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Mouth, Pharynx, Respiratory System

Click on a label for more information
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e 100 trilhdes de micro-organismos

e 10 vezes mais células procariontes
* 1-3% do peso corporal

* Mais de 10.000 espécies microbianas




COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Mais de 100.000 bilhdes de microorganismos vivem nos nossos intestinos!

Espécies raras: Espécies dominantes:

e 0
g" Clostridium
g‘ Streptococcus
Eubacterium
Escherichia coli
Faecalibacterium

\' Enterobacteriacae

Bacteroides

Bifidobacterium

Espécies transitorias:

Levedura, bactérias lacticas



BEBES

Dos 0 a 3 anos, a
microbiota da
crianga
diversifica-se

ADULTOS

Até a idade adulta, a
microbiota intestinal
diversifica-se até
estabilizar

IDOSOS

Com aidade, a
microbiota fica
empobrecida




A FUNCAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Células de defesa
intestinal
W ¥ .
* ¥ «—— . Toxinas,
Nutrientes e * micrébios

Mucosa intestinal

Microbiota
intestinal
Células
intestinais
1 Funcao metabdlica 2 Funcao da barreira 3 Funcao de defesa 4 Funcgao de
Promove a digestdo: Protecdo contra micrébios, Desenvolvimento do sistema preservacéo
fermentacéo de alimentos toxinas, etc. Producdo de muco imunitario intestinal Maturacao do trato
nao digeriveis, absorcdo protetor pelas células intestinais gastrointestinal, manutencdo da
de nutrientes (aminoacidos, mucosa intestinal, produgéo de
aclcares, vitaminas, etc.) muco, atividade enziméatica da
pelas células intestinais. mucosa.
Participagao na sintese de
metabolitos (dcidos gordos de
cadeias curtas, vitaminas K, ="
B, By BIOCODEX '™
/W/r/wé‘inﬁ trstitate



Streptococcus
pneumoniae
Trato respiratdrio
superior, dentes.

Microbiota mais relevante

Streptococcus
pyogenes.
Streptococos do
grupo A beta. Causa
pneumonia,
endocardite.

Neisseria e outros
gram-negativos.
Trato respiratério
superior, faringe.
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Bacteroides

H. influenzae.
Meningite

(B. fragilis). Trato
intestinal, colites,
cancer de colo,

Lactobacilli.
Cavidade oral,
contribue com a
caracteristica acida,
carie. L. acidophillus
epitélio vaginal no
nascimento evita
patégenos

Helicobacter pylori,
Enterobacter.
Estomago e
Intestino.
Podem tornar-se
patégenos

causando diarréia e

Ulcera

Clostridium.
C. tetani , difficili
no trato intestinal

Capas s ,.m
o ““n{!ﬁ;,g‘_"@g“e‘,‘&w
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P. aeruginosa
invade qualquer
tecido.

Enterococcus
faecallis.
EMV. Componente
microbiota intestinal.

Doengas emergentes
por causa da
Resistencia a alb
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Microbiota

Extingao

Eliminagao de um micro-
organismo ou populagao.
Pode levar a extingées
secundarias

residente




A composicao de micro-organismos varia
dependendo da regiao do organismo

Oral cavity

Oesophagus

Actinobacteria .

Firmicutes

Proteobacteria Colon
Bacteroidetes

Cyancbacternia
Fusobacteria

Nature Reviews Genetics 13, 47-58 (2012)



Formacao da microbiota

Placenta — ambiente estéril

Cesarea

Parto Natural




Microbiota
Cesarea X Parto Natural

Cesarea Natural Cesarea Natural

oo

. Lactobacilus |:| Propionibacterineae
[ | Prevotella B Sneathia
] Staphylococcus | | Outros

aeemam

Nature Reviews Genetics 13, 47-58 (}812)



Microbiota da Pele

epiderme

derme

hipoderme

veias
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Microbiota da Pele

* Populagoes residentes e transitdrias

— Bactérias e fungos (leveduras)

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

e 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
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Colonias de bactéria causando acne



Microbiota do trato respiratorio

——
Superior
Staphylococcus epidermidis
Corynebacteria S Nasofaringe
Staphylococcus aureus
"

Palato duro

—— Cavidade oral

Streptococcus

Cocos gram-negativos

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

Glandula tiredide
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Microbiota do trato respiratorio

Traquéia, bronquios e pulmoes Inferior

Individuo saudavel ndo apresenta
micro-organismos Traquéia

Eficiéncia do epitélio ciliado

Musculo

Bronquiolos
da Costela \

EPITELIO RESPIRATORIO

Alvéolos

Célula com
I barda em
escovo
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Cavidade Oral

e Saliva:

— Alimentos

* Providenciam altas
concentracodes de nutrientes

— Substancias antibacterianas:
 Lisozima

 Lactoperoxidase: mata as
bactérias por uma reacao que
gera oxigénio singleto




Colonizacao da Cavidade Oral

\ - 4
e

A

Primeiro ano de vida: Nascimento dos dentes:

* Micro-organismos
anaerodbios

* Cavidades gengivais e
superficies dentarias

* Estreptococos, Lactobacilos,

* Anaerodbias e
aerotolerantes

Corynebacterium
Estreptococos S. mutans S. sanguis

] Rl T\ "
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Doencas produzidas por bactérias do trato oral

— Abcessos, caries, placas dentais e
gengivites

— Colonizacao:

Inicia-se pela adesao das células

Streptococcus sanguis, S. sobrinus e S.
mutans

Continuidade permite o crescimento de

micro-organismos aeroébios filamentosos
Fusobacterium

Biofilme
Dificulta entrada de oxigénio

Fusobacterium 1/



Carie Dental e Infec¢coes Gengivais

 Aumento da populacao
microbiana
— Producao de acidos

organicos gue promovem
descalcificacao

erficies lisas
S. sobrinus

— Estrutura da dentina

e Papel importante no
desenvolvimento da carie
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Principais bactérias

Prevotella
Streptococcus
Veillonella

Helicobacter
Gram positivas
Proteobactérias
Bacterdides
Actinobactérias
Fusobactérias

Enterococcus
Lactobacillus

Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Enterobacterias
Enterococos
Escherichia
Gram positivas
Lactobacillus
Peptococcus
Proteus
Staphylococcus
Streptococcus

Orgaos
esofago

estomago

Intestino
delgado

Intestino
grosso

Microbiota do Trato Gastrointestinal

Processos fisioldgicos

Secrecado de acidos (HCl)
Digestao de
macromoléculas

pH 2

Digestao continua
Absorcdo de
monossacaridios,
aminoacidos, acidos graxos
e agua

pH 4-5

Absorcado de acidos biliares
Vitamina B12
pH 7

19



e Extremamente acido — funciona como

barreira quimica
* Helicobacter pylori

— Micro-organismo mais importante

O estomago

na etiologia de doencas do trato

gastrointestinal;

- Flagelo auxilia mudanca de ambiente

- Producado de adesinas, urease,

proteases

— Pode causar ulceras

— Envolvido no cancer do trato digestivo

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

20




Funcoes da Microbiota Intestinal

1. Biofilme protetor:

Competicao com
bacterias patogénicas
por sitios de adesao e
microambientes
(antagonismo
microbiano);




Funcoes da Microbiota Intestinal

2. Ativamente
envolvida na
regulacao imune e
na homeostase
Intestinal

Intestinal lumen

v Expression of IRAK] |
| decreased by LPS —|IRAKI

| from microbiota

| ROS induced by .‘
microbiota inhibit
ublqumn ligases |

1

NF-kB

Nuclear translocation

L7yp65
\

S

-

Intestinal
epithelial cell

IkB ubiquitylated and
targeted to the proteasome

for degradation

PPAR*,/ induced in
response to microbiota

of NF-kB PPARY LPS diverts NF-xB
_from nucleus

PPARY upregulates

PPARY A}_' colonic B-defensins

N/NYN

NF-kB transcribes
pro-inflammatory
cytokines and

chemokines and &
defensins

e e &

Qe

to sustain gut barrier

T

Pathway impaired
in patients with
Crohn's disease

Nature Reviews | Immunology
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Funcoes da Microbiota Intestinal

3. Exerce fungbes-chave no metabolismo do hospedeiro, auxiliando na
digestao e absorcao de alimentos

Constribuigcoes bioquimicas e metabdlicas do intestino.

Processos Produtos

Sintese de vitaminas Tiamina, riboflavina, piridoxina, B,,, K
Produgdo de gas CO,, CH,, H,
Producao de odor H,S, NH;, aminas, inddis, acido butirico

Producao de acidos organicos Acidos cético, propidnico e butirico

ReacOes de glicosidases B-glicoronidade, -galatosidase, p-
glicosidase
Metabolismo de esterois Esterificados, desidroxilados, oxidados

e reduzidos



Mechanisms providing colonization resistance CR

e Secretion antimicrobial products
* Nutrient competition

e Support of gut barrier integrity

* Bacteriophage development

* Immune activators

CR disruption

* Antibiotics

* Proton pump inhibitors
* Antidiabetics

* Antipsychotics
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SOS-mediated

2. Chemotherapy
Dysbiosis

/

mutagenesis

\

0
Q

(] s\
) 0
= 0 =
=) ) 0
O E
23l s b
20l £8 0
05 88 o
T = c 0
Bl 2%
U ST Y Y

Selection of
resistant bacteria

[ =
()
Qo
o
L=
—
©
(a8

translocation

Trends in Microbiology




Mechanisms providing colonization resistance CR

* Short-chain fatty acids: fermentation of non digestable
carbohydrates:acetate, propionete, butyrate
* Bile acids: 7a-dehydroxylation;
lithocholic acid, deoxycholic acid

* Bacteriocins: short toxic peptides

G+ lactic bacteria {Lactococcus, Lactobacillu,

Streptococcus}
G- Enterobacteriociae {colicins, microcins}
lantibiotic Nisin Lactococcus lactis

* Nutrient competition
* Mucus layer
* Bacteriophages



Outline of gut microbiota-mediated colonization resistance mechanisms.
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Epithelial cells

Q. R. Ducarmon et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2019; doi:
10.1128/MMBR.00007-19

Journals.ASM.org

This content may be subject to copyright and license restrictions.
Learn more at journals.asm.org/content/permissions
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Effects of various non antibiotic drugs on gut colonization
resistance CR

* Proton pum inhibitors (PPIs): inhibit gastric acid production,
block H*/K* ATPase. Pantoprazol, ameprazol

* Antidiabetics: metformin

e Antipsychotics: olanzapine, pimozide + antibiotics



V. cholerae uses a wide array of mechanisms to overcome CR. First, it employs its acetate
switch to use acetate to upregulate its own virulence.

Bacteriophages f%& % Q:Q:} Bile acids
,\ © OMVs Zala)

SCFAs  ® e 000
(acetate) ® o Bacteriocins ¢ "o Upregulation ,
o ® of motility | Porins prevent
® Acetate switch 5 Porin'| pjle acid entrance
Mucin - Sialic acid
degrading W V.cholerae * ) '+ Mucus degradation releases sialic acid

enzyme \ W @ w Vg @
@ @ Outer mucus layer

Inner mucus layer

UUWUU SUUUUUL LA W UL I VULV N,
Epithelial cells

Q. R. Ducarmon et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2019; doi:
10.1128/MMBR.00007-19

This content may be subject to copyright and license restrictions. Microbiology and Molecular
JOUI’ﬂEﬂS.ASM : Org Learn more at journals.asm.org/content/permissions Biology Reviews




Lytic and lysogenic bacteriophage infection cycles with bacterial defense mechanisms.

OMVs

Phase variation

3&@"5@/

i5 CRISPR-Cas —| @ Induction factors

Lysogenic
cycle

BREX and restriction modification systems

Q. R. Ducarmon et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2019; doi:
10.1128/MMBR.00007-19

This content may be subject to copyright and license restrictions. Microbiology and Molecular
JOUI’ﬂEﬂS.ASM : Org Learn more at journals.asm.org/content/permissions Biology Reviews



Microbiota transitoria do trato
gastro-intestinal

Microrganismos potencialmente patdgenos (ou ndo) que podem
habitar as membranas mucosas, por horas, dias ou semanas,
provenientes do ambiente (ou n&o)

— Patogenos potenciais ganham vantagem competitiva devido a
populacio diminuida de competidores inofensivos (Clostridium difficile)

- oportunistas

Deslocamento do sitio normal no corpo humano (Ex: S. epidermidis
em catéteres);

Imuno-comprometidos — microbiota pode multiplicar em excesso e
causar infeccgoes.



Probioticos

e Eli Metchnikoff (Nobel em
1907)

— Sugeriu que a populacao de
micro-organismos presentes
no trato gastrointestinal
poderia ser alterada por micro-
organismos que apresentam
efeitos benéficos.

* Micro-organismos que
causam beneficios a saude

32



Defini¢coOes

Alimentos “probioticos” contém
bactérias vivas como suplemento
alimentar, o que melhora o equilibrio da
microbiota intestinal, trazendo beneficios
ao hospedeiro (Fuller 1989).

Alimentos “prébioéticos” sdo aqueles

Alimentos direcionados para promoverem a
“simbioticos” selecdo das espécies benéficas e
Combinacao de limitarem o nimero de bactérias no

probiotico e colon, beneficiando assim o
prebidtico hospedeiro (Gibson and Roberfroid

1995).



Efeitos Probiodticos

Modulacao da microbiota intestinal

— Competicao por sitios de adesao

— Competicao por nutrientes

— Producao de compostos antimicrobianos

Alteracao do metabolismo microbiano
— Aumento ou diminuicao da atividade enzimatica

Estimulo da imunidade do hospedeiro
— Aumento dos niveis de anticorpos
— Aumento da atividade dos macrofagos

Estimulo na absorcao de determinados nutrientes
— Calcio, Ferro e outros minerais



Transplante Fecal

* Processo de transplante da microbiota
normal de um individuo saudavel em
individuo comprometido

Clostridium difficile em infec¢ao intestinal
STOOL TREATMENT

Interest in faecal transplants has surged
in the past five years.

e 2000 — Cepas multirresistentes de C. R
crpe - )l e~ B Scientific publications
difficile, 3 milhdes de casos novos, 300 B Registered clinical trials
evoluem para morte por dia (EUA e
Europa)

A combinacao da substituicao de
componentes em falta e na produgdo de
produtos antimicrobianos pela “nova
microbiota” tendem a ser os
mecanismos de cura

Number of entries*

2009 2010 2011 2012 2013

*For search term “fecal microbiota transplantation”.

35
Smith et al., Nature, V. 19: 290-291, 2014



Indicag¢oes do Transplante Fecal

« Colite pseudomembranosa
 Colite ulcerativa

 Sindrome do intestino irritavel
* Doenca inflamatoria intestinal
 Obesidade*®

« Sindromes metabdlicas*
 Diabetes”®

« Esclerose multipla®

« Sintomas de Parkinson*



Trato urogenital

* Bexiga
— Estéril
— Células epiteliais que
revestem a uretra
apresentam

— Bacilos e cocos gram-
negativos aerdbios
facultativos

— Escherichia coli e
Proteus mirabilis podem
tornar-se patogénicos

e Alteracao de pH

ducto sjacdatdrio

canal
deferente .

4

- =y glindula
l bulbouret a

3")%

DO sa esorotal
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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
* Producao de glicogénio é diminuida
* Aumento do pH e microbiota semelhante a de
antes da puberdade

Vagina

S

Actinobacteria

Firmicutes

Proteobacteria
Bacteroidetes
Cyanobacteria
Fusobacteria

38




Fatores que afetam a microbiota

opH

— Estomago e vagina

e peristaltismo (intestino)

— Evita que linhagens microbianas colonizem o lUmen das regides
superioras e medianas do intestino delgado

* Substancias produzidas pela microbiota

— competicao entre os microrganismos por nutrientes
* Bacteriocinas, antibioticos, acidos graxos volateis



Fatores que afetam a microbiota

° |dade Sl

muscle tone)

— Doencas infecciosas mais comuns em
individuos muito jovens ou idosos
e Botulismo infantil (criancas menores que

1 ano): infeccao por Clostridium
botulinum

— ldosos

* Doencas respiratorias: diminuicao da
resposta imune

 Aumento da préstata: diminuicao do fluxo
urinario, aumento de infeccoes

40



Fatores que afetam a microbiota

* Estresse e dieta
— Fadiga, exercicios, dieta pobre, desidratacao,
mudancas climaticas drasticas
— Hormonios produzidos durante estresse

* Diminuem respostas imunolodgicas
— Ex. Cortisol, agente anti-inflamatério

— Dietas pobres em proteinas e calorias
* Ex. Vibrio cholerae em pacientes desnutridos
e Sacarose: aumento das caries

* Higiene



Fatores que afetam a microbiota

* Hospedeiro comprometido
— Pacientes hospitalizados

* Infeccdes hospitalares ou nosocomiais

— Cateterismo, injecdes, puncoes intra-espinhais, etc

— Fumantes

— Individuos imuno-
suprimidos devido
a presenca de
infeccoes virais

42



Fatores que afetam a microbiota

* Administracao de antibidticos

— Inibe o crescimento da
microbiota normal como
patégenos

— Perda de bactérias sensiveis no
trato intestinal
— Micro-organismos oportunistas:

» Staphylococcus, Proteus mirabilis,
Clostridium difficile ou levedura
Candida albicans

— Importancia dos probidticos

43



Efeitos do metabolismo de xenobidticos na

microbiota gastrointestinal

Direct interactions

— >

~— -

Activation

T
- T~

Inactivation

2@

Byproduct
toxic to host

Id— &R

Antimicrobial

Active
compounds

et N NN

Drug administration

!

~¢——— Gut microbiota ——

Prodrugs and
inactive compounds

- - — -

Indirect interactions

b

Host gene .
expression Microbial
changes metabolites
Y Y

Altered host drug metabolism

Haiser e Turnbaugh, Science V. 336:

153-1255, 2014,
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Para reforcgar

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

Fatores externos e endogenos podem alterar a microbiota drasticamente
levando ao desenvolvimento de populacdes de patégenos oportunistas

Diferentes tratos apresentam diferentes popula¢cdées microbianas

A importancia dos probidticos na alimentacao e tratamento de doencas



Alguns artigos interessantes

The human microbiome: at the interface of health and disease. (Nature
Reviews Genetics 13, 260-270 (2012) | doi:10.1038/nrg3182);

Experimental and analytical tools for studying the human microbiome.
Nature Reviews Genetics 13, 47-58 (2012) | doi:10.1038/nrg3129);

Sequencing technologies — the next generation. (Nature Reviews
Genetics 11, 31-46 (January 2010) | doi:10.1038/nrg2626);

Structure, function and diversity of the healthy human microbiome.
(Nature 486, 207-214 (14 June 2012) doi:10.1038/naturel11234);

A core gut microbiome in obese and lean twins. (Nature 457, 480-484 (22
January 2009) | doi:10.1038);

Therapeutic Modulation of Microbiota-Host Metabolic Interactions. (Sci.
Transl. Med. DOI: 10.1126/scitranslmed.3004244);

The Gut Microbiota. (DOI: 10.1126/science.336.6086.1245);



