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ANAEROBIOS - HISTORIA

- Origem da Terra - ambiente atmosferico

era totalmente livre de oxigénio.

- Evidéncias filogenéticas sugerem que os
organismos anaerobios estritos seriam as
primeiras formas de vida que emergiram

em nosso planeta (Gest, 1980).
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ANAEROBIOS - HISTORIA

- O sucessivo aumento da concentracao
de oxigénio na atmosfera terrestre causou
a evolucao dos sistemas biologicos no
desenvolvimento o [ cadeias
transportadoras de elétrons e de

complexos enzimaticos capazes de utilizar

eficientemente o oxigénio como aceptor

final dos elétrons.




ANAEROBIOS - HISTORIA

» Hipocrates (400 aC):

Descreve o Tétano, mas nao o organismo

» Xenophon (400 aC):

Descreve a gengivite ulcero-necrozante
(soldados gregos)




» Langenbeck (1845):

Descreve a actinomicose

» Antony van Leewenhoek (1680):

“Animalculos”




» Louis Pasteur (1861): “Animalculos”

morrem na presenca de  oxigénio,

denominando-os de anaerobios.

» Utiliza terminologia:
Aerobio - Oxibionte

Anaerobio - Anoxibionte




» Pasteur & Joubert (1877): Vibrion septique

|

1° patogeno humano ., C. septicum

cultivado

> Israel (1878) » Actinomyces




» Carle & Rattone (1884): utilizam o coelho no
estudo do téetano.

» Kitasato (1889): isola pela primeira vez o
Clostridium tetani

» Levy (1891): primeiro estudo de infeccao

anaerobia humana: pos-parto com abscesso
gasoso.




» Schmort (1891): Streptothix cunicuti, hoje
Fusobacterium necrophorum, em coelhos.

» Veillon (1893): relata Veillonella e S. pyogenes
de tosse convulsiva com pus.

» Veillon & Zuber (1893): cultura pura de

Veillonella em gangrena pulmonar, abscesso

cerebral, meningites, bacteremia, etc.




> 1898 - 1902:

Observa-se a presenca de anaerobios

em varios processos infecciosos
humanos, e o botulismo, a gangrena, e o
tetano tornaram-se familiares entre os
clinicos, sendo considerados como

toxemias.




ANAEROBIOS - CLASSIFICACAO

» Smith (1967):

» crescem na auséncia de ar.

» Incapazes de crescer em Eh elevado.

» morrem em contato com o ar.




» Loesche (1969):

- Anaerobios estritos: incapazes de
crescer em agar e com mais de 0,5% de

02-

- Anaerdbios moderados: capazes de
crescer entre 2 e 8% de O,, e sobreviver
na presenca de ar entre 60-90 minutos.




> Smith (1974):

- Microaerofilos: atmosfera enriquecida
com 10% CO..

- Aerotolerantes: crescem em anaerobiose
e permanecem viaveis na presenca de ar
por varias horas.




» Tally et al. (1975):

- Extremamente sensiveis ao O,, destruidos
em 10 minutos;

- Intermediariamente sensiveis ao O,,
sobrevivem de 10 minutos a 48h;

- Aerotolerantes: sobrevivem 2 72 horas na
presenca de O, .




» Rosenblatt (1976):

» Nao crescem na superficie de meios, nem
em ambientes com ar ou ar + 10% CO..

» Observacao:

Anaerdbios podem ser classificados pela
morfologia colonial ou celular (Gram) e pelo
grau de susceptibilidade ao oxigénio, mas

nenhum esquema de classificacao tem sido
adotado, causando confusao.




SUSCEPTIBILIDADE AO OXIGENIO

“ O OXIGENIO EXCESSIVO E TAO PERIGOSO QUANTO
A SUA DEFICIENCIA” (Lavoisier, 1785)

[O,] > Organismo

* Por qué existem diferencas quanto a sensibilidade ao
oxigénio entre os seres vivos?

* A qué se deve a toxicidade desta substancia?




RADICAIS LIVRES TOXICOS

(Espécies oxigénio reativas - ROS)
» Sub-produtos do metabolismo bacteriano e
oxidam proteinas, lipideos e DNA:
- Anion superoxido: O,

- Radical hidroxila: OH-

- Peroxido de hidrogénio: H,0,

- Oxido nitrico: NO




MECANISMOS DE DEFESA CELULAR

H,O + O,

a

Catalase
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*Reacio de Fenton Glutationa peroxidase

** Reacao de Haber-Weiss




e Superodoxido dismutase (SOD):
20, +2H"* H,O, + O,

e Catalase:

2 H,0, 2 H,0 + 0,

e Superoxido reductase (SOR): nao ha formacgao de O,

O, + 2H* + Cit. ¢ (reduzido) H,O, + Cit. c (oxidado)

“Enzima somente em anaerobios”




TOXICIDADE DO OXIGENIO

O, — . Altera lipideos M. C. . Lise

o, o H

-C=C- C.C. Oxidagio

. lipidica
I OH OH P

Enzimas —— Superoxido dismutase,
Catalase.




TOXICIDADE DO OXIGENIO

Enzimas oxidadas

©; (Metabolismo inativo)

Inibicao metabodlica

celular _ _
Enzimas reduzidas

(Metabolismo ativo)

Potencial redox (Eh)

/ \
Baixo (-159/-400 mv). Alto (+150 mv).




CLASSIFICACAO SEGUNDO A SENSIBILIDADE
:YoXe) {[e]] [

- Anaerobios estritos: nao crescem O, > 0,5%

- Anaerobios intermediarios ou moderados: crescem
2a8%0,

- Microaeroéfilos: baixa tensao de O,
- Capnofilicos: adicao de 5 - 10% CO,

- Aerotolerantes: crescem em anaerobiose e viaveis
por varias horas na presenc¢a de O,




Bactérias produtoras de SOD

Chlorobium thiosulfatophilum
Desulfotomaculum nigrificans
Clostridium acetobutylicum
C. bifermentans

C. beijerinckii

C. butyricum

C. pasteurianum

C. perfringens

C. sprogenes

Bacteroides fragilis

B. vulgatus

B. distasonis

B. thetaiotaomicron
Propionibacterium acnes
Bifidobacterium adolescentis
Butyrivibrio fibriosolvens




Metabolismo anaerobio

Série de reacoes quimicas que ocorrem dentro de
um organismo vivo para obter e armazenar
energia.

Produz energia através da respiragcao anaerobia.

Aceptor final de eletrons geralmente uma

substancia inorganica como NO;-, SO,-, CO,2

Geracao de ATP pela fosforilacao em nivel do

substrato.




Metabolismo bacteriano

Catabolismo Anabolismo

l |

Producao de Utilizacao de
energia energia

REAGCOES DE OXIDO - REDUGAO




PROCESSOS DE OXIDO-REDUCAO

REDUCAO

o—060

Oxidado Reduzido
|

OXIDACAO




Metabolismo Bacteriano Anaerobio

Producao de Energia Anaerobia:

- Nao existe participacao do oxigénio
- Realizado por trés processos:

» Respiracao Anaerobia

» Fermentacao

» Fotossintese




Respiracao anaerobia

» Processo de liberacao de energia, onde o aceptor
final de elétrons nao é o oxigénio, mas sim um
substrato inorganico: NO,;, SO,, CO..

» Nao é observada a Cadeia Respiratoria, nem Ciclo de
Krebs, devido a que em baixo Eh é

» E um processo lento, havendo formagao de somente
2 ATP.

NO,




Ciclo de Krebs em E. coli Crescida em
Anaerobiose

Glicose ——— Fosfoenolpiruvato —— Piruvato

Etapa / Etapa

redutiva Oxalacetato oxidativa

Malato / \ Citrato

1 |

Fumarato Isomirato
Succinato 4—-‘-— Cetoglutarato

< . u
Hemina. etc. Inexistente em anaeroébios Glutamato, etc.




Fermentacao

- Nao se observa aceptor final de eletrons, Cadeia
Respiratoria, nem transporte de eletrons.

- H4 pequena liberacao de energia pelo processo
denominado Fosforilacao ao nivel do substrato.

- Compostos organicos funcionam como aceptores e
doadores de eletrons.

» Tipos de Fermentacao:

1. Fermentacao lactica: Acidifica produtos lacteos

- Fermentacao homolactica: produz s6 ac. lactico
- Fermentacao heterolactica: ac. lactico, acético, formico, etc.

2. Fermentacao alcodlica: Produz alcool




Fermentacao

Qualquer processo metabolico que libere energia
de um acucar ou outra molécula organica; nao
requer oxigénio (anaerobico) ou um sistema
transportador de elétrons; uma moléecula
organica e o produto final do processo;

Produz menos energia do que o metabolismo
oxidativo (cadeia respiratoria);

Cada molécula de glicose gera 2 moléeculas de
ATP;

O transportador de eletrons (NADPH) e reciclado
apos oxidacao do receptor final de elétrons.




Fotossintese

- Processo dependente da luz solar, utilizado por
plantas e algumas bactérias.

- A luz solar é transformada em Energia Quimica,
utilizada para reduzir o CO, para carboidrato.

Plantas, algas, @ Luz solar CO Reducao
cianobactérias /

» Carboidrato

- Bacterioclorofila (Membrana plasmatica)
- Clorofila (Cloroplastos)

6 CO, +12 H,0 + energia luminosa = C,H,,0 + 6 O, + 6 H,0




PARTICIPACAO DOS ANAEROBIOS

- Area Médica, Odontolégica e Veterinaria

- Area Industrial

- Microbiota indigena e exogena

- Infeccoes mistas (endogenas e exégenas)

- Intoxicacoes alimentares

- Digestao de alimentos em humanos e animais

- Solo, sedimentos, aguas subterraneas:
reducao NO,;, Fixacao N,, redugcao SO,
metanogénese e biorremediacao.




MICROBIOTA INDIGENA,

RESIDENTE OU AUTOCTONE




Sabe-se pouco da associacao
hospedeiro-microbiota indigena

Interacao dinamica

Para a microbiota, a interacao fornece:

nutrientes, ambiente estavel,
temperatura constante,
protecao e transporte.

Para o homem, a interacao traz:

beneficios nutricionais, estimulacao
do sistema imune, e regulacao da
colonizacao enddégena e exogena.




RELACAO MICROBIOTA - HOSPEDEIRO

Animal convencional: Resistente a colonizacao por

patogenos.

Animal germ-free ou gnotobiodticos: Susceptivel a

colonizacao por patégenos.

Participacao no sistema imune de recém nascidos

Mucosa lisa (sem receptores); Ig A (aparece apés a
4a. semana de vida); Presenca de fagocitos na
mucosa, lactoferrina, lisozima, muco-glicoprotéico e

fibronectina.




TIPOS DE MICROBIOTA

1. MICROBIOTA INDIGENA, RESIDENTE OU
AUTOCTONE

v’ Bactérias indigenas: > 1% da microbiota total

v’ Bactérias suplementares: < 1% da microbiota total

2. MICROBIOTA EXOGENA, ALOCTONE OU
TRANSITORIA




MICROBIOTA INDIGENA: COLONIZACAO

NASCIMENTO: MICROBIOTA
CERVICAL MATERNA

l MICROBIOTA INDIGENA,

AUTOCTONE, RESIDENTE
A

GRUPO MICROBIANO DE
CADA SITIO CORPORAL

\ COMUNIDADE CLIMAX

Pele, C. bucal, T.
gastrointestinal, T.
respiratorio

Brook (1979); Savage (1977); Bennet et al. (1989); Drasar et al. (1991)




Adquisicao da Microbiota

Recém nascido

Parto normal

y

Organismos do
canal vaginal

Predominio de
Anaerobios

Inicio da colonizacao
microbiana

Cesarea ?

Organismos
ambientais,
pessoal da

saude.

Predominio de
microaerofilos,
facultativos e
esporulados




Adquisicao da Microbiota

Mamadeira ?
Recém nascido Leite em po6 ?

Cabra?

Leite materno: Streptococcus, Staphylococcus,
Micrococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium.

- Lactose (alta)
- Caseina (baixa)
- Fosfato de calcio (baixo)

- Capacidade tamponante (baixo): pH acido inibindo
crescimento de Bacteroides spp., Clostridium spp. e E.
coll.




ESTABELECIMENTO DA MICROBIOTA INDIGENA

\

Cavidade bucal Trato intestinal Trato vaginal

24 h 2 h | Eh-positivo 24 h

Aerébios Bacterias maternas/ambiente Aerébios-difterides

E. coli/estreptococos

Facultativos (108-101 céls/g fezes) ~ ~=Strogeno materno

-Glicogénio
6 meses 7-15 dias| Eh-negativo

. Colonizacio-anaerobios:  Lactobacillus, pH |
AnaerObIOS Blfldobacterlum’ 15-30 dias

Clostridium, Bacteroides ~ Microbiota~adulto




SUCESSAO MICROBIANA

Facultativo

l

S. mutans; Lactobacillus

Actinomyces viscosus; A. naeslundii

S. mitis; S. sanguis; A. VISCOSUS

P. gingivalis; P. intermedia, F. nucleatum;
Treponema spp.

Gram-negativos Anaerobios




104 - 10% bactérias/cm?

Microbiota da pele

Estrato corneo

Foliculo piloso

Glandula sebacea

S. epidermidis, S. aureus
Corynebacterium spp.
Streptococcus spp.
Propionibacterium spp.




FATORES QUE INFLUENCIAM A AQUISICAO OU
QUE INTERFEREM NO EQUILIBRIO DA
MICROBIOTA

v’ Fisico-quimico
Nenhum controle

v Hospedeiro ™ consciente do hospedeiro.

v Microbianos

v Higiene
v’ Dieta > Controle do Hospedeliro.

v Antimicrobianos )




RELACOES BIOLOGICAS DE MICRORGANISMOS

Equilibrio : Relacao

Simbiose Antagonismo
>,
X

Sinergismo Parasitismo

\4

Comensalismo

v EFEITO REGULADOR: mantém o equilibrio entre as
microbiotas nos diferentes habitats.

v EFEITO PROTETOR: Antagonismo bacteriano contra a
microbiota exégena ou aloéctone.




Interacoes nutricionais

Carboidratos Saliva

1

Streptococcus; Actinomyces

— N

LaCtatO Acetato

\ Veillonella / Fusobacterium

/ 1 \ / Bacteroides

Menadiona Formato peptococcus

Acetato

| | Wollinella

Eubacterium P. melaninogenica Campylobacter

P. gingivalis

\ womina

Proto-heme




Intermediarios do Ciclo de Krebs durante o
Crescimento em Anaerobiose de E. coli

Glicose——— Fosfoenolpiruvato —, Piruvato

Etapa Oxalacetato / Etapa
redutiva /

\ oxidativa
Malato ACoA Citlrato

ERIT e Isocitrato

| }

Succinato <«——=_  Cetoglutarato

K . ° ”o‘
" .

anaerobios

Glutamato, etc.



Funcoes da microbiota indigena

1. Compete por nutrientes

2. Compete por receptores celulares
3. Produz bacteriocinas

4. Estimula sistema imune

5. Estimula producao de anticorpos naturais




MICROBIOTA RESIDENTE: REGULAGEM

HOSPEDEIRO |

7

efeito acidos graxos;
barreira bacteriocinas, H,S,
pH baixo

\4

MICROBIOTAAUTOCTONE

7
PRODUTOS METABOLICOS




MICRORGANISMOS
INDIGENAS

HOSPEDEIRO
COMPROMETIDO

INFECCAO INFECCAO
OPORTUNISTA ENDOGENA

MICRORGANISMOS
EXOGENOS

PORTADOR
SAUDAVEL

INFECGAO

EXOGENA OU
VERDADEIRA

SUPERINFECGAO

van Winkelhoff et al. (1996)




DETERMINANTES NA COLONIZAGAO MICROBIANA AS
SUPERFICIES CELULARES

- Habilidade de aderir

- Disponibilidade de nutrientes: qualidade e quantidade
- Disponibilidade do oxigénio

- Fluxo de fluidos da superficie epitelial

- Sistema de limpeza muco-ciliar

- Movimento celular-epitelial

- Sistema imune local

- Receptores analogos

- Interacao microbiana: competicao e cooperacao
- Antimicrobianos nao especificos do hospedeiro
- Variacao do pH e Eh.




Ligantes ou adesinas Receptores do
bacterianas hospedeiro
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Composicao da Microbiota Anaerébia Fecal no Homem e Animais

1. Bacteroides (10'/g, peso seco fezes)
2. Eubacterium (101%g, p.s.f.)

3. Peptococcaceae: Ruminococcus, Coprococcus e
Peptostreptococcus (10°1%g, p.s.f.)

4. Bifidobacterium (10%/g, p.s.f.)

5. Clostridium (1089/g, p.s.f.)

6. Outros: Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella, Butyrivibrio,
Succinovibrio, Succinomonas, Selenomonas, Anaerovibrio,
Lachnospira e Treponema.

7. Facultativos: Coliformes, estreptococos e lactobacilos (< 108/g,
p.s.f.)




Bactérias encontradas

Lactobacillus sp.
(Helicobacter pylori)

Enterococcus
LLactobacillus
Bacteroides
Coliformes

Coliformes
Bacteroides

esofago

Estdmago — pH 2

Intestino delgado — pH 4-5
10°-107
108

Intestino grosso — pH 7

1011




Espécies Gram-negativas anaerobias indigenas mais
comumente isoladas de processos infecciosos

Sitio Espécie

Bacteroides vulgatus; B. distasonis;
B. theatiotaomicron; B. uniformis

Prevotella bivia; P. disiens;
P. melaninogenica

P. melaninogenica; P. intermedia;
P. oralis; F. nucleatum

B. fragilis; B. thetaiotaomicron,;
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides
ureolyticus; F. necrophorum.

Qutros




Aparelho Respiratdrio:
Infeccbes do aparelho
respiratorio superior,
pneumonia necrotizante,
abscesso pulmonar,
pneumonia aguda.

Sistema Nervoso Central
e Cabeca: Infeccoes
periodontais, otite media
cronica, abscesso
cerebral, sinusite cronica.

Abdbémen: abscessos intra-
abdominais, abscesso
hepatico, peritonite.

Torax: endocardite,
bacteremia, abscessos.

Pele e Tecidos Moles:
feridas profundas
infectadas, abscessos
profundos, septicemia,
gangrena, celulite.

Trato Genital Feminino:
abscesso tubo-ovariano,
abscesso pélvico, aborto
séptico, endometrite

Participacao de
anaerobios em

processos
infecciosos




Peptococcus spp. e Peptostreptococcus spp.

Endocardite




Gengivite

Veillonella spp.

Periodontite

Porphyromonas spp. e
Treponema spp.




Prevotella spp. e Porphyromonas spp.

Infeccao endodontica




Bacteroides fragilis

Fascite necrosante Celulite




Bacteroides fragilis

Peritonite




Bacteroides fragilis

Faringite Aguda Abscesso hepatico




Mico estrela (sagui):
Callithrix penicillata




QUESTOES

- Como ocorre a sucessao microbiana? Quais sao os
fatores que favorecem este processo?

- Bactérias indigenas de criancas, adultos e animais,
sao similares?

- Como é que o sistema imunologico age contra a
microbiota indigena?

- Organismos indigenas de um individuo podem ser
implantados em um outro?

- Como sao formadas as diferentes microbiotas? Quais
os fatores limitantes?
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