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Resumo

A Toxina de Shiga é (Stx1 e Stx2) produzida pela Escherichia Coli (E. coli) sendo uma
das principais responsaveis pelas manifestacdes clinicas de infeccbes intestinais
graves, como as causadas por cepas enteropatogénicas e enterohemorragicas. Essa
toxina de alta poténcia dificultam a sintese celular e podem provocar lesdes
significativas a diversos 6rgaos, especialmente nos rins. As toxinas de Shiga (Stx1 e
Stx2) sdo agentes de viruléncia produzidas por algumas cepas de Escherichia Coli
(como a 0157:H7), capazes de provocar uma série de efeitos patolégicos no
organismo humano. Essas toxinas se unem a glicolipidideos nas membranas
celulares, especialmente em células endoteliais dos vasos sanguineos, induzindo a
sintese de proteinas e provocando morte celular. O principal efeito dessa acéo é a
hemorragia intestinal, que pode progredir para sindrome hemolitico-urémica (SHU),
caracterizada por insuficiéncia renal aguda, anemia hemolitica e trombocitopenia. As
toxinas podem afetar outros 6érgdos como cérebro e coracdo, resultando em
complicacdes neuroldgicas e cardiovasculares. O diagnostico é realizado com base
em exames laboratoriais e o tratamento com o uso de antibiéticos e em pacientes mais
graves, dialise renal. A prevencédo segue a adocdo de medidas apropriadas de higiene
alimentar, sobretudo, em relacdo a ingestdo de alimentos contaminados como carne
mal cozida. Esse resumo ressalta-se a gravidade dos efeitos das toxinas de Shiga no
corpo humano, principalmente o risco de complicacéo renal e sistémico.

Palavras-chave: Alimentos. Escherichia coli. Toxina Shiga.
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INTRODUCAO

A Escherichia Coli estabelece um grupo heterogéneo de bactérias nédo
patogénicas que coabitam a microbiota intestinal dos seres humanos e animais.

Todavia, alguns grupos de Escherichia coli exibem fatores de viruléncia que
tornam capazes de provocar doencas intestinais e extraintestinais, como infecdes no
genitunarias, meningites e septicemias.

Dentre as diferentes categorias de E. coli diarreiogénicas, as STEC requerem
destague como bactérias emergentes relacionadas com a ingestao de alimentos, uma
vez que esta conectada a um amplo espectro de doencas humanas que varia desde
uma diarreia leve até as severas sanguinolentas que podem progredir para
complica¢cBes extraintestinais graves como Sindrome Hemoliticas Urémica (SHU),
cuja o efeito mais graves possiveis sdo a faléncia renal e a Parpura Trombocitopénica
(PTT) (RIVAS et al., 2006).

As STEC formam um amplo grupo e sua principal caracteristica é a producao
de um ou mais tipos de potentes citotoxinasas toxinas Shigas (Stx1 e Stx2), assim
chamadas por serem semelhantes a toxina produzida pela Shigella dysenteriae do
tipol. S&o apontadas como notavel grupo de bactérias patogénicas emergentes e
tornam-se um notorio desafio a saude publica por serem envolvidas em surtos de
doencas transmitidas por alimentos e portar um alto grau de infectividade para os
seres humanos, visto que uma baixa quantidade de ingestdo desse alimento
contaminado pode causar infegéo.

As STEC sao encontradas em varias espécies de animais, sendo os bovinos
0s principais reservatorios, incluindo a 0157:H7. A bactéria pode ser secretada pelas
fezes e assim contaminar aguas de superficies ou subterraneas, bem como cultivos
de hortifrutis, o solo e produtos de origem animal. Também pode ser transmitida pelo
contato direto com animais infectados.

O periodo de incubacédo de enfermidade causada por STEC é de trés a quatro
dias, com periodo média de oito dias. O comeco da enfermidade é caracterizado por
muitas colicas abdominais, diarreia abundante e febre de curta duragdo, com
ocorréncia de vomitos. Apés dois dias, as fezes apresentam-se sanguinolentas, com
presenca de coagulos e aumento de dor abdominal, podendo durar de quatro a dez
dias. Em torno de 10% dos casos avanca para SHU e complicacdes subsequentes,

sendo mais comuns em criangas menores de cinco anos de idade.
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A emergéncia deste patdgeno causou apreensdao mundial por estar ligada a
varios surtos de doencas gastrointestinais logo moveu a organizacdo mundial de
Saude (OMS) a ofertar medidas de controle e prevencao (Trabulsi, 2008).

Stx2 esteve ligada as taxas de Sindrome hemolitico-urémico (SHU) e
hospitalizacdo, entretanto, todos os outros subtipos de stx, ou as suas combinacoes,
encontravam-se associados a pelo menos uma destas doencas graves. A presenca
do gene eae é tido como um fator agravante, com frequéncia progressao para doencgas
graves, tais como a SHU (FDA, 2012)

A chance de infecdo por exposicdo a STEC é elevada a uma dose tdo baixa
como 1-100 células capazes de desencadear a doenca (Caprioli et al., 2005; EFSA,
2020). Os dados mostram que razdes individuais, incluindo idade menor que 5 anos,
imunossupressdo ou comorbidades, podem afetar e agravar a infecdo (EFSA, 2013,
2020).

1 DESCRICAO DO AGENTE

Escherichia coli pertence a familia Enterobacteriaceae e apresenta as
principais caracteristicas: bacilos gram negativos, ndo esporulado, capazes de
fermentar glicose com producdo de acido e gas. A maior parte fermenta também a
lactose, com producdo de acido e de géas, apesar de alguns serem anaerogénicos.

Seu principal habitat € o trato intestinal dos humanos e outros animais. A
transmissdo da infecdo é provocada por trés vias: o contato direto com animais,
humanos ou pela injestdo de alimentos contaminados.

A STEC pode ser separada em sorogrupos(O) ou sorotipos (O:H) com base
nos seus antigenos somaticos O e flagelares H. A E. coli sorotipo O157:H7 e os
sorogrupos nao O1577i) 026, 045, 0103, 0111, 0121 e 0144 nos EUA E ii) 026, 0103,
0111 e 0145 na EU séo os relevantes sorogrupos patogénicos de STEC agregados a
infecdes humanas graves (CDC, 2012; USDA-MLG 2020; EFSA, 2020).

Portanto, além dos sorotipos, a combinagcdo e os subtipos de genes que
codificam fatores de viruléncia definem melhor o potencial patogenicidade de cada um
dos isolados de STEC (EFSA, 2013, 2020, 2021).

Apesar da infecdo causada por STEC nao ser tratado com antimicrobianos,
algumas CEPAS ja mostram resisténcia como pode ser visto no estudo de Conceigéo

et al. (2006), quando analisaram 12 cepas de STEC isoladas de fezes bovinos e



observaram que 100% dos isolados foram resistentes a cefalotina e 83,3% a

ampicilina.

1.1 Fatores de viruléncia

Estudos epidemiologicos tém mostrado que, independentemente do sorotipo,
0s genes € gue codificam a toxina Shiga (stx2) e estdo associados a doencas graves.

Quando as células intestinais entram em contato com as STEC, as toxinas
stx1 e srx2 sdo desenvolvidas no intestino grosso e transferidas pelo epitélio intestinal
para a corrente sanguinea.

Essa toxina, guando se liga ao seu receptor, € endocitada e transportada para
o Complexo de Golgi e, em seguida, para o reticulo endoplasmatico, bloqueando a
sintese proteica, o que sucede em lesédo e perda de integridade das células endoteliais
vasculares pela necrose ou apoptose, podendo ser resultado local ou sistémico. Essas
toxinas, em contato com 0s rins, via corrente sanguineas, provocam danos ao
endotélio vascular e oclusdo dos microvasos, por meio de um arranjo de toxicidade
direta e estimulo da inflamacéao local, os quais podem levar a SHU.

O resultado de uma infecéo por STEC é amplamente distinto entre os seres
humanos e os bovinos, por falta de patdgenenicidade neste ultimo. Sendo assim,
sugere-se que bovinos sdo insensiveis a acdo da toxina Shiga ou que elas tém
atividades distintas entre estes dois hospedeiros.

A razao para a viruléncia das EHEC ¢é a producao da toxina de Shiga (Stx) ou
verotoxina (VT), codificada por genes bacteriofagicos, responsaveis pela maioria das
manifesta¢cdes clinicas de infec¢cdes por EHEC. Existem pelo menos dois tipos de
toxina de Shiga, Stx1 e Stx2, que diferem em varias caracteristicas, fazendo, inclusive,
com que a Stx2 seja mais toxica do que Stx1 e esteja mais constantemente agregada
a SHU (Focaccia, 2005). Essas toxinas séo assim designadas por serem parecidas a
toxina produzida por Shigella dysenteriae 1. SGo marcadas pelo nome de Verotoxinas,
em ter efeito citotoxico em células Vero (Rodrigues et al., 2008)

Embora o principal fator de viruléncia das STEC seja a producdo de um ou
mais tipos de stx (Stx1, Stx2 ou variantes), outros fatores agregados a doencas ja
foram retratados e sdo constantemente usados para caracterizar um subgrupo de

STEC, formado pelas E. coli entero-hemorragicas (EHEC).



2 REVISAO E LITERATURA

A toxina Shiga é uma proteina toxica produzida por algumas cepas de
Escherichia coli, particularmente as do tipo enterohemorragicas (EHEC), como a cepa
0157:H7. As toxinas Shiga incluem duas variantes principais, denominadas Stx1 e
Stx2 (Shiga toxina 1 e Shiga toxina 2), que executam papeis cruciais nas doencas

provocadas por essas bactérias, principalmente infec¢des alimentares.

2.1 Mecanismos de Acéo das Toxinas Shiga (Stx1 e Stx2)

As toxinas atuam inibindo a sintese proteica nas células eucariéticas, trazendo
a morte celular. Elas se ligam a uma molécula chamada GB3 (glicoesfingolipideo),
gue estd presente em grandes quantidades nas células endoteliais nos vasos
sanguineos. Apoés essa ligacdo, a funcdo do ribossomo, impedindo a sintese de
proteinas e resultando em morte celular.

Além disso, a Stx2 tem um potencial maior de induzir inflamacéo sistémica e
contribuir para a formacdo de microtrombos, principalmente nos rins, o que induz a

insuficiéncia renal aguda caracteristica da SHU (Karch et al., 2005

2.2 Diferencas entre Stx1 e Stx2

Stx1: Embora tenha um mecanismo de acao parecido ao de Stx2, a Stx1 é
menos potente em termos de sua capacidade de manifestacdes clinicas graves, como
diarreia sanguinolenta e complicac¢des renais.

Stx2: é classificada como mais virulenta e mais frequentemente associada a
formas graves de infeccdo, incluindo SHU, uma condigcdo caracterizada por
hemorragias, trombocitopenia (baixo numero de plaquetas) e insuficiéncia renal

aguda.

2.3 Transmissao e fatores de risco

A transmissao das toxinas Shiga ocorre especialmente pelo consumo de

alimentos contaminados, como carnes mal cozidas, leite ndo pasteurizados e vegetais
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contaminados com fezes de animais infectados. A transmisséo fecal-oral também é
uma via grave.

Fatores de risco: Criancas pequenas, idosos e individuos com sistema
imunologicos comprometidos sdo mais vulneraveis a desempenhar formas graves das
doencas, incluindo SHU (Karh et al., 2005).

2.4 Diagnésticos

O diagnéstico de infecgdo por Escherichia coli produtora de toxinas Shiga é
feito por métodos laboratoriais que incluem:

Cultura bacteriana: Identificacdo de Escherichia coli nas amostras fecais.

PCR (Reac&do em cadeias da polimerase): Detecta os genes que codificam as
toxinas Stx1 e Stx2, sendo um instrumento importante para a identificagdo de cepas
produtoras dessas toxinas (Paton e Paton,1998).

Teste imunoldgicos: Método como ELISA (Enzyme-Linked immunosorbent
Assay) pode ser usados para identificar as toxinas diretamente nas fezes do paciente
(Gyles, 2007).

2.5 Tratamento

Atualmente, ndo existe um tratamento especifico para neutralizar as toxinas
Shiga uma vez que a infecgéo foi defenida. O tratamento envolve cuidados de suporte,
como reidratacado, controle de sintomas e monitoramento rigoroso das funcdes renais,
hemodialise pode ser necessaria para tratar a insuficiéncia renal aguda associada a
SHU.

E necessario evitar o uso de antibiéticos em infeccdo por Escherichia coli
produtora de Stx, pois eles podem induzir a liberacdo das toxinas de forma mais

intensa, agravando o quadro clinico.

3 OBJETIVO

Ofertar uma visao geral dos efeitos da toxina Shiga (Stx1 e Stx2) no corpo
humano e as estratégias para mitigacdo de riscos associados a infecdo por

Escherichia coli produtora de toxinas Shiga.
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4 METODOLOGIA

Para o presente estudo, uma revisao bibliografica descrita sobre toxina Shiga
foi realizado. Pesquisados por meios de bancos de dados académicos como Google
Académico, SciELO, Ciéncias e Academia de tecnologia, Medline, Biblioteca virtual
de saude e LILACS,

Os dados foram obtidos a partir da leitura dos trabalhos selecionados.

Foram obtidos 14 artigos de 1998 a 2021, dentre os quais quatros foram
excluidos. Os critérios de exclusado foram artigos repetido, estudos anteriores ao ano
de 2005 ou artigos que nao citavam a toxina shiga (Stx1 e Stx2).

Os unitermos pesquisados foram: Escherichia coli produtora de toxina Shiga,

STEC, toxina Shiga e Escherichia coli.

CONCLUSAO

As toxinas Shiga, principalmente as variantes Stx1 e Stx2, produzidas pela
bactéria Escherichia coli (especialmente as cepas 0157:H7), sdo um sério risco a
saude humana, podendo provocar doencas graves como sindrome de proteinas nas
células humanas, ocasionando a morte celular, lesdes vasculares e inflamacgfes, com
potencial para afetar sobretudo os rins, o0 sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal. A SHU, consequente da circulacdo das toxinas e da formacéo de
microcoagulos, pode levar & insuficiéncia renal, complicacdes neuroldgicas e até a
morte.

Sendo assim, a compreensao dos mecanismos moleculares de agédo das
toxinas Shiga é fundamental para o avanco de terapias eficazes e estratégias
preventivas, contendo a implementacdo de tratamento rapido e adequado para 0s
pacientes afetados. A pesquisa continua é essencial para mitigar os impactos da
infecdo por Escherichia coli produtora de toxina Shiga, com énfase na prevencgéo e no
tratamento dos disturbios associados a essas toxinas.

Essa conclusao resume o efeito da toxina Shiga no corpo humano e realca a

importancia da pesquisa para a prevencao e o tratamento de infecédo graves.
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