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Patogenicidade
» Capacidade de um microrganismo causar

dano (doenc¢a) em um hospedeiro. -
qualitativa

Viruléncia
* Capacidade relativa de um microrganismo
causar dano (doenc¢a) em um hospedeiro. -
quantitativa



Definicoes de uso comum no estudo da
patogenicidade microbiana

Patogenicidade — capacidade de um microrganismo em causar doenc¢a
a um determinado hospedeiro (patogeno oportunista);

Viruléncia — medida quantitativa da viruléncia (DLs,);

Infeccao 1- contato inicial do hospedeiro com o microrganismos
patogénico (DIs);

Infeccao 2 - descreve a doenca infecciosa pp dita (endémicas,
epidémicas, pandémicas);

Colonizacao - processo de interacio do microrganismo, patogénico

ou nao, com o hospedeiro (superficie de mucosas) sem a ocorréncia de
sintomas;

Mecanismo de patogenicidade - estratégia utilizada pelo patogeno
para causar doenca no hospedeiro;

Fator de viruléncia - caracteristica fenotipica envolvida com a
patogenicidade de um microrganismo.
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Jostulados de Koc

bactéria, ou seus
produtos, deve ser
ncontrada em todas as
pessoas infectadas que
presentem os sintomas
a doencga no tecido o
local afetado

A bactéria deve ser
isolada da lesao

presentada pela pesso
fectada e mantida co
ultura em forma pur

A cultura pura do
atégeno deve ser cap
de gerar a doenca com
intomas caracteristico
uando reinoculada e
acientes sensivei

mesma bactéria deve
r isolada de forma pur
a partir dos pacientes

infectados
experimentalmente



Versao Molecular dos Postulados de Koch

1 - O gene deve ser encontrado em todos os isolados da
bactéria responsavel pela doenca exceto no caso de
mutantes que apresentem o gene inativo;

2 - A inativacao do(s) gene(s) deve levar a reducao da
viruléncia (ou a introducao leva ao aumento da
viruléncia);

3 - A expressao do gene deve ser confirmada durante o
processo infeccioso;

4 - Demonstracao da ativacao de resposta imunologicas
pelo produto do gene estudado.

Obs: Ilhas genomicas ou ilhas de patogenicidade — conjunto de genes herdados em

conjunto capazes de contribuirem para o potencial patogénico de uma espécie.



Principais estrategias de virulencia
em bacterias

Ader@wia e Evasao das
invasao def. do
hospedeiro

Mecanismos de

atogenicidade
Producao Captagao de

de toxinas nut tes




Invading Microbes

Number of

Portals of Entry

Mucous membranes
Respiratory tract
Gastrointestinal tract
Genitourinary tract
Conjunctiva

Skin

Parenteral route

Penetration or Evasion
of Host Defenses

Capsules

—>—> Cell wall components
Enzymes

Antigenic variation

Invasins

Intracellular growth

Adherence
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Damage to Host Cells

Siderophores
Direct damage
Toxins
Exotoxins
Endotoxins
Lysogenic conversion
Cytopathic effects

Portals of Exit

Generally the same as
the portals of entry for a
given microbe
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Vias de transmissao de um patogeno

Transmissao por contato

. direto - pessoa a pessoa (DST, M. tuberculosis, M. leprae,
C.diphteriae);

. indireto - fomites (C. tetani; cocos gram +);

. aerossois ou perdigotos (virus, S.pneumonia, Bordetella
pertussis);

Transmissao por veiculos - agua (V.cholerae), alimentos
(infeccao alimentar) , solo (C. tetani), ar (Streptococcus,
Staphylococcus);

Transmissao por vetores artropodes - Rickettsia,
Yersinia pestis, Borrelia burgdorferi;

Transmissao por animais - Leptospira, Chlamydia,
Salmonella.




Estagios de evolucao de uma doenca
infecciosa

Periodo de incubacao - intervalo entre a infeccao inicial
e 0 surgimento dos primeiros sintomas;

Periodo prodromico - fase que se caracteriza pelos
sintomas iniciais da doenca;

Periodo da doenca - fase em que a doenca se manifesta
por completo;

Periodo de declinio - os sinais da doenca diminuem;

Periodo de convalescéncia - fase de retorno da
normalidade do corpo.
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" Principais estratégias de viruléncia

em bactérias
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Enterotoxin (diarrhea)
/ Siderophores
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Virus Bactérias Bactérias Fungos Protozoarios
Gram-positivas Gram-negativas Zimosan

Manana

W

GP DNA  RNA DNA LP PG LTA

B-glicano

Superficie

celular

Intracelular TLR9; TLRS3, TLRS; NOD2; TLR9; NOD2; TLR9
NALP3 7/8; NALP3 NALP NALP3 NALP
NALPS; 1/3 1/3
RIG-1;
MDAS5

Padrdes moleculares associados ao patdogeno



Estrategias de patogenicidade voltadas
para colonizacao e/ou invasao

» Aderéncia mediada por fimbrias ou fibrilas;
» Aderéncia mediada por adesinas afimbriais;
» Formaciao de biofilmes;

» Invasao.



" Aderéncia mediada por adesinas fimbrias

ou afimbriais

Protein-carbohydrate

Host glycolipid/glycoprotein

Host cell
membrane

B Afimbrial adhesins

Host cell surface protein or carbohydrate

EEL T it Host cell
High ol membrane
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Fimbrias de E. coli enterotoxigenica
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Adesinas afimbriais

—7 Bacterial surface

profeins

E\;:g:c'eo Host cell
profein o\ mentrane B
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Aderéncia de V. gonorrhoea ao epitélio uretral



Aderencia mediada por adesinas afimbriais




Formacao de biofilmes

Streptococcus mutans em placa dentaria
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Formacao de biofilme bacteriano em material

plastico
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Gram-negative single species bacteria Quorum Sensing

Low Density High Density Biofilm
2. Attaches to and

R activates regulatory
A closer look inside the cells protein

- Cell 1. Diffuses
through cell
membranes

-Acyl Homoserine Lactose autoinducer ﬁ ’

- Activator protein

- Chromosome ‘ . 4. Creation
of new AH
- AHL synthase
5. Process repeats




Biofilme de Pseudomonas aeruginosa no

AB

pulmio #

PHMN-DNA

MUCUS
CILIA

EPITHE-
LIAL
CELLS

BFP- Biofilm
forming bacteria
AM- Alveolar
macrophages
ELA- granulocyte
elastase

OR- oxygen
radicals
IC=immune
complex
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Invasao de células por bacteérias

Neisseria gonorrhoea Salmonella typhimurium
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Invasao de células por bacteérias

pseudopodia

bacterial
euk. cell phagosome

Salmonella (T3SS)
Shigella (T3SS)

Yersinia (Invasina)

Listeria (Invasina)

Invasdo de enterdcito por Salmonella



Endogenous factors

Genetic immune defects
Pregnancy

Primary disease

Immune
" Deficienc
Exogenous factors y
Chemotherapy

Intravenous drug use
Primary infection

Direct disruption of immune integrity

Endogenous factors

Microbiota composition
Microbiota resilience T
Defects in PRR signaling

A

—» Dysbiosis
Exogenous factors

Antibiotics
Diet
Primary infection

Disruption of host-microbial symbiosis «
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Estratégias de viruléncia bacteriana
baseadas na producao de toxinas
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Toxinas de natureza
protéica produzidas
internamente e liberadas
no meio externo. Nao
fazem parte da estrutura
celular

Endo_toxin

]

Toxinas de natureza nao
protéica liberadas apos a
morte e lise da célula.
Representam componentes
estruturais do envoltorio
celular bacteriano.



Principais estrategias de virulencia em bacterias

Mecanismos de
Patogenicidade

Prod’% de
toxinas

Exotoxmai Endotoxinai

- Toxinas tipoAe B - Lipopolissacarideo (LPS) (G-)
- Toxinas injetadas - Peptideoglicano (G+)
- Toxinas liticas - Acido teicéico (G+)

- Toxinas tipo superantigenos

« Enzimas hidroliticas



Fatores que Causam Danos no
Hospedeiro

Ixotoxinal

-toxinas tipoAe B
-toxinas que rompem
membranas
tipo surperantigenos
-toxinas injetadas

 enzimas hidroliticas



Toxina do tipo AB (toxina de colera)

.Toxina A de P. aeruginosa
.Toxina diftérica (C.diphtheriae)
. Toxina pertussis (B. pertussis)
. Toxina colérica (V. cholerae)

. Toxina LT (E.coli)

. Toxina botulinica (C. botulinum)




Toxinas tipo AB

A Ricin (planta) B Cholera C Shiga
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Clivada por enzima Clivada por enzima
da bactéria do hospedeiro
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Mecanismo de acao de ADP-ribosilacao de
uma toxina do tipo AB




Excitation signals
from the central
nervous system
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Normal Botulism
Acetylcholine (A) induces contraction Botulinum toxin, A, blocks release of A,
of muscle fibers inhibiting contraction

(a) (b)

Figure 21-20 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Inhibitory
interneuron

Inhibition

Excitation signals
from the central

: \QTetanus
| toxin
N
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Normal Tetanus

Glycine (G) release from inhibitory inter- Tetanus toxin binds to inhibitory
neurons stops acetylcholine (A) release and interneurons, preventing release of
allows relaxation of muscle glycine (G) and relaxation of muscle
(a) (b)

Figure 21-21 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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1.Normal ion movement, Na* from lumen to blood,
no net CI” movement

Intestinal -D Lumen of
epithelial ===  smallintestine
> "GM1

. cells

Na®*

Figure 21-22 part 1 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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2. Colonization and toxin production
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Figure 21-22 part 2 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



3. Activation of epithelial adenyl cyclase by cholera toxin

A subumts Cholera

? q ? / & toxin B

Adenyl cyclase — subunit

Figure 21-22 part 3 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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4.Na™ movement blocked, net CI” movement to lumen

Figure 21-22 part 4 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



5. Massive water movement to the lumen

Figure 21-22 part 5 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Toxinas que rompem membranas (hemolisinas)
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Swelling, cell lysis




Superantigenos

Antigen Presenting Cell

. ~ . . . MHC Class I "
- Promovem a ativagcao inespecifica de células A
Va Vv

apresentadoras de antigenos e linfécitos

- - TCR
com producao exacerbada de mediadores S

da resposta imunolégico e inducao de

choque toxico; ¢

- Principais toxinas (toxina de choque téxico de S. Alteragao vascular

aureus; toxina esfoliativa de S. pyogenes). Hipotle nsio

!
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Normal antigen presentation
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Inflamacao e choque séptico causado por bactérias
(ligantes TLR)

Flagelina, LPS,
Lipoproteinas sDNA

Cascata de
IL-1 + TNFO( +NO Cla + Cda coagulacdo

l
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Choque séptico
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Enzimas Hidroliticas

* hialuronidase

* proteases
 DNases

» cologenases




Sistemas de secrecao

Tipo I — independente de sec

— o-hemolisina de Escherichia coli

Tipo II — via principal de secre¢ao (sec); depende
de peptideo sinal

— pululanase de Klebsiella

Tipo III — contato com hospedeiro

— Yop, Xanthomonas

Tipo IV — sistemas de conjugacao

— Agrobacterium, toxina pertussis
Autotransportadores (tipo V)

— Dependente de sec; citotoxina de H. pylori



Toxinas Injetadas pelo Sistema de Secrecao Tipo I11

Toxinas de Yersinia,
Toxinas de Salmonella;
Toxinas de EPEC;
Toxinas de P. aeruginosa;
Toxinas de Shigella.




" Fatores que Causam Danos no

Hospedeiro

.\dotoxin.

- LPS (G-)

- peptideoglicana e
ac. teicoico

(G+)



Endotoxinas (Lipopolissacarideos- LPS)

.térias Gram Negati.

LPS
(Lipopolissacarideo)

Membrana Externa = "' '

Lipoproteina
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Nucleus Macrophage Endotoxin Hypothalamus of brain
Interleukin-1

Bacterium .
Prostaglandin

Blood

Vacuole ——_—

0 A macrophage ingests a e The bacterium is degraded Q IL-1 is released by o IL-1 induces the hypothalamus
gram-negative bacterium. in a vacuole, releasing the macrophage to produce prostaglandins,
endotoxins that induce the into the bloodstream, which reset the body’s
macrophage to produce through which it travels  “thermostat” to a higher
interleukin-1 (IL-1). to the hypothalamus temperature, producing fever.
of the brain.
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incipais estratégias de viruléncia

em bactérias

Evasao das
d 0
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Estrategias de evasao do sistema
imune

Fagositose

Acao do Complemento

‘ Anticorpos
s-IgA protease || Inducao de apoptose Capsula (K)
(degradacéao de IgA) (destruicao de macréfagos) (bloqueia agao de complemento)
Toxina (Leucocidina) Variagcao antigénica

(inviabiliza os fagocitos) (escape dos anticorpos)




" Principais estratégias de viruléncia

em bactérias

ecanismos d
togenicida
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Estratégias para captacao de nutrientes

producao de sideroforos;

captura de proteinas ligadoras
de ferro do hospedeiro;

producao de hemolisinas e outras
toxinas que levem a ruptura de
células do hospedeiro.



Sistema de Captacao de Ferro

” — ‘_n “|Ferro Slderoforo

Sideroforo: quelante de ferro de alta afinidade



O Processo Infeccioso

1 . Infecgéo .

1—<

.Prollferagao. 3

4

olonlzagao
Invasao

Agressao ao
hospedelro

Dispersao e
Transmissao




Revisao

1 — Como vocé diferenciaria patogenicidade e viruléncia?
2 — O que ¢ fator de viruléncia?

3 — Quais as principais etapas do processo infeccioso?

4 — O que € um patogeno oportunista?

5 — O que definem os postulados de Koch?

6 — Quantos e quais sdao os postulados de Koch?

7 — Como os postulados de Koch foram modificados em sua versao
molecular?

8 — Quais os principais mecanismos de patogenicidade encontrados
em bactérias de interesse meédico?

9 — Explique como ¢ feita a colonizacao bacteriana em tecidos do
hospedeiro mamifero?

10 — Quais as diferengas entre (exo)toxinas ¢ endotoxinas?
11- O que € um super-antigeno?
12 — O que € um sideroforo?

13 — Quais as principais estratégias de evasdo de resposta
imunoldgica expressas por bactérias?

14- Quais sdo as principais vias de transmissao de patdogenos
bacterianos?



