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RESUMO

Campilobacteriose € uma infeccado causada por bactérias do género campylobacter
spp. As espécies de campylobacter, principalmente as espécies termofilicas, séo
responsaveis por causarem doencas no homem. A infeccédo por este microrganismo
estd associada a ingestdo de alimentos contaminados, principalmente carne de
frango. A enfermidade nos serem humanos pode apresentar desde diarreia aquosa,
moderada e autolimitada até uma disenteria sanguinolenta, com presenca de muco
e células sanguineas brancas, podendo ser acompanhada de dores de cabeca e
abdominal, febre, indisposi¢cdo, nausea e vomitos, porém a baixa dose infectante de
campylobacter, cerca de 400 a 500 células, é um agravante dessa doenca. Em
alguns casos, a infec¢ao por campylobacter pode provocar algumas complicacoes e
sequelas a longo prazo, observados apds o quadro classico de campilobacteriose.
Estas sequelas compreendem problemas gastrintestinais, reumatoldgicos (Sindrome
de Reiter), pulmonares, dermatologicos, intravasculares, renais, neurolégicos e
abortos. As informagfes a respeito dos mecanismos moleculares de viruléncia de
campylobacter deixam claro que este patdgeno € capaz de exibir varios mecanismos
de viruléncia, dependendo do hospedeiro. Apesar de ser um microrganismo
conhecido como um patégeno fragil, por apresentar caracteristicas e necessidades
de crescimento diferentes da maioria dos outros patégenos, ss espécies de
campylobacter sdo capazes de sobreviver a todo o estresse ambiental da cadeia
produtiva dos alimentos e causar doengcas no homem. A prevaléncia de
Campilobacteriose em humanos vem aumentando em diversos paises, como
consequéncia essa doenca se tornou uma preocupacao em saude publica e alvo de
estudos pelos 6rgdos de saude. Porém, no Brasil ainda ndo possui uma legislacéo
especifica para sua avaliacdo em alimentos. Devido & importancia deste
microrganismo, este estudo tem o proposito de apresentar uma revisao bibliografica
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sobre o género Campylobacter, relatando seus mecanismos de patogenicidade e
sua implicacdo na saude publica.
PALAVRAS-CHAVE: Campylobacter spp., campilobacteriose, patogenicidade

PATHOGENIC MECHANISMS OF Campylobacter spp. ISOLATED IN FOODS

ABSTRACT

Campilobacterioses is an infection caused by Campylobacter spp bacteria. The
Campylobacter species, mainly the thermophilics cause human diseases. The
infection caused by this microorganism is associated with the ingestion of
contamined foods, mostly chicken. The disease in human beings cause watery
diarrhoea, moderate and self-limited and even leads to bloody dysentery with mucus
and white blood cells, furthermore it might be followed by headaches and abdominal
pain, fever, ailment, nausea and vomit. However, the low infective Campylobacter
dose, around 400 to 500 cells, is even worsening. In some cases, the Campylobacter
infection may cause a few noticeable long-term complications along with sequels.
These sequels cover gastrointestinal, rheumatologic (Reiter Syndrome), pulmonary,
dermatological, intravascular, renal and neurologic problems and even abortions.
The information about the Campylobacter molecular virulence mechanisms make
clear that this fragile pathogen is able to depict various virulence mechanisms
depending on the host, although it is known as a fragile pathogen that presents
different growing characteristics and needs. The Campylobacter species are able to
survive all environmental stress of the food supply chain and cause people diseases.
The high incidence of Campylobacteriose in human beings is increasing in various
countries, and as a result this disease has become public health concern and
studies. On the other hand, unfortunately Brazil does not own a specific legislation to
evaluate food. Due to the importance of this microorganism, this study aims to
present a new bibliographic review about Campylobacter genus in order to highlight
its pathogenicity mechanisms and its effects in public health.

KEYWORDS: Campylobacter spp., Campilobacterioses, pathogenicity

INTRODUCAO

Os alimentos, incluindo a 4gua, podem ser veiculadores de microrganismos e
causar doencas (CDC, 2011). Sao conhecidos mais de 250 tipos de doencas
veiculadas por alimentos sendo a maioria infec¢cdes causada por bactérias, virus,
fungos e parasitas ou intoxicacbes por toxinas provenientes do metabolismo
microbiolégico (CDC, 2011).

Mesmo com a relagdo comprovada entre a ingestdo de alimentos
contaminados e as doengas, em alguns paises ou regiées ndo se sabe ao certo qual
a dimensdo deste problema, pois as informacdes disponiveis sdo precarias e
incompletas, além disso, as autoridades sanitérias geralmente ndo sdo notificadas
dos casos de toxinfeccdo, que se restringe ao envolvimento de maior nimero de
pessoas ou quando a duragcdo dos sintomas se prolonga ou se agrava (BRASIL,
2010).

As estimativas sado de que, a cada ano, aproximadamente 128 mil pessoas
sao internadas com suspeitas de toxiinfeccdo e trés mil morrem em decorréncia do
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consumo de alimentos contaminados (CDC, 2011). Este dado revela que em paises
desenvolvidos os dados sdo preocupantes, mesmo com recursos para vigilancia
sanitaria. As bactérias do género campylobacter sdo uma das principais causas de
doenca diarreica bacteriana em todo o mundo, inclusive em paises desenvolvidos.
Em 2010, estimou-se que infecgOes por campylobacter spp. afetaram 2,4 milhdes
de pessoas (CDC, 2010).

A perspectiva é de que devido a alguns fatores econémicos e sociais como 0
aumento populacional, existéncia de grupos vulneraveis, urbanizagdo desordenada,
mudancas de habitos alimentares e a facilidade de se locomover entre regides, 0
problema ja existente se agrave com maiores propor¢des. Somado a isso, observa-
se uma deficiente atuacdo dos 6rgaos de fiscalizacdo em ambito mundial (BRASIL,
2010).

Relatorios realizados pela European Food Safety Authority (EFSA) mostraram
que infeccbes decorrentes do género campylobacter lideraram a lista de doencas
zoonoticas com mais de 200 mil casos registrados, no ano de 2007, em toda Uniéo
Europeia. O registro de infecgbes por campylobacter foi maior que por salmonella
provavelmente devido ao controle desta infeccdo ao longo da cadeia produtiva dos
alimentos de origem animal. Conforme citado pelo entdo diretor da EFSA, Hubert
Deluyker, “campylobacter spp. em alimentos € um dado preocupante e é um tema
gue precisa ser abordado” (EFSA, 2009).

Na Franca, bactérias do género salmonella, associadas as espécies de
campylobacter foram responsaveis por causar gastroenterites com hospitalizacoes e
mortes, estes dois géneros foram incriminados em 71 a 85% de todos os casos de
infecgcbes de origem alimentar na Franca no ano de 2005 (VAILLANT, 2005).

As espécies do género campylobacter estdo distribuidas na natureza, porém o
reservatorio principal € o trato gastrintestinal das aves e de mamiferos domésticos,
em especial bovinos e suinos, bem como animais selvagens. Este género é
ubiquitario, pois as espécies podem estar presentes no ambiente, ou infectando o
trato gastrintestinal de homens e animais sem causar doengas ou podem ser
agentes patogénicos para homens e animais domésticos ou selvagens (EFSA,
2005).

O homem pode ser infectado por este microrganismo de forma direta, através do
contato do ser humano com animais ou carcagas contaminados, ou de forma indireta
com a ingestdo de alimentos contaminados (EFSA, 2005). No entanto, a maioria
das infeccbes por campylobacter estd associada a ingestdo deste agente em
alimentos contaminados, tais como carnes, cruas ou mal cozidas, de aves, suinos e
bovinos, leite ndo pasteurizado e 4gua. Porém a carne de aves é a mais incriminada
nos casos de campilobacteriose (CDC, 2010).

Aves de corte estdo entre o0s principais carreadores de patbgenos em
abatedouros e apresentam alta correlacdo com a contaminagéo por salmonella sp. e
campylobacter spp., devido a importancia desses dois patégenos o CODEX
ALIMENTARIUS (2003), concordou que o controle de salmonella e campylobacter
em aves domésticas deve ser prioridade. Em 2009 a Organizacdo das Nacgdes
Unidas para Agricultura e Alimentacdo (FAO) e a Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) se reuniram e citaram que o controle desses agentes em carne de frango é
necessario para prevenir o risco de doencas aos consumidores (FAO/WHO, 2009).

A prevaléncia de Campilobacteriose em humanos vem aumentando em diversos
paises, como consequéncia essa doenca se tornou uma preocupacdo em saude
publica e alvo de estudos pelos 6rgdos de saude (FAO/WHO, 2009). Porém, no
Brasil ainda ndo possui uma legislacao especifica para sua avaliacdo em alimentos.
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Devido a importancia deste microrganismo, este estudo tem o proposito de
apresentar uma revisao bibliografica sobre o género Campylobacter, relatando seus
mecanismos de patogenicidade e sua implicacdo na saude publica.

HISTORICO

As bactérias do género campylobacter foram descritas pela primeira vez pelo
pesquisador Escherich no ano de 1886, em sua pesquisa foram usadas amostras
provenientes de célon de criangas que apresentaram diarreia e morreram devido a
enfermidade, nestas amostras foram encontradas bactérias de forma espiralada e de
principio foram denominadas de vibrio felinus (BUTZLER, 2004).

Mas foi em 1913 que se reconheceu a primeira identificacdo do
microrganismo em associagdo com abortos em ovinos, sendo confirmado através de
testes realizados em 1918 quando Smith isolou microrganismos bastante similares
em fetos de bovinos e denominaram de vibrio fetus (MOORE, 2005).

Em 1947 uma gestante sofreu um aborto causado por uma infec¢cdo que foi
associada ao microrganismo conhecido na época como vibrio microaerdfilo. Em
1957 a pesquisadora King descreveu o isolamento de um Vibrio em sangue de
criancas com diarreia (MOORE, 2005).

Finalmente no ano de 1963 o género campylobacter, que significa bactéria
encurvada, foi proposto por Sebald e Véron e estes pesquisadores englobaram
nesse género as bactérias antes denominadas de Vibrio fetus, Vibrio jejuni e Vibrio
coli, isto porque os pesquisadores avaliaram que este microrganismo apresentava
caracteristicas muito diferentes do Vibrio spp., tanto no metabolismo quanto na
composicdo dos pares de bases do material genético (MOORE, 2005).

A bactéria campylobacter spp foi isolada pela primeira vez, de pessoas com
diarreia, em 1972 pelos microbiologistas Dekeyser e Butzler, o isolamento sé foi
possivel gracas ao desenvolvimento de procedimentos para o isolamento de
microrganismos termofilicos (BUTZLER, 2004).

Com a aplicacdo da metodologia para o isolamento, o género campylobacter
se tornou alvo de estudos e investigacdes, devido as novas descobertas, as
espécies de campylobacter, principalmente c.jejuni, foram incriminadas e
diagnosticadas como sendo responsaveis pela maioria dos casos de gastroenterites
em humanos (FRIEDMAN, 2000).

CARACTERISTICAS GERAIS DO MICRORGANISMO

O género campylobacter pertence a familia campylobacteriaceae, possui a
taxonomia complexa e que ainda se encontra em evolugédo, sendo que a cada ano,
desde 1988, surge uma espécie ou uma subespécie a ser relatada (ON, 1996).
Deste modo, é dificil saber ao certo quantas sdo as espécies e subespécies deste
género, gerando algumas controvérsias a este respeito. De acordo com o citado por
Humphrey no ano de 2007 o género campyloabcter compreendia 18 espécies e seis
subespécies (HUMPHREY, 2007).

Porém, nem todas as espécies sao patogénicas para o ser humano, sendo as
patogénicas classificadas como termofilicas, pois a temperatura Otima de
desenvolvimento esta em torno de 42€C, a temperatura maxima é de
aproximadamente 46<C e a minima € de 30C (HUMPHREY , 2007). No entanto, ndo
sdo termorresistentes e sdo facilmente destruidos pela pasteurizacdo ou pela
coccéao dos alimentos (ICMSF, 2005).
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Dentre as espécies termofilicas, C. jejuni subespécie jejuni, C. coli e C. lari
sdo consideradas as espécies mais importantes como patégenos para 0 homem,
campylobacter jejuni se destaca como a principal espécie causadora de
gastroenterites em humanos. (CDC, 2005). C. upsaliensis esta associada com
campilobacteriose em criangcas e geralmente sua manifestacdo € mais branda
(EFSA, 2005).

Campilobacteriose é forma grave de diarreia e pode ocorrer no mundo todo
(CDC, 2011). Entretanto, a maioria das pessoas com campilobacteriose se recupera
da doenca em um periodo de dois a cinco dias, embora as vezes a recuperacao
perdura por até 10 dias. Raramente a infec¢cdo por campylobacter spp. resulta em
consequéncias que permanecem por longo prazo e algumas pessoas podem
desenvolver artrite (WHO, 2011).

Doencas graves como a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) pode estar
relacionada com a infeccdo por campylobacter spp., esta sindrome € uma doenca
autoimune e causa paralisia flacida generalizada e é uma das principais causas de
paralisia flacida no mundo, anualmente pode acometer até quatro pessoas para
cada 100.000 habitantes. Aproximadamente de 60%-70% dos pacientes com SGB
apresentaram alguma doenca aguda de uma a trés semanas antes dos sintomas
aparecerem, sendo a infec¢cao por Campylobacter jejuni a mais frequente delas. Esta
sindrome possui uma variante conhecida como Sindrome de Miller-Fisher e é
caracterizada por ataxia, arreflexia a oftalmoplegia (BRASIL, 2009).

As bactérias do género Campylobacter spp. sdo bastonetes curvos em forma
de espiral que quando observados aos pares se apresentam em forma de S ou “asa
de gaivota”, possuem entre 0,2 a 0,8 um de espessura e 0,5- 0,8 um de
comprimento (SILVA, et al., 2010).

Sao bactérias Gram negativas, ndo formadoras de esporos, podendo formar
corpos esféricos ou cocoides (formas viaveis, mas nao cultiviveis) em culturas
velhas, mais de 48 horas, ou que ficaram periodos prolongados em exposi¢cao ao ar
(JAY, 2005). Esta forma pode ser reversivel se as condicdes ambientais voltam a ser
favoraveis e o microrganismo volta para a forma em espiral, podendo se multiplicar e
manter a viruléncia (BHAVSAR & KAPADNIS, 2007).

Sa80 moveis por possuirem um flagelo polar em uma ou em ambas as
extremidades, apresentando movimento em forma de “saca-rolha”, ou “vai e vem”.
Sao microaerdfilas e requerem cerca de 10% de CO2 e 5% de O2 para o seu
desenvolvimento. Nado se desenvolvem em meios com pH abaixo de 4,9
(HUMPHREY, 2007).

As espécies do género nao utilizam carboidratos como fonte de carbono e
nao fermentam nem oxidam acucares, devido a isso, obtém energia a partir de
aminoacidos ou componentes intermediarios do ciclo do &cido carboxilico. Dentre o
género Campylobacter existem espécies que sao catalase positivas e outras
negativas, sendo que as principais espécies, C. coli e C. jejuni sdo catalase positiva
(JAY, 2005).

A bactéria é oxidase positiva, indol negativa e reduz nitrato, exceto
Campylobacter jejuni subespécie doylei. Este género ndo produz hemdlise, sao
extremamente sensiveis ao cloreto de sédio, sendo que essa sensibilidade varia de
acordo com a temperatura (FRANCO & LANDGRAF, 1996).

Campylobacter é considerado um microrganismo fastidioso, pois a
multiplicacdo ocorre de forma lenta, acredita-se que esta caracteristica se deve ao
pequeno tamanho do genoma, o qual possui de 1600 Kb a 1700 Kb,
compreendendo em tamanho a 30% do genoma de Escherichia Coli. Esta
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caracteristica também pode estar relacionada ao fato de ndo fermentarem
carboidratos (VANDAMME, 2000). Por possuir o genoma relativamente pequeno, o
género Campylobacter apresenta um nimero menor de genes comparados a outros
microrganismos patogénicos, isto reflete na necessidade de um meio complexo para
o desenvolvimento, o que dificulta a sobrevivéncia fora do ambiente intestinal dos
animais de sangue quente (BHUNIA, 2008).

CAMPILOBACTERIOSE

As espécies de campylobacter, principalmente as espécies termofilicas, sao
responsaveis por causarem doengas no homem, a infec¢do por este microrganismo
estd associada a ingestdo de alimentos contaminados, principalmente carne de
frango crua, mal cozida ou recontaminada ap6s o processamento térmico (CDC,
2011).

A campilobacteriose, em 95% dos casos, esta relacionada com a infeccéo
pela espécie Campylobacter jejuni. Campylobacter coli é responsavel por 4% e
Campylobacter lari por cerca de 1%. Campylobacter upsaliensis tem sido apontado
infectando principalmente criancas em paises em desenvolvimento (NACHAMKIN,
2008). Os orgaos de predilecdo das espécies de Campylobacter sao intestino
delgado e intestino grosso (SKIRROW & BLASER, 2000), havendo relatos também
de colonizagdo em gengiva e estbmago.

Campilobacteriose é uma forma grave de diarreia, no entanto a maioria das
pessoas com a doenca apresentam recuperacdo em um periodo de dois a cinco
dias, embora esta fase possa perdurar por até 10 dias. Raramente a infec¢cao por
Campylobacter spp. resulta em consequéncias que permanecem por longo prazo
(WHO, 2011).

Doengas graves como a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) podem estar
relacionadas com a infeccdo pelo patégeno. Esta sindrome € uma doenca
autoimune, que provoca paralisia flacida generalizada, anualmente pode acometer
até quatro pessoas para cada 100.000 habitantes. Aproximadamente de 60% a 70%
dos pacientes com SGB apresentaram alguma doenca aguda de uma a trés
semanas antes dos sintomas aparecerem, sendo a infeccdo por Campylobacter
jejuni a mais frequente. Esta sindrome possui uma variante conhecida como
Sindrome de Miller-Fisher, sendo caracterizada por ataxia, arreflexia a oftalmoplegia
(BRASIL, 2009).

Dentre as sintomatologias apresentadas por campilobacteriose, podem ser
citadas desde diarréia aquosa, moderada e autolimitante até uma disenteria
sanguinolenta, com presenca de muco e células sanguineas brancas, podendo ser
acompanhada de dores de cabeca e abdominal, febre, indisposicdo, ndusea e
vomitos. Essas sintomatologias sdo semelhantes a causada por diversos outros
microrganismos patogénicos entéricos, porém a baixa dose infectante de
Campylobacter, cerca de 400 a 500 células, é um sério agravante (BUTZLER, 2004).

O periodo de incubagéo varia de dois a cinco dias, mas pode se estender por
até dez dias (WHO, 2011). A fase aguda da diarreia dura até trés dias e as dores
abdominais pode persistir por até trés semanas. A recuperacao € rapida, geralmente
uma semana. O tratamento com antibioticos s6 é recomendado em casos graves da
doenca. Repouso e fluidoterapia s&o indicados para reverter a maior parte da
sintomatologia desta doenca, que na maioria dos casos é autolimitante (SKIRROW
& BLASER, 2000). O paciente pode continuar excretando o microrganismo durante
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em meédia duas a trés semanas ap0s a recuperacao clinica, a ndo ser que tenha
feito uso de medicamentos antimicrobianos (BUTZLER, 2004).

Entretanto, em alguns casos, as espécies de Campylobacter podem provocar
algumas complicacbes e sequelas a longo prazo, observados apés o quadro
classico de campilobacteriose. Estas sequelas compreendem problemas
gastrintestinais, reumatoldgicos (Sindrome de Reiter), pulmonares, dermatoldgicos,
intravasculares, renais, neurolégicos e abortos (CRUSHELL et al., 2004).

Dentre estas complicacdes, a sindrome de Guillain-Barré (GBS) se destaca
por ser a causa mais comum de paralisia neuromuscular aguda no mundo (ADAMS
et al., 1993; VUCIC et al.,, 2009). Esta sindrome é caracterizada como doenca
autoimune e poés-infecciosa com destruicdo da bainha de mielina dos nervos
periféricos, causando paralisia neuromuscular aguda, podendo comprometer 0s
musculos da respiracao e levar o paciente a morte (TAKAHASHI et al., 2005).

O desenvolvimento da GBS ocorre através de um mecanismo de mimetismo
antigénico entre os lipo-oligossacarideos da bactéria e o0s gangliosideos da
membrana dos nervos periféricos (GUERRY, 2007).

Quando C. jejuni invade o corpo humano, uma das respostas imunes € a
producdo de anticorpos especificos para a estrutura desses lipooligossacarideos. No
entanto, o proprio corpo humano contém compostos com exatamente a mesma
estrutura molecular e sdo encontrados na membrana celular das células nervosas
humanas. Assim, a estrutura do lipo-oligossacarideo de C. jejuni imita a estrutura
molecular do gangliosideo, e os anticorpos produzidos em rea¢cdo a membrana da
célula de C. jejuni também reagem contra a membrana das células nervosas. O
resultado é o dano do nervo que evolui em paralisia caracteristica da sindrome de
Guillain-Barré (REES, 1995).

Outra sindrome decorrente da infeccdo por Campylobacter jejuni € a
sindrome de Reiter, ou artrite reativa. Esta sindrome € uma resposta auto-imune que
provoca inflamacéo (artrite) em diferentes articulacées em resposta a infecgéo por C.
jejuni. E mais frequente em grandes articulacées que suportam o peso, como joelhos
e parte inferior das costas, mas outras articulagdes também podem ser acometidas
(MURRAY, 2007).

Para estabelecer uma infeccdo suficiente para causar a doenca, O
microrganismo precisa sobreviver ao estresse fisiolégico associado a ambientes
externos e internos, tais como flutuacbes de temperatura, variagcbes de pH,
diferentes tipos de hospedeiro, imunidade do hospedeiro, estresse oxidativo e
fornecimento de nutrientes limitado. Como todas as bactérias enteropatogénicas, as
espécies do género Campylobacter evoluiram seus atributos, muitos dos quais sao
determinantes de viruléncia que tém ajudado a contornar as defesas do hospedeiro
humano, outros hospedeiros mamiferos e aves (GUERRY, 2007).

MECANISMOS DE PATOGENICIDADE

Pela associacdo do alimento e agua ingeridos, o género Campylobacter &
capaz de sobreviver a acidez estomacal e a alcalinidade dos sais biliares
determinando a colonizag&o do ileo e colon (KETLEY, 1997), o que € essencial para
desencadear a doenca (ALLOS & BLASER, 1995).

Apesar de ser um microrganismo conhecido como um patdégeno fragil, por
apresentar caracteristicas e necessidades de crescimento diferentes da maioria dos
outros patdégenos (PARK, 2002). As espécies de Campylobacter sdo capazes de
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sobreviver a todo o estresse ambiental da cadeia produtiva dos alimentos e infectar
0 hospedeiro.

Alguns mecanismos Sao propostos como necessarios para a sobrevivéncia de
C. jejuni. em ambientes estressantes. Entre eles, estdo a formacdo de culturas
viaveis mas nédo cultivaveis (VBNC), com a capacidade de transitar para a forma
cocdide e o alto grau de variacdo genética (ROLLINS & COLWELL, 1986; MORAN &
UPTON, 1987).

C. jejuni apresenta ainda a capacidade de adquirir tolerancia adaptativa
quando é induzido por um estresse subletal, 0 que fornece protecdo para posterior
exposicdo ao estresse letal, este mecanismo é conhecido como ATR (Adaptive
Tolerance Response), sabe-se que C.jejuni apresenta tal capacidade para
sobreviver a ambientes aerdbicos e acidos (MURPHY et al, 2003). Também
apresenta habilidade de adquirir ferro, fator necessario para o desenvolvimento e
viruléncia para o hospedeiro (KONKEL, et al. 2001).

A tolerancia a bile é outra caracteristica importante, devido ao agente ser
encontrado no intestino Os sais biliares sdo estimulos para o microrganismo, pois
sinalizam a entrada no intestino do hospedeiro, entretanto a bile tem atividade
antimicrobiana, sendo de suma importancia que o agente desenvolva estratégias
para escapar desta atividade, isto inclui: bile porinas, proteinas de transporte,
bombas de efluxo, entre outros (BHAVSAR & KAPADNIS, 2007).

Varios processos vitais ao agente ocorrem no espaco periplasmatico,
presente nas bactérias Gram-negativas. Para C.jejuni estes processos incluem
transporte de nutrientes, glicosilacdo de proteinas e prote¢cdo contra o0 estresse
oxidativo (ATACK, 2009).

A membrana externa permite a passagem de pequenas moléculas através
das porinas, deste modo, as proteinas presentes no espacgo periplasmatico sdo mais
expostas as variagbes quimicas do meio externo do que as proteinas
citoplasmaticas (BAEK et al., 2011).

Devido ao estresse, as proteinas do periplasma perdem sua forma original
podendo formar agregados e com isso causar injurias celulares. Para prevenir a
agregacao, existem proteinas auxiliadoras, chamadas de chaperones, que fazem
com que as proteinas periplasmaticas retornem ao seu estado original. As
chaperones séo sintetizadas no citoplasma e séo ativadas no periplasma. A ativacéo
depende do estimulo externo, portanto, sdo ativadas em ambientes hostis. Este
mecanismo esta presente em varias bactérias Gram-negativas, como Salmonella
spp e Escherichia coli, porem é mais eficiente nas bactérias Campylobacter spp.
Deste modo a atividade favorece este agente como patdgeno (BAEK et al., 2011).

De acordo com CARVALHO et al, (2010) Campylobacter jejuni pode
desencadear diarréia, aquosa ou muco-hemorragica, através de quatro mecanismos
de patogenicidade: motilidade, aderéncia, invasao e producédo de toxina. KETLEY
(1997) destacou ainda a importancia da quimiotaxia para uma efetiva colonizacao
pelo microrganismo.

QUIMIOTAXIA

Os mecanismos de quimiotaxia fazem com que 0 microrganismo se
movimente na dire¢cdo ou no sentido oposto ao estimulo quimico. Assim, a resposta
quimiotética de C. jejuni € importante para direcionar o patdgeno a locais especificos
no trato intestinal que sejam favoraveis para o desenvolvimento e multiplicacdo, bem
como as afastam dos ambientes desfavoraveis (KONKEL et al., 2001).
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A expressdao deste mecanismo de patogenicidade é potencializada em
temperatura de 37, temperatura fisiolégica dos seres humanos (KHANNA et.al,
2006).

Os componentes da mucina, mais especificamente a L-fucose, sé&o
substancias atrativas para a bactéria em questéo, influenciando a colonizacdo deste
microrganismo no intestino do hospedeiro (HUGDAHL et al.,1988), além de modular
a expressao de varios genes responsaveis pela patogenicidade do microrganismo
(TU et al., 2008). Estudos determinaram que a motilidade de Campylobacter spp. é
maior e mais rapida em ambientes contendo muco (GUERRY et al., 2000).

Mucinas sao glicoproteinas complexas que compdem o0 muco e que lhe
confere a consisténcia viscosa (TU et al., 2008). A camada de muco fornece
protecdo para as células epiteliais da mucosa contra agentes quimicos, enzimas,
microrganismos e insultos mecéanicos (STRUGALA, 2003).

Campylobacter jejuni utiliza a L-fucose, componente da mucina, como fonte
de energia e como componente para a multiplicacdo, este substrato metabdlico
facilita a adaptacdo em ambientes com baixos niveis nutricionais, o que proporciona
a este organismo maior vantagem competitiva (MURAOKA & ZHANG, 2011).

Outros fatores que também exibem uma resposta quimiotatica positiva, mas
com uma intensidade menor sdo os aminoacidos: L-aspartato, L-cisteina, Lglutamato
e L-serina, bem como os acidosorganicos intermediarios do ciclo do acido
tricarboxilico (piruvato, succinato, fumarato,citrato, malato e cetoglutarato) (KONKEL
et al., 2001; BHAVSAR & KAPADNIS, 2007).

A quimiotaxia bacteriana é um sistema complexo de transducao de sinal pelo
qgual as bactérias sdo capazes de reconhecer os estimulos ambientais e responder a
eles com rotacao flagelar (MARCHANT et al., 2002).

Deste modo, quando o0 receptor detecta aumento na concentracdo de
estimulos atrativos no ambiente a bactéria permanece em movimento livre, caso
contrario, sendo detectada reducdo na concentracdo do estimulo, a bactéria muda
de direcdo para se locomover até um ambiente favoravel (BHAVSAR & KAPADNIS,
2007).

A maioria dos recursos utilizados na quimiotaxia de C. jejuni tem como
comparacao o sistema de quimiotaxia de E.coli, com base na sequéncia do genoma
de ambos (MARCHANT et al., 2002).

Baseado no sistema de quimiotaxia de E.coli, 12 quimiorreceptores (MCP)
sao identificados no genoma de C. jejuni (HENDRIXSON & DIRITA, 2003).

A transducéao de sinal ocorre por uma fosforilacdo em cascata que acontece
no interior da bactéria. A quimiotaxia envolve o reconhecimento do estimulo quimico
através de uma proteina "quimiorreceptora” MCP (Methylaccepting Chemotaxis
Protein). Normalmente ha um dominio periplasmatico que se liga ao sinal,
geralmente aminoacidos (BAKER et al., 2006).

O quimiorreceptor em seu estado ativo, ndo esta ligado ao sinal. O MCP
ativado faz com que a proteina CheA (chemotaxis), uma histidina quinase, seja auto-
fosforilada, utilizando ATP como doador de fosfato que é entdo transferido ao
regulador de resposta (Che Y) transformando em Che Y-P (BAKER et al., 2006).

A proteina Che Y-P interage com o mecanismo flagelar, mais especificamente
com o motor flagelar, influenciando o sentido de rotacdo do flagelo (BAKER et al.,
2006).

Na bactéria E. coli, a concentracdo de Che Y-P € controlada por trés
componentes do sistema sensorial: Che Z, Che B e Che R, o acumulo de Che YP,
aumenta a frequéncia de impulsos aleatorios realizados pela bactéria. A proteina
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Che Z aumenta a taxa de desfosforilacdo de Che Y. Sem o grupo fosfato, a proteina
Che Y néo se liga ao motor flagelar (MARCHANT et al., 2002). No entanto, estudo
do genoma de C. jejuni ndo identificou homélogos de Che Z (HOFREUTER et al.,
2006).

Porém C. jejuni possui um homodlogo de Che V que pode agir como um
dissipador de fosfato, controlando a concentracdo de Che Y-P (MARCHANT et al.,
2002) . O receptor quando esta ligado ao sinal quimico, permanece em um estado
inativado, o que suprime a auto-fosforilizacdo da proteina Che A. Desta forma, a
proteina Che Y néo sera fosforilada. A concentracdo de Che Y fosforilada diminui,
provavelmente devido a atuacdo da proteina Che V, quando isso ocorre 0 motor
flagelar movimenta o flagelo no sentido anti-horario e a bactéria permanece em
movimento no ambiente (BAKER et al., 2006).

E.coli possui um mecanismo de adaptagcdo na quimiotaxia através de
transferéncia de grupos metilicos. Em meios onde ha uma alta concentracdo de
estimulos, os quimiorreceptores estdo no estado inativado e a Che A nado esta
fosforilada, nesta ocasido, a proteina Che R adiciona grupo metil ao receptor
fazendo com ele atinja o estado ativo novamente e a bactéria volta a dar impulsos
através do processo descrito anteriormente. Ja a proteina CheB realiza o processo
inverso, ela retira grupos metilicos acoplados ao receptor para que este possa atingir
0 estado inativo em regides de baixa concentracao de nutrientes (STEPHENS et al.,
2006). Deste modo, o mecanismo de adaptacdo em relacdo ao ambiente, faz com
gue a bactéria nade sempre no sentido do estimulo quimico.

A sequéncia do genoma de C. jejuni revela a presenca de trés proteinas de
adaptacao: CheB,CheR e CheV (KANUNGPEAN et al., 2011).

Por tanto € necessario estudos para poder compreender de forma mais clara
como estes elementos se associam no controle da motilidade de C. jejuni. No
entanto, sabe-se que a motilidade quimiotatica é essencial para a sobrevivéncia do
microrganismo no intestino e € um fator primordial para desencadear a doenca em
humanos (DASTI et al., 2010).

MOTILIDADE

A motilidade de Campylobacter spp. € um fator determinante para a
colonizacdo, adesdo e invasdo das células intestinais, para tanto, a motilidade
bacteriana requer a presenca de flagelo. A combinacgao entre o flagelo, a forma em
espiral da célula e o movimento em saca-rolhas sdo responsaveis pela mobilidade
do microrganismo em ambientes viscosos (FERRERO & LEE, 1988).

C.jejuni é caracterizado pela sua rapida motilidade conferida por flagelos
polares, que o0 ajuda a superar o peristaltismo intestinal e facilita a travessia pela
camada de muco, estes flagelos sé@o cruciais para o desencadeamento da doenca
sendo um dos mais importantes fatores de viruléncia envolvido na patogénese de
Campylobacter jejuni. Mutantes de C. jejuni, imdveis, com flagelo incompleto ou com
auséncia de flagelo ndo conseguem colonizar o trato gastrintestinal ou requerem
grandes quantidades de inoculo, em relacdo as cepas moveis com flagelo completo
(GUERRY, 2007; LODGE, 2007).

Embora a motilidade seja crucial para desencadear o processo infeccioso, a
producdo de flagelos ndo € importante apenas para a motilidade bacteriana, mas
também sdo empregados na secrecdo de proteinas de viruléncia, bem como na
quimiotaxia, auto-aglutinagdo, formacao de micro colbnias e apresentam atividade
de adeséao e invasdo (GUERRY, 2007).
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O flagelo é constituido por um corpo basal, gancho e filamentos. O filamento
flagelar possui duas proteinas denominadas flagelina A (FlaA) e flagelina B (FlaB)
(BHAVSAR & KAPADNIS, 2007).

As flagelinas A e B sdo proteinas modificadas por um processo conhecido
como glicosilacdo, que € uma modificacdo pos traducional da proteina, o que
contribui para a variagdo antigénica. A glicosilacdo da flagelina é necessaria para a
montagem adequada do filamento flagelar, o que levou a hipotese de que este
processo pode ter um papel nas interagbes entre uma flagelina e outra, entre a
flagelina e outros elementos do flagelo (GOON et al., 2003).

Sao conhecidos dois tipos de glicosilacao: a ligada ao oxigénio (Olinked), que
modificam as flagelinas e a ligada ao nitrogénio (N-linked) que modifica as proteinas
da superficie e do espaco periplasmatico (KAZUAKI & MARTH, 2006).

A funcao da glicosilacao ainda néo esta totalmente esclarecida, mas sabe-se
que a perda de N-linked resulta em mudancas nas caracteristicas antigénicas, além
de reduzir a capacidade de aderéncia e de invasdo pelo microrganismo, o que
diminui a colonizacdo do epitélio intestinal. Sendo assim, altera¢des na glicosilacdo
de proteinas flagelares de C.jejuni também resultam na reducdo da adeséo e
invasao por estes microrganismos (GUERRY , 2007).

Trés promotores sigma S&80 responsaveis por regular a expressdo dos
componentes flagelares, estes promotores sdo semelhantes a uma espécie de
“interruptor” molecular que pode iniciar a expressao do gene, quando reconhecido
pela RNA polimerase e pela proteina especializada associada, chamada de fator
sigma (JAGANNATHAN et al., 2001).

O promotor o’° controla a expressdo de alguns componentes do corpo basal,
0 gene que codifica a proteina FlaA (fla A) é regulado pelo promotor 6°® que é um
promotor classico de flagelina, enquanto que a proteina FlaB é regulada pelo
promotor dependente da fase de crescimento(c54)o qual também é responsavel por
regular o gancho e alguns componentes do corpo basal do flagelo (HENDRIXSON &
DIRITA, 2003).

Estimulos ambientais como variacdo de pH, temperatura e presenca de
particulas de sais inorganicos afetam o promotor 0>*, o que sugere que C. jejuni
seja capaz de alterar a expressdao desta flagelina em resposta a condi¢cdes
ambientais especificas (ALM et al., 1993).

Ja o promotor 6® aumenta a expressdo de fla A como resposta a estimulos
quimiotéticos, incluindo pH, bile bovina, desoxicolato e fucose e diminui a expressao
guando em ambiente viscoso (ALM et al., 1993).

C. jejuni com auséncia da flagelina FlaB, ou seja um mutante (flaA+B-
),consegue se mover e produzir um filamento que possui comprimento equivalente
ao de cepas selvagens. Em contraste, um C. jejuni que ndo apresenta FlaA, um
mutante (flaA-B+) ndo é movel e produz um filamento de tamanho reduzido
(GUERRY et al., 1991).

Para ocorrer secrecao da proteina Cia B € necessario um minimo de estrutura
flagelar, a secrecdo entdo pode ocorrer em mutantes fla A e em mutantes fla B, mas
nao ocorre em mutantes de ambos fla A e fla B, que ndo apresentaram todas as
estruturas do filamento.

Além de promover a motilidade ao microrganismo, o flagelo também é
fortemente imunogénico e atua como adesina que auxilia na adesdo e na invaséo
celular (GUERRY, 2007). Estudos demonstraram que a flagelina A é indispensavel
para a colonizacdo do epitélio intestinal, o0 mesmo ndo ocorre com a flagelina B que
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nao € necessaria para a colonizacdo. Embora ambas flagelinas sejam essenciais
para a motilidade bacteriana (NEAL-MCKINNEY et al., 2010).

ADESAO

A adesado as células epiteliais do trato gastrintestinal do hospedeiro é um
importante fator de colonizacdo por Campylobacter jejuni. Esta etapa € assegurada
pela presenca de adesinas, que estdo localizadas nos flagelos e em outros
componentes da superficie celular, como, por exemplo, nos lipopolissacarideos
(LPS) (GUERRY, 2007).

Adesinas sdo macromoléculas expostas na superficie celular que facilitam ao
microrganismo se ligar aos receptores da ceélula hospedeira. Tem sido relatado que
isolados humanos de Campylobacter spp aderem e produzem danos celulares em
diversas linhagens celulares entre eles HelLa, Hep-2 , INT-407 e Caco-2
(CHIAPPARRONE et al., 2011). A adesdo as células INT-407 e Caco-2, sao
melhores definidas por serem modelos das condi¢des encontradas pela infeccao de
C. jejuni in vivo (KONKEL et al., 2001).

Algumas supostas adesinas de Campylobacter jejuni incluem CadF
(Campylobacter adhesion to fibronectin [Fn]), CapA (Campylobacter adhesion
protein), JIpA (jejuni lipoprotein A) (JIN et al.,2001).e PEB1(Protein Pei, Ellison and
Blaser) (PEI et al., 1998; FLANAGAN et al., 2009). Estas adesinas sao proteinas da
membraba externa (OMP’s) e, portanto, estdo direta ou indiretamente associadas
com a superficie celular.

A adesina CadF é requerida por C. jejuni para a maxima aderéncia e invasao
as células do epitélio intestinal do hospedeiro, a aderéncia de CadF é o primeiro
passo para a internalizacdo bacteriana (MONTEVILLE et al., 2002). Esta adesina se
liga a fibronectina (Fn), que € uma glicoproteina presente em regiées de juncdo de
células do epitélio gastrintestinal, e proporciona um local com potencial de ligacdo de
patogenos (QUARONI et al., 1978). A ligacao de CadF, promove a interacdo entre o
patdbgeno e a célula do hospedeiro, facilitando a colonizacdo do microrganismo
(KRAUSE-GRUSZCZYNSKA et al., 2007).

A adesina PEB1, também conhecida como fator de ligacdo celular, é uma
proteina localizada no periplasma, sua funcdo esta relacionada com a adesédo a
linhagem celular do tipo HelLa ( PEI et al., 1998).

A adesina JIpA esta presente na membrana externa do microrganismo, ela &
importante na adesado de células Hep-2. O mecanismo e interacdo entre a adesina e
a célula hospedeira envolve a resposta imunoldgica do hospedeiro, ja que a adesina
provoca nas ceélulas hospedeiras uma via de sinalizacdo que induzem a resposta
inflamatoria (JIN et al., 2001).

A proteina CapA estd relacionada com a adesdo a célula Caco-2 e sua
deficiéncia pode diminuir a persisténcia da colonizacédo.Outras moléculas que atuam
como adesinas incluem o flagelo, como visto anteriormente, o lipopolissacarideo
(LPS) e a capsula (CPS) (KONKEL et al., 2001).

O LPS é um componente importante da superficie celular de bactérias Gram-
negativas (KETLEY, 1997). O LPS apresenta trés distintos componentes estruturais:
lipideo A endotoxico, que esta ancorado a camada externa da membrana externa; o
“core” que € constituido de um oligossacarideo de cadeia ramificada, o qual é
dividido em uma regido interna mais conservada e uma regido externa mais variavel,
e 0 antigeno somatico “O”. Moléculas de LPS, sem o antigeno “O” sao referidas
como lipo-oligossacarideos (LOS). Cepas de C. jejuni podem produzir LPS e/ou LOS
(KONKEL et al., 2001).
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Os lipo-oligossacarideos (LOS) de Campylobacter spp. sdo capazes de
mimetizar as estruturas dos gangliosideos neurais, provocando a sindrome de
Guillain-Barré (GUERRY, 2007).

A capsula bacteriana, composta por repetidos polissacarideos, desempenha
um importante papel na patogénese de C. jejuni, jA que protege o0 agente das
defesas do organismo hospedeiro, auxilia na adesdo e invasao de células INT-407
(KONKEL, et al., 2001).

INVASAO

ApoOs a colonizacdo da célula do hospedeiro, campylobacter jejuni invade as
células intestinais. O contato desta bactéria com as células epiteliais provoca danos,
0 que perturba o funcionamento normal de absorcdo intestinal (KONKEL et al.,
2001).

O microrganismo secreta uma proteina CiaB (Campylobacter invasion
antigens B), que € necessaria para a invasdo celular, pois, esta proteina €&
reconhecida pelos receptores celulares (KONKEL et al., 2001).

A secrecao desta proteina requer um estimulo ambiental como, por exemplo,
a presenca de sais biliares no ambiente, componentes da célula hospedeira
(RIVERA-AMILL et al., 2001).0s flagelos de C. jejuni também s&o importantes na
secrecéo de CiaB (GUERRY, 2007).

A invasdo, que ocorre por endocitose, se inicia com a sinalizacdo na
superficie da célula hospedeira, este sinal é reconhecido pelos receptores,
presentes na membrana celular, que estdo associados as proteinas citoplasmaticas.
Estas proteinas formam depressdo na membrana externa, quando 0s receptores
estdo ligados aos microrganismos, essa depressdo aumenta e transforma em
vacuolos citoplasmaticos (LEVIN, 2007).

As células epiteliais infectadas apresentam inchago, perda de
microvilosidades e apoptose prematura devido ao efeito citotoxico de C. jejuni.
Posteriormente o vacuolo formado, migra até a lamina prépria e entdo C.jejuni é
liberado juntamente com o conteddo da célula epitelial, desencadeando um
processo inflamatério (KONKEL et al, 2001; LEVIN, 2007).

Em um estudo, pesquisadores utilizaram células Caco-2 e avaliaram que C.
jejuni é ativamente translocado através da monocamada epitelial, (Konkel et al.,
1992). Esta translocacdo de C. jejuni através da barreira das células epiteliais do
intestino para a lamina prépria € considerada importante na patogénese de C. jejuni,
pois culmina em dano tecidual e inflamacé&o. Além disso, o microrganismo continua a
se proliferar na lamina prépria e migra, através do sistema linfatico, para outras
areas do corpo, causando doengas como meningite, endocardite ou bacteremia
(MACCALLUM et al., 2005).

Com a invasado celular, as células epiteliais iniciam a resposta inflamatéria,
liberando citocinas que recrutam neutrofilos, macréfagos e outras células envolvidas
na imunidade ao local da lesédo. A interleucina-8 (IL-8) € um importante quimio-
atrativo e ativador de células imunoldgicas, sendo importante na resposta
imunoldgica do hospedeiro. Além disso, foi demonstrado ser secretada por células
INT 407 em resposta a exposi¢éo a C. jejuni (MACCALLUM et al., 2006).

TOXINAS

Embora a invasdo de Campylobacter spp. seja suficiente para causar doenca,
a producado de toxinas contribui no processo de campilobacteriose (KETLEY, 1997),
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ja que varios sao os efeitos citopaticos observados nas enterites que nao ocorreriam
apenas com a invasao bacteriana (VAN VLIET & KETLEY, 2001). Campylobacter
jejuni pode produzir tanto enterotoxinas quanto citotoxinas, com a possibilidade de
se produzir os estes dois tipos simultaneamente (KETLEY, 1997).

C. jejuni sintetiza, entre outras, a toxina citoletal distensiva (CDT), trés sao os
genes responsaveis pela codificacdo desta toxina, cdtA, cdtB e cdtC, sendo que
para garantir a maxima expressdo desta caracteristica, por tanto, a maxima
atividade da toxina os trés devem ser codificados (ASAKURA et al, 2007).

A proteina do cdtB é transportada com o auxilio das proteinas expressas pela
codificacdo dos genes cdtA e o cdtC, além disso sdo responsaveis pela
interiorizacdo da CdtB na célula do hospedeiro. Dentro da célula, esta proteina ira
potencializar o bloqueio do ciclo celular, pois exibe uma atividade semelhante a
DNAse, o0 que resulta na degradacdo do DNA. Por fim, as células do hospedeiro
respondem a degradacédo (SMITH; BAYLES, 2006), bloqueando certas fases na
divisdo celular, o que resulta na distenséo citoplasmatica ocorrendo a morte celular
(ABUOUN et al., 2005).

A atividade da CDT pode ser ligeiramente diferenciada, o que ira depender da
linhagem celular que foi afetada. O mecanismo patogénico relacionado a CDT age
inibindo a imunidade humoral e celular, por meio da apoptose de células de resposta
imune, podendo ocasionar necrose do epitélio celular e fibroblastos que estdo
envolvidos na reparacdo das lesbes ocasionadas por patdgenos, 0 que resulta em
lenta cicatrizacdo e manifestacdo dos sintomas da doenca (SMITH & BAYLES,
2006). Portanto, o desenvolvimento de diarreias se deve pelas mudancas ocorridas
na divisdo e na diferenciacdo das células das criptas intestinais (PARK, 2002).

As enterotoxinas séo proteinas secretadas com a capacidade de se ligar a um
receptor celular, entrar na célula e elevar o AMP ciclico. Os tipos de enterotoxinas
sdo: toxina colera-like (CTL) e a toxina Escherichia coli termo-labil (LT). As
enterotoxinas se ligam ao receptor celular e é entdo transportado para o interior da
célula do hospedeiro, apds a ativacao proteolitica, desregula a adenil ciclase, o que
leva ao aumento dos niveis do AMPc e da secrecao celular, resultando em diarreia
aquosa (WASSENAAR, 1997).

CONSIDERACOES FINAIS

As espécies do género Campylobacter, principalmente a espécie
Campylobacter jejuni sdo importantes causadores de gastroenterites em humanos.

Os surtos de campilobacteriose ndo sao frequentemente notificados, no
entanto muitos estudos relatam a ocorréncia de varios locais do mundo. Apesar de
ser considerado um microrganismo fragil com maiores necessidades para o seu
desenvolvimento, C. jejuni sobrevive as condicbes ambientais adversas, tanto na
cadeia produtiva do alimento quanto no hospedeiro e ainda é capaz de ser um dos
principais patdgenos de seres humanos.

Os mecanismos de adaptacdo e de sobrevivéncia ao estresse ambiental,
destacados neste estudo mostraram-se relevantes para a agao do género e agravos
decorrentes em humanos.

Diversas matrizes alimentares tém sido associadas ao isolamento e deteccao
deste patogeno, especialmente aquelas de origem animal.

Pelo exposto, muitos pesquisadores e autoridades sanitarias tém sugerido o
estudo da analise de risco microbiolégico deste microrganismo, bem como o
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entendimento de seu desenvolvimento em organismos e ambientes hostis ou
favoraveis a sua perpetuacao.
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