Patologia das Doencas
Infecciosas intestinais

A- Agentes produtores de Toxinas
B- Agentes agressores da borda em escova

C- Agentes agressores dos enterocitos
D- Agentes invasores da mucosa

\ compartimentalizacio da agressj,

Diarréias agudas

Morbidade de 5 bilhoes, mortalidade of 5 milhoes casos por ano

Wien Klin Wochenschr. 2006;118(19-20 Suppl 3):2-8.



Doencas Infecciosas Intestinais

O intestino e suas defesas

e Sais biliares

e pH alcalino

e Peristaltismo

e Flora comensal

Barreira mecanica

e Lisozima e Muco
e pH Gastrico
e Enzimas
e Defensinas
e Anticorpos (IgA)
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Doencas infecciosas intestinais

A- Doencas néao inflamatoérias mediadas por TOXINAS
sem penetracao do agente no hospedeiro

E.coli’enterotoxigenica
Vibrio cholera Norwalk virus
Jioxina estafilococcica

Luz intestinal —
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Diarréia aguda




Toxinas sem agente Vivo

A toxina estafilococcica

¢ 25% das pessoas sao portadoras

¢ Cresce em molhos e outros produtos
Salgados.

¢ \/arios tipos de exotoxinas
CErmoresistentes

¢ Age diretamente provocando: ativacao
IMURE € EMESE,

¢ Geralmente autelimitada

¢ Vanias sindromes clinicas.
— Intoxicacaor alimentar
= Sindreme dorchogUertoxico



Doencas infecciosas intestinais por toxinas. O exemplo do coélera.

Vibrio cholera (01 and 0139 )

Coloniza no intestino usando TCP e interage com receptores dos enterocitos (GM1)

Enterotoxina: complexa com estrutura heteromérica A1B5

Ativa a producao de liquidos isotonicos pelos enterocitos
superando enormemente a capacidade de reabsorcao entérica

Provoca diarréia isotonica abundante (agua de arroz)
Desidratacao macica (mortalidade de 25 a 50%)

Escape das barreiras intestinais
Muco (VC produz mucinase)
Protegao IgA secretora Sais biliares ndo afetam o VC

pH alcalino favorece seu crescimento

Resposta imune eficiente Motilidade e quimiotaxia do VC
em 8-10 dias Peristaltismo nao “lava”a bactéria ou a toxina.
Adesinas

Broek D et al The International Journal of Biochemistry & Cell Biology 39 (2007) 1771-1775
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Doencas infecciosas intestinais

B- Agentes infectantes da borda em escova

- Cryptosporidium
Cresce no interior da borda em escova, retirando seus nutrientes tanto da luz como do
enterocito

- Giardia
Forma um tapete sobre a borda em escova

- E.coli enteropatogénica

Modifica a superficie da borda em escova criando um nicho onde pode crescer e utilizar
0s nutrientes.
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http://www.international.inra.fr/var/inra_international/storage/htmlarea/1564/crypto2.jpg
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Doencas infecciosas intestinais

Rotavirus

Agridem a borda em escova e penetram nos
enterocitos

¢ \Virus estaveis no ambiente
¢ Montagem puramente citoplasmatica

¢ Liberacao de virion protegido

VP2

VP4
Neutralization

antigen
’////;;Smrotype)
VP6

Subgroup
antigen

vP7

Neutralization
antigen

(G Serotype)

Diarréia aguda

Parashar et al CDC, 1998.

Anderson EJ and Weber SG Lancet Infect Dis 2004; 4: 91-99



O virus invade a célula, multiplica na camada superficial do enterdécito,
montando multiplos virions que sao eliminados e completam o ciclo




Doencas infecciosas intestinais

Rotavirus
Afetam primariamente a borda em Destruicao dos
escoyva, induzindo uma diarréia enterocitos pelo
multifatorial com defeito de absorcao crescimento viral.

NSP4 toxina-like

Vacuoiizacao, perda, achatamento de

vilos, hiperplasia das criptas.

Inflamacao escassa

Alta excrecgao viral nas fezes

Rotavirus

Ramig RF J of Virology, oct. 2004, P. 10213-10220


http://www.eur.nl/fgg/kgk/gastro/rotavirus2.htm
http://www.eur.nl/fgg/kgk/gastro/rotavirus2.htm
http://www.eur.nl/fgg/kgk/gastro/rotavirus2.htm
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Doencas Infecciosas intestinais
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Norovirus gosta de muito
contato e pouca agua

¢ Praias de rios + Navios
— Pouca agua doce — Pouca agua
— Aglomeracoes — Aglomeracoes
— Migracao efemera € — Muita gente em pouco
Intensa eSpaco

— Muitas areas com
fomites.

Informagdes sobre o navio

Capacidade de passageiros

# Historico de Inspecdes
Indice de Conformidade* Pontuacdo de Risco**



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cruzeiros/documentos/INSPE%C7%D5ES/HANSEATIC - 04-2015.pdf
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cruzeiros/documentos/INSPE%C7%D5ES/HANSEATIC - 11-2015.pdf

Doencas Iinfecciosas intestinais

C- Agentes disentéricos(intestino distal)

¢ Invasao e destruicao de enterocitos
¢ Shiguelose, Amebiase, outros
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Doencas infecciosas intestinais

Shigella tambem afeta a funcao celular

Agressao direta ao enterocito - acdao digestiva e toxica
Resposta local intensa com PMN e fibrina
Pseudomembranas fibrinosas e ulceras
Hiperplasia linfoide em placas de Peyer Proliferacao

vascular - reparacao

Shigella dysenteriae Shiga-toxin
disfuncao celular

Schroeder GN and Hilbi H CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2008, p.
134-156




Shigella dysenteriae
- Produz toxina de Shiga
- toxinas AB;,
- Subunidade A tem 32 kDa e é enzimatica

- Subunidades B 7.7 kDa, receptores para
glicolipideo Gb3 da superficie do enterocito

- Expressas no DNA da bactéria, por genes
especificos.

- Induz morte celular, age contra ribossomos
- Patogenia

- Toxina provoca perda de liquido no intestino delgado,
pode causar paralisia ileal e morte das células
contiguas, mas nao é necessaria para a invasao dos

enterocitos pela bactéria. Ulceras e erosées aparecem.

- Hemorragia intestinal e morte

- Sua acao tambem sobre as células endoteliais pode
resultar em sindrome hemolitica-urémica (SHU)

- SHU tambem é produzida por cepas com maior
producao de toxina e que E.col/i com toxina
semelhante também leva a SHU. A toxina também
libera IL-1, TNF, e outras citocinas, que associadas ao
LPS, induzem dano endotelial, semelhante a SHU.

Surto de E. coli 0104:H4 na Europa

Shiga-toxin
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Macroscopicamente, ulceras e
sangramento.




Enterite amebiana

+ Entamoeba histolytica

— Contaminacao fecal oral pela ingestao
de cistos

¢ Irofozoitos liberades no ileo vao para o
colon onde colonizam a Camada Mucosa
— ligacao com acetil galactose(Gal-lectina)

¢ Infieccao em geral assintomatica ou
autelimitada(©0%:)

— Amebiase em 10%
¢ ERterite amebiana.
o Amebiase extraintestinal



Forma com orificio de entrada

Enterlte ameb|ana e invasao da submucosa

Lesoes tipicamente -~ . “:;;';'si : 3’""5«6 zf i M, e
puntiformgs o o AR |




Trofozoitos visiveis na
submucosa

Nucleos pequenos

Coloracgoes especiais sao
melhores

Muito metabdlicas as vezes com
halo claro em volta



Disenteria de evolucao mais
lenta

Localizacoes extra Epidemiologia é
intestinais essencial

¢ Abcesso amebiano do
figado
— Geralmente unico

— Amebas sao
anaerobias

= TLRS

— POSSUI porinas
amebianas

= PROLEASES
» O agente pede ser

achadorne fuiderde
dlDCESSO.




Colite pseudomembranosa
Clostridium difficile

Campylohaciere ouios


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=c+difficile+pseudomembranous+colitis&source=images&cd=&cad=rja&docid=6b8VAA4O_W0O3M&tbnid=nWPbR_qiexrGnM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.humpath.com%2Fspip.php%3Farticle5209&ei=Vq4TUtyFIYPo8gSpkIDAAg&bvm=bv.50952593,d.eWU&psig=AFQjCNHbu4l_DWZGWV8_FSeV9uQN2EsKjg&ust=1377107891696732
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=c+difficile+pseudomembranous+colitis&source=images&cd=&cad=rja&docid=6b8VAA4O_W0O3M&tbnid=nWPbR_qiexrGnM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.humpath.com%2Fspip.php%3Farticle5209&ei=Vq4TUtyFIYPo8gSpkIDAAg&bvm=bv.50952593,d.eWU&psig=AFQjCNHbu4l_DWZGWV8_FSeV9uQN2EsKjg&ust=1377107891696732

Doencas infecciosas Intestinais

D- Agentes invasores da mucosa

¢ Passagem pelo enterocito e invasao do hospedeiro

Salmonelia typhii

Luz intestinal )
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febre tiféide
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The Lancet 366: 749 — 62, 2005.

APMIS 114: 589-600, 2006.
Internal Medicine 43:436-39, 2004.

Lesao

Immunology and Cell Biology 85: 112-18, 2007.



Febre tifoide

ApoOs a invasao dos macrofagos ocorre ativacao inicial dos
linfocitos em placas de Peyer e disseminacao pelos orgaos do
sistema fagocitico mononuclear. A morte das bactérias leva a
aumento de LPS, potente agente estimulador imune via TLR2,
CRIET LG ERYE] TLR5 aumentando a producao de TNF e IFN
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