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RESUMO

O Brasil é um dos paises em destague no mercado avicola internacional, uma vez que é o
maior exportador e o segundo maior produtor de carne de frango. Com a expansdo da
avicultura, aumenta o risco de disseminagdo de doengas, especialmente aquelas que podem ser
transmitidas ao homem através do consumo de produtos de origem animal. Salmonella spp. é
um dos principais agentes causadores de doencas transmitidas por alimentos em todo o
mundo, inclusive no Brasil. Apesar de ser um género que faz parte da flora normal de frangos,
sua ocorréncia nos mesmos varia conforme o manejo e a tecnologia de abate, podendo
representar um grande risco ao consumidor e uma grande barreira a exportacdes. S.
Heidelberg tem se destacado recentemente no cenario nacional como um dos principais
sorovares isolados a partir de fontes avicolas, especialmente na regido sul do Brasil. Neste
trabalho é realizada uma revisdo bibliografica apanhando informagGes sobre este sorovar
ascendente.

Palavras-chave: Salmonella; S. Heidelbergr; DTA.



ABSTRACT

Brazil is one of the leading countries in the international poultry market, since it is the largest
exporter and the second largest producer of chicken meat. With the expansion of poultry
farming, it increases the risk of disease spread, especially those that can be transmitted to
humans through the consumption of animal products. Salmonella spp. is one of the main
agents responsible for foodborne diseases worldwide, including in Brazil. Although it is a
genus that is part of the normal flora of chickens, its occurrence in them varies according to
the management and the technology of slaughter, being able to represent a great risk to the
consumer and a great barrier to exports. S. Heidelberg has recently stood out in the national
scene as one of the main serovars isolated from poultry sources, especially in the southern
region of Brazil. In this work a bibliographic review is carried out gathering information
about this ascending serovar.

Keywords: Salmonella; S. Heidelberg; foodbourne diseases.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Modelo dos eventos envolvidos na patogénese da infecgdo de Salmonella..............

Figura 2 - A. Esquema do sistema de secrecao tipo 111



LISTA DE ABREVIATURAS

DTA — Doenca transmissivel por alimentos
IL-8 — Interleucina-8

Kb — Kilobases

LPS — Lipopolissacarideo

PCR — Reacdo em cadeia da Polimerase

SPI - Salmonella Patogenicity Island
SSTT — Sistema de Secrecdo do tipo trés

TSI — Agar triplice actcar ferro



oo OB~ WD

SUMARIO

INTRODUGAO ......oooooooeeeeeeeseeeesececeooeeeeeeeeeee e osssseseeeees s osseseneeeeeee 7
SALMONELLA SPP. oo oseeeee s 8
SALMONELLA HEIABIDEIG. ... 10
PATOGENESE ..........ooooooooooooeocceeeeeeeeseeeeeeeseeessoeeeees oot oseeees s 12
ILHAS DE PATOGENICIDADE -......ooooooocioooeeeeeeeeoeeeeeeeeeeees oo 17
CONCLUSAOQ ...oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessoveseeeeeeeeee s oesssseeeeeee e 21

REFERENCIAS ..o 22



1 INTRODUCAO

Alguns produtos de origem animal como carne, leite e ovos geralmente estdo

envolvidos em DTA’s por apresentarem caracteristicas favoraveis ao desenvolvimento de

microrganismos (MALDONADO, 2008).

A Salmonelose humana é uma doenga comum, sendo uma das maiores preocupacoes
da satde publica, pois mesmo em paises bem desenvolvidos, gera-se um custo significante
para a sociedade (SHINOHARA, 2008).

De acordo com Gouvéa et al. (2012) desde a década de 70, que a salmonelose tem
sido um grande problema para a saude publica do Brasil e do mundo e os produtos avicolas,

em especial a carne de frango, vinculou-se fortemente a doenca

A Salmonella Heidelberg foi classificada como muito frequente a partir do ano de
1982 nos planteis avicolas de todo o pais, caracterizando a importancia do sorotipo.
Entretanto, esse sorovar s foi ganhar notoriedade nos ultimos anos devido ao grande aumento

no numero de isolamentos.



2 SALMONELA sp.

Salmonella sp estd amplamente dispersa na natureza, podendo ser encontrada em uma

grande variedade de hospedeiros, dentre eles mamiferos e aves (RABSCH et al., 2002)

Salmonella é um bacilo Gram negativo, aerobio facultativo e ndo formador de esporos
que se comporta como patdgeno intracelular facultativo. Divide-se em duas espécies
Salmonella bongori, com 23 sorovares conhecidos, e Salmonella enterica, devido as suas
caracteristicas bioquimicas gerais. A espécie enterica dividi-se em seis subespécies: enterica,
salamae, arizonae, diarizonae, indica e hountae (MCLELLAND et al., 2004).
Aproximadamente 60% dos sorovares de Salmonella pertencem a subespécie entérica, 1547
sorovares conhecidos, e ttm como hospedeiros mamiferos e aves (LIBBY et al., 2004;SILVA
etal., 2007; GUIBOURDENCHE et al., 2010).

Segundo o esquema classico de Kauffman-White, mais de 2500 sorovares de
Salmonella estdo classificados tendo por base seus antigenos H (flagelares), O (somatico) e
ocasionalmente. Vi (capsular), presente em alguns sorovares como Typhi,Dublin e Paratyphi
C. (HIRSH, 2003; SILVA et al., 2007).

Destes mais de 2500 sorovares de Salmonella identificados, apenas 10% foram
isolados em aves, uma vez que a distribuicao dos sorovares de Salmonella de fontes avicolas é
geograficamente variavel e alterna-se com o passar dos anos (GAST et al., 2007).0 sorovar
Heidelberg é citado como o terceiro isolado mais frequente na avicultura no Canada e o
quarto em DTAs nos Estados Unidos (CHITTICK et al., 2006).Também no Canada a S.
Heidelberg é destaque em salde publica e alterna com S. Enteritidis a posicdo de segundo ou

terceiro sorovar mais isolado em humanos(DEMCZUK et al., 2003).

O isolamento de Salmonella a partir de varias fontes é requerido para diagnostico de
doencas ou fontes de contaminacdo dos animais. Na maioria dos casos as amostras contém um
grande namero de outras bactérias, o que se torna dificil isolar colonias de Salmonella atraves
do plagueamento direto em agar. Assim como € o uso de caldos de pré-enriquecimento, caldos
de enriquecimento seletivo e &gares seletivos para diferenciacdo das bactérias. Uma vez que
foi isolada a coldnia morfologicamente compativel, uma bateria de testes bioquimicos séo

feitos para confirmar o que € um isolamento de Salmonella. Os testes bioquimicos para



Salmonella sdo de reagdo indol negativa, producdo de urease negativa, producdo de gas
sulfidrico positivo, Voges-Proskauer negativo e descarboxilagdo de lisina. A metodologia do
PCR, identificando genes especificos de Salmonella, também ¢é utilizado para a identificacao

dos géneros ou mesmo deteccdo do patogeno (LIBBY et al.,2004), ou até mesmo identificar

genes de viruléncia identificando como a bactéria especifica poderia atuar.

Ainda, sdo microrganismos fermentadores de L-rhamnose, L-arabinose, D-sorbitol, D-
manitol, D-manose, D-xilose, maltose e trehalose, porém, ndo fermentam lactose e sacarose.
Produzem gas a partir da fermentacdo da glicose e a maioria produz acido sulfidrico a partir
da reducéo do enxofre em TSI (SILVA et al., 2007; GAST, 2008).

A doenca causada por Salmonella é genericamente chamada de salmonelose (DOYLE,
1990). Alguns sorotipos estdo associados com maior frequéncia ou mais adaptados a
determinados hospedeiros. Salmonella Cholerasuis causa septicemia, pneumonia, e
enterocolite em suinos; Salmonella Dublin causa enterite mucohemorragica, septicemia,
pneumonia e mortalidade em bezerros; Salmonella Abortusequi causa aborto em equinos;
Salmonella Abortovis causa aborto em ovinos; Salmonella causa tifo em galinhas, Salmonella
Pullorum causa pulorose em galinhas e perus e Salmonella Enteritidis, Typhimurium, Hadar e
Heidelberg, dentre outras, ndo sdo amplamente a hospedeiras especificas, porém podem

causar salmonelose em uma ampla variedade de animais e no homem (POPPE, 1999).

Além da identificacdo antigénica, as vezes € necessario aprimorar a diferenciacao
dentro do sorotipo correspondente; para tanto sdo utilizadas diversas técnicas de subtipagem,
podendo-se destacar dentre elas a fagotipagem, utilizada principalmente para cepas que
causam epidemias (RABSCH et al., 2002).

Ainda de acordo com sua adaptacdo ao hospedeiro, o género pode ser classificado
como salmonelas adaptadas ao homem, aos animais e zoondticas, estas podendo causar

doenca tanto em homens quanto em animais (RODRIGUES, 2011).
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3 SALMONELLA HEIDELBERG

No Brasil desde 1962, a Salmonella Heidelberg tem sido isolada de aves e produtos
derivados. Amostras de Salmonella isoladas de aves provenientes de diversas regides do pais,
durante o periodo de 1962 a 1991, foram caracterizadas antigenicamente. Nas 2123 culturas
analisadas foram reconhecidos 90 sorovares, distribuidos em 14 sorogrupos com
predominancia dos grupos 0:9 (40,0%), O:4 (33,3%), O:7 (10,6%) e O: 3,10 (6,7%). A maior
diversidade de sorovares foi reconhecida no sorogrupo O:7 com 22 tipos distintos, secundado
por O:4, 0:3,10 e 0O:9, constituidos de 19, 15 e 10 sorotipos, respectivamente. No computo
geral, foi determinada a média de 10,8 sorovares isolados por ano. Os sorovares classificados
como muito frequentes nos trés decénios, representando 65 a 67%, dos isolamentos, foram S.
Gallinarum, S. Pullorum, S. Typhimurium, S. Heidelberg, S. Enteritidis e S. Infantis.(HOFER
et., 1997)

A presenca de Salmonella Heidelberg foi descrita por Nascimento et al (1996) que
citam a prevaléncia de Salmonella em carcacas e partes de frango em 15,1% de positividade
em carcacas e 26,1% de positividade total nas amostras de partes. Os principais sorovares
identificados foram S. Enteritidis (51%) S. Hadar (26%) e S. Heidelberg (11%). Entretanto
hoje é conhecido que na regido sul o nimero de isolamentos de S. Heidelberg j& ultrapassa o
de S. Hadar.

Foi Avaliado o processo higiénico-sanitario de frangos em trés diferentes matadouros
no sul do Brasil. Dos lotes que chegaram a abate 26.7% foram detectados positivos para
Salmonella e as carcacas analisadas antes e depois do chiller apresentaram respectivamente
31.7% e 20% respectivamente de positividade pelo método de microbiologia convencional.
Os sorovares identificados na avaliacdo dos lotes de frango e carcacgas foram: S. Heidelberg
(63.9%), S. Enteritidis(31.9%), S. Worthington (2.1%) e S. Tennesse (2.1%) (DICKEL, 2004).

No estado de Goias a ocorréncia de Salmonella em forros de caixa de transporte e em
orgéos de pintos de corte de um dia foi estudada por meio de cultura bacteriano convencional.
Foi verificada a ocorréncia de Salmonella em 55.6% dos lotes e a frequéncia de isolamento de
Salmonella nos forros de caixa foi de 11.1% e nos orgaos de pingos de um dia, 3%, sendo
encontrados os sorovares S.Enteritidis e S.Heidelberg(ROCHA et al., 2003)

A Salmonella é o agente bacteriano de DTAs em humanos mais comum nos Estados
Unidos. Dentre os sorovares, a S. Heidelberg é o quarto sorovar mais comumente reportado
em doencas em humanos. Estudos de casos realizados em varios lugares dos Estados Unidos

com S. Heidelberg identificaram que o consumo de ovos preparados fora dos domicilios é um
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significante fator de risco para doencas. Poucos casos de doengas em humanos associadas ao

consumo de carne de frango foram reportadas nos Estados Unidos (CHITTICK et al., 2006).

A contaminacéo interna de ovos obtidos de poedeiras contaminadas com S. Enteritidis
tem sido um ponto de preocupacao proeminente na area de saude publica a nivel internacional
desde a década de 80. Durante este periodo grandes recursos financeiros foram destinados,
nos Estados Unidos, para controle e deteccdo deste sorovar em lotes de poedeiras comerciais.
Os centros de controle e prevencdo de enfermidades reportaram que ha uma associagdo
significativa entre ovos, alimentos que contem ovos e a infeccdo de S. Heidelberg em
humanos (GAST et al., 2004)

Dentre as salmoneloses que causam infeccdo em humanos, a S. Heidelberg parece ser
a mais invasiva e causar doengas com maior gravidade que outros sorovares paratificos
(PUBLIC et al., 2006).

Como a grande maioria das DTAs cursa sem a necessidade de hospitalizacdo a o
numero de notificacGes e de estimativa da situacdo epidemioldgica tem um viés muito grande.
Ainda mais se formos considerar a identificacdo até sorovar. Mas de acordo com Sinan(2018)
temos cerca de 9000 surtos por ano e destes 34% dos surtos com agentes identificados séo

causados por Salmonella
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4 PATOGENESE

Patogenicidade é definida como a capacidade de um microrganismo causar doenca,
enquanto que viruléncia refere-se a gravidade dessa doenca ocasionada pelo agente
(BROOKS et al., 2009)

Os microrganismos patogénicos possuem e expressam genes que codificam fatores de

viruléncia conferindo a bactéria habilidade de provocar doenga (VIEIRA, 2009).

De acordo com o sorovar envolvido, da quantidade do indculo, dos fatores de
viruléncia expressos pelo agente e do estado imunolégico do hospedeiro, Salmonella pode
ocasionar desde uma infeccdo gastrintestinal branda até uma infeccdo sisttmica. No entanto,
para ser capaz de desenvolver doenca, € necessario que esta se encontre em ambiente
adequado, para que possa se estabelecer, replicar e expressar seus fatores de viruléncia
(OCHOA & RODRIGUEZ, 2005).

A contaminacdo por Salmonella pode ocorrer através da pele lesionada, pelo trato
digestivo, trato respiratorio e pela conjuntiva, no entanto a via fecal-oral é considerada a
principal via de transmissdo (SCHWARTZ, 2000).

Apds a contaminacdo por via oral, estas bacterias aderem-se e proliferam no intestino
delgado, invadem a mucosa intestinal ndo somente pela destruicdo da camada epitelial,
mediada por metabolitos bacterianos, mas também pelo transporte através do epitélio intacto.
Na mucosa intestinal, varios tipos de células podem ser encontrados como as células Paneth,
células M, enterdcitos absortivos e as células cripticas. As células M, agrupadas sobre placas
de Peyer e 0s enterdcitos absortivos sdo considerados como as principais portas de entra da
para o patégeno (VAN ASTEN et al., 2005).

Infeccdo causada por Salmonella enterica na maioria dos casos permanece localizada,
dando origem apenas a uma patologia gastroentérica. Entretanto, dependendo da viruléncia do
sorovar envolvido, o quadro pode generalizar-se. Neste caso, 0 patdgeno ultrapassa a mucosa
intestinal, invade fagocitos e ativa mecanismos de viruléncia que permitem sua sobrevivéncia
e replicacdo no interior dos mesmos. A migracdo dos fagdcitos infectados para 6rgdos do
sistema reticulo-endotelial, como o baco e figado, facilita a disseminacdo da bactéria,

desenvolvendo septicemia e podendo levar & morte (OHL & MILLER, 2001).

A habilidade da salmonela de resistir aos mecanismos de defesa do hospedeiro, como

por exemplo, pH estomacal, aumento de temperatura, baixa tensao de oxigénio, alta
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osmolaridade, agdo da bile, o peristaltismo, as lisozimas, as lactoferrinas, a microbiota
local,baseia-se na sua capacidade de modular a expressdo dos seus genes de viruléncia em
resposta a estas condi¢des (OCHOA & RODRIGUEZ, 2005; BESSA, 2006).

Para melhor compreensdo da atuacdo dos genes de viruléncia no mecanismo de
patogenicidade é necessario conhecer as etapas geu fazem parte do processo infeccioso. Estas
etapas incluem a adesao, invasdo, replicacéo, resisténcia aos mecanismos de defesa e dano ao
hospedeiro (OCHOA & RODRIGUES, 2005).

A adesdo é essencial para a patogenicidade da bactéria, sendo este evento mediado por
adesinas. Estas estruturas reconhecem receptores presentes nas células do hospedeiro, pelos
quais possuem tropismo. Ainda, as adesinas possuem capacidade de ativar linfocitos B e
neutrofilos, que resulta em uma variedade de respostas bioldgicas incluindo proliferacdo
celular e secrecéo de citocinas (EDWARDS & PUENTE, 1998).

A interacdo do patdégeno com a célula hospedeira provoca ativacdo de sinalizadores
celulares, quer seja de forma direta por componentes bacterianos ou por estimulacdo de
fatores ativadores do préprio hospedeiro, como as citocinas. Tais ativadores podem alterar a
superficie da célula hospedeira, modificando os receptores celulares; por sua vez, o patégeno
responde a esta modificacdo alternando o tipo de adesina apresentada. O receptor que uma
adesina reconhece, determina sua especificidade por determinado tecido e a colonizacgdo ou a
persisténcia bacteriana (OCHOA & RODRIGUEZ, 2005).

De acordo com o0s autores acima citados, as adesinas podem ser classificadas em dois
grandes grupos, adesinas fimbriais e ndo fimbriais. Em geral, as adesinas presentes em

bactérias Gram negativas sdo as fimbrias, pili, flagelo, LPS e capsula.

Salmonella spp. expressa ampla variedade de fimbrias que possuem tropismo por
diferentes tipos e receptores celulares (TOWNSEND et al., 2001).

A fimbria é um importante fator de viruléncia apresentado pelo género em questéo
exercendo interacdo bactéria-hospedeiro. Além disso, as fimbrias tém um papel fundamental
na adesdo as superficies, persisténcia ambiental e formacdo de biofilme (GIBSON, 2007).
Cepas que possuem fimbrias se aderem melhor a mucosa intestinal de camundongos, quando
comparada as cepas isogénicas sem fimbrias, demonstrando a importancia das mesmas na

ligacdo e colonizacdo intestinal durante a fase inicial da patogénese (GOMES, 2008).
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Inicialmente, a bactéria instala-se em células ndo fagociticas, como as células epiteliais
da superficie da camada mucosa. Presumivelmente, essa técnica de invasdo garante um nicho
protegido para replicar e persistir (OCHOA & RODRIGUEZ, 2005).

Salmonella invade as células do hospedeiro por um mecanismo conhecido como
disparo (trigger). O agente envia sinais as células epiteliais que induzem alteracdo do
citoesqueleto, promovendo um aspecto franzido ou pregueado (ruffling), que resulta na
internalizacdo da bactéria no interior de uma vesicula endocitica. Esse processo é
acompanhado por extenso rearranjo da actina préximo ao local de invasdo. ApoOs o
engolfamento, a superficie celular e a organizacdo da actina retornam ao normal. A
internalizacdo € mediada por um grupo de genes designados inv altamente conservados em
Salmonella, ou seja, presente na maioria dos sorovares (DARWIN & MILLER, 1999;
GOOSNEY et al., 1999).

A interacdo do agente com o epitélio, além da invaséo, resulta também na producéo de
moléculas sinalizadoras pelas células epiteliais. A producdo de IL-8 e do quimioatrator
epitelial induzido por patégeno, pelas células epiteliais, estimula inflamacdo e migracdo de
leucdcitos, que por sua vez, produzem prostaglandinas induzindo aumento na atividade da
adenilato ciclase nas células intestinais, inibindo absorcdo do sédio, aumentando secre¢do do
cloro, promovendo diarreia, uma vez que a agua é carreada juntamente ao cloro. No entanto,
somente a invasdo das células da mucosa néo é suficiente para causar diarreia, possivelmente
a producdo de enterotoxinas também seja responsavel ou contribua para o estabelecimento do
quadro (DARWIN & MILLER, 1999).

Salmonella produz efeitos citotoxicos que resultam na destruicdo das células M e
invasdo de enterdcitos adjacentes. Além das lesdes e sinais relacionados ao trato
gastrintestinal, também induz apoptose de macrofagos ativados e fagocitose induzida em
macrofagos ndo ativados, sendo entdo tr ansportados para o figado e o bago, dando inicio a
infeccdo sistémica (MONACK et al., 2000)

O sorovar Typhimurium pode chegar ao figado e ao bago por uma rota alternativa, que
ndo requer a colonizacdo intestina ou invasdo de células epiteliais intestinais. O patdgeno
possui afinidade por fagdcitos que expressam a integrina CD 18; ap0s sua internalizacéo, é
levado pelo fagdcito diretamente ao lumen intestinal para a circulacdo, baco e figado
(VAZQUEZ et al., 1999).
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No interior dos macréfagos, Salmonella inibe o processamento e a apresentacdo do
antigeno, além de produzir enzimas que inativam radicais reativos de oxigénio e nitrogénio. A
producdo destas enzimas é induzida pelo fator sigma RPOs, que também é necessario para
transcricdo de genes envolvidos na adaptacdo a ambientes estressantes, como a acidez,
limitacdo de nutrientes e estresse oxidativo (OCHO & RODRIGUEZ, 2005).

As etapas de patogénese de Salmonella podem ser visualizadas na Figura 1

Aderéncia

A
- Samonela
£ Ceulas epitefiales
M Céuias M
MQ Macroa
NQ Neutrotios

B

C D

Danos ao hospedeiro Resisténcia aos mecanismos

de defesa

\ 7
K2
v 2
Citosinas S~
_am.‘mmm ﬁl ) # 3+ Apoptose e liberacéo de
\| Salmonella, permitindo a

\ - Iinfeccé@o de novas células
Infeccao gastrintestinal Disseminacao sistémica

Infeccéao sistémica

Figura 1 - Modelo dos eventos envolvidos na patogénese da infeccdo de Salmonella. A. Reconhecimento dos
receptores na superficie da célula alvo por meio de adesinas na etapa de adesdo. B. Modificagcdo na pare de da
célula hospedeira e internalizacdo do patégeno na etapa de invasdo. C. Producdo de PEEC e citosinas
inflamatorias pela célula eucaridtica, estimulada pela interacdo com a bactéria e aumento da secrecao de cloro e
agua, cau sando diarreia na etapa de infeccdo gastrintestinal. D. Replicagdo no interior de macrofagos e indugao
de apoptose na etapa de infeccéo sistémica. Fonte: OCHOA & RODRIGUES (2005).
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O mecanismo de patogenicidade da Salmonella spp. inclui inimeros fatores de
viruléncia, entre eles 0os mais importantes séo as adesinas, as invasinas e os fatores que inibem
as defesas do hospedeiro (VIEIRA, 2009).

Os fatores de viruléncia sdo necessarios aos microrganismos patogénicos para invadir,
colonizar, sobreviver, multiplicar no interior das células do hospedeiro e causar doenca. A
supressdo de qualquer um deles pode resultar em redugdo na viruléncia ou na sua perda.
Alguns tém sido identificados nas espécies de Salmonella sp., atuando em diferentes estagios
da infeccdo (SUZUK I, 1994).

Estes fatores sdo codificados por genes de viruléncia que podem estar presentes em
elementos genéticos moveis, como transposons ou plasmideos, assim como fazer parte de
regies especificas do cromossomo da bactéria, chamadas de ilhas de patogenicidade (VAN
ASTEN & VAN DIJK, 2005).
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5 ILHAS DE PATOGENICIDADE

As ilhas de patogenicidade de Salmonella sp. sdo grandes regides do cromossomo (10
a mais de 100 Kb) que codificam varios fatores de viruléncia. Estas ilhas estdo ausentes em
estirpes ndo patogénicas da mesma espécie, apresentam conteudo de guanidina e citosina
(G+C) diferente do restante do cromossomo e frequentemente estdo localizadas adjacentes a
genes que codificam RNA transportador (GAL-MOR & FINLAY, 2006, VIEIRA, 2009).

Dentre as ilhas de patogenicidade SPI-1 ¢ a melhor caracterizada. Trata-se de um
segmento de 35-40 kb que contém 31 genes divididos entre genes que codificam produtos
para o Sistema de Secrecdo do Tipo Ill e genes que codificam proteinas efetoras e suas
chaperonas. Os genes relacionados ao SSTT sdo denominados inv e spa, sendo responsaveis
pela sintese de proteinas que compdem a estrutura deste sistema de secrecdo. Este sistema
possibilita a translocacdo de proteinas efetoras, codificadas por genes presentes nesta ilha e
por genes adicionais localizados em outras regides do cromossomo, para o interior do
citoplasma da célula hospedeira (MARCUS et al., 2000; SCHMIDT & HENSEL, 2004,
OCHOA & RODRIGUES, 2005).

O SSTT é um mecanismo de viruléncia comum a muitas bactérias Gram negativas,
que consiste em uma estrutura molecular semelhante a uma agulha que atravessa a membrana
da célula hospedeira, permitindo que proteinas efetoras sejam deslocadas do citoplasma

bacteriano para o interior da célula eucariotica (TEME et al., 2008).

Uma vez no interior da célula, as proteinas efetoras interagem com dominios de
proteinas e por meio da fosforilacdo ou transferéncia de residuos promovem uma série de
reacOes, levando a modificacbes no citoesqueleto de actina da célula hospedeira,
possibilitando sua entrada, escape de sistema de defesa no interior de fagossomos, morte e
outras alteracdes celulares permitindo a proliferacdo intracelular de Salmonella sp. (VIEIRA,
2009).
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A Figura 3 ilustra o Sistema de Secrecdo do Tipo IlI.

A B Citosol da célula sl €
eucariotica

Agulhas 5

Figura 2 - A. Esquema do sistema de secrecdo tipo Ill, aqui apresentado com dois anéis atravessando a
membrana e a agulha surgindo da superficie da bactéria. As proteinas efetoras e translocadoras estdo estocadas.
B. Esquema do SSTT em operacéo. As proteinas translocadoras formam um poro na membrana da célula alvo e
as proteinas efetoras sdo translocadas para o citosol da célula alvo. C. Microscopia eletrénica da superficie da
bactéria com agulhas do SSTT. Fonte: TROISFONTAINES & CORNELIS (2005)

O operon Inv (invasibility) presente na SPI-1 é composto de sete genes invABCDEFG.
O gene invA é o primeiro no operon, desempenhando funcdo importante na invasao de células
epiteliais. Sorotipos de Salmonella enterica que ndo possuem o gene invA sdo incapazes de
expressar os genes invABC, tornando-os impossibilitados de invadir células de mamiferos
(GALAN et al., 1992, PORTER & CURTISS, 1997).

GINOCCHIO et al.,, (1994) observaram que mutacdes nos genes invG e invC
resultaram em microrganismos que falharam na agregacdo do SSTIII a célula alvo. Estes
mutantes ndo foram capazes de penetrar nas células epiteliais cultivadas. Cepas mutantes para
0s genes invA e invE foram bem sucedidas na agregagédo, porém falharam ao recolher ou

desprender o SSTT no momento da internalizacdo da bactéria em células epiteliais.
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A expressdo dos genes localizados na SPI- 1 responde a estimulos ambientais. A
regulacdo destes genes é um processo complexo que envolve genes reguladores hilC, hilA,
hilD e invF presentes na ilha (SCHMIDT & HENSEL, 2004).

A capacidade de Salmonella em sobreviver no interior de fagdcitos e de replicar dentro
de vesiculas de células eucaridticas € um processo complexo, requerendo o envolvimento de
muitos genes, incluindo aqueles que auxiliam na sobrevivéncia a formas reativas de oxigénio,
baixo pH e defensinas. A maioria destes genes esta localizado na SPI-2, essencial para
habilidade de proliferar em tecido extra-intestinal e causar infecgdes sistémicas (HENSEL et
al., 1995, OCHMAN et al., 1996; SCHMIDT & HENSEL, 2004).

A SPI-2 esta dividida em dois segmentos, uma porcdo menor de 14,5 kb, presente em
Salmonella bongori e Salmonella enterica e uma por¢do maior de 25,3 kb, presente somente
na Salmonella enterica. A porcdo menor de 14,5Kb contém cinco genes ttr envolvidos na
reducdo do tetrationato e sete ORFs com funcdo ainda desconhecida, ndo intervindo
significativamente na infeccdo sistémica. A capacidade de Salmonella spp.em reduzir
tetrationato ndo é necessaria para infeccdo sistémica no modelo murino, mas permite a
colonizacdo de habitats anaerobios. Na porcdo de 25,3 Kb estdo presentes genes importantes
para a viruléncia. Esta ilha de patogenicidade também codifica seu proprio SSTT que se ativa
quando a bactéria se encontra em vacuolos dentro da célula do hospedeiro (MARCUS et al.,
2000; HENSEL, 2004; SCHMIDT & HENSEL, 2004; OCHOA & RODRIGUES, 2005)

Na SPI-3 estdo presentes os genes mgtB e mgtC, necessarios para sobrevivéncia no
interior de macréfagos. O gene mgtB é responsavel pelo transporte de magnésio quando este
se encontra em baixas concentracdes. Este sistema de captacdo de magnésio é importante para
adaptacdo a limitacGes nutricionais no interior do fagossomo. A fungdo do mgtC ainda nédo
esta claro. Mutantes para estes genes sdo deficientes na proliferacdo intracelular e na infec¢do
sisttmica (BLANC-POTARD & GROISMAN, 1997; MONCRIEF & MAGUIRE, 1998;
BLANC-POTARD et al., 1999; GROISMAN & OCHMAN, 2000).

As SPI-4 esta relacionado com o funcionamento do Sistema de Secrecdo do Tipo Um
e 0 SPI — 5 codifica as proteinas efetoras do SSTT(MARCUS et al., 2000, MORGAN, 2007;
SCHMIDT & HENSEL, 2004)..
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SPI-6 esta presente o operon fimbrial saf. SPI-7 especifico para os sorovares Typhi,
Dublin e Paratyphi C, codifica o antigeno capsular Vi, a proteina efetora SpoE, importante
para 0 processo de internalizacdo da bactéria. SPI-8 estd relacionado a producdo de
bacteriocinas, também estd presente um gene que codifica uma integrase, indicando
mobilidade desta ilha. SPI- 9 codifica um sistema de secrecdo do tipo I. Na SPI-10 estdo
presentes 0s genes responsaveis pela codificacdo da fimbria SEF (HENSEL, 2004,
MORGAN, 2007).

A SPI- 11 esta relacionada com a sobrevivéncia da Salmonella no interior do
macrofago, contribuindo para a infeccdo sistémica (GUNN et al., 1995; MORGAN, 2007).
SPI- 12 codifica a proteina efetora SspH2, secretada pelo Sistema de Secrecdo Tipo Dois,

contribuindo para a polimerizacdo da actina no interior da célula infectada (MORGAN, 2007)

SPI-13 foi relatada como sendo importante para sobrevivéncia no interior de
macrofagos. Mutantes para esta ilha apresentaram aumento na DL50, indicando importante
papel na patogénese da infec¢do por Salmonella Gallinarum (McCLELLAND et al., 2001;
SHAH et al., 2005).

A ilha de patogenicidade 14 e as ilhas 15, 16 e 17 foram descritas por SHAH et al. em
2005 e VERNIKOS & PARKHILL em 2006, respectivamente, no entanto suas funcdes ainda
ndo estdo bem esclarecidas.
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6 CONCLUSAO

Sdo escassos os trabalhos sobre Salmonella Heidelberg no Brasil, mas provavelmente
é uma questdo de tempo considerando a crescente importancia desse sorovar. Salmonella além
de ser nocivo aos homens e animais é um criador de barreiras de importacdo, causando assim
problemas econémicos. A partir dessa discussao, pode-se concluir que um sorovar que vem
sendo isolado cada vez com maior frequéncia deve ser estudado com mais dedicacéo,

tornando possivel reduzir as complicagdes e impactos econdmicos infligidos por ele.
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