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RESUMO 

Infecções porCampylobacter spp. são consideradasuma das causas mais comuns 

de gastroenterite ocasionada porcontaminação de água e alimentos. Campylobacter 

jejuni é a espécie mais bem caracterizada, e a investigação da epidemiologia, e dos 

genes de virulência, podem elucidar algum aspecto da patogenicidade deste micro-

organismo. O objetivo desse estudo foi diagnosticar e identificar a presença de 

genes de virulência relacionados à Campylobacter jejuni em crianças com diarreia 

moderada a severa na cidade de Fortaleza – CE, Brasil. Este estudo faz parte de um 

projeto intitulado ―Diarrhea Enteric Card (DEC)‖, que teve como objetivo desenvolver 

um ensaio de PCR multiplex para o diagnóstico de bactérias patogênicas. O projeto 

teve aprovação nos comitês de ética local e nacional no Brasil (HIAS 80/06 e 

CONEPE 13523/2007, respectivamente). A extração de DNA foi realizada 

diretamente das amostras fecais oriundas de 436 criançascom diarreia moderada a 

severa, durantes os meses de maio de 2008 a abril de 2009, na cidade de Fortaleza, 

Ceará, Brasil. O diagnóstico de C. jejuni foi realizado através de PCR convencional, 

utilizando o gene hipO. A detecção dos genes de virulência de C. jejuni foi realizada 

através das técnicas de PCR uniplex e multiplex. C. jejuni foi diagnóstico em 14% 

(61/436) das amostras, apresentando associação significante da presença do 

patógeno em crianças com idade entre 0-12 meses (P=0,0001) e com idade entre 

12,1-24 meses (P=0,0427). A detecção dos genes de virulência foi realizada em 51 

amostras positivas para a C. jejuni.A prevalência dos genes associados à virulência 

de C. jejuni foram detectados seguindo a proporção de amostras positivas:flgE, 

(92,2%, 47/51) eflaA, (76.5%, 39/51), relacionados à motilidade;cheW (90,2%, 

46/51); cheA, (82,4%, 42/51) echeR,(66,6%, 34/51), relacionados à quimiotaxia 

bacteriana; cadF, (100%, 51/51) ejlpA, (43,1%, 22/51), relacionados à adesão; ciaB, 

(96,1%, 49/51); iamA, (90,2%, 46/51); pldA, (45,1, 23/51) epVir (0%, 0/51), 

relacionados a invasão; cdtABC, (94,1%, 48/51), relacionados à toxina citoletal 

distensora (CDT); fur, (66,6%, 34/51); cfrA, (31,4%, 16/51) eceuE, (21,7%, 11/51), 

relacionados ao transporte e regulação de ferro; racR, (100%, 51/51),sodB, (96,1%, 

49/51),dnaJ, (88,2%, 45/51) ekatA, (66,6%, 34/51), relacionado à sobrevivência da 

bactéria e ao estresse oxidativo. A distribuição dos perfis de genes de virulência de 

C. jejuni não correspondeu com o parâmetro clínico de dor abdominal, mas houve a 

associação dos genescfrA e dnaJ com a presença de febre (P=0,0214), dos genes 

jlpA e katA com a presença de vômito (P=0,0211), e dos genespldA e ceuE com a 

presença de sangue nas fezes(P= 0,0013), sugerindo que essas relações poderiam 

estar associadas a severidade da infecção causada pelo micro-organismo.  Novos 

estudos sobre a expressão de proteínas relacionadas aos genes de virulência 

devem ser realizados, para que assim haja uma melhor compreensão sobre os 

mecanismos da patobiologia das infecções causadas porC. jejuni. 

Palavras-chaves: Campylobacter jejuni, virulência, diarreia. 

 



 

ABSTRACT 

Campylobacter spp. infections are considered one of the most common causes of 

bacterial gastroenteritis caused by contamination of water and food. Campylobacter 

jejuni is the most characterized specie, and the investigation of the epidemiology and 

virulence genes can elucidate some aspects of the microorganism pathogenicity. The 

aim of this study was to diagnose and identify the presence of virulence genes 

related to Campylobacter jejuni in children with moderate to severe diarrhea in the 

city of Fortaleza – CE, Brazil. This work is part of a project entitled ―Diarrhea Enteric 

Card (DEC)‖, which goal is to develop PCR-based multiplex diagnostic assays for 

bacterial enteric pathogens. That project was approved by the local and national 

ethical committees in Brazil (HIAS 80/06 and CONEPE 13523/2007, respectively). 

DNA was extracted directly from fecal samples isolated from 436 childrenwith 

moderate to severe diarrhea from May 2008 to April 2009, in Fortaleza, Ceará, 

Brazil. The diagnosis of C. jejuni was performed by conventional PCR using hipO 

gene. The detection of genes that encode proteins associated with virulence of 

C.jejuni was performed by uniplex and multiplex PCR techniques. C. jejuni was 

diagnosed in 14% (61/436) of the samples, presenting significant association among 

children aged 0-12 months (P = 0.0001) and children aged 12, 1-24 months. 51 

positive samples for C. jejuniwere used for the detection of the virulence genes. The 

prevalence of theC. jejuni’s virulence-associated genes were detected in the 

following proportions of C. jejuni-positive DNA samples: flgE, (92.2%, 47/51) and 

flaA, (76.5%, 39/51), related to motility;cheW, (90.2%, 46/51); (cheA, 82.4%, 42/51) 

andcheR, (66.6%, 34/51), related to bacterial chemiotaxis; cadF, (100%, 51/51) 

andjlpA, (43.1%, 22/51), related to bacterial adhesion; ciaB, (96.1%, 49/51); iamA, 

(90.2%, 46/51); pldA, (45.1%, 23/51) and pVir(0%, 0/51), related to invasion; cdtABC, 

(94.1%, 48/51), related to cytolethal distending toxin (CDT); fur, (66.6%, 34/51); cfrA, 

(31.4%, 16/51) and ceuE, (21.7%, 11/51), related to bacterial iron transport and 

regulation; racR, (100%, 51/51); sodB, (96.1%, 49/51); dnaJ, (88.2%, 45/51) 

andkatA, (66.6%, 34/51), related to oxidative stress. The distribution profiles of C. 

jejuni’s virulence did not correspond to the patient’s clinical presentation of abdominal 

pain. But the presence of cfrA and dnaJ genes was correlated with fever 

(P=0,0214)and the presence of jlpA e katA gene were correlated with vomiting 

(P=0,0211) and pldA and ceuE genes was correlated with the presence of blood in 

stool (P=0,0013), this data suggests that relationships might be related to the severity 

of infection by this microorganism. New studies about the expression of proteins 

associated with the virulence genes must be carried out to better understand the 

pathobiology mechanisms of Campylobacter jejuni infections. 

Keywords: Campylobacter jejuni, virulence, diarrhea.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Campylobactersp. é um dos mais importantes patógenos causadores de 

gastroenterites em seres humanos no mundo. Apesar de ter sido 

presumidamente descrito pela primeira vez por Theodor Escherich, em 1886, o 

patógeno só foi reconhecido como um importante causador de doenças 

gastrointestinais nos últimos 30 anos (HONG et al., 2014; WHO, 2012). 

A maioria das infecções em seres humanos é causada por Campylobacter 

jejuni, seguido de C. coli e C. lari, mas existem cerca de 15 espécies 

relacionadas com infecções em humanos (MAN, 2011). As principais vias de 

transmissão da bactériasão através do consumo de água potável contaminada, 

leite não pasteurizado e alimentos mal processados, principalmente frango de 

corte (BRONOWSKI et al., 2014; GILLESPIE et al., 2002).  

Na ultima década houve um aumento global da incidência de 

campilobacterioses. O aumento no número de casos foi identificado na América 

do Norte, Europa e Austrália. No entanto, os dados epidemiológicos de regiões 

como África, Ásia, América do Sul e Oriente Médio são insuficientes. Além disso, 

existem diferenças de prevalência em um mesmo país (KAAKOUSH et al., 

2015). 

Os mecanismos de patogenicidade do micro-organismo são complexos e 

ainda pouco compreendidos, mas alguns mecanismos começam a ser 

elucidados. Primeiramente, a motilidade do patógeno permite a passagem do 

micro-organismo pelo ambiente estomacal; seguido da invasão de células 

intestinais, que promove danos na mucosa epitelial do jejuno, íleo e cólon. 

Comoconsequência da liberação de citotoxinas, estas, por sua vez,podem 

causar bloqueio do ciclo celular, levando à morte celular,que pode ser 

ocasionada em casos de diarreia (GUERRY, 2007; SZYMANSKI e AYNOR, 

2012; WASSENAAR e BLASER, 1999).  

A análise genômica de C. jejuni mostrou que a bactéria possui um 

genoma relativamente pequeno (~1,6 Mb) e não apresenta fatores de virulência 

clássicos, como o sistema de secreção tipo 3 (TSS3), um sistema importante na 

patogênese de bactérias intestinais(PEARSON et al., 2007). Mas já se sabe que 

Campylobactersp. apresenta vários genes que podem acionar os mecanismos 
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patogênicoscomo motilidade, adesão, invasão celular, translocação e produção 

de citotoxinas (SZYMANSKI e AYNOR, 2012; YOUNG et al., 2007). 

Espécies de Campylobacter, especialmente C. jejuni, colonizam o trato 

gastrointestinal inferior dos seres humanos e podem se manifestar gerando 

gastroenterite leve e autolimitada, caracterizada por diarreia aguda, com a 

presença, ou não, de sangue nas fezes, febre e dores abdominais. Porém, em 

um pequeno número de pacientes pode causar complicações graves como a 

síndrome de Guillain-Barré (JANSSEN et al., 2008; MAN et al., 2011). 

Algumas espécies de Campylobacter são frequentemente isoladas a partir 

de fezes semanas após o surgimento dos primeiros sintomas (MOOREet al., 

2005). No entanto, o diagnóstico deste micro-organismo ainda é um desafio, 

pois Campylobactersp.é difícil de ser isolado e necessita de condições especiais 

para o seu crescimento. As técnicas moleculares são uma boa alternativa para a 

confirmação de casos de campilobacterioses, ainda podendo identificar 

diferentes espécies do micro-organismo (BESSEDÈ et al., 2008; PLATTS-MILL 

et al., 2014).  

Pessoas imunocomprometidas, ou com uma doença já pré-existente, são 

as mais susceptíveis à infecções pela bactéria. Ademais, crianças abaixo de 5 

anos de idade são um dos grupos com maior taxa de risco para infecções, 

principalmente nos países em desenvolvimento (FERNANDEZ et al., 2008; 

GALLO et al., 2016).  

Considerandoas consequências das infecções geradas por 

Campylobactersp., faz-se necessário uma melhor compreensão sobre sua 

patogenicidade. O estudo da patobiologia deste micro-organismo em crianças 

com doença diarreica permitiria a investigação deassociaçõesentre 

apatogênesecausada por espécies de Campylobacter, 

principalmenteCampylobacterjejuni, com a progressão da doença. 

Portanto, esse estudo visa investigar a prevalência de Campylobacter 

jejuni em crianças com diarreia moderada a severa, na cidade de Fortaleza- CE, 

utilizando diagnóstico molecular, além de identificar a presença de genes 

codificadoresde proteínas que são relacionadas à patogênese do micro-

organismo, associando aos sinais e sintomas apresentados pelas crianças. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Doenças diarreicas 

Doença diarreica é um importante problema de saúde publica no mundo, 

e podem ser classificadas em: Diarreia aguda, que é caracterizada quando há 

uma frequência de 3 ou mais evacuações por dia, ou superior a 200g de fezes, 

com duração menor  que 7 dias; diarreia prolongada, com duração entre 7 a 13 

dias; diarreia persistente, no qual os sintomas duram mais de 14 dias; e diarreia 

crônica, com sintomas acima de 30 dias. Essa sintomatologia pode ser 

acompanhada por náuseas, vômitos, febre e dores abdominais (GUERRANT, et 

al., 2001; 2004; KOSEK et al., 2003; MOORE et al., 2010). 

O problema se torna mais grave em países em desenvolvimento, onde se 

estima a ocorrência anual de 2,5 milhões de morte em crianças menores de 

cinco anos. Alguns fatores que contribuem para a mortalidade nesses locais são 

o saneamento básico precário, desnutrição infantil, e a ausênciade higiene 

básica (BHUTTA et al., 2014; KOSEK et al., 2003). 

Algumas medidas simples, como a terapia de reidratação oral, reduziu a 

mortalidade pela metade nos últimos 30 anos, mas essa redução tem sido 

variável em diferentes regiões do mundo (GALE e WILSON, 2016).Uma 

consequência para crianças que são acometidas frequentemente por doenças 

diarreicas é o desenvolvimento de déficits físicos e cognitivos ainda na infância, 

que podemse estender à vida adulta, predispondoesses indivíduos a doenças 

crônicas (GUERRANT et al., 2013; 2001; THIELMAN e GUERRANT, et al., 

2004).  

Medidas preventivas foram tomadas pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) no último século para controlar diarreias infecciosas, principalmente em 

crianças. Essas medidas consistiram na implementação da vacina contra 

rotavírus, investimento em saneamento básico e a terapia de reidratação oral 

com soro que resultou na redução das taxas de mortalidade de 4,5 milhões de 

mortes por ano, no final dos anos 90, para 1,5 milhões de mortes ao ano em 

2010. Em contrapartida, os números de morbidade das doenças diarreica ainda 

são elevados (BARTELT et al., 2013). 

No Brasil, a prevalência e os casos de mortalidade acerca de doenças 

diarreicas diferem entre as regiões do país, refletindo a desigualdade 
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socioeconômica ainda muito presente no Brasil. Na década de 1990 a região 

Nordeste possuía um dos maiores indicadores de doenças diarreicas do país, 

principalmente por fatores que incluem a falta de saneamento básico, o baixo 

poder aquisitivo das famílias nessa região e o baixo nível educacional dos pais 

(LIMA et al., 1992; MENDES et al., 2013). Nos últimos anos, houve uma 

melhoria nos índices de mortalidade nessa região e em todo país, devido a 

estratégias nacionais de saúde pública, como o Programa de Saúde da Família 

(PSF), programa de capacitação de profissionais na monitorização de doenças 

diarreicas agudas, vacinação contra rotavírus, incentivo ao aleitamento materno 

e suplementação de vitamina A(CARMO et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2010; 

RASELLA et al., 2010).  

Um exemplo da queda da mortalidade por doenças diarreicas no 

Nordeste são os indicadores do estado do Ceará, onde a mortalidade diminuiu 

de 102 mortes a cada 1000 nascimentos, em 1986, para 25 mortes a cada 1000 

nascimentos, em 2006 (MACHADO et al., 2011). 

Dois importantes estudos multicêntricos realizados em países em 

desenvolvimento verificaram a etiologia das doenças diarreicas: o primeiro, 

denominado GEMS (Global Enterics Multi-Center Study), foi realizado em países 

da África e Ásia, que envolveu cerca de 22 mil crianças. Nesse estudo caso-

controle quatro patógenos foram os mais prevalentes em casos de diarreia 

moderada a severa, Rotavírus, Cryptosporidiumsp., Shigella sp. eEscherichia 

coli enterotoxigênica (ETEC) (KOTLOFF et al., 2013). O segundo, denominado 

MAL-ED (The Etiology, Risk Factors, and Interactions of Enteric Infections and 

Malnutrition and the Consequences for Child Health), foi realizado em oito países 

da Ásia, África e América do Sul, no qual, em seu estudo coorte, acompanhou 

crianças a partir dos 17 dias de vida até os dois anos de idade. Neste estudo 

avaliou-se a taxa de crescimento infantil, casos de diarreia e estado nutricional 

dessas crianças. No referido trabalho, patógenos como Norovírus GII, Rotavírus, 

Campylobactersp., Astrovírus e Cryptosporidium sp. foram relacionados à  

doenças diarreicas no primeiro ano de vida. Já no segundo ano de vida, 

Campylobacter spp. foi o patógenos mais prevalente, seguido de Norovírus GII, 

Rotavírus, Astrovírus e Shigella sp. (PLATTS-MILLS et al., 2015).     
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2.2 Campylobacter spp. 

Campylobacter spp. são bactérias Gram-negativas e morfologicamente 

diversas, no qual podem se apresentar em formato espiral, bastonetes ou 

curvas. Possuem um único flagelo polar, ou bipolar, com exceção da espécie 

Campylobacter gracilis, que não possui flagelo, e Campylobacter showae, que 

possui múltiplos flagelos (DEBRUYNE et al., 2005; MAN, 2011). São micro-

organismos não formadores de esporos, que possuem aproximadamente 0,2 a 

0,8µmcomprimento por 0,5 a 5µm de largura (Figura 1) e são 

quimiorganotróficas, pois obtém energia através de fontes de aminoácidos, ou 

através do ciclo intermediário do ácido tricarboxílico, sendo incapazes de 

fermentar ou oxidar os hidratos de carbono (FERNÁNDEZ, 2008; VANDAMME 

et al., 2005).  

 

FIGURA 1: Campylobacter jejuni visualizada através de Microscopia de 

Transmissão.  

Fonte: Wassenaar; Blaser, 1999. 

 

A maioria das espécies de Campylobacter crescem em condições 

microaerófilas, no entanto, algumas espécies (C. concius, C. curvus, C. rectus, 

C. mucosalis, C. showae, C. gracilis, e C. hyointestinalis) requerem condições 

anaeróbias para o crescimento (KAAKOUSH et al., 2014; MAN, 2011).  

Acredita-se que o primeiro achado de Campylobacter aconteceu em 1886 

por Theodore Escherich, que observou e descreveu a presença de uma bactéria 
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não cultivável e em formato espiral. Posteriormente, Campylobacter foi 

identificado em 1906 quando dois veterinários britânicos reportaram a presença 

de um ―grande número de um peculiar organismo‖ no muco intestinal de uma 

ovelha grávida (KING e ADAMS. 2008; SKIRROW, 2006; VANDAMME, 2000; 

VANDAMME et al., 2010).  

Em 1913, McFadyean e Stockman isolaram o micro-organismo em fetos 

abortados de bovinos. Em 1927, Smith e Orcutt, nomearam um grupo de 

bactérias, isoladas de fezes diarreicas de cabras, como Vibrio jejuni. Alguns 

anos depois, em 1944, Doyle isolou uma espécie de vibrião diferente de fezes 

de porcos que apresentavam diarreia, e o nomeou como Vibrio coli 

(VANDAMME et al., 2010; VANDAMME, 2000).  

Devido às características como pequeno número de pares de bases do 

DNA, ausência de fermentação e necessidade de uma atmosfera microaerófila 

para crescimento, o gênero Campylobacter (do grego Kampulus, encurvado e 

Bacter, bactéria) foi proposto pela primeira vez por Sebald e Véron, distinguindo 

assim do Vibriosp. (ON, 2001; SEBALT e VERON, 1963).   

O gênero Campylobacter pertence à família Campylobacteraceae, da 

ordem Campylobacterales, classe Epsilonproteobacteria, do filo Proteobacteria, 

contendo, até dezembro de 2014, 26 espécies, 2 espécies provisórias e 9 

subespécies (FITZGERALD, 2015; KAAKOUSH et al., 2014).  

Os membros do gênero naturalmente colonizam o trato gastrointestinal de 

humanos e outros mamíferos, répteis, pássaros e mariscos. A infecção em 

humanos tem sido atribuída principalmente às espécies de C. jejuni, C. coli, C. 

lari, e C. upsaliensis. C. jejuni é a espécie mais bem descrita, sendo a maior 

causadora de gastroenterites em humanos, seguida por C. coli., responsável por 

cerca de 1-25% dos casos (HAMIDIAN et al., 2011; MAN, 2011; TABOADA et. 

al., 2013). 

As principais fontes de transmissão de campilobacterioses para os seres 

humanos são o consumo de aves infectadas, principalmente frangos de corte e 

água contaminada, mas também pode haver contaminação pelo consumo de 

leite não pasteurizado ou outros produtos alimentícios contaminados. Além 

disso, é provável que haja a contaminação ambiental por animais criados em 

fazendas ou selvagens, através da interação dos seres humanos com esses 

animais (BRONOWSKI et al., 2014). Outro fator de risco para infecções pela 
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bactéria está relacionado à viagens para países endêmicos, principalmente 

países em desenvolvimento, onde a incidência de infecções causadas por 

Campylobacter spp. são observadas em todas as épocas do ano (DAVIS et al., 

2016; GRZYBOWSKA-CHLEBOWCZYK et al., 2013). Algumas das principais 

rotas para infecções em humanos por C. jejuni estão ilustradas na Figura 2. 

FIGURA 2: Fontes de transmissão de C. jejuni para os seres humanos. 

 

Fonte: Adaptado de Bronowski et al., 2014. 

 

Várias outras fontes de transmissão podem estar associadas, incluindo 

insetos, que podem ser possíveis reservatórios para espécies de 

Campylobacter. Por exemplo, moscas podem desempenhar um papel na 

transmissão do micro-organismo a partir de fontes contaminadas, como frangos 

e porcos (EVERS et al., 2016; STROTHER et al., 2005). 

Apesar de não muito comum, outra via de transmissão de 

campilobacterioses é através da transmissão de pessoa-a-pessoa, por via oral-

fecal ou por fômites.  A agência de proteção à saúde do Reino Unido verificou 

que a transmissão de pessoa-a-pessoa correspondeu a 3% dos casos de 

campilobacterioses entre os anos de 1992 a 2009 (LITTLE et al, 2010). Em 

estudos realizados na Nova Zelândia, Austrália e Holanda, casos de transmissão 

de pessoa-a-pessoa corresponderam a uma média de 4% dos casos das 

Meio ambiente Humanos 

Animais 

selvagens 

Animais de 

criação 
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infecções por Campylobacter spp. (GILPIN et al., 2013; MUGHINI-GRAS et al., 

2014; VALLY et al., 2014). 

 

2.3Epidemiologia das campilobacterioses 

Em muitos países desenvolvidos, a incidência de infecções provocadas 

por Campylobactersp. é maior do que infecções causadas por Salmonella e 

Shigella (CDC, 2010; EFSA, 2013; WHO, 2013). No estudo MAL-ED, 

Campylobactersp. foi o patógeno mais prevalente, tanto em infecções 

sintomáticas como assintomática, principalmente no Brasil, Peru e África do Sul 

(PLATT-MILLS et al., 2015). 

Nos países desenvolvidos, infecções por Campylobactersp. são 

esporádicas, e a prevalência de infecções assintomáticas é baixa, além de ser 

notada uma acentuada sazonalização. Com exceção de surtos, que são, por 

muitas vezes, associados com o consumo de produtos lácteos contaminados, as 

infecções são normalmente associadas à alimentos contaminados, geralmente 

com o consumo de carne de aves (NICHOLS et al., 2012; TAYLOR et al., 2013). 

 Em contraste, nos países em desenvolvimento, infecções por 

Campylobactersp. muitas vezes são endêmicas, e casos de infecções 

assintomáticas são comuns, além de uma baixa sazonalidade, sendo muitas 

vezes ausente (KAAKOUSH et al., 2015; LEE et al., 2013). Casos de diarreia 

são mais comuns em crianças do que em adultos. Devido à natureza ubíqua do 

patógeno, fatores de risco são mais presentes, sendo muitas vezes associados à 

exposição ao ambiente, como o consumo de água contaminada (LENGERH et 

al., 2013; TANIUCHI et al., 2013). 

Em 2011, o Centro de Controle de Doenças e Prevenção (CDC) dos 

Estados Unidos (EUA) estimou que Campylobactersp. foi responsável por cerca 

de 0,8 milhões de casos de infecções causadas pelo consumo de alimentos  por 

ano nos EUA, representando 9% de todas as doenças de origem infecciosa 

causadas por alimentos contaminados. O mesmo estudo também estimou que 

infecções por espécies de Campylobacterresultaram em cerca de 15% de todas 
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as hospitalizações relacionadas com diarreia de origem alimentar nesse mesmo 

ano (SCALLAN et al., 2011).  

Entre os anos de 1996 a 2000, 19,6% das gastroenterites de origem 

alimentar foram causadas por Campylobacter spp. no Reino Unido (ADAK et al., 

2005). Uma mudança particular no perfil de idade de indivíduos susceptíveis foi 

observada em 2007, onde a maior faixa etária de risco para campilobacterioses 

foi entre indivíduos com idade ≥ 60 anos, uma mudança marcante na tendência 

relatada em 1990, quando crianças entre 0-9 anos de idade estavam mais 

presentes nessa faixa de risco (GILESPIE et al., 2009). Na Austrália, espécies 

deCampylobacter são estimadas como a segunda causa de gastroenterite 

causada por bactéria, ficando atrás apenas das espécies de Escherichia coli não 

produtoras da toxina Shiga (HALL et al., 2005). 

O estudo intitulado GEMS teve como foco crianças que apresentavam 

diarreia moderada a severa nos continentes da Ásia e África. Nesse estudoC. 

jejuni foi observada como um dos patógenos que causam diarreia em 

Blangladesh, Paquistão, e na Índia, mas não nos países da África (KOTLOFF et 

al., 2013). 

Estudos sobre a epidemiologia no Brasil são muito escassos. Lima e 

colaboradores (1993) estimaram uma prevalência de 12% de campilobacterioses 

em crianças com menos de cinco anos de idade. Outra pesquisa caso-controle 

realizada na cidade de Fortaleza - CE demonstrou a prevalência de C. jejuni e C. 

coli nessa população. C. jejuni obteve uma prevalência de 9,6% no grupo com 

diarreia, enquanto houve uma prevalência de 7,2% de detecção do patógeno no 

grupo sem diarreia, demostrando assim a significativa prevalência de 

Campylobacter em casos assintomáticos (QUETZ et al., 2010). No estado de 

Santa Catarina, observou-se uma prevalência de 6,2% de casos assintomáticos 

de campilobacterioses em adultos (TOSIN e MACHADO, 1995). 

Silva e colaboradores (2016) encontraram uma prevalência de apenas 2% 

de Campylobacter spp. em fezes humanas na região Sul do Brasil. Uma 

explicação dada por essa baixa prevalência, levando em consideração outros 

estudos epidemiológicos, foi o armazenamento inadequado das amostras 



29 
 

utilizadas, resultando uma perda de sensibilidade na realização do diagnóstico 

microbiológico convencional. 

Grande parte dos estudos epidemiológicos para o diagnóstico de 

Campylobacter spp. diagnosticam apenas as espécies C. jejuni e C. coli, 

comprometendo a prevalência das outras espécies de Campylobacter e, por 

consequência, subestimando os dados de detecção do patógeno (PLATTS-

MILLS et al., 2014). Além disso, o uso de diferentes técnicas de diagnóstico, 

com diferentes sensibilidades e especificidades, acaba por diferenciar o 

resultado da prevalência do patógeno.  A microbiologia convencional, que é o 

diagnóstico ―padrão ouro‖ para a detecção do micro-organismo eé amplamente 

utilizada, no entanto, devido às características fastidiosas de crescimento do 

patógeno, esse diagnóstico acaba tendo sua sensibilidade comprometida 

(BESSEDE et al., 2011; BULLMAN et al., 2012). 

2.4 Patobiologia das infecções por Campylobacter spp. 

Para ajudar na compreensão dos mecanismos da patobiologia do micro-

organismo estudos in vitro, utilizando células humanas, e in vivo, com modelo 

animal, vêm sendo desenvolvidos. Modelos de cultura de célula já demostraram 

que espécies de Campylobacter têm seus mecanismos de infecção baseados no 

ataque e invasão de células epiteliais, gerando toxinas que destroem as células 

do hospedeiro. Essas espécies também podem comprometer a integridade e 

fisiologia da barreira intestinal, secretando proteínas efetoras para as células do 

hospedeiro através de sistemas de secreção especializados. Em adição, esses 

micro-organismos possuem mecanismos em sua superfície que podem 

promover a evasão das defesas imunes do hospedeiro (BOURKE et al., 1998; 

LASTOVICA et al., 2006; LINDBLOM et al., 1995; MAN, 2011). 

2.4.1 Motilidade e Quimiotaxia 

As espécies de Campylobacter possuem uma motilidade diferenciada, 

principalmente em substâncias viscosas. Isto pode ser atribuído à presença de 

um ou dois flagelos polares e a forma helicoidal da bactéria. O flagelo fornece a 

propulsão e/ou o movimento celular giratório, enquanto a forma helicoidal facilita 

a rotação do tipo ―saca-rolha‖ (FERRERO e LEE, 1988).  
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Estudos in vivo já elucidaram alguns papéis da motilidade e quimiotaxia 

bacteriana como fatores cruciais para uma bem sucedida infecção provocada 

por C. jejuni (HENDRIXSON E DIRITA, 2004; LERTSETHTAKARN et al., 2011; 

YOUNG et al., 2007).  

C. jejuni possui um eficiente sistema de motilidade que aumenta em meio 

a viscosidade epitelial, permitindo uma forma eficiente do patógeno de atingir o 

sítio de colonização favorável no hospedeiro (BACKERT e HOFREUTER, 2013; 

FERREIRO e LEE, 1988; SZYMANKI et al., 1995).  O sistema de motilidade de 

C. jejuni requer um flagelo bipolar e um sistema de quimiossensores que 

impulsiona o movimento flagelar com base nas condições ambientais (GUERRY, 

2007). A motilidade é essencial para a sobrevivência em diferentes condições 

quimiotáticas encontradas no trato gastrointestinal e para a colonização do 

intestino delgado (JAGANNATHAN e PENN, 2005).  

C. jejuni possui flagelo bipolar que é composto pela flagelina O 

glicosilada, sendo crucial para a aproximação dos locais de ligação nas células 

epiteliais intestinais. Defeitos na glicosilação da flagelina O levam à perda de 

motilidade, diminuindo a adesão e a invasão nas células hospedeiras 

(LERTSETHTAKARN et al., 2011).  

Uma peculiaridade em relação às espécies de Campylobacter é a falta de 

um Sistema de Secreção do tipo III (T3SS), comum em enterobactérias como 

Escherichia coli enteropatogênica (EPEC), Salmonellaspp. eShigella spp. Esses 

micro-organismos utilizam o T3SS para comprometer a integridade da barreira 

intestinal das células do hospedeiroatravés da injeção de proteínas efetoras 

(BOYLE et al., 2006; SIMONOVIC et al., 2000).Para suprir essa função, o 

sistema flagelar é proposto como o sistema secretor de proteínas de virulência 

de Campylobacter spp., de uma forma similarao T3SS através de um conjunto 

de proteínas presentes no sistema flagelar(KONKEL et al., 2004; NOVIK et al., 

2010). 

O flagelo é composto por um corpo basal em formato de gancho e 

componentes estruturais nos filamentos extracelulares. O corpo basal inclui uma 

base incorporada no citoplasma e na membrana interna da célula, uma haste 
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periplasmática com anéis associados à estrutura e um gancho localizado na 

superfície. O corpo basal é complexo e composto por uma série de diferentes 

proteínas, como FliF, que é componente do anel MS. Outras proteínas, como 

FlhA, FlhB, FliO compõem o proposto T3SS do sistema flagelar; FlgE e Flgk 

compõem as menores porções do gancho. Já o filamento extracelular é 

composto de multímeros da proteína flagelina, incluindo a proteína FlaA, 

codificada pelo gene flaA (flagellin A) (BOLTON, 2015; GUERRY, 2007; 

LERTSETHTAKARN et al., 2011). Variantes que apresentam mutação no gene 

flaAdemostraram uma diminuição na internalização da bactéria in vitro. 

(CARRILLO et al., 2004). A estrutura do flagelo de C. jejuni, com as proteínas 

que o compõe, pode ser observada na Figura 3. 

FIGURA 3: Principais componentes flagelares de C. jejuni, com as proteínas 

associadas.  

 

Fonte: Adaptado de Bolton, 2015. 

Proteínas FliG, Flim, FliN e FliY compõe o anel C, que é a base do flagelo. A proteína FliF 
compõem o anel MS, que se liga ao conjunto de haste da membrana. O Sistema de Secreção 
Tipo 3 (T3SS) é composto pelas proteínas FlhA, FlhB, FliB, FliO, FliP, FliQ e FliR. A proteína Flgl 
compõe o anel P, localizado na membrana interna. A proteína FlgH compõe o anel L, localizado 
na membrana externa. A menor parte do gancho é composto pelas proteínas FlgE e FlgK. A 
filamento extracelular do gancho é composto pelas proteínas FlaA e FlaB. 

A quimiotaxia é a forma mais comum de bactérias flageladas direcionarem 

sua locomoção para os locais onde as condições de sobrevivência são mais 
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favoráveis, como locais com maiores concentrações de fontes de energia e 

baixas quantidades de substancias bacteriotóxicas. Os pré-requisitos gerais para 

a quimiotaxia são quimiorreceptores, um sistema de transdução de sinais para o 

aparato flagelar da bactéria. O micro-organismo é capaz de chegar a condições 

mais favoráveis por detecção de quimioatrativos, como a mucina, principal 

constituinte do muco, ou substancias metabólicas como o L-glutamato, através 

de várias proteínas quimiotáticas (ZAUTNER et al., 2012).  

A quimiotaxia tem sido amplamente estudada em E. coli, e as evidências 

sugerem que C. jejuni possui mecanismos parecidos com os utilizados pela E. 

coli (HAMER et al., 2010). O sistema de quimiotaxia utiliza componentes 

dependentes das proteínas histidina quinase, utilizando seis proteínas 

quimiotáticas para a transdução de sinais, as Che A, B, R, W, Y e Z, codificadas 

pelos genes che A, B, R, W, Y e Z (HARTLEY-TASSELL et al., 2010; 

KANUNGPEAN et al., 2011) 

CheW é uma proteína de ligação que tem como função ligar as Proteínas 

Quimiotáticas Aceptoras de Metil (PQMs) a CheA, esta última, quando ativada, 

transfere um grupo fosforil a CheY ou CheB. Em algumas cepas CheW pode ser 

substituído por CheV, um homólogo da proteína CheW, mas com um domínio 

adicional no receptor. A proteína CheY fosforilada se liga ao FliM, componente 

do motor flagelar, provocando uma modificação na rotação do flagelo, que deixa 

de ser no sentido anti-horário e passa para o sentido horário, efetuando uma 

mudança na motilidade da bactéria, alterando a direção de locomoção. CheY é 

depois fosforilada por CheZ causando reversão e suavizando a locomoção da  

bactéria. Todo processo é regulado por CheR, que transfere grupos metil as 

PQMs, melhorando a capacidade de ativação de CheA. A fosforilação de CheB 

reverte esse processo, removendo os grupos metil das PQMs, reduzindo a 

habilidade de CheR de ativar CheA, retornando o sistema para os níveis de pré 

estimulação (HAMER et al., 2010; LERTSETHTAKARN et al., 2011). 

2.4.2 Adesão 

A adesão às células epiteliais é um importante passo na patogenicidade 

de muitas bactérias. A adesão bacteriana envolve a interação de proteínas 
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especializadas que podem se ligar aos receptores na superfície celular do 

hospedeiro (PIZARRO-CERDA e COSSART, 2006). O desenvolvimento de 

doenças envolve a adaptação da bactéria ao ambiente intestinal do hospedeiro, 

podendo sobreviver e aderir ao epitélio intestinal. A adesão desempenha um 

importante papel na colonização do epitélio intestinal de frangos por C. jejuni, e 

pode ser um fator importante na infecção em seres humanos (AGUILAR et al., 

2014; ZIPRIN et al., 1999) 

Já foi demonstrado que a severidade dos sintomas clínicos em indivíduos 

infectados foi equivalente ao do nível de adesão de C. jejuni em células HeLa 

(FAUCHERE et al., 1986). A compreensão dos mecanismos moleculares 

envolvidos na interação entre os receptores celulares e as adesinas de C. jejuni 

pode permitir o desenvolvimento de novas drogas antimicrobianas, baseadas na 

inibição da ligação bacteriana à células hospedeiras (RUBINCHIK et al., 2012). 

A adesão de Campylobacter spp. não é mediada por fimbria ou pili, como 

em outras bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli e Salmonella 

(NOUGAYREDE et  al, 2003; VAN DER VELDEN et al., 1998). Estruturas 

celulares bacterianas provavelmente contribuem para a interação entre 

Campylobacter e o hospedeiro. Algumas dessas moléculas podem desempenhar 

o papel de verdadeiras adesinas que interagem diretamente com os receptores 

das células epiteliais, mas o conhecimento sobre isso ainda é incompleto, e 

muitos dados ainda são contraditórios (JIN et al., 2003; KONKEL et al., 1997; 

KONKEL et al., 2010; MONTEVILLE et al., 2003; RUBINCHIK e al., 2012).  

Receptores celulares do hospedeiro foram identificados apenas em 

algumas proteínas da membrana externa, dentre elas a CadF 

(Campylobacteradhesion to fibronectin), específicas para a fibronectina (Fn), 

uma glicoproteína encontrada na matriz extracelular com massa molecular de 

250kDa (PANKOV e YAMADA, 2002; KONKEL et al.; 1997; 2010); e JlpA (jejuni 

lipoprotein A), específica para a proteína de choque térmico 90 (HSP90), 

proteína chaperona essencial para a sobrevivência celular (JIN et al., 2003).  

A proteína de membrana CadF é codificada pelo gene cromossomal 

cadF, que é altamente conservado.  A proteína CadF é necessária para a 
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adesão e posterior invasão de C. jejuniin vitro. Estudos já demostraram que há 

uma significativa redução da internalização de C. jejuni em células epiteliais 

humanas INT 407, quando estes são infectados com cepas mutantes para o 

gene cadF (KONKEL et al., 1999). A função da proteína CadF é semelhante à 

da proteína de membrana OmpA da E. coli, formando canais de membrana 

celular do hospedeiro. Mas o mecanismo de ação para isso ainda não foi 

estabelecido (MAMELLI et al., 2006).A proteína JlaA, codificada pelo gene jlpA, 

é uma proteína de 43kDa (JIN et al., 2001). Estudo realizado por Jin e 

colaboradores (2001) mostrou que cepas mutantes para o gene jlpA tiveram 

redução de  aproximadamente 19% na adesão da bactéria em células epiteliais 

humanas HEp-2 em relação a cepas selvagens de C. jejuni. 

2.4.3 Invasão  

A invasão da mucosa parece ser um dos primeiros mecanismos pelo qual 

C. jejuni causa lesão intestinal. A capacidade invasiva de C. jejuni é dependente 

de células epiteliais do cólon intestinal, que pode está relacionado com o 

aumento da permeabilidade intestinal, ou com a morte celular. Em muitos casos, 

a morte celular (como resultado da inflamação intestinal ou exposição a drogas) 

pode resultar na perda da função da barreia intestinal (ABREU et al., 2000; 

BELTINGER et al., 2008; CHIN et al., 2002; 2003; KALISCHUK et al., 2007).  

Para a invasão celular, a primeira barreira que C. jejuni encontra é a 

camada de muco das células epiteliais no hospedeiro. Mas a bactéria pode 

efetivamente penetrar essa barreira, sem entrar em contato com as criptas 

intestinais, podendo ser encontrada livremente na camada mucosa (FERRERO 

e LEE, 1988). A mucina é um forte quimioatrativo para C. jejuni, pois em vez de 

ser transportada para fora do intestino pela camada de muco, a bactéria se 

move livremente em paralelo ao fluxo na mucosa. Essa mobilidade pode ser 

atribuída ao formato espiral da bactéria e a presença de enzimas que degradam 

a mucina. O TSS3 flagelar de C. jejuni é um importante aparato para a 

mobilidade da bactéria, auxiliando na invasão das células do hospedeiro (POLY 

e GUERRY, 2008; VAN PUTTEN et al., 2009).  
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A invasão do epitélio por cepas de C. jejuni pode estar associada com o 

aumento da permeabilidade intestinal (BELTINGER et al., 2008; MACCALLUM 

et al., 2005). No entanto, ainda é necessário determinar, de maneira conclusiva, 

se a disfunção da barreira é uma consequência de danos no epitélio que estão 

associados com o aumento da morte celular, ou é atribuído à perda da função 

das junções firmes, que causam aumento da permeabilidade intestinal, como já 

tem sido observado para este patógeno (CHEN et al., 2006; LAM-ROSTESKI et 

al., 2008).  

Estudos realizados por Kalischuk e colaboradores (2009) e Lamb-

Rosteski e colaboradores (2008) demostraram que a ruptura do epitélio 

intestinal, induzida por C. jejuni, provoca a translocação de bactérias não 

invasivas através do epitélio intestinal. Estes dois estudos utilizaram diferentes 

cepas de C. jejuni para a avaliação da translocação da bactéria e dois 

mecanismos diferentes de translocação bacteriana foram observados. A cepa de 

C. jejuni RM1221 induziu a translocação de bactérias não invasivas, através do 

epitélio, pela via paracelular (LAMB-ROSTESKI et al, 2008), enquanto a cepa de 

C. jejuni 81-176 induziu a translocação através de mecanismos transcelulares 

(KALISCHUK et al., 2009). 

A cepa C. jejuni RM1221, isolada a partir de amostras de frangos, causou 

aumento da permeabilidade intestinal, o que pode ter sido provocada 

pelaruptura das junções firmes e claudinas-4 (LAMB-ROSTESKI et al, 2008). 

Alguns estudos já demostraram que C. jejuni tem como um de seus alvos as 

junções firmes no epitélio intestinal, isso facilita tanto a translocação de C. jejuni 

como de outras bactérias intestinais residentes através da barreira intestinal, 

pela via paracelular (CHEN et al., 2006; MACCALLUM et al., 2005) 

Outro mecanismo de invasão de C. jejuni é o encapsulamento da bactéria 

dentro de um vacúolo, evitando assim a ação de células de defesa do 

hospedeiro e de agentes antimicrobianos, prolongando a sobrevivência 

intracelular do micro-organismo. Essa é umas das principais estratégias 

utilizadas pela bactéria para persistir na colonização do trato gastrointestinal do 

hospedeiro (WATSON e GALAN, 2008). Alguns dos prováveis mecanismos de 
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colonização e invasão de C. jejuni no epitélio intestinal do hospedeiro podem ser 

visualizados na Figura 4. 

FIGURA4: Diferentes mecanismos de invasão de C. jejuni nas células do 

hospedeiro. 

Fonte: Adaptado de Man, 2011.  

1: C. jejuni pode se movimentar livremente na camada de muco; 2: invasão por via transcelular; 
3: Formação de um vacúolo para evitar as defesas do hospedeiro e ação de drogas 
antimicrobianas; 4: Invasão celular por via paracelular, através da disruptura das junções firmes. 

Para a efetiva invasão da bactéria, algumas proteínas são necessárias, 

como a CiaB (Campylobacter invasion antigen B), proteína com 73kDa, 

codificada pelo gene ciaB (KONKEL et al., 1999). Estudos de Konkel e 

colaboradores (1999) demostram que cepas mutantes, que não 

apresentaramciaB,tiveram redução significativada adesão e invasão de C. jejuni 

em células INT 047. 

O mecanismo de secreção de CiaB e o seu papel na invasão são 

comparados com o modelo de T3SS clássico de várias bactérias, nos quais 

proteínas efetoras são injetadas diretamente nas células do hospedeiro. Mas 

como C. jejuni não possui o T3SS, o sistema flagelar de C. jejuni pode estar 

envolvido nessa função (KONKEL et al., 1999; RIVERA-AMILL et al., 2011). 

Outro mecanismo que pode está relacionado é a utilização de proteínas da 

membrana externa (OMVs), presente em bactérias Gram-negativas. OMVs 

desempenham um papel importante na liberação de fatores de virulência da 
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bactéria e modulação da resposta imune do hospedeiro (ELMI et al., 2012; 

KULP e KUEHN, 2010). 

Estudos realizados por Bacon e colaboradores (2002) identificaram a 

presença de um sistema de secreção tipo IV em um grande plasmídeo 

encontrado em cepas de C. jejuni 81-176. O sistema de secreção do tipo IV já 

tem sido descrito em algumas bactérias e está envolvido na exportação de DNA 

bacteriano, na conjugação bacteriana e na secreção de proteínas (CHRISTIE e 

VOGEL, 2000). Este plasmídeo, chamado de pVir, com 37kb,  possui quatro 

genes codificantes do sistema de secreção do tipo IV. Mutações específicas de 

dois desses genes plasmidiais, pVir e virB11, resultaram na diminuição 

significativa da adesão e invasão da bactéria em células epiteliais intestinais in 

vitro. A detecção do gene plasmidial pVir foi relacionada à infecções mais graves 

de C. jejuni, com a presença de disenteria (BACON et al., 2002; DASTI et al., 

2010; LOUWEN et al., 2006; TRACZ et al., 2005). 

Apesar de muitos isolados de C. jejuni não possuírem o gene estrutural 

para fosfolipase A (pldA), pesquisas realizadas por Ziprin e colaboradores (2001) 

demostraram que cepas mutantes para o gene pldA tiveram prejuízo na 

capacidade de colonização do ceco de frangos, sugerindo que o gene pode 

possuir papel na colonização e adesão no epitélio intestinal de aves. Talvez isso 

tenha ocorrido pelo fato de que o gene mantem a integridade funcional de 

adesinas na superfície celular. Além disso, foi demostrado que o gene pldAde C. 

colitem atividade hemolítica em eritrócitos em, como já demostrado em outras 

bactérias (DEKKER, 2000; GRANT et al., 1997). 

Um marcador genético cromossomal de C. jejuni, o IAM (invasion-

associated marker) foi identificado por Carvalho e colaboradores (2001). Esse 

marcador genético é regulado pelo gene iamA, que foi associado com a adesão 

e invasão do micro-organismo em de células HEp-2 in vitro.  

2.4.4 Efeitos citotóxicos 

Os danos celulares causados por C. jejuni podem ser, em grande parte, 

atribuídos à efeitos citotóxicos que podem atingir as células do hospedeiro 

(RUSSELL et al., 1993; WASSENAAR e MARTIN, 1999). Guerrant e 
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colaboradores (1987) postularam que C. jejuni produzia uma citotoxina que 

poderia ser similar à produzida por Shigella spp.,Escherichia coli 

enterohemorragica O157 (EHEC O157) eClostridium difficile, onde essa 

citotoxina estaria associada ao processo inflamatório provocado por C jejuni no 

epitélio intestinal. O fato foi comprovado com a análise da sequencia do genoma 

da bactéria, onde, de acordo com os resultados, uma das toxinas produzida por 

C. jejuni é a Toxina Citoletal Distensora (CDT), uma toxina similar a DNase 

produzida por várias espécies de bactérias (PARKHILL et al., 2000). Sua função 

está relacionada com a parada do ciclo celular das células do hospedeiro, 

causando a morte, por apoptose de linfócitos, monócitos e células endoteliais 

(PICKETT et al., 1994; WHITEHOUSE et al., 1998).  

A interação entre a CDT de C. jejuni (Cj-CDT) com microdomínios ricos 

em colesterol da membrana e o papel do colesterol na intoxicação das células 

do hospedeiro por Cj-CDT foram relatados por Lin e colaboradores (2011). No 

entanto, a base molecular da associação Cj-CDT com a membrana celular e a 

entrada de subunidades da toxina em células ainda permanecem incertos (LAI et 

al., 2016).  

A CDT é uma toxina tripartide composta de três subunidades codificadas 

pelos genes cdtA, cdtB e cdtC. Todos os três produtos dos genes são 

necessários para a o funcionamento da toxina (LARA-TEJERO e GALAN, 2000; 

2001). Os produtos dos genes cdtA e cdtC são duas subunidades 

heterodiméricas responsáveis pela ligação da toxina à membrana celular e para 

a entrada do produto do gene cdtB, que é a subunidade enzimaticamente ativa 

da toxina. Esta proteína entra no núcleo da célula hospedeira e age como a 

enzima desoxirribonuclease, bloqueando a quinase CDC2, que é essencial na 

transição para a fase G2 da mitose. A partir daí, ocorre à fragmentação 

progressiva do núcleo e distensão celular e, em última instancia, a morte celular 

(LARA-TEJERO e GALAN, 2000; PICKETT e WHITEHOUSE, 1999). As ações 

da CDT na célula do hospedeiro podem ser observadas na Figura 5. 
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FIGURA 5 -Ação da Toxina Citoletal Distensora (CDT) produzida por C. jejuni na 

célula do hospedeiro. 

Fonte: Adaptado de Lai et al., 2016.  

As subunidades CdtA e CdtC se ligam ao colesterol da membrana celular rica em microdomínios 
e facilita a entrada da subunidade CdtB na célula, através de poços revestidos de clatrina, por 
endocitose. Na sequencia, CdtB se transloca para o citosol e, pelo transporte retrógrado do 
complexo de Golgi ao retículo endoplasmático, a subunidade se desloca em direção ao núcleo. A 
subunidade CdtB se transloca ao núcleo através de sinais de localização nuclear presentes na 
sua sequencia de aminoácidos. Por último, CdtB induz a quebra da dupla fita de DNA que 
conduzem à parada do ciclo celular.  

 

2.4.5 Lipo-oligossacarídeos e Cápsula Polissacarídica 

Uma das prováveis vias utilizadas por C. jejuni para evitar a resposta 

imune do hospedeiro é através dos lipo-oligossacarídeos (LOS) de membrana. 

Estruturas do LOS de C. jejuni assemelham-se à gangliosídeos neuronais 

humanos, e este mimetismo molecular pode levar ao desenvolvimento de 

doenças autoimunes, incluindo a Síndrome de Guillain-Barré (SGB), e síndrome 

de Miller-Fisher, uma variante da SGB (HUGHES, 2004; KUWABARA e YUKI, 

2013; YU et al., 2006).  
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A cápsula polissacarídica (CPS) de C. jejuni pode ser outro mecanismo 

importante de escape da resposta imune do hospedeiro. CPS tem importância 

na resistência, aderência e invasão de células epiteliais. Um esquema de 

sorotipagem realizado por Penner (1989) para cepas de C. jejuni, identificou a 

existência de 47 sorotipos diferentes de C. jejuni, que é agora conhecido com 

base na diferença da estrutura capsular, indicando a extensa variação na sua 

estrutura. Essa variação tem, provavelmente, um papel chave na evasão da 

resposta imune do hospedeiro (KARLYSHEV et al., 2000; MAUE et al., 2013; 

PRESTON e PENNER, 1989). 

2.4.6 Sistema de captação de ferro 

O ferro (Fe) é essencial para muitos processos biológicos, incluindo a 

síntese de DNA, respiração e para o ciclo do ácido tricarboxílico. Mas, apesar de 

ser essencial à vida, em níveis elevados o Fe podem ser tóxicospara o 

organismo. A maioria das bactérias, incluindo C. jejuni,desenvolveu um 

sofisticado mecanismo de eliminação de ferro do organismo. Esse 

mecanismoenvolve a produção de moléculas de baixo peso molecular (500 a 

1000 Da), chamadas sideróforos, que se ligam aos íons ferro com elevada 

afinidade.Essas moléculas conseguem secretar o ferro circulante através de 

receptores localizados na membrana externa da bactéria (ANDREWS et al., 

2003; VAN VLIET et al., 1998). 

Proteínas como a Fur (ferric uptake regulator), regulada pelo gene fur, são 

responsáveis pela regulação dos níveis de ferro, e pela ação dos sideróforos.  A 

proteína Fur desempenha um papel importante na modulação da virulência 

bacteriana, resistência e no metabolismo bacteriano (BUTCHER et al., 2012; 

2010; LEE e HELMANN et al., 2007). 

Em C. jejuni, Fur regula a expressão de alguns sistemas propostos de 

absorção de ferro, incluindo Ceu, CfrA e p19. Mutações nos genes fur; no 

cfrA(Receptor férrico deCampylobacter), gene responsável  pelo receptor da 

membrana externa enteroquelina férrica (FeEnt), um sideróforo de alta afinidade 

responsável pela aquisição de ferro para a bactéria; e no gene ceuE 

(enterochelin uptake substrate-binding protein), responsável por codificar a 
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enteroquelina; comprometeram a capacidade da bactéria de colonizar o intestino 

de frangos de corte (BUTCHER  et al., 2012). Além disso, a falta da regulação 

de Fe na bactéria gerou um alto índice de mortalidade do micro-organismo. A 

aquisição de ferro é um aspecto crucial para a ação e sobrevivência bacteriana, 

então esse sistema é um importante fator de virulência para o micro-organismo 

(HOLMES et al., 2005; VAN VLIET et al., 1998). 

2.4.7 Resposta ao estresse e sobrevivência bacteriana 

Por serem bactérias microaerófilas, Campylobacter spp. lidam com 

metabólitos tóxicos de oxigênio produzidos durante o metabolismo normal, 

durante a transmissão, ou quando ocorre o contato com as defesas imunes do 

hospedeiro. C. jejuni e C. coli compartilham o mesmo sistema de defesa ao 

estresse oxidativo (STORZ e IMLAY, 1999).   

O principal componente da dismutase de C. jejuni de defesa ao estresse é 

a proteína superóxido-dismutase (SodB), codificada pelo gene sodB. 

Superóxido-dismutase é a maior defesa contra danos causados por oxigênio 

(O2) em bactérias. SodB converte a molécula de O2  para uma molécula de 

peróxido de hidrogênio (H2O2)  e uma molécula de oxigênio (OH et al., 2015). 

Pesci e colaboradores (1994) demonstraram que mutantes de C. jejuni para 

sodB tiveram uma significante diminuição na sobrevivência intracelular em 

células INT-407. 

A catalase remove H2O2 de células quebrando a molécula em água e 

oxigênio. C. jejuni contem apenas uma catalase, a proteína KatA, codificada pelo 

gene katA. Cepas de C. jejuni mutante para katAapresentaram deficiência no 

crescimento intracelular em macrófagos, mas não em células epiteliais. Isso 

pode significar que a bactéria não resistiu ao excesso de oxigênio dentro dos 

macrófagos (ATACK e KELLY et al., 2009; DAY et al., 2000). 

Para o crescimento de espécies de Campylobacter termotolerantes é 

necessário uma temperatura entre 37ºC e 42ºC, sendo incapazes de crescer a 

temperaturas menores que 30ºC. Mas a bactéria possui mecanismos de 

sobrevivência à exposição a temperaturas mais elevadas durante o intervalo de 

crescimento, e essa resposta ao choque térmico imediatamente após a 
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exposição da bactéria a altas temperaturas foi descrita por Konkel e 

colaboradores (1998). 

A resposta do micro-organismo ao choque térmico aumenta a capacidade 

de sobrevivência da bactéria.  Para isso existem aproximadamente 24 proteínas 

sintetizadas por C. jejuni que auxiliam na resistência ao choque térmico, onde 

esse mecanismo acaba por aumentar a sobrevivência da bactéria (KONKEL et 

al., 1998). Mihaljevic e colaboradores (2007) observaram que a sobrevivência da 

bactéria aumenta, mas a capacidade de invadir células eucarióticas foi reduzida 

após o choque térmico. 

Algumas proteínas responsáveis pela resposta ao choque térmico, como 

a GroESL, DnaJ e Lon já foram relatadas (BRAS et al., 1999). Cepas mutantes 

para o gene dnaJque codifica a proteína chaperona DnaJ, apresentaram 

reduçãoda taxa de crescimento em temperaturas a 46ºC. Além disso, C. jejuni 

não pôde ser isolada do ceco de frangos infectados. Isso sugere que dnaJpode 

ter um papel tanto na termotolerância, como no crescimento da bactéria no 

intestino de frangos (KONKEL et al 1998; ZIPRIN et al., 2001).  

O sistema RacRS tem sido relatado como sendo importante na 

capacidade de colonização em células epiteliais de frangos, e para a 

termotolerância da bactéria (APEL et al., 2012). Esse sistema de proteínas 

regula genes importantes para a colonização in vivo da bactéria, como o 

racR(DNA-binding response regulator), de um modo dependente de temperatura 

(VAN DER STEL et al., 2015). Cepas mutantes para o gene racRapresentaram 

reduzida taxa de crescimento da bactéria em temperaturas a 42ºC in vivo, e a 

colonização in vitro em células epiteliais Caco-2 (BRAS et al., 1999). 

2.5 Manifestações Clínicas das infecções por Campylobacter spp. 

Para causar infecção, são necessários apenas uma média de 500 a 800 

micro-organismo. Infecções causadas por Campylobacter spp., principalmente 

C. jejuni e C. coli, geralmente causam gastroenterites agudas que são 

caracterizadas por inflamação, dor abdominal, febre e episódios de diarreia, 

muitas vezes com fezes sanguinolentas. O período de incubação para o 
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desenvolvimento de uma diarreia aguda é de aproximadamente 2 a 5 dias (MAN, 

2011; YOUNG et al., 2007). 

 Com um tratamento adequado a infecção dura em média uma semana, 

mas os sintomas podem persistir por até duas semanas. Infecções por C. jejuni 

e C. coli podem ocorrer em todas as faixas etárias, mas crianças entre 1 a 4 

anos de idade, e jovens adultos entre 15 a 24 anos são as faixas mais afetadas 

(BLACK et al., 1988; MAN, 2011; NIELSEN et al., 2013). 

Infecções assintomáticas são bastante comuns, e isso acaba dificultando 

os estudos epidemiológicos, principalmente em países em desenvolvimento 

(LEE et al., 2013). Estudos coorte multicêntricos em países em desenvolvimento, 

como o GEMS e MAL-ED, tiveram grande importância na elucidação de dados 

epidemiológicos de infecções assintomáticas nessas regiões, como já descrito 

(PLATTS-MILLS et al., 2015; KOTLOFF et al., 2013).   

Infecções assintomáticas causadas por Campylobacter spp. são comuns 

em crianças acima de 5 anos e estão associadas com a excreção prolongada 

em um percentual significativo de casos (FERNÁNDEZ et al., 2008). Nos países 

em desenvolvimento, infecções assintomáticas são mais comuns entre crianças 

desnutridas, principalmente para C. jejuni. Neste contexto, infecções pelo micro-

organismo podem também ser oportunistas, tendo relação com a 

imunossupressão induzida pela desnutrição (FERNÁNDEZ et al., 2008; LEE et 

al., 2013; QUETZ et al., 2010).  

Estudo coorte realizado no Peru, por Lee e colaboradores (2013), 

demonstrou que crianças com infecções assintomáticas e sintomáticas por 

espécies de Campylobacter tiveram uma redução de crescimento nos três 

primeiros meses de idade. Estudo caso-controle realizado no Brasil, por Quetz e 

colaboradores (2010), no também demonstrou uma significativa redução nos 

escores de crescimento das crianças, com diagnóstico molecular positivo para 

Campylobactersp., nos primeiros meses de idade. 

Infecções entéricas frequentes, especialmente nos primeiros 3 anos de 

vida de uma criança, com ou sem diarreia evidente, podem predispor o individuo 

à desnutrição, com a diminuição do crescimento através de vários mecanismos, 
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onde também pode haver diminuição do desenvolvimento cognitivo da criança, 

afetando sua produtividade na vida adulta. Além disso, crianças desnutridas tem 

maior frequência de doenças diarreicas, com maior duração dos episódios.  

Finalmente, infecções entéricas podem predispor à obesidade e suas 

comorbidades, como diabetes, hipertensão, doenças cardiovasculares e 

síndromes metabólicas. Essas consequências fazem parte de um ciclo vicioso 

de diarreia-desnutrição (GUERRANT et al., 2013).  

Gastroenterites são as mais importantes condições clínicas resultante de 

infecções por Campylobacter spp., mas estes micro-organismos também têm 

sido associados à outras condições sérias relacionadas ao trato gastrointestinal, 

incluindo Doenças do Intestino Inflamado (IBD). IBD são condições inflamatórias 

crônicas do trato gastrointestinal, que incluem a doença de Crohn, caracterizada 

por lesões transmurais que podem ocorrer em qualquer local ao longo do trato 

gastrointestinal, e colite ulcerativa, caracterizada por uma contínua inflamação 

da submucosa, restrita ao cólon (KAAKOUSH et al., 2012; MAHENDRAN et al., 

2011; MAN et al., 2011).   

Além disso, infecções causadas por espécies de Campylobacter também 

causam uma variedade de manifestações clínicas em outros locais do corpo 

humano, que podem ser infecções locais isoladas (endocardites e miocardites), 

manifestações sistêmicas após um episódio de enterite (septicemias) ou 

desordens imunológicas pós-infecção, que incluem a Síndrome de Guillain-Barré 

(SGB) e a Síndrome de Miller Fisher (BECKER et al., 2007; KAAKOUSH et al., 

2014; KOGA et al., 2005; KUWABARA e YUKI, 2013; NIELSEN et al., 2010). 

 A SGB é uma condição neurológica caracterizada por uma fraqueza 

progressiva e simétrica nos membros superiores e inferiores, com ou sem 

hiporreflexia, que pode também afetar os nervos respiratórios e cranianos. A 

SGB é uma condição que acontece pós-infecção, e uma importante causa dessa 

síndrome são infecções causadas por C. jejuni(BAKER et al., 2012; KUWABARA 

e YUKI, 2013). O mecanismo subjacente dos danos neuronais associados com a 

SGB está relacionadoà uma reação cruzada entre anticorpos produzidos em 

resposta ao LOS de C. jejuni e ganglosídeos humanos, tais como o gangliosídeo 

GM1 (FREDDO et al.; 1986; VAN DOORN et al., 2008).  
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A síndrome de Miller Fisher é uma condição definida por um início agudo 

de oftalmoplegia, arreflexia e ataxia, que surgem a partir do desenvolvimento de 

anticorpos anti-GQ1b pela exposição ao LOS de certas bactérias, dentre eles C. 

jejuni, um dos mais frequentemente identificados (CHIBA et al., 1992; HEIKEMA 

et al., 2013; KOGA et al., 2005). Algumas das principais manifestações clínicas 

provocadas por espécies de Campylobacterem humanos estão representadas 

na Tabela 1. 

TABELA 1 - Principais espécies de Campylobacter com as manifestações 

clínicas associadas a infecções em humanos. 

Espécies de Campylobacter Manifestações Clínicas 

C. coli Gastroenterite acompanhado de 

sangue nas fezes, meningite, 

colecistite aguda 

C. concisus Gastroenterite, IBD, esofagite, 

sangue nas fezes, abcessos 

cerebrais 

C. curvus Gastroenterite, colite ulcerativa, 

esofagite, abcessos bronquiais 

C. fetus* Septicemia, gastroenterite, 

abcessos cerebrais, endocardites, 

aneurisma, peritonites 

C. gracilis Periodontite, IBD, infecções de 

cabeça e pescoço, e abcessos 

cerebrais 

C. hominis        IBD 

C. hyointestinalis        Gastroenterite 

C. jejuni Gastroenterite, IBD, doença 
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celíaca, SGB, Síndrome de Miller 

Fisher. Artrite reativa, miocardite, 

meningite, colecistite aguda, 

infecções do trato urinário, febre 

aguda associado com leucopenia e 

trombocitopenia 

C. lari       Gastroenterite 

C. upsaliensis Gastroenterite, abcessos cerebrais. 

Fonte: Adaptação de Kaakoush et al, 2014; Man, 2011.  

IBD: Doenças do Intestino Inflamado; SGB: Síndrome de Guillain-Barré. *Incluindo C. fetus 
subesp. fetus, C. fetus subesp. venerealis, e C. fetus subesp. testudinum. 

 

2.6 Diagnóstico laboratorial das espécies de Campylobacter 

O diagnóstico laboratorial das infecções por Campylobacter spp. requer o 

uso de métodos dependentes ou independentes de cultura. Nos métodos 

dependentes de cultura, colônias isoladas podem ser submetidas a uma série de 

testes bioquímicos para a identificação de traços fenotípicos. A temperatura 

tempo de incubação e condições atmosféricas adequadas favorece o 

crescimento de espécies de Campylobacter durante os procedimentos de 

isolamento (IWAMOTO et al., 2012). Dentre os métodos independentes de 

cultura, testes imunoenzimáticos e moleculares são destacados, e cada vez 

mais utilizados, aumentando a sensibilidade e especificidade de detecção, tendo 

um impacto sobre a vigilância na saúde pública, uma vez que a análise de 

isolados é necessária para controle de distribuição de diferentes espécies 

(PLATTS-MILLS et al., 2014). 

A microbiologia convencional ainda é utilizada como ―padrão ouro‖ para o 

diagnóstico de Campylobacter spp., mesmo com a baixa sensibilidade dessa 

metodologia. Espécies de Campylobacter são bactérias com uma exigência 

especial de cultivo, como um ambiente microaerófilo. E durante o 

processamento das amostras, as bactérias podem ter um contato muito longo 

com uma atmosfera normal (BESSÈDE et al., 2011). Além disso, meios seletivos 
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são geralmente utilizados e os antibióticos incorporados podem inibir o 

crescimento de certas espécies de Campylobacter (FITZGERALD, 2015). A 

demonstração da baixa sensibilidade do diagnóstico microbiológico convencional 

sugere que as diretrizes para testes de diagnóstico de Campylobacter spp. 

precisam ser modificadas em um futuro próximo (BESSEDE et a., 2011; ENDTZ 

et al., 2000; SINGH et al., 2011).  

Vários testes têm sido desenvolvidos à base de antígenos para a 

detecção de Campylobacter. Na Europa, tais testes revelaram ter uma excelente 

sensibilidade, que chega a ser maior que 89%, em comparação com os 

resultados em cultura (DEDISTE et al., 2003).   

 Testes imunoenzimáticos têm mostrado resultados excelentes, mas já foi 

documentado um excesso de resultados positivos para Campylobacter, em 

comparação com a cultura seletiva, sugerindo que outras espécies, que não 

possem relevância clínica, podem estar sendo detectadas pelos métodos 

imunológicos, com reação cruzada, fazendo com que ocorram resultados falso-

positivos (FITZGERALD et al., 2016; PLATTS-MILLS et al., 2014).  

Testes bioquímicos podem ser utilizados para diferenciar espécies de 

Campylobacter. No entanto, a capacidade de diferenciar C. jejuni e C. coli seria 

o mais relevante no contexto clínico. O único teste bioquímico que distingue as 

duas espécies é o teste da hidrólise do hipurato, onde isolados de C. jejuni têm a 

capacidade de hidrolisar o hipurato, enquanto que isolados de C. coli não tem 

essa capacidade (SENOK e BOTTA, 2009). 

Diagnósticos moleculares como a Reação da Polimerase em Cadeia 

(PCR) já vêm sendo bastante empregados para a detecção de grande 

diversidade de espécies de Campylobacter em pacientes com gastroenterite, 

principalmente pela excelente sensibilidade e especificidade da técnica 

(BESSEDE et al., 2011; PLATTS-MILLS et al., 2014). A PCR pode ser uma 

ferramenta potencial para a detecção de C. jejuni e/ou C. coli a partir de 

amostras de fezes congeladas (QUETZ et al., 2010). Essa metodologia não é 

utilizada em grande escala para o diagnóstico clínico por ser uma técnica de 

custos elevados (BESSÈDE et al., 2011; FITZGERALD et al., 2016; ON, 2013).   
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Para conferir a eficiência em diagnosticar espécies de Campylobacter, 

diferentes testes de diagnóstico foram utilizados para a identificação do 

patógeno, em uma população entre 0-36 meses na cidade de Fortaleza - 

CE.Dentre eles as técnicas moleculares empregadas, que no caso foram qPCR 

e PCR convencional, mostraram ter uma ótima sensibilidade e especificidade, 

em comparação ao ensaio imunoenzimático utilizado, ELISA, e principalmente 

em relação à microbiologia convencional. Esses valores foram confirmados 

quando observados os valores preditivos positivos, onde o valor dos 

diagnósticos moleculares foi elevado (VERAS et al., 2016). Bessède e 

coloboradores (2008) também confirmaram a melhor eficiência dos testes 

moleculares em relação àmicrobiologia convencional, testes imunoenzimáticos 

rápidos em cartão, e o ELISA, sendo que a qPCR foi a técnica mais eficiente 

para o diagnóstico do micro-organismo. 

A escolha dos métodos de diagnóstico das infecções provocadas por 

Campylobacter spp. ainda é uma questão de debate, principalmente devido à  

baixa sensibilidade da microbiologia convencional, aliada às detecções cruzadas 

com testes imunoenzimáticos e os altos custos da biologia molecular (BESSÈDE 

et al., 2011; DEDISTE et al., 2003; ON, 2013; PLATTS-MILLS et al., 2014) 

2.7 Tratamento das campilobacterioses  

A maioria das infecções causadas por Campylobacter não requerem 

intervenção terapêutica que não a de suporte, como a manutenção da 

hidratação e o equilíbrio de eletrólitos. No entanto, os antimicrobianos são 

empregados em pacientes imunodeprimidos, pacientes com sintomatologia 

severa ou persistente e aqueles com infecções extras intestinais (CODY et al., 

2010; SMITH e FRATAMICO, 2010). 

A ciprofloxacina, uma fluoroquinolona, é utilizada para tratamento 

empírico de gastroenterites, particularmente em casos relacionados a infecções 

adquiridas em viagens.  Os principais alvos das quinolonas nas bactérias são a 

DNA girase e a topoisomerase IV, enzimas essenciais para a replicação, 

transcrição, recombinação e reparo do DNA bacteriano (DRYDEN et al.; 1996). 

No entanto, nos casos de campilobacterioses, os macrolídeos constituem o 
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principal tratamento de escolha. Os macrolídeos ligam-se aos nucleotídeos da 

subunidade ribossomal 50S, bloqueando a fase de translocação na síntese de 

proteínas, evitando assim a liberação do RNAt (RNA transportador) depois da 

formação da ligação peptídica, resultando na interrupção do alongamento da 

cadeia peptídica (LUANGTONGKUM et al., 2009).  

A razão para o crescimento da utilização de macrolídeos como tratamento 

de escolha para infecções por Campylobacter são as altas taxas de resistência 

da bactéria à ciprofloxacina, devido, principalmente, ao uso desses 

antimicrobianos na indústria alimentícia, em aves utilizadas para consumo 

humano, e em menor escala, ao uso indiscriminado de ciprofloxacina para o 

tratamento de infecções em humanos (GRAHAM et al., 2007).  

Os macrolídeos também são utilizados na produção de alimentos de 

origem animal, tanto para a promoção do crescimento, como para razões 

terapêuticas, resultando no aumento dos níveis de resistência da bactéria a 

esses medicamentos, que já estão sendo relatados em alguns países (GARIN et 

al., 2012; SIERRA-ARGUELLO et al., 2016). Por consequência, a ciprofloxacina 

volta a ser recomendada para o tratamento de infecções em humanos nesses 

casos de resistência do micro-organismo aos macrolídeos (WIECZOREK e 

OSEK, 2013). 

2.8 Controle e prevenção das campilobacterioses 

O controle de infecções por Campylobacter spp. nos países em 

desenvolvimento ainda é um desafio, pois a contaminação de água e alimentos 

é bastante comum. Um exemplo disso são as intervenções específicas, como 

um controle na criação de frangos de corte, que ainda são mínimas para 

demonstrar um impacto significativo na saúde pública (EFSA, 2011; 

OBERHELMAN et al., 2006).  

Estima-se que aproximadamente 50 a 80% de todos os casos de 

campilobacterioses em humanos estão relacionadas ao consumo de carne de 

frangos mal processadas (EFSA, 2011). Os custos anuais em todo o mundo das 

infecções pelo micro-organismo são extremamente elevados. Por conta disso 

muitos países têm desenvolvido estratégias para controlar a disseminação de 
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espécies de Campylobacter na indústria avícola. Estas estratégias incluem a 

redução à exposição ambiental, redução ou eliminação do patógeno em frangos 

contaminados, e aumentoda resistência dos frangos às infecções por 

Campylobacter spp. Para isso, a adição de antimicrobianos na alimentação 

desses animais é bastante empregada, aumentando a resistência da bactéria 

aos mesmos (NEWELL et al., 2011; WAGENAAR et al., 2013). 

Com o desafio de desenvolver uma vacina para C. jejuni, alguns estudos 

já têm demostrado alguma evolução. Estudos no final de 1980 mostraram uma 

proteção homóloga usando a cepa de C. jejuni 81-176. No entanto esta cepa 

contem mímicos de gangliosídeos GM2 e GM3, implicados na patogênese da 

SGB (BLACK et al, 1988). Para evitar este problema, uma cepa de C. jejuni sem 

mímicos de gangliosídeos foi descrita, a GC 8421, mas já foi demostrado a falta 

de proteção homóloga em humanos (KIRKPATRICK et al., 2013). Em paralelo, o 

desenvolvimento de uma vacina capsular conjugada, a qual, em principio, 

poderia ser mais imunogênica e evitar o subsequente risco de SGB, já conferiu 

proteção em primatas não humanos (MAUE et al., 2014; MONTEIRO et al., 

2009; POLY et al., 2011). 

As estratégias para o desenvolvimento de vacinas contra C. jejuni ainda 

são limitadas por conta do incompleto entendimento da patogênese do micro-

organismo, dos epítopos de proteção, diversidade antigênica, bem como a 

associação com síndromes pós-infecciosas, como a artrite reativa, a SGB e 

Síndrome de Miller Fisher (RIDDLE e GUERRY, 2016; TRIBBLE et al., 2010). 

Como medidas de prevenção contra infecções por Campylobacter spp., o 

Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) recomenda o cozimento 

completo de produtos avícolas, além da lavagem das mãos antes e depois do 

preparo dos alimentos, e cuidado com a contaminação cruzada na cozinha 

usando tábuas de corte separadas para alimentos de origem animal e vegetal. 

Outras recomendações são a de não consumir leite não pasteurizado e água 

não tratada (CDC, 2014). 
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2.9 Prognóstico das campilobacterioses 

Infecções por Campylobacter spp. geralmente causam uma doença 

autolimitada, com duração entre 5 a 7 dias. A sintomatologia da infecção 

começa, aproximadamente, entre 2 a 5 dias após a ingestão do micro-

organismo, quandopodem haver manifestações clínicas como diarreia com 

cólicas, dores abdominais aguda, acompanhadas ou não por febre, e em alguns 

casos, náuseas e vômitos. Em recém-nascidos e crianças, diarreia 

sanguinolenta, acompanhada de febre, pode ser a única manifestação 

apresentada pela infecção (BLASER, 1997; LEHOURS et al., 2012; SKIRROW e 

BLASER, 2000).  

Casos de mortalidade são raros, mas pode acontecer complicações pós-

infecção como a SGB, na IBD, e Síndrome de Miller Fisher, manifestações raras 

em pessoas saudáveis, sendo mais comuns em pessoas imunocomprometidas. 

A SGB, provocada principalmente por C. jejuni, causa paralisia em cerca de 30% 

dos pacientes afetados (KUWABARA e YUKI, 2013; YUKI, 2012). 

Outras sintomatologias como septicemia, abcessos e meningites podem 

ocorrer em pessoas com doenças já pré-existentes, desnutridas, além das 

imunocomprometidas (FERNÁNDEZ et al., 2008). Já foi demostrado que há 

associação de infecções por Campylobacter spp. com crianças desnutridas, 

além disso, casos assintomáticos são comuns nessas crianças, onde já foi 

observada uma excreção prolongada da bactéria em suas fezes (FIGUEROA et 

al., 1989; LEE et al., 2013). 

Infecções por Campylobacter spp. na infância pode afetar o 

desenvolvimento físico das crianças, afetando tanto o ganho de peso, como o 

crescimento. No Peru, crianças que apresentaram casos sintomáticos e 

assintomáticos de infecções pela bactéria tiveram uma redução no crescimento 

e apresentaram perda de peso nos três primeiros meses de vida. Além disso, 

casos mais severos da infecção foram associados com maiores déficits tanto no 

ganho de peso, como no crescimento linear (LEE et al., 2013). Resultados 

parecidos foram observados no estudo caso-controle, realizado por Quetz e 

colaboradores (2010), na cidade de Fortaleza - CE, com redução nos escores-Z 



52 
 

peso-por-idade (WAZ) e peso-por-altura (WHZ), em crianças com e sem 

episódios diarreicos, infectadas por C. jejuni.  

Como infecções recorrentes na infância pelo micro-organismo podem 

acarretar déficits no desenvolvimento físico e cognitivo das crianças, isso pode 

fazer com que as mesmas tenham algum tipo de prejuízo no desenvolvimento na 

vida adulta (FERNANDEZ et al.,2008; LEE et al., 2013). Casos como esses 

reforçam ainda mais que estratégias para o controle de infecções por espécies 

de Campylobacter sejam cada vez mais empregadas. Além disso, o 

desenvolvimento de métodos de diagnóstico rápidos para uma detecção precoce 

da bactéria ganha uma maior importância, além do desenvolvimento de vacinas 

para o controle de infecções por este patógeno (BESSÈDE et al., 2008; YOUNG 

et al., 2007). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Diagnosticar e identificar a presença de genes de virulência relacionados 

à Campylobacter jejuni em crianças com diarreia moderada a severa na cidade 

de Fortaleza – CE, Brasil. 

 

3.2 Objetivos primários 

 Diagnosticar a presença de Campylobacter jejuni, através de PCR 

convencional, em amostras oriundas de crianças com diarreia 

moderada a severa na cidade de Fortaleza – CE, Brasil. 

 Caracterizar o perfil de genes de virulência que codificam proteínas 

associadas à motilidade, quimiotaxia, adesão, invasão, produção de 

toxinas, captação de ferro, e resposta ao estresse oxidativo, nas 

amostras de crianças diagnosticadas com Campylobacter jejuni. 

3.3 Objetivos secundários 

 Avaliar a sazonalidade das infecções por Campylobacter jejuni 

isoladas decrianças com diarreia moderada a severa. 

 Identificar a presença de alguns fatores determinantes para doenças 

diarreicas, como idade, escolaridade materna, água encanada e 

renda mensal familiar, nas famílias das crianças com 

campilobacterioses. 

 Associar a presença de sinais e sintomas como febre, dor abdominal, 

vômito e a presença de sangue nas fezes com os genes de virulência 

detectados nas crianças com diarreia moderada a severa 

diagnosticadas com C. jejuni. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Ética do estudo 

Esse estudo faz parte de um projeto intitulado ―Avaliação de um teste 

prático para diagnóstico etiológico de diarreias (DEC) em uma unidade hospitalar 

de Fortaleza‖, aprovado pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP, 

13.523/2007 – ANEXO A) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Albert 

Sabin (HIAS, 80/06 - ANEXO B).  

Foi lido e assinado pelos responsáveis pelas crianças e adolescentes um 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, ANEXO C). As crianças 

recrutadas necessitaram de algum cuidado médico devido à doença diarreica. 

Todos foram pacientes das salas de emergência de dois centros de 

atendimentos pediátrico na cidade de Fortaleza, Ceará, Brasil, o Hospital Albert 

Sabin (HIAS) e o Centro de Assistência à Criança Lúcia de Fátima R. G. Sá 

(CAC).   

 O CAC é uma unidade de atendimento de média complexidade, 

enquanto o HIAS é de alta complexidade, ambos são conveniados ao Sistema 

Único de Saúde (SUS). As aprovações dos comitês de ética das duas unidades 

encontram-se nos anexos B e D. 

4.2 Período do estudo e população participante 

O estudo foi realizado entre maio de 2008 e abril de 2009, onde houve a 

avaliação da presença de patógenos entéricos nascriançasrecrutadas. A 

ocorrência de diarreia foi definida como a presença de três ou mais evacuações 

líquidas, por no mínimo 24 horas (OMS, 2013b). 

Foram recrutadas 436 criançaspara o estudo residentes na zona urbana 

da cidade de Fortaleza, capital do estado do Ceará, Brasil. Todas foram 

atendidas na rede pública de saúde em dois ambulatórios de atendimento 

infantil, no caso, o CAC (localizado naRua Guilherme Perdigão, 299 - 

Parangaba), e o HIAS (localizado na Rua Tertuliano Sáles, 544 - Vila União). 
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Após a obtenção do TCLE assinado pelos pais ou responsáveis, as 

crianças tiveram a entrada estabelecida no estudo a partir do preenchimento do 

critério de inclusão: crianças em atendimento ambulatorial de urgência médica 

por conta de doença diarreica presente. Os critérios de exclusão foram: uso 

prévio de antibióticos, crianças em amamentação, e a não concordância em 

assinar o TCLE. 

4.3 Obtenção e acondicionamento dos dados epidemiológicos 

Uma equipe de profissionais de saúde, que incluiu enfermeiros e técnicos 

em enfermagem, foram os responsáveis pelas atividades de campo do presente 

estudo, como o recrutamento dos participantes, a aplicação de formulários (para 

documentação das informações obtidas) e coletas das amostras fecais, de 

acordo com os procedimentos operacionais padronizados pelo Instituto de 

Biomedicina do Semiárido Brasileiro (IBISAB), na Universidade Federal do 

Ceará (UFC) Os detalhes estão descritos no Item 4.4. 

Após a obtenção do TCLE assinado pelos pais e responsáveis, à 

aplicação dos questionários foi realizado. Os questionários apresentavam dados 

sobre critérios de inclusão (ANEXO E) e informações básicas como sexo e data 

de nascimento das crianças, endereço de residência, data da coleta das fezes e 

questões sobre o estado clínico da criança, relacionados às manifestações 

clínicas das doenças apresentada, que são: febre, vômito, dor abdominal e 

sangue nas fezes (ANEXO F). Os questionários foram encaminhados ao 

gerenciamento de segurança e confiabilidade pelo Setor de Segurança e 

Gerenciamento de Dados (SSGD), no IBISAB/UFC.  

 

4.4  Coleta das amostras 

Foram coletadas amostras de todas as crianças do estudo. Todas as 

amostras foram obtidas em frascos coletores estéreis ou swabs estéreis, sendo 

levadas ao Laboratório de Microbiologia do IBISAB/UFC em até no máximo 

quatro horas após a coleta, em condições refrigeradas. As amostras foram 

testadas para a presença de enteropatógenos por coprocultura e técnicas de 

microbiologia clássica (QUETZ et al., 2012), além disso, alíquotas das amostras 

foram armazenadas sem diluição a -80 ºC para a extração do DNA bacteriano. 
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4.5  Extração de DNA fecal e da cepa controle 

A extração do DNA das fezes foi realizada utilizando o kit QIAamp DNA 

Stool Mini kit (Qiagen, Valencia, Califórnia, EUA), em alíquotas de 200 mg, de 

acordo com as instruções do fabricante. Foi utilizada uma incubação das 

amostras em um tampão de lise a 95ºC ao invés de 70ºC, opção escolhida por 

aperfeiçoar a extração de DNA genômico dos enteropatógenos. 

Para as amostras coletadas em swab anal foi utilizado o mesmo kit para a 

extração das alíquotas de fezes, mas com uma diferença na etapa inicial. As 

amostras tiveram uma etapa inicial de eluição, com incubação breve, seguida de 

homogeneização vigorosa, sendo utilizada metade do volume do tampão de lise 

requerido para as amostras de fezes (QUETZ, 2013). 

Após a extração, houve a avaliação da quantidade e qualidade de todas 

as alíquotas de DNA extraído através de leitura em espectrofotômetro Nanodrop 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA) nos comprimidos de onda 260 e 

280 nm.  

Os DNAs obtidos foram mantidos a -20ºC até a realização do diagnóstico 

molecular por PCR, e a identificação dos genes de virulência. É importante 

ressaltar que houve uma nova avaliação da qualidade e quantidade do DNA 

genômico das amostras utilizadas nesse presente estudo, para comprovar a 

qualidade do material devido ao tempo de armazenamento das amostras. Essa 

avaliação foi realizada utilizando o gene rss, de acordo com Quetz et al., 2012. 

O DNA utilizado como controle positivo das reações foi extraído da cepa 

de C. jejuni ATCC 33291 (cedida pela Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 

Brasil). Para a extração do DNA as cepas liofilizadas foram levadas à 

ressuspensão em tampão fosfato 1X (PBS 1X), conforme instruções dos 

fornecedores, sendo levadas para o cultivo em ágar CVA para Campylobacter 

com suplementos de crescimento Campylobacter Growth Supplement (Oxoid, 

Hampshire, Reino Unido, SR0232), e a seletividade do meio foi obtida através da 

adição, conforme instruções do fabricante, de Campylobacter Selective 

Supplement Blaser-Wang (Oxoid, SR0098), que contém vancomicina, polimixina 

B, trimetoprima, anfotericina B e cefalotina.  

A incubação ocorreu na temperatura de 42°C ± 1°C por até 72 horas em 

atmosfera de microaerofilia. Para a extração do DNA bacteriano foi utilizada a 

técnica de fervura em água, onde são coletadas duas a três colônias da 
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bactériaque são suspensas em água deionizada estéril e fervidas por 10 min, 

sendo logo após submetidas a centrifugação (956 x g, 10 minutos) em 

temperatura de 4ºC. O sobrenadante é retirado e mantido a -20ºC até a 

realização dos ensaios de PCR. 

 

4.6  Diagnóstico molecular 

O diagnóstico molecular foi realizado através da técnica de PCR, sendo 

utilizado o gene cromossomal hipO (gene para hipuricase de C. jejuni) para o 

diagnóstico de C. jejuni como já anteriormente descrito por Quetz e 

colaboradores (2010; 2012). Os iniciadores utilizados estão listados na Tabela 3. 

Logo após o diagnóstico, iniciadores para a detecção de 21 genes de virulência 

para C. jejuni foram utilizados. Os genes utilizados e suas respectivas funções 

podem ser observados na Tabela 2. 

 Os genes de virulência foram divididos em painéis de acordo com as 

temperaturas de anelamento, sendo realizada a técnica de PCR multiplex e 

uniplex para a detecção. Todos os iniciadores foram sintetizados pela Invitrogen 

(São Paulo, Brasil), aliquotados e armazenados de acordo com as instruções do 

fabricante. Os iniciadores utilizados para a pesquisa dos genes de virulência, 

assim como suas determinadas temperaturas de ciclagem, estão na Tabela 3. 
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TABELA 2: Genes de virulência para Campylobacter jejuni. 

Gene de virulência Função 

flaA 
Motilidade 

flgE 

cheA 

Quimiotaxia cheR 

cheW 

cadF 
Adesão 

jlpA 

pVir 

Invasão 
iamA 

ciaB 

pldA 

cdtA 

Toxina Citoletal Distensora cdtB 

cdtC 

fur 

Sistema de captação de ferro cfrA 

ceuE 

racR 

Resposta ao estresse e sobrevivência 

bacteriana 

dnaJ 

katA 

sodB 
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TABELA 3: Iniciadores utilizados nos protocolos do PCR para o diagnóstico e detecção de genes de virulência para C. jejuni 

com as condições de ciclagem para as reações de PCR uniplex e multiplex. 

Genes alvo Sequencia dos iniciadores (5’- 3’) 

Acesso ao 

GenBank, 

NCBI 

Amplicons (pb) 
Condições dos 

ciclos 
Referencia 

Gene de diagnóstico para C. jejuni 

hipO – gene para 

hipuricase de C. 

jejuni 

S: ATGATGGCTTCTTCGGATAG 
AS: GCTCCTATGCTTACAACTGC 

FJ655194.1 176 

35 ciclos: 20’’ a 

95ºC, 20’’ a 51º C, 

45‖ a 72 ºC 

Quetz et al., 2010 

Genes de virulência para C. jejuni 

PAINEL MULTIPLEX 1 

cdtA – Cytolethal 

Distending Toxin 

(CDT), porção A 

S: TTGGCGATGCTAGAGTTTGG 

AS: ACCGCTGTATTGCTCATAGGG AY445094.1 175 

35 ciclos: 30’’ a 

95ºC, 30’’ a 56 ºC, 

45‖ a 72 ºC 

Quetz et al., 2010 

 

cdtB – Cytolethal 

Distending Toxin 

(CDT), porção B 

S: CTCGCGTTGATGTAGGAGCTA 

AS: GCAGCTAAAAGCGGTGGAGTA AF053962.1 418 

cdtC – Cytolethal 

Distending Toxin 

(CDT), porção C 

S: AGCCTTTGCAACTCCTACTGG 

AS: GCTCCAAAGGTTCCATCTTC GQ491062.1 270 

PAINEL MULTIPLEX 2 

ciaB– 

Campylobacter 

invasion antigen B 

S: TCATGCGGTGGCATTAGAATGGG 

AS: AGGTCTAACTTCATCAACCCTTTGCCA AF114831.1 658 

35 ciclos: 30’’ a 

95ºC, 30’’ a 64 ºC, 

45‖ a 72 ºC 

Konkel et al, 1999 
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dnaJ– proteína 

chaperona DnaJ 

S: AGGCTTTGGCTCATCACGTCG 

AS: GGTCGCTTCACCGCGTATGG 
AF053962.1 574 

 

Konkel et al, 1998 

racR– DNA-binding 

response regulator 

S: TGGGGCTTCAAATCGGTGCTGA 

AS: GCGACCGATGATAACATCAAGGCT GQ491062.1 326 
Hamidian et al, 

2011 

PAINEL MULTIPLEX 3 

flaA – flagelina S: AGCTGCTTCGCAACTTTCTACGGT 

AS: TGCACTCTCGGCTGCAAAGTCT 

AF369585.1 

 
325 35 ciclos: 30’’ a 

95ºC, 30’’ a 59 ºC, 

45‖ a 72 ºC 

Fitzerald et al, 2001 

pldA – fosfolipase A S: AAGAGTGAGGCGAAATTCCA 

AS: GCAAGATGGCAGGATTATCA 
CP000025.1 385 Fouts et al, 2005 

PAINEL MULTIPLEX 4 

fur -  ferric uptake 

regulator 

S: ACTCAAAAAGGGGAGTGATATGCT 

AS: GCAATCAAGGCTTGCTGTCT X78965.1 399 

35 ciclos: 45’’ a 

94ºC, 45’’ a 60 ºC, 

1‖ a 72 ºC 

Koolman, 2015 

sodB – proteína 

superóxido -

dismutase 

S: AAGTACAGGCTGTGGCTGTGG   

AS: AGGGCGTGCATTACGATGAT KF864551.1 292 
Desenhado pelo 

grupo 

cfrA - 

Campylobacter  

ferric  receptor 

S: GCTTAACGGGTGGTTATGCAG  

AS: CGGCTGTGTAGATTGCCCTA KP288672.1 158 
Desenhado pelo 

grupo 

jlpA - jejuni 

lipoprotein A 

S: CACAGGGAATCGACAGCATAGA  

AS: ACGCTCCGCCCATTAACATA 
AF295104.1 111 

Desenhado pelo 

grupo 

PAINEL MULTIPLEX 5 
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ceuE - enterochelin 

uptake substrate-

binding    protein 

F: GCAGGCGTTCCTGCTAAAAA  

R: GCGAGATTGAGGACCAAAGG AL111168.1 396 

35 ciclos: 45’’ a 

94ºC, 45’’ a 60 ºC, 

1‖ a 72 ºC 

Desenhados pelo 

grupo 
flgE - flagellar hook 

protein 

S: CCTCCTGTTCCTGCTTCACC  

AS: TGACGGCCTTGTAAGCTCAA 
AY277720.1 270 

cheW-proteína 

quimiotática W 

S: CAGCATTTCCTCCAACTCCA  

AS: ATGCCGCTCATTGATCTAGC 
EU189137.1 118 

PAINEL MULTIPLEX 6 

katA – catalase A S: GCTGCTTGGGATTTTTGGAG  

AS: GCACGATTTACGGGCAAAAG 
X85130.1 593 

35 ciclos: 45’’ a 

94ºC, 45’’ a 60 ºC, 

1‖ a 72 ºC 

Desenhados pelo 

grupo 

cheA - proteína 

quimiotática A 

S: TCCATTCCTACACCACGACCT  

AS: CAGCAACTCGTGCAGCAAAT 
EU189136.1 271 

cheR - proteína 

quimiotática R 

S: CACTCTCGCTCAATCGCTGT  

AS: GGCATTATTGGCTGCACAGA 
KC692482.1 131 

REAÇÕES UNIPLEX 

pVir – plasmídeo 

associado à 

disenteria 

S: GAACAGGAAGTGGAAAAACTAGC 

AS: TTCCGCATTGGGCTATATG AF226280.2 708 

35 ciclos: 30’’ a 

95ºC, 30’’ a 55 ºC, 

1’ a 72 ºC 

Bacon et al., 2002 

cadF -

Campylobacter 

adhesion to 

fibronectin 

S: TTGAAGGTAATTTAGATATG 

AS: CTAATACCTAAAGTTGAAAC 
KC330891.1 400 

40 ciclos: 30’’ a 

94ºC, 30’’ a 43 ºC, 

30‖ a 72 ºC 
Konkel et al., 1999 

iamA- invasion-

associated marker 

S: GCTGCTTACCAACTCGCACA  

AS: CCAAAGCCATGACACGTGGA KM092517.1 235 

35 ciclos: 45’’ a 

94ºC, 45’’ a 60 ºC, 

1‖ a 72 ºC 

Desenhado pelo 

grupo 
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Adaptado de: Quetz et al, 2012.  

Todos os ciclos dos painéis Multiplex tiveram uma etapa inicial de desnaturação de 15’ a 95ºC, e 
uma etapa final de extensão de 10’ a 72ºC. Para todos os PCRs Uniplex houve uma etapa inicial 
de desnaturação de 5’ a 95ºC e uma etapa final de extensão de 10’ a 72ºC. S= iniciador senso; 
AS= iniciador anti-senso. 

Para a técnica de PCR uniplex foi utilizado um volume de 20µL para cada 

reação, contendo 10µL de GoTaq Green Master Mix (Promega, Fitchburg, WI, 

EUA), 2 µL (2mM) dos iniciadores senso e antisenso,  2 µL de DNA molde, 

sendo o volume completado com água livre de nuclease. Para a reação de PCR 

multiplex foi utilizado um volume de 25 µL, sendo 12,5 µL de solução Multiplex 

Qiagen Master Mix, 3 µL de solução ―Q‖ potenciadora (Qiagen), 0,5 µL (5mM) 

dos iniciadores senso e antisenso, o volume foi completado com água livre de 

nuclease. Ambos os PCRs foram realizados no termociclador MyCycler™ (BIO-

RAD, San Diego, CA, EUA). 

Para a visualização dos produtos das reações amplificados foi realizado a 

corrida em eletroforese com géis de agarose a 2% ou 3% (para reações de PCR 

uniplex e multiplex, respectivamente), corados com brometo de etídio a 1,0 

µg/mL. Os géis foram visualizados no Sistema ChemiDoc XRS de 

transluminação UV (Bio-Rad, San Diego, CA, EUA). 

 

4.7Sequenciamento das amostras controle 

Os genes cadF, jlpA, iamA, ceuE, sodB, cfrA, fur, cheA, cheR, cheW, flgE 

e katA não possuíam uma cepa padrão para controle positivo nesse trabalho. 

Para comprovar que o produto encontrado dos genes se referiam aos mesmos, 

amostras positivas para todos os genes foram submetidas ao sequenciamento 

através da empresa GenOne Biotechnologies (Rio de Janeiro, RJ). O 

sequenciamento foi realizado na plataforma ABI3730XL, baseada no método de 

sequenciamento de Sanger. 

4.8 Análise da sazonalidade 

A análise de sazonalidade das infecções causadas por C. jejuni foram 

avaliadas a partir de um comparativo entre os dados pluviométricos do período, 

fornecidos pelo site da Funceme (http://www.funceme.br/index.php/areas/23-

http://www.funceme.br/index.php/areas/23-monitoramento/meteorol%C3%B3gico/409-precipitacao-por-radar
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monitoramento/meteorol%C3%B3gico/409-precipitacao-por-radar), com os 

diagnósticos positivos para o micro-organismo. 

4.9 Acondicionamento e análise estatística dos dados 

Todos os dados gerados foram armazenados em planilhas Excel, 

MICROSOFT® (New York, NY, EUA). As análises estatísticas foram realizadas 

utilizando o Statistical Package for Social Sciences versão 20.0 (SPSS Inc.™, 

Chicago, IL, EUA). A análise das associações foi realizada em tabelas de 

contingência, utilizando o teste exato de Fisher e Qui Quadrado no programa 

GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad™ Software, San Diego, CA). Foi 

utilizado o programa CART® (Classification and Regression Trees) version 8.0 

(Salford Systems, San Diego, CA) que possibilitou a classificação dos dados 

baseados em árvores de decisão.O nível de significância aceitável foi de P < 

0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

5 RESULTADOS 

 

5.1Caracterização da população de estudo 

O projeto DEC, do qual este estudo faz parte,recrutou 436 crianças que 

necessitaram de intervenção médica nos centros de saúde CROA e HIAS na 

cidade de Fortaleza - CE por apresentarem doença diarreica moderada a 

severa.  

Para o diagnóstico molecular de C. jejuni foi utilizado o gene hipO. A 

detecção aconteceu em, aproximadamente, 14% (61/436) das crianças do 

projeto DEC (Figura 6).  

FIGURA 6: Gel de agarose representativo a amplificação do gene hipO (176pb). 

 

 

 

 

 

 

 

Coluna MM: Marcador molecular de 100pb; coluna C-: controle negativo para o genehipO; 
colunas 3, 4, e 18: amostras negativas para o gene hipO; colunas 5 a 17, e 19, amostras 
amplificadas para o gene hipO, mostrando a positividade pelo tamanho das bandas 
apresentadas com 176 pb; coluna C+: controle positivo para o gene hipO utilizando o DNA da 
cepa de C. jejuni ATCC 33291. 

De acordo com o sexo, 62,3% (38/61) corresponderam aogênero 

masculino. Em relação à idade, o maior número de casos de diarreia moderada 

a severa ocorreu entre as crianças com idade entre 0 - 12 meses, 

correspondendo a 49,18% (30/61) dos casos positivos para C. jejuni, 

apresentando significância estatística com o diagnóstico positivo para o micro-

organismo, com um P=0,0001, risco relativo de 5.059, e IC 95% = 2.544 a 

10.060. Significância estatística também ocorreu no diagnóstico em crianças 

com idade entre 12,1 – 24 meses, com P=0,0427, risco relativo de 1.695, e IC 

95% = 1.038 a 2.768 (Tabela 4). 

MMC-  3    4     5    6    7    8     9   10  11  12  13   14  15   16  17  18   19  C+ 

 

500pb 
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TABELA 4: Caracterização da população positiva para C. jejuni de acordo com o 

gênero e idade. 

Parâmetros N (%) Valor de P 

             Gênero  

 Masculino 38 (62,3%) - 

 Feminino 23 (37,7%) - 

 Total 61 (100%) - 

Idade  

 0– 12 meses 30 (49,18%) 0,0001* 

 12,1 – 24 meses 19 (31,15%) 0,0427* 

 24,1 – 36 meses 5 (8,2%) 0,7911 

 > 60 meses 7 (11,47%) 1,000 

 Total 61 (100%) - 

*Significância estatística 

5.2 Sazonalidade de infecções por C. jejuni na população do estudo 

Durante a realização do estudo, entre os anos de 2008 e 2009, não houve 

uma sazonalidade das infecções por C. jejuni com o período seco e chuvoso na 

cidade de Fortaleza – CE, apresentando P=0,8835. 

 O maior número de casos de infecções pela bactéria (12/61) ocorreu no 

mês de outubro de 2008, mês que faz parte do período seco na região, com 

pouca ou nenhuma precipitação de chuvas. O segundo maior número de casos 

ocorreu no mês de fevereiro de 2009 (8/61), mês correspondente ao período 

chuvoso na cidade de Fortaleza, apresentando uma precipitação de 176,8 mm 

de acordo com os dados da Funceme (2009). Os meses com maior precipitação 

de chuvas no período de realização do estudo, no caso março e abril de 2009 

com precipitação de 323,7 e 349,4, respectivamente, também apresentaram 

casos de diagnóstico positivo para o micro-organismo (Funceme, 2009) (Gráfico 

1). 
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GRÁFICO1: Número de casos de diagnóstico positivo para C. jejuni e 

precipitação de chuvas (mm) durante período de maio de 2008 a abril de 2009. 

AB 

 

1.A: Número de casos positivos para infecções por C. jejuni durante os período de maio de 2008 

a abril de 2009. 1.B: Precipitação de chuvas na cidade de Fortaleza – CE durante o período de 

maio de 2008 a abril de 2009.                     

 

5.3 Caracterizaçãodos fatores determinantes para doenças diarreicas 

O estudo DEC levantou alguns fatores determinantes para doenças 

diarreicas na população de estudo, que foram, basicamente, renda mensal 

familiar, presença de água encanada na residência e escolaridade materna.  

Tendo como base a média do salário mínimo no Brasil entre o período de 

2008 e 2009 (R$ 440,00), 60,65% (37/61) das famílias apresentaram uma renda 

mensal <1 salário mínimo. Apenas uma família apresentou renda mensal 

superior a 2 salário mínimos. 

Água encanada foi presente em 83,61% (51/61) dos domicílios das 

família. Apenas 1 responsável não ofereceu essa informação. 

Em relação à escolaridade materna, 45,9% (28/61) das mães 

apresentarampossuir entre 5 a 8 anos de estudo, correspondendo até o 8º ano 

do ensino fundamental. 37,8% (23/61) possuíam o ensino médio completo ou 

incompleto, e a menor proporção foram de mães que apresentaram o ensino 

fundamental incompleto, correspondendo a 16,39% (10/61).  Os dados 
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relacionados à caracterização socioeconômica da população podem ser 

observados na Tabela 5. 

TABELA 5: Fatores determinantes para doenças diarreicas população positivos 

para C. jejuni. 

Parâmetros N (%) Valor de P 

Renda mensal(salário 

mínimo R$ 440,00) 

  

< 1 salário 37 (60,65%) 0,0970 

1 salário 0 (0%) - 

1 - 2 salários 19 (31,15%) 0,0916 

> 2 salários 1 (1,64%) - 

Não informado 4 (6,56%) - 

Total 61 (100%) - 

Água encanada   

Sim 51 (83,61%) - 

Não 9 (14,75%) - 

Não informado 1 (1,64%) - 

Total 61 (100%) 0,1444 

Escolaridade materna   

< 4 anos 10 (16,39%) 0,1111 

4 – 8 anos 30 (49,18%) 0,2647 

> 8 anos 21 (34,4%) 0,1311 

Total 61 (100%) - 

*Significância estatística, P< 0,05 

5.4 Dados clínicos da população  

De acordo com a duração dos episódios de diarreia, 90,16% (55/61) das 

crianças com campilobacteriose apresentaram diarreia aguda, com duração 

menor que sete dias. Diarreia prolongada, com duração entre 8 a 14 dias, foi 

observada em 6,57% (4/61)das crianças, e diarreia persistente, com duração 

acima de 14 dias, foi observada em 1 paciente. Não houve o relato da duração 

dos episódios diarreicos em apenas 1 paciente. 
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Em relação aos dados clínicos das crianças com diagnóstico positivo para 

C. jejuni, o sintoma mais relatado foi febre, correspondendo a 77,05% (47/61) 

dos casos, seguido de dor abdominal relatada em 63,93% (39/61) dos 

casos.Nenhum dos sintomas clínicos reportados teve significância estatística 

para os casos positivos para C. jejuni. Mas a presença de dor abdominal intensa 

apresentou tendência a ter significância estatística com os diagnósticos positivos 

para C. jejuni, apresentando P= 0,0531, com risco relativo de 1.629, e IC 95% = 

0.9945 a 2.669.Todos os sinais e sintomasanalisadosestão apresentados na 

Tabela 6. 

TABELA 6: Sintomatologia clínica relatada pelos responsáveis pelas crianças 

com amostra positiva para C. jejuni. 

Dados Clínicos N (%) Valor de P 

Febre   

Sim  47 (77,05%) 0,6586 

Não  14 (22,95%)  

Total  61 (100%)  

Dor abdominal    

Sim, dor moderada  5 (8,2%)  

Sim, dor intensa  39 (63,93%) 0,0531 

Não  16 (26,23%)  

Não soube responder  1 (1,64%)  

Total  61 (100%)  

Sangue nas fezes    

Sim  18 (29,51%)  

Não  43 (70,49%)  

Total  61 (100%) 1,000 

Vômito    

Sim  38 (62,29%) 0,1046 

Não  23 (37,71%)  

Total  61 (100%)  

*Significância estatística, P< 0,05 
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5.5 Produtos dos genes amplificados nas amostras sequenciadas 

Para o sequenciamento, foram amplificadas seis amostras para a 

confirmação da presença dos genes de virulência cadF, jlpA, iamA, ceuE, sodF, 

cfrA, fur, cheA, cheR, cheW, flgE e katA, como controle positivos para as 

reações. Os produtos amplificados para a realização do sequenciamento podem 

ser observados na Figura 7. 

FIGURA 7: Produto da amplificação das amostras sequenciadas como controle 

de qualidade para dos genes cadF, jlpA, iamA, ceuE, sodF, cfrA, fur, cheA, 

cheR, cheW, flgE e katA. 

 

 

 

 

 

 

 

Coluna MM: marcador molecular de 100pb; coluna 2: amplificação do genecadF (400pb); coluna 
3: amplificação do gene fur (399pb): coluna 4: amplificação do gene ceuE (396pb); coluna5: 
amplificação do gene cfrA (158pb); coluna 6: amplificação do gene iamA (235pb); coluna 7: 
amplificação do gene sodB (292pb); coluna 8: amplificação do gene jlpA (111pb); coluna 9: 
amplificação do gene cheW (118pb); coluna 10: amplificação do gene cheA (271pb); coluna 11: 
amplificação do gene katA (593pb); coluna 12: amplificação do gene flgE (270pb); coluna 13: 
amplificação do gene cheR (131pb); coluna C-: controle negativo. 

 

5.6Detecção molecular dos genes de virulência de C. jejuni 

Dentre as 61 amostras positivas para C. jejuni no diagnóstico molecular 

com o gene hipO, devido à problemas técnicos, apenas 51 amostras foram 

utilizadas para a realização da detecção molecular dos genes de virulência para 

a bactéria em questão, nesse estudo. 

Foram pesquisados, ao todo, 21 genes de virulência referentes à 

motilidade (flaA e flgE), quimiotaxia (cheA, cheR e cheW ), adesão (cadF e jlpA), 

invasão (ciaB, pldA, iamA e pVir), toxina citoletal distensora- CDTs (cdtABC), 

transporte e regulação de ferro (ceuE, fur, e cfrA) e relacionados à sobrevivência 
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da bactéria ao estresse oxidativo (racR, dnaJ, katA e sodB) de C. jejuni, 

divididos em painéis de PCR Multiplex e detecções simples com PCR Uniplex 

(Figuras8, 9 e 10). 

FIGURA 8: Representação da amplificação dos genes de virulência de C. jejuni 

referentes aos painéis de Multiplex 1, 2 e 3. 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
8.A: Multiplex 1: coluna MM: marcador molecular de 100pb; coluna C+: controle positivo 
utilizando o DNA da cepa de C. jejuni ATCC 33291; colunas 3 a 8, 10, 12, 13, 16 a 18:  amostras 
representativas da amplificação do painel multiplex 1, correspondendo aos genes cdtABC, com 
seus respectivos produtos; colunas 9, 11, 14 e 15: amostras negativas para os genes cdtABC; 
coluna C-: controle negativo utilizando água livre de nucleases. 8.B: Multiplex 2: Coluna MM: 
marcador molecular de 100pb; coluna C+: controle positivo utilizando o DNA da cepa de C. jejuni 
ATCC 33291; colunas 3, 6 a 12, 15 e 18: amostras representativas da amplificação do painel 
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multiplex 2, correspondendo aos genes ciaB, dnaJ e pldA, com seus respectivos produtos; 
colunas 4, 5, 13, 14, 16 e 17: amostras negativas para os genes ciaB, dnaJ e pldA; coluna C-: 
controle negativo utilizando água livre de nucleases. 8.C: Multiplex 3: Coluna MM: marcador 
molecular de 100pb; coluna C+:controle positivo utilizando o DNA da cepa de C. jejuni ATCC 
33291; colunas 7 a 15, 17 e 18: amostras representativas da amplificação do painel multiplex 3, 
correspondendo aos genes pldA e flaA, com seus respectivos produtos; colunas 3 a 6, e 16: 
amostras negativas para os genes pldA e flaA; coluna C-: controle negativo utilizando água livre 
de nucleases.  

 

FIGURA 9: Representação da amplificação dos genes de virulência de C. jejuni 

referentes aos painéis de Multiplex 4, 5 e 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
9.A: Multiplex 4: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; colunas 2 a 19: amostras 
representativas da amplificação do painel multiplex 4, correspondendo aos genes fur, sodB, cfrA 
e jlpA, com seus respectivos produtos; coluna C-: controle negativo utilizando água livre de 
nucleases. 9.B: Multiplex 5: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; colunas 2 a 8, 10 a 19: 
amostras representativas da amplificação do painel multiplex 5, correspondendo aos genes 
ceuE, flgE e cheW, com seus respectivos produtos; coluna 9: amostra negativa para os genes 
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ceuE, flgE e cheW; coluna C-: controle negativo utilizando água livre de nucleases. 9.C: 
Multiplex 6: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; coluna C-: controle negativo utilizando 
água livre de nucleases; colunas 3 a 20, amostras representativas da amplificação do painel 
multiplex 3, correspondendo aos genes katA, cheA e cheR, com seus respectivos produtos.  

 
FIGURA 10: Representação da amplificação dos genes de virulência de C. jejuni 

referentes às reações de PCR uniplex dos genes cadF, iamA e pVir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.A: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; colunas 2 a 15: amostras representativas da 
amplificação do gene cadF, com seu respectivo produto; coluna C-: controle negativo utilizando 
água livre de nucleases. 10.B: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; colunas 2 a 14, 16 a 
18: amostras representativas da amplificação do gene iamA, com seu respectivo produto; 
colunas 15 e 19: amostras negativas para o gene iamA; coluna C-: controle negativo utilizando 
água livre de nucleases. 10.C: Coluna MM: marcador molecular de 100pb; coluna C+: controle 
positivo utilizando o DNA da cepa de C. jejuni ATCC 33291; coluna C-: controle negativo 

utilizando água livre de nucleases.  
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Os genes mais detectados nas amostras foram o cadF e racR, com 100% 

(51/51) de positividade nas amostras, seguidos dos genes ciaB e sodB com uma 

detecção em 96,1% (49/51) das amostras. O gene pVir foi o único com 0% 

(0/51) de positividade em todas as reações. A prevalência dos genes de 

virulência pode ser observada na Tabela 7. 

TABELA 7: Prevalência dos genes de virulência de C. jejuni. 

Gene Nº de amostras 

positivas 

Porcentagem 

(%) 

racR 51/51 100% 

cadF 51/51 100% 

ciaB 49/51 96,1% 

sodB 49/51 96,1% 

cdtABC 48/51 94,1% 

flgE 47/51 92,2% 

cheW 46/51 90,2% 

iamA 46/51 90,2% 

dnaJ 45/51 88,2% 

cheA 42/51 82,4% 

flaA 19/51 76,1% 

fur 34/51 66,6% 

katA 34/51 66,6% 

cheR 34/51 66,6% 

pldA 23/51 45,1% 

jlpA 22/51 43,1% 

cfrA 16/51 31,4% 

ceuE 11/51 21,7% 

pVir 0/51 0% 

 

A distribuição da presença simultânea dos genes de virulência, de acordo 

com sua função ficou a seguinte: genes relacionados à motilidade bacteriana 

(flaA e flgE) foram presentes 70,59% (36/51) das amostras; os relacionados à 

quimiotaxia (cheA, cheR e cheW) foram presentes em 64,7% (33/51); os 
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relacionados à adesão (cadF e jlpA) foram presentes em 43,14% (22/51); 

relacionados à invasão (ciaB, pldA e iamA) foram presentes em 35,3% (18/51); 

os relacionados à toxina citoletal distensora- CDTs (cdtABC) foram presentes em 

94,1% (48/51); em relação ao  transporte e regulação de ferro (ceuE, fur, e cfrA), 

os genes foram presentes em 7,81% (4/51); e os relacionados à sobrevivência 

da bactéria ao estresse oxidativo (racR, dnaJ, katA e sodB) os genes foram 

presentes em 52,94% (27/51) das amostras positivas.  

Todas as amostras positivas para C. jejuni tiveram no mínimo a detecção 

de 10 genes de virulência, mas o perfil de detecção foi bastante heterogêneo, 

não sendo possível definir um perfil de detecção de um grupo especifico de 

genes, nesse caso. 

5.7 Análise dos genes de virulência pelo programa CART® 

Para a análise foi utilizado o programa CART® que possibilita o 

agrupamento de diferentes genes de virulência relacionado à patogênese do 

micro-organismo com os sinais e sintomas clínicos analisados nesse estudo. Os 

resultados do CART são expressos através de números binários, onde o número 

0 se refere aos casos negativos, e o número 1 se refere aos casos positivos. O 

calculo estatístico é realizado utilizando os ―nós‖ terminais, representados na cor 

vermelha na árvore. 

De acordo com os resultados obtidos pelas associações dos genes com 

os fenótipos clínicos foi observado que a presença dos genes dnaJ, flgE, sodB, 

ciaB e a ausência de jlpA apresentam tendência a significância estatística com o 

parâmetro clinico de dor abdominal intensa‖, apresentando P= 0,0535, com risco 

relativo de 1.5, e IC 95% entre 1.078 e 2.088.Os resultados podem ser 

observados na Figura 11. 
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FIGURA 11: Árvore de classificação e regressão dos genes de virulência de acordo com o parâmetro clínico dor abdominal 

intensa. 

 

 

 

 

 

*P=0,0535 
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Nós azuis = nós iniciais da árvore; Nós vermelhos = nós terminais da árvore. 

Além disso, foi identificado que a associação entre os genes cfrAe dnaJ 

apresentaram associação com o parâmetro clínico ―febre‖ com P = 0,0216, com 

risco relativo de 1.440, e IC 95% entre 1.159 a 1.789 (Figura 12). A presença do 

gene jlpA com a ausência do gene katA foi associado com o parâmetro clínico 

vômito, tendo apresentado significância estatística com P=0,0211, risco relativo 

de 1.680, e IC entre 1.309 a 2.156 (Figura 13). E por fim, foi observado a 

associação entre os genes pldA e ceuE com o parâmetro clínico ―sangue nas 

fezes‖, apresentando P=0,0013, com risco relativo de 4.6, e IC entre 2.658 a 

7.961 (Figura 14). 

FIGURA 12: Árvore de classificação e regressão dos genes de virulência de 

acordo com o parâmetro clínico febre. 

 

Nós azuis = nós iniciais da árvore; Nós vermelhos = nós terminais da árvore. 
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FIGURA 13: Árvore de classificação e regressão dos genes de virulência de 

acordo com o parâmetro clínico vômito. 

 

 

 

 

 

 

 

Nós azuis = nós iniciais da árvore; Nós vermelhos = nós terminais da árvore. 

FIGURA 14: Árvore de classificação e regressão dos genes de virulência de 

acordo com o parâmetro clínico sangue nas fezes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nós azuis = nós iniciais da árvore; Nós vermelhos = nós terminais da árvore. 
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6DISCUSSÃO 

 

Doenças diarreicas continuam sendo um importante problema de saúde 

pública no mundo, e apesar de medidas preventivas terem sido tomadas nos 

últimos anos, especialmente no Brasil, e, por consequência, ter havido a 

diminuição da mortalidade, os casos de morbidade ainda continuam elevados 

(BARTELT et al., 2013). 

Campylobacter sp. é um dos principais patógenos associados à doenças 

diarreicas, principalmente em crianças menores de cinco anos de idade (LEE et 

al., 2013). Apesar disso, estudos epidemiológicos acerca desta bactéria ainda 

são escassos, e os dados são contraditórios e muitas vezes inexistentes em 

países em desenvolvimento (KAAKOUSH et al., 2015). 

Na cidade de Fortaleza - CE, os índices de infecções diarreicas ainda são 

muito elevados, além disso, há a existência de vários fatores determinantes que 

podem contribuir para o acometimento dessas infecções, como o desmame 

precoce, baixa escolaridade materna e falta de saneamento básico (FAÇANHA e 

PINHEIRO, 2001; MOORE et al., 2010).  

O DEC foi um estudo descritivo transversal realizado na cidade de 

Fortaleza – CE, Brasil, no período de maio de 2008 a abril de 2009. O projeto 

teve, ao todo, 436 crianças que necessitaram de atendimento médico por conta 

de infecção diarreica moderada a severa.  

O projeto DEC teve como objetivo desenvolver um ensaio de PCR 

multiplex para a detecção de quatro bactérias que estão, comumente, 

relacionadas a infecções entéricas, que são Campylobacter spp.,Escherichia coli 

não O157:H7, Salmonella spp. eShigella spp. Os resultados do estudo, 

baseados no diagnóstico por microbiologia convencional, foram de 60 (13,76%) 

amostras positivas para Shigella spp., 22 (5,04%) amostras positivas para de 

Campylobacter spp., 21 (4,82%) amostras positivas paraE. coli não-O157:H7 e 8 

(1,83%) amostras positivas para de Salmonella spp. (QUETZ et al., 2012).  

Para o presente estudo, um novo diagnóstico foi realizado por PCR 

convencional onde foram diagnosticadas 61 amostras positivas para C. jejuni, 

equivalente a 14% da população de estudo. Em contrapartida, um estudo caso-

controle realizado na cidade de Fortaleza, encontrou uma prevalência de 9,6% 

de Campylobacter spp. no grupo com diarreia, e 7,2% no grupo sem diarreia, 
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utilizando PCR convencional como diagnóstico (QUETZ et al., 2010). A 

prevalência de Campylobacter spp. na cidade de João Pessoa – PB, foi de 2,4% 

em estudo caso-controle com crianças com diarreia, sendo utilizado a 

microbiologia convencional como diagnóstico (MORENO et al., 2010). 

Na cidade de São Paulo - SP, houve uma prevalência de 7% do micro-

organismo em crianças com idade entre 12-59 meses que apresentaram quadro 

diarreico (SOBEL et al., 2004). Em Santa Catarina a prevalência do patógeno foi 

de 6,2% em pesquisa realizada com portadores assintomáticos (TOSIN e 

MACHADO, 1995). Já em outro estudo realizado na região Sul do Brasil foi 

encontrado uma prevalência de 2% de campilobacterioses por coprocultura em 

pessoas com diarreia (SILVA et al., 2016). Todos os estudos anteriormente 

mencionados, utilizaram a microbiologia convencional como diagnóstico para 

Campylobacter sp. Sendo o patógeno bastante fastigioso, a baixa detecção do 

patógeno provavelmente se deve a essas condições especiais de cultivo que o 

mesmo exige.  

Os dados encontrados nesse estudo em questão foram elevados se for 

levado em consideração os dados encontrados nos estudos nacionais. 

Explicações para isso podem estar na metodologia empregada para diagnóstico, 

que no caso foi PCR convencional, além da população investigada, que foram 

apenas de crianças com diarreia moderada a severa.  

A diferença de sensibilidade e especificidade entre diferentes técnicas de 

diagnóstico para o micro-organismo já foram relatadas em diferentes estudos. 

Um exemplo foi o trabalho realizado por Bessedè e colaboradores (2011), onde 

foram utilizados amostras de pacientes com doença gastrointestinal que 

precisaram ser hospitalizados. Para o diagnóstico foram utilizadas técnicas 

moleculares, como PCR convencional, além de imunoenzimáticos e a cultura 

convencional. O trabalho relatou a dificuldade em realizar a cultura 

microbiológica para o diagnóstico de espécies de Campylobacter, além de 

relatar a boa sensibilidade e especificidade nas técnicas moleculares e 

imunoenzimáticas para o diagnóstico do micro-organismo. Mas o estudo 

considerou como diagnóstico positivo as amostras que foram simultaneamente 

positivas para pelo menos uma técnica molecular e uma imunoenzimática 

utilizada, além do diagnóstico positivo da microbiologia convencional. 
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Estudo realizado por Platts-Mills e colaboradores (2014), com amostras 

de crianças participantes do projeto MAL-ED, também relatou a dificuldade no 

cultivo de Campylobacter spp. Nesse trabalho foi relatado um excesso de 

diagnóstico positivo pelo ELISA, que pôde ser provocado por reação cruzada 

com antígenos de outras espécies de Campylobacter que não possuem 

interesse clínico. Além disso, foi relatado que o diagnóstico por PCR é uma boa 

alternativa na clínica, mas principalmente em estudo epidemiológicos. Isso se 

deu pelo fato da técnica apresentar uma ótima especificidade e sensibilidade, 

além de poder realizar o diagnóstico do patógeno em nível de espécie. 

Nosso grupo publicou um trabalho utilizando amostras do projeto DEC, 

com crianças com faixa etária entre 0-36 meses, onde foi utilizado quatro 

diferentes técnicas de diagnóstico para espécies de Campylobacter. Os 

resultados mostraram que o cultivo microbiológico é a técnica de diagnóstico 

com maior especificidade e valor preditivo positivo, quando comparada com as 

demais técnicas utilizadas, mas a mesma apresentou uma baixa sensibilidade. 

Esse estudo utilizou como padrão outro o diagnóstico positivo empregado por 

Bessedè e colaboradores (2011), mas foi demonstrando que o emprego apenas 

da PCR em tempo real, ou da PCR convencional aliada a um diagnóstico 

imunoenzimático podem ser boas alternativas para o diagnóstico do micro-

organismo. Mas que o padrão ouro para o diagnóstico continua sendo o cultivo 

microbiológico, por apresentar uma especificidade de 100% (VERAS et al., 

2016). 

Em relação à análise de coinfecções,fazendo um comparativo com os 

resultados do projeto DEC de detecção de outros patógenos (Shigella 

spp.,Salmonella spp. e E. coli não O157:O7), 84% das amostras positivas para 

C. jejuni através do diagnóstico por PCR apresentaram apenas a presença do 

patógeno, quando comparado os resultados com o diagnóstico através da 

microbiologia convencional para os demais patógenos. Além disso, os resultados 

que apresentaram coinfecção não tiveram relação com o estado clínico dos 

pacientes. 

Coinfecções entre espécies de Campylobacter são esporádicas, sendo 

diagnosticada, na maioria das vezes, apenas uma espécie do micro-organismo 

(RICHARDSON et al., 2011). Estudo caso-controle realizado na cidade de 

Fortaleza–CE houve a detecção de coinfecção em 2,4% dos casos entre C. 
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jejuni e C. coli (QUETZ et al., 2010). Uma baixa presença de coinfecção entre C. 

jejuni e C. coli também foi encontrada em estudo realizado por Bhadra e 

colaboradores (1992) na Índia, com uma frequência de 1,8% dos casos. 

Apesar do baixo número de casos de coinfecções envolvendo C. jejuni, 

no projeto DEC, a aplicação do diagnóstico molecular para a detecção das 

demais espécies de interesse do projeto DEC poderia aumentar o número de 

casos de coinfecção, pois esse tipo de diagnóstico possui uma melhor 

sensibilidade quando comparado à microbiologia convencional (PLATTS-MILLS 

et al., 2014). 

Em relação à sazonalidade, no período de realização desse estudo não 

foi observado uma sazonalidade das infecções por C. jejuni na cidade de 

Fortaleza – CE, onde foi observada a presença de diagnósticos positivos tanto 

na estação chuvosa, entre os meses de janeiro e julho, como na estação seca, 

entre os meses de agosto e dezembro. Infecções por espécies de 

Campylobacter apresentam um perfil de sazonalidade em países desenvolvidos, 

com um clima temperado, onde os picos de infecções ocorrem, principalmente, 

no verão (FRIEDRICH et al., 2016; KAASOUSH et al., 2015; MCCARTHY et al., 

2012).  

Em países em desenvolvimento com um clima tropical, no caso do Brasil, 

as infecções pelo micro-organismo são muitas vezes endêmicas, podendo 

ocorrer em todas as estações do ano, onde, por consequência, não se observa 

um perfil de sazonalidade. (EKDAHL et al., 2004; KAASOUSH et al., 2015; RAO 

et al., 2001). Essas informações acabam corroborando com os achados do 

presente estudo. 

O grupo mais acometido por C. jejuni, em relação à idade, foram crianças 

com idade entre 0-12 meses, onde houve correlação estatística com os casos 

positivos para infecções pelo micro-organismo, sendo encontrado um P=0,0001. 

A faixa etária de crianças com idade entre12,1-24 meses foi a segunda mais 

acometida, sendo também observada uma correlação estatística com os casos 

positivos para C. jejuni, apresentando um P=0,0427. Crianças com até 24 

meses, que apresentaram quadro diarreico, tiveram significativa prevalência do 

patógeno no estudo MAL-ED (PLATTS-MILLS et al., 2015). Essa mesma faixa 

etária também foi a mais acometida em um estudo caso-controle realizado na 

Amazônia peruana com crianças diagnosticadas com Campylobacter spp. (LEE 



82 
 

et al., 2013). Esses estudos demonstram que provavelmente Campylobactersp. 

é um importante patógeno envolvido em doenças diarreicas em crianças com 

menos de 24 meses de idade. Episódios graves de diarreia antes dos dois anos 

de idade podem afetar o desenvolvimento físico e cognitivo das crianças, e 

predispô-las a doenças crônicas na vida adulta (GUERRANT et al., 2013). 

De acordo com a renda mensal, criançasdeste estudo cujas 

famíliasapresentaram uma renda mensal <1 salário mínimo foram as mais 

acometidas por Campylobacter jejuni, sendo equivalentes a 60,65% dos casos. 

Famílias que vivem com uma renda mensal baixa geralmente são mais 

predispostas à fatores que geram riscos de doenças diarreicas, como a falta de 

saneamento básico. Um exemplo desse caso foi um estudo realizado na 

Indonésia, onde infecções entéricas observadas na população mais carente da 

cidade de Jackarta foram associadasà falta de higiene, e a falta de qualidade 

dos alimentos consumidos (SIMA e ELIMELECH, 2013).  

Outro exemplo ocorreu em um trabalho realizado na cidade de Ibanda, na 

Nigéria, onde a prevalência de diarreia na população carente dessa cidade foi 

maior em famílias que não tinham hábitos de higiene adequados, onde foi 

observado ainda o aumentodo risco de infecções em crianças menores de 5 

anos, além da facilidade da disseminação de micro-organismos através de 

insetos vetores, como moscas (OLORUNTOBA et al., 2014).  

Em relação às infecções por Campylobacter spp., no Equador,casos de 

infecções provocadas por este micro-organismo foram prevalentes em famílias 

que possuíam uma baixa renda familiar (VASCO et al., 2014). Em Karachi, no 

Paquistão, famílias residentes em 24 comunidades carentes do país tiveram alto 

índice deinfecções provocadas porCampylobacter spp. eShigella spp. (SOOFI et 

al., 2011). 

De acordo coma escolaridade materna, as crianças cujas mãespossuíam 

de quatro a oito anos de estudo tiveram maior prevalência de casos de 

campilobacterioses. A escolaridade materna pode influenciar nos casos de 

morbidade e mortalidade de infecções entéricas, onde estudos já demostraram 

que mães com mais anos de escolaridade têm um maior cuidado com os filhos 

quando os mesmo possuem algum quadro de doença diarreica (ARMAR-

KLEMESU et al., 2000; KATAHOIRE et al., 2004). 
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Trabalho realizado por Moore e colaboradores (2010), na cidade de 

Fortalezaobservou que a baixa escolaridade materna foi um dos fatores 

determinantes para casos de diarreia aguda prolongada (entre 8 a 14 dias), e 

diarreia persistente (acima de 14 dias) nessa população. No Paquistão, 

campanhas de educação materna, como o simples incentivo de lavagem de 

mãos, reduziram a incidência de doenças diarreicas infantis (LUDY et al., 2005). 

Já estudos realizados por Dargent-Molina e colaboradores (1994), demonstrou 

que a influencia da educação materna nos casos de diarreia também dependem 

da situação socioeconômica das comunidades que as famílias vivem, onde a 

influencia educacional acabou sendo maior em comunidades mais favorecidas 

do que em comunidades mais carentes.  

Outro fator importante como o preparo e manejo adequado de alimentos 

pelas mães para seus filhos possam evitar infecções, principalmente por 

Campylobacter spp., que tem como uma das principais vias de transmissão 

alimentos mal processados. Infecções entéricas causadas por manejo 

inadequado de alimentos fornecidos para crianças foram associadas com mães 

com baixa escolaridade em Bangladesh (CHOWDHURY et al., 2016).  

Apesar de todos esses dados descritos, nossos resultados não indicaram 

significância estatística relacionada à renda mensal, presença de água 

encanada e escolaridade materna. Mas vale ressaltar que mais de 80% das 

famílias acometidas por Campylobacter jejuni tinham rede de água encanada em 

suas residências. 

O aleitamento materno também é uma fonte de proteção contra doenças 

diarreicas e a correlação entre diarreia aguda prolongada com desmame 

precoce em crianças já foi demonstrado na cidade de Fortaleza (MOORE et al., 

2010). No presente projeto, o aleitamento materno foi um dos critérios de 

exclusão do estudo, o que impossibilitou a avaliação da influencia dessa variável 

na população com campilobacteriose.  

Infecções causadas por Campylobacter jejuni geralmente provocam 

episódios de diarreia aguda, sendo, muitas vezes, uma infecção autolimitada 

(MAN, 2011). O mesmo se relaciona aos dados apresentados nesse trabalho, já 

que 90,16% da duração dos episódios diarreicos, aqui descritos, foram 

classificados como agudos. Mas vale salientar que 6,56% apresentaram diarreia 

prolongada, o que poderia predispor essas crianças a um quadro de 
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desnutrição. Mas os episódios de diarreia persistente, que também foram 

observados, desempenham um papel fundamental no ciclo vicioso de diarreia-

desnutrição na infância, onde casos de subnutrição podem ser um fator de risco, 

ou podem ser decorrentes da ocorrência de frequentes episódios de doenças 

diarreicas (GUERRANT et al., 2013; MOORE et al., 2010; MOORE, 2011). 

Foram avaliados quatro sinais e sintomas clínicos nesse estudo que 

foram febre, dor abdominal (intensa e moderada), vômito e a presença de 

sangue nas fezes.Dentre os sintomas relatados, a presença de dor abdominal 

intensa, que teve presença em 63,93% (39/61) dos casos, obteve tendência a 

ser estatístico com o diagnóstico para C. jejuni, apresentando P=0,0531, com 

risco relativo de 1.629, e IC 95% = 0.9945 a 2.669.  

A avaliação do grau de severidade de doenças diarreicas a partir de 

parâmetros clínicos avaliados pode ser definida com o uso de escores de 

gravidade. Estudo realizado por Lee e colaboradores (2014) definiu escores de 

gravidade de doenças diarreicas a partir da avaliação de sinais e sintomas 

associados a essas infecções. Os escores de gravidade foram definidos a partir 

de estudos coorte que apresentaram uma alta incidência de diarreia em 

comunidades. Esses escores podem determinar a gravidade das infecções 

diarreicas, prevendo assim a perda de peso, bem como a diminuição do 

crescimento linear nas crianças acometidas, a partir de janelasde tempo.  

Esses escores de gravidade foram aplicados em outro estudo de Lee e 

colaboradores (2016) a partir do estudo coorte do projeto MAL-ED. Houve a 

avaliação a partir de parâmetros como anorexia, disenteria, febre, vômito, dentre 

outros, a partir do acompanhamento da presença e da duração da 

sintomatologiaem crianças acometidas por diarreia na comunidade. 

Os escores de severidade utilizados nesses estudos foram realizados em 

diarreia de comunidade, tendo um acompanhamento da duração da 

sintomatologia, podendo assim ser mensurado o grau de severidade das 

doenças diarreicas. Essa avaliação não pôde ser aplicada no estudo DEC por se 

;tratar de um estudo transversal e não de acompanhamento, onde, por 

consequência, não houve a avaliação da duração dos sintomas clínicos 

apresentadospelas crianças. Além disso,a população participante do estudo 

apresentava doenças diarreicas moderada a severa, precisando de intervenção 

hospitalar, não se tratando de diarreia de comunidade.Mas os sinais e 
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sintomasclínicos avaliados nesse estudo corroboram com o ultimo relatório 

internacional para o tratamento de diarreia infantil, não incluindo apenas a 

análise da desidratação (LO VECCHIO et al., 2016). 

Para tentar elucidar alguns aspectos da patogenicidade das infecções 

causadas por C. jejuni nessa população com diarreia moderada a severa, foi 

realizada a pesquisa de genes de virulência. A patobiologia das infecções 

ocasionadas por espécies de Campylobacter é complexa e ainda pouco 

entendida, por isso, a pesquisa dos genes de virulência pode tentar elucidar 

algum aspecto dessa patogenicidade (MAN, 2011). 

Os genes de virulência estudados estão associados à virulência da 

bactéria, pois tais genes codificam proteínas envolvidas na motilidade, 

quimiotaxia, adesão, invasão, produção da toxina citoletal distensora- CDTs, 

resposta ao estresse oxidativo e regulação na captação de ferro. 

Os genes relacionados à motilidade da bactéria, o flgE e flaA, são 

codificantes das proteínas FlgE, que faz parte da porção menor do gancho 

flagelar, e a proteína FlaA, que forma a maior porção do filamento final do flagelo 

(BOLTON, 2015). A prevalência de ambos os genes foi de 100%, em um 

trabalho utilizando isolados de fezes de animais e humanos (KOOLMAN et al., 

2015). Estudo realizado por Muller e colaboradores (2006), também encontrou 

uma prevalência de 100% de ambos os genes em isolados da bactéria. A 

detecção do gene flaA é bastante variada em estudos sobre a virulência de 

Campylobacter jejuni, variando de 100% a 42% (DATTA et al., 2003; 

KRUTKIEWICZ e KLIMUSZKO, 2010; LAPRADE et al., 2016). No estudo 

realizado por Zeng e colaboradores (2015) houve uma frequência de 73,58% do 

geneflaA, prevalência similar ao encontrado nesse estudo. Apesar de nesse 

estudo o gene flgE não ter tido uma prevalência de 100%, a detecção do gene 

nas amostras clínicas avaliadas também foi bastante elevada. 

O estudo da quimiotaxia de espécies de Campylobacter está sendo 

relacionado como um importante mecanismo de virulência aliado a motilidade da 

bactéria (DASTI et al., 2010). Os genes quimiotáticos estudados (cheA,cheR e 

cheW) tiveram diferentes prevalências nas amostras analisadas (82,4%, 66,6% e 

90,2%, respectivamente). O único estudo encontrado que avaliou a presença 

desses genes foi o de Koolman e colaboradores (2015), onde os genes cheA, 

cheR e cheW tiveram prevalência de 91,66%, 66,6% e 95,83%, 
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respectivamente, prevalências parecidas, e até mesmo similar, no caso do cheR, 

com os resultados encontrados nesse estudo.  

O gene cadF, que tem função na adesão da bactéria,teve uma 

prevalência de 100% nesse estudo. Essa prevalência é bastante similar a outros 

trabalhos (BISWAS et al., 2011; GHORBANALIZADGAN et al., 2014; GHUNAIM 

et al., 2015; KOOLMAN et al., 2015). Uma explicação para isso é que o gene é 

bastante conservado, principalmente em espécies como C. jejuni e C. coli. Em 

alguns estudos cadF é utilizado como gene diagnóstico para essas espécies 

(AMRI et al., 2007; PLATTS-MILLS et al., 2014; WIECZOREK et al., 2013). 

Outro gene de adesão bacteriana utilizado nesse estudo, o jlpA, tem uma 

prevalência variada em estudo de virulência da bactéria, variando de 96,15% a 

54,16% (KOOLMAN et al., 2015, BISWAS et al., 2011). Nesse estudo a 

prevalência do gene também foi diferente dos demais, com 43,1% de detecção 

nas amostras.  

A invasão de C. jejuni é um dos fatores de virulência mais estudados. Já 

foram descritos diversos mecanismos de invasão da bactéria, como a invasão 

por via paracelular, transcelular e a formação de um vacúolo no interior da célula 

do hospedeiro (BACKERT e HOFREUTER, 2013). Os genes pVir, ciaB, pldA e 

iamA estão envolvidos na invasão da bactéria.  

O pVir é um gene plasmidial e um dos reguladores do sistema de 

secreção tipo IV de C. jejuni (BACON et al., 2002). Não houve positividade para 

estegene nas amostras coletadas das crianças desse estudo, apesar de a 

presença de sangue nas fezes ter sido relatado em 29,51% dos casos positivos 

para C. jejuni, pois a presença do gene já foi associada com casos de disenteria 

em pacientes infectados por C. jejuni (LOUWEN et al., 2006; TRACZ et al., 

2005). 

Os genes ciaB e pldA são bastante citados, apresentando diferentes 

prevalências dependendo da fonte de estudo. No caso do estudo realizado por 

Zeng e colaboradores (2015), em amostras positivas para C. jejuni de aves 

domésticas, as prevalências dos genes foram de 39,62% e 9,43%, 

respectivamente. Em amostras de água positivas para a bactéria, Laprade e 

colaboradores (2016) encontraram uma prevalência de 72% do gene pldA e 81% 

do gene ciaB. Já um estudo realizado no Iran, por Ghorbanalizadgan e 

colaboradores (2014), com crianças hospitalizadas que apresentaram diarreia 
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aguda, os genes ciaB e pldA apresentaram prevalência de 100% e 58,3%, 

respectivamente, nas amostras de fezes positivas para C. jejuni. Este estudo 

apresentou resultados muito similares aos encontrados com nosso estudo. 

O gene iamA ainda não tem seus mecanismos de ação totalmente 

esclarecidos, mas já se sabe que o mesmo é um importante marcador de 

invasão em C. jejuni e C. coli (CARVALHO et al., 2001). O gene mostrou uma 

alta prevalência nesse estudo (90,2%), prevalência semelhante foi encontrada 

por Koolman e colaboradores (2015), que foi de 91,66%. Em isolados humanos, 

Rizal e colaboradores (2010) encontraram uma prevalência de 77,7% do 

geneiamA.  

Carvalho e colaboradores (2001) observaram uma prevalência do gene 

em 85% dos pacientes sintomáticos para infecções por Campylobacter spp., e 

uma prevalência de 20% para pacientes assintomáticos. Resultados do estudo 

realizado por Rozynek e colaboradores (2005) mostraram uma prevalência de 

20% do gene em amostras humanas. Baseadonesse resultado o trabalho 

sugeriu que o gene não é um forte marcador de invasão da bactéria, pois os 

resultados de prevalência do mesmo variam de acordo com a amostra clínica 

utilizada e com a espécie de Campylobacter. 

Em relação à prevalência encontrada no presente estudo, o gene 

iamApode ser um bom indicativo para invasão de C. jejuni em amostras clínicas 

de fezes de pessoas acometidas com diarreia moderada a severa, tendo em 

vista a alta prevalência encontrada, que foi de 90,2%. Para definir isso, estudos 

mais detalhado acerca da função desse gene devem ser realizados. 

A toxina citoletal distensora (CTD) é a única toxina conhecida, até agora, 

que C. jejuni produz. A toxina é subdividida em 3cadeia proteícas que são 

regulados pelos genes cdtA, cdtB e cdtC (LAI et al., 2016). No presente estudo 

houve a detecção concomitante dos 3 genes de virulência em 94,1% das 

amostras positivas para o micro-organismo. A presença concomitante dos genes 

também foi encontrada por Ghorbanalizadgan e colaboradores (2014), que 

obtiveram uma prevalência de 58,3% em amostras de crianças com idade menor 

que cinco anos, com sintomas de diarreia aguda. Além disso, a severidade da 

doença foi associada com a presença destes genes. 

A detecção concomitante dos três genes foi encontrada também em 

amostras de pacientes com diarreia na Tailândia, com prevalência de 97,7%, 
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onde a presença da toxina também foi associada à severidade do quadro clínico 

dos pacientes acometidos por C. jejuni (TALUKDER et al., 2008). Para a 

atividade da toxina é necessário a ação ativa das três proteínas do complexo 

Cdts que formam uma holotoxina tripartite responsável pela toxidade celular 

(LARA-TEJERO et al., 2001), provavelmente esta seja a explicação da 

severidade da doença sendo associada a presença dos genes 

cdtABCencontrada em pacientes com quadro de doença diarreica aguda 

(GHORBANALIZADGAN et al., 2014; TALUKDER et al., 2008), apesar de que 

essa presença não foi associado à severidade dos casos nas crianças desse 

estudo, mesmo apresentando diarreia moderada a severa. 

Os genes relacionados ao transporte e regulação de ferro da bactéria 

(ceuE, cfrA e fur) não tiveram uma alta prevalência comparado aos demais 

detectados nesse estudo. C. jejuni possui um sofisticado mecanismo de 

eliminação e captação de ferro do organismo. Este mecanismo envolve a ação 

dos sideróforos que se ligam aos íons ferro com grande afinidade, regulando a 

entrada e saída do íon no micro-organismo (ANDREWS et al., 2003).  

O gene furcodifica um dos responsáveis pela regulação da ação dos 

sideróforos e, nesse estudo, o mesmo apresentou prevalência de 66,6. O único 

trabalho encontrado que detectou o gene fur foi o de Koolman e colaboradores 

(2015), encontrando uma alta prevalência de 91,66%.  

O gene ceuE é responsável por regular a enteroquelina, um sideróforo de 

alta afinidade ao íon ferro (GONZALEZ et al., 1997). Nesse estudo o gene 

apresentou uma baixa prevalência, sendo detectado em 21,7% das amostras. A 

detecção do gene foi de 83,33% no estudo realizado por Koolman e 

colaboradores (2015). Já em estudo realizado por Zeng e colaboradores (2015), 

em amostras de animais, a prevalência do gene foi de 65,2%, mas no estudo de 

Bang e colaboradores (2003), também utilizando amostras de animais, a 

prevalência do gene foi de 100%. Em amostras de fezes diarreicas de humanos 

a prevalência do gene foi de 81,8% (RIPABELLI et al., 2010).Esses estudos 

mostram que a prevalência do gene ceuE é bem diversificada, dependendo o 

tipo amostral utilizado. Mas estudos que investigaram a prevalência do gene em 

amostras de humanos com episódios de diarreia são raros, e nenhuma 

associação com sintomatologia clínica foi encontrada.  
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O gene cfrAapresentou nesse estudo uma prevalência de 31,4%. Esse 

gene também regula um sideróforo que possui alta afinidade com o íon ferro, o 

FeEnt. O gene também é essencial para a colonização da bactéria no 

intestino(CARSWELL et al., 2008).  

A resistência da bactéria ao excesso de oxigênio também é um 

importante fator de virulência. Nesse estudo foi levantado a prevalência de 

quatro genes responsáveis pela regulação dessa função, o racR, dnaJ, katA e 

sodB. 

O gene racR é um importante gene tanto para a termo tolerância do 

micro-organismo como para a colonização no epitélio intestinal, fazendo parte do 

sistema de proteínas RacRS (BRAS et al., 1999). O gene teve prevalência em 

100% das amostras utilizadas nesse trabalho. Além desse estudo, 

racRapresentou alta positividade em amostras humanas, sendo detectado em 

94,23% no estudo realizado por Biswas e colaboradores (2011), e de 98,2% em 

trabalho realizado porDatta e colaboradores (2003). Ambos os trabalho tiveram 

prevalência parecidas com esse estudo, além disso, ambos também utilizaram 

amostras de fezes humanas com diarreia em seus estudos. 

O genednaJ codifica uma proteína chaperona, a DnaJ, 

estandorelacionada tanto à resistência da bactéria a altas temperaturas, como 

ao crescimento da bactéria no hospedeiro (ZIPRIN et al., 2001). Nesse estudo o 

gene teve prevalência de 88,2% nas amostras. Uma alta prevalência também foi 

encontrada em estudos de Biswas e colaboradores (2011), com 94,23%, e em 

trabalho realizado por Laprade e colaboradores (2016), com uma prevalência de 

88% do gene. Prevalências parecidas com a encontrada nesse estudo. Koolman 

e colaboradores (2015) encontraram uma prevalência de 100% do genednaJ em 

C. jejuni e C. coli. Os resultados obtidos por Datta e colaboradores (2003), 

também apresentaram uma alta prevalência do gene, com uma presença de 

98,2%. 

 Codificantes das proteínas superóxido dismutase, e catalase, os genes 

sodB e katA constituem um dos principais sistemas de defesa da bactéria contra 

o estresse oxidativo (ATACK e KELLY et al., 2009; OH et al., 2015). O gene 

sodB foi um dos mais prevalentes nesse estudo, sendo identificado em 96,1% 

das amostras. Prevalências de 100% a 94,23% (BISWAS et al., 2011; HANNING 

et al., 2010; KOOLMAN et al., 2015) foram encontradas, mostrando que há uma 
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alta identificação do gene em todos os estudos encontrados, corroborando com 

os achados desse estudo. 

Estudo realizado por Koolman e colaboradores (2015), foi o único 

encontrado que investigou a prevalência do gene katAem isolados de amostras 

fecais humanas, apresentando prevalência de 50%. No nosso estudo, a 

prevalência do gene foi superior, sendo detectado em 66,6% das amostras 

clínicas avaliadas. 

Para a associação dos genes de virulência utilizados nesse estudo e os 

sinais e sintomas clínicos apresentados pelas crianças foi utilizado o programa 

CART®, que tem sua função baseada na formação de árvores de classificação e 

regressão para associar diferentes variáveis. O princípio básico do programa é a 

formação deárvores onde as diferentes associações formamramos com nós 

iniciais e terminais. A tarefarealizada no programa foi encontrar a melhor divisão 

de nós para se escolher um melhor ponto de corte dentro dos nós 

resultantes(ZHOU e MCARDLE, 2015). 

De acordo com os resultados obtidos no programa, a associação entre os 

genes dnaJ, flgE, sodB, ciaB e ausência de jlpA  possuem uma tendência 

estatística com os casos de dor abdominal intensa relatado nesse estudo, 

apresentando P=0,0535. Esse valor de P foi semelhante com o valor de P 

encontrado quando houve a associação entre os casos de dor abdominal 

intensa com o diagnóstico positivo para C. jejuni (P=0,0531).  

Não foi encontrado nenhum trabalho que possa explicar a influência 

desses determinados genes na sintomatologia clínica apresentada por pacientes 

acometidos por infecções provocadas pelo patógeno. Os genes de virulência 

apresentados têm suas funções baseadas basicamente na colonização (dnaJ e 

flgE), invasão (ciaB) e sobrevivência bacteriana (dnaJ e sodB) no hospedeiro, 

onde a ligação dessas diferentes funções pode ter alguma influência na 

apresentação clínica de dor abdominal intensa nos pacientes com 

campilobacterioses. 

A associação dos genescfrA e dnaJ apresentaram significância estatística 

com os casos de febre reportados. O gene cfrA está relacionado à regulação 

dos níveis de ferro no micro-organismo, enquanto o gene dnaJ está relacionado 

à colonização e sobrevivência bacteriana (CARSWELL et al., 2008; ZIPRIN et 

al., 2001). De acordo com as pesquisas realizadas, esse foi o primeiro estudo 
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que relacionou a associação desses genes com essa sintomatologia clínica 

apresentada pelas crianças. 

Em relação à presença do sintoma de vômito relatados, foi observado que 

a presença do gene jlpA, que tem sua função relacionada com a adesão 

bacteriana (JIN et al., 2011) e a ausência do gene katA, que está relacionado 

com a sobrevivência do patógeno ao estresse oxidativo (ATACK e KELLY, 2009) 

está relacionado com essa sintomatologia apresentada pelas crianças. Não foi 

encontrado estudo relacionando a presença e ausência desses respectivos 

genes com a sintomatologia apresentada, podendo, assim, este ser o primeiro 

estudo a apresentar essa associação. 

Os genespldA e ceuE, apresentaram significância estatística com o 

parâmetro clínico sangue nas fezes.O gene pldA está relacionado com a 

fosfolipase A, uma fosfolipase que cliva a membrana fosfolipídica causando a 

lise celular. Essa lise foi observada em estudo feito por Grant e colaboradores 

(1997), onde o micro-organismoconseguiu lisar eritrócitos em cultura de células. 

Mas em comparação com outras bactérias, espécies de Campylobacterque não 

possui um sistema hemolítico tão eficiente.Para realizar a hemólise, a bactéria 

precisa da aquisição de ferro a partir de células do hospedeiro (HOSSAIN et al., 

1993; SIMON et al., 1995).  

A aquisição de ferro é fundamental para a colonização bem sucedida de 

muitos micro-organismos enteropatogênicos, incluindo espécies de 

Campylobacter, que realizam essa função através de sideróforos, e têm sua 

função regulada por alguns genes, como o ceuE, gene responsável  pela 

regulação da função da enteroquelina (GONZALEZ et al., 1997). 

Essa associação entre proteínas que causam a lise celular, e a aquisição 

de ferro para a potencialização dessa função, pode estar relacionado com a 

associação entre os genes pldA e ceuE com o parâmetro sangue nas fezes 

analisado nesse estudo. No estudo coorte realizado pelo estudo MAL-ED, houve 

associação entre crianças que apresentaram diarreia sanguinolenta, com casos 

de Campylobacter spp. (PLATTS-MILLS et al., 2015). Esse dado reforça os 

achados desse resultado encontrado nopresente estudo.  

Nosso estudo mostrou a presença de alguns fatores determinantes para 

infecções por Campylobacter jejuni, além da associação de alguns genes de 

virulência com o estado clínico de crianças que apresentaram diarreia moderada 
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a severa. Mas algumas limitações podem ser apontadas, como o fato de o 

projeto DEC ter sido um estudo transversal, onde as análises de alguns 

parâmetros clínicos foram limitadas quando comparado comestudo estudos 

caso-controle ou coortes.O estudo de escores clínicos ficou limitado para 

mensurar a gravidade das infecções. Por isso,para um melhor entendimento das 

infecções causadas por Campylobacter jejuni estudos mais detalhados acerca 

de fatores que causam essa infecção, como um maior número de sinais e 

sintomas clínicos, estudo nutricional, dados antropométricos e fatores 

socioeconômicos, devem ser realizados. Ademais, a investigação da expressão 

das proteínas associadas aos genes de virulência estudados e do genoma dos 

isolados bacterianoseriam importantes para determinar os mecanismos pelos 

quais esses genes estariam envolvidos na patogênese. 
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7CONCLUSÃO  

A realização desse estudo descritivo transversal mostrou que na cidade 

de Fortaleza - CE, Brasil há grande presença de C. jejunina população infantil 

diagnosticadas com diarreia moderada a severa. Os resultados foram mais 

expressivos em crianças com menos de dois anos de idade, onde a baixa renda 

mensal e a baixa escolaridade materna podem serfatoresdeterminantes para a 

infecção pela bactéria nessa população. 

Além disso, o estudo dos genes de virulência nessa população identificou 

uma alta e heterogênea prevalência dos mesmos. Onde a associação dos 

mesmos com parâmetros clínicos de febre, vômito e de sangue nas fezes foram 

correlacionados aos casos de C. jejuni nesse estudo a partir da associação com 

alguns genes de virulência. 

Esses resultados sugeremque a presença desses determinados genes 

possa estar relacionada coma severidade de infecções por Campylobacter jejuni 

em crianças que apresentaram quadro de diarreia moderada a 

severa.Parademonstrar isso, estudos mais amplos sobre a presença da bactéria, 

patobiologia e fatores determinantes devem ser realizados. Além disso, o estudo 

da expressão dessas proteínas, reguladas pelos genes que foram abordados 

nesse estudo, devem ser realizados, para o melhor entendimento dos 

mecanismos de patogenicidade do micro-organismo. 
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