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Microbiota humana

Topicos
Definicdo
Tipos
Distribuicdo
Formacao
Funcao
Na Doenca
Tratamento

Objetivos do aprendizado

v’ Entender o que ¢ e qual a composicio da
microbiota humana

v’ Estudar a formacao e distribuicao de
microrganismos em individuos saudaveis

v’ Compreender a fungio da microbiota

v’ Avaliar seu papel na evolugio e no

tratamento de doencas




Microbiota

Definicao

Populacdo de
Mmicrorganismos que

habita a pele e as
membranas mucosas de
um individuo saudavel

Composicao

e Bactérias indigenas
Mais de 1% da microbiota total

« Bactérias suplementares
Menos de 1% da microbiota total

Sinonimos

Microbiota indigena
Microbiota autoctone
Microbiota residente

Microbiota transitdria

Microrganismos que podem habitar a pele
e/ou membranas mucosas por horas, dias
ou semanas mas que nao se restabelecerao
autonomamente

Ao contrario da microbiota transitoria,
componentes da microbiota normal
colonizam o corpo por meses ou anos




Microbiota

Vocabulario

Organismos estritamente patogénicos

Organismos que s0 sao encontrados no corpo humano em associagao com

doengas. Exemplos: Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae.

Patogenos oportunistas
Organismos, normalmente inocuos, mas que podem causar doengas quando
ganham uma vantagem competitiva e proliferam alem dos niveis usuais.
Exemplos:

>  Remogdo de competidores: Clostridium difficile;

> Deslocamento do sitio normal no corpo humano (e.g. Staphylococcus epidermidis em
cateter);
> Individuos imunocomprometidos: microbiota pode multiplicar em excesso, invadir

outros compartimentos e causar infecgoes.



Mais algumas definicoes...

Simbionte
Organismo que vive em associacdo com organismo(s) de outra espécie
Parasita Comensal Mutualista
Vive em associacdo sem AMIZIES
Causa dano ao hospedeiro < . organismaos se
causar dano ou beneficio ..
beneficiam

* Transi¢oes entre os modos de vida acima sao possiveis e frequentes!!!!

* Mecanismo de conversao de mutualiastas ou comensais em parasitas:
aquisi¢ao de fatores de viruléncia e/ou Ilhas de patogenicidade por

transferéncia lateral de genes



DETERMINANTES DA COLONIZACAO
MICROBIANA DE TECIDOS BIOLOGICOS

Disponibilidade de nutrientes: qualidade e quantidade
Disponibilidade do oxigénio

Fluxo de fluidos da superficie epitelial

Sistema de limpeza muco-ciliar

Sistema imune local

Presenca de receptores celulares do hospedeiro
Interacao microbiana: competicao e cooperacao

Variacao do pH



Evolucao da microbiota intestinal

Adaptado de Laforest-Lapoint & Arrieta (2017) Frontiers in Immunology
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Nascimento Amamentacgéo

Alimentos soélidos

Ambiente estéril, Tempo de gestacéo Ll i S Formula - Desmame * Dietas variadas

mas o bebé é Prematuro Normal 'l Bifidobacterium | e <12 mo >12mo .« Relativamente
exposto a: ® Bacillus @ | _Lactobacillus | e @ Bacteroides @ estavel
- ° Clostridium ° e Enterobacteriaceae @ . Bilophila
. M_etabglltos o Enferobactoriaceas @ e Streptococcus e © Roseburia * 60% da cepas
microbianos e Haemophilus Bacteroides @ ®  Clostridium mantidas por 5
+ Resposta imune : Z‘i’;”z’“m”s *  Anaerostipes 5 anos ou mais
= ifidobacterium e Leite materno ifidobacterium , , .
?naicr::)%ergaaonsismos Streptococcus  ® propriedades | Lactobacillus | e y gctl?orbg(’;e:las e
Bacteroides . Agua: 88% Collinsella ° a(i eroiaetes
Megasphaera estao entre os
O diametro dos Parto Lactose: 7% Veillonella . grupos mais
: M Cesaria Gordura: 4% Quantidade de fibras estaveis
circulos nos . Bg;:teroidetes . Proteina: 1% 0 il
indic 3 dirai = . ostridium i ow 19
painéis a direita & M Fosfato de calcio @ Fimicutss o

proporcional a
abundiancia de
cada grupo

e  Streptococcus e
Staphylococcus @
° Haemophilus °

pH &cido inibe o
crescimento de

Bacteroides, Clostridium e

Escherichia coli.

e  Bacteroidetes @


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2017.00788/full

AlteracOes na microbiota intestinal
Primeiro ano de vida

(] Firmicutes .Bacteroidetes Actinobacteria | Proteobacteria .Euryarchaeota -Verrucomicrobia Viruses
Day0 ]
Day 6
Day 85
Day 92 | |
Day98 [ £ , :
Day 100
Day 118 [
Day 371
Day 413

SN —

Day 441

Day 432

Day 454 .
Firmicutes dominam o Actinobacterias se O bebé comeca a
intestino do recém- tornam comuns, talvez ingerir frutas e cereal
nascido: Lactobacillus por causa de uma febre de arroz e
do leite por volta do 92° dia Bacterioidetes

adaptados a digestdo
de material vegetal

Este exemplo mostra os resultados de um estudo :
passam a dominar

da evolugao da microbiota intestinal (fezes) de um

bebé ao longo do primeiro ano de vida



Distribuicdao de microrganismos no trato
gastrointestinal de adultos

Esophagus

Major bacteria present

Prevotella
Streptococcus
Veillonella

Helicobacter
Proteobacteria
Bacteroidetes
Actinobacteria
Fusobacteria

Enterococci
Lactobacilli

Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Enterobacteria
Enterococcus
Escherichia
Eubacterium
Klebsiella
Lactobacillus
Methanobrevibacter
(Archaea)
Peptococcus
Peptostreptococcus
Proteus
Ruminococcus
Staphylococcus
Streptococcus

Organ

|- Esophagus

— Stomach

— Duodenum

— Jejunum

— lleum

— Colon

| Small
intestine

| Large
intestine

Major physiological processes

Secretion of acid (HCI)
Digestion of macromolecules
pH2

Continued digestion

Absorption of monosaccharides,
amino acids, fatty acids, water
pH 4-5

Absorption of bile acids,
vitamin By,
pH7



Microbiota Anaerobia Fecal de humanos

Bacteroides (10"/g peso seco fezes)
Eubacterium (10'%g p.s.f.)
Peptococcaceae (10%19%g p.s.f.)
Ruminococcus, Coprococcus, Peptostreptococcus
Bifidobacterium (10°%g p.s.f.)
Clostridium (10%°/g p.s.f.)
Outros

Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella, Butyrivibrio,
Succinovibrio, Succinomonas, Selenomonas, Anaerovibrio,
Lachnospira e Treponema

Facultativos (< 108/g p.s.f.)

Coliformes, estreptococos e lactobacilos



Microbiota da pele

» Estrato corneo

ApoanT= ”  Foliculo piloso

Y| sweat ginnd

> Glandula sebacea

S. epidermidis

S. aureus
Corynebacterium spp.
Streptococcus spp.
Propionibacterium spp.

104— 10° bactérias/cm?



Microbiota - Funcao

Biofilme protetor:

- Competicdo com bactérias
patogénicas por sitios de
adesao e microambientes
(antagonismo microbiano);

Afivamente envolvida na
regulacdao imune e na
homeostase;

Exerce funcdoes-chave no

metabolismo do hospedeiro,

auxiliando na digestdo e
absorcao de alimentos;

Exemplo
O nUmero e o tipo de
bactérias na vagina tem um
profundo efeito sobre a saude
das mulheres e seu risco de

contrair ou fransmitir doencas
sexualmente transmissiveis.

Alteracoes no pH 3,5-4,5,
permite o crescimento de
fungos e outras bacterias.



Contribuicoes metabélicas de micro-
organismos intestinais

Process

Product

Vitamin synthesis
Gas production
Odor production

Organic acid production
Glycosidase reactions

Steroid metabolism (bile acids)

Thiamine, riboflavin, pyridoxine, Byo, K

COy,, CHy, Ho

H->S, NH3, amines, indole, skatole,
butyric acid

Acetic, propionic, butyric acids

B-Glucuronidase, B-galactosidase,
B-glucosidase, a-glucosidase,
o-galactosidase

Esterified, dehydroxylated, oxidized,
or reduced steroids



Microbiota humana
InteracOes nutricionais

Carboidrato O, i
alliva
Streptococcus; Actinomyces
bt
Lactato Acetato

VelIIoneIIa Fusobacterium

\
/ \ / Bacteroides

Acetato Menadlona Formato Peptococcus
| | \ Wollinella
Eubacterium Prevotella spp. Campylobacter

Porphyromonas spp.
\ Hemina

Proto-heme



Disbioses

Desequﬂibrio na mic robiota contribui ou da origem a doengas

Fatores que influenciam o equilibrio da microbiota

Independe do comportamento do hospedeiro | Fatores comportamentais

CondigOes ambientais Higiene
Imunidade Dieta
Presenca de patdogenos Uso de Antimicrobianos
t indigenous orgarhisms J exogenous organisms
; compromisedw healthy
Y Y
, tunisti g dogenous | , , true
| “infection | | “ntection superinfetion | | jnteciion J

van Winkelhoff et al. (1996)



Microbiota
Espécies potencialmente patogénicas

BACTERIUM Lower Intestine
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus aureus™ ++
Streptococcus mitis +/-
Enterococcus faecalis™ ++
Streptococcus pyogenes™ +/-
Veillonellae sp. +/-
Enterobacteriaceae* (Escherichia coli) ++
Proteus sp.

Pseudomonas aeruginosa™ +
Bacteroides sp.* ++
Bifidobacterium bifidum ++
Lactobacillus sp. ++
Clostridium sp.* ++
Clostridium tetani +/-
Corynebacteria +
Mycobacteria +
Spirochetes ++
Mycoplasmas +

*

++ = nearly 100 percent + =common +/~-=rare = = potential pathog



Disbiose: participacao da microbiata em doencas
Invasdo de compartimentos estéreis por especies da microbiota

Bacteroides fragilis

Peritonite: extravasamento de material contaminado da luz

intestinal para o cavidade abdominal (peritonio)



Microbioba intestinal
novos vinculos com doencas e disbioses emergentes

» Colite pseudomembranosa ,t AR

- Colite ulcerativo n— ij@? X

- Sindrome do intestino irritdvel CR e et Vi
3 pay . : “)*" .:-. 4o B ; \

» Doenca inflamaftoria intestinal o Pt

I'A:A (2. .
(‘ > 1
. ,'
e .
X

» Sindromes metabolicas

» Obesidade
- Diabetes \
- Esclerose multipla

« Sinfomas de Parkinson
» Alergia e auto-imunidade




Diversidade Bacteriana na Doenca

Twin study of Crohn’s disease
J Dicksved et al

“ “ B. uniformis

B.ovatus
B. vulgatus

CD (18a) (15a)
H (4b) (18b) (15b)
Healthy Discordant Concordant

Chron disease: gémeos monozigoticos



Microbiota no tratamento/prevencao
Probioético

O fato da microbiota
intestinal poder ser alterada
e trazer beneficios a saude
humana, tfem motivado o

desenvolvimento de

ingredientes alimenticios

chamados “funcionais”.




Alimentos Funcionais
Probidtico / Prebidtico

Probiotico
Alimentos “pro-bioticos” contém

bactérias vivas como suplemento
alimentar, o que melhora o equilibrio da

microbiota intestinal, frazendo beneficios
ao hospedeiro (Fuller 1989).

Prebiotico

Alimentos “pré-bidticos” sGo aqueles
ndo-digeriveis pelo ser humano mas
que promovem a selecao das

. o 2 espécies benéficas e limitam o
Simbiotico P

Combinacdo de
probidtico e prebidtico

numero de bactérias no colon,
beneficiando assim o hospedeiro
(Gibson and Roberfroid 1995).




Prebidéticos
e Inulina
e Oligofrutose

Intestino delgado
® Nao digeridos
® Nao absorvidos

Probiéticos
provenientes

1 da dieta
bifidobactéria
lactobacilos
Colon Intestino delgado
e bifidobactérias endégenas e lactobacilos endégenos
@ bifidobactérias da dieta e |lactobacilos da dieta

Efeito
bifidogénico

estimulo
Codlon

Efeitos probidéticos

Modulacao da microbiota intestinal
competicao por sitios de adesao
competi¢cao por nutrientes

producao de compostos antimicrobianos

Alteracao do metabolismo microbiano
aumento ou diminuigao da atividade enzimatica
Estimulo da imunidade do hospedeiro
aumento dos niveis de anticorpos

aumento da atividade dos macrofagos

Estimulo na absorgao de determinados nutrientes
como o calcio

Outros possiveis efeitos probiéticos




Microbiota no tratamento

Transplante Fecal (FMT)

- Processo de transplante de microbiota
fecal de um individuo saudavel para um
receptor

« 1958* - Colorado (EUA): quatro
pacientes criticamente comprometidos
com colite pseudomembranosa
fulminante

A substituicdo de
componentes em falta
» 2000 — Cepas multirresistentes de C. (V'T%m'”PS'deTC-) edof
difficile, 3 milhoes de casos novos, 300 A ARG e
. antimicrobianos pela
evoluem para morte por dia (EUA e

T “nova microbiota”
EtlopaifGusic anuakaestS SlbilMaofoOn S v Seaies L

ano so nos EUA. mecanismos de cura

*EISEMAN B, SILEN W, BASCOM GS, KAUVAR AJ. Fecal enema as an adjunct in the
tfreatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery. 1958 Nov;44(5):854-9.



Transplante Fecal

Depois de muitos meses de sofrimento de C. diff, Linda Bollen

recebeu um transplante fecal de seu marido, Mike. "Eu tenho
sido muito bem desde entéo - nem mesmo um resfriado

Dr. Alexander Khoruts, a gastroenterologist at the University Minnesota, used bacterioctherapy to help cure a patient
suffering from a gut infection.

Changes in the composition of the human fecal microbiome after bacteriotherapy for recurrent Clostridium difficile-
associated diarrhea. J Clin Gastroenterol 2010; 44: 354-360.



Interacdes da microbiota com medicamentos
Exemplos

A presenca de certos organismos na

Drug administration

Active ~ Prodrugs and
compounds inactive compounds

microbiota do paciente afeta o

| resultado da terapia
v} v) v‘]v N

l Sulfassalazina
(anti-inflamatério)
Direct interactions -«——— Gut microbiota Indirect interactions (qzore dU tqseS)
O—%>Q o |
Activation oy s : &
: acido 5-amino-salicilico
v -y
Inactivation
Host gene . )
Q<& W s Rk Digoxina
Byproduct (tratamento de insuficiéncia cardiaca)

toxic to host

(ligagcao dupla no anel de lactona )
Altered host drug metabolism EggerthE//a /enta

I— A

Antimicrobial

Levodopa (Parkinson)
Descarboxilagdo - passagem barreira hemato-encefdlica
Biotransformacg¢ao no intestino

Is It Time for a Metagenomic Basis of Therapeutics?
Therapeutic Modulation of Microbiota-Host Metabolic Interactions.



Projeto Microbioma Humano

"Individuo Saudavel"

+ 100 trilhdes de microrganismos

- 10 vezes mais células procariontes

+ 1-3% do peso corporal

+ Mais de 10.000 espécies microbianas : 2y
TRAVELLERS ¥
+ Genoma humano possui 22.000 genes .

« Microbioma conftribui cerca de 8 milhdes de genes

- 360 vezes mais material genético

O Programai: Y ok
$] 73 m||hées he Gulzﬁcr‘obic}m P 7 > f‘ .
- oL 300 individuos sauddveis e,

80-25% nao cultivaveis in vitro | 18 |ocais de coleta no

Corpo

7/ anos (2007 —2014)
hit:/Awww i gov/news/healition2012/nheriahim | S0 Universidades




Metrépole bacteriana

NARIZE GARGANTA
Populagao:
algumas dezenas

de espécies

O sistema respiratério superior forma
uma barrelra contra as bactérias no ar que
respiramos. No nariz e na garganta,
elas sao blogqueadas e eliminadas,
tornando a traquela, 0s bronquios
€ 0s pulmdes praticamente
livres de micro-organismos

OLHOS — \‘ R, I
Populacao: f:.\‘
mais de 10 |
espécies \
Quando piscamos, estamos
removendo seres nocivos,
30 mesmo tempo que
lubrificamos o olho com liquido
lacrimal, que é bactericida

\3 :
TN . ';
T
W
X7 &
- Boca ) L2
Populacao:
cercadelO0O
espécies
As bactérias na boca iniciam a

digestao dos alimentos. Elas também /
il ot 2
Ealelipo ke / Populac¢ao:
/ cercade 50
/ A T,
— especles
sjlsm D!EESTWO A flora bacteriana ¢ muito maior nas mulheres
I opu 1 dCao: que nos homens. A malor concentragao microbiana
d e 5()() a 1()()() estd na vagina. Os microbios ajudam a peevenir infecgdes
espécies
o] snsIlJema digestivo retine 60% da flora PELE _
bacteriana humana. Ha centenas de espécles Pc )])Ul’d(;‘d( )4 ‘5
no esdfago, no estdmago, no intestino e no Y
reto, Elas decompdem o alimento, extraem ('(?1 (‘,d\,de_ 1000 N ~
seus nutrientes, fazem vitaminas e hormonios especies H M. b. P . i‘
e combatem bactérias nocivas. S6 no intestino Os micro-organismos e os fungos que vivem na pele, nos.
\\grosso vivem 100 trilhdes de micro-organismos POros. NS pelos € no cabelo impedem a instalagao de bactérias J uman icro Ionle rojec
. 2007-201

@e todas as células humanas nocivas A saide, que causam infecgdes e doengas cutdneas




Cytoskeloton refated

16S Bi et al. 2010
Protein modification taover
Inoronmc ion transport
&mﬂvmwion

Function unknown

16S This work

Ermw production
s

Trawmon. rbosomes

Gm function

Cell motility

i
E

Colwall

Metagendmica oral ikl

Bacilli
Gammaproteobacieria
Clostridia

Diversidade de bactérias da
cavidade oral (1Gbp sequenciados). AN Sprochactes

A esquerda: diversidade taxondmica LT L | cestonproteobacteria
na amostra (frequéncia relativa dos _ . Coriobacterida
taxons) | Co | TR

A direita: contrbuicdo relativa de
cada grupo para o repertério de _ LT 1] Denalococcoidetes
genes codificantes do ecossitema T | A
Erysipelotrichi
bucal T T T T T T T T revobactera

Gemmatimonadetes

A andlise revelou que individuos sadios P
possuem microbiota bucal com il Opitutae
- Planctomycetacia

excesso de genes para percep¢ao da - 111 SR
populagdo (“quorum sensing”) e [ Sphingovactera
Thermomicrobia

peptideos antimicrobianos Y [ [ Thermotogae

Archaea
COG one letter code
Belda-Ferre et al (2012) The oral metagenome : || ol.asl IF

e —
per sample
in health and disease. ISME J. 2012 January; *

6(1): 46-56. doi: 10.1038/ismej.2011.85 ff reencee P resmsomcnen P rommcs [ coe

ABCDEFGHI JKLMNOPQRSTUVZ




MetagenOmica oral

Os autores
procuraram
bactérias com
atividade anti-cdrie
entre as bactérias
menos frequentes na
boca de individuos
doentes e mais
abundantes na boca
dos sadios.

Enconftraram uma
inhagem de S.
sanguinis NOS
pacientes sauddveis
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~— S. australis
_—S. infantis
1L-S. sp. 7747

. S. peroris
S. pseudopneumoniae

3 S. pneumoniae
~ -S. mitis
-S. oralis
S. parasanguinis
=i 5 S. sanguinis

: [—78,.3!3crofyﬁcus
el S. gallolyticus
S. hyointestinalis

| S. suis

S. gallinaceus

S. cnstatus
____—S. oligofermentans
~S. sinensis
— 8. constellatus

S. intermedius

S. gordonil

Belda-Ferre ef al (2012) The oral metagenome in health and disease.
ISME J. 2012 January; 6(1): 46-56. doi: 10.1038/ismej.2011.85



Nova visao da microbiota

Mouth, Pharynx, Respiratory System Click on a label for more information

tococcu: 2
Su?/'i’ridans >, LS >

A microbiota
humana como um

- e
orgdo D
e o \/
O corpo humano N
COMOo um ol
ecossistema
.f‘ﬁ?‘. ',L
.'.\ ; =
Jo F N et
— g |
(5w rynebacterium |

4‘“\ % .
) - aunmucosum /
\I 's k /

=

F. Baquero and C. Nombela (2012) The microbiome as a human organ. Clin
Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 4): 2-4. DOI: 10.1111/].1469-0691.2012.03916.x

|
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