BMM 0450 — Aula 3A: Microbiota,

Infeccao e Patogenicidade

Nilton Lincopan, PhD
lincopan@usp.br
http://www.onehealthbr.com/

BUSP

Departamento de Microbiologia — Instituto de Ciéncias Biomédicas

Universidade de Sao Paulo, Brasil

All images are believed to be in the public domain. If this is not the case, please email the author at lincopan@usp.br and any
images will be promptly removed.



Conceiltos gerais

“Todo lugar esta colonizado por
microrganismos”

“Todo individuo apresenta uma microbiota”

“Microbioma genes que constituem o
genoma do grupo de microorganismos
(microbiota) que colonizam um local
especifico’



Todo individuo apresenta uma microbiota




A microbiota se compartliha
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Intestinal bacteria from lean humans can
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Transplante fecal:
restaura o ecossistema interno

Tubo
nasogastrico

Sistema em colapso
Transplante fecal.

(@) Uma saude em simbiose. Introducdo da

O trato digesivo humano comunidade bacieriana

um complexo ecosssisiema de um doador restaura o

de formado por bihdes de balanco do ecossisiema

baciérias que auxiiam na

digesiao. ©) uma nova populagio

se estabiiza no colon e

Morte indiscriminada. recoloniza o cdion.

AndbiéScos matam bactérias
capazes de causar infecgdo
€ a microbicia 'naiva’.

@) 0s esporos do C. difficile
resistem e assumem o cdlon,
causando danos e diarréia.

Grashic: Mark Boswal, Miansasolis Star Tribene
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A microbiota esta relacionada com o0 ecossistema
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Infeccao

Condicao na qual uma parte, ou o corpo todo é
iInvadido por um agente infeccioso que, em
uma , se multiplica
causando dano as celulas do hospedeiro.

O organismo infectante, ou , Interfere
na fisiologia normal do hospedeiro e pode levar
a diversas conseguéncias.



Infeccao

Patogénese mediada Patogenese mediada
pela bactéria pelo hospedeiro

Toxinas
® ® & ©
® & @

l Antigenos Leucdcitos

Resposta imune
prolongada, e
inflamatoria

Dano celular




Infeccao: resposta imunoldgica

Formation of mature
granuloma

Persistent
antigen

Formacao de granuloma



Infeccao: resposta imunoldgica

Tuberculose



InfeccOes Classicas
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Colera: Urgéncia clinica e epidemioldgica




InfeccOes: conceitos epidemiologicos

Endemia: presenca de um agente ou doenca numa
populacao definida, durante um periodo
determinado (usual).

Epidemia: elevado nivel de infeccao ou doenca
numa populacao definida, durante um periodo
determinado (nao usual).

Pandemia: Epidemia disseminada por mais de um
pais ou estado




InfeccOes: Pandemia

Covid-19




Tipo de infeccéo

Infeccao

Descricéao

Exemplos

Sub-clinica

Sintomas nao detectaveis

Gonorréia assintomatica

Latente

Portador

Portador de Salmonella spp.

Acidental

Zoonose

Antrax, exposicao
laboratorial

Oportunista

Infeccao por microbiota normal a
transitoria na presenca de
Imunodepressao

Candidiase

Primaria

Sintomas clinicos (invasao e
multiplicacéo)

Disenteria (Shigella
dysentery)

Secundaria

Invas@o microbiana subsequente
a infeccao primaria

Pneumonia apds quadro viral

Mista

2 ou mais bactérias infetam o
mesmo tecido

Abscesso anaerdbico (E. coli
+ Bacteroides fragilis)

Aguda

Rapida e de curta duracao

Difteria

Crbnica

Duracao prolongada

Tuberculose

Localizada

Confinada a uma pequena area

Abscesso

Generalizada

Disseminacdo no corpo

Bacteremia, septicemia

Piogénica

Formadora de pus

Staphylococcus aureus

Fulminante

Inesperada e intensa

Peste (Yersinia pestis)




Fontes de infeccao

Fonte
Endogena

(Microbiota)

Fonte Exdgena

(Alimentos, Agua,
Portador)




InfeccOes: enddgenas ou exdgenas

Contaminated equipment

r

Colonization of
respiratory tract

Preurnonia

Colonization
of skin

Invasion and infection
of bloodstream

Urinary-tract
infection

Colonized patient

Alrborne transmission

Colonization and
infection of wounds

Colonization Infection
* Adherence to host cells » Elicitation of inflarmmatory
* Resistance ta inhibitory responses

agents and conditions of » Cytotoxicity

skin and mucosal surfaces
» Biofilm formation
* Quorum sensing

= [ron acquisition
» Resistance to serum and
cormplerment activation ©

Susceptible patient




Fonte Enddgena (microbiota)




Microbiota humana

anoﬂhom

1. Coagulasa-negative
staphylocooct

2. Diphtheroids fincluding
Proplonibactenum

9. Beta-hemolytic streptococti
(not group A}

10. Candica spp.

11, Heemophilus Spp.

12, Diphtheroids

13, Actinomycas spp

14, Ekonella corrodens

15, Staphpiooaccus awveus




Fonte Enddgena (microbiota)

Pele

Staphylococcus aureus

Corynebacterium spp.
Propionebacterium acnes

Staphylococcus epidermidis

Kd O D Db




Fonte endogena (microbiota)

Trato urinario

Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.
Corynebacterium spp.
Pseudomonas spp
Leveduras
Enterobacteriaceae
Mycobacterium smegmatis

Lactobacillus spp.

Kd O D> DM




Fonte endogena (microbiota)

Trato digestivo
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Enterobacteriaceae
Lactobacillus spp.

Enterococcus spp.

K O] [ [




Fonte endogena (microbiota)

Orofaringe/Boca
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.
Veillonella spp.
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Neisseria spp.

Moraxella spp.

Candida spp.

Treponema spp.

Kdd 1 D D



Fonte Exdgena (ambiente)




Fonte Exdgena (hospitalar)

Cirurgias
estéticas



Fonte Exdgena (alimento)




Modos de transmissao (mecanismo)
Contato direto (maos)




Modos de transmissao (mecanismo)
Contato direto (sexual)
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Modos de transmissao (mecanismo)
Contato indireto (aerossois)




Modos de transmissao (mecanismos)
Contato indireto (particulas)

PNEUMONIA ASIATICA

VAI LA E
TOGSE NELES!)




Modos de transmissao
Contato indireto (alimentos)




Modos de transmissao
Contato indireto (vetores bioldgicos)

Modelos de transmissao da leptospirose



Modos de transmissao
Contato indireto (animais)

ZOONOSES
West Nile
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The World Health
Organization defines
Zoonoses (Zoonosis,
sing.) as "Those

\ diseases and infections
} which are naturally
& transmitted between
Partonella vertebrate animals and

N / man".
Kabies
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Modos de transmissao
Contato indireto (artropodos)

Actual size —= -}




Modos de transmissao

Rickettsia rickettsii Ciclo de transmissdo da febre maculosa

' 5 caus r Ari & Rickettsia
SINTOMAS: Doenca ¢é causada por bactéria do género Rickettsia
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Organism: Red/magenta/pink
Background: blue-green
(malachite green counterstain)

Organism: Deep blue




Vias de transmissao
Contato indireto (fomites)

@ Qualquer objeto
Inanimado ou
substancia capaz
de absorver, reter
e transportar
organismos
contagiantes ou
Infecciosos




Infeccao

Hospedeiro

Ambiente

Bacterial infectivity results from a disturbance in the balance between bacterial virulence
and host resistance. The "objective" of bacteria is to multiply rather than to cause
disease,; it is in the best interest of the bacteria not to kill the host



Interacao patdogeno-hospedéiro

Patogenicidade: a capacidade de um microrganismo
para causar doenca

Viruléncia: o grau de patogenicidade dentro de um
grupo ou espeécies de microrganismos. Geralmente
nao é atribuivel a um so6 fator, mas depende de varios
parametros relacionados ao microrganismo, ao
hospedeiro e a interacao entre ambos. Por exemplo,
uma bactéria pode ser virulento para um hospedeiro
Imunodeprimido, mas nao para um hospedeiro
Imunocompetente.

Imunidade: grau de resisténcia de um hospedeiro
para um determinado microrganismo.




Interacao patdogeno-hospedéiro

Dose Infectante

quantidade do agente etiologico
necessario para iniciar uma infeccao.
Varia com a virulénciae com a
resisténcia do microrganismo

108 -1019 bactérias = colera
10° - 108 bactérias = salmonellose
102— 103 bactérias = shigellose



Patogenicidade e viruléncia

Determinantes

1. Adesao

2. Invasao

3. Evasao do sistema imune
Motilidade
Anti-fagocitose
IgA proteases
Variabilidade imunologica

4. Disseminacao



MICRORGANISMO E
PATOGENESE

EXPOSICAO AO PATOGENO

Aderéncia a pele ou mucosa

l

Invasao através do epitélio

l

Colonizacao e crescimento

Toxicidade | * [Invasividade |

. /




FATORES DE VIRULENCIA
1- Adesinas

Fimbria
Capsula
Acido Lipoteicoico

plasma  cell capsule ooy i

membrane wall All Right's Reserved
www.cellsalive. com



Em Gram positivos a
colonizacao é
dependiente da
presenca de adesinas
como:

1. Proteina F
2. Proteina M

3. Acidos Lipoteicoicos




Colonizacao vs Portador

O Staphylococcus aureus estd presente no trato
respiratorio superior, especialmente nas narinas, da
populacao em geral.



Portador Assintomatico
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. Mary Mallon (1869-1938)
LN Portadora Salmonella typhi (1900-1907)

Soper, George A. (June 15, 1907). "The work
of a chronic typhoid germ distributor”. J Am
Med Assoc 48: 2019-22




FATORES DE VIRULENCIA

Hialuronidase

2- Invasao Protease
Enzimas Il

Nucleases

Lipases
Colagenases
Estreptoquinase
Coagulase

Y Vg o

Toxinés \
LPS Estrutural

Exotoxinas

Citolitica
Toxina A-B
Superantigenos




FATORES DE VIRULENCIA

HEMOLISINA

Hemacia



Clostridium botulinum
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FATORES DE VIRULENCIA

Toxina Botulinica

Exotoxina

Clostridium botulinum



FATORES DE VIRULENCIA

Toxina Tetanica: neurotoxina

Exotoxina

acido gama-

Clostridium tetani



FATORES DE VIRULENCIA

Toxina Tetanica: neurotoxina

Exotoxina

Clostridium tetani



FATORES DE VIRULENCIA

Toxina colérica: enterotoxina

Exotoxina

Vibrio cholerae



FATORES DE VIRULENCIA

Toxina colérica: enterotoxina

Exotoxina




FATORES DE VIRULENCIA

Toxina colérica: enterotoxina

Exotoxina

TOXINE Lumiére intestinale

Cytoplasme de l'entérocyte

T. RUMMENS Jolimont Toulouse Mai 2001



FATORES DE VIRULENCIA

Toxina colérica: enterotoxina

Exotoxina
3% ‘ i

Diarréia liquida severa (10-12 litros / 24 horas)

Caimbras musculares



FATORES DE VIRULENCIA

Enterotoxina estafilococica

Exotoxina

toxina pré-formada causa uma sindrome extremamente
comum  caracterizada por emese dentro de
aproximadamente 4 horas ap0s a ingestao, dor

abdominal e diarréia. E autolimitante, dura em média 24
horas.




FATORES DE VIRULENCIA

3. Evasao do sistema imune
Proteina A

Tem a habilidade de se ligar a porcao
F- de IgG, impedindo, portanto que ela
sirva de fator de opsonizacao na
fagocitose.

Staphylococcus aureus




Patogenicidade e viruléncia
Determinantes

Evasao do sistema imune

IgA proteases
A ab

C

L[ Protease || o [EaSUG




Patogenicidade e viruléncia
4. Multiplicacao

- . Cel

Facultative intracellular L G mem
bacteria:
Salmonela

Shigeila &

Yersinia

brane

Obligate intracellular
bacteria:
Rickeitsia
Chiamydia
Coxialia

Extracellular bacteria:

Vibrio cholerae

Pseudomonas @B T 3
sl

E coli (ETEC)




Patogenicidade e viruléncia
4. Multiplicacao

Bacterivum ost Proteins Host Call

Requerimentos nutricionais obtidos do
hospedeiro = SIDEROFORO



Patogenicidade e viruléncia
4. DISSEMINACAO
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Patogenicidade e viruléncia
4. DISSEMINACAO

'=£.I:a'h- . -
Amigalofaringite
Streptococcus spp

Pneumonia
Febre reumatica
Endocardite
Glomerulonefrite



Processos Infeccliosos

Sistema nervoso central

Trato respiratorio
superior

/Q"\\ Trato respiratorio

L‘ﬂf' inferior

Sangue (Hemocultura)

Pele e tecidos }-

.m_x_... Trato genito urinario
’ﬁ (Urocultura)

Trato gastrointestinas
(Coprocultura)

§




Infeccoes Estafilococicas da Pele

Furunculo

O furdnculo € uma
pustula que acomete
um foliculo piloso,
causado por infeccao
por S. aureus.




Infeccoes Estafilococicas da Pele




Infeccoes Estafilococicas da Pele

Carbunculo

O carbunculo € um
conjunto de furunculos que
coalesceram em camadas
profundas da derme e do
tecido conjuntivo formando
uma lesao supurativa
profunda com multiplas
erupcoes adjacentes.




Infeccoes Estafilococicas da Pele

Carbunculo

{c] University Edangen,
Department of Dermatology
Phone: [+49) 9131- 85 - 2727



InfeccOes Estafilococicas

Impetigo

Impetigo é
uma infeccao
da epiderme
gue resulta em
lesoes
vesiculares
gque rompem,
levando a
formacao de
crostas de
exsudato
Seco.




InfeccOes Estafilococicas

Infeccao de Sitio Cirdrgico

S. aureus
pode colonizar
e causar
InfeccOes em
feridas
cirdrgicas




InfeccOes Estafilococicas

Osteomielite

Eventualmente
pode ocorrer (ou
nao) a
fistulizacao da
Infeccao.




InfeccOes Estafilococicas

Osteomielite

E uma
Inflamacao
cronica do 0Sso
causado pela
Infecao do tecido
0Sseo por
bactérias.




InfeccOes Estafilococicas

Sl’ndrom' da Pele Escaldada



Sindrome da Pele Escaldada

Uma observacdo microscopica da lesdo evidencia
gque apenas a camada coOrnea da epiderme é
descolada.



InfeccOes Estafilococicas

Infeccao de Queimadura

A infeccao em
lesOes por
gqueimadura é
extremamente
comum.




InfeccOes por Pseudomonas aeruginosa

Bacilo Gram negativo
Aerobio estrito
Nao fermentador da glicose




InfeccOes por Pseudomonas aeruginosa




InfeccOes por Pseudomonas aeruginosa




InfeccOes por Pseudomonas aeruginosa

Dermatite




InfeccOes por Pseudomonas aeruginosa

Infeccao
Hospitalar




Infeccbes por Anaerobios

Gangrena gaseosa

Clostridium perfringens



Infeccbes por Anaerobios

Gangrena gaseosa

Clostridium perfringens



Infeccbes por Anaerobios

Gangrena gasosa

Clostridium perfringens



Processos Infeccliosos

Sistema nervoso central

Trato respiratorio —_24.

superior \\ Trato respiratério
Inferig

Pele e tecidos

—{Sangue (Hemocultura
moles

.m.~_... Trato genito urinario
’ﬁ (Urocultura)

Trato gastrointestinas
(Coprocultura)

!




Bacteremia

Transitoria Manipulacao de tecidos infectados

Instrumentacao de superficies mucosas
contaminadas

Cirurgia em areas contaminadas

Intermitente Abscessos néo drenados (hepatico,
prostatico)
Continua Ocorre nos focos intravasculares de

infeccéo (febre tiféide, tifo, brucelose)



Bacteremia

Central Venous Catheter

Devido ao carater

INVasivo de alguns o e V.
Gram positivos e “Sr P
Gram negativos, a ‘ ¥§ Towm.
Infecgao pode atingir | i\ "4‘ -
a corrente sanguinea, Yy | g
causando portanto, 73
bacteremia. /
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Bacteremia




Bacteremia



http://www.hepcentro.com.br/hipertensao_portal.htm

Septicemia ou sepsis

“Passo continuo ou intermitente de
bactérias no sangue, com sinais e
sintomas: febre, calafrios, taquicardia,
hipotensao, choque”



Etapas do Diagndstico Bacterioldgico

1.Coletadaamostraclinica(macroscoépica)
2.ldentificac&o presuntiva(Gram, morfologia)
3.Cultura/isolamento

4.ldentificacao bioquimica

5.5orologia

6.Antibiograma



Coloracao de Gram= presuntivo




Coloracao de Gram= presuntivo




Coloracao de Gram= presuntivo




Processos Infeccliosos

Sistema nervoso central
Trato respiratorio =
superior %\P\ Trato respiratério

Inferior

Pele e tecidos

Sangue (Hemocultura)
moles

:m_-..... Trato genito urinario
’ﬁ (Urocultura)

Trato gastrointestinas
(Coprocultura)

!




Trato respiratorio superior

Streptococcus pyogenes € a principal causa de
faringite bacteriana.

Esta faringite é caracterizada por febre, eritema
e edema da faringe, exsudacao tonsilar

elinfadenopatia cervical anterior.



Trato respiratorio superior

Conjuntivite

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa



Trato respiratorio superior

Otite Externa
Pseudomonas aeruginosa



Processos Infeccliosos

Sistema nervoso central

_(Trato respiratorio
Inferior

Sangue (Hemocultura)

Trato respiratorio
superior

Pele e tecidos
moles

:Aﬁi-_.... Trato genito urinario
”) (Urocultura)

Trato gastrointestinas
(Coprocultura)

4




Trato respiratorio inferior

Hospital-acquired
pneumonia




Trato respiratorio inferior

Mycobacterium tuberculosis



Trato respiratorio inferior

Pneumonia e abscesso pulmonar



Processos Infeccliosos

Sistema nervoso central

-

Trato respiratorio "':‘i\*
superior __f-;;/Qz’\,\\ Trato respiratoério
it f ' inferior

Pele e tecidos

Sangue (Hemocultura)
moles

,Aj;i.____', : L
\\ Trato genito urinario
wm(Urocultura)

Trato gastrointestinas
(Coprocultura)

4



Trato genito urinario

Infeccao urinaria
pielonefrite

Enterococcus spp.



NACO E POR
NADA...

MAS ACHO
QUE ALGUNS AQul
QUEREM ENTRAR DE

B/COES’!!




Trato genito urinario

'!5“:!2. b
'~ - .'.':"‘A Qt"

Uretrite gonococia:

Neisseria gonorrhoeae



DST: Homem: Uretrite
gonococica

InfeccOes associadas: Conjuntivite,
Amigdalofaringite gonococica



Trato genito urinario

Cervicite e vulvovaginite



CERVICITE GONOCOCICA

Oftalmia Neonatal


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://2.bp.blogspot.com/_OmigppKwvMM/SbVwQ0xDEeI/AAAAAAAAAJ0/ZB0MlmMLYSQ/s400/gravidez2.jpg&imgrefurl=http://roddrigo.blogspot.com/&usg=__bsIomM4a4tB1IXLV9nbQ91hN7Eg=&h=286&w=400&sz=21&hl=pt-BR&start=32&um=1&tbnid=QlUioQfr0A-2EM:&tbnh=89&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3DNeisseria%2Bgonorrhoeae%2Bfaringite%26ndsp%3D20%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN%26start%3D20%26um%3D1

Trato genito urinario

Sifilis ou Lues - Treponema pallidum



Processos Infecclosos

Sistema nervoso central

Trato respiratorio
superior Trato respiratorio

Inferior

Pele e tecidos

Sangue (Hemocultura)
moles




Enterite

=

+ Escherichia coli (EPEC, EIEC, EHEC, ETEC, EAEC)
« Shigella spp.

« Salmonella enterica

« Campylobacter spp.
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