colonizacdo e ou infeccdo por REPEC.
Vacinas orais utilizando amostras de
REPEC wvivas ou inativadas foram
estudadas por Milon et al. (1992) onde
dois alvos foram analisados, o LPS da
membrana celular bacteriana e uma
subunidade estrutural da adesina afR2, e

ambas demonstraram certa atividade
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protetora. Outro estudo, conduzido por
Boullier  (2003), utilizando vacinas
parenterais de cepas vivas demonstraram
resultados favordveis a obtencdo de
imunidade quando os animais vacinados
eram desafiados em infeccdes
experimentais.

Em coelhos de criacdo, por muitos
anos foi apregoado o uso de autovacinas,
que correspondem a um ‘“coquetel” de
antigenos, normalmente relacionados a
uma fracdo da parede celular (antigenos
superficiais - LPS) produzidas com
bactérias isoladas dos animais de uma
determinada granja ou conjunto de granjas
de uma regido - “vacinas personalizadas”.
Este tipo de imunizacdo  foi
frequentemente referido entre criadores na
Europa, entretanto até hoje sua eficacia
pratica é discutivel (PEETERS, 1993).

O emprego de amostras bacterianas
atenuadas, para obtencdo de vacinas,
produz geralmente um efeito protetor
menor que os obtidos por amostras vivas.
Contudo, em tese, 0 emprego de amostras
vivas pode acarretar maior risco no
processo de imunizagdo, podendo causar
doenga nos animais imunizados (mais
frageis) ou ainda  possibilitar a
disseminacdo da bactéria vacinal para o

plantel de animais ou mesmo para 0

ambiente. O emprego de autovacinas caiu
em desuso, e ndo encontramos mais relatos
na literatura de seu emprego em granjas
(MILON et al., 1992; BLANCO et al.,
1993; KELLER et al., 2010; LUIZ, 2010).
Com o objetivo de reduzir esses
riscos e aumentar a eficacia das vacinas,
estudos  recentes tém  empregado
abordagens de biologia molecular,
especialmente a clonagem de genes de
adesinas e sua insercdo em vetores
bacterianos avirulentos ou de baixa
viruléncia, que atualmente representam 0s
principais candidatos vacinais. Nessa
estratégia, bactérias avirulentas passam a
expressar na superficie a adesina de
REPEC, sem capacidade de induzir
diarreia, uma vez que os demais genes
necessarios para a formacdo da lesdo AE
— principal mecanismo de patogenicidade
das REPEC — estdo ausentes da cepa
vacinal. Assim, 0s animais imunizados
desenvolvem anticorpos contra a adesina
expressa e, a0 serem  expostos
posteriormente a uma infeccdo por
REPEC, apresentam resposta protetora.
Independentemente do tipo de
vacina  (viva, inativada, atenuada,
tradicional ou molecular), a selecdo dos

candidatos a imundgenos é um ponto
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crucial para o estabelecimento de uma
vacina eficiente.

Como discutido anteriormente, as
adesinas AfR1, AfR2 e Ral séo
consideradas marcadores especificos de
REPEC e,
potenciais

portanto,  representam
candidatos para 0
desenvolvimento de imundgenos vacinais.
No entanto, sua distribuicdo limitada —
presente globalmente em menos de 50%
das cepas de REPEC — reduz seu alcance
e pode comprometer a eficacia de vacinas
baseadas exclusivamente nesses alvos.
Outro candidato é o antigeno
somatico superficial da bactéria (antigeno
0) constituido basicamente de
lipopolissacarideos (LPS). Os estudos
mais antigos, principalmente na Europa,
associavam um ndmero restrito de
sorogrupos de REPEC (015, 0109, 0153)
com quadro diarreico em coelhos.
Entretanto, hoje sabemos que estas
REPEC sdo  mais

heterogéneas tanto em

amostras  de

sorogrupos/sorotipos  envolvidos  bem
como de marcadores de viruléncia
associados. Desta forma, embora os
estudos mais antigos indicassem a
possibilidade de seu uso, especialmente
para infec¢bes experimentais homologas,

qguando passamos para o efetivo uso em

campo (granjas comerciais), verificamos
que esta estratégia vacinal é limitada e
teria que se basear em multiplos alvos
antigénicos (diferentes “antigenos O”)
para que tivéssemos uma vacina eficiente.

Mais recentemente, Keller et al.
(2010) propuseram uma vacina oral viva,
utilizando a clonagem e transferéncia de
intimina (adesina
EPEC/REPEC e EHEC) para Vibrio

cholerae. A principio, a escolha de

presente em

intimina como antigeno vacinal seria
bastante promissor, ja que estdo presentes
em 100% das cepas de REPEC (sendo em
coelho o subtipo B o mais prevalente),
diferentemente de outras adesinas, mesmo
as ‘“especificas de REPEC”, que
apresentam prevaléncia baixa.

Sendo assim a caréncia de dados
globais e  atualizados sobre a
epidemiologia, a  diversidade de
marcadores de viruléncia e variabilidade
genética e de patogenicidade de REPEC é
uma  grande  barreira para 0
desenvolvimento de estratégias vacinais
ou mesmo de outras formas de tratamento

no ambito da cunicultura.

Outros enteropatdgenos produtores de
intimina presentes em coelho

Além de EPEC (aEPEC e tEPEC),
Escherichia  coli  enterohemorragica
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(EHEC) e Escherichia albertii também séo
patdgenos que possuem a ilha de
patogenicidade LEE, logo produtores da
adesina intimina e capazes de produzir a
leséio AE em enterdcitos, estando todos
associados a quadros diarreicos em
humanos e animais. EHEC, além de LEE
ainda possuem a capacidade de produzir a
toxina de Shiga (stx), assim como algumas
Escherichia albertii além de LEE também
produzem stx. Frequentemente estes
patotipos de E. coli (t-EPEC, aEPEC e
EHEC) sdo referidos como um grupo
denominado AEEC (Attaching-Effacing E.
coli). J& Escherichia albertii além de LEE
ainda produzem uma toxina distensora
citoletal (CDT), sendo considerada como
um patdgeno emergente. Pela dificuldade
de identificagdo e distincdo das
Escherichia albertii, com base em testes
fenotipicos, e pela presenca de LEE,
muitas ainda hoje sdo identificadas
erroneamente como aEPEC (GOMES et
al., 2020).

Como citado anteriormente, EHEC
dos sorotipos O153:HNM e O153:H7 ja
foram isoladas pontualmente de fezes de
coelho e podem constituir reservatorio
para este patogeno (GARCIA E FOX,
2003). Ja E. albertii também foi isolada de

coelhos com diarreia no Rio de Janeiro

(dados ndo  publicados), contudo
carecemos de mais estudos para
estabelecer se este enteropatégeno €
frequente entre coelhos e como sdo as
caracteristicas da doenca diarreica nestes
animais. Aves silvestres, frango de
criacdo, suinos e guaxinins sdo animais
onde E. albertii tém sido isoladas mais
frequentemente (GOMES et al.,, 2020;

HINENOYA et al., 2020).

Consideracoes finais

No Brasil, as informacg6es sobre a
producdo e comercializagdo de coelhos
permanecem escassas, desatualizadas e,
por vezes, imprecisas, refletindo a limitada
disponibilidade de acbes integradas de
ensino, pesquisa e extensdo na area
(MACHADO, 2013). Os poucos grupos de
pesquisa  existentes concentram-se
predominantemente nos temas de nutrigéo,
reproducdo, manejo e bem-estar, enquanto
a area de patologia animal —
especialmente a microbiolégica — voltada
a cunicultura ainda é pouco explorada no
pais.
torna-se

Diante desse cenario,

fundamental o  envolvimento  de
profissionais e laboratdrios ja atuantes em
microbiologia basica e/ou clinica, de modo
a fortalecer os centros de pesquisa em

cunicultura e ampliar a investigacdo de
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doencas infecciosas que acometem esses
animais. Tal integracdo é essencial para o
avanco do conhecimento cientifico e para
0 desenvolvimento de estratégias
sanitarias mais eficazes no setor.

A ocorréncia de casos esporadicos
e surtos diarreicos em criacgdes de coelhos,
podem  acarretar graves  prejuizos
econémicos, bem como apresentam um
potencial risco zoondtico, ja que REPEC,
apresenta mecanismo de viruléncia
semelhante ao das amostras de aEPEC que
causam diarreia em humanos,
principalmente em criangas.

Neste sentido €é importante
ressaltar a necessidade de revisdo das boas
praticas de criacdo, tais como (1)
condigBes higiénico-sanitarias adequadas
de manejo da criagdo e insumos; (2)
monitoramento microbioldgico periodico
por amostragem de animais, racao e agua
da criagdo; (3) acompanhamento /
inspecdo periddica da criagdo para
verificar a presenca de animais doentes
com a segregacdo para tratamento ou abate
de contencdo; (4) destinacdo adequada das
carcacas e dejetos de animais doentes e
correta higienizacdo das instalagdes; (5)
fortalecimento da pratica de vazio
sanitéario; (6) presenca de uma area de

quarentena, separado da area de criacao;

(7) uso racional e adequado de
antimicrobianos na criagéo.

A presenga de animais doentes no
plantel pode comprometer
economicamente a criacdo de forma direta,
no caso da disseminacao de cepas com alta
letalidade, ocasionando grande
mortalidade de animais jovens em fase de
engorda e mesmo de matrizes e
reprodutores, ou ainda por perdas
indiretas, no caso de disseminacdo de
cepas que mesmo apresentando baixa
letalidade, comprometerdo os animais ao
longo da convalescéncia, acarretando
reducdo absortiva de nutrientes, elevando
desta forma o tempo de engorda, o que
acarreta em aumento dos custos da criacao
e redugdo da lucratividade do
empreendimento.

A fase de abate dos animais para
comercializacdo também representa uma
etapa importante para manutencdo da
qualidade da carne, e desta forma, somente
animais saudaveis devem ser enviados
para 0 abatedouro. No entanto, animais
aparentemente  sem  diarreia, mas
colonizados por REPEC (estado de
portador assintomatico), podem
eventualmente ser enviados para abate e
com isso, comprometer a qualidade do

produto, bem como apresenta potencial
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risco a saude publica. Desta forma, é
fundamental o monitoramento dos animais
na criagéo, assim como a utilizagéo de mao
de obra, procedimentos operacionais e
instalacbes adequadas também  nos
abatedouros e frigorificos.

Serve também de alerta a
necessidade de monitoramento da
sanidade destes animais quando a
finalidade se destina a comercializacéo dos
coelhos vivos especialmente para servir
como animais de companhia (PET), visto
gue também podem representar risco em
potencial para a introducdo destes
enteropatdégenos (REPEC e outros) no
ambiente domeéstico (reservatorio) em
intimo convivio familiar, principalmente
com criangas e outros animais de
companhia (cdes e gatos) também

susceptiveis a diarreia por EPEC.
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