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RESUMO

Y. enterocolitica é um enteropatdgeno invasivo de
humanos que provoca uma série de sintomas clinicos
intestinais e extra-intestinais que variam desde uma
gastrenterite branda a uma linfadenite mesentérica
gue mimetiza apendicite eem casosrarospodeevoluir
para uma septicemia. A infeccdo causada por Y.
enterocolitica pode levar a seqiielas imunoldgicas,
incluindo artrite, eritema nodoso e glomer ulonefrite.
Amostras patogénicas de Y. enterocolitica séo
associadas a determinados sorogrupos e biotipos e a
uma variedade de caracteristicas fenotipicas
relacionadas a viruléncia. Estudos de genética
molecular demonstraram aimportancia do plasmidio
pYV quecodificavariosgenesdeviruléncia, bem como
a importancia de varios genes de viruléncia
cromossomais na patogénese dessa bactéria. As
infecgBesintestinais causadas por Y. enterocolitica sdo
normalmente auto-limitadasndo havendo usualmente
a necessidade de antibioticoterapia. A ocorréncia de
infeccBes por Y. enterocolitica no Brasil ndo é téo
freqliente como em paises europeus, Japdo e Estados
Unidos. Essa revisao enfoca as caracteristicas gerais,
a patogénese, os sintomas clinicos, mecanismos de
viruléncia, tratamento e susceptibilidade a antibioticos
deamostrasde. enterocoliticaisoladasno Brasil eao
redor do mundo.

Palawas-chave Y. enterocalitica; patogénese; Sntomasdinicos
viruléncia; tratamento e susceptibilidade antimicrobiana.

INTRODUCAO

Bactérias do género Yersinia pertencem afamilia
Enterobacteriaceae. O nome Yersinia foi dado em homena-
gem ao bacteriologistafrancésA. J. Yersin, queisolou pela
primeiravez, em 1894, o agente da peste. O Comité Inter-
nacional de Sistematica Bacterianaem 1972, incluiu o gé-
nero Yersinia na familia Enterobacteriaceae, abrangendo
as espécies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis e
Yersinia enterocolitica (Thal, 1974; Falcéo, 1976). Essas
trés espécies sdo patogénicas para o homem eroedores. Y.
pestis causa a praga, Y. pseudotuberculosis a adenite
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mesentérica e septicemiae Y. enterocolitica que, € amais
prevalente entre os humanos, causa sobretudo, sindrome
gastrentestinal variando de enterite aguda a linfadenite
mesentérica (Sulakvelidze, 2000; Robins-Browne, 2001;
Bockemuhl & Wong, 2003).

Y. pestis geralmente é transmitida através dapi-
cadade pulgainfectada pel 0 sangue de ratos contaminados
que sao o0 reservatério natural da bactéria. Y.
pseudotuberculosis e Y. enterocolitica s8o adquiridas através
da ingestdo de &gua e alimentos contaminados. Embora
exigaessadiferencanaviadeinfeccdo, ostrés microrganismos
tém em comum tropismo paraostecidoslinféides e capaci dade
deresistir arespostaimuneinespecificado hospedeiro, em
particular afagocitose eamorte por macréfagoseleucocitos
polimorfonucleares. (Salyers & Whitt, 2002; Carniel, 2003).

A peste ou praga, causada pela Y. pestis, € uma
das mais antigas doengas infecciosas conhecidas. Causou
trés pandemias, sendo que na ldade Média toda a Europa
foi atingida pela doenca resultando em pelo menos 25 mi-
Ihdes de vitimas, ou sga, um tergo da populacdo da época.
Praticamente desapareceu da Europa no século XIX, em-
bora continuasse aocorrer de formaepidémicaem diferentes
paises, atingindo principalmente os portos, levada pelos
navios (Buttler, 1983, 1994).

Y. pseudotuberculosis, foi isoladapelaprimeiravez
em 1883, por Mallassez e Vignal, que adenominaram bacilo
da tuberculose zoogleica, ao observarem o que lhes
pareceram | esdes tubercul osas, em cobaiosinoculados com
material purulento de uma crianca que havia morrido de
uma aparente meningite tubercul osa. Foi denominada Y.
pseudotuberculosis por Smith e Thal em 1965. Durantemeio
século apds seu primeiro relato, Y. pseudotuberculosis foi
isolada somente de animais, roedores e passaros, que sio
Seus reservatorios naturais. Até a década de 1950, apenas
dois casos humanos haviam sido relatados, um caso de
septicemia em 1909 por Saisawa e um de linfoadenite
mesentérica em 1916 por Albrechet. Em 1953, Knap
mostrou o envolvimento etioldgico da bactéria com
linfadenite mesentérica. Posteriormente, na maioria dos
paises europeus foram descritos casos de linfadenite
mesentéricacausados por Y. pseudotubercul osis, bem como,
formas extra-intestinais como septicemia, eritemanodoso,
febre escarlatiniforme e artrite reativa (Falcdo, 1976;
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Mollaret, 1995). Resultados de estudos realizados em nosso
|aboratorio, mostraram que no Brasil, até o presente, esta
bactéria foi isolada apenas de animais doentes ou sadios
(Martinset a., 1998, 2001).

A anatomo-patologiadainfecgdo por VY. pestise Y.
pseudotuberculosis é similar. Y. pseudotuberculosis induz
imunidade cruzada contra a Y. pestis. Devignat em 1953,
levantou a hipotese de que o aparecimento de Y.
pseudotubercul osis na Europa, local onde se originou, foi
devida a uma mutac&o de Y. pestis sugerindo que a
disseminagdo lenta da Y. pseudotuberculosis entre os
roedores proveu-lhesimunidade suficiente paraeliminar a
Y. pestis 0 que dessa maneira evitou o aparecimento da
doencanaformaepidémica(Mollaret, 1995). Estaconclusdo
foi baseada em estudos de hibridizagdo do DNA que
mostraram que as duas bactérias representavam dois tipos
patol 6gicos de um Unico microrganismo e também pela
observacdo que ocorrera uma diminuicdo consideravel de
casos de peste na Europa, o que indicava que a populagdo
estaria vacinada e que os roedores haviam-se tornado
resistentes a doenca (Achtmann et a., 1999). Entretanto,
essa hip6tese foi derrubada por uma pesquisamaisrecente
ondefoi verificado, por técnicas detipagem molecular, que
naverdadefoi Y. pseudotuberculosis que surgiu primeiro e
deu origem a . pestis (Carniel, 2003).

Infeccbes humanas por Y. enterocolitica
apareceram em 1960 em alguns paises europeus como
Franca, Bélgica, Holanda, Alemanha e Suica e
posteriormente na Suécia, Finlandia, Hungria, etc. Nosanos
seguintes, foi identificadaforadaEuropa, como nos Estados
Unidos em 1965, no Canada e Africa do Sul em 1966, no
Congo Belga em 1967, no Brasil em 1969, no Jap&o em
1972, no Irdem 1976, entre outros (Mollaret, 1995). Embora
a doenca tenha aparecido como nova, 0s microrganismos
i solados dos paci entes ndo pareciam ser umanovabactéria;
defato, microrgani smos classificados anteriormente como
Bacterium enterocolitum n&o identificado ou Pasteurella
pseudotuberculosis atipica, foram posteriomente
classificadoscomo Y. enterocalitica. O primeiro isolamento
dessa bactéria foi realizado por Schlerfstein & Coleman
nos Estados Unidos em 1934; desde ent&o o microrganismo
foi isolado na Suicae naDinamarcaantesde ser classificado
como Yersinia enterocolitica (Falcéo, 1976).

Infeccbes em animais por Y. enterocolitica
apareceram logo apos a descricao dainfecgdo no homem.
No periodo compreendido entre 1960 a 1965, criagdes de
chinchilas em fazendas da Alemanha e Dinamarca foram
dizimadas por um grande surto. Concomitantemente, na
Franca, Suica e Inglaterra, ocorreram contaminagdes em
coel hos. Posteriormente, dados epidemiol 6gicos mostraram
que ainfecco ocorriaem roedores, na maioria das vezes,
naformasubclinicae em suinos e bovinosnaformaclinica,
sendo os suinos considerados o principal reservatorio dessa
bactéria(Mollaret, 1995).

Y. enterocolitica albergou até a década de 1980
um grande niimero de cepas que diferiam bioquimicamente
das amostras tipicas do microrganismo. Essas amostras
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foram denominadas Y. enterocolitica — “like” ou Y.
enterocolitica atipicas. Estudos de hibridizacéo de DNA,
inclusive realizados pelo nosso grupo, mostraram que
constituiam espécies distintas que foram denominadas Y.
intermedia, Y. kristensenii, Y. frederiksenii, Y. aldovae, Y.
rodhei, Y. mollaretti , Y. bercovieri e Y. ruckeri (Brenner et
al., 1976, Bercovier et al., 1980, Sulakvelidze, 2000;
Bochemihl & Wong, 2003). Essas espécies ja foram
isoladas de alimentos, do meio ambiente e do homem onde
podem causar infec¢Bes oportunistas com excegdo da
Y. ruckeri que causadoengaem peixes, mas suataxonomia
andaéincerta(Sulakvelidze, 2000; Bochemiihl & \Wong, 2003).

No Brasil, infec¢Bes por Y. enterocolitica ndo séo
relatadas com a mesma freqliéncia que em varios outros
paises. Tal fato deve-se, ou a pegquena ocorréncia do
microrganismo em nosso pais, ou a ndo utilizacdo das
técnicas ideais para isolamento e caracterizacdo dessa
bactéria. Nosso grupo realizou vérios estudos sobre Y.
enterocolitica e outras espécies de Yersina, mostrando seu
isolamento a partir de materia clinico humano, animal,
alimentos e meio ambiente (Pizsolitto et al., 1979; Toledo
& Falcdo, 1980; Falcdo, 1981, 1987, 1991; Decarliset al.,
1982; Uboldi-Eiroa et a., 1984, 1986, 1988; Landgraf &
Falcdo, 1987; Saridakis et al., 1988; Leite et al., 1988;
Perroni et al., 1995; Martins et al., 1998, 2001; Falcéo et
al., 2002, 2004).

CARACTERISTICAS DO MICRORGANISMO

Yersinia € um pequeno bacilo Gram-negativo,
medindo ao redor de 0,5 x 0,8 um delargurapor 1 x 3 um
de comprimento. Em culturas jovens a 25°C predominam
formas cocoides, em culturas velhas a 37°C os bacilos ten-
dem ao pleomorfismo. E um microrganismo incomum en-
tre as enterobactérias por ser psicotréfico tendo a capaci-
dade de multiplicar-se em temperaturas variando de 0 a
44°C, sendo a 6tima entre 25 a 28°C. Resiste bem ao con-
gelamento, podendo sobreviver em alimentos congel ados.
E sensivel ao calor, sendo destruido por pasteurizagio a
71,8°C por 30 segundos. E capaz de crescer numafaixade
pH variando de 4 a 10, mas o 6timo € ao redor de pH 7,6
(Holt edl., 1994; Bochemihl & Wong, 2003).

A bactéria cresce em meio com alta concentracéo
de sais biliares, consegiientemente € cultivada com suces-
so em meios como &gar CIN, &gar MacConkey e &gar SS.
Nesses meios de cultura as coldnias sGo muito pequenas,
arredondadas, opacas, incolores, medindo cerca de 1 mm
dedidmetro (Holt et al., 1994; Bochemuhl & Wong, 2003).
Em estudos que realizamosfoi mostrado aimportanciados
meios de &gar MacConkey e &gar SS no isolamento de
Yersinia comparativamente a outros meios de isolamento
de enterobactérias como agar SS-desoxi colato, agar Hektoen
entérico, Agar EMB e &gar XLD (Falcéo et d., 1979; Fal-
cd0 & Shimuzi, 1987). Em &gar sangue as col dnias ndo sao
hemoliticas. Em meio liquido, como &gua peptonada ou
caldo simples, desenvolvem-se de forma abundante. Com
excegdo de Y. pestis, asoutras Yer sinias apresentam-se imo-
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veis a temperatura de 37°C e moveis a 25°C por flagelos
peritriquios. O microrganismo € anaerébio facultativo e
possui viasde metabolismo intermediério (Holt et al., 1994)

Y. enterocolitica apresenta comportamento
heterogéneo frente a diferentes substratos (Falcdo et al.,
1978b; Holt et ., 1994). Em decorrénciade a gumas dessas
atividades bioquimicas, pode ser dividida em biotipos de
significado clinico e epidemiol 6gico variavel . Atualmente
existem cinco biotipos, sendo o biotipo 1 subdividido ainda
nasbiovariedades 1A e 1B. Demaneirageral, asvariedades
patogénicas para 0 homem e animais enquadram-se nos
biotipos 1B, 2, 3, 4 e 5, enquanto agquel asisoladas do meio
ambiente enquadram-se no biotipo 1A. (Bottone, 1999;
Robins-Browne, 2001)

O esguema antigénico de Y. enterocalitica inclui
76 sorogrupos somaticos e 44 antigenos flagelares. No
entanto, rotineiramente, utiliza-se, na sorotipagem, sO a
caracterizagdo dos antigenos sométicos, poisatipagem dos
antigenos flagelares ndo tem importancia prética para o
propoésito de diagndstico em laboratério de rotina. Os
sorogrupos mais rel acionados com doengas no homem séo
0 0:3, 0:5,27, 0:8 e 0:9. Esse esquema antigénico é
compartilhado com as outras espécies de Yersinia, exceto
Y. pseudotuberculosis e Y. pestis (Aleksic et al.,1986).
Podem ocorrer reagdes cruzadas entre Yersinia e outros
microrganismos como Brucella e Salmonella conforme
relatado pelo nosso grupo (Falcdo et a., 1978a; Falcéo et
al., 1980; Lopes & Falcdo, 1980).

Y. enterocolitica também é classificada quanto a
sensibilidade a diferentes fagos. No esquema para
fagotipagem existem nove fagotipos: I, VIII, X, 1X , XI,
X, X, X eX,(Nicolleetal., 1976).

Héa grande correlacéo entre bio-soro-fagotipos de
Y. enterocolitica e dessas caracteristicas com o tipo de
hospedeiro e a regido de isolamento (Robins-Browne,
2001). O sorotipo O:3, que € encontrado com maior
freqliénciaem casos clinicoshumanosno Brasil, geralmente
esta associado ao biotipo 4 efagotipo VIII. (Falcéo, 1981,
1987; Perroni, 1995). Esse bio-soro-fagotipo também é o
predominante em varios outros paises da Europae no Japéo
(Robins-Browne, 2001).

YYersinia enteropatogéni caé susceptivel aum grande
nimero de antibidticos e quimioterdpicos. Ha relatos da
resisténcia a alguns antibidticos B-lactdmicos como
ampicilina, carbenicilina e cefalotina, mas da sensibilidade
as cefalosporinas de terceira geracéo e cefamicinas, aos
aminoglicosideos e ao trimetoprim-sulfametoxazol. Dados
de nossos estudos mostraram resultados similares (Fal céo et
al., 1978c, 2004, 2006). Foram descritas duas diferentes
enzimas [-lactémicas codificadas por genes cromossomais
em Y. enterocolitica (Bochemihl & Wong, 2003).

PATOGENESE
Estudosrelatados por Hartland & Robins-Browne

(1998) e por Robins-Browne (2001), descrevem apatogenia
de Y. enterocalitica. Segundo esses autores, abactériaéum

patégeno invasivo queinduz umarespostainflamatorianos
tecidos infectados. O ileo distal e em particular o tecido
linféide intestinal séo os alvos principais da infecgéo,
embora regifes intestinais adjacentes e os linfonodos
mesentéricos sgjam também envolvidos com fregiiéncia. Y.
enterocolitica manifesta tropismo por tecido linféide de
maneira similar a Y. pestis e Y. pseudotuberculosis. A
capacidade de invasdo de Y. enterocolitica € mediada por
dois genes cromossomais denominadosinv e ail e por um
gene plasmidial denominado yadA contido no plasmidio
de viruléncia denominado pY V. Os produtos desses genes
deinvasdo sdo proteinas denominadasinvasina(lnv), locus
de fixag8o e invasdo (Ail) e adesina de Yersinia (YadA),
respectivamente.

A escassez de dados sobre a patogenia da
yersiniose em humanos contrasta com o grande nimero de
descricdes sobre o comportamento de'Y. enterocolitica em
modelos in vivo e in vitro. Estudos com voluntarios ndo
s80 recomendados pel o risco de sequiel as auto-imunes. Por
esse motivo, amaioriadasinformagdes sobre a patogénese
do microrganismo foi obtida utilizando modelo animal
principalmente camundongos e coelhos. Embora esses
animais ndo sejam o hospedeiro natural das sorovariedades
de Y. enterocalitica que infectam o homem, eles permitem
elucidar muitos aspectos da patogénese da doenca humana.
Ao estudar-se a patogenia da infeccdo em camundongos
infectados experimentalmente por via oral, com Y.
enterocolitica dasorovariedade O:8, altamente patogénica,
observa-se que a maioria das bactérias permanecem no
|imen intestinal enquanto umaminoriaadere ao epitélio da
mucosa, ndo mostrando preferéncia particular por qual quer
tipo de célula. As bactérias que invadem o tecido, pelo
contrério, sO invadem através das células M que recobrem
os foliculos linféides intestinais (placas de Peyer). Apos
penetrar no epitélio, essa bactéria atravessa a membrana
basal das placas de Peyer e proliferano tecido linféide do
intestino e na lamina propria, causando a destruicdo
localizada de tecidos, levando a formacgdo de
microabscessos. Pode ainda alcancar as microvilosidades
adjacentese, atravésdo sistemalinfético, outroslocaismais
distantes. Essas lesdes sdo constituidas de microcol6nias
de bactérias, rodeadas por células inflamatorias
granulociticas ou mononucleares que ocorrem
principalmente dentro das criptas intestinais podendo
extender-se as suas vil osidades, que normalmente séo altas
no ileo, e ficam bastante reduzidas. Ao redlizar-se a
microscopiael etronicado intestino dos animai sinfectados,
observa-se que as bordas escovadas das microvilosidades
apresentam-se desorganizadas ou diminuidas,
principalmente nas proximidades dos microabscessos
(Robins-Browne, 2001).

Atravésdasviaslinféticas, abactériapode a cancar
os linfonodos mesentéricos, onde também produz
microabscessos. Se a bactéria conseguir escapar dos
linfonodos e cair na corrente circul atéria, al cancara 0rgéos
mais distantes, sempre mostrando tropismo por tecidos
linféides, localizando-se preferencialmente no tecido
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reticulo-endotelia dofigado edo bago (Robins-Browne, 2001).

Embora, Y. enterocolitica seja freqlientemente
considerada como um patogeno intracelular facultativo
devido a sua resisténcia inata a morte por macréfagos, a
maioria das |esbes histol dgicas causadas por essa bactéria
sd0 extracelulares. Dessa forma, macréfagos contendo a
bactéria vidvel devem exercer um importante papel na sua
dissaminecéo atravéscorpo do hogpedeiro (Robins-Browne, 2001).

Estudos realizados por nosso grupo sobre a
invasibilidade in vivo de Y. enterocolitica, usando como
modelo a infeccdo experimental em camundongos,
mostraram a capacidade invasora e de causar doenca nos
animais infectados com cepas que albergavam fatores de
viruléncia em detrimento daquelas que ndo abergavam os
mesmos, asquai Sh&o eram invasorasendo provocaram doenca
(Falcdo et dl., 1984; Medeiros et d., 1987; Bauab & Falcéo,
1991).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas que podem ocorrer em
decorréncia da infeccdo por Y. enterocolitica, foram
descritasem variostraba hos de Bottone (1981, 1997, 1999)
e de Robins-Browne (2001). Essas sindromes estéo
relacionadas a seguir.

M anifestactes gastrentestinais
Enterocolite

Na infecgdo aguda, a bactéria penetra no trato
gastrentestinal apds ingestdo de alimentos e/ou agua
contaminados. A dose infectante para o0 homem néo é
perfeitamente conhecida, mas deve estar acima de 10*
unidades formadoras de col6nias (UFC).

A maioria dos sintomas da infec¢do por Y.
enterocolitica ocorre em criancas, principal mente naquel as
abaixo de cinco anosdeidade. Nesses pacientes, ayersiniose
apresenta-se como diarréia, freqlientemente acompanhada
por febre baixa e dores abdominais. A caracterizagdo da
diarréia varia de agquosa a mucdide, sendo baixa a
porcentagem de ocorréncia de fezes sanguinolentas. A
duracdo dadoencatipicavariade poucosdiasatrés semanas,
embora alguns doentes desenvolvam enterocolite crénica
gue pode persistir por varios meses. Raramente, a
enterocolite progride paraperfuracdo ou ul ceracdo intestinal
ou para intussuscepcao ileo-cdlica, megactlon tdxico ou
trombose das veias mesentéricas. Criangas com diarréia
provocada por Y. enterocolitica frequentemente queixam-
se de dor abdominal e dor de cabeca.

Embora Y. enterocolitica raramente sgja isolada
delocaisextrarintestinais, pode desenvol ver-se em qual quer
tecido. Doencasfocais, naausénciade septicemiaevidente,
podem apresentar-se como cel ulite, abscessos subcutaneos,
piomiosites, linfoadenite supurativa, artrite séptica,
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osteomielite, infeccdo do trato urindrio, abscessos renais,
sinusites, pneumonia, abscessos pulmonares ou empiema.

Pseudoapendicite

Yersiniose agudaem criancas acimade cinco anos
de idade e em adolescentes apresenta-se freqiientemente
como pseudoapendicite. Essasindrome é caracterizada por
dor e sensibilidade abdominal no quadranteinferior direito.
Tais sintomas normal mente séo acompanhados por febre e
poucaou nenhuma diarréia. A importancia dessaformada
doenca é que ela mimetiza um quadro de apendicite. Em
aproximadamente 80% desses pacientes, apos a
laparotomia, observa-seileitetermina com ou sem adenite
mesentérica e apéndice normal ou ligeiramente inflamado.
Nesses casos, Y. enterocolitica pode ser isoladado ileo distal
ou dos linfonodos mesentéricos, bem como, das fezes. A
sindrome pseudoapendicular parece ser maisfreqienteem
pacientes infectados por cepas virulentas de V.
enterocolitica, notadamente pelasdo biotipo 1B. No entanto,
raramente 0 microrganismo causa apendicite verdadeira.

A adenite mesentérica pode deixar de ser
diagnosticada, pois se alaparotomia ndo for realizada, di-
ficilmente haverd um diagndstico correto. Algumas ve-
zes 0s nddulos mesentéricos formam uma grande massa
que éfacilmente pal pavel, usualmente no quadranteinferi-
or direito.

Septicemia

Septicemia é uma complicacdo rara da infeccdo
causada por Y. enterocolitica, exceto em pacientes
imunocomprometidos ou com excesso de ferro. Alguns
fatores que predispdem ao desenvolvimento da septicemia
por Yersinia sdo imunossupressao, discrasiasangiinea, ma
nutri¢cdo, insuficiéncia renal cronica, cirrose, alcoolismo,
diabetes melito e excesso deferro, principalmente naqueles
pacientes em tratamento com desferroxamina B. O bio-
sorogrupo 1B/0:8, dealtaviruléncia, causasepticemiacom
maior freqiiéncia.

Septicemia/bacteremia também pode ser o
resultado dainocul agdo diretadabactériadurante transfusdo
sangliinea. Doadores de sangue com bacteremiasubclinica
ou de baixo grau, constituem a provavel fonte de infecgéo
adquiridapor transfusdo. Um pegueno nimero de bactérias
presentes no sangue a ser doado, aumentard durante a
estocagem em refrigeragdo sem que ocorram mudancgas na
aparéncia do sangue. Pacientes transfundidos com sangue
ou seus derivados contaminados, podem desenvolver os
sintomas minutos ou horas apds a exposi ¢ao, dependendo
do nimero de bactéria e da quantidade de endotoxina
administrada com o sangue. Morte por septicemia causada
por Y. enterocolitica ocorre em 30 a 60% dos casos.

A contaminacdo do sangue por transfusdo ndo é
comum, mas quando ocorre, a morbidade e a mortalidade
podem ser significativas. Entre as diferentes espécies de
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Yersinia, a Y. enterocolitica € a mais importante causa de
bacteremia associada a transfusdo e morte (64%).

I nfeccBes metastaticas apds a Septicemia

A disseminacdo da Y. enterocolitica através do
sangue pode levar a vérias infecgdes metastéticas como
abscesso esplénico, hepético e pulmonar, osteomielite,
panoftalmite, endocardite, aneurismamicotico, meningite,
manifestacdes cuténeas incluindo celulite, piomiosite,
pustulas e lesbes com bolhas.

Seqiielas auto-imunes

A yersiniose pode levar também a complicactes
auto-imunes, embora na maioria das vezes, a doenca
desapareca espontaneamente sem deixar seqielas. As
complicagdes imunol 6gicas decorrentes de um quadro por
yersiniose aguda apresentam uma gama bastante variavel,
incluindo artrite reativa, eritema nodoso, iridociclite,
glomerulonefrite, miocardite etireoidite.

Artritereativa

A complicacdo maisconhecidaéaartritereativa.
A sinovite caracteristicadestadoencgaresulta, pelos menos
em parte, da capaci dade da bactériamodul ar seletivamente
arespostado hospedeiro. Nosso grupo demonstrou que Y.
enterocolitica provoca ativacéo policlonal de linfocitos
B, que esta associada a producdo de auto-anticorpos
(Medeiros et al., 1997; Crespo et al., 2002; Silva et al.,
2003; Ramos et al., 2005).

Essa manifestacéo da infecgdo ndo é frequente
antes dos dez anos de idade, ocorrendo principal mente nos
paises escandinavos, onde preval ecem as cepas do sorotipo
0:3 e 0 antigeno leucocitario humano HLA-B27. Homens
e mulheres sdo afetados igualmente. A artrite aparece de
uma a duas semanas, variando de um a 38 dias, apds um
quadro dediarréiaou de pseudoapendicite. As articul agdes
envolvidas com maior freqiiéncia sdo as dos joelhos,
tornozelos, artelhos, tarsais, dedos, pulsos e cotovelos. A
artrite @normamente migratdria, isto €, asarticulagdes sdo
afetadas uma apds a outra. Em apenas um entre oito
pacientes com artrite, ocorre o envolvimento de umadnica
articulagdo. O liquido sinovial, normalmente estéril,
apresenta um grande numero de células inflamatorias,
principal mente polimorfonucleares, contendo com
freqiiénciaantigenos bacterianos. A artrite geralmente dura
menos que trés meses e 0 prognodstico em termos de
destruicdo articular € excelente, emboraem alguns pacientes
0s sintomas possam persistir por varios anos depois do
episddio agudo. Muitos pacientes com artrite também
apresentam sintomas extra-articulares, como uretrite,
inflamago ocular e eritema nodoso.

Pacientes que desenvolvem artrite reativa
apresentam anticorpos contra a bactéria em nimeros atos
e por periodos maiores que pacientes que nao

desenvolveram a doencga. Presume-se que bactérias vivas
persistam ocultas por longo periodo, talvez na mucosa
intestinal, lancando material antigénico continuamente na
circulagcdo sangliinea e estimulando a reagéo imunol égica
persistente que ocorre nesses pacientes.

Eritema Nodoso

A infeccdo intestinal por Y. enterocolitica
ocasionalmente € acompanhada por uma erupcdo cutanea
do tipo macula-papular ndo especifica. Em alguns casos, 0
eritemanodoso ou eritema multiforme desenvolve-se uma
a duas semanas ap0s 0s sintomas intestinais cessarem.

Eritema nodoso induzido por Y. enterocolitica
ocorre principa mente em mulheres adultas e subsiste por
duas aquatro semanas, ndo sendo associado com o antigeno
HLA-B27, embora seja acompanhado com freqliéncia por
artrite.

Outras Sequielas Auto-lmunes

Outras complicagdes auto-imunes causadas por Y.
enterocolitica, relatadas quase que exclusivamente em
paises escandinavos, incluem a sindrome de Reiter,
iridociclite, glomerulonefrite proliferativa aguda e cardite
tipo reumatica.

A bactériaétambém ligadaadistirbiosdatiredide,
inclusive hipertireoidismo de Graves, bécio ndo téxico e
tireoidite de Hashimoto, embora o papel da Y.
enterocolitica nessas condic¢les ndo esteja comprovado.

Faringite

Em adultos, no curso de uma enterite ou
bacteremia, pode ocorrer faringite como Unico quadro
clinico, acompanhada ou n&o por adenopatia cervical. E
descrito na literatura um surto familiar fatal de faringite
por Y. enterocolitica; neste surto, um dos pacientes
apresentava uma forte faringite exudativa com intensa
adenopatia cervical, mimetizando uma infeccao
estreptocdci ca. Também durante um grande surto alimentar
por Y. enterocolitica nos Estados Unidos foi descrita a
ocorréncia de 14 casos de faringite. A bactéria foi isolada
dafaringe dos pacientes que apresentavam dor de garganta
e febre, mas sem enterite, sendo que trés necessitaram
hospitalizacéo.

Provavel mente 0 mecanismo deinfeccéo dafaringe
seja similar ao que ocorre no trato intestinal, onde Y.
enterocolitica produz linfadenite nos nédul os mesentéricos
eileocecais, bem como ul ceracéo e necrosefocal detecidos
linfaticos. A afinidade de Y. enterocolitica por tecidos
linféides pode ser aplicada aos tecidos posteriores da
faringe. Dessa maneira, Y. enterocolitica pode ser
responsavel por casos esporédicosdefasafaringite“viral”,
guando a cultura de material de garganta € negativa para
outros patégenos bacterianos pertinentes. Nosso grupo
relatou isolamento de Y. enterocolitica de garganta de um
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paciente sem sintomatologia intestinal (Toledo & Falcdo,
1980).

Manifestacdes clinicas no Brasil

No Brasil, a maioria das infec¢des por Y.
enterocolitica apresenta-se na forma de diarréia, embora
outras manifestacdes clinicas tenham sido descritas, quase
sempre associadas a diarréia, como anemia falciforme,
pneumonia, adenopatia, manifestagdes cuténeas, artrite e
talassemiamas em freqliénciamuito baixa, conformerelatos
de trabalhos de nosso grupo (Falcéo 1981, 1987; Perroni
et al.,1995)

FATORES DE VIRULENCIA

Para que Y. enterocolitica possa ocasionar
doenca, necessita de um conjunto de atributos ou fatores
de viruléncia que sao codificados tanto por genes
plasmidiais contidos no plasmidio de viruléncia, pYV,
COmo por genes cromossomais. A expressao desses
determinantes de viruléncia é temperatura-dependente, isto
€ osgenes plasmidiais sdo normal mente expressos a 37°C
€ 0s cromossomais usualmente a 25°C (Robins-Browne,
2001).

Y. enterocolitica € um patégeno muito versétil,
com grande habilidade de se adaptar a uma grande
variedade de ambientes, dentro e fora do hospedeiro. A
bactériatem acesso a seus hospedeiros através daingestéo
de alimentos ou dgua contaminados nos quais cresce até a
fase estacionéria atemperatura ambiente (Bottone, 1999).

M ar cadores Cromossomais

As informagdes sobre 0s genes cromossomais,
envolvidos na viruléncia de Yersinia ndo sdo t&o precisas
como aguelas envolvidas com os genes plasmidiais. Entre
0s genes cromossomais que foram identificados e bem
caracterizados estdo os relacionados com a sintese de
lipopolissacarideo (LPS), producéo de urease, sintese de
fimbrias, invasao de células eucaridticas, produgdo de
enterotoxina e captura de ferro (Carniel,1995).

Urease

A urease éum determinantedevirulénciadevérias
bactérias patogénicasintestinais, poisfacilitasuapassagem
através do estdbmago. A bactériaprecisaescapar dabarreira
acida estomacal para causar doenca. A tolerancia écida
reside no fato de que produzem urease, que catalisa a
producdo de ambniaapartir dauréia, permitindo abactéria
resistir apH t&o baixo quanto pH 2,5 do estdmago (Robins-
Browne, 2001).

Lipopolissacarideo (LPS)

O lipopolissacarideo (LPS) é afetado por
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temperaturas elevadas pois ocorrem alteracdes na
composi¢ao de seus aglicares e cidos graxos a 35-37°C.
Célulascrescendo a25°C possuem um LPS|liso e expressam
a cadeia completa do antigeno O, enquanto células
crescendo a37°C sdo rugosas devido arepressao dasintese
do lipopolissacarideo. O LPS liso pode estimular a
virulénciapor aumentar a hidrofobicidade e, dessamaneira,
facilitar a passagem da bactéria através do muco que forra
oepitéliointestinal . Por outrolado, o L PSIiso por apresentar
cadeias alongadas sométicas (O), pode ocultar proteinasde
superficie associadas a viruléncia tais como Ail e YadA,
regqueridas numa fase tardia da infeccdo. A represséo da
sintesedo L PSa37°C pode aumentar aschancesdabactéria
sobreviver nostecidos, permitindo-lhe expor nasuperficie
seus determinantes de virulénciano periodo apropriado da
infeccdo (Pierson , 1994).

Fimbrias

Y. enterocolitica a temperatura de 25°C expressa
fimbrias que participam daaderénciadabactériaao epitélio
intestinal. As fimbrias sdo produzidas na superficie e sdo
denominadas Myf (mucoide Yersinia fibrillae) por
conferirem aspecto mucaide as col 6nias bacterianas que as
expressam. As fimbrias sGo muito flexiveis e semelhantes
ao fator de colonizagdo CS;, encontrado em muitas cepas
humanas de E. coli enterotoxigénica (Carniel, 1995).

Proteina de invasio Inv

A temperatura de 25°C, a bactéria produz uma
proteina de invasdo denominadainvasina(Inv), que é uma
proteina de membrana externa de 92 kDa.A invasina
também pode ser produzida “in vitro” a 37°C quando a
bactéria cresce em pH baixo. Inv confere a bactéria a
propriedade de invadir “in vitro” células HeLa, Hep-2 e
Henle 407. A proteina Inv é quem inicia diretamente a
penetracdo da bactéria na célula alvo, pela ligacdo a
receptores denominados &lintegrinas. Em célulasepiteliais
essa interacdo promove modificacdo no citoesqueleto,
endocitose da bactéria e acimulo de aquitina ao redor do
vacUolo endocitico. Em linfécitos T induz a secrecéo de
citocinas por células T-CD4 e citotoxicidade por células T-
CD8. O geneinv, que codifica Inv, existe no cromossomo
de todas as Y. enterocolitica, mas é funcional apenas em
sorovariedades patogénicas de Y. enterocolitica, indicando
que a invasina desempenha um papel fundamental na
viruléncia(Carniel, 1995).

Proteina de Invasédo Ail

Com aadaptacdo atemperaturado hospedeiro, um
segundo fator de adesdo é produzido a37°C, aproteinaAil,
de 17kDa, codificada pelo gene cromossomal ail (adhesion/
invasion loccus). E uma proteina de membrana externa, sem
quaquer homologia com Inv. As cepas avirulentas, isoladas
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de humanos ou do meio ambiente, ndo possuem o geneail. O
grau de invasdo in vitro mediada por Ail € maior em Y.
enterocoalitica de alta viruléncia que na de baixa viruléncia.
Ail medeia adicionamente aresisténciaao efeito bactericida
do complemento (Robins-Browne, 2001).

Captura do Ferro

Oferro éum fator essencial parao crescimento de
guase todas as bactérias. A habilidade de Y. enterocolitica
de capturar ions ferro € um dos principais fatores que as
diferenciam em cepas de ata e baixa viruléncia (Baumler
et a.,1993). Dois mecanismos sao utilizados por Yersinia
para redlizar a captura do ferro. Um deles € através de
pequenas moléculas quelantes de ferro denominadas
sideréforos e 0 outro consiste em utilizar as moléculas de
ferroligadasaproteinaheme (Carniel, 1995). Ossideréforos
qguelam oferroligado a proteinas eucariticas, transportam-
no areceptores especificos namembranaexternabacteriana,
liberando-o dentro do citoplasma. Os sideréforos podem
ser sintetizados pela bactéria (enddgenos) ou utilizados do
meio externo (exdgenos). Entre os enddgenos, o
yersiniéforo ou yersiniabactina que € sintetizado somente
por Y. enterocolitica de alta viruléncia (1B/O:8) e é
codificado no locus do cromossomo que contém os genes
para biossintese, transporte e regulacdo denominado ilha
de patogenicidade. Por estar presente apenas nas cepas
altamente patogénicas, o locus é denominado ilha de ata
patogenicidade-HPI, sendo por esse motivo considerada
como ilha de captura do ferro (Carniel, 2001, 2002). Y.
enterocolitica de baixa viruléncia produzem o sideréforo
enddgeno aerobactina. Os sider6foros exégenos ndo séo
sintetizados pela Yersinia mas por outras bactérias ou
adquiridos durante aadministracéo de determinadas drogas,
como aferrioxaminaB, de nome comercial Desferal usadas
no tratamento de pacientes com excesso de ferro (Carniel,
1995).

Enterotoxinas

Y. enterocolitica pode secretar uma enterotoxina
termoestavel (Y st ouY stA), codificadapelo geneystA, cuja
porcéo carboxi-terminal € homdloga a enterotoxina de
Escherichiacoli enterotoxigénica, de Citrobacter freundii
edeMibrio cholerando O1 (Robins-Browne, 2001). A Y stA
€ produzida em temperaturas inferiores a 30 °C, portanto
pode ndo ser expressa“invivo” , masumavez queaY stA é
resistente ao pH &cido do estdmago, pode causar intoxicacéo
alimentar quando é produzidaem alimentos eingeridapré-
formada (Schiemann, 1988). Resultados recentes sugerem
gue estatoxinatambém pode ser expressaa 37 °C em meio
com ataosmolaridadeepH similaresao do [lUmenintestinal.
O gene ystA érestrito as sorovariedades patogénicas de Y.
enterocolitica. Além de Y4A, foi caracterizada uma outra
enterotoxinadenominada stB, codificadapel o geneystB, que
acredita-se também estar envolvida como causa de diarréa

(Robins-Browne, 2001).

Y. enterocolitica pode ainda expressar ou ndo
caracteristicas fenotipicas como atividade da enzima
piraminazidase, hidrélise da esculina e fermentacdo da
salicing, sendo estas caracteristicasrelacionadasaviruléncia
(Farmer 11 etal., 1992). Em trabal hos realizados em nosso
laboratério demonstrou-se a correlagcdo entre a expressao
dessas caracteristicas fenotipi cas com cepas patogénicas de
Y. enterocolitica (Bauab et al., 1995; Falcdo et al., 2004,
2006).

M ar cadores Plasmidiais

Plasmidio pYV e Yops

Y. enterocolitica patogénica possue o plasmidio
pYV que é responsavel pela producdo dainvasinaYadA e
de outras proteinas denominadas Yops (Yersinia outer
proteins). A secrecao das proteinas Yops ocorre através de
uma maquinaria conhecida como Secrecdo do Tipo 11
usadas por bactérias Gram-negativas para translocar
proteinas bacterianas efetoras diretamente no citoplasma
da célula eucaridtica hospedeira. As Yops descritas em Y.
enterocolitica sdo: YopB, YopD, LcrV, YopQ, YopE, YopH,
YopM, YopT, YopO, YopP e YopN (Cornelis, et a.,1998;
Cornelis, 2001).

Os efeitos das Yops efetoras nos macréfagos séo
de inibicdo da fagocitose, do burst respiratério, da produ-
cdo de citocina pré-inflamatéria e da apoptose. Nos
leucdcitos polimorfonucleares provocam resisténcia a
fagocitose e amorte pel os peptideos antimicrobianos. Nas
células epiteliais causam citotoxicidade e alteracdo dares-
posta aliberacéo da citocinas (Cornelis, 2001)

As Yops sdo produzidas “in vitro” atemperatura
de 37 °C eem baixas concentragdes do ion célcio. Osgenes
estruturais que codificam varias dessas proteinas, estéo
distribuidos ao longo do plasmidio, em umaregiéo de 20-
Kb, chamada cél cio-dependente. Os“loci” transcricionais
chamados|crA (virA), lcerB (virB), lerC (virC), lerF (virF)
elcrG (virG), so osresponsavei s pel o controle daresposta
ao célcio e da producdo das Yops. O gene virF, codifica
uma proteinadenominadaVirF em Y. enterocolitica queéa
principal reguladoradessamaquinaria(Corneliset al, 1998).

Adesina YadA

YadA (adesina A de Yersinia) € uma proteina de
membrana externa, produto do gene plasmidial yadA,
produzidaa37°C. E amaisimportante adesinade Yersinia.
Induz a adesdo da bactéria ao muco intestinal, colégeno,
laminina e fibronectina. O complexo formado permite a
ligac8o a &lintegrinas, com conseqiiente internalizacdo da
bactéria por endocitose. YadA tem aimportante funcdo de
inibir a reposta imune inata do hospedeiro, conferindo
resisténcia a acdo do sistema complemento, com
consequienteinibicdo dafagocitose, além deinibir o “burst”
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respiratorio (Bottone, 1999; Salyers & Whitt, 2002).

Amostras de Yersinia portadoras do plasmidio de
viruléncia expressam ainda diversas propriedades
fenotipicas tais como autoaglutinacdo a 37 °C, aderénciaa
células HEp-2, absorcéo do corante Vermelho Congo,
dependénciaao cdlcio a37 °C, entre outras. Correl acionando
a presenca de plasmidio com essas caracteristicas
fenotipicas, tem-se um conjunto de dados para definir a
patogeni cidade de Yer sinia e acapaci dade do microrganismo
causar doengas no homem e animais (Farmer 111, 1992;
Robins-Browne, 2001).

N OSSO grupo pesqui sou aocorrénciade marcadores
de viruléncia em amostras de Y. enterocolitica do bio-
sorotipo 4/0:3 isoladas de materia clinico de humanos e
animais, bem como, a presenca desses marcadores em
amostras isoladas do ambiente (biotipo 1A, 2 e 3) e de
alimentos (biotipos 1A e 2), provenientesde varios estados
e regifes do Brasil ( Falcdo et a., 2003a, 2003b, 2004,
2006). Foi observada em todas as amostras de origem
humana e animal a presenca dos genes de viruléncia
cromossomaisiny, ail eystA. A presencado gene plasmidial
virF nessas amostras foi variavel. Ademais, todas as
amostras de origem clinica apresentaram comportamento
relacionado a viruléncia frente aos testes de fermentagéo
da salicina, hidrolise da esculina e atividade da
pirazinamidase e, diferentemente, comportamento variavel
frente aos testes de autoaglutinagdo a 37°C, absor¢édo do
corante Vermelho Congo e dependéncia ao calcio,
relacionados aexpressdo do plasmidio pY V. Em contraste,
apesar de todas as amostras isoladas de alimentos terem
apresentado o0 gene inv, 0 que era esperado uma vez que
esse gene € comum a amostras patogénicas e nado-
patogénicas, osgenesail eystA foram detectados em apenas
duas das amostras de alimentos estudadas (5,7%).
Interessante mencionar que uma dessas amostras foi
biotipada como 1A, o qual foi considerado, por muito
tempo, apenas como um biotipo ndo-patogénico (Fal céo et
al., 2006). Entretanto, a presenca de alguns genes de
viruléncia em amostras desse biotipo confirmam outros
relatos que consideram o biotipo 1A ndo téo inofensivo
quanto seacreditava(Grant et a., 1998; Tennant et al. 2003).
As amostras de origem ambiental relacionadas a bio-
sorogrupos patogénicos, 2/0: 5,27 e 3/0: 5,27, também
apresentaram 0s mesmos marcadores e caracteristicas
relacionadosavirulénciaacimacitados (Falcdo et a ., 2004).

TRATAMENTO E SUSCEPTIBILIDADE AANTIBIOTICOS

Infeccbesintestinaispor Y. enterocolitica sdo nor-
malmente autolimitadas e ndo necessitam de tratamento
especifico com antimicrobianos. Em pacientes
imunocomprometidos, a enterite pode ser tratada
profilaticamente. Nesses paci entes é recomendado aadmi-
nistracdo oral de doxiciclina ou trimetoprim-
sulfametoxazol, bem como, para pacientes com outras
complicacBes gastrentestinais e infecgdes extraintestinais
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em geral (Bockemuhl & Wong, 2003).

Os padrdes de resisténcia a drogas de Y.
enterocolitica sdo sorogrupos especificos e sdo governados
em parte pela producéo de duas lactamases produzidas por
genescromossomais e designadas [3-lactamasesA e B. Estas
[3-lactamases s&o produzidas principal mente nas amostras
dos sorogrupos O:3 e O:9 e sdo as responsaveis pela
resisténciaapeniciling, ampicilina, cefalotinae carbenicilina
(Bochemuhl & Wong, 2003).

Y. enterocolitica O:8 é susceptivel aampicilinamas
apresenta resisténcia varidvel a carbenicilina e cefaotina.
Amostras O:8, assim como amostras do biotipo 1B,
produzem predominantemente R3-lactamases do tipo A
(Stock et al., 2000). A atividade antibacterianain vitro ndo
reflete necessariamente a eficicia da atividade
antimicrobiana in vivo. Clinicamente, a administracéo de
cefal osporinas de amplo espectro, frequentemente, € feita
em combinagdo com aminoglicosideos e isso resulta em
cura na maioria dos casos de pacientes com infeccOes
extraintestinais, incluindo septicemia (Bottone, 1997).
Fluoroquinolonas (ciprofloxacina) e cefalosporinas de
amplo espectro, como cefotaxima e ceftriaxone podem ser
consi deradas os agentes antimi crobianos mais efetivos para
o tratamento da infeccdo por Y. enterocolitica O:3
(Rastawicki et a., 2000).

Resultados de nossas pesquisas mostraram que a
maioria das amostras de Y. enterocolitica estudadas,
independente de terem sido isoladas de fezes diarréicas
humanas, animais, alimentos ou do meio ambiente, foram
resistentes ao menosaampicilinaecefalotina(Falcdo et al .,
2004, 2006). Esses resultados, concordam com os obtidos
em outros estudos, onde foi observado, com fregiiéncia,
resisténciaaampicilinaeamuitas cefal osporinas (Tzelepi et
al., 1999; Stock et al., 2000; White et a., 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

A doenca causada por Y. enterocolitica apresenta
uma grande variedade de caracteristicas clinicas, podendo
resultar em infecgdes agudas e/ou complicacbes auto-
imunes. Emboraamaioriadasinfecces sintomaticasre-
sultem em diarréia ndo-especifica e autolimitante, a
yersiniose podelevar acomplicagtes suporativas e auto-imu-
nes. O risco dessas complicagdes € determinado, princi-
palmente, pel osfatores do hospedeiro, em particular idade e
estado imunol égico.

Nainfeccdo por Y. enterocolica ocorre umarel acéo
primorosamente afinada, regulada pela temperatura, entre
as caracteristicas de viruléncia da bactéria. Para provocar
infeccdo o microrganismo precisaem primeiro lugar adaptar
seus antigenos de superficie codificados a 25°C para
resistirem ao aumento de temperatura que € encontrada no
organismo do hospedeiro. Como éingeridanorma mentea
partir deumafonte alimentar friacomo leite, alimentos ndo
aguecidos ou agua, Y. enterocolitica virulenta utiliza
determi nantes mediados por genes cromossomais, eXpressos
a baixas temperaturas para estabelecer a colonizagdo. A
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aclimatagdo atemperaturadas célulasdos mamiferos, resulta
no aparecimento de alguns outros determinantes
cromossomais e de varios determinantes plasmidiais que
séo gradualmente expressos para contrabalancar os
mecanismos de defesa do hospedeiro como, por exemplo,
afagocitose e amorte intracelular. O ciclo quente-frio da
transmissdo da Y. enterocolitica se completa quando os
microabscessos das criptas intestinais se rompem,
possibilitando a bactéria ter acesso novamente ao meio
ambiente através dasfezes, contaminando alimentos e &gua.

Enfatiza-se aimportanciadautilizacao de técnicas
adequadas para o isolamento da bactéria em nosso pais,
onde Yersinia enterocolitica ainda é pouco conhecida e
caracterizada

ABSTRACT

Importance of Yersinia enterocoliticain medical
microbiology

Y. enterocolitica is a human invasive enteropathogen
which causesanumber of intestinal and extraintestinal
clinical symptomsof variousdegreesof severity, ranging
from mild gastroenteritisto mesenteric lymphadenitis,
which mimicsappendicitisand in rare cases can evolve
to septicemia. I nfection by Y. enterocolitica can also lead
to post-infection immunological sequelae including
arthritis, erythema nodosum and glomerulonephritis.
Pathogenic Y. enterocolitica strains have traditionally
been linked to specific biotypes and serogroups and
associated to a variety of phenotypic characteristics
related to virulence. Molecular genetics studies have
pointed totheimportanceof thepYV virulenceplasmid,
which encodes various virulence genes, as well that of
specific chromosomal virulence genes, in determining
the pathogenesisof thisbacterium. I ntestinal infections
by Y. enterocolitica are mostly self-limiting and usually
do not need an antibiotic treatment. The occurrence of
this microorganism is not as frequently described in
Brazil asit isin other countries, such as Japan, USA
and many European countries. Thisreview focuses on
the general characteristics, pathogenesis, clinical
symptoms, virulence characteristics, treatment and
antibiotic susceptibility of Yersiniaenterocoliticastrains
isolated in Brazil and around theworld.

Keywords: Y. enterocolitica; pathogenesis; clinical
symptoms, virulence; treatment and antibiotic susceptibility.
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