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Versao Molecular dos Postulados de Koch
(Falkow, 1988)

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

2 - A Inativacao do(s) gene(s) deve levar a reducéao 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 ativacdo de respostas imunologicas
pelo produto do gene estudado.

Falkow S (1988). "Molecular Koch's postulates applied to microbial pathogenicity.” Rev Infect Dis 10(suppl 2):S274-S276



Principais estrategias de
patogeniciadade bacteriana

Estratégia Mecanismos

Colonizacao Producao de adesinas fimbriais ou afimbriais
Producéo de biofilmes
Producao de invasinas e mobilidade

Danos a Producao de exotoxinas, endotoxinas e toxinas
células ou injetadas

tecidos

Captacao de Sistemas de captacao de ferro baseados em
nutrientes sideroforos e proteinas ligadoras de

transferrina, lactoferrina e heme; lise de células
do hospedeiro
Evaséao de Presenca de capsula, camuflagem molecular,
defesas variacao antigénica, proteases para
imunoglobulinas, paralizacdo de celulas
fagociticas







S. aureus S. epidermidis S. saprophyticus

OPORTUNISTAS

INFECCOES
CUTANEAS

INFECCOES

ALIMENTARES




» Cocos Gram - positivos
» Arranjo cacho de uva
» Imoveis

» Nao esporulados

» Oportunistas

5 Set VB Loy N Y
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Gram stained smear of Staphylococcus aureus
on blood agar plate



Caracteristicas metaholicas e crescimento

»Anaerodbicos facultativos ou microaerofilos
»Temperatura crescimento: 30 - 37°C

» Pigmento - temperatura ambiente 20 - 25" C - pigmento
carotenoide amarelo-dourado - S. aureus




Caracteristicas metabolicas e crescimento

» Produzem coagulase, catalase e superéxido dismutase
» Fermentam carboidratos - acido lactico

» Resistentes calor (50°C X 30 min)

» Resisténcia dessecacao

» Resisténcia 9% NaCl

» Alguns: hemdélise em agar sangue




MANIFESTACOES CLINICAS

Staphylococcal
Abscess

/




Locals de Infeccao por Staphylococcus aureus

= 1. Entry
e (nasal or mucosal,
3. Discases voUNds,
Stye — IV, drug abuse}

Beil, carbuncle

Impetigo ~—u___ =

T“ 4. Exit
2. Spread

Endocarditis —____
Pneumonia. —___
Emesis -~
Diarrhea —____

"-.___

Toxic shock and
bladder infections

Rash /‘\./’s
{scalded skin syndrome) —____
Osteomyelitis l ﬁ




InfeccOes Cutaneas e Subcutaneas

Causadas por S.aureus
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InfeccOes Causadas por S.aureus

.

- Infec¢gOes cutaneas
- Impetigo

- Foliculite e tercol




InfeccOes Sistémicas Causadas por

S.aureus
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- Sindrome da pele escaldada

v"Matriz mucopolissacaridio epiderme - rompimento intraepitelial
camadas celulares pele




Sindrome do choque téxico

MD Challenger Sample Photo




Infecgcoes Entéricas Causadas por
S.aureus

Intoxicacdes alimentares
- Carnes salgadas e processadas, queijos frescos
- Sintomatologia rapida — toxina pre-formada

- VOmitos e diarréia aqguosa



Fisiopatologia das
estafilococias

Toxinas



Fatores associados a viruléncia

Protein A

micro-

capsule
cell membrane damage

toxic shock
cell wall &0 exfoliation
emesis

Invasins: \

hyaluromr_jase 9;//'/

staphylysin

leukocidin

leukotoxin fibronectin

coagulase damaged tissue
staphylokinase

cell-bound proteins




Vaginal colonization
by S.aureus

T-cell receptor

Normal
antigen

Medchrome Medical
& Health Magazine

http://medchrome.com

T-cell proliferation
and anergy

IFN-y Clinical
Superantigen IL-1p3 symptoms
TNF-a




ecanismo de acao
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Antigen /b~\

Normal antigen presentation

-~

APC
— MHC

class 1}

T cell
receptor

_____,—'
Small subset
of T celis i

-

Cvytokines

Action of superantigens

Superantigen

¢ T celis

Excess production
of IL-2

(especially IL-2) ¢

Proliferation
of the T cell

v

T cell—B cell
iNnteraction

v

Proliferation
of B cells

v

Production
of antibody

Stimulates
production of TNF«
and other cytokines
by other celis

v

Shock



QOutras toxinas

Sindrome do choque toxico — Toxinas esfoliativas

- ETA (Termoestavel e Cromossdmica)
- ETB (Termolabil e plasmidial)
- Destruicao de desmossomos

- Comum em criancas (GM,)

Enterotoxinas

- 7 toxinas distintas
- Termoestaveis (100°C 30’)

- Superantigenos

Antigen Presenting Cell




Staphylococcus aureus
ESTRUTURA ANTIGENICA

Capsula: polissacaridio — proteina M

»Inibe quimiotaxia e fagocitose

»Aderéncia catéteres e
materiais sintéticos

»Formacao biofilme




protein A

Ligac&o a porcao Fc da IgG: bactéria recoberta com Ac:
NAO OPSONIZACAO

normal cell




Leucocidina: degranulacao e lise PMN

White blood cell



http://4.bp.blogspot.com/_y3N3-cqRZ24/TGYK4Bx3CII/AAAAAAAAKsI/2W5MNcbPvKw/s1600/apoptosismacrophage.jpg
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Toxinas hemoliticas

Toxina Acao Mecanismo
Alfa ToOxica para varias Formacao de poros: efluxo de
células. Musc. Liso ions K*e influxo de Na* e Ca?*
Beta Eritrocitos, macrofagos e | Hidrolise de fosfolipidios da

leucécitos. M.P.

Delta ToOxica para varias celulas Acdo surfactante
Neutrdfilos e Macréfagos | Formagéao de poros: efluxo de
Gama & PV ions K*e influxo de Na* e Ca?*




Enzimas Secretadas

Enzima Funcao Mecanismo
Catalase Resistir ao estresse H;0,— O, + H,0
oxidativo do fagossomo
Coagu|ase Escape do sistema Conversao do
imunolégico” fibrinogénio em fibrina
| ' Disseminacéao pelos Hidrolise do 4cido
Hialuronidase e o
Fibrinolisina Disseminacéo’ Hidrolise de coagulo
: Sobrevivéncia em areas Hidrolise de lipidios
Llpase sebéaceas do corpo
PeniCiIinase Inativacao de Hidroélise do Anel

betalactamicos betalactamico




Estafilococias e Infeccoes Hospitalares

= MRSA (MecA) e VRSA

= Mecanismos de Resistencia
= Ambientes hospitalares

= Portadores assintomaticos

= [ratamento



Pontos a serem explorados na préxima
aula e no seminario

> Fisiopatologia do chogue toxico
(superantigenos) — semelhancas e
diferencas em relacao a sindrome do
chogue septico

> FISIo
esca
> FISIo

patologia da sidrome da pele
dada (toxina exfoliativa)

natologia das infeccoes alimentares

(enteroxinas)



