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1) Conceitos basicos
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Colonizacéo Infeccao Doenca
bacteriana bacteriana Infecciosa
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Conceitos basicos

 Colonizacao bacteriana

Invasao (intracelular, extracelular ou ambas) e multiplicacao de
micro-organismos bacterianos em um hospedeiro.

* Infeccao bacteriana

Colonizacao + resposta do hospedeiro a esse agente.
* Primaria ou oportunista.

 Doenca infecciosa bacteriana

Condicao anormal, desordem de uma estrutura ou funcao, que

afeta parte ou todo organismo, resultante de uma infeccao
bacteriana.

Aguda, subaguda, cronica, assintomatica.

* Doenca nao € sindnimo de patologia
burns@usp.br MED%CINA
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Patogenicidade
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« Patogenicidade bacteriana

Habilidade de micro-organismo bacteriano em causar doenca
(qualitativo).

Componente genético bacteriano.
Dano ao hospedeiro —s interacdes patdogeno-hospedeiro

* Viruléncia
Refere-se ao grau da patogenicidade. Habilidade de um
micro-organismo em causar doenca grave (quantitativo).

Poliomielite em
crianca =0.1-1% Rubéola = 50% Raiva = 100%
doenca clinica doenca clinca doenca clinica
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Infeccéao Infeccéao

enddgena exogena
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-4 It's All About Crowd Control

* Infecca&o endogena

Infeccdo com micro-organismos da nossa microbiota. Quebra de
barreira entre tecidos estéreis e nao estéreis. Uso de atb.
Imunossupressao.

* Infeccao exdgena

Do ambiente externo ao hospedeiro.
burns@usp.br MED*CINA
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Transmissao Transmissao

Horizontal Vertical
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e Transmissao Horizontal
Infectado - Sadio

Transmisséo

/ pelo fr \
Contato Direto

Animal Infectado - Animal Susceptivel

o i

 Transmissao Vertical
Transmisséao atraves da reproducéo
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Conceitos basicos

* Relac0es micro-organismos e hospedeiro

Mutualismo Microbiota
Producé&o de metabalitos
utiizaveis TGl
Comensalismo Microbiota
Parasitismo Patogenos

Mycobacterium tuberculosis
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 |ceberg da infeccao .

Doenca subclinica o
assintomatica
-@NA

{ USP BAURU

burns@usp.br




 |ceberg da infeccao
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« Mecanismos de viruléncia e patogenicidade

DNA bacteriano

Macromoléculas
- (proteinas, lipideos,
polissacarideos)

M. suis Maquinarias

742,431 bp > (SiStemaS de
secrecao)

Metabolismo

(nutrientes)

350000
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2) Etapas da doenca infecciosa bacteriana
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ACesso ao Adeséo
hospedeiro

Dano Tecidual
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 Portas de entrada

1) Membranas mucosas
2) Pele

3) Deposicao direta abaixo da pele e mucosas
(via parenteral)
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« Porta de entrada de preferéncia
* Pode ser mais de uma:
Yersinia pestis — parenteral e respiratoria

De acordo com a Organizagdo Mundial de Salde (OMS), de 2010 a 2015 houve
3.248 casos da doenga registrados em todo o mundo, incluindo 584 dbitos.

FO rma b u b('j N | ca A doenga é transmitida pela bactéria
, . Yersinia Pestis, presente em roedores, como
FO rma se pt] ca ratos, camundongos, capivaras e

porquinhos-da-india

Forma pneumonica

voL hoticias Ciéncia e Saude

ULTIMAS~ CIENCIAE SAUDE ECONOMIA- INTER JORMAIS POLITICA ELEICOES 2016~ UC

Risco de peste bubonica faz Ceara
emitir alerta para casos da doenga .

J




Que estruturas das bactérias vocés acreditam facilitam o
acesso ao hospedeiro?
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Etapas da Doenca Bacteriana - Acesso

* Motilidade * Invasdo e evasao

Flagelo Bastonetes gram neg. e pos.
E. coli
Salmonella spp.

Filamento Espiroquetideos
axial Leptospira spp.

(endoflagelo) Treponema spp.

Rearranjo de Mycoplasma pneumoniae
citoesqueleto (deslizamento)
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1) Mucosas
Tratos respiratorio, gastrointestinal, genitourinario e

conjuntiva

Respiratorio

e Muco e cilios

Evasao do muco para aderir
Cilioestase

 Microbiota

Mycobacterium tuberculosis
necessita infectar um macrofago
nao ativado

MEDICINA
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Gastrointestinal

« Acido gastrico

* Enzimas estomacais

* Bile

* Muco

« Choque osmaotico

» Anaerobiose (colon e ceco)
» Peptideos antimicrobianos
 Microbiota

O gue as bacterias podem fazer para sobreviver a
esses mecanismos de defesa dos hospedeirosiCpicina

burns@usp.br
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Gastrointestinal

« Mantém o pH intracelular Outros sistemas para [H+]

Sistema de lisina e arginina
decarboxilases

Lysine Cadaverine Arginine Agmatine

Bombas de proton

H+

11

T B Lysine Cadaverine Arginine Agmatine

T >~ <,

H* CoO,
Na*/K* _ o
Salmonella enterica Typhimurium,

E. coli, Vibrio vuInificus.[\@?g CINA
burns@usp.br o ) : .
llustragdes: Desriac et al., 2013, Frontiers in Microbiology. parahaemolytlcus, Bacill BAURU




Gastrointestinal

* Modificagao da fluidez da membrana .

Composicao lipidica (quantidade e tipo)

lipids

Acidos graxos instaurados s Fluidez da a Resisténcia ao choque
Acidos graxos saturados membrana osmotico

* Resisténcia a bile
Gram negativas > Gram positivas

burns@usp.br MED$CINA
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Pele

« Normalmente impenetravel
* Foliculos capilares e glandulas sudoriferas

Propionibacterium acnes infecta foliculo sebaceo e piloso

22 ' . .6 e
1 y =) ‘ = ‘ ) = ‘
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Parenteral

* InjecOes, picadas de insetos, mordidas, cortes, feridas,
rachaduras na pele, ressecamento

Clostridium perfringens, C. tetani, Rickettsia rickettsii

MEUDICINA

burns@usp.br
{ UsP BAURU




2) Etapas da doenca infecciosa bacteriana

 Adesao
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« Adesinas

« Componentes de superficie Bectarial oot wal
(glicoproteinas, lipoproteinas) ou
apéndices (fimbrias)

» Receptores celulares (acucares) ou
macromoléculas soluveis (soro)

host cell membrane

Propdsitos:
« Matrix estavel de fixacao Slhsaky i1 it

bacterial cell wall

* Direcionamento de toxinas Bl o o

« Cascatas de sinalizacao =invasao
bacteriana e efeitos pro e anti-
inflamataorios

burns@usp.br

host cell membrane




« Fimbrias
G-, raro em G+

Apéndices filamentosos
Menores, mais curtos e mais numerosos que flagelos

E. coli uropatogénica

Adesao ao trato urinario
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* Biofilme
Comunidades ligadas a uma superficie
Embebidas em substancias poliméricas extracelulares
DNA, proteinas e polissacarideos

Biofilm detachment
%

Barrier function against

~

antibiotics, O,, etc.

Competitive interactions

(e.g., bacteriocins, H,0,)

Metabolic communication
Genetic exchange

AT Quorum sensing

! Fonte: CDC/Rodney M. Donlan, Ph.D; Janice CasP BAURU



2) Etapas da doenca infecciosa bacteriana

* |[nvasao
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!lapas !a !oen(;a !ac!erlana - ‘nvasao

« Extra- ou intracelulares
* Intracelulares obrigatorios ou facultativos

1) Mecanismos de invasao
Fagocitose
Em células nao fagociticas = fagocitose induzida

Granules

Invagination of
cell membrane

Bacterium

Nucleus

ICINA
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2) Mecanismos de sobrevivéncia intracelular

Fagossomo

1) Adaptam ao meio acido e resistem ao estresse
2) Alteram a biogénese do compartimento vacuolar

3) Combinacao dos dois

Citosol

1) Manipulam respostas imunes inatas no citosol

burns@usp.br
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e Bactérias em vesiculas

Macroéfago

a N

—
75
o J

Inibe fusao Previne Mantém o pH
fagossomo + acidificacao de intracelular estavel
lisossomo fagossomos
burns@usp.br g MED$CINA
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2) Mecanismos de sobrevivéncia intracelular

Escape do vacuolo

(Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes,
Shigella flexneri, Burkoholdeira pseudomallel,
Rickettsia spp.)
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« Bactérias no citosol
Listeria monocytogenes

células epiteliais

@ Listeriolisina O e fosfolipase C
¥ Sistema imune inato (peptideos antimicrobianos, espécies reﬁga CINA

uns@.gleroxigénio, receptores Nod-like)
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!!apas !a !oenga !ac!erlana - ‘nvasao

3) Enzimas extracelulares que facilitam invasao

A) Coagulases
Fibrinogénio—- fibrina> coagule> inibe fagocitose
ex. Staphylococcus spp.

B) Fibrinolisinas
Clivam fibrina> desfaz coagulo
ex. Streptococcus spp. (Estreptoquinase)

C) Hialuronidase
Hidrolisa acido hialurbnico> acesso aos tecidos
ex. C. perfringens

D) Colagenase

Quebra ligacOes peptidicas do colagene> aCGSS(P’IED}CIN A

burns@usp.br

ex. C. perfringens { sp sAURD




3) Enzimas extracelulares que facilitam invasao

Cospuiase and nase

Bacterium
Baehthm:oo H;dwom.g.u?. 2 c e __clet
o.:.. .-...:; fe. /"'..T ”
. : a ” ..J ‘/J P N
2 PR ({0 \ad sa-ds |
: S, N2/ VS iraee
. . - " amG lk_ o~ N ’ ‘ _’.\K‘
:o il protein 3 ‘9‘-‘ \
. . . 1,
\ » N o:-: g k'\ -&—‘h - ‘\:ﬁ ..\'\ -
'.' . - -~ - ‘A . . . - '
cotnors | ‘. Or7 RO
. .
celis Collagenase . ‘ A L
Collagen layer
Invasive bacteria Bacteria produce Bacteria Invade deeper  Bacterla produce Clot forms. Bacteria later produce
reach epithelial hyaluronidase and  tjggpes. coagulase. kinase, dissolving clot
surface. collagenase. and releasing bacteria.

=) Extracellular enzvmes
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2) Etapas da doenca infecciosa bacteriana

e Evasao
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« Sistema imune inato e adaptativo
« Evasinas = fatores que promovem evasao

1) Evasao da fagocitose

2) Ligantes do complemento

3) Proteases que clivam imunoglobulinas

4) Variacao antigénica de antigenos de superficie
5) Mimetismo molecular

6) Adsorcao de anticorpos por Ag bact. soluveis
MEDICINA
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1) Evasao da fagocitose

i E. coli, N. meningitidis, K.
Capsulas (G+ e G-) pneumoniae, H. influenzae, P.
aeruginosa, S. pneumoniae, S.
Polissacarideos agalactiae, S. epidermidis, S. aureus.
Agua e nutrientes
Aderéncia
Biofilmes

Resisténcia a biocidas

“Escorregadios”
Escondem os PAMPs

Carga negativa Marques et al., ndo publicado. LME\BQ@HNA

{ UsP BAURU
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1) Evasao da fagocitose

* Proteina A (S. aureus)
* Inibe correta opsonizacao

MEDICINA
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2) Ligantes do
complemento

« Impedem sua acao

« Exemplos: C3 (Efb,
Shi) e C5 (SSL7) em
S. aureus

burns@usp.br

Opsonization:

Enhancement of

hagoc
By coatin

0Sis
g with C3b

Capyright € 2004 Pearson Education,

Microbial plasma
membrane

Cytolysis:

Loss of cellular
contents through
transmembrane
channel formed

by membrane attack
complex C5-C9

see also
igure 16.11)

Inc., publishing as Bsrjamin Cummings.

Inflammation:
Increase of blood
vessel permeability
and chemotactic
attraction of
phagocytes

(see also

Figure 16.12)

2| >



3) Proteases gue clivam imunoglobulinas

« Impedem neutralizacao e opsonizacao pelos Ac.

 Exemplos: IgA proteases (Neisseria spp., H. influenzae, S.
pneumoniae)
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4) Variacao de antl'genos de superficie

immune
responses <\ I-I " 0 n’

variant l variant Zw variant »

-y
P
-

immune
response

 Bacteremia ciclica
S  Infeccao cronica MEDJCINA
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5) Mimetismo molecular

Ex. Componentes de capsula

6) Adsorcao de Ac por Ag bacterianos soluveis

 Streptococcus pneumoniae e @ ®
Neisseria meningitidis ’;<

 Liberam polissacarideos \<
apsulares nos tecidos MEDICINA
{ UsP BAURU
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2) Etapas da doenca infecciosa bacteriana

 Danos teciduais
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1) Enzimas extracelulares
2) Resposta imunologica

3) Competicao por nutrientes
Vias metabodlicas ativadas, siderdforos

4) Toxinas
> 200 toxinas bacterianas

~40% causam doenca por meio de danos a membranas
celulares do hospedeiro

MEDICINA
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Endotoxinas
* Lipopolissacarideos
» Parede celular de G-
* G- (<GH)
* Relativamente estaveis
* Fracamente imunogénicas
« Moderadamente toxicas
* Produzem febre

* Genes cromossomicos

burns@usp.

Exotoxinas
* Polipeptideos
« Secretadas por bact vivas
e G+ e G-
* Relativamente instaveis
» Altamente antigénicas
 Altamente toxicas

* Nao produzem febre

el -

* Genes extracromos%




1) Endotoxinas

LPS: antigeno O, nucleo de polissacarideo e lipideo A

Q§‘:’ 1 1

07 0oL
A\ “\'\ WP A"é/\?/)! 'l
A LaRArR ‘/ LVAY: 2

O antigen

,/('.:: Y% R,

it thit Lttty sttt
Outer Core ﬁ,\ .,? A .“y-.‘rr. (RGNS Xy .3:’.a)}ﬂ;’,‘fﬂgf.‘q‘,‘f'.,y',(

Inner Core
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1) Endotoxinas

LPS: antigeno O, nucleo de polissacarideo e lipideo A

~ Polissacarideo O (variavel com spp)

= Cerne de polissacarideos (conservado)

- Lipideo A (endotoxina)

Toxicidade |—| Lipideo A |—| Inflamagao

Imunogenicidade |—> | Polissacarideos |—>| O =somatico
N A
burns@usp.br | ItLJfEE”d




2) Exotoxinas
 Tipo A-B
* Toxinas que lisam membranas

« Superantigenos
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Tipo AB (A ativo, B de ligacao/binding)

A+B~™ B se liga ao receptor celulars  endocitoses
vaculo A+B ~ A+B se separam- A sai do vacuolo e atua
B e liberado pela célula

Host Cell

Endosome

@_,-

A subunit

EX.: Toxina tetanica,
botulinica, colérica

B subunit

burns@usp.br



« Toxina tetanica (C. tetani)
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C. tetani no
ambiente

Trauma

Glicina e GABA

liberados

(neurotransmissores
inibitorios) ndo sdo mais

|

Atividade sinaptica
excitatoria desregulada

|

Paralisia espastica

Multiplicac&o. Producéo de
tetanospasmina.

|

Cliva
sinaptobrevinas

Toxina atinge o
neurdnio motor da
medula espinhal

Tétano pode ser generalizado ou localizado.
Mortalidade de 30-50% em humanos

burns@usp.br
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Fibra nervosa
~inibitéria aferente
Corpo celular de neurdnio
motor (medula espinal ou

tronco encef4lico)

7

nervos motores proximos da placa
motora neuromuscular e migra por
transporte retrogrado dentro dos
axonios motores, até o corpo celular
do neurdnio dentro da medula
espinhal. Na medula espinhal, a
toxina ascende até alcancar o
encefalo.

- A Interneurénio ANN ) ‘
“ ﬁG g inibitério VA .
| oMCcg : Inibigao LS e
Gg . | S
A - - N
) Gg, =k Sinais excitatorios — L
< G i do sistema f Toxina
7 y ) nervoso central tetanica
g : '
/ ! ‘ ‘

fm

f Entrada da toxina n r‘!a
e

motora neuromu
| o=
s

© UGA 2004

I— o inra-axdnip reogrado 3 X na tetanica no SNC. (Arte de Dan Beisel © 2004 University of Georgia Research Foundation Inc.)
.1 Transpo 3 et
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* Toxina botulinica (C. botulinum)
Cliva proteinas que regulam acetilcolinesterase na
juncdes neuromusculares

Paralisia flacida

MEDICINA
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Toxinas ou
esporossao | —
ingeridos

Toxinas passam

pelo intestino | __.

sem ser
destruidas

Impede a neurotransmissao
em sinapses colinérgicas
periféricas

|

Paralisia flacida

Atingem corrente

Impede
liberacao pre-
sinaptica de
aceticolina
(excitatorio)

sanguinea

Permancem na
— juncao
neuromuscular

© 2004 University of Georgia Research Foundation Inc.)

Grande tamanho da toxina impede sua passagem pela barreira
hematoencefalica. Assim todos 0s sinais sao de sistema nervoso periférico

burns@usp.br
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1. Botulismo alimentar (alimentos enlatados ou
peixes em conserva com toxina)

2. Botulismo infantil (a forma mais comum.
Consumo de alimentos, pp mel, contaminado
com esporos — coloniza intestino — toxina in vivo)

3. Botulismo de lesao
4. Botulismo inalatorio (bioterrorismo)

burns@usp.br



« Toxina colérica (V. cholerae)
Faz ADP-ribosilacao da proteina G - ativa a adenilato
ciclase e aumenta a concentracao celular de AMPc

Ha efluxo de cloreto, agua e ions

Diarréia secretoéria

burns@usp.br .




o~ #
$Na* + CiI- tCl-and HCO4-
: Resarption secretion

Cholera
toxin

ﬂ,

cyclase

4

=/
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Etapas da Doenca Bacteriana — Dano Tecidual

« Toxinas gque lisam membranas

Formam poros

Ex. Leucocidina de S. aureus, Streptolisinas (eritrocitos)
MEDICINA
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Instalacéo com sucesso no hospedeiro

]

Infeccao

!

AT= periodo de incubacao

A bactériak

vence as defesas
do organismo

nao vence as defesas
do organismo

= Infeccdo acompanhada
Nao Causa Doenca de manifestacdo clinica

Causa doenca
burns@usp.br = =
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3) Genética da viruléncia bacteriana
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« Elementos genéticos moveis

« Adquiridos por transferéncia horizontal de genes
1) Plasmideos
2) Integrons
3) Elementos integrativos conjugativos (ICE)
4) llhas de patogenicidade
5) Bacteriofagos
6) Tranposon
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