Ecologia Oral

Aula 1
A cavidade oral e sua mileroblota

DLversidaoe da maleroblota oval
Adqulrﬁwd@ a walervoblota oval

« Profa. Dra. Maria Regina Simionato



Microbiota residente (MR) ou indigena

Comunidade microbiana que habita o homem

1972 estimate (Luckey, Am. J. Clin. Nutr.)

Used all gastrointestinal (Gl)

Bacterial cells (B) tract volume 4% B'\O‘Ogy
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No primary reference

2016 estimate (Current study)
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............ H (V,..,~5L) X (n,y, ~5x10% cells/L) Kutschera U. Theory in Biosciences (2018)
Human cells (H)
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sistema inteiro e
Sender 2016

mais importante

SUPERORGANISMO que a soma de seus

Células Microbiota Residente : Células humanas ~1:1 componentes



Microbioma

Dominios da vida na microbiota humana
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Comunidade microbiana co-evoluiu
milhares de anos com o hospedeiro

e com 0Ss outros membros
Guo et al 2014

Consequéncias para a relacao
microbiota oral / cavidade oral

1. Equilibrio e estabilidade entre microbiota e hospedeiro

2. Estabelecimento de relagcGes cooperativas e relagcoes
competitivas (nivel celular e molecular)

3. Grande rede de comunicacao entre os membros da
microbiota oral




Relacao entre a microbiota oral e o hospedeiro

Cooperacao mutua com beneficios mutuos

Beneficios da microbiota:

1. Contribui para a defesa local; previne a invasao por patogenos;

2. Facilita a aquisicao de nutrientes e a obtencao de energia dos alimentos;
3. Produz vitaminas (B e K) e alguns fatores de crescimento;

4. Degrada compostos quimicos e toxinas ingeridas;

5. Contribui para a maturacao do sistema imune: mantém a integridade do
epitélio e “educa” as defesas imunes inatas.

Prejuizos:

1. Causa doencas infecciosas enddgenas: carie dental, doencas periodontais,
doencas de polpa e periapice, candidiase, actinomicose.



Cavidade oral: um dos sitios mais densamente colonizados
do nosso organismo

GRANDE DIVERSIDADE AMBIENTAL
\ 4

. comunidades microbianas distintas em cada sitio

Mucosas lisas bucais

Palato duro
Dorso lingual

Gengiva queratinizada
Saliva

Placa supragengival

Sitios intraorais com
microbiota caracteristica

Placa subgengival




Diversidade da microbiota oral

Microbiota oral Human Microbiome Project (HMP)
normal=microbiota | | 185 a 355 géneros em 200 voluntarios
residente Amostras individuais (1 sitio — 1 voluntario) : 20 a 50 géneros

Bactérias, Fungos, Archaea, Virus e Protozoarios

Géneros de alta abundancia: presentes em > 75 % das amostras (> 10 % abundancia)

Géneros principais: presentes em > 80 % das amostras (> 1 % de abundancia)

Géneros presentes em > 80 % das amostras (< 1 % de abundancia)

Flexibilidade e estabilidade

NIH Human Microbiome Project ; Li et al. 2013




Diversidade da microbiota oral
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Colonizacao da cavidade oral pelas
comunidades microbianas

Fatores que interferem: tipo de parto

1. Transmissao | tipo de alimentacao

2. Aquisicao Estabelecimento de especies pioneiras

3. Sucessao Aumento de diversidade microbiana




Adquirindo as comunidades
microbianas orais

Gravidez a termo, livre de processo infeccioso

Apesar do primeiro contato [
do recém nascido ser Placenta

considerado pds-nascimento, | Sangue do cordao umbelical
existem evidéncias clinicas da | Fluido amnidtico

presenca de micro-
organismos de origem oral

Meconio

~——

l O microbioma da placenta é semelhante ao microbioma oral

Zaura et al. 2014



Adquirindo as comunidades

microbianas orais

cantinhodamamae.com.br

v'A principa

contato intimo entre mae e bebé

br.guiainfantil.com

1. Transmissao

bebemamae.com

via de transmissao é vertical, através do

br.pinterest.com
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Adquirindo as comunidades microbianas orais

1. Transmissao

Fatores que interferem

* Tipo de parto : afeta a diversidade da microbiota oral

— Vaginal = > diversidade aos 3 meses (79 sp)

— Cesariana = < diversidade aos 3 meses (54 sp)

* Tipo de alimentacao : afeta a diversidade do microbioma oral

— Amamentacdao =» > diversidade aos 3 meses

— Formulas =) < diversidade aos 3 meses




Adquirindo as comunidades microbianas orais

2. Aquisicao

e Estabelecimento de espécies pioneiras
Células epiteliais bucais : Streptococcus salivarius

L T cla’]

Simionato 2003

priidonto

CondicOes anatomicas e ecologicas favorecem microbiota anaerdbia facultativa
e com mecanismos de adesao as mucosas orais (células epiteliais)
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Colonizacao da cavidade oral

3. Sucessao

e Aumento da diversidade microbiana

Alteracdes dramdticas na anatomia da cavidade oral
(erupcdo de dentes), na resposta imune e na dieta
durante a infdncia e durante a vida

studiogorga.com.br

denticao decidua.blogspot.com

priiodonto educacional.cpb.com.br saude.abril.com.br

Uma vez estabelecido o microbioma, existem mecanismos de
manutencao tanto derivados do hospedeiro como do proprio
microbioma (resisténcia de colonizacao) que |lhe conferem estabilidade.




Aula 2
Fatores que interferem e controlam
a wicrobiota oral:

~enndad

Fatores fisico-quimicos

Fatores do hospedeiro

Fatores microbianos




Fatores fisico-quimicos

a) Aderéncia ou adesao; retencao mecanica
b) Nutrientes I % Primarios = Presentes na saliva

(endogenos) | Presentes no fluido gengival

o Produtos microbianos

* Dieta do hospedeiro (exégeno)
c) Temperatura
d) Potencial de 6xido-reducao (Eh)

e) pH



Fatores fisico-quimicos

a) Aderéncia ou adesao; retencao mecanica

% g
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Aderéncia ou adesao

Alto grau de » Complexo sistema de \||;:Em!~—lél/adesina

especificidade reconhecimento ' receptor

Adesao as superficies orais: dentes e mucosas

S. sanguinis

Superficie dental

Mucosas

Adaptado de Cross e Ruhl 2018 P
i & - |

. . 18
Simionato 2003 18

Adaptado de Cross e Ruhl 2018



Adesao interbacteriana: coagregacao e coadesao

Co-agregacao

Co-adesao

Adaptado de Cross e Ruhl 2018
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Fatores fisico-quimicos

b) Nutrientes % Primarios — Presentes na saliva

(enddgenos)

~——

Presentes no fluido gengival

Produtos microbianos

¥ Dieta do hosBedeiro (exdgeno)
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Nutrientes primarios (endogenos)

GLICOPROTEINAS

(presentes principalmente na saliva)
L

PROTEINAS DO HOSPEDEIRO
(presentes na saliva e fluido gengival)

+
PRODUTOS MICROBIANOS
(presentes na saliva e fluido gengival)

21




Os produtos do hospedeiro geralmente sao
moléculas grandes e/ou complexas dificeis de
serem metabolizadas por uma unica espécie

microbiana.

A 4

Para que ocorra o catabolismo completo e

eficiente das moléculas complexas do hospedeiro

a produtos finais mais simples (CO,, CH,, H,S),

ha a necessidade de participacao de um consorcio

complexo de espécies, portanto, uma grande
diversidade de espécies

22




Compartilhamento e/ou
complementacao de enzimas

* Proteinas: proteases e peptidases

* Glicoproteinas: remocao sequencial de acucares
terminais das cadeias laterais antes do esqueleto

protéico tornar-se acessivel ao ataque proteolitico




SALIVA

Principal nutriente da microbiota supragengival

« >99% de agua

* 0,5% compostos organicos— proteinas (glicoproteinas)
carboidratos

lipidios
aminoacidos
uréia
amonia
vitaminas

g

* 0,25 % compostos inorganicos calcio
fluor
fosfato

24




Nutrientes primarios (endogenos)

FLUIDO GENGIVAL

* Principal nutriente da microbiota subgengival

Saliva > Flow rate
Mucin/agglutinins
Lysozyme-protease-anion systen|
Lactoferrin/apo-lactofarrin
Salivary peroxidase system
Histidine-rich polypeptides

Acquired
pellicle

IgG (IgA, IgM)
complement
polymorphs

Gingival crevicular fluid




Nutrientes primarios (endogenos)

PRODUTOS MICROBIANOS

Nutrientes da microbiota supra e subgengival

Interacdes nutricionais complexas se
desenvolvem nas comunidades microbianas
guando o produto do metabolismo de um
micro-organismo (primario) se torna a principal
fonte de nutrientes para outro (secundario)

4

Cadeias ou redes alimentares
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PRODUTOS MICROBIANOS

Saliva,
carbohydrates

Dental biofilm / \

e N

Hemin,
Female sex hormone

Actinomyces Streptococcus, Lactobacillus
Ac;tate Lactate Propionate
Bifidobacterium \ / / l
T Propionibacterium, Veillonella Capnophilic bacteria
\ Capnocytophaga
Menaquinone /

and its analogues H,

l Butyrate Glycine l
>< l Hydrogen-dependent

Prevotella Porphyromonas Treponema bacteria

Gingival

Marsh e Zaura 2017

crevicular fluid
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PRODUTOS MICROBIANOS

As inter-dependéncias nutricionais contribuem
para a estabilidade temporal e resiliéncia das
comunidades microbianas orais

O metabolismo é o fator que determina a
ordem de colonizacao resultando em uma
comunidade microbiana funcionalmente
estruturada

28




Dieta do hospedeiro (exdgeno)

COMPLEXA E ALTAMENTE VARIADA

eComposicao do alimento: proteina, carboidrato lipidio

Sacarose Glicose

eTipo de carboidrato — Amido processado Frutose
Sacarose + amido

eConsististéncia: sélido, liquido ou pastoso

. Sucralose
eUso de substitutos da sacarose | pspartame

Sorbitol
—Xilitol

eFrequéncia de ingestao

OLiberagéo oral: restauracées, apinhamentos, préteses, aparelhos

ortodonticos prejudicam a liberacao da dieta da cavidade oral ”



c)

Fatores fisico-quimicos

Bl J

—

Potencial de 6xido-reducao (Eh)
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Potencial de 6xido-reducao (Eh)

Fator determinante do estabelecimento da microbiota

em qua

guer ambiente

Anaerobios
Facultativos

Capnofilicos
Microaerobios

Aerobios

—

- Maioria

31




Potencial de 6xido-reducao (Eh)

Biofilme dental

E 1inicia|

En, 4ios =-141 mV

* E Nsulco gengival =+/3 mV D
E =-48 mV

=+200 mV ~
) Sucessao

Sucessao

1bo|sa periodontal

Sucessao

Colonizadores iniciais: usam O, liberam CO,

J Eh

Colonizadores tardios: liberam H, e produtos sulfurados

32



Fatores fisico-quimicos

1 i

d) pH: valor médio do pH da saliva: 6,75 a 7,25 (capacidade tampao)
4

compativel com a maioria da microbiota

e) Temperatura: 36 a 36,8°C



Aula 3
Fatores que interferem e controlam
a wmicrobiota oval:

~enndad

Fatores fisico-quimicos

@es do hospedeiro

Fatores microbianos




Fatores oo hospede’wo que controlam a
mleroblota oral:

1. Presencl ou auséncela de oentes

2. Integridade de dentes e tectdos de sustentagio
3. Descamaglio epttelial

4. Saliva

5. Flutdo gengival

6. Higlewe oral

7. bleta do hospedetro

C. Fatores sistémicos

9. Uso de substinelas comn atividade antlmieroblans



1. Presenca ou auséncia de dentes

Counts x 107 I.'n.ltl -I.IG Qiﬂ 1:II.H| Compleses 1!J.|1
= A g - A
| g LA sl ? _._._/_._._,_.—:-3 clinamycas
i oA I
—
& F . PI.I'FH
— el
Yallaw
—_— wah
— Jmnab Green
—_— 1 2mak
COrange
e
—
Bl 4
Other

Quirynen e Van Assche, 2011

Mudancas nas contagens de DNA bacteriano por checkerboard
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2. Integridade dos dentes e de seus tecidos de sustentacao

QJ S e .y ' , ':n;i:l.i ‘. y )
€ ) e T I [
A o N = / 4 ) ~
'R = 0 S Alteragoes na
L \@® 1. Pre-Caries 2. Early Caries 3. Caries . .
-4 O progression microbiota:

— 1. > numero de MO
2. Diferentes MO

—

e Sulcos e fissuras do esmalte, lesoes de carie, areas retentivas
interproximais, sulco gengival, bolsa periodontal, proteses
m) retencdo mecanica de micro-organismos

 [actobacillus, bactérias moveis, leveduras

3/



3. Descamacao epitelial

1. O epitélio oral é importante fator de protecao ao hospedeiro

¢

Barreira a invasao de microrganismos

2. A descamacao epitelial € importante fator de controle da
microbiota oral, mantendo constante o nimero de micro-
organismos aderidos as supericies epiteliais

Simionato 2003
3. A taxa de descamacao € maior nas areas nao queratinizadas,
como do epitélio interno do sulco gengival ou da bolsa
periodontal. *



4. Saliva - funcoes

 Fonte de nutrientes

Aglutinina

* Fluxo de lavagem - variacdo dia/noite
estimulada/ndo estimulada

Possui mucinas/aglutininas que )
4 & q Mucina -

agregam microrganismos,

facilitando a sua remog¢ao

Adaptado de Cross e Ruhl 2018

* Capacidade tamponante — manutencdo do pH

Adaptado de Cross e Ruhl 2018

 Forma a pelicula adquirida na superficie do dente:
interfere na colonizacao da placa dental

* Fatores antimicrobianos - lisozima, lactoferrina, IgA-S =



5. Fluido gengival

Acquired
Enamel
Pellicle |

Gingival
Crevicular
Fluid

— Regiao supra-gengival

Junctional

Epithelium
Connective

Tissue

Periodontal__
Ligament

=I5 AR
0Alveolar Bone (W
Vo-g-

— Regiao supra-gengival

Adaptado de Cross e Ruhl 2018
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5. Fluido gengival - funcoes

v idase system
istidine-rich polypeptides

 Fonte de nutrientes : Proteinas
Lipoproteinas

~ Hemina

gival ¢

* Fluxo de lavagem Sitios saudaveis 0,3 pl/dente/h

Fluxo T na inflamac3o

* Componentes do sistema imune do hospedeiro como
células, imuneglobulinas e sistema complemento

41



6. Higiene oral

Remocao mecanica da placa dental

Controle quimico da placa dental

\ 4

Reducao quantitativa da microbiota

(manutencao da homeostase)

42




7. Dieta do hospedeiro

COMPLEXA E ALTAMENTE VARIADA

eComposicao do alimento: proteina, carboidrato lipidio

Sacarose Glicose

eTipo de carboidrato — Amido processado Frutose
Sacarose + amido

eConsisténcia: sélido, liquido ou pastoso

. " Sucralose
eUso de substitutos da sacarose Aspartame

Sorbitol
Xilitol

eFrequéncia de ingestao

OLiberac;éio oral: restauracdes, apinhamentos, préteses, aparelhos

ortodonticos prejudicam a liberacao da dieta da cavidade oral 43



8. Fatores sistémicos

Reducao de fluxo salivar

Causas:

Patologicas: infeccao cronica das glandulas salivares, sindrome
de Sjogren, diabetes, hipertensao

latrogénicas: radioterapia de cabeca e pescoco e uso de

medicamentos que tém como efeito colateral a reducao de fluxo
salivar

4

Capacidade de limpeza da cavidade bucal prejudicada
-remoc¢ao mecanica de micro-organismos prejudicada
-liberacao oral da dieta prejudicada

44




Gestacao

Progesterona e estrogeno:
Afetam a microbiota oral durante a gravidez?

Oral microbiota:
Viable counts T

Porphyromonas gingivalis f
tinomyceten

tibacter acti

Placental microbiota:

Presence of aerobic and
anaerobic bacteria

Gut microbiota:
Actinobacteria T
Proteobacteria ‘T

Faecalit

Vaginal microbiota:

Lactobacillus T /
a-diversity i
/

B-diversity i : (! ?
Stability [ QP 7 ( /
21 @aun t Y \ w\ ‘l | .‘ / J

\ A_AS |

|

FIGURE 1 | Microbiome changes during pregnancy. Text and arrows refer to: general changes (pink), changes in specific taxonomy (green) and commeunity

diversity (orangs).

Mecanismos de influéncia
sobre a microbiota oral
permanecem ainda nao
totalmente esclarecidos

Nuriel-Ohayon et al. 2016
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9. Uso de substancias com atividade antimicrobiana

Anti-sépticos ou » Promovem alteragOes quantitativas
Seus mecanismos de acao sao contra

estruturas encontradas em praticamente

} todas as bactérias como rompimento de

} parede celular ou de membrana
Time (hours) Citoplasmética.

agentes anti placa
lAntimicrohiaI deliveryl

bactericidal  inhibitory
ion action

Promovem alteracao temporaria na microbiota oral, que
normalmente se recompoe apos finalizar o seu uso.

Antimicrobianos
dados por via
sistémica ou oral
(Antibioticos)

Promovem alterag¢oes qualitativas
» Possuem mecanismos de acao especificos e
reduzem o numero das bactérias suscetiveis.

Promovem alteracdes na diversidade que podem ser detectadas por

até um ano.




Aula 4

Fatoves oue Lnterferem e controlam a microblota oral

- Fatoves maleroblamos —

Fatores fisico-quimicos

Fatores do hospedeiro
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Interacoes positivas ou cooperativas:

mutualismo, comensalismo e sinergismo

Resultam em beneficio de uma ou das espécies associadas

Além da ancoragem, a proximidade facilita
as demais interacdes

e Co-adesao

Adaptado de Jenjinson e Lamont
Trends in Microbiology, 2005.

Adaptado de Halliday et al. BDJ Open, 2015. 48



Interacoes positivas ou cooperativas:

mutualismo, comensalismo e sinergismo

— - Complementacao enzimatica ® favorece o
Interagoes nutricionais | aproveitamento de nutrientes primarios
complexos;

PR

- Cadeia alimentar

—_—

Interagdes fisiologicas | gx: Veillonella e Streptococcus

—_—

Permite a adaptacao a estresses ambientais, desenvolvem
competéncia, regulam a expressao de genes envolvidos na
Sinalizagdo formacao de biofilmes e capacidade de patogenos
causarem doencas

—

Transferéncia horizontal de genes
(Transformacao, conjugacdo e transducao)

Transferéncia de genes T Aumentam a capacidade adaptativa a
mudancas no ambiente oral

—



Interacoes negativas ou antagonistas:

competicao e antagonismo

Resultam em prejuizo de uma ou das espécies associadas
Acao especifica ou inespecifica

* Competicao por nutrientes essenciais
* Producao de bacteriocinas

* Produgao de H,0,

* Geracao de condicoes de pH inibitdrias

* Bacteriofagos

Além de importantes na manutencao do equilibrio da microbiota

comensal, o antagonismo é também um mecanismo que previne bactérias

exogenas de colonizarem a cavidade oral (resisténcia a colonizacao)

50




Interacoes negativas ou antagonistas:

competicao e antagonismo

Resultam em prejuizo de uma ou das espécies associadas
Acao especifica ou inespecifica

* Competicao por nutrientes essenciais

Bacteriocinas de S. mutans inibem o crescimento de S. sanguinis

* Producao de bacteriocinas

* Prod UQéO de HZOZ g H,0, inativa sjnaerobif)s (acdo inespNeafica);’D
ibe S. mutans (ndo possui catalase) (agdo especifica

* Geracao de condicoes de pH inibitorias

* Bacteriofagos

Além de importantes na manutencao do equilibrio da microbiota
comensal, o antagonismo é também um mecanismo que previne bactérias
exogenas de colonizarem a cavidade oral (resisténcia a colonizacao) -




