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origem alimentar. Fatores de viruléncia.
13 Bacillus cereus; Clostrium botulinum e C. perfringens
20 Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus
27 Escherichia coli patogénicas e Shigella
Abril
03 Salmonella e Campylobacter
10 Semana santa (ndo haverd aula)
17 Yersinia enterocolotica e Chronobacter
24 Vibrio e virus em alimentos
Maio
0] Feriado
08 Prova
Avadliagoes
Atividades em sala: 50 %
Prova: 50%
Perguntas

1. Por que alguns patdgenos estdo fortemente

associados a alguns tipos de alimentos?

2. Alimento deteriorado causa

infeccdo/intoxicagdo?

3. Independente do seu histérico do produgdo,

todo alimento em bom estado de conservagdo
(ndo deteriorado) pode ser considerado seguro?

Quais as diferengas entre os micro-organismos
causadores de DTAs? Quais fatores tornam um
mais virulento que o outro?
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» Classificagdo dos micro-organismos relevantes em
alimentos:

> Micro-organismos como fonte de nutrientes
> Micro-organismos como produtores de alimentos

> Micro-organismos como agentes de deterioragdo dos

alimentos

> Micro-organismos como agentes patogénicos veiculados
por alimentos
- Infecgoes e intoxicagdes alimentares

Fatores que influenciam a multiplicacdo microbiana

Micro-organismos x alimentos

* Quais micro-organismos est&o presentes
num alimento?
— Variedadel/tipo irdo depender

* acesso

 capacidade de multiplicacdo/sobrevivéncia
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Fatores intrinsecos
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FATORES INTRINSECOS

e Atividade de Agua (A)

e pH

e Potencial de Oxiredugao (E;,)

e Nutrientes (composicao quimica)

e Inibidores (antimicrobianos naturais)

e Estrutura bioldgica

Jay, Cap. 3

Fatores extrinsecos

* Temperatura
« Umidade Relativa

» Atmosfera envolvendo o alimento
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Fatores implicitos

* Interagdes entre os micro-organismos

- Positivas (degradacgao de inibidores,
producao de vitaminas, liberacao de
acucares/aminoacidos pela acao de
enzimas, etc...)

- Negativas (competicao, producgao de
inibidores, acidos etc.)

About 1in6 (or 48 million)

people gets sick each year
from contaminated food.

‘¥50%

E. coliQ157 infections have
beencut about in half

accounts for $365 million
in direct medical costs
each year.

Panorama das doencas de origem alimentar

U 2 a 4 bilhdes de diarréias infecciosas
anualmente.

UMorbidade e mortalidade - OMS -
doencas diarréicas agudas - > 2 milhdes
obitos/ano

Principal causa: agua e alimentos
contaminados

U Paises industrializados — diarréia
contribui para morbidade.

UPaises em desenvolvimento — causa
mortalidade (criangas <5 anos)
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Magnitude das doencgas de origem alimentar

O Terapia de reidratagdo contribuiu para diminuir mortalidade

Outras consequéncias:
QAbsorcao de nutrientes € prejudicada - diminui crescimento das criangas,
diminui aptidao fisica, prejudica desenvolvimento cognitivo e

aprendizagem!

DIARREIA

Desbalango na absorgao e secrec¢ao de ions e solutos através do epitélio

intestinal seguido de movimentagao de agua para o lUmem.

Nature Reviews Microbiology | AOP, published online 31 December 2008; doi:10.1038/nrmicro2053

Gut Microbes |:1,4-21; January/February 2010;© 2010 Landes Bioscience

ESTIMATIVA DOS SURTOS DE ORIGEM ALIMENTAR — 2011
EUA

Tabela 1 - Numero anual estimado de casos de doencgas causadas pela ingestao
de alimentos, hospitalizagbes e mortes registradas nos Estados Unidos entre 2000

e 2008

Causa Casos %  Hospitalizagbes %  Mortes %
(milhdes)
Patogenos 9,4 20 55.961 44 1351 44
especificados
Patégenos néo 38,4 80 71.878 56 1686 56
especificados
——> Total 47,8 100 127.839 100 3037 100

Fonte: SCALLAN et al., 2011.
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Agentes etiolégicos de doengas veiculadas
por alimentos (E.U.A.)

Agentes etiologicos Casos %
Bactérias 39
Virus 59
Parasitas 2

Fonte: SCALLAN et al., 2011.

Quem sao os principais vildes?

De todos os casos com agentes identificados:
* Norovirus > 58%

» Salmonella spp. 11%,

» Clostridium perfringes 10%

« Campylobacter spp. em 9%.
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Dos 55.961 hospitalizados
Mas quando se fala em hospitalizagées:
1. Salmonella spp. (35%),
2.Norovirus (26%),
3. Campylobacter spp. (15%)
4. Toxoplasma gondii (8%)
Quando se fala em obitos: pes 1351 mortes
1. Salmonella spp. (28%),
2. T. gondii (24%),
3. L. monocytogenes (19%),
4.Norovirus (11%)
5. Campylobacter spp. (6%)

(SCALLAN et al., 2011b).

Resumindo

Agentes Casos Hospitalizagbes Mortes

% % %
Norovirus 58 26 11
Salmonella 1 35 28
Clostridium 10 0.7 1.9
perfringes
Campylobacter 9 15 6
Listeria 0.01 2.6 19
monocytogenes
Toxoplasma 0.92 8 24
gondii

Fonte: SCALLAN et al., 2011.
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Quanto a patogenicidade — quando se considera o total de doentes
com o total de internagdes e mortes
Agentes Taxa de Taxa de mortalidade
etioldgicos hospitalizagdo % | %
Nor'ovir-'us 0.03 <0.1
Clostridium 0.6 <0.1
perfringes
Campylobacter 17.1 0.1
Toxoplasma gondii | 2.6 0.2
E. coli EHEC 46.2 0.5
Salmonella 26.2 0.5
Listeria 94 159
monocytogenes
Clostridium 82.6 17.3
botulinum
Vibrio vulnificus 91.3 34.8
Fonte: SCALLAN et al., 2011. ity /\www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/Vibrios vul.htm

Quais alimentos foram implicados?

Seafood
20%

Other )
Categories* — Vegetais
40% 129, (rescos
l
Ny
Poultry
E 1%
79025 Beef
10%
N=4,486
Leite e derivados somaram 3,4% dos surtos DEWALL et al.. 2006
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Panorama das Doencas
Transmitidas por Alimentos no
Brasil, no periodo de 2000 a 2015

Jéssica de Aragao Freire Ferreira - FSP

SVS - www.saude.gov.br/svs

Investigacao
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Série historica de surtos e casos de DTA. Brasil, 2000 a 2015
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De acordo com os dados do MS, entre 2000 e 2015, ocorreram
11.524 surtos, com 219.909 doentes, 2.124.498 expostos e 167
6bitos.

As médias anuais de surtos e de casos de DTA notificados foram,

respectivamente, 720 e 13.744.
Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2016.

’.1

W Diarreia

Perfil Epidemiologico

Brasil, 2007 a 2016*

3,5%
0.3%
7.2% |
29,6%
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15.1!‘,. \ 1

W Dor abdominal

W Vomitos
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m Cefaléia

M Febre

M Outros

= Neurologices

*Dados sujeitos a atualizagio
Fonte: Sinan /SVS

e we vz BRESIL et
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Perfil Epidemioldgico .

Brasil, 2007 a 2016*

1,000

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016"

=+¢—Norte —@-Nordeste —a—Sudeste —=—Sul ——Centro-oeste —#—Brasil

Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2016.

Figura 3 - Agentes etiologicos responsaveis pelos surtos de
DTA. Brasil, 2000 a 2015.

18% 5% 1,1% - 04%
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- 02% = Néo identificados

= Salmonella spp.
" S, aureus
E. coli
* B, cereus
* Outros
= (. perfringens
* Rotavirus
= Virus da Hepatite A
¥ Coliformes
= Shigella spp.

= Norovius

Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2016.
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Figura 4 - Distribuicao de alimentos incriminados em
surtos de DTA. Brasil, 2000 a 2015.

Alimentos mistos
Ovos e produtos a base de ovos

Lete e derivados

Came bovinain natwra, processados e milidos
Cereais, farindceos e produtos a base de cereais
Came suina in natura, processados e middos
Came de avein natura, processados e miidos
Doces e sobremesas

Hortalicas

Pescados, frutos do mar e processados

Frutas, produtos de frutas e simiares

Bebidas ndo alcodlicas

Gelados comestiveis
Especiarias, molhos industriaizados e similares
Outras carnes

=y
a2

Néo identfficados ]

Agua |s

12.4%
87%
6,1%
3%
3,0%
24%
2,3%
22%
21%
10%
0.9%
0,7%
0,3%
0,2%
0,2%
0,1%

Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2016.

Figura 5 - Distribuicao dos surtos de DTA por local de
ocorréncia. Brasil, 2000 a 2015.
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Restaurantes/Padarias (smilares)
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CreshelEstala

Outras Insftuigdes (alojamento, trabalho)
Eventos

HospitalUnidade de Saide /= 7%
Casos dispersos pelomunicipio [~ 2.1%
Casos dispersos no baimo ™ 1,6%

Asio
(Casos dispersos em mais de um municipio | 0.1%

6%
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Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2016.
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FATORES QUE DIFICULTAM A IDENTIFICAGAO DO
MICRO-ORGANISMO PATOGENICO

»0 alimento suspeito nao estar mais disponivel para
analise;

»Nao ser possivel caracterizar o alimento suspeito;
»Limitagao de analise laboratorial

»Recursos financeiros/ recursos humanos.

Impactos econémicos das doengas
veiculadas por alimentos

» Exames clinicos, laboratoriais e tratamento dos
pacientes;

» Despesas de internacao hospitalar;

» Faltas no trabalho;

» Indenizag6es aos pacientes ou seus familiares;
» Rejeicao de lotes ou partidas contaminadas;

» Recolhimento (recall) de lotes ou partidas.
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SURTOS DE DOENCAS VEICULADAS
POR ALIMENTOS

. N° casos notificados = ponta de
iceberg

Doencas Veiculadas pelos
Alimentos - DVA

* Problema grande e crescente

— Paises desenvolvidos
« Aumento significativo no numero de casos nas ultima
décadas '
— Bactérias
— Virus
— Parasitas

. ?
Por que” % f@\ﬁ World Health
% Organization

07/03/2017
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Fatores Ambientais

e Mudangas no suprimento de alimentos:

— Producgdo centralizada/ produgdo em massa;

— Globalizacdao — quebra de fronteiras -
disseminacao de novos agentes;

— Contaminacdao ambiental (dgua, solo, ar).

— Mudancas geograficas
(aglomeragbes/saneamento)

Fatores Ambientais

» Globalizagcao na distribuicado de alimentos
— Tempo mais longo entre producéo e consumo
— Maior numero de consumidores

. - S f*'ﬁ-—r: .:J.l (‘. ™7

., Grower Shipper Sales
yer

o |
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Acucar
Brasil

Fatores Microbianos

Norovirus: contagio pessoa-pessoa, baixas concentragdes

E. coli O157:H7: acido tolerante — salames, maionese

Listeria & Yersinia: refrigeracao

Salmonella: maior tolerancia a tratamento térmico em
meios com baixa a,,

Resiténcia a antimicrobianos

07/03/2017
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Patéogenos humanos potencialmente veiculados por alimentos

Bactérias
Campylobacter jejuni ---
Escherichia coli (incluindo 0157:H7)-
Listeria monocytogenes =------=---=--=ezzmzn=z--
Salmonella spp.
Yersinia enterocolitica -----===-======ss==mmummuz=
Brucella spp.
Corynebacterium diphtheriae ---
Coxiella burnetti
Mycobacterium bOVis --=--======sssussurmunaeunn
Mycobacterium tuberculosis ----
Salmonella typhi
Aeromonas hydrophil
Bacillus anthraci
Bacillus cereu
Clostridium botulint
Clostridium perfring
Pseudomonas aeruginosa-----=---==-==s===z=mu-=
Streptococcus agalacti

Staphylococcus auret
Streptococcus py0genes-----=---=s===sz=an=eu=un
Virus

Norovirus a, adenovirus e rotavirus----=------
Virus da hepatite

Gastroenterite

Gastroenterite, sindrome hemolitica urémica
Listeriose, aborto

Gastroenterite

Gastroenterite

Brucelose, aborto

Difteria

Febre Q

Tuberculose

Tuberculose

Febre tiféide

Gastroenterite

Antrax

Sindrome diarréica, sindrome emética
Botulismo

Gastroenterite

Gastroenterite

Inflamagao da garganta

Intoxicagdao emética

Febre escarlate/ Inflamagao da garganta

Gastroenterite
Hepatite

Fungo Micotoxicoses

Parasitas

Toxopl. gondii: Toxoplasmose

Giardia lambli. Giardiase

Entamoeba histolytic Amebiase

Patégenos emergentes
1900 1975-1995

*Botulismo * Viroses tipo Norwalk (Norovirus)
* Brucelose « Campylobacter jejuni
+ Colera +» Salmonella enteriditis

* Febre escarlate (Streptococcus)

* envenenamento alimentar por
Staphylococcus

* Tuberculose
* Febre tiféide
* Hepatite

Organismos que foram recentemente
introduzidos, descobertos ou
reconhecidos; evoluiram recentemente;
aumentaram em incidéncia, se
expandiram geograficamente ou quanto a
gama de hospedeiros; ou mudaram suas
propriedades patogénicas

* Listeria monocytogenes
* Clostridium botulinum (infantil)

* Vibrio cholera 0139

* Vibrio vulnificus

* Yersinia enterocolitica

* Arcobacter butzieri

* Hepatite E

* Cryptosporidium parvum
* Giardia lamblia

* Cyclospora cayetanensis

* E. coli 0157:H7, 0104:H21, produtora de
Shiga-toxina.

* prion BSE

07/03/2017
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« Patogenos reconhecidos que aparecem
em novos veiculos

Fatores - hospedeiros

Crescimento da populacao suscetivel a doencgas

e Mudanca de habitos alimentares

Aumento da expectativa de vida

Maior uso de drogas imunosupressoras

Maior consumo de vegetais frescos

Alimentacao fora de casa

07/03/2017
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Outros Fatores

e Melhores técnicas de deteccao

e Melhor vigilancia epidemioldgica

MECANISMOS DE DEFESA DO HOSPEDEIRO

* Acidez estomacal

» Barreira mecanica constituida pela mucosa intestinal
+ Acidos biliares

* Motilidade intestinal

* Microbiota intestinal

* Fagocitose por células de defesa (macrofagos)

07/03/2017
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Ecologia microbiana do trato digestério humano

a b
pH gradient Microbial biomass
Salivar
glanz — Oral cavity, 10°° cells/ml Stomach 15-5 1072 cells/mi
Duodenum 5-7 10°4 cells/mi
Esophagus

Jymum ‘=2 10% cells/mi

lieum -8 10 cells/mi

lleocecal valve
Colon 5-7 10"cells/mi

Annu. Rev. Microbiol. 2011. 65:411-29

HPR4

Ecologia microbiana do trato digestério humano:

Esophagus

Major bacteria present Organ Maijor physiological processes

o Trat? dlgeStOI'IO e Secretion of acid (HCI)
revestido por membrana r Stomach ion of macromolecules
contendo muco @
r Duodenum
Enterococci )
Lactobacilli Continued digestion
t Jejunum | Small Absorption of monosaccharides,
intestine ‘ ::i s, fatty acids, water
Enterobacteria _7 lISCH o
Enterococcus faecalis b T
Bacteroides
Bifidobacterium
g‘éﬁ?géi’géﬂs | colen | Large Abc(plg)n of bile acids,
Peptostreptococcus intestine @ 12
Ruminococcus
Clostridia
Lactobacilli
Streptococcus - -
Staphylococcus

Anus

(Fig. 21.8, p. 734, Madigan et al.)
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Muscle

layers

Villi ou Vilosidades

\:; 3 _
Intestina j
wall

Microvilosidades

Microvilli

Tight jun

Occludin

Nature Reviews Microbiology | AOP, published online 31 December 2008; doi:10.1038/nrmicro2053

Jungdes apertadas

ction

Sistema digestivo humano

Gléndulas
Salivares.

Faringe
Epiglote

Esbdfago

|

|———— Esiemago

Esfincier
pilérico

Pancreas

Intestino
grosso

Intestine
delgado

QUADRO22.2 Locais de Patogénese de Doengas A Organ

Misculos esqueléticos.
Trichinella spiralis
Estomago
Helicobacter pylori
Figado
Clonorehis - parasites do figado
Hepstites A e E
Intestino delgado
Astrovirus
ilius cereus
g::wiobmuiq‘uni (ileo distal; fleo ¢  porgdo diste! do intesting delgado)
Clostridium perfringens
C'yplospmh‘i_um parvum
oré cayelanensis
Escherichia col - linhagens EPEC e ETEC
Giardiz lambliz
Hepetite A {1smbém o figado)
Platelmintos
Rotevirus
S. typhi (intestino delgado distel]
Salmonelia (nbo-tiigides) - pene terminal do fleo -
Shigeliz (perte tesminsl do ileo e 62 jejuno quando ¢ produzida diarréia squosa)
Toxoplasma gondii
\! parshaemolyticus
Vibrio cholerae
Yersini2 4
Intestino grosso/cdlon
Campylabacier (inesting delgado e r.blm)' )
Escherichia coli {linhegens éntero-h e
Entamoebe m"w.’:"u

Ssimonells Enteriidis _
Shigelle, especislmente S. dysenteriae

07/03/2017
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Definicbes

- Caso: apenas uma pessoa doente.

- Surto: mais de uma pessoa doente.

- Intoxicagéao: Ingestéo de toxina pré-formada.

- Infecgédo: ingestao do alimento contaminado com o patégeno vivo que se

estabelece no organismo hospedeiro. Colonizagdo que gera doenca.

- Colonizagao: persisténcia de um micro-organismo no hospedeiro sem

causar doenga.

- Toxinfecgao: ingestdo de células vivas que esporulam no organismo e

liberam toxinas.

CLASSIFICAGAO DAS DOENGAS DE ORIGEM ALIMENTAR

QuimICcA VEGETAIS ANIMAIS

SINDROME
INTOXICACAO INFECGAO
|
TOXINAS
MICROBIANAS

INVASIVA

ENTEROTOXIGENICA

MUCOSA SISTEMICA

OUTROS ESPORULAGAO CRESCIMENTO
TECIDOS INTESTINAL

07/03/2017
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CLASSIFICAGAO DAS DOENGAS DE ORIGEM ALIMENTAR

SINDROME

INTOXICAGAO

I | T
QUIMICA VEGETAIS ANIMAIS

INFECGAO

TOXINAS

MICROBIANAS

BACTERIAS

FUNGOS
FILAMENTOSOS

Enfermidades transmitidas por
alimentos

* Infeccao
— Ingestdo dos micro-
organismos vivos e
multiplicagdo no ser
humano
— Febre

— Pode haver producgao
de toxinas
— Periodo de incubagao
mais longo
* horas a dias

* Intoxicacao
— Toxina pré-formada
no alimento
— Auséncia de febre
— Periodo de
incubacdo mais
curto (hormalmente)

¢ Minutos a horas,
algumas vezes dias

07/03/2017
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- Desordens metabodlicas: deficiéncia do organismo: auséncia de
lactase (dores abdominais, diarréia).

- Alergias: reagao imunoldgica do organismo — ingestao de algumas
proteinas que induzem resposta imunolégica.

- ldiossincrasias: os mecanismos das reagées nao siao conhecidos.
Numero pequeno de pessoas apresentam estas caracteristicas.
Trata-se de uma hipersensibilidade do individuo a certos agentes
exteriores como alimentos e medicamentos.

* Patogenicidade: Habilidade de causar doenga

- Viruléncia: medida quantitativa da
patogenicidade

» Fatores de viruléncia: Mecanismos adotados
pelos micro-organismos para causarem doenga.

Mesmo que mecanismos de patogenicidade.

* Patogenicidade estd relacionada a Viruléncia

do m.o. e a imunidade do hospedeiro

ETEC e EHEC sao todos patégenos, mas EHEC é muito mais virulenta

07/03/2017
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Fatores de viruléncia

Como o0s micro-organismos causam as doengas
infecciosas de origem alimentar?

Eles usam os fatores de viruléncia

1 — Promovem colonizacio (e invasao)

2 — Causam danos as células do hospedeiro
(alteracao nas juncdes apertadas, morte
celular)

3 — Induzem secrecio de fluidos e eletrdlitos

4 — Promovem ativacio de cascata inflamatéria

@ Mucus
Microbial ————a
cell - - Y g

o 9O P .

Epithelial
cell

(@) (®) ()

07/03/2017
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Fatores de viruléncia

Fungao

Pili
Adesinas nao fimbriais

Fatores que causam earranjos nos

filamentos de actina

Ligacado e entrada nas células M
Motilidade e quimiotaxia

Proteases de slgA

Siderdéforos

Capsula

Adeséo a superficie da mucosa
Ligacao a células do hospedeiro

Forga a fagocitose das bactérias em
células ndo fagociticas
Movimento dentro da célula ou de uma

célula para a outra
Invasao de tecidos abaixo do epitélio
Acesso a superficie da mucosa

Prevenir o aprisionamento das bactérias

no muco
Aquisicao de ferro

Prevenir fagocitose

Reduzir ativagado do complemento

A Pili

R ER R e

A iy

-

Pili (ou fimbriae) e adesinas

Protein-carbohydrate

Q‘/ Host glycolipid/glycoprotein Receptor

Hostcell EPITELIO

membrane
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Sideroforos

O\
™ e
,)'Ee ""'T'— Tem por objetivo capturar
L7 ferro do meio onde o
) 0 micro-organismo se
<|3 =0 desenvolve
NH

Cyclo (CO-CH-CH,-0) 5
Enterobactin

Figure3-5 Structure of one type of bacterial siderophore
(enterobactin). Siderophores differ considerably in struc-
ture but are similar in that they are basically just iron
chelators with a very high affinity for iron.

+ fatores de viruléncia

Siderophores

#—Enterotoxin
9 (diarrhea) Type 1
fimbriae

(adherence)

- [ ]
Endotoxin in

LPS layer

(fever) inv encoded

surface appendage;
?QQ adherence
Anti-phagocytic
proteins induced
by oxyR

Cytotoxin
o " (inhibits host
_% - : cell protein
| capsule synthesis;
O antigen Flagellum-{ antigen; ok i
(inhibits ° f:”"“t'_"y) inhibits into host;
phagocyte e§ anugern complement dherence
killing) @ (adherence; binding ) )
inhibits
phagocyte
killing)
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Fatores de viruléncia que danificam
o hospedeiro

» Exotoxina - produzidas no citoplasma e secretadas pelas
bactérias > varios tipos e mecanismos de agao

Podem ser do tipo:

» Citotoxina — que tem efeito sobre diferentes tipos de células. Lesa
as células e leva a perda de fluidos.

* Neurotoxinas: toxina botulinica — neurotdxica.
» Enterotoxina — que causa diarréia e vémitos
» Shiga-like toxin = Verotoxin — € uma enterotoxina

* Endotoxina - faz parte da constituicio da membrana externa
de bactérias Gram negativas (lipideo A)

EXOTOXINAS X  ENDOTOXINAS

Endotoxin
Cell wall
® 9 | -
oo |eo \ J
- \
==
Exotoxin ——@ .! .. ,
® ¢ o + Componente da Parede celular -
» Usualmente enzimas (diferentes Lipopolissacarideos (Lipideo A)
mecanismos de agéo) + Resistente ao calor

» Geralmente sensiveis ao calor
* Destroem estruturas celulares
« Alta especificidade

- Desnaturagio remove a « Baixo potencial antigenico.
toxicidade e mantém potencial
antigenico

+ Baixa especificidade
» Toxicidade variada
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Endotoxina

* LPS de Gram negativas
* O LPS é exposto quando as células bacterianas

sao lisadas.

» Bactérias presentes no sistema circulatério
(sangue) - Pode causar choque séptico!

» Colapso do sistema circulatério e falha multipla
de 6rgaos devido a drastica queda de pressao

arterial.

» Aproximadamente 150 mil mortes por ano nos EUA
devido a choque séptico causado por Gram negativas.

Endotoxina de Gram .

Negativa

Gram-
negativa

Memb.
ya

celular. /

peptidoglicana

Memb. externa.

Lip

Lipidio A

A parte téxica

polissacarideo
(LPS)

AP OOCR00300300300800

Nucleo
polissacarideo

O cadeia lateral

Ajuda a solubilizar o LipidioA  Antigeno somatico
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Exotoxinas — Mecanismos de acao

* Danos na membrana

* Inibigcao da sintese protéica

 Ativagao de mensageiros de vias secundarias -
Desbalanco de eletrolitos

* Inibigcao da liberagcao de neurotransmissores

* Ativacao da resposta imune do hospedeiro

Exotoxinas
« Trés tipos:
1. Toxinas A-B

2. Toxinas que rompem a membrana —

formam poros por insercdo na membrana

3. Superantigenos - Toxina da sindrome do
choque: superantigeno de forma nao
especifica gerando reagdes imunitarias
despropositadas e danosas para o
individuo.
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A Simple A-B toxin

B portion

t A portion

Toxinas tipo A-B

Compound A-B toxin

B portion

Translocation

e
Binding Endocytosis Alreein
cytoplasm
Translocation Translocation i
Effect Figure 41  Structures of simple

Afree in
cytoplasm

and compound A-B toxins (A).
Steps in toxin binding and internal-
ization (B). Endocytosis is involved
in the internalization of some toxins

but not others.

Toxina Bactéria Alvo Mecanismo de agdo | Fungao na
doenga
Toxina tipo AB
Toxina do célera V. cholerae Células do ADP-robosilagéo. Diarréia aquosa
intestino Impede controle por | profusa
cAMP
Toxina Shiga Shigella Varios tipos Cliva rRNA do Incerto
(disenteria) dysenteriae celulares hospedeiro. Para a
sintese proteica
Tétano C. tetani Neurbnios Atividade proteolitica, | Paralisia
afeta controle da
transmisséo no nervo
Toxinas que rompem a membrana
Listeriolisina L. Varios tipos Citotoxina que forma | Permite escape
monocytogene | celulares poros da vesicula
s fagocitica
Toxina a (gangrena) | C. perfringens | Varios tipos Fosfolipase Causa danos ao
celulares tecido

Superantigeno

Toxina do choque
téxico

S. aureus

Células T,
macrofagos

Ativa producgao de
citocina por células T

Febre e outros
sintomas do
choque toxico
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Mecanismos gerais que causam diarréia

Na* glucose

Increased 1 Increased AN P 'I Reduced
- d paracellular [NU/] i Na+ and

Secretion ility |, i : : . glucose
absorption

Aumento da secregdo ou diminuigdo da absorc¢ao de fluidos e eletrolitos.
CFTR e CLCA séo canais de CI, NHE; esta envolvido na troca H* e Na*.

Alteragbes nas jungdes apertadas criam um caminho para o fluxo de ions e
agua.

Ativacao de inflamagédo na mucosa intestinal

**SGLT-I transporta glicose e sédio e é a base para re-hidratagédo oral pelo uso
de glicose para aumentar a absorg¢ao de sédio.

Various

C difficile pulhogens—l ETEC EAEC Vporchaemolyticus

l

Vcholera  E coli

b

Cholera m Toxin A, B Neutrophils NO STa  EASTI TDH/TRH
toxin T2 i
l l Cox2 Adenosine \
ADP-ribosylation l PLC
PIP2
TPGE-2  AZ2B receplor ‘t‘ DAG
Adenylate Guanylate cyclase-C IP3
cyclase
TCa?*
CAMP  oeeeeseeees cGMP l
l v CaMKIl

Protein kinase A <GMP dependent
protein kinase

CaCC
CFTR activation

Chloride secretion
Gut 2003;52:439-451

Chloride secretion

Figure 2 Various enler[c pulhogens elicita chlonde secrefory response by stimulating either of the two apical chloride secretory channels,
cystic fibrosis tr (CFTR) or activated chloride channel (CaCC). In addition to the various
mechanisms that directly ochvcne these channels proinflammatory processes lnduced by various poﬂ'logens also have the ability to stimulate
chloride secretion. Thus induction of the promﬂcmmarory cytokine i 8 the fre on of neutrophils to the lumen where
they secrete 5’AMP. Conversion of this nucleotide to the secretagogue adenosine leads to chloride secretion. Similarly, induction of nitric oxide
by various pathogens leads to cGMP dependent chloride secretion. DAG, diacylglycerol; TDH, thermostable direct haemolysin; TRH, TDH
related haemolysin; NO, nitric oxide; PGE,, prostaglandin E,; Cox-2, cyclooxygenase 2: ETEC enterotoxigenic F coli; EAEC,

enterooggr ative £ coli; PLC, phospholipase C; CaMKII, calmodulin dependent protein kinase: PIP2, phosphatidyl inositol 4,5-bisphosphate;
IP3, inositol 1,4,5- rnsphosphole
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Gap Junctions —
(Paired Connexon Hemichannels) - I

Fig. 1. Prototypic ofjunctions in polarized epithelial cells. The apical lex is formed from the tight junction, adherens junction and the most apically located
Gap junctions and additionald iate beneath the apical junction complex along the remainder of the lateral cell membranes. Hemidesmosomes interact
with the basal lamina at the base of the cells. Intermediate filaments dock into desmosomes and hemidesmosomes whereas actin filaments attach to both tight and adherens

junctions.

Tight junctions as targets of infectious agents doi:10.1016/j.bbamem.2008.10.028

Berkes, Viswanathan, Savkovic, et al

440
C difficile B fragilis EPEC V cholera C perfringens
Toxin A, B Fragilisin MLC kinase HA protease  Enterotoxin
PKCa/PKCB E-cadherin MLC Occludin Claudin
proteolysis phospho- dephosphorylation redistribution
rylation
Rho/Rac/Cdc42 o A ZOo1 Occludin
inactivation redistribution degradation
Actomyosin ring TJ protein
alterations redistribution

Tight junction alterations

Figure 1 Epithelial tight junctions (TJ) can be altered by various pathogens, as well as by their elaborated toxins. These effects may result
from direct modification of TJ proteins such as occludin, claudin, and ZO-1, or by alteration of the perijunctional actomyosin ring. The
inl'ermediufy signu[ling steps in these processes have not been fully characterised, and the exact relationship between Tj protein disrupiion and
lactomyosin ring disruption is presently not clear. PKCa, protein kinase Ca; PKCP, protein kinase Cp; EPEC, enteropathogenic Escherichia coli;

MLC, myosin light chain; HA, haemagglutinin.

Gut 2003;52:439-451
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BACTERIAS GRAM POSITIVAS
CAUSADORES
DE DOENCAS DE ORIGEM ALIMENTAR

v Staphylococcus aureus
v’ Listeria monocytogenes
v’ Bacillus cereus

v Clostridium botulinum

v Clostridium perfringens

BACTERIAS GRAM NEGATIVAS
CAUSADORES
DE DOENCAS DE ORIGEM ALIMENTAR

v' Salmonella

v Campylobacter

v' Escherichia coli patogénicas
v' Shigella

v Yersinia enterocolitica

v Chronobacter

v Vibrio

36



