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Microbiota:

Conjunto de microrganismos que vive no corpo
de um individuo estabelecendo relacoes
adaptativas e de sobrevivéncia
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Tipos de microbiota

Transitoria
microrganismos que nao se estabelecem por longo
tempo

Residente

Microrganismos que se reproduzem e se estabelecem
colonizando o hospedeiro, e ndo causam doencas em
condicoes normais



Click on a label for mare information

1/3% do peso fezes
Mais de 10.000 espécies microbianas



Relacoes do nosso Ecossistema
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Que tipo de relacoes sao desempenhadas entre o
Homem e a microbiota normal?

e Mutualismo

— Flora obtém do hospedeiro nutricao, protecao,
transporte

— Hospedeiro: beneficios nutricionais, digestivos,
estimulo da resposta imune, e protecao contra
patdgenos



Que tipo de relagdes sao desempenhadas entre o
Homem e a microbiota normal?

Parasitismo facultativo

Podem viver tanto em relacao com o hospedeiro ou fora dele.
Sempre obtendo beneficio.

Parasitismo obrigatorio

Os microrganismos tem requisitos somente encontrados no
hospedeiro e nao podem sobreviver ou propagar-se fora dele

Comensalismo: beneficio para uma das partes e neutro para a
outra



Que tipo de relacoes sao desempenhadas entre o
Homem e a microbiota normal?

Patogénese
capazes de produzir doenca

Doencas endogenas
produzidas pela flora normal (infeccoes oportunisticas



Beneficios da microbiota normal

Sintese e excrecao de vitaminas

Evita colonizacao por patogenos

Pode antagonizar outras bactérias
Producao de anticorpos naturais

Estimula o desenvolvimento de alguns tecidos

Ceco
Tecidos linfaticos intestinais

Estimula producao de anticorpos naturais



Outros efeitos da microbiota normal

Sinergismo bacteriano
Um organismo ajuda o outro a sobreviver
Alimentacao cruzada (vitaminas)

InfeccOes protegidas por Staphylococcus
Competicao por nutrientes

Inducao de niveis baixos de toximia
Producao de anticorpos naturais



Estruturas bacterianas que ajudam a
colonizacao e infec¢ao

Fimbria do tipo F ou pili sexual Adesinas

Nature Reviews | Genetics




Fatores que influenciam o
estabelecimento da microbiota

Dieta

Genética

Metabolismo (fatores hormonais)
Condicoes ambientais (sanitarias, etc.)

Habitos de higiene
Idade









Formacao da microbiota

Placenta — ambiente estéril

Cesarea

Parto Natural
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Origem da microbiota residente
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Bactérias maternas/ambiente

trept
POTEPIEREeS l Lactobacillus
l Lactobacillus/ estreptococos * 2 meses
Facultativos _
l Flora mista
o meses puberdade

Colonizacao-anaeroébios:
Bifidobacterium, Clostridium, Estreptococos,
Bacteroides Lactobacillus

Anaerobios
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Figure 1 The human microbiome is highly personalized. Understanding the relevance of the differing microbiota between individuals is confounded by
the uniqueness of an individual's microbiome. The different colors in the pie charts represent different kinds of bacteria.

VOLUME 24 | NUMBER 4 | APRIL 2018 NATURE MEDICINE
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Fatores na colonizacao bacteriana

Propriedades anticolonizadoras | Exemplos de como as bactérias

do hospedeiro conseguem supera-las
Correntes de fluidos Aderem as células epiteliais e
mucosas
Fagocitos Evitam ser capturados (capsula)

Matam os fagocitos (toxina de
estreptococos lesa membrana de
neutrofilos

Privacao de nutrientes essenciais | Obtém nutrientes das células
hospedeiras (estafilococos
hemoliticos utilizam
hemoglobina como fonte de
ferro)




Sitios que albergam microorganismos residentes

Nariz e garganta
(sistema respiratdrio

Pe I e ( 7 superior)
CaVidade Oral ’ Olhos (conjuntiva) 7

Trato respiratorio i T
Trato gastrointestinal (& ¥% P .
: . e %
Sistema genitourinario | N
Pele—-——;} “=\ 5 I{ \\
{/j g\; & f} r:’P /:} \\
Sitios estéreis 0\

Orgaos
Sangue
Tecidos internos .
Sistema lifatico et et <]

inferior em ambos | :
0S sexos e vagina 5& \
nas mulheres) | e

Intestino grosso







free fatty acids

® = viruses

pheno-soluble modulins

bacteria

antimicrobial peptides

fungi




Pele

’0

X5 (lipidios) servem de
alimento e mantém temperatura

’0

X contém uréia,
aminoacidos e sais

X . lipidios inibitorios, lisozimas e acido
latico, que abaixa o pH (controla a colonizacao),



* Populagdes residentes e transitdrias

— Bactérias e fungos (leveduras)

— Gram positivas: Streptococcus ssp. Staphylococcus
ssp., Corynebacterium e Propionibacterium acnes

= Staphylococci e Propionibacterium produzem acidos
graxos que inibem o crescimento de fungos e leveduras

— Gram negativas sao ocasionais: E. coli
— Aprox. 180 espécies de bactérias

— Regides de maior densidade: axilas, unhas, entre
os dedos dos pés

.Y

Colonias de bactéria causando acne
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Boca e trato respiratorio superior

“* Ambiente umido
» Alta concentracao de matéria organica (boca)
“*pH neutro

\/

X . lisozima e lactoperoxidase (saliva),
muco, movimento ciliar



Microbiota do trato respiratdrio

Superior
Staphylococcus epidermidis
Corynebacteria

e Nasofaringe ‘
Staphylococcus aureus ¥ r
J— ‘_

Palato duro

b Cavidade oral

Streptococcus

Cocos gram-negativos

*S. pneumoniae, S. pyogenes,
H. influenzae, N. meningitis

= Orofaringe

Glandula tiredide



Cavidade Oral

Cavidade Oral

Nascimento dos

* Micro-organismo

* Cavidades gengivais e superficies
dentarias

* Estreptococos, Lactobacilos,
Corynebacterium

ik

Estreptococos Lactobacilos S. mutans S. sanguis




Doencas produzidas por bactérias do trato oral

— Abcessos, caries, placas dentais e gengivites

— Colonizacao:
* |nicia-se pela adesao das células
» Streptococcus sanguis, S. sobrinus e S. mutans

* Continuidade permite o crescimento de micro-
organismos aerobios filamentosos
Fusobacterium

* Biofilme
* Dificulta entrada de oxigénio

Fusobacterium *



rato Gastro-Intestinal

Mucous No inflammation
layer (healthy gut barrier)
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Trato gastro-intestinal

«* Alta concentracao de nutrientes
“* Ambiente anaerobio

** Flora varia com dieta

&

L)

X . pH acido (estomago), bile



O estomago

* Extremamente acido — funciona como
barreira quimica

* Helicobacter pylori
— Micro-organismo mais importante

na etiologia de doencas do trato
gastrointestinal;

Flagelo auxilia mudanca de
ambiente

Producao de adesinas, urease,
proteases

Pode causar ulceras

Envolvido no cancer do trato
digestivo

H. pylori conizando a superficie de
epitélio. (Coloracdo com prata)




Alteracoes da microbiota normal do intestino
durante o primeiro ano de vida
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Firmicutes dominamos  Actinobacteriasse tornam ™ com o inicio da alimentacio |
primeiros anos, mais frequentes, solida inicia-se a colonizagao
Lactobacillus ssp. Desenvolvimento de febre, por Bacteroides

aumento de temperatura

Nature Reviews Genetics 13, 47-58 (2012) !



“*Rins, ureter e bexiga: estéreis
«»* Uretra anterior colonizada como a pele

\/

X pH acido (4,4 a 4,6) no trato genital
feminino, mantido por ac. latico dos
Lactobacillus; lisozima no muco cervical



Trato urogenital

* Vagina

— Mulher antes da puberdade
* Vagina alcalina
* Estafilococos, estreptococos, difteroides e E. coli

— Mulher adulta: acida com alta quantidade de
glicogénio
* Lactobacillus acidophilus (bacilos de Doderleins),
leveduras, estreptococos e E. coli

= Mulher na menopausa
* Producdo de glicogénio é diminuida
* Aumento do pH e microbiota semelhante a de
antes da puberdade

S

Actinobactena
Firmicutes
Proteobacteria
Bacteroidetes
Cyanobacteria
Fusobacteria




i
2ET 241%

Pouch of Douglas

e
el 8
Y
~

T OV

S -

Others
2.44%

Others
0.03%

Nature Communications 8, Article number: 875 (2017) doi1:10.1038/s41467-017-00901-0



Fatores Positivos da Microbiota



Vantagens proporcionadas pela microbiota

v Producédo de substancias uteis ao homem (p. ex.
vitamina K)

v Auxiliam absor¢iao de nutrientes

v Evitam a colonizacao por patégenos




Auxilio na absorcao de nutrientes.







» Competicao por nutrientes

» Competicao por receptores celulares

» Producao de antimicrobianos (bacteriocinas)
» Alteracao do microambiente (pH, O,)

» Estimulacao continua do sistema imune



Todos os
nichos

Bactérias mais
eficientes na
captacao de
nutrientes se
estabelecem



Competicéo por Adesao e passo
receptores Importante para o
celulares estabelecimento

da colonizacao

Biosurfactant Production
Biosurfactants are produced by
) lactobacilli and their presence | Lactobacilli

Winy @ 2F I I{’ i onthe mucosal surface helps
Y L=y & . . - . - I
A L) L%’ 7y prevent adhesion and infection Non-pathogenic
| r " ‘ cocci
k

by the pathogenic organisms.

[ Lo | A : == pifidobacteria

Q, _ h Bacteriocin and Hydrogen M Gram negative

\ . Peroxide Production pathogans

H,0, A »: . Lactobacilli produce -
Bacteriocins substances that can inhibit @ Gram positive

the growth or kill pathogens. pathogens

. 5
W \l- lllustrated here are hydrogen
f \ e {‘F'_J\ peraxide and bacteriocins.




>

Compostos produzidos por bacterias da microbiota
residente que inibem o crescimento ou matam
outras bacterias

M3 pobggsow Nisin

\ a. Inhibition of cell wall synthesis
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Alteracao do microambiente

« Metabolitos produzidos por bactérias residentes
gue alteram o sitio de colonizacao









Cell Host & Microbe

A Gut Commensal-Produced Metabolite Mediates
Colonization Resistance to Salmonella Infection

Graphical Abstract Authors

Amanda Jacobson, Lilian Lam,
Manohary Rajendram, ..., Ami S. Bhatt,
Kerwyn Casey Huang, Denise Monack

High Salmonella burden: Low Salmonella burden:

3 Low Bacteroides High Bacteroides

o - = = uw- Correspondence
o | oo -L ’ @p | dmonack@stanford.edu
- ='—,'¢.-.-”=-7’:=-"- - - - S&flm-mjf
oo & ®- - " In Brief
f?d’ = *ﬂ‘- o= -Hm?mﬁ- Jacobson et al. show that the

composition of the host microbiota
controls intestinal expansion of the
enteric pathogen S. Typhimurium. They
demonstrate that Bacteroides spp.
mediate colonization resistance to
_‘;L.:--‘;"!'E'- ot S. Typhimurium infection through

K, Teor production of the short-chain fatty acid
chffusion propionate, which directly limits
pathogen growth by disrupting
intracellular pH homeostasis.
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Jacobson et al., 2018, Cell Host & Microbe 24, 1-12
August 8, 2018 © 2018 Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.chom.2018.07.002



Sitio Organismo Contra
efetor
Boca Streptococcus |Cocos G+ e G-
Intestino E. coli Shigella e
Salmonella
Intestino Microbiota Clostridium

difficile




Estimulaciao continua do sistema imune

« Antigenos bacterianos presentes na microbiota
normal estimulam a producao de baixas doses de I1gG
e IgA, protegendo contra infec¢oes

EX: anticorpos contra bactérias intestinais protegem
contra infeccao por meningococos, por reagao cruzada










Bactérias residentes entram em
desequilibrio e ocupam nichos
iIndesejaveis

O que causa o desequilibrio?



Reducao da microbiota local

Tratamento com antiacidos (estémago)

Tratamento com antibioticos (principalmente
no intestino)






Contaminacao

« Passagem de microbiota residente de um
sitio a outro do organismo

« EX: infeccOes urinarias por bactérias do
Intestino



http://www.hmpdacc.org/reference_genomes/reference_genomes.php

Metropole
Bacteriana




Para reforgar

A microbiota do corpo humano é extremamente importante para a
manutencao da saude do Homem — protecao, metabolismo, sinergismo

Fatores externos e enddgenos podem alterar a microbiota drasticamente
levando ao desenvolvimento de populagcdes de patogenos oportunistas

Diferentes tratos apresentam diferentes populagdes microbianas

A importancia dos probiodticos na alimentacao e tratamento de doencas



