N

O

ICBUSP

DEPARTAMENTO DE

MICroBiologia

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

B\,

PAT@@ENH@HDADE
FBACTERIANA

Professor Doutor Luis Carlos de Souza Ferreira

UM H

Universidade de Sao Paulo




TOPICOS

1- Historia

2- Definicoes

3- Estratégias de
Patogenicidade

A

4- Questoes



HISTORIA

0OS POSTULADOS DE KOCH

Os Postulados: Ferramentas: t BENE S
1. O organismo patogénico Microscoplo, cormntes | Ertrdcito
suspeito deve estar mﬁf e Observar o i
presente em todos 0s casos E_Ir_i'l:r-r.‘r::i'l:gl o - ﬂl{éﬁl&n
da doenca e ausente em PaiSamng o tecido
animais sadios. sumpatto
2. O organismo suspeaito Cultura laboratorial Lmumﬁrn umm mn_il-u i s
deve ser cultivado em \ e crganismo
N " ey
cultura pura. animal doente ou
E::g;:"un&adg do animal Sadio
guapaito
Imnoculsr o animal Ssads Sorm
células do patdgeno Suspaita
3. Células de uma cultura Animal experimental
pura do organismo suspeito i
devem causar a doenca am Al A
um animal sadio.
; £ Rarmover uma_arrmah'n e E-H.l'lﬂl.-lﬂ' oL
tecido e cbservar ac microscopio
- i tu Coultura Para
4. O organismo deve ser Reisolamento Cultura (HavE s &
| reisolado e demonstrar-se | laboratorial laboratorial eSO
idéntico ao original. — Organismo
QL
=8 antarior)

Figura 1.15 Postulados de Koch para provar que um micre-organismo especifico causa uma doenga especifica. Observe que, apos
o isolamento do patdgeno suspeito em uma cultura pura, uma cultura laboratorial do organismo deve ser capar tanto de iniciar a doenca,
como ser recuperada do animal doente. © estabelecimento das condiges corretas para o cultive do patégeno & essencial, pois, do con-

tririo, este sera perdido

Robert Koch
1843-1910




HISTORIA

A bactéria, ou seus produtos,
deve ser encontrada em
todas as pessoas infectadas
gue apresentem oS
sintomas da doenca no
tecido ou local afetado

A mesma bactéria deve ser
ISolada de forma pura a
partir dos pacientes
infectados
experimentalmente

—>

<—

A bactéria deve ser isolada
da lesao apresentada pela
pessoa infectada e mantida
Ccomo cultura em forma pura

A cultura pura do patogeno
deve ser capaz de ¢erar a
doenca com sintomas
caracteristicos quando
reinoculada em pacientes
sensiveis



DEFINICOES

Infeccao - Contato inicial do microrganismo patogenico com

0 hospedelro;

Colonizacao - Processo de interacao mais intima do
microrganismo , patogenico ou nao, com 0 hospedeiro
(superficie de mucosas) sem a ocorrencia de sintomas:
Doenca - Conjunto de sintomas associados com a infeccao
pelo microrganismo patogenico;

Etiologia - Estudo da(s) causa(s) da doenca;

Epidemiologia Molecular - Estudos voltados a caracterizacao
molecular de patdgenos associados a determinadas
doencas;

Virulencia - Capacidade de um microrganismo causar
doenca no hospedeiro (DL50 e DI50);



DEFINICOES

Patogenicidade - Capacidade de um microrganismo em

causar doenca emum determinado hospedeiro;

Viruléncia - Medida quantitativa (DL50) da habilidade de

causar doenca;

Estratégia de Patogenicidade - Diferentes mecanismos

empregados pelos patdogenos (bactérias) para causar doenca

no hospedeiro (adesao, colonizacao, invasao, agressao,

evasao, captacao de nutrientes);

Fator de Virulencia - Caracteristica fenotipica especifica

envolvida com a patogenicidade de um microrganismo.
Bactérias Virulentas x Bactérias Oportunistas



ESTRATEGIAS DE PATOGENICIDADE
ENCONTRADAS EM BACTERIAS

Colonizacao/ Producgao de adesinas fimbriais ou afimbriais
Invasao Producao de biofilmes

Produléo de Invasinas € mobilidade

Captacao de Sistemas de captacao de ferro baseados em

nutrientes sideroforos e proteinas ligadoras de
transferrina, lactoferrina e heme; lise de células

do hospedeiro




ADESAOQ/COLONIZACAQ E/QU INVASAO

e Aderencia mediada por fimbrias ou fibrilas;
e Aderéncia mediada por adesinas afimbriais;
» FOrmacdao de biofilmes; & & =

e |NVAsao o =
e Mobilidade




ADESAQ/COLONIZACAQ E/OU INVASAQ

ADESINAS

e FIMDrials
o Tipo IV - Adesao a células epiteliais.
o AfimbDrials
o> FiXa¢ao a0 muco.
—
el 4o
R RCK




ADESAQ/COLONIZACAQ E/OU INVASAQ

ADERENCIA MEDIADA POR ADESINAS FIMBRIAIS OU AFIMBRIAIS

A Pili Flagella

Protein-carbohydrate

Host glycolipid/glycoprotein 2y

Host cell -
membrane

Charles C. Brinton, Jr.
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Host cell surface protein or carbohydrate

Host cell
membrane

Fimbriae



ADESAOQ/COLONIZACAQ E/QU INVASAO

INVASAO DE CELULAS POR BACTERIAS

(e )
O Ipa
Neisseria .
gonorrhoea
Salmonella
enterica

Typhimurium




Entrada IpaB/C/D/A
IpaC Motilidade Disseminacdio de célula a

Mxi/Spa = intracelular célula

Shigella

=N

Célula intestinal




ADESAQ/COLONIZACAO E/OU IN\//\S/\O '

FORMACAO DE BIOFILMES

Attachment Growth Detachment |




ADESAQ/COLONIZACAQ E/OU INVASAQ

FORMACAO DE BIOFILMES EM MATERIAL PLASTICO

L T0000x
\ 8
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COMUNIC/\Q/\O INTERCELULAR - A
COMUNICACAO ENTRE BACT ERIAS

Quorum Sensing
@ ____\\.

Relatively low HSL
concentration

PLANKTONIC




COMUNIC/\Q/\O INTERCELULAR - A
COMUNICACAO ENTRE BACT ERIAS

e QuOrum sensing (monitoramento de densidade) em bactérias:
o Mecanismo de "comunicacao" entre bactérias;
o Baseado na densidade populacional;
o Mediado por moléculas sinalizadoras;
o "AvVisa" sobre 0 momento certo de expressao
de um determinado gene.




MOBILIDADE CELULAR £ QUIMIOTAXIA
(FLAGELOS BACTERIANOS)

FLAGELLA

HOOK .
o \

FIAMENT ) /}, |
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MOBILIDADE CELULAR E QUIMIOTAXIA
(FLAGELOS BACTERIANOS)

ClaSS|ﬂ Ca Cé O: Types of bacterial flagella

e A-Monétricas ~
e B-Lofétricas —

. “~  polar

. C-Anfitricas AFAluw )
e D-PEritriCas  /ismotrichous . _
(tufted) peritrichous

/ (all over)




MOBILIDADE CELULAR E QUIMIOTAXIA
(FLAGELOS BACTERIANOS)
ESstrutura do Flagelo:
e Filamento - fino, longo e helicoidal;
e Gancho - segmento curto, flexivel e mais espesso que O
filamento: "Dy @ —
e Corpo basal - embebido na célula,
@ a parte mais complexa e pequena do flagelo




DANOS A CELULAS OU TECIDOS

Producao de toxinas
e EXOtOXINASs;
e ENndotoxinas

Cell wall Endotoxin
Exotoxin —w t Nt % _

T“I:I“H?d de natureza protéica  Toxjnas de natureza nio protéica
roauziaas Iinternamente € . r . r
P liberadas apos a morte e lise da célula.

liberadas no meio externo. Nio .
fazem parte da estrutura celular Representam componentes estruturais do
envoltorio celular bacteriano.



ENDO TOXINAS

e LPS (-G)
e Peptideoglicana
e Acido Teicoico (+G)

LPS
(Lipopolissacarideo)

Membrana Externa

Lipoproteina

»Pe riplﬁs ma

Peptideoglicana

Membrana Citoplasmatica W““ 0 “




ENDO TOXINAS

LPS LPS - pm LPS/LPS-ptn

lise f’\/_‘\- . ‘

Endntu:tmas

macrofago

[I-rl!'li:il- i Artera
Faléncia maltipla dos drgdos



BACTEREMIA X SEPTICEMIA
Bacteremia - presenca transiente de bactérias na corrente
sanguinea;
Septicemia - bactérias em processo ativo de multiplicacao
Sistéemica.




EXO TOXINAS

Toxinas tipo A e B;
Superantigenos:

Toxinas que rompem membranas (hemolisinas);

Enzimas Hidroliticas:

Toxinas injetadas.

Toxinas
diversas

Toxina de
Shiga

Toxina A

Toxinas

tetanica e
hhatinlavryiaon

ADP-ribosilacao (bloqueio
da sintese protéica,
aumento da permeabilidade
celular, despolimericao da
actina,)

Depurinizacao (rRINA —
blogqueio da sintese
protéica)

UDP-glicosil transferase
(desorganizacao da actina)

Proteases (blogqueio de
exocitose)

Corynebacterium
diphtheriae, Pseudomonas
aeruginosa, E.coli, Vibrio
cholerae, B. pertussis

Shigella flexneri, S. sonnei,
S. dysenteriae

Clostridium difficile

Clostridium terani, C.
botulinum



TOXINAS TIPO AB (TOXINA COLERICA)

e Dominio A - atividade toxica:
e Dominio B - reconhecimento do receptor.

Subunldade A Q
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TOXINA BOTULINICA

Excitation signals L
from the central .
nervous system

-
i

"'r

e oo

MNaormal Botulism
Acatylcholineg (A) induces contraction Botulinum toxin, A&, blocks release of A,
of muscle fibers inhibiting contraction

() ()



- Inhibitory
It arneuron

—== |nhibition

Excitation signals
fram the central

Nnarvous system

Maormal Tetanus

Glycine (G) release from inhibitory interneurons Tetanus toxin binds to inhibitory interneurons,
stops acetylcholine (A) release and allows preventing release of glycine (&) and relaxation
relaxation of muscle of muscle

(&) (&)



TOXINAS ~ INJETADAS ~ (SISTEMA  DE
SECREGAO DO TIPO IIN

e TOXINAs de Yersinia;

e TOXINAs de Salmonella;

e TOXINAS de EPEC;

e TOXINAs de P. aeruginosa;

. Toxmas de Shlgella

‘i =4 »&W _:_.-=.2=.
ey TR

EscF —=] | Intirmin

E:-pEE-i:A-—“ W”
T \\ﬁﬂ i%i%”
A7 I\
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SUPERANTIGENOS
- Promovem a ativacao inespecifica de células apresentadoras de
antigenos e linfocitos com produgao exacerbada de mediadores da
resposta imune einducao de choque toxico;

» Principais toxinas - toxina de choque toxico de S. aureus; toxina
esfoliativa de S. pyogenes.




TOXINAS  QUE  ROMPEM  MEMBRANAS
(HEMOLISINAS)

Low osmolarity

++++++

LR L]
88888

High osmolarity

Normal membrane

Leon J. LeBeau

(b)




ENZIMAS HIDROLITICAS

e Hialuronidase;
e Proteases;

e DNASes;

e Colagenases.

Degradam componentes
da matrix extracelular e
tecidos celulares



ESTR/—}TEGIAS EMPREGADAS POIR
BACTERIAS PARA C/—\PT/-\QZ\O Dk
NUTRIENTES

e Sistema de captacao de ferro baseados em sideroforos;

e Proteinas ligadoras de transferrina, lactoferrina e heme;
e Lise de células do hospedeiro.




SIDEROFOROS PRODUZIDOS POR
MICRORGANISMOS
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EVASAO DE DEFESAS @ == =

e Presenca de capsula, variacao;
e Proteases para imunoglobulinas;
e Paralisacao de células fagociticas.

Frark: 'Darao o Mt ard Heade

N ""'.\



FVASAO DE DEFESAS

Fagositose

Acao do Complemento

‘ Anticorpos

s-IgA protease Inducao de apoptose Capsula (K)
(degradacao de IgA) (destruicao de macrofagos) (blogueia a¢ao de complemento)
Toxina Variacao antigénica
( memns \ (escape dos anticorpos)
b1 o f

(inviabiliza os fagocitos)



Microbiologia de Brock — 12° edicao q /P
Microbiologia - Tortora - 10° edicdo




QUESTOES

1.Defina os termos infeccao e colonizacao.

2.0 que um fator de viruléncia?

3.Quantas e quais sao as principais estratégias utilizadas por bactérias para causar
doencas?

4.Qual 0 papel das adesinas na patogenicidade bacteriana e de que tipos podem ser?

5.Quais a diferencas entre as exotoxinas e as endotoxinas?

6.0 que é um superantigeno e como causam danos ao hospedeiro? O que é choque
toxico?

7.0 que sao hemolisinas e como contribuem para a patogenese bacteriana?

8.0 que é choque séptico?

9.Qual a diferenca entre bacteremia e septicemia?
10.Cite dois mecanismos de evasao do sistema imunoldgico encontrado em bactérias?




ESTABELECIMENTO DRIBLE DAS

ENTRADA E DEFESAS DO DANOQ
SAIDA

ML TIPI.ICAC AD HOSPERFTIRO
BACTERIA CELULA B ANTICORPO { NEUTRALIZAGAO

OPSONIZAGAD
DE BACTERIAS

- - LISE
BACTERIANA

F INFLAMAGCAO
&5
b S FAGOCITOSE DE
COMPLEMENTO oy S TERIAS
- REVESTIDAS
POR C3b
BACTERIA APC  CELULAT CD4* —— o
ALXILIAR q . o P RESPOSTA DE

MACROFAGO: ™
FAGOCITOSE E

MORTE BACTERIANA

= 9 ATIVACADO DE




