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RESUMO

A Doenga Inflamatéria Intestinal (DII) engloba um grupo de processos
inflamatorios crénicos de causas ndo conhecidas. Duas formas clinicas da DIl sédo
reconhecidas atualmente: a Retocolite Ulcerativa (RU) e a Doenga de Crohn (DC).
Foram isoladas de 348 amostras, dos quais 17 foram diagnosticados com com DC, e
40 com RU. Os 41 restantes apresentavam outras patologias e compreenderam o
grupo controle. Entre as amostras que apresentaram adesao positiva, 110 delas
apresentaram padrao de Adesdo Agregativa (AA) e 19 apresentaram padrdao de
Adeséo Difusa (AD). A cepa, DII/013, apresentou o padrdo de ades&o agregativo e
invisibilidade média 18 vezes superior a cepa da EIEC. Quando observada ao
microscopio eletrdnico, bactérias intracelulares foram detectadas na amostra. Assim,
a maioria das amostras apresentaram padréao de adesao agregativo, indicando
juntamente com estudos anteriores, que esse padrao teria uma possivel relagdo com

a patogenicidade da bactéria em relagao a DII.

Palavras-chave: Escherichia coli, Doenga inflamatéria intestinal,

Patogenicidade.
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1. INTRODUCAO

A Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl) € uma denominagdo genérica que
engloba um grupo de processos inflamatérios crénicos de causas nao conhecidas.
Duas formas clinicas da DIl sdo reconhecidas atualmente: a Retocolite Ulcerativa
(RU) e a Doenga de Crohn (DC) (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.).

No Brasil, as informag¢des sobre a prevaléncia da DIl, suas possiveis
relacbes com fatores etioldgicos, ambientais sdo limitados (DICHI, et. al., 1998.).
Porém um estudo recente, realizado na regido centro-oeste do estado de Sao Paulo,
observou uma maior prevaléncia da DIl em individuos jovens, brancos, residentes na
zona urbana. Foi verificado também uma incidéncia maior da RU do que a DC
(VICTORIA, 2009.).

Na Retolite Ulcerativa a resposta inflamatéria é restringida ao cdlon,
sendo o reto € afetado em 95% dos pacientes. A inflamagédo acomete principalmente
a mucosa, com envolvimento continuo e gravidade variavel. A principal manifestagéao
clinica é a presenga de sangue e muco nas fezes, sendo esse um alerta que pode
levar ao rapido diagnéstico da doenga. (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.)

Ja na Doenga de Crohn, a resposta inflamatoria pode atingir qualquer
parte do trato gastrointestinal, e a lesdo pode ser transmural, muitas vezes
estendendo-se até a serosa, levando a formagao de fistulas. A regido mais afetada é
a ileocecal. Sua apresentacdo € muito sutil, o que dificulta seu diagnéstico. Os
sintomas sao variaveis, e dependem da localizagdo, extensao e gravidade da les&o
(HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.).

A DIl é comumente diagnosticada em paciente entre a terceira e quarta
década de vida, igualmente entre homens e mulheres, porém individuos de qualquer
faixa etaria podem ser afetados (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.). Embora
tenha etiologia ainda pouco conhecida, estudos mostram que ela ndo possui uma
unica causa (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002., ANDU; GROSS, 2000.,
FIOCCHI, 2005.). Varios fatores genéticos e ambientais podem contribuir para um
aumento a susceptibilidade a DII. Fatores ambientais como o tabagismo e a dieta
tem mostrado possivel relagdo com a DII, porém nenhum deles como causa unica
da doenca (ANDU; GROSS, 2000., FIOCCHI, 1998.).



[11]

Estudos com modelos animais demonstram uma possivel associagao da
microbiota intestinal com o desencadeamento e/ou manuteng¢ao da DII. Evidencias
como o0 ndo desenvolvimento da doenga em ambientes germ-free, e um aumento
nos niveis de anticorpos da mucosa contra bactérias intestinais fundamentam essa
hipotese. Além disso, a resposta clinica efetiva ao uso de antibiéticos e a regressao
das lesdes em pacientes submetidos ao desvio fecal ressalta o envolvimento efetivo
da flora intestinal na DIl (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002., BARNICH,;
DARFEUILLE-MICHAUD, 2007.).

Por ser um dos principais membros da microbiota intestinal, a Escherichia
coli tem sido foco constante de estudos sobre uma possivel associagao com a DII.
Estudos mostram que o numero dessas bactérias € aumentado em pacientes com a
doencga, assim como foi observado um aumento na quantidade de anticorpos contra
E. coli e antigenos da bactéria (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002., RHODES,
2007., KOTLOWSKI, et al., 2007., SEKSIK, 2003.). Além disso, o sitio de lesdes de
DIl coincide com a localizagdo da microbiota intestinal. (GIONCHETTI; RIZZELLO;
CAMPIERI, 2001.)

O que é ainda desconhecido pela populacao cientifica € o potencial de
patogenicidade das E. coli em pacientes com DIl. Acredita-se que a microbiota
influencia por gerar uma exposicédo exagerada aos produtos normais de bactérias
residentes na flora luminal, por causa do aumento da permeabilidade intestinal ou
alteragcdo da composicdo do muco (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.,
CAMPIERI; GIONCHETTI, 2001.). Essa hipdétese é baseada no fato de alguns
estudos mostrarem que nao ha diferencia na prevaléncia entre os portadores da DIl
e controles de linhagens portadoras de fatores de patogenicidade (SEKSIK, 2003.,
GIAFFER; HOLDSWORTH; DUERDEN, 1992.).

Pacientes com DIl podem apresentar lesbes na camada muco-epitelial,
permitindo assim uma associag¢ao intima da mucosa com a microbiota intestinal.
Essa proximidade das bactérias com o epitélio pode ser um fator importante no
desencadeamento da inflamacgao e alteracdo da permeabilidade intestinal tipica da
DIl (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.).

A capacidade de adesdao a modelos celulares € uma caracteristica

compartilhada por linhagens patogénicas e comensais. Entretanto, elas podem ser
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distinguidas entre pelo fendétipo de adesao que elas apresentam: Adesao agregativa,
Adesao Difusa ou Adesao Localizada (NATARO; KAPER, 1998.). Ensaios sobre a
adeséo e invasao bacteriana sao importantes, pois através dos fenétipos de adesao
encontrados, e dos resultados sobre invasao, podemos classificar o tipo de bactéria
encontrada, uma vez que sabe-se que alguns fatores de viruléncia estédo
relacionados com a capacidade de ades&do e invasado celular, e através disso

compreender o mecanismo de patogenicidade das bactérias na DII.

Embora n&o tenha sido encontrado fatores de viruléncia tipicos de
amostras patogénicas de E.coli em lesbes de pacientes com DIl (DARFEUILLE-
MICHAUD, et al., 1998.), foi observado que algumas amostras apresentaram grande
capacidade de aderéncia e invasao celular (BOUDEAU, et al., 1999.), levando a crer
que o potencial de adesido e/ou invasado celular da E.coli pode contribuir para a
patogénese da DIl (BARNICH; DARFEUILLE-MICHAUD, 2007.) através de

macanismos ainda nao conhecidos.
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2. OBJETIVO

Avaliar a capacidade de adeséo e invasdo de amostras de E. coli da
microbiota intestinal de pacientes com DIl e pacientes n&do portadores da DIl através

de teste de adeséo e teste de invasao a células HEp-2.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Individuos

Consistiram de 348 amostras, provenientes de 91 adultos atendidos na
Unidade de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UNESP de Botucatu, para
colonoscopia de rotina. Cinquenta e sete pacientes foram diagnosticados com DI
em diferentes estagios de atividade (moderada ou intensa, segundo avaliagéo
clinica), dos quais 17 foram diagnosticados com com DC, e 40 com RU. Os 41
restantes apresentavam outras patologias como, por exemplo, cancer coloretal e

compreenderam o grupo controle.

Das amostras, 128 eram do grupo controle, 68 eram de pacientes com
DC, e 152 eram com RU. A Tabela 01 mostra a origem do material clinico utilizado

para obtencdo das amostras.
3.2 Cultivo e manutencao das células HEp-2

Para obtengdo de monocamada celular, células HEp-2 foram cultivadas
em garrafas de poliestireno de area de 25 cm?, em meio essencial minimo de Eagle
(MEM), adicionado com 10% de soro fetal bovino (SFB). As células foram mantidas
em estufa a 37°C com atmosfera de 5% de CO, , submetidas a repiques sucessivos

realizados periodicamente.
3.3 Teste de adeséo

Apos tripsizacdo, as células tiveram volumes ajustados para 10°
células/ml e volumes entre 0,7 e 1,0 ml de suspensido foram transferidos para
pocinhos de microplacas contendo laminulas esféricas e incubadas por
aproximadamente 24 horas. Apds esse periodo o meio de cultura foi desprezado dos
pocinhos e as células foram lavadas de 3 a 4 vezes com phosphate buffered saline
(PBS).Volumes entre 0,7 e 1,0 ml de meio de Eagle (MEM/SFB) com 1% de D-
manose foram acrescentados e em seguida, 20 pl de cultura bacteriana, de
crescimento de 18 horas em meio BHI, foram inoculados em cada pocinho. As
preparagdes foram incubadas por 3 horas em estufa a 37°C com 5% de CO,. Apéds
esse periodo, o meio de cultura foi desprezado e a monocamada celular foi lavada

de 4 a 5 vezes com PBS e fixadas com metanol por um periodo minimo de 30
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minutos. Em seguida a preparagao foi corada por 10 minutos com May-Grinwald e
15 minutos com Giemsa. Os pocinhos foram lavados em agua corrente e as
laminulas foram retiradas. Depois de secas as laminulas foram montadas em
laminas e observadas ao microscépio. Foram consideradas aderentes aquelas
amostras em que num campo de observacido de 200 células HEp-2 apresentavam

pelo menos uma célula bacteriana.
3.4 Teste de invaséo

Para o teste de invasao, foi preparada suspensdo em meio de Eagle sem
antibidtico, e 1 ml de suspensdo, contendo 4x10° células, foi transferido para
pocinhos de placas de cultura. As placas foram incubadas em estufa a 37 °C em
atmosfera com 5% de CO; por 20 horas. Decorrido esse tempo, o meio de cultura foi
desprezado e as monocamadas celulares foram lavadas 3 vezes com PBS. Em
seguida as amostras bacterianas foram acrescentadas, numa proporgdo de 100
bactérias para cada célula HEp-2. As preparacbes foram incubadas por 3h em
estufa a 37 °C com 5% de CO,. Posteriormente, a monocamada celular foi lavada 4
vezes com PBS e em seguida, foram acrescentados 1 ml de meio de Eagle,
contendo 100 pg/ml de gentamicina e as preparag¢des foram incubadas novamente
em estufa a 37°C com 5% de CO,. As monocamadas foram novamente lavadas por
4 vezes com PBS e as células lisadas, com solugédo de 1 ml de Triton-X 100 (Sigma)
a 1% em agua destilada estéril. Os lisados foram plaqueados em agar nutriente para
se quantificar as bactérias intracelulares (que sobreviveram ao tratamento com
gentamicina). A invasibilidade foi expressa em termos de porcentagem de bactérias

do inéculo inicial que estiveram presentes nos lisados.
3.5 Antibiograma

Uma concentragao de bactérias foi semeada em placa de meio solido, e
em seguida, discos de papeis impregnados com antibiéticos sdo colocados sobre a
placa. O antibiético se difunde no meio de cultura criando um gradiente de contragao
da droga ao redor dos discos. O microorganismo inoculado na superficie deste meio
de cultura e que ndo é inibido pela concentracdo da droga, continua a crescer,
tornando-se visivel. Nas areas onde a concentracdo do antimicrobiano € inibitéria,

nao ocorre crescimento de microorganismo, formando-se entdo uma zona de
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inibicdo ao redor dos discos. O didmetro da zona de inibicdo é inversamento

proporcional a concentracao inibitéria minima (CIM).
3.6 Concentracgéo Inibitéria Minima (CIM)

Para uma determinagao mais precisa do CIM em relagdo a gentamicina,
foi feita uma diluigdo seriada do antibiético em meio liquido BHI em tudos de ensaio.
Apds a diluigdo, foi inoculado uma concentragdo padronizada de bactéria a ser
testada em cada tubo. Apds a incubacéo por uma noite, foi observado em qual tudo
houve a menos concentragdo de antibidtico, capaz de inibir o crescimento da

bactéria. Esta concentracao foi referida como CIM.
3.7 Analise Estatistica

Foi utilizado teste de x2 para determinar a diferenga entre os grupos. O

limite para significancia em todos os resultados foi de P < 0,05.
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ILEO CECO COLON COLON COLON RETO FEZES
ASCENDENTE DESCENDENTE  SIGMOIDE
DC < 7 6 5 18 19 4
RU [ 14 11 17 21 7 72 10
CcCOo| 18 18 12 3 29 42 6
Tabela 01. Numero de amostras de acordo com a origem do material clinico utilizado para obteng&o das

amostras de E. coli.
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4. RESULTADOS

4.1 Teste de adeséo

Em um total de 348 amostras analisadas, 129 delas foram capazes de
aderir a células HEp-2. Foram observados dois padrdes distintos de fendtipos de
adesdo: Adesao Difusa, onde as bactérias ficam distribuidas pela monocamada
celular, e ndo ha bactérias no espaco intercelular; e Adesdo Agregativa, onde as
bactérias ficam aderidas na monocamada celular e no espaco intercelular, formando
agregados que lembram um favo de mel (honey-comb) (Figura 01). Entre as
amostras que apresentaram adesao positiva, 110 delas apresentaram padrao de
Adesao Agregativa (AA) e 19 apresentaram padrao de Adeséao Difusa (AD). A maior
prevaléncia de amostras com adesao do tipo agregativa foi observada em pacientes
com Retocolite Ulcerativa (RU), onde 40,8% das amostras apresentaram os padrdes
de AA, e a analise estatistica mostrou que esse valor € significativo, segundo teste
de x2. Nos pacientes com Doenca de Chron, a prevaléncia de bactérias com adeséao
positiva foi menor que as de pacientes com RU, mas maior que os pacientes
controle. Encontramos 33,8% de amostras que apresentaram padrao AA nos
pacientes com DC contra 19,5% de amostras com o mesmo padrao nos pacientes
controle, o que segundo teste de x2 representa uma diferenga nao significativa.
Quanto ao padrao de AD, a maior prevaléncia foi encontrada em pacientes controle,
onde 8,6% este padrdo, contra 4,0% em pacientes com RU e 3,0% em pacientes
com DC, sendo que nenhuma das diferengas foi considerada significativa segundo

analise estatistica. (Tabela 02)
4.2 Teste de invasao

Foi realizado teste com 38 amostras de bidpsias de reto, e 19 amostras
vindas de biopsias do ileo. Os resultados de invasao foram comparados com
controle positivo.e nenhuma amostra se mostrou invasora. Em testes com amostras
de pacientes com RU, uma cepa, DII/013, apresentou o padrdo de adesao
agregativo e, em ensaios de invasdao com pelo menos 10 repeticbes em ocasides
diferentes, apresentou invisibilidade média 18 vezes superior a cepa da EIEC.

Todavia, quando submetida a determinagédo da MIC frente a gentamicina, a amostra
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mostrou-se resistente a droga até mesmo em concentracgdes inferiores as usadas no
teste. No entanto, quando algumas preparagdes foram observadas ao microscopio
eletrénico, bactérias intracelulares foram detectadas (Figura 02), o que sugere que a

amostra apresenta algum nivel de invasibilidade.



AA AD NA TOTAL
RU 62 6 84 152
(40,8) (4,0) (55,2)
DC 23 2 43 68
(33,8) (3,0) (63,2)
(6{0) 25 11 92 128
(19,5) (8,6) (71,9)
TOTAL 110 19 219 348
(31,6) (5,5) (62,9)

Tabela 02. Numero de amostras para cada padrao de adesao de E. coli

isoladas de pacientes com DI, entre parénteses, esta a porcentagem

correspondente de acordo os grupos de estudo.

[20]
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ografia eletrénica de uma célula HEp-2, onde se observa intracelularmente (seta) a amostra DII/013

(isolada de um caso de RU).

5. DISCUSSAO

A DIl é uma doenca infecciosa tipica, onde multiplos fatores estao
envolvidos com a sua causa e seu desenvolvimento. Estudos mostram cada vez
mais que a microbiota intestinal tem um papel importante no desenvolvimento da
doenga (HENDRICKSON; GOKHALE; CHO, 2002.). Pela facilidade de cultivo e por
ser um microorganismo comum a flora intestinal, a E. coli tem sido frequente objeto
de estudo sobre seu envolvimento com a DIl. Estudos comprovam que seu numero
€ aumentado em portadores da doenga (KOTLOWSKI, et al., 2007.). Pesquisadores
procuram entender o papel dessas bactérias excedentes no desenvolvimento da
doenca. Ainda nao é certo se essas bactérias sdo parte da microbiota normal do
intestino, causando apenas uma resposta exagerada do sistema imunoldgico, ou se
essa polulagdo de E. coli incluiria cepas dotadas de fatores de patogenicidade.
(SAMEGIMA, 2008.)

Apesar de o potencial de patogenicidade da E. coli na DIl ainda ndo ser
totalmente conhecido, as propriedades de adesao e invasao a células epiteliais, em
experimentos realizados in vitro, tem sido comumente estudadas. Resultados sobre
adesdo e invasdao a células epiteliais tem sido conflitantes entre varios
pesquisadores. Porém observou-se que é importante levar em conta fatores como a
linhagem de células utilizadas (MARTIN, et al., 2004.) e o tempo de incubagao

dessas bactérias com as células hospedeiras (SASAKI, et al., 2007.).

Estudos mostram que testes com células HEp-2, originarias de carcinoma
de laringe, em testes de 6 horas, ndao mostram diferengas na prevaléncia de adeséao
entre os portadores da DIl e o grupo controle (SCHULTSZ, et al., 1997.). Porém,
quando o tempo de incubacido em testes é diminuido para 3 horas, observa-se um
predominio de linhagens aderentes em pacientes com DIl (SAMEGIMA, 2008.). Foi
observado também que as amostras que apresentaram ades&o positiva em testes
de 6 horas sao geneticamente distintas das que apresentaram adesdo positiva em

testes de trés horas, mostrando a importancia de se empregar testes de 3 horas
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para analisar a adesdao de amostras E. coli isoladas em pacientes com DIl
(SAMEGIMA, 2008.).

Em nosso estudo, foi observado que a porcentagem total de bactérias
aderentes no grupo controle (21,3%) foi menor que a encontrada em pacientes com
DIl (31%). Ao analisar os resultados diferenciando os padrbes de adesdo e os
grupos de pacientes, observamos uma maior prevaléncia de amostras com padréao
de adesao agregativo em pacientes com RU (24,4%) do que em pacientes com DC
(16,3%) e controle (16,9%).

A capacidade de adesao a modelos celulares é uma caracteristica
compartilhada por linhagens patogénicas e comensais. Entretando, elas podem ser
distinguidas entre pelo fenétipo de adesao que elas aprentam: Adesao agregativa,
Adesdo Difusa ou Adesdo Localizada (NATARO; KAPER, 1998.). O fendtipo
agregativo é encontrado em uma das categorias da E. coli mais estudadas
atualmente, a E. coli enteroagregativa (EAEC). Uma vez que a maioria das amostras
com adesao positiva testada em nosso estudo apresentou fendtipo de Adesao

Agregativa, é sugestivo que a EAEC possa ter envolvimento com a DII.

Quanto a invasibilidade, apenas uma amostra de paciente de RU
apresentou invasao significativa e, embora esta amostra apresente resisténcia a
gentamicina, a presenca de bactérias intracelulares observada ao microscopio
eletrbnico enfatiza o potencial de invasdo desta cepa. A invasdo negativa
encontrada nas amostras do reto €& coerente com estudos que mostram que
bactérias invasoras tem sido encontradas em pacientes com DC, onde o ileo é o
principal local acometido (SASAKI, et al., 2007., DARFEUILLE-MICHAUD, 2002.).
Além disso, a diferenca desses resultados com nosso estudo em amostras de
bidpsias de ileo pode ser justificada pelo tipo de células empregadas, pois nesses
trabalhos, foram utilizadas linhagens de células intestinais, enquanto em nosso

estudo utilizamos células HEp-2, derivadas de carcinoma de laringe.

Dados da literatura indicam que as cepas de E. coli isoladas em pacientes
com RU apresentam viruléncia distintas daquelas isoladas em pacientes com DC.
Isso justificaria as particularidades clinicas de cada doenga. Acredita-se que a E. coli
na DC participe como uma categoria invasora, o que condiz com a manifest¢ao

clinica da doenga através da formagao de abcessos e fistula (RHODES, 2007.).
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Apesar de nao ser conhecido o papel da E. coli na RU, acredita-se que sua
participacao se de por um mecanismo distinto, ndo relacionado a invasao. Estudos
anteriores mostraram marcadores tipicos da EAEC foram encontrados em pacientes
com RU, e ausentes em pacientes com DC, enfatizando uma possivel relacdo da
EAEC com a RU (SAMEGIMA, 2008.).

E comum patotipos classicos de E. coli diarreiogénicas apresentarem
adesao positiva em testes in vitro com células eucaridticas (NATARO; DENG;
WALKER, 1994.). Apesar das linhagens de E. coli isoladas em pacientes com DI|
apresentarem as mesmas propriedades invasoras, elas ndo apresentaram os genes
de adesinas e outros fatores de viruléncia correspondente (KOTLOWSKI, et al.,
2007., BARNICH; DARFEUILLE-MICHAUD, 2007.), sugerindo que a interacao
celular possivelmente acontece por mecanismos distintos destes patétipos. Estudos
mostram que pacientes com DC apresentam maior prevaléncia de linhagens com
capacidade de invadir células caco-2 (SCHUBERT, et al, 1998.) e em uma dessas
linhagens nao se encontrou fatores de viruléncia classicos e mecanismos de invasao
distintos da E. coli enteroinvasora (EIEC). Isso levou ao reconhecimento de uma

nova categoria patogénica, a “adherent-invasive” E. coli (AIEC).

A AIEC tem sido encontrada comumente na mucosa de pacientes com
DC (NATARO; KAPER, 1998.), enquanto em pacientes com RU elas foram
ausentes, sugerindo assim uma interagao da causa da DC com a AIEC. Acredita-se
que a E. coli na DC seja capaz de invadir e se replicar no interior de células epiteliais
e macroéfagos, induzindo a produgao de TNF-a, estimulando assim a producéo de IL-
8 pelos enterdcitos e recrutando leucécitos polimorfonuclares para a regido basal e
superficie da mucosa (DARFEUILLE-MICHAUD, 2004.), dando inicio ao processo

inflamatorio.

Além dos fatores expostos, acredita-se que a proliferacdo de E. coli na
mucosa € favorecida pela abundancia de muco, presente na DIl pela alteracdo da
fisiologia intestinal (NAZLI; et al., 2004.). Sendo assim as linhagens patogénicas

estariam presentes no muco e nao no lumen intestinal (RHODES, 2007.).

Embora sejam escassas as informagdes disponiveis na literatura sobre a
patogenia da E. coli na DIl, seu envolvimento no desenvolvimento da doenca fica

cada vez mais evidente. Além de ensaios quantitativos, estudos tem priorizado
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também a pesquisa de caracteristicas tipicas de linhagens ja conhecidas, sendo a
capacidade de adesao e invasao as mais investigados. A capacidade de adeséao a
células eucarioticas € uma caracteristica comumente encontrada nessas bactérias,
embora nao tenha sido encontrado nenhum marcador de viruléncia dos patétipos
classicos nestas bactérias. Nosso estudo enfatiza a necessidade de realizar testes
de adesao com tempo de incubagao de 3 horas, para melhor distinguir cepas com
um mesmo fendtipo de adesdo, mas aparentemente dotada de potenciais de

viruléncia distintos.

Por fim, considerando os padrées de adesao agregativa encontrada em
pacientes de RU sugerem que esta variante clinica da DIl tenha associagédo com a
EAEC. Considerando a alteracdo de producdo de muco e aumento da
permeabilidade da mucosa como caracteristicas patologicas tipicas da DII, estas
cepas de EAEC poderiam se tratar de cepas comensais, onde a alteragdo nas
condigdes locais facilitou a migracéo para a regidao da submucosa. Sendo assim, a
DC estaria envolvida com outra categoria de E. coli, a AIEC, justificando com isso as

diferentes apresentacgdes clinicas da DII.
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6. CONCLUSAO

A maioria das amostras apresentaram padrdo de adesdo agregativo,
indicando portanto, que esse padrao teria uma possivel relagdo com a

patogenicidade da bactéria em relagao a DII.
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