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Quando defesas sao

Doenca ultrapassadas ou
¢ bactérias atingem
tecidos normalmente




Pouquissimos micro-organismos
Sao sempre patogénicos

Alguns micro-organismos séo
potencialmente patogénicos \

Maioria dos micro-organismos sao
nao patogénicos

~




Conceito iceberg das doencas infecciosas

Doencas classicas
clinicamente

Doencas menos severas

InfeccOes assintomaticas



Infectados (=Colonizados)

(Quando ha existéncia Pacifica, Benéfica e
Necessaria)

Tecidos possuem mecanismos naturais de
defesa antimicrobiana

Presenca de micro-organismos possivel
somente onde sao tolerados (Harmonia)

Estima-se que o corpo humano que contém cerca
de 10 trilhGes de células seja rotineiramente
portador de aproximadamente 100 trilhOes de

bactérias




Bactérias Patogénicas:
-Primarias (normalmente nao fazem parte da
microbiota)
-Oportunistas (presentes onde normalmente nao
ocorrem ou também quando coloniza individuos
imunocomprometidos ou em idades extremas)

Existe imensa quantidade de
agentes infecciosos e doengas que
causam......

Duas generalizacO0es sao possiveis!!



12 2 Eventos que ocorrem:
v Confronto (Agente encontra o hospedeiro)

vEntrada (Agente penetra no hospedeiro)

v Disseminacao a partir do ponto de entrada

v'Multiplicacao (Aumento no numero do microrganismos)

vLesao (Dano Tecidual 2> Depende do Agente ou da
resposta do hospedeiro)

v'Resultado (Vitoria de um ou outro ou coexisténcia de
ambos)

22 - Cada evento requer quebra nas
defesas do hospedeiro



Exposicao
adicional
em
sitios
locais

Exposicao
adicional



Para ter sucesso no processo infeccioso

v Adquirir genes de viruléncia;

v’ Sentir o ambiente
v’ Ligar e desligar (on/off) genes de viruléncia
v’ Deslocar-se para o local da infeccéo
v’ Fixar-se no local da infeccéo
v' Conseguir nutrientes (especialmente o Ferro)
v’ Sobreviver ao stress no local da infeccéo
v’ Evitar sistema imune (fugir deste)
v Suportar as defesas do organismos e revidar a isto
v Provocar lesdes no tecido hospedeiro
v Interferir com sistema de sinalizacao e citoesqueleto da células do hospedeiro

v’ Dispersdao para células e orgaos



Sideroforos

Enterotoxina
(diarréia)

——Fimbrias
tipo 1
(aderéncia)

Endotoxina
na camada
LPS (febre)

Apéndice superficial
codificado por inv;
aderéncia

r

Proteinas anti .
fagocitarias / ’
induzidas _\ f
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7 | \ Citotoxina
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k ;) —oY Binikserio protéica da célula
Antigeno O Antigeno H \ capsular Vi; ir:m?l?};idggac’élcio
(inibe a morte ® do flagelo inibe a para o hospedeiro;
pela fagocitose) (motilidade) '\ ligagao do aderéncia) '
(aderéncia; ., complemento
inibe a morte

pela fagocitose)



Fatores de viruléncia codificados por genes localizados
em elementos geneéticos moveis

Género/espécie

Fator de viruléncia e doenca

Codificados por plasmidio

Escherichia coli

Escherichia coli

Escherichia coli e
espécies
de Shigelia

Bacillus anthracis

Codificados por fago
Clostridium bortulinum

Corynebacterium
diphtheriae

Vibrio cholerae

Enterotoxinas termoestaveis e e
termolabeis que causam diarreia

Hemolisina (citotoxina) de doen-
ca invasiva e infecgcoes do trato
urinario

Fatores de aderéncia e produtos
génicos envolvidos em invasao de f
mucosas

Capsula, essencial para viruléncia (em.;
um plasmidio) -

Fator de edema, fator letal, antigeno :
protetor, todos essenciais para
viruléncia (em outro plasmidio)

Toxina botulinica que causa paralisia

Toxina diftérica que inibe a sintese de
proteinas humanas

Toxina do colera, que pode causar
diarreia agquosa grave




Alguns exemplos de ilhas de patogenicidade (PAI)
em alguns patdgenos

Génerolespécie Nome da PAI Caracteristicas de viruléncia

Escherichia col PAIL, Alfa hemolisina, fimbrias, aderéncias, em infecces do trato urindrio
Escherichia coli PAI, Alfa hemolising, pilus P, em infeccdes do trato urindrio

Escherichia coli (EHEC) 0147 Toxina de macrofagos em E. coli éntero-hemorrdgica (EHEC)
Salmonella typhimurium SPL-1 Invasao e destruicdo das células hospedeiras, diarreia

Yersinia pestis HPl/pgm (Genes que aumentam a captacdo de ferro

Vibrio cholerae El Tor 01 VPI-1 Neuraminidase, utilizacao de aminoaclicares

Staphylococcus aureus SCCrmec Resisténcia a meticlina e outros antibidticos

Staphylococcus qureus SaPl1 Toxina 1 da sindrome do choque tdxico, enterotoxina
Enterococcus faecali NP (itolising, formacdo de biofilme
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Outras E. coli

T -APEC
-NMEC,
-STEC, etc
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(ETEC - Enterotoxigénica E. coli) S (UPEC-Uropatogénica E. coli)

E. coli comensal

\ . \_ Black hole 4
(EPEC - Enteropatogénica E. coli) @% i (EIEC - Enteroinvasiva E. coli)
LEE

(EHEC Enterohemorraglca E. coli)
(atualmente ja se fala em STEC) Nature Reviews | Microbiology

Ahmed ety al. Nature Reviews Microbiology 6, 387-394 (May 2008)

A absorcao de elementos genéticos moveis (fagos, plasmideos de viruléncia, ilhas de patogenicidade), e
perda de porcdes de DNA-cromossdmico em linhagens distintas de E. coli, possibilitou surgimento de clones
de diferentes patotipos de E. coli associados a sintomas de doencas especificas.

LEE - locus of enterocyte effacement; PAls - pathogenicity island; pEAF - enteropathogenic E. coli adhesion
factor plasmid; pENT- enterotoxin-encoding plasmids; Stx - Shiga-toxin-encoding bacteriophage.



A lisozima das —
lagrimas e outras
secrecoes
dissolve as
paredes celulares

A microbiota
normal compete
com os patégenos

A pele € uma barreira
fisica, produz acidos
graxos antimicrobianos €
sua microbiota normal
inibe a colonizacao

dos patdgenos

A rapida
alteracao do|__—]
pH inibe o
crescimento
microbiano

A fluxo de | |
liquido do

trato urinario
impede a
colonizacao

" particulas, incluindo

A remocgao de

microrganismos,
pela rapida
passagem do ar
nos cilios da
nasofaringe

- O muco e cilios
revestindo a traquéia
suspendem € movem o0s
microrganismos
para fora do corpo

\. O muco e os

Proteinas sanguineas
inibem o crescimento
microbiano

fagocitos dos
pulmdes impedem
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microbiano

A microbiota normal
compete com os

patégenos




Contato
Hospedeiro x Microrganismo

Exogenos (Ambiente)

Endogenos (Interior ou Superficie do Proprio Corpo)
(Microbiota Normal)

l

Causa de Doencas, Estimulacao Imunne”,'_»Ihipe»de
Entrada de Invasores, Funcao na Nutricao e
Metabolismo do Hospedeiro




Patogenicidade > Variavel e mediada por
varios fatores (colonizacao e lesao)

Viruléncia - “"Mede” intensidade (ou grau)
da patogenicidade

Depende da:

-Linhagem do microrganismo;

-Condicao em que patogeno e hospedeiro
foram colocados em contato;

-Linhagem do hospedeiro
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v" Viruléncia expressa como DI 50: Dose Infecciosa para 50% dos animais de
um grupo teste.

Ex. Bacillus anthracis

DI 50 pele = 10 a 50 esporos
DI 50 inalado = 10 a 20 mil esporos
DI 50 ingerido =250 mil a 1 milhao de esporos



Postulados de Koch: A presenca de um microrganismo em
individuos doentes nao prova seu significado patogénico
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1 - O organismo
patogénico suspeito deve

estar presente em todos patégeno suspeito
0s casos da doencae Obser/‘:af% eritrécito
. . sangue/tecido
ausent:aedrrognlmals . ao microscopio.

auséncia
Inocular placas de agar de organismos

com amostras dos
animais doentes
e sadios.

ammal doente animal sadio

2 - O organismo suspeito
deve ser cultivado em
cultura pura

Colbnias do
patégeno
suspeito.

-
-

; Inocular animais sadios
3 - Células de uma cultura

pura do organismo

com células do
possivel patégeno.

suspeito devem provocar a animal doente ~o,
doenca em um animal e B =D
sadio
Coletar o sangue ou
amostras de tecido e
observa-las ao microscopio.

4 - O organismo deve ser
iIsolado e caracterizado _
cultura laboratorial

como 0 mesmo encontrado

e possivel
originalmente patégeno =>

\
|
I
!
1
1
1
1
1
1
1
1
I
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Cultura pura (deve ser
do mesmo organismo,
inicialmente observado).




Evidéncias para um patdogeno potencial
com clinica significancia

v Isolado em abundancia;

v" Isolado em cultura pura;
v Isolado em mais de uma ocasiao;

v" Isolado dos tecidos profundos;
v Evidéncia de inflamacéao local;
v Evidéncia da resposta imune ao patbgeno;
v' Encaixa-se com o quadro clinico;




Etapas para ocorrer a doencga infecciosa

> Infectar Superficies de Mucosas e Pele

Barreiras = Secrecgoes, Muco, Enzimas Hidroliticas,
Acidez no Estdbmago, pH Acido de Vagina, Lisozima,
Microbiota Natural

(Aderéncia da bactéria é fundamental)

Adesinas - Fimbrias, Fibrilas, Glicocalice, Capsula

Receptores - Glicoproteinas e Glicolipideos
(ex. Fibronectina)



Superficie
g célula do
< hospedeiro

(n) As moléculas na superficie de um patégeno,
thamadas de adesinas ou ligantes, se ligam
nnpecificamente a receptores de superficie
complementares nas células de certos tipos

tlo lecidos do hospedeiro.

Figura 15.7  Aderéncia.

Fimbrias
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Function

Adhesion

Aqggregation of bacterial cells

Cohesion of biofilms

Retention of water

Protective barrier

Sorption of organic
compounds

Sorption of inorganic ions

Enzymatic activity

Nutrient source

Exchange of genetic
information

Electron donor or acceptor
Export of cell components

Sink for excess energy

Binding of enzymes

EPS, extracellular polymeric substances.

Biofilmes

Relevance for biofilms

Allows the initial steps in the colonization of abiotic and biotic
surfaces by planktonic cells, and the long-term attachment of whole
biofilms to surfaces

Enables bridging between cells, the temporary immobilization of
bacterial populations, the development of high cell densities and
cell-cell recognition

Forms a hydrated polymer network (the biofilm matrix), mediating
the mechanical stability of biofilms (often in conjunction with
multivalent cations) and, through the EPS structure (capsule, slime
or sheath), determining biofilm architecture, as well as allowing
cell-cell communication

Maintains a highly hydrated microenvironment around
biofilm organisms, leading to their tolerance of dessication in
water-deficient environments

Confers resistance to nonspecific and specific host defences during
infection, and confers tolerance to various antimicrobial agents

(for example, disinfectants and antibiotics), as well as protecting
cyanobacterial nitrogenase from the harmful effects of oxygen and
protecting against some grazing protoza

Allows the accumulation of nutrients from the environment and
the sorption of xenobiotics (thus contributing to environmental
detoxification)

Promotes polysaccharide gel formation, ion exchange, mineral
formation and the accumulation of toxic metalions (thus
contributing to environmental detoxification)

Enables the digestion of exagenous macromolecules for nutrient
acquisition and the degradation of structural EPS, allowing the
release of cells from biofilms

Provides a source of carbon-, nitrogen- and phosphorus-containing
compounds for utilization by the biofilm community

Faciliates horizontal gene transfer between biofilm cells
Permits redox activity in the biofilm matrix
Releases cellular material as a result of metabolic turnover

Stores excess carbon under unbalanced carbon to nitrogen ratios

Results in the accumulation, retention and stabilization of enzymes
through their interaction with polysaccharides

EPS components involved

Polysaccharides, proteins, DNA and
amphiphilic molecules

Polysaccharides, proteins and DNA

Neutral and charged polysaccharides,
proteins (such as amyloids and lectins), and
DNA

Hydrophilic polysaccharides and, possibly,
proteins

Polysaccharides and proteins

Charged or hydrophobic polysaccharides
and proteins

Charged polysaccharides and proteins,
including inorganic substituents such as
phosphate and sulphate

Proteins

Potentially all EPS components
DNA

Proteins (for example, those forming pili and
nanowires) and, possibly, humic substances

Membrane vesicles containing nucleic
acids, enzymes, lipopolysaccharides and
phospholipids

Polysaccharides

Polysaccharides and enzymes

Hans-Curt Flemming & Jost Wingender
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Nature Reviews Microbiology 8, 623-633 (September 2010)

a | A model of a bacterial biofilm attached to a solid surface. Biofilm formation starts with the attachment of a cell to a surface. A microcolony forms through division of the bacterium, and production of the biofilm
matrix is initiated. Other bacteria can then be recruited as the biofilm expands owing to cell division and the further production of matrix components. b | The major matrix components — polysaccharides, proteins
and DNA — are distributed between the cells in a non-homogeneous pattern, setting up differences between regions of the matrix. ¢ | The classes of weak physicochemical interactions and the entanglement of
biopolymers that dominate the stability of the EPS matrix*’. d | A molecular modelling simulation of the interaction between the exopolysaccharide alginate (right) and the extracellular enzyme lipase (left) of
Pseudomonas aeruginosa in aqueous solution. The starting structure for the simulation of the lipase protein was obtained from the Protein Data Bank''’. The coloured spheres represent 1,2-dioctylcarbamoyl-
glycero-3-O-octylphosphonate in the lipase active site (which was present as part of the crystal structure), except for the green sphere, which represents a Ca?* ion. The aggregate is stabilized by the interaction of
the positively charged amino acids arginine and histidine (indicated in blue) with the polyanionic alginate. Water molecules are not shown. Image courtesy of H. Kuhn, CAM-D Technologies, Essen, Germany.


http://www.nature.com/nrmicro/journal/v8/n9/full/nrmicro2415.html
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://www.nature.com/nrmicro/journal/v8/n9/full/nrmicro2415.html

> Penetracao no Organismo Hospedeiro
Através das ceélulas epiteliais de superficies
(mucosas e pele)
ou

Inoculados diretamente (vetores) ou injurias (Via
parenteral)

Mecanismos pouco conhecido - Invasinas = fatores
de invasao (proteinas de superficie)



Célula

microbiana @
Célula m -
epitelial
@ ) ©)

Microscopia Eletronica de Varredura
de cultura de células epiteliais
formando “cestas” ao redor de

Salmonella.

Invasinas > provocam
alteracdes no citoesqueleto de
células nao-fagociticas que
emitem uma projecao da
membrana plasmatica
semelhante a um
pseuddpodo, fagocitando a
bactéria




Intestinal lumen

epithelial cells

nucleous

| ntestinal tissue
macrophage

Shigella consegue invadir o epitélio do limen intestinal por meio de células-M. Apds atingir o epitélio, invade
células epiteliais e é fagocitado por macréfagos residentes. A bactéria escapa do fagossomo de ambas as
células, mas enquanto replica dentro das células epiteliais induz a apoptose em macrofagos, provavelmente,
por ativacdo de caspase-1 (Casp-1). Os macréfagos sofrem lise e liberam as citocinas pro-inflamatoérias IL-1
B e IL-18. Juntamente, as IL-8 liberadas pelas células epiteliais invadidas sinalizam para PMN (leucécitos
polimorfonucleares ou neutrofilos). Estes PMN eventualmente resolvem o processo infeccioso.
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Current Opinion in Microbiology

T3SS-2

Mononuclear \> Inflammation

cell Neutrophil

Thiennimitr et al. Salmonella: the host and its microbiota. Current Opinion in Microbiology, v.15, n.02, p.108-114, 2012.

S. Typhimurium utiliza seus fatores de viruléncia (flagelos, T3SS-1 e T3SS-2) para invadir o epitélio e sobreviver nas células
mononucleares. A resposta inflamatéria resulta na liberagdo de um antimicrobiano (lipocalina-2) que sequestra o agente
guelantes de ferro enterobactina, produzido pela microbiota, mas nao inibe o quelante salmoquelina, produzida pela
S.Typhimurium. Os ROS gerados por neutrofilos chegam a luz intestinal provocando a oxidagdo do composto sulfurado
enddgeno (tiosulfato) para gerar um aceptor de elétrons (tetrationato) tornando possivel a S. Typhimurium fugir dos efeitos

da microbiota fermentadora e com isto possibilitar a transmisséo do patdgeno.



> Multiplicacao nos Tecidos do Hospedeiro

Normalmente a quantidade de células do agente que
penetrou € pequena para produzir sintomas diretamente
(Periodo de Incubacao)

Sobrevivéncia - Disponibilidade de nutrientes no
tecido infectado do hospedeiro

Producao e acao de enzimas produzidas pelas
bactérias = liberar nutrientes

(Ex. Hialuronidases, DNAase, Estreptoquinase,
Colagenases, Elastases, etc ) (=Fatores de Lesao)



Fatores de Lesao

Patdgenos

Y4

TN WU VIR,

Células
epiteliais

Membrana @

basal\ e )L -

Hialuronidase

VALY
r

@ = e = ,
1. Patégenos invasivos 2. Patogenos produzem hialuronidase
alcancam a superficie epitelial
Patégenos Coagulase Codagulo sangiineo

1. Patégenos produzem coagulase

2. Forma-se um codgulo sangiiineo
ao redor dos patégenos

3. Patégenos invadem tecidos mais
profundos

Estreptoquinase

3. Patégenos produzem estreptoquinase
ocorrendo a dissolugdo do
codagulo e liberando as bactérias



Fatores de viruléncia de Streptococcus pyogenes

- wat
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Neutmphll destruction
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PYOGENnes




Fatores limitantes do crescimento nos tecidos

- Tensao de 02

- Ferro Livre

Ferro normalmente na forma Conjugado
(Transferrina, Ferritina, Lactoferrina e Hemina)

A bactéria produz Sideroforos, Enteroquelina
(Quelantes de ferro > Fatores de Viruléncia)

As vezes existe especificidade por tecidos

(Proteus mirabilis e vias urinarias (Uréia); Brucella
e utero gravidico - Eritritol)



Sideroforos (ex. enterobactina e aerobactina) e Hemolisinas

Proteinas queladoras de ferro do
hospedeiro

Enterobactinade E. coli

( ‘ Lactoferrina

Fe¥*

v
Gl N
F>

M Transferrina

Célulado
hospedeiro

Bactéria

Fe*

Hemolisinas (a e B) _
hemoglobina




> Interferencia com Mecanismos de
Defesa do hospedeiro

Alterar ou Escapar a resposta imune do hospedeiro

Resposta Inespecifica: Fagocitose, Inflamacao, Febre

Resposta Imune: Controlar a doenca vigente e
aumentar resisténcia a recorréncia da doenca



Escapando a Fagocitose

v Inibir recrutamento do fagocito e suas fungoes
(cascata do complemento e opsoninas)

v Destruicao microbiana de fagocitos (ex. Leucocidinas)

v' Escapando a ingestao pelo fagocito (ex. Capsula)

v" Algumas sobrevivem no interior do fagdcito
(impedem liberacao dos lisossomos)



Coiling phagocytosis

—

Phagosor

"I-¢

S

FPhasdsome su

Host ¢
Bacteriae

in phagosome



> Danos (Lesoes) aos Tecidos do
Hospedeiro

Tipo e Intensidade da Lesao > Depende dos tecidos e
orgaos afetados.

Agente Invasor e Resposta Exagerada do Hospedeiro

Normalmente causadas pela acao de TOXINAS

l

Substancias que alteram o metabolismo normal das
celulas hospedeiras causando efeitos deletérios sobre o
hospedeiro




Exotoxina (Proteinas)

Exemplos: Inibir sintese protéica (Toxina Diftérica);
Perda de fluido ao nivel intestinal (Enterotoxinas);
Acao sobre SN (Neurotoxinas); Lise de células
(Citotoxinas = citolisinas, hemolisinas).
Toxinas A (Active) - B (Binding)

(Ex. Tetanica, Botulinica, B. anthracis, Diftérica)

Endotoxina (Lipopolissacarideo)

Integrantes na parede de Gram negativa (LPS)
Em baixas concentracoes - Reacoes de alarme
Em altas concentracoes - Choque e morte



Propriedades diferenciais de Exotoxinas e Endotoxinas

Propriedade

Fonte bacteriana

Relagéo com o micro-
organismo

Propriedade quimica

Farmacologia (efeito no
organismo)

Estabilidade ao calor

Toxicidade (habilidade de
causar doenca)

(ieracéo de febre

Imunologia (em relagéo
108 anticorpos)

Dose letal

Doongas representativas

Exotoxinas

@
e lo

Exotoxin ——@&
®

Principalmente bactérias gram-positivas

Produto metabdlico de células em crescimento
Proteinas, normalmente compostas de duas partes (A-B)

Especifica para uma estrutura ou fungéo celular particular
no hospedeiro (afeta principalmente fungdes celulares,
neuronios e trato gastrintestinal)

Instével; normalmente podem ser destruidas em 60 a 80°C
(exceto a enterotoxina estafilocdcica)

Alta

Nao

Podem ser convertidas em toxoides para imunizagéo contra
a toxina; neutralizadas por antitoxinas

Pequena

Gangrena gasosa, tétano, botulismo, difteria, febre escarlatina

Endotoxinas

Endotoxin

Bactérias gram-negativas

Presentes em LPS da membrana externa da parede celular e libe-
radas com a destruicdo da célula ou durante a divisdo celular

Porcéo lipidica (lipideo A) do LPS da membrana externa (lipopo-
lissacarideo)

Geral, causando febre, fraqueza, dores e choque; todas produzem
0s mesmos efeitos

Estdvel; podem suportar autoclave (121°C por uma hora)
Baixa

Sim

Néo séo facilmente neutralizadas por antitoxinas; toxoides néo po-
dem ser produzidos para imunizar contra as toxinas

Consideravelmente maior

Febre tifoide, infecgdes do trato urindrio e meningite meningocdcica



Doenca

Botulismo

Tétano

Difteria

Sindrome da pele escaldada
Cdlera

Diarreia do viajante

Antraz

Gangrena gasosa € intoxica-
¢édo alimentar

Diarreia associada a antibi6-
ticos

Intoxicagdo alimentar

Sindrome do chogue toxico

(SCT)

Exotoxinas e doencas relacionadas

Bactéria

Clostridium botufinum

Clostridium tetani

Corynebacterium diphtheriae
Staphylococcus aureus
Vibrio cholerae

Escherichia coli enterotoxi-

génica e Shigella spp.

Bacillus anthracis

Clostridium perfringens
e outras espécies de
Clostridium

Clostridium difficile

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Tipo de exotoxina

A-B

A-B

A-B

A-B

Toxina danificadora de
membrana

Toxina danificadora de
membrana

Superantigeno

Superantigeno

Mecanismo

A neurotoxina impede a transmisséo de impulsos nervosos re-
sultando em paralisia flacida.

A neurotoxina bloqueia os impulsos nervosos da via de relaxa-
mento muscular, resultando em contragdes descontroladas dos
musculos.

A citotoxina inibe a sintese proteica, especialmente em células
nervosas, cardiacas e renais.

Uma exotoxina causa a separagdo das camadas da pele, que se
soltam (pele escaldada).

A enterotoxina causa a secregéo de grandes quantidades de
fluidos e eletrdlitos, resultando em diarreia.

A enterotoxina causa a secregdo de grandes quantidades de
fluidos e eletrdlitos, resultando em diarreia.

Dois componentes A entram na célula pelo componente B. As
protefnas A induzem choque e diminuem as respostas imunol6-
gicas do hospedeiro.

Uma exotoxina (citotoxina) causa destruicdo macica de eritrdci-
tos (hemdlise); outra exotoxina (enterotoxina) estd relacionada &
intoxicag#o alimentar, que resulta em diarreia.

A enterotoxina causa a secregdo de grandes quantidades de
fluidos e eletrdlitos, resultando em diarreia; a citotoxina resulta
em desorganizago do citoesqueleto das células do hospedeéiro.

A enterotoxina causa a secregdo de grandes quantidades de
fluidos e eletrolitos, resultando em diarreia.

A toxina causa secregdo de fluidos e eletrdlitos de vasos caplla=
res, resultando em diminuigéo do volume sangufneo e queda da
presséo arterial.



Toxinas tipo A-B

A= Active)
B=Binding)

MmMRNA codifica
da exotoxina

d

A (ativa) Polipeptideos
B (de ligacao) da exotoxina;.(,»'

Bacteri= *

Membrana ———————
plasmatica

Citoplasma

Cefiifam do
Hhospedeiro

Proteina

a exotoxina.

€ © componente
B (de ligacdo) da
exotoxina se liga
a2 um receptor
da celula do
hospedeiro.

o A exotoxina
A-B entra nmna
celula do
hospedeiro
por endocitose.

€P» A exotoxina A-B
e envolvida por
uma vesicula
durante a
pinocitose .

€ Os componentes
A-B da exotoxina
se separarmrm. O
componente A
altera as funcoes
celulares pela
inibicido da
sintese proteica. O
componente B &
liberado da celula
do hospedeiro.

Figurra 15.5 A acio da exotoxina A-B. Um modelo proposto para o
mecanismo de acdo da toxina difterica.
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Polissacarideo
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Peptideoglicano 2

L. Lipideo A
(Parte toxica)

Bacilo Gram

) Membrana externa com Composicdo de uma unidade de LPS
negativo

lipopolissacarideo (LPS)
(Endotoxina-Fator de Viruléncia
das Gram negativas)

Responsavel por muitas manifestacoes sistémicas das infeccdes por bactérias
Gram negativas, que ativa o complemento, causa liberacao de citocinas,
leucocitose, trombocitopenia, coagulacéo intravascular disseminada, febre,
diminuicao da circulacéo periférica, choque e morte.



Macréfago Endotoxina

Endotoxina Hipotalamo no cérebro

l /rostaglandhm
& -'A i

W

Citocinas

Nicleo

sanguineo

Vacﬂo|o Glandula

lkgge”  pituitaria
Bactéria
6 Um macréfago ingere uma e A bactéria é degradada em e As citocinas sdo liberadas As citocinas induzem a

bactéria gram-negativa. um vacuolo, liberando na corrente sanguinea produgéo de prostaglandinii
endotoxinas que induzem a pelos macréfagos e séo pelo hipotalamo, alterando o
producdo das citocinas IL-1 transportadas até o “termostato” corporal para
e TNF-o. pelo macréfago. hipotalamo, no cérebro. temperaturas mais altas,

produzindo febre.

Figura 15.6 Endotoxinas e a resposta pirogénica. O mecanismo proposto pelo qual as endotoxinas causam febre.



