[oonoses

Beatriz Bernava Sarinho 10758241
Gabriela Nabeiro de Oliveira 10758578
Gabriela Sinder Calichman 10758411
Julia Corigliano Aicardi 10758540
Leticia Naomi Shigemura 9436698
Rafaela Slaviero Pinheiro Cerdeira 10758279




0 que sao zoonoses?

e Sio doengas infecciosas (causadas por uma diversidade de microrganismos) que
podem ser naturalmente transmitidas entre animais e seres humanos.

Podem ser de trés tipos:
o Anfixenoses;
o Antropozoonoses;
o  Zooantroponoses.




Anthrax



0 que Anthrax?

Uma Infeccdo causada pela bactéria Bacillus
anthracis;

Geralmente acomete herbivoros, mas também pode
ser contraida por seres humanos - uma
antropozoonose;

A transmissao se dd pelo contato com os esporos da
bactéria:

o Contato direto com animais infectados, produtos animais
contaminados e/ou contato direto com o agente.

Existem trés tipos de rota de contaminacdo e
manifestacdo clinica da infeccdo em humanos:

o  Cutanea, gastrointestinal e pulmonar.




Formas de contagio e manifestacao clinica

e Anthrax cutianea

Manifestacao mais comum da infeccao;

Adquirida através da penetracao dos esporos de Bacillus anthracis
em lesGes na pele;

Incubacéo de 1 a 12 dias;

Ocorre a formacgao de papulas, que evoluem para vesiculas, até se
tornarem ulceras de tamanho variavel, indolores e pretas;

Perda da sensacao dolorosa;

Pus somente em caso de contaminacao secundaria da

ferida com bactérias piogénicas (ex.: Staphylococcus

aureus);

Anthrax em grego significa carvao;

Mortalidade de 20% sem tratamento e apenas 1% com
tratamento.




e Anthrax gastrointestinal

o Adquirida, geralmente, pela ingestdo de carne contaminada com esporos;
Inicio da infeccdo se da entre 2 e 5 dias ap0s a ingestdo do material contaminado;
Pode causar lesoes da cavidade oral até o ceco;
As toxinas liberadas ao longo da proliferacdo das bactérias causam tlceras necroticas, que podem
evoluir hemorragias e perfuracdo intestinal;
o  Subdividida nas formas intestinal e oro-esofaringica.

o  Diagnéstico dificil dada a sintomatologia inespecifica - mortalidade 50%.

e Anthrax pulmonar

o  Adquirida por inalacdo dos esporos do bacilo;

o  Sintomas iniciais semelhantes aos da gripe, com evolucdo rapida para a febre stbita, dispneia,
diaforese, derrame pleural, taquicardia, hemorragia mediastinal, choque e morte;
Metade dos casos apresentam desenvolvimento de meningite com hemorragia subaracnoéidea;
Forma mais rara da infec¢do, com mortalidade de 75% em casos tratados e entre 90 e 100% em casos
nao tratados;

Em casos fatais o intervalo entre inicio dos sintomas e morte é de aprox. 3 dias.




Bacteria causadora: Bacillus anthracis

Formato bacilar grande:

o  entre 4 e 8§ um de comprimento
Gram-positiva;
Imoével;
Anaerdbia facultativa;
Esporogénica:
o Na forma esporulada mede cerca de 1 pm.

Crescimento entre 15 e 42°C:

o Temperatura étima de 32°C.




Meio de cultivo

e Cresce bem em 4gar com 5% de sangue de cordeiro, formando coldnias

caracteristicas:
o  Colonias grandes (2 a 5mm) e rugosas, brancas ou cinzas - aparéncia de vidro translicido/opaco.
o  Colonias com bordas redondas e irregulares - morfologia conhecida como “cabecas de medusa”.

¢ O cultivo em alta concentragdao de CO, leva a formagdo de capsulas lisas e

mucoides.




Esporos

Esporulacao é desencadeada pela exposicao da forma vegetativa a atmosfera.
Esporos podem sobreviver até 200 anos:

o  Alta resisténcia térmica e a desinfetantes quimicos;
o  Condicoes para destruicao: exposicao a temperatura ao redor de 140°C por 3h.

Em temperatura 6tima leva de 7 a 8 horas.
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Ciclo do Anthrax
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Mecanismos de patogenicidade e fatores de viruléncia

Capsula bacteriana:

o  Formada por polipeptideos de dcido D-glutamico.

Toxina composta por trés tipos de proteinas de acao sinérgica:

o FE, o fator de edema (I);
o AP, o antigeno protetor (II);
o FL, o fator letal (III).

Os niveis de toxina presentes sao proporcionais a quantidade de bactérias.

A producgao dos fatores responsaveis pela toxicidade é favorecida pelo ambiente
interno do hospedeiro: quente e rico em bicarbonato.

Dose letal entre 8 e 10 mil esporos.




Diagnastico e tratamento

e Anthrax cutaneo:

o  Diagnéstico por meio do isolamento da bactéria no sangue, nas lesoes, nas secrecdes ou nos tecidos.
Deteccdo de anticorpos em imunofluorescéncia;

o  Tratamento com antibidticos - amoxicilina, doxicilina, penicilina e ciprofloxacina.
e Anthrax gastrointestinal:

o  Diagnéstico dificil, baseado nos sintomas e no isolamento de bactérias;

o Tratamento feito com antibidticos.
e Anthrax pulmonar:

o  Diagnoéstico dificil, baseado na identificacdo dos dois estdgios da enfermidade. Percepcao de
aumento do volume do mediastino em radiografias do pulmao;

o  Tratamento com antibidticos, mas baixissimas taxas de recuperacdo, com ou sem tratamento.




Epidemiologia

e Entre 2 e 20 mil casos naturais estimados ao ano;
e Aerolizacdo dos esporos ef/ou contaminacdo de mantimentos em casos de

bioterrorismo; CASOS NATURALES DE ANTRA

e Areas de maior prevaléncia: -

Oriente Médio, Asia e Africa, | K
partes da América do Sul ‘.

(Andes), Central, Caribe e
sudeste da Europa.

I Epidemia: ampliamente
esparcida entre animales

[J Endemia: Atecta regularmente
a animales

FUENTE ONS




Controle: profilaxia e vacinagao

e Em casos de uso intencional da bactéria, deve-se agir de forma rdpida, almejando
impedir a proliferacao do microrganismo:

o Descontaminacdo de superficies afetadas com solucdes de hipoclorito de sédio ou formol. Observar
pessoas que manipularam o material - quimioprevencao com ciprofloxacino se necessario.

Nao ha casos de transmissao pessoa-pessoa;

Cuidado especial para a realizacao de autopsias e embalsamento de cadaveres;
Vacina humana: falta aperfeicoamento;

Vacinacao de animais em areas de infec¢oes prévias.







0 que sao pragas?

Aumento exagerado de uma populacio, causando desequilibrio em uma comunidade.

animais plantas patégenos




Pestes urbanas

. . . => Peste Pneumébnica
Yersinia pestis >  peste Bubonica

-> Peste Septicémia

Caracteristicas

Gram (-);

Aerdbico facultativo;

Coccobacillus;

Fatores de viruléncia sdo codificados em genes localizados no
cromossomo e nos trés plasmideos prototipicos: pPst, pFra e
PYV;

Na contaminacdo humana, a bactéria se dissemina através do
sistema linfatico;

A bacteremia secunddria é comum e pode resultar pneumonia;
Nao se expressam em temperaturas menores que 37°C.



Manifestacao clinica

Podem haver casos leves;

Sintomas comuns: febre alta, calafrios, dor de cabeca intensa, falta de apetite, olhos avermelhados,
pressao arterial baixa;

Peste Bubodnica: Apés 2 ou 3 dias aparece tumefacdo nos linfonodos superficiais;

Peste Septicémica: Hemorragias, dificuldade na fala, necrose e coma;

Peste Pneumonica: Dor no térax, falta de félego.




Ciclos da peste

=>  Ciclo enzobtico:

Peste Peste
pneumonica pneumonica
x primaria secundaria
Ingestao
Ciclo epizo6tico;

-

Ciclo domiciliar;

Ciclo pneumonico.
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Epidemiologia

el

Rio de Janeiro

Horianépolis

REGIOES DE FOCO NO BRASIL

Jodo Pessoa

Redife

Areas serranas ou de planaltos;

Atualmente a maior parte dos casos ocorre na Africa
(de 80% a 90% dos casos). O restante é reportado na
Asia e nas Américas;

No Brasil, o maior foco estd nos estados do
Nordeste, com menor ocorréncia no Rio de Janeiro e
Minas Gerais;

Mortalidade baixa no pais.
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Diagnadstico e Tratamento

A peste pode ser diagnosticada por técnicas de
bacteriologia e sorologia.

Semeio em placa: duas placas sdo semeadas (BAB).
Bacteriéfago antipestoso é instilado em uma das
placas. Apds 48/72 horas de incubamento a 28°C é

possivel ver colonias de Yersinia pestis.

Assim que identificada a bactéria, o tratamento deve
comecar o mais rapido possivel;

Tratamento com antibidticos: estreptomicina,
tetraciclinas, cloranfenicol e kanamicina;

Evitar leite;

Nao usar antiacidos a base de Al, Mg, Ca e Bi;

Na3o utilizar antidiarréicos;




Controle de pragas

=> Tipos de controle:

€ Controle mecanico

€ Controle biol6gico
€ Controle legal

€ Controle quimico

=>  Controle integrado ou manejo integrado de pragas;

=>  Acoes educativas.




Controle mecanico

=> Uso de técnicas manuais ou uso de
equipamentos simples que dificultem o acesso
do animal a populacdo (barreiras): OQ:.H—.G_m _mmm_
€® Telagem;
€ Destruicio de criadouros;

= Uso de instrumentos juridicos que auxiliem
€ Catacdo manual do animal. questdes de satde publica:
€ Coleta adequada de lixo;

€ Limpeza de terrenos baldios.

Hm_mwm? ‘

Catacdo manual de caramujos




Controle biolagico

Utilizacao de inimigos naturais para diminui¢ao

da populacao:
€ Predadores;
€  Parasitas;
€  Patbgenos.

Joaninhas sdo predadoras de afideos

\l"l
Controle quimico
= Uso de produtos quimicos que visam reduzir a
populacio alvo:
€ Raticidas;
€ Bactericidas.




Tularemia




Tularemia: Francisella tularensis

Febre do coelho; Febre da mosca-do-cervo

Contato direto com animais infectados
(+ fluidos e tecidos);

Picada de artrépodes infectados
(carrapatos, moscas, mosquitos);

Ingestdo de dgua e comida infectadas;

Inalacdo de aerosséis infecciosos.

Ulceroglandular;
Oculoglandular;
Respiratdria;
Oreofaringea;
Septicémico;
Tifoide.




Morfologia: F. tularensis

Cocobacilo (Proteobacteria)
Gram negativa
Aerébio | Quimiorganotrofo
Nao moével | Nao forma esporos | Pleomorfico
Pili: adesao
Sobrevive varias semanas em T° baixa em diversos
ambientes
Arma bioldgica: alvo de pesquisa no séc. 20 | Muito
virulento — 10 células vidveis para infecgado
Cinco subespécies:

o  Et tularensis (tipo A)

E t. holarctica (tipo B)

E t novicida
E t. mediasiatica

0,2x0,2-0,7 um
E t. philomiragia




Condicoes de cultivo

o Agar cistina coracio base:
o Organismo fastidioso - cisteina e ferro
o Infusdo de coragdo ou cérebro: bovino,
ovino ou de roedores;
o Peptona, Dextrose, L-Cisteina, solucao de
hemoglobina (2%), NaCl, Agar;
e Colonias lisas, pequenas envolvidas por zona

verde descolorida (hemolise) com brilho

opalescente;
24-12h| wm. - .ﬁoo | pH9,5 ~ pH 1,5 e Oxidase e urease negativa;
Agar cistina coracao base

Agar chocolate II e [(-lactamase positiva e catalase levemente

positiva;



Viruléncia & Patogenicidade

OPERON igABCD

Fagdcito nao acidifica

Nao formacao do fagolisossoma
Rompimento da vesicula fagossomica
(genes FPI) — acesso ao citosol do
macrofago (1 - 4h)

Acimulo de macréfagos infectados —
granulomas — paredes de infeccdo
Células dendriticas — linfonodos
regionais (reapresentacao continua) —
hipersecrecao de citocinas

CITOCINAS INF-y E TNF

e Interferon-y

e Fator tumor necrosis

e Hiperativacao dos macréfagos —
producdo de espécies oxigenadas
reativas e 6xido nitrico (téxicos)
Resposta humoral < citocinas




ALTA TAXA DE REPLICACAQ
Tempo de replicacdo intracelular ~ 1h
50 - 1500 fold
Esgotamento de recursos — morte
celular do hospedeiro — bactéria no
ambiente extracelular
Ataque a érgaos sistémicos (figado e

baco)

CAPSULA LIPIDICA

Manose, ramnose e acticares didesoxi
Grupo 4

Crescimento no citosol de diversas células
do hospedeiro

LPS inerte + glicoproteinas que carregam
antigeno-O (sofre glicosilacdo)

Protecdo do antigeno contra
complementos + estimulo a captacao do
bacilo — receptores de complemento

Lipidio A




LIPIDIO A

e (Causa resposta humoral lenta
e Assimétrico | Tetraacilado | Cadeias de
acidos graxos maiores

Grupos fosfato indisponiveis — nao
interage com TLR-4 e CD14 — atrasa
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Manifestacoes
clinicas

Vetor: contato direto ou indireto

LesOes primdrias nas maos ou nos dedos;
Ulcera no local de exposicio — cicatriza;
Pdpula — pustula + zona de inflamacao;
Febre — crescimento do linfonodo
regional;

Supuracao;

Rota de transmissao indeterminada

Sem indicacdo do local da inoculacao ou
infeccdo localizada;

Sem lesdao da pele e da membrana mucosa
e/ou crescimento de linfonodo;

Contato do olho com dedos infectados ou
poeira contaminada

Inflamacdo de linfonodos ipsilaterais,
pré-auriculares, submandibulares e
cervicais + deformacdo da bochecha;
Febre;

Conjuntivite (lesdes granulomatosas,
inchaco nas palpebras, lacrimacao
excessiva, fotofobia e supuracao);



Poeira contaminada ou infecgcdo de laboratério

Adenopatia hilar assimétrica com ou sem
derrame pleural hematico;

Pneumonia, tosse, dor no peito e aumento
da frequeéncia respiratéria;

Tipo A: pneumonia fulminante; Calafrios,
febre alta, dispnéia, tosse seca ou
produtiva, faringite, dor no peito, dor de
cabeca, sudorese, sonoléncia, fraqueza
geral; Infiltracdo bronco-pneumonial

Tipo B: Adenopatia hilar, infiltracdo
pneumonica, efusdo pleural

Manifestacoes
clinicas

Ingestao de alimentos e 4gua contaminada
e Faringite e adenopatia cervical (unilateral);
e Estomatite ulcerativa-exsudativa e faringite;
e Vermelhiddo nas mucosas faringeas e na
boca;

Consequéncia da tularemia respiratoria do tipo A
e Doenca sistémica grave com hipotensao,
sindrome da angustia respiratéria aguda,
coagulacao intravascular disseminada e
disfuncdo de multiplos érgaos;



Epidemiologia

Hemisfério norte:
E t. tularensis — Ameérica do Norte (EUA)
E t. holarctica — América do Norte +
Eurasia
E t. novicida — Eurdsia + paises nérdicos

E t. mediasiatica — Asia central (pouca
pesquisa)

Surtos mais recentes (2001/2002):
e Portugal, Espanha, Suécia e Kosovo;

Nos EUA mais de 50% dos casos:
e Arkansas, Missouri, Dakota do Sul e
Oklahoma

Roedores aquéticos — contaminacao de
corpos de dgua;

Areas rurais: contato com vetores, dgua
contaminada, celeiros (aerossdis), carcacas




Diagnostico

Sangue; soro; secrecoes
respiratdrias; swab; biopsia
de tecidos

anti LPS

anti FopA

CULTURA

e Diferenciar espécies e
subespécies
e Meios de cultivo

SOROLOGIA

e Confirmacao

e Aglutinagio de anticorpos
(FopA, LPS, OMP)

e ELISA (IgM, LPS)

e ELISA + Western Blot

DETECCAO

e De antigenos:
Imunofluorescéncia;

e Molecular: PCR (genes fopA
e tul4 - codificam proteinas
da membrana externa)



Diagnostico diferencial

Discriminating characteristics of Francisella species and subspecies

Characteristic F. tularensis subspecies F. philomiragia
tularensis holarctica mediasiatica novicida
Cysteine/cystine requirement - B - - -
Carbohydrate fermentation:
Maltose - - - weak -
Sucrose - - - - -
D-glucose + B - B weak
Glycerol . - - weak -
Citrulline ureidase production B - - B nt
Oxidase production? - - - - -
H2S production on TSI -
Cell size (um) 0.2-0.7x0.2 0.2-0.7x0.2 0.2-0.7x0.2 0.7x1.7 0.7x1.7

2 Tested with Kovacs reagent; +, positive; —, negative; nt, not tested; TSI, triple sugar iron agar.

Fonte: WHO Guidelines on Tularemia, 2007
Sintomas iniciais comuns;

Zonas endémicas e historico de atividades;
Diferenciar espécies e subespécies;
Diferenciar de outras zoonoses



AMINOGLICOSIDEQS +o. x>

Tratamento

Casos severos

OH
HoN
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. . IwO OI\OF NH,
Gentamicina:

O

O

O

OH CHj NH,
Parenteral

5 mg/kg por dia em duas doses
Subunidade 30S ribossomal

Estreptomicina:
O

O

Injecdo intramuscular

2g por dia em duas doses por 10
dias

Bactericida

Subunidade 30S ribossomal
Toxicidade vestibular
Resisténcia

CIPROFLOXACINA HN
e Fluoroquinolona
e Oral: 800-1000 mg/dia em duas doses
(por 10-14 dias)
DNA girase e topoisomerase IV
Pode ser intravenoso

CLORANFENICOL

e Nao muito utilizado - volta do quadro
+ efeitos adversos raros mas severos

e Bacteriostético

e Meningite por tularemia

e Subunidade 50S ribossomal




Controle da doenca

e Limitar risco de exposicdo:

o Areas endémicas, atividades de risco,
contaminacdo de corpos de agua,
crescimento populacional de vetores;

Surto = mas condicoes de higiene

o Restricoes financeiras, sociais e
administrativas;

o Investigacao

e Possivel arma bioldgica
o Cepas incomuns em certas regioes;
o Resisténcia incomum a antibidticos;
o Incidéncia incomum de
determinadas manifestacGes clinicas

Cepa atenuada (LVS) - Ruassia + EUA
(1950) E t. Holarctica

O

O

Indisponivel nos EUA e na maior
parte da Europa (EU)

Evita infeccoes laboratoriais
(diferente da cepa virulenta - SCHU
S4);

“Foshay”

Novas vacinas em desenvolvimento

O

Novo lote de LVS (fabricado sob
BPF) e USAMRIID LVS - 94% de
soroconversao (nao eficaz para
aerossois de SCHU S4 FE t. tularensis)
Pesquisa: T6SS mutante - nao
permite escape fagossomico



Leptospirose
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Infeccoes por Leptospira que
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Apresentam a doenca na forma severa.

Adaptado de Ko et al., 2009



Fatores que influenciam a distribuicao da doenga:

m ﬂ m Q m 5 m c — c mm m - Altas temperaturas e indices pluviométricos

- Enchentes
- Aglomeracio populacional
Doenga de distribuicdo mundial - Condigoes inadequadas de saneamento basico

- Presenca de animais reservatorios domésticos e

. Apresenta ampla variedade de .
silvestres

hospedeiros.




No Brasil

A leptospirose é uma doenca endémica, tornando-se epidémica em periodos chuvosos, principalmente nas capitais e

areas metropolitanas. Existem registros de leptospirose em todas as unidades da federacdo, com um maior niimero de

casos nas regioes sul e sudeste.

Casos confirmados, por local de transmissao: 1996 - 20035

Regido 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 | Total
| Norte | 689 484| 584 340 391| 142 230| 248 202 181 3.491]
|Nordeste | 1.002| 847| 514| 194|1.006 643 598 501 . | 6.706]
 Sudeste 13.350| 944 1.242|1.102 948 1.188 901 986 ' 12.995|
' Sul | 502 863|1.084| 782|1.094)1.617 851/1.158 | | 9.445|
Centro-Oeste | 36 160 25 15 48| 44| 38 54 537
Total 5.579|3.298 | 3.449 2.433 3.487| 3.634|2.618 2.947 33.174

¢ dados sujeitos a ravizdo.
Fonta: Ministario da Saids - Sacrataria da Vigilancia em Sands, 2006.




Ordem - Spirochaetales
Familia - Leptospiraceae

Género - Leptospira

Agente Etiologico

Leptospira spp.

Obs: O género Leptospira apresenta em torno de 23

espécies. As espécies patogénicas sao distribuidas nos

Grupos I e II.



Grupos

Grupo I - H4 mais de 250 sorotipos e

apresenta as bactérias mais patogénicas.

Grupo II - As leptospiras desse grupo

provocam doencas mais brandas, geralmente

autolimitadas.

Grupo III - apresentam espécies saprofitas.

- Leptospira interrogans
65

38

Leptospira kirschneri

35|! Leptospira alexanderi
— Leptospira weilii

Leptospira borgpetersenii
- Leptospira noguchii

2 %

47

Leptospira santarosai
85! ¢ Gen JET 16S

99 | Leptospira licerasiae

_hmbem.c_wm wolffi

88|r Leptospira fainei
48| 1 Leptospira broomii
841 | eptospira inadai

100
26
17

Leptospira genomosp. 1 alstonii

Cepas patégenas

Cepas intermedias

Leptospira biflexa

Leptospira genomosp. 3 vanthiel

Leptospira wolbachii Cepas
Leptospira genomosp. 4 terpstra, Saprofitas

67| | Leptospira meyeri
83| Leptospira genomosp. 5 yanagawa

Leptonema illini

Turneriella parva




Carracteristicas
Morfoldgicas

- Forma fina
. Diametro: 0,1 a 0,2 um
. Comprimento: 6-12 um
- Extremamente delgadas
- Espiralada
- Endoflagelos

- Algumas apresentam ganchos nas

extremidades

FIGURA 1 - Fotomicrografia eletrbnica mostrando a morfologia espiralada e
terminacao em formato de gancho da Leptospira interrogans
Fonte: MUSSO & LASCOLA (2013).
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Obs: H4 estudos que mostram que a Leptospira compartilha caracteristicas com os dois grupos: Gram (-) :
Membrana dupla e LPS. Gram (+) : Membrana interna associada intimamente com a mureina da parede celular.




Condicoes de
cultivo

Meio mais utilizado

. EMJH - adiciona 1% de albumina sérica bovina e tween

80 (fonte de 4cidos graxos de cadeia longa)
Meio contendo soro

Korthof - Peptona, NaCl, NaHCO3, KCl, CaCl2,
KH2PO4, Na2HPO4

. Fletcher - Peptona, extrato de carne, NaCl, e agar.

Obs: Meio torna-se seletivo adicionando
antimicrobianos, como: 5-fluoruracila e sulfato de

neomicina



Leptospira spp. em cultura em meio Leptospira spp. em cultura em Leptospira spp. em cultura em

EMJH formando o anel de Dinger. meio liquido. meio semissdlido.




Mecanismo de
patogenicidade

O mecanismo molecular da patogénese

da leptospirose ainda nao é claro.

Pontos importantes

- Penetram pele e mucosa

- Disseminam através da via
hematodgena e pela capacidade de
translocacao celular

- Utilizam o ldmen dos tubulos renais
para se protegerem do sistema
imunolégico



Fatores de viruléncia

1)

Gene Loa22

Preenche todos os postulados moleculares
de Koch.

Codifica proteina da membrana externa, a
qual se liga fracamente a matriz
extracelular do hospedeiro.

Apresenta maior expressdo no modelo de

infeccdo aguda.
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A membrana interna estd estreitamente associada a uma parede de peptideoglicanos a qual se encontra
sobreposta por uma outra membrana (Membrana externa). Esta segunda membrana se compde principalmente de
lipopolissacarideos (LPS), e uma serie de lipoproteinas como LipL32, LigA, LigB, Loa22 e a proteina porina
OmpLI (Fraga et al., 2014).
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Fatores de viruléncia

2) LPS (endotoxina) 3) Motilidade
- Um dos principais antigenos da - Mutacdes nos genes que codificam proteinas
membrana externa. relacionadas com a motilidades resultou na
- Caracteristicas incomuns do Lipidio A atenuacdo da viruléncia.
fazem com que os macroéfagos - Genes relacionados: fliY (codifica proteina
humanos sejam ativados via TLR2 ao flagelar motora), LB139 (codifica proteina
invés da via TLRA4. sensora), flaA2 e flaAl (relacionados com a

mobilidade de translacdo).



Fatores de viruléncia

4) LigA e LigB 5) LipL32

- Aderem a fibronectina, coldgeno e - Representa 75% das proteinas da membrana externa.
laminina - Altamente expressa durante a infeccao aguda letal.

- Estdo possivelmente relacionadas com - - A porcao C terminal da proteina se adere in vitro a
a colonizacdo dos tecidos nos laminina, fibronectina e colageno I, IV e V.
hospedeiros, servindo como - O estudo de sua estrutura cristalizada demonstra que
adenosinas. essa proteina assemelha-se a proteinas como colagenase,

que se ligam aos componentes da matriz extracelular.



Fatores de viruléncia

6) Heme oxigenase (HemO)

- Enzima que facilita a aquisicao de
ferro presente no heme.

- Uma cepa hemO mutante nao causou
leptospirose em hamsters, mas reteve a

capacidade de colonizar o rim.

Obs: O ferro é essencial para a viabilidade da

maioria das bactérias.

7) OmpL 1 e LipL41

- Proteinas que estdo na membrana externa
- Promovem a imunoprotecdo a bactéria contra

fagocitose por macréfagos
8) Exopolissacarideos

- Formam um biofilme que auxilia na persisténcia da
infeccdo quando estdo alojadas nos tubulos renais do

hospedeiro.



Leptospirose grave - Resumo: da infeccao ao alvo imunologico

1) Mobilidade — penetracao nos tecidos das mucosas e na pele, que pode estar lesionada ou nao
2) Disseminac¢do — via corrente sanguinea atingem os érgaos-alvo, principalmente o rim e o figado
3) Resposta imune do hospedeiro — mata as bactérias, promovendo a liberacao de endotoxinas.

4) O sistema imunolégico inato de humanos e camundongos reconhece endotoxinas através de receptores

especificos, que detectam moléculas de antigeno
5) Ativacdo das vias de sinalizacdo intracelular — aumento da producdo de mediadores inflamatoérios.

6) Mcroambiente inflamatério — disfunc¢ao organica.




A leptospirose em humanos apresenta diferentes graus

de severidade

Manifestacoes 1 oo e i b el dapele
Clinicas

apresenta pouco sintomas e é autolimitada

2) Forma ictérica (acomete 10% dos pacientes): hd o

amarelamento da pele, causa meningite, pneumonia,

Pode apresentar sintomas ou nao. pancreatite, nefrite, dentre outros, podendo levar a
morte.
. Os sintomas mais comuns sao:
Febre alta repentina Obs: Envolve a faléncia renal, ictericia e hemorragias.

Mal-estar
Dor muscular

Olhos vermelhos




Diagnastico: envolve métodos soroldgicos

1) Técnica de Microaglutinacio Sorolégica (MAT)

Baseia-se na identificacdo, por microscopia de
campo escuro, da aglutinacao do soro do paciente
com antigenos vivos. O teste é sensivel na fase

imune da doengca.

2) Ensaio Imunoenzimatico (ELISA)

Baseia-se na identificacdo de anticorpos e ou antigenos,
por anticorpos marcados com uma enzima, de maneira
que esta enzima age sobre um substrato e a reacdo faz

com que o cromdégeno mude de cor.




Tratamento

Quadros leves e anictéricos:

Medicagoes sintomaticas (analgésicos e

antitérmicos).

Obs: O emprego de doxiciclina (impede a
nutricdo, desenvolvimento e crescimento
das bactérias) para esses casos leva a
reducdo da gravidade e da duracdo dos

sintomas.

Quadros graves:

A penicilina (inibe a sintese da parede celular) é
tradicionalmente a droga de escolha, e permite:

- | dos dias de febre,

- Recuperacao mais rapida da funcao renal

- | tempo de internacdo hospitalar.

Obs: Todavia, estudos demonstraram que seu uso
em pacientes evoluindo com insuficiéncia renal

ndo alterou a evolucao.




Controle da doenca

Vacinacdo de animais domésticos e de producio
(caes, bovinos e suinos), disponivel em servicos
particulares, evita que estes adoecam e transmitam
a doenca por aqueles sorovares que a vacina

protege.

Obs: ndo existe vacinas para humanos.

Métodos de profilaxia

- Saneamento basico.

- Protecdo individual contra a exposicao,
com uso de botas, 6culos e luvas.

- Tratamento dos animais contaminados por

Leptospira spp.




Brucelose




Agente Etioldgico

Cocobacilo sem motilidade

Gram -

Metabolismo aerébio nao fermentativo

Parasita intracelular facultativo

Tipos de coldnia:

(@)

(@)

Lisa (LPS completo)
Rugosa (auséncia da cadeia O)

Principais espécies

(@)

(@)
(@)
(@)

Brucella abortus
Brucella suis
Brucella melitensis
Brucella canis

Ra

Brucella abortus




Formas de transmissao

Contato entre pele lesionada e material contaminado
Produtos lacteos contaminados
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Meios de Cultivo

Agar Brucella

Adicdo de sangue Formula / Litro
Fonte de N Digestao Enzimatica de Caseina
Fonte de C Digestao Enzimatica de Tecido Animal
Fonte de vitamina Extrato de Levedura
Equilibrio osmético Cloreto de Sdédio
Fonte de energia Dextrose
Bissulfito de Sodio

pH Final: 7,0+ 0,2a 25°C




Meios de Cultivo

BD Brucella Agar with 5% Horse Blood 8D Brucella Agar with 5% Horse Blooc
Formula* por Litro de Agua Purificada

Fonte de N Ima..o_mmmao .m:ﬂmmzoo am.w ommmw.:m
Hidrolisado péptico de tecido animal
Fonte de C
. Glucose
Fonte de energia Extracto de leveduras
Fonte de vitamina Cloreto de sodio
Equilibrio osmético Bissulfito de sédio

Fonte de fator de crescimento (X e V)

Amostra para diagnoéstico: sangue ou medula Sangue de cavalo, desfibrinado

dssea




Mecanismo de Patogenicidade

Penetracao na mucosa ou pele — transporte para linfonodos — hiperplasia e
inflamacao
Alvo: células fagocitarias (principal) e nao fagocitarias

TLR+LPS— sinalizacao: Tﬁo&:mm“ H anticorpos e macréfagos

Faixas lipidicas: forma de entrada na célula
Vacuolo contendo Brucella (BCV) inibe fusao mmmOmmoao\ :mommogo

o  Adenina e guanina monofosfato Bh 5, Brycelae

R~ | ® ,
No reticulo endoplasmatico: (S jﬁ. o

\ reticulum
@ w “ ﬁ_:o}‘z

o formacao de vacuolo especializado (replicacio) s, (T7A
Anticorpos e sistema complemento sem eficiéncia |- \ /

Antibody




Sobrevivéncia intracelular

e LPS-S

o  Baixa toxicidade, pirogenicidade e atividade ferropénica
o  Fraco indutor de interferon

¢ Adenina e guanina monofosfato

Inibicdo da fusdo do fagolisossoma
Inibicdo da desgranulagdo
Inibicdo do sistema Zn-Cu superéxido dismutase

@)
@)
@)
@)

Inibicdo fator de necrose tumoral (TNF)

e Inibicao da apoptose celular




Manifestacoes clinicas

e Periodo de incubacgdo: geralmente de 5 a 60 dias
e Sintomas

o  Febre intermitente
Sudorese
Dor muscular
Indisposicdo
Néusea e vomito
Perda de peso
e Complicacoes
o Comprometimento osteoarticular
o  Comprometimento cardiaco

o  Complicacdes do sistema nervoso central




Diagnadstico

e Histdria epidemiologica
e (ultura de bactérias
e Sorologia

o  Imunofluorescéncia indireta
Teste de aglutinacdo direta: antigeno+anticorpo=agregado

O
onmﬁmamWOmmmmmmdmm:m
o ELISA

Rose Bengal Plate Test




Tratamento

Gratuito: SUS
Combinacao de 2 antibiéticos (min)

Quadro 1: Esquemas terapéuticos para brucelose.

Droga Dose Intervalo Duracdo

Esquema de Doxiciclina 100 mg 12/12H 42 dias
tratamento
preferencial do -
adulto

Rifampicina 300 mg 12/12H 42 dias
Esquema de Doxiciclina 1-2 mg/Kg/dose 12/12H 42 dias
tratamento
preferencial de -
criancasde 8 a 14
anos Rifampicina 7,5-10 mg/Kg/dose 12/12H 42 dias
Esquema de SMZ-TMP 4 mg/Kg/dose (do TMP) 12/12H 42 dias
tratamento
preferencial de +
criancas menores
de 8 anos' Rifampicina 7,5-10 mg/Kg/dose 12/12H 42 dias

ou
Estreptomicina® 30/mg/Kg/dose 24 H 21 dias
ou

Gentamicina’ 5 mg/Kg/dose 24 H 10 dias
Esquema de Rifampicina 300 mg 12/12H 42 dias
tratamento -
preferencial de SMZ-TMP* 800+160mg 12/12H 42 dias
gestante e nutrizes ou

Estearato de 500 mg 6/6 H 42 dias

Eritromicina
Esquema Doxicilina 100 mg 12/12H 42 dias
alternativo para -
adultos com Estreptomicina’ 1 grama 24 H 14 dias
intoleranda/alergia
a rifampicina e para ou
tratamento de
profissional Gentamicina® 160 mg 24 H 14 dias
infectado pela

vacina RB51




Medidas profilaticas

Pausterizacao

Imunizacao dos animais

Evitar contato com animais e produtos contaminados

Consumir carne bem cozida

Nao alimentar caes com produtos crus de origem animal

Higienizar e desinfetar lugares de criacao animal e obtencao de produtos
derivados

Implementar biosseguranca no laboratério




Epidemiologia

Regioes endémicas: Oriente Médico e México

Areas de comum ocorréncia: Mediterraneo, %&Eu Caribe, América Central e do Sul
América do Sul: alta prevaléncia de brucelose

Doenca relacionada ao trabalho

o  Maior risco de infeccdo: trabalhador rural, veterinario, produtores de derivados de animais,

trabalhadores de laboratérios

Brucella melitensis: responsavel pela maioria dos casos humanos
Brucella abortus: causa maioria das infeccoes no BR




Figure 6. Latest studies on the prevalence of herds infected for bovine brucellosis carried out in the Brazilian states
Epidemiologia |

Bovne brucelioss prevadence of infected herds (%)
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Semina: Ciéncias Agrarias, Londrina, v. 37, n. 5, suplemento 2, p. 3385-3402, 2016



Yersinia enterocolitica




Morfologia e Fisiologia

Bacilos;

Bactérias gram negativas;

Presenca de flagelo, permitindo mobilidade a 25<C;
Nao ha producao de endésporos;

Anaerdbias facultativas;

Sao consideradas psicotroéficas;

Temperatura 6tima de crescimento em torno de 262C;




Meios de cultivo:

o Agar MacConkey: seletivo, nio permitindo o

Condicoes de
- crescimento de bactérias Gram positivas; observa a
n = — .H — < c fermentacao de lactose;

Temperatura: conseguem crescer de -1,3°C e

44°C, com temperatura otima de 26 °C; e Agar CIN: seletivo, ndo permitindo o crescimento

de bactérias Gram positivas; observa a fermentacdo

pH: cresce com valores de pH entre 4,2 e 9,6,
com crescimento maximo no pH de 7 a §;

do manitol;

Concentracao de NaCl: 5%; acima de 7% é

inibitério; )

e Agar SS: seletivo, ndo permitindo o crescimento de
Oxigéenio: cresce na presenga ou ausencia; bactérias Gram positivas; observa a fermentacdo de

_ - lactose;
Cresce com alta concentracdo de sais biliares;




Agar CIN

Fermentacdo de manitol na presenca de
vermelho neutro resulta em colonia “olho de
boi” (diminuicao do pH da colénia,
deixando-a avermelhada);

Deoxicolato de Sédio, Colato de Sddio,
Cristal Violeta e Irgasan nao permitem o
crescimento de bactérias Gram positivas;

Férmula / Litro

Digestdo Enzimatica de Gelatina..............cccccveveeeieiiiiiiiiicnnnns 1749
Digestdao Enzimatica de Caseina............ccccceervreeeeeeiiiicniinnns 1,59
Digestao Enzimatica de Tecido Animal ............ccceeeeeeiiiinnnns 1,59
EMraio (0 LOVBMUE: s 29
B o 2 s ot O O My Oy OO 20g
EIEOMICORED TI0 TOOMIIEY ... i o o s s 0,5g
EOlE 08 0D o e s 05¢
Cloreto de SOIO .......ccceeiriiiiiiiiiicceee s 19
PIERIVERO EHED RHOIEINED . i o o i S MR a0 29
SUTED T0 NIDGIVOBIO .. snssiasissssmsaiss 5 A kiR RARHER AR S 0,01g
Vermelho NeULrO...........cvviiiiiiiiieecccccciire e 0,03g
R RE NIRRT AR TENUNINIL . o et A B A S 0,001 g
ORRENE i il R AT A s AN 0,004 g
AQAC ...t 13,59

pH Final: 7,4 £0,2a25°C



Mecanismos de
Patogenicidade

Ainda nao hd certeza do mecanismo de
patogenicidade.

Intestinal lumen
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Lamina propria

Primary
follicle

\ J

Germinal

Y
Peyer’s patch center

Infeccdo se inicia pela ligacdo da Y. enterocolitica a
mucosa intestinal, apés migracao da bactéria do
estdmago para o ileo;

Pode ocorrer uma migracdo pela camada epitelial,
alcancando os tecidos linféides e a lamina prépria,
causando producao de microabscessos;

Bactéria pode se difundir pela linfa para linfonodos
mesentéricos e locais como figado e bago;

Ha um tropismo por tecidos linféides;
Normalmente a infeccao fica localizada na area

intestinal, mas as vezes pode ocorrer infeccao
sistémica caso haja septicemia;



Fatores de Viruléncia

Proteinas na membrana externa:
Gene inv codifica para proteina invasina, que permite a adesao e

invasao no tecido epitelial intestinal;

Gene ail codifica proteina ail, que medeia a resisténcia ao efeito
bactericida do complemento;

Proteina yadA (Yersinia adesina A): ajuda na adesao celular e na
invasao das células; codificada por gene presente no plasmideo;
forma matriz fibrilar e é expressa apenas a 37°C; inibe resposta
imune inata do hospedeiro;




2) Proteinas Yops:

e (odificadas por genes yops presentes no plasmideo;
e Permitem que a Yersinia resista as respostas imunes nao especificas do hospedeiro;
e Protegem contra o macréfago, levando a sua apoptose;

3) Presenca de fimbrias:

e Serve como fator de colonizacdo intestinal, permitindo melhor aderéncia;

e Genes cromossomicos myfA, myfB e myfC;

e Estrutura denominada Myf, que da aspecto mucdide as colonias;




4) Enterotoxinas:
YstA e YstB

YstA produzida em temperaturas inferiores a 30°C; resistente ao pH do estomago,
podendo causar intoxicacao alimentar; apenas em cepas patogénicas;

YstB responsavel por causar diarreia juntamente com a YstA,;

Ambas ativam a enzima guanilato ciclase, aumentando os niveis de cGMP no
intestino, que exerce papel fundamental na homeostase desse 6rgao;

5) Protease HreP

e Interfere com as proteinas dos tecidos do hospedeiro, inativando proteinas de

defesa;
e Linhagens mutantes para o gene HreP apresentaram reducao na viruléncia;




6) Membrana LPS

e Presenca de proteinas como YadA e ail;
e (adeia “O antigeno” tem importante papel na funcao e expressao de diferentes
fatores de viruléncia, como yadA, inv e ail;

7) Sideroforo Yersiniabactina

® (Quela o ferro ligado a proteinas eucarioticas, transportando-o para receptores

especificos na membrana externa bacteriana e liberando-o no citoplasma;
Asseguram a sobrevivencia em um ambiente competitivo para ferro;
Gene que codifica estd nas “ilhas de patogenicidade”,




Manifestacoes Epidemiologia
clinicas

Principais: diarreia, febre e dor e Doenca acomete
1 principalmente criangas,
abdominal; idosos e pacientes

Em 10% dos adultos podem imunodeprimidos;
e Distribuicdo mundial: mais

comum no norte da Europa,

surgir nodulos nas pernas e pés

(eristemas nodosos); Escandindvia e Japdo;
e 17 mil casos anualmente nos
o .
Em 50% dos infectados pode Estados Unidos:
ocorrer artrite; e No Brasil ndo ha dados;

Em 10 a 30% das criancas a
diarreia vem acompanhada com
sangue;




Transmissao

e Oral-fecal por meio de 4gua ou alimentos
contaminados;

=>  Porcos sdo os principais reservatérios da
bactéria;

—>  Carne suina mal cozida (bactéria
consegue sobreviver a condicoes de
refrigeracao);

=> Também hd em alimentos como carne
bovina, de carneiro, peixe, leite ndo
pasteurizado,

=  Sobrevivéncia do microrganismo no solo
e na agua;

e Transfusional, por meio de transfusdo de
sangue de pacientes contaminados;



jagnostico

e Importante saber o historico clinico do paciente: sintomas parecidos com os de outras
condicdes de saude;

e Exame de coprocultura: apos a coleta, o material é colocado em meio rico e seletivo e sao
realizados diversos testes bioquimicos;

e Exame de sangue;

e Sorologico:

- Teste de aglutinacao;

- ELISA;




.—.—.m._”m =x_ m =._”c Antibiéticos:

Y Ewmwmﬁmmmo oral ou e Resistentes a penicilina e seus

endovenosa para atenuar os derivados;
sintomas;

e Aminoglicosideos para
septicemia;

e Associacao
sulfametoxazol/trimetoprim;

e Ciprofloxacin;

e Tetraciclina;




Medidas de profilaxia

e Aplicacdo de tratamentos térmicos sobre os alimentos; evitar o consumo de carne
mal cozida;
Tentar diminuir ao maximo a contaminacao dos porcos: deve se tomar cuidado
durante o abate e o transporte;
Pasteurizacao;
Medidas educativas;
Lavar as maos antes de preparar os alimentos;
Ingestao apenas de dgua tratada;
Protecao dos alimentos e da 4gua contra roedores e outros animais para evitar
contaminacao fecal;
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