Aula

MICROBIOTA NORMAL

Introduzir o conceito sobre microbiota normal, importante na compreensao da relagéo ser vivo versus
microrganismo.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno dever

definir os termos microbiota normal ou residente e microbiota transit ria

con ecer a origem da microbiota normal

entender as un¢ es da microbiota normal sobre o ospedeiro umano
compreender os € eitos de agentes antimicrobianos sobre a microbiota normal
e relacionar a distribuicdo da microbiota normal por regido anat mica.

PRE-REQUISITOS

ara acompan ar esta aula voc dever nog¢ es de fisiologia de microrganismos.

Cinmelrers Hegay D

A Gardnerella vaginalis ¢ uma bactéria que faz parte da flora vaginal normal de 20 a 80% das
mulheres sexualmente ativas. Nosso organismo, a partir do nascimento, entra em contacto
com germes (bactérias, virus, fungos etc.) os quais vao se localizando na pele e cavidades
(boca, vagina, uretra, intestinos etc.) caracterizando o que se chama de Flora Microbiana
Normal. Normal porque ¢ inexoravel e porque estabelece um equilibrio harménico com o
nosso organismo. Quando, por um desequilibrio dessa flora, ocorre um predominio dessa
bactéria temos um quadro que convencionou-se chamar de vaginose bacteriana.

(Fonte: http:/ /www.marcobueno.net/)
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INTRODUCAO

Em Ecologia, denomina-se microbiota o conjunto de microrganismos
que habitam um ecossistema, como bactérias, fungos e alguns protozoarios,
que geralmente tém fung¢oes importantes na decomposicao da matéria
organica e, portanto, na reciclagem dos nutrientes.

Ja em Medicina Humana e Medicina Veterinaria pode-se considerar
microbiota normal ou residente uma populagao microbiana associada de
forma estavel com a pele e mucosas do hospedeiro, que permanece resi-
dente ao longo de sua vida.

Logo apds o nascimento, as partes do corpo expostas ao ambiente
externo, como a pele e as mucosas — que em condigoes fetais sao estéreis
— rapidamente sofrem coloniza¢do por diversos microrganismos. Esses
se distribuem quantitativa e qualitativamente, de maneira nao uniforme,
compondo, assim, a microbiota normal, que permanece se desenvolvendo
sucessivamente no individuo até o fim de sua vida. Assim, cada regiao
habitada do organismo possui uma microbiota com caracteristicas proprias.
A natureza do ambiente local — como temperatura, pH e disponibilidade
de oxigénio, agua e nutrientes — ¢ o principal fator determinante dessa
composi¢ao, enquanto, outros fatores — como atividade peristaltica, saliva,
secrecao de lisozima e imunoglobulinas — controlam a composi¢ao da
microbiota. Os 6rgios internos e o sistema circulatério sao estéreis, nao
possuindo, portanto, microbiota. Os microrganismos que colonizam o hos-
pedeiro durante algumas horas ou semanas, mas nao de forma permanente,
sao denominados microbiota transitoria.

Ainda que a maioria dos componentes da microbiota normal seja
inofensiva a individuos sadios, esta pode constituir um reservatorio de
bactérias potencialmente patogénicas. Em funcao desta dualidade, o con-
junto de microrganismos associados com eucariotos superiores, por meio
de relacdes mutualisticas (benéficas), comensais (neutras) ou parasiticas /
oportunistas (prejudiciais) ¢ referido como microbiota anfibiontica.

Em condi¢Ges normais, estas populagdes encontram-se em equilibrio,
porém, em condi¢Oes adversas — como individuos imunocomprometidos
devido a fatores como infec¢ao pelo virus HIV, uso de antibioticos, terapia
imunossupressora de transplantados, radioterapia, quimioterapia ou perfu-
ragOes das mucosas — a microbiota residente pode ser incapaz de suprimir
patdgenos transitérios ou mesmo alguns membros da microbiota podem
agir como oportunistas e invadir os tecidos do hospedeiro causando doengas
muitas vezes graves. Algumas bactérias da microbiota oral (Streptococcus
spp.) causam caries em 80% da populacao.

Outro fato relevante, que reflete o potencial de patogenicidade de
amostras bacterianas pertencente a microbiota normal ¢ a possibilidade da
adquisicao de elementos genéticos méveis como plasmidios, transposons,
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ilhas de patogenicidade, fagos, através de transferéncia horizontal de genes.
Esses podem transportar genes que codificam fatores de viruléncia e/ou re-
sisténcia a antimicrobianos, por exemplo, a aquisi¢ao de fatores de aderéncia
pode favorecer a persisténcia dentro de um dado nicho ou adaptagiao a um
novo habitat, como uma linhagem de E. coli ndo patogénica no intestino
e associada a infec¢bes do trato urinario, e, linhagens septicémicas de E.
coli e Klebsiella sp.

Coli
(Fonte: http://laspghan.org).

Klebsiella sp
(Fonte: http://media-2.web.britannica.com).
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S6 foi possivel comprovar que a microbiota influencia substancial-
mente na vida do hospedeiro, ap6s a utilizacao de animais axénicos, ou seja,
germ-free (ratos, camundongos, coelhos, macacos e aves) fossem utilizados.
Durante varios anos tém-se tirado vantagem desta tecnologia para tornar
mais simples os estudos do ecossistema intestinal.

Animais germ-free sao livres de quaisquer microrganismos e, podem
ser colonizados com bactérias ou simbiontes conhecidos, durante ou apés o
nascimento. Os animais germ-free sio obtidos por cesariana, em condi¢des
estéreis, e apos o parto sao mantidos em um local livre de quaisquer mi-
crorganismos. Sao 6timos modelos de estudo para entender a relagdo entre
hospedeiro e microrganismos. Estes animais nao sao anatomica e fisiologi-
camente normais, ja que apresentam tecido linfatico pouco desenvolvido,
parede do epitélio intestinal fina, ceco, quando presente, extendido, e baixo
titulo de anticorpos. Além disso, devem receber suplemento alimentar com
vitamina K e complexo B. Tais animais também apresentam baixa taxa de
metabolismo e baixo batimento cardiaco.

Outro fato observado é que estes animais sio normalmente mais
susceptiveis a patogenos. Com a auséncia da microbiota normal intestinal,
bactérias estranhas e aquelas patogénicas se estabelecem facilmente. O
namero de bactérias necessarias para infectar animais germ-free e causar
doenca é também é bem menor. De maneira contraditoria, tais animais sao
completamente resistentes ao parasito intestinal, Entamoeba histolystica,
causadora de desinteria. Tal resisténcia ¢ pelo fato da auséncia da bactéria
que este parasito usa como fonte de alimento. Animais germ-free nao tem
carie nem formacao de placa, porém quando inoculados com agentes causa-
dores da carie, estreptococos (grupo Streptococcus mutans e S. gordonii)
e altas doses de sacarose, eles desenvolvem cirie.

PRINCIPAIS BENEFICIOS PRODUZIDOS PELA
MICROBIOTA NORMAL HUMANA

A microbiota ¢ multifuncional, incluindo a capacidade de:

- auxiliar na digestdo de polissacarideos vegetais, na biotransformacao de
conjugados 4cidos da bile e na degrada¢io de oxalatos;

- sintetizar e excretar vitaminas, como ocorre com bactérias entéricas, que
produzem vitaminas K e B12, e bactérias do acido lactico, que produzem
outras vitaminas do complexo B;

- impedir a colonizag¢do por patoégenos, através da competi¢do por sitios e
nutrientes essenciais;

- antagonizar outras bactérias, por meio de sintese de substancias inibidoras
ou letais contra espécies nao pertencentes a microbiota normal;

- promover o desenvolvimento de tecidos, como o ceco e tecido linfatico
(Placa de Peyer) no trato gastrointestinal;
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- estimular a producido de anticorpos “naturais”, em baixos niveis, contra
os componentes da microbiota normal, e que sdo capazes de reconhecer
cruzadamente patégenos relacionados, e,

- ajudar o sistema imune na apresentacao de antigenos, o que torna o or-
ganismo mais tolerante a alguns determinantes imunologicos, reduzindo
assim as respostas alérgicas a comida e antigenos ambientais.

AQUISICAO DA MICROBIOTA NORMAL HUMANA

Todo ser humano nasce isento de microrganismos. A aquisicao da
microbiota bacteriana envolve uma transmissao horizontal de microrgan-
ismos. A coloniza¢do de superficies expostas como pele, e mucosas dos
tratos respiratério, geniturindrio e gastrointestinal, comeca imediatamente
apo6s o nascimento, seja durante o parto normal, cesariana ou amamentagao.
Padroes de alimentagao, hospitalizagao e tratamento com antimicrobianos
sao fatores que afetam a composi¢ao da microbiota intestinal em criangas.

Do nascimento até a morte somos colonizados por um grupo diverso,
complexo e dinamico de microrganismos. A crianga entra em contato com
os microrganismos da mae durante a passagem pelo canal vaginal e através
do proprio ambiente hospitalar. As que nascem de cesariana tém este Gltimo
fator como elemento primordial. A populagao bacteriana desenvolve-se logo
no primeiro dia de vida e quando nos tornamos adultos a nossa populagao
bacteriana ja excede nosso niamero total de células somaticas e sexuais. Varios
fatores determinam a composi¢ao da microbiota em uma regiao do corpo,
dentre eles estao o pH, temperatura, potencial redox, oxigénio e niveis e tipos
diferentes de nutrientes daquele ambiente. Outros fatores como, peristaltismo,
saliva, lisozima e secre¢ao de imunoglobulinas também ajudam a controlar e
a determinar a microbiota de um determinado nicho no hospedeiro.

Nossa maior cole¢do de microrganismos se encontra no intestino.
Acredita-se que a populagiao da nossa microbiota intestinal seja composta
de 500-1000 espécies diferentes, com uma biomassa de aproximadamente
1,5 kg. Apesar da maioria da microbiota ser de bactérias, esta também
apresenta membros do grupo Archeae e Eucarea. Supondo que tenhamos
1000 espécies de bactérias compondo nosso intestino e, usando a espécie
Escherichia coli como um representante arbitrario dessa comunidade, a
quantidade total do genoma bacteriano intestinal poderia ser equivalente
20 n0sso proprio genoma e o nimero de genes pode exceder o nimero
total de genes humanos em até 100 vezes. Joshua Ledenberg, ganhador
do prémio Nobel, sugeriu o uso do termo “Microbioma” para descrever
a colecao de genes bacterianos da nossa microbiota somados aos nossos
genes. O genoma humano codifica cerca de 223 proteinas com homologia
significativa ao genoma bacteriano, mas nio ao dos organismos eucarioti-
cos, sugerindo que esta aquisi¢io tenha ocorrido através de transferéncia
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horizontal de genes bacterianos de acordo com estudos do International
Human Genome Sequencing Consortium, em 2001.

O ecossistema intestinal é extremamente dinamico; aproximadamente
35 milhoes de células sdo renovadas por minuto no intestino delgado e
2,5 milhdes no colon intestinal. Este epitélio é capaz de manter diferentes
nichos, renovando os diferentes tipos celulares de maneira continua. Em
um individuo saudavel, todos os nichos do intestino sio ocupados por
diferentes membros da microbiota anfibiéntica. Em determinados nichos
alguns microrganismos sao residentes, enquanto que outros estao apenas
de passagem, por periodos variaveis de tempo, vindo a perecerem, sendo
por isso conhecidas como microbiota transitoria. Tais consideragoes, junta-
mente com os diversos relatos a respeito do desenvolvimento do hospedeiro,
gendétipo do hospedeiro e fatores ambientais, influenciam na composi¢ao
da microbiota e, por isso ¢ tao dificil definir e comparar a microbiota nos
diferentes nichos do intestino em uma determinada fase de um individuo.
Apesar da dificuldade, alguns trabalhos vém demonstrando que em adultos
mais de 99,9% da microbiota aparente ¢ de anaerdbios obrigatérios e, é
predominantemente representada pelos géneros bacterianos Bacteroides,
Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium, Bifidobacterium, Eubacterium,
Peptococcus, Peptostreptococcus, Escherichia e Veillonella. A densidade
populacional de bactérias aumenta em pelo menos 8 ordens de grandeza,
quanto mais préximo do célon, mas tal numero ainda precisa ser melhor
definido com métodos mais precisos, como bibliotecas de sequenciamento
do DNA ribossomal 16S.

Os fatores ambientais tais como dieta, condigdes sanitarias, polui¢ao
do ar e habitos de higiene influenciam sobre as espécies compoem a
microbiota residente de um individuo. Por exemplo, os lactobacilos sao
microrganismos que vivem comumente no intestino dos individuos que
consomem uma grande quantidade de produtos laticinios. Haemophilus
influenzae ¢ uma bactéria que coloniza as vias respiratorias dos individuos
que apresentam doenca pulmonar obstrutiva cronica. Sob certas condigdes,
os microrganismos que fazem parte da microbiota residente podem causar
doenca. Por exemplo, Streptococcus pyogenes pode habitar a orofaringe
sem causar danos, mas quando ocorre um enfraquecimento das defesas do
corpo ou quando 0s estreptococos pertencem a uma cepa particularmente
perigosa, podem causar a faringite estreptocéeica. De modo analogo, outros
microrganismos que fazem parte da microbiota residente podem tornar-se
invasores, causando doenc¢a em individuos cujas barreiras de defesa foram
destruidas. Individuos com cancer de célon sao vulneraveis a invasao por
microrganismos que habitam normalmente o intestino. Estes microrganis-
mos podem deslocar-se através do sangue e infectar as valvulas cardiacas.
A exposicao a doses macicas de radiacao também pode permitir que esses
microrganismos invadam o organismo e causem uma infec¢do grave.
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ESTABELECIMENTO DA MICROBIOTA

CONDICOES

Para colonizar e permanecer no organismo as bactérias necessitam
resistir a mecanismos fisiolégicos e a imunidade do hospedeiro, que podem
removeé-las ou mata-las. Essas estratégias incluem a capacidade de adesao;
resisténcia aos fluidos corpoéreos, como a saliva e os acidos graxos; ocu-
pacao de nichos menos expostos a resposta imune, como sulco gengival
e células M do intestino e a capacidade de formar biofilme. Além disso,
necessita de fatores que as permitam competirem com outros microrgan-
ismos dentro daquele sitio. Bactérias sao capazes de produzir bacteriocinas
e outros produtos antimicrobianos que matam competidores pelo mesmo
nicho. Bactérias que vivem na pele, por exemplo, produzem acidos graxos
insaturados de cadeias pequenas que apresentam propriedades microbicidas
sobre outros microrganismos, inclusive patégenos.

ESTABELECIMENTO PROPRIAMENTE DITO

Apesar de alguns microrganismos, tais como Treponema, virus e
alguns protozoarios serem capazes de migrar através da placenta, o feto
humano ¢ normalmente estéril e a coloniza¢ao pelos microrganismos que
irdao compor a microbiota sé se inicia apos o nascimento. A aquisi¢ao de
uma microbiota residente ocorre em estagios, semelhante aos mecanismos
de sucessao ecologica. Inicialmente da-se a colonizagao da pele, seguida
pela orofaringe e, posteriormente, trato gastrointestinal e outras mucosas.
Os diferentes nichos do organismo humano fornecem habitats distintos
com condi¢bes ambientais favoraveis que selecionam o crescimento e
distribuicao das populagoes microbianas. Dentro de comunidades bac-
terianas as concentracoes populacionais relativas, tanto qualitativamente
quanto quantitativamente, podem flutuar ao longo do tempo em resposta
a numerosos fatores externos e fisiolégicos do hospedeiro como idade,
dieta, estado hormonal, saude e higiene pessoal.

RELACAO COM O ORGANISMO HOSPEDEIRO

As interagoes que existem entre bactéria e hospedeiro podem ser vis-
tas em termos continuos entre simbiose, comensalismo e patogenicidade,
sendo que simbiose e comensalismo estariam incluidos em um mesmo
grupo: mutualismo. O termo simbiose refere-se a relagao entre duas espé-
cies diferentes, onde pelo menos uma das partes ¢ beneficiada sem causar
qualquer tipo de dano a outra. Normalmente, tal relacdo é centrada nos
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metabolitos que permitem tanto uma ou ambas as partes aproveitarem os
nutrientes. O termo comensalismo vem do Latin commeansalis e significa:
“na mesma mesa” e se refere a parceiros que coexistem sem dano a nen-
huma das partes, mas sem beneficios 6bvios. Ja uma relacio patogénica
ocasionaria danos para o hospedeiro. Simbiose e comensalismo tém sido
visto como uma corrida onde, caso o microrganismo saia na frente ou
seja, expresse os fatores de viruléncia, este causara algum tipo de dano ao
hospedeiro vulneravel.

Os microrganismos membros da microbiota humana podem existir
como (1) mutualistas, quando protegem o hospedeiro competindo por
micro-ambientes de forma mais eficiente que patégenos comuns (resisténcia
a coloniza¢ao), produzindo nutrientes importantes e contribuindo para o
desenvolvimento do sistema imunolégico; (2) comensais, quando mantém
associacOes aparentemente neutras sem beneficios ou maleficios detectaveis
e (3) oportunistas, quando causam doengas em individuos imunocompro-
metidos devido a infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, terapia
imunossupressora de transplantados, radioterapia, quimioterapia anticancet,
queimaduras extensas ou perfuragoes das mucosas.

A microbiota humana constitui um dos mecanismos de defesa contra
a patogénese bacteriana, mas ainda que a maioria dos componentes da
microbiota normal seja inofensiva a individuos sadios, esta pode constituir
um reservatorio de bactérias potencialmente patogénicas. Muitas bactérias
da microbiota normal podem agir como oportunistas. Nestas condi¢oes a
microbiota residente pode ser incapaz de suprimir patdgenos transitorios,
ou mesmo, alguns membros da microbiota podem invadir os tecidos do
hospedeiro causando doengas muitas vezes graves. Em individuos sadios,
algumas espécies de bactérias da microbiota oral causam caries em 80%
da populagio.

FUNCOES DA MICROBIOTA NORMAL

A microbiota humana desempenha fungoes importantes na saude e na
doenca. Os microrganismos cumprem um papel critico na sobrevivéncia do
homem, participando do metabolismo de produtos alimentares, provendo
fatores essenciais de crescimento, protegendo contra infec¢oes por micror-
ganismos altamente virulentos e estimulando a resposta imune.

PARTICIPACAO NO METABOLISMO E PROVISAO
DE FATORES DE CRESCIMENTO

As bactérias da microbiota intestinal facilitam a transformacao e excrecao
de sustancias toxicas como acidos biliares, nitrosaminas e aminas heterocicli-
cas. Estes produtos sio provenientes do figado e apds o seu metabolismo no
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intestino, sio devolvidos ao figado, principalmente, hormonios esteréides e
sais biliares. Essas substancias sao excretadas por meio da bile na forma con-
jugada com glucuronideos ou sulfatos, entretanto nao podem ser reabsorvidas
desta forma. As bactérias produzem glucoronidases e sulfatases que podem
desconjugar esses compostos, permitindo a sua reabsor¢ao.

Bactérias intestinais como Escherichia coli e Bacteroides sintetizam
vitamina K e produtos do complexo B, sendo uma importante fonte de
vitamina. Dados recentes sugerem que bactérias da microbiota intestinal
podem ser importantes na degrada¢io de carboidratos nao-digeriveis pelo
ser humano e que podem, ainda, influenciar no estoque energético de
acucares ¢ gorduras. Bacteroides thetaiotaomicron, uma bactéria glicofilica
produtora de hidrolases e liases, ¢ encontrada na por¢ao distal do intestino
em humanos saudaveis e tem capacidade de digerir polissacarideos contendo
xilana, pectinas e arabinose, que sao componentes de fibras alimentares, da
dieta que normalmente nao sao digeridos.

PROTECAO CONTRA INFECCOES E ESTIMULO
DO SISTEMA IMUNE

Estudos comprovam a intima associa¢ao das condi¢Ges ambientais em
cada sitio anatomico com a aquisi¢ao e o estabelecimento de uma microbiota
residente. Por outro lado, o crescimento microbiano nestes sitios altera as
condi¢bes ambientais dos mesmos, ressaltando o papel modulador destas
populagoes bacterianas e sua interagio com o hospedeiro humano. Os
produtos finais da fermentacao de bactérias da microbiota intestinal (como
butirato e acetaldeido) podem modificar o pH intestinal dificultando ou
impedindo a colonizag¢ao por patdégenos. O bolo fecal, ou seja, as fezes secas,
que tem cerca de 90% do seu contetdo formado por bactérias, diminuem
o tempo do transito intestinal e, consequentemente a exposi¢ao do limen
intestinal as substancias toxicas naquele contidas.

As bactérias que compdem uma determinada microbiota residente sao
extremamente adaptadas aquele sitio e mesmo apos remog¢ao mecanica
como, por exemplo, na pele, por meio de uma lavagem cuidadosa a popu-
lagdo se restabelece num periodo menor que 8 horas. S6 em condi¢des
excepcionals se consegue remover temporariamente bactérias pertencentes a
um sitio anatdmico, como boca ou pele. Pacientes queimados que sofreram
perda da epiderme nao apresentarao uma microbiota até que o ferimento
seja restabelecido, o que pode ocasionar problemas de infec¢ao por bactérias
patogénicas no individuo.
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COLONIZAGAO DE SITIOS ANATOMICOS

Nem todos os nichos do organismo fornecem um habitat ideal para
o crescimento de microrganismos. A maior parte do trato urinario, por
exemplo, ¢ estéril; somente a porcao distal da uretra apresenta uma micro-
biota residente. A urina coletada sem passar pelo canal uretral ¢ um fluido
isento de bactérias. De forma similar, o sangue ¢ considerado um fluido
estéril porque o sistema circulatorio nao permite o estabelecimento de uma
microbiota. Na verdade, varias bactérias alcancam a circula¢do sanguinea
diariamente, num processo conhecido como bacteremia. A passagem de
bactérias intestinais via circulagao porta ou a descarga de bactérias para cir-
culacdo sanguinea ap6s uma escovagao dentaria ¢ muito comum, entretanto,
o sistema imune se encarrega rapidamente de remové-las. O liquido céfalo-
raquidiano (liquor), liquido sinovial e dtero nao albergam microbiota e o
encontro de bactérias nestes sitios pode ser indicativo de infecg¢ao.

Os principais sitios anatomicos do organismo colonizados pela micro-
biota normal incluem a pele e ouvido externo e as mucosas da conjuntiva e
dos tratos respiratério superior (nasofaringe e orofaringe), gastrointestinal
e geniturinario.

DISTRIBUICAO DA MICROBIOTA NORMAL
HUMANA POR REGIAO ANATOMICA

A tabela 1 apresenta as principais bactérias que se distribuem pelos
nichos no organismo humano.

PELE E OUVIDO EXTERNO

A anatomia e fisiologia da pele variam de uma parte do corpo para outra
e a microbiota normal ira se refletir nestas variagoes. A pele ou epiderme
nao ¢ um ambiente muito favoravel para colonizacdo. Diversos fatores sao
responsaveis por este ambiente hostil.

A pele apresenta diferentes microambientes, e normalmente o que
caracteriza cada regido ¢ a umidade. Por isso, alguns microrganismos se
encontram em um estado de dorméncia. Porém, em algumas partes do
corpo, como axilas, ouvido, palmas, perineo e regido anal, a quantidade
de agua disponivel ¢ suficientemente alta para albergar uma microbiota
residente. Outro fator é o pH (4-6) da pele que ¢ levemente 4cido, devido
a quantidade de acidos organicos produzidos por estafilococos e secrecdes
oleosas e salinas, pelas glandulas sebaceas e sudoriparas, respectivamente.
Esse pH faz com que certos microrganismos nao sejam capazes de se
instalar. O suor contém cloreto de sédio, fazendo com que a pele se torne
hiperosmostica, acarretando assim um estresse osmotico nas bactérias. Por
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fim, algumas substancias inibitérias, bactericidas e bacteriostaticas, da pele
ajudam a controlar a colonizagdo, o crescimento exacerbado e infecgao
causada por certos microrganismos. Um bom exemplo, ¢ a producao de
lisozima (muramidase) pelas glandulas sudoriparas, enzima esta que é capaz
de lisar a parede celular de Staphylococus epidermidis, por exemplo. As
glandulas sebaceas secretam lipideos complexos que podem ser parcial-
mente degradados por enzimas produzidas por Propionibacterium acne
(coco Gram positivo) e transformados em acidos graxos insaturados que
tem atividade microbicida em determinadas espécies de bactérias e fungos.
Alguns desses 6leos sdo volateis e podem causar um certo odor. Muitas
das bactérias encontradas na pele colonizam células superficiais ou células
mortas ou estao intimamente associadas com as glandulas sebaceas e su-
doriparas. Os produtos secretados por tais glandulas, também servem de
nutrientes (agua, uréia, eletrolitos e acidos graxos), especialmente para S.
epidermidis e corinebactérias. Bactérias Gram negativas normalmente sao
encontradas em locais mais umidos.

A microbiota normal do ouvido externo é muito semelhante a da pele,
com estafilococos coagulase negativa e Corynebacterium, predominante-
mente. Menos frequentes estao os Bacillus, Micrococcus e algumas espécies
de Neisseria. Alguns bacilos Gram negativos também podem estar presentes,
como Proteus, Escherichia e Pseudomonas, ocasionalmente. Alguns fungos
também podem ser encontrados nesta aéreacomo os dos géneros Aspergil-
lus, Alternaria, Penicillum, Candida e Saccharomyces.

MUCOSA DA CONJUNTIVA

A conjuntiva pode ser estéril ou estar colonizada por ureus, corine-
bactérias (difteréides) e S. pneumoniae. Culturas da cérnea e da conjuntiva
também podem apresentar Brahamella catarrhalis, Escherichia, Klebsiella,
Proteus, Enterobacter, Neisseria e algumas espécies de Bacillus; poucos
anaerébios estao presentes.

MUCOSAS DO TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR
(TRS)

NASOFARINGE

A microbiota normal do nariz normalmente ocorre nas narinas. S.
aureus ¢ S. epidermidis sdo as espécies predominantes e sio encontradas
aproximadamente na mesma quantidade que na pele e no rosto. A naso-
faringe, que corresponde a parte logo atras do palato mole, pode conter
pequenas quantidades de bactérias potencialmente patogénicas, tais como
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Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influ-
enzae. Difterdides, um grupo extenso de bactérias Gram positivas nao
patogénicas que pertencem ao Género Corynebacterium, sio comumente
encontradas tanto no nariz quanto na nasofaringe.

A parte alta e baixa do trato respiratorio (traquéia, bronquios, bron-
quiolos e alvéolos) nao apresenta microbiota normal. Isso porque a maioria
dos microrganismos ¢ removida pela continua producao e renovacgao de
muco realizada pelas células ciliadas e pela a¢ao fagocitica dos macrofagos
alveolares. Além disso, o efeito bactericida exercido pela agdo enzimatica
de lisozimas, presentes no muco nasal, também contribui para tal remogao.

OROFARINGE

A orofaringe fica na divisdo da faringe entre o palato mole e a parte alta
da epiglote. Assim como o nariz ha uma grande quantidade de S. aureus e
S. epidermidis colonizando esta area. As bactérias mais importantes encon-
tradas nesta regido pertencem ao grupo dos estreptococos alfa-hemoliticos
(S. oralis, S. milleri, S. gordonii e S. salivarius); difterdides; Branhamella
catarrhalis; uma pequena quantidade de cocos Gram-negativos, como
Neisseria meningitidis.

O palato e as tonsilas apresentam microbiota bastante similar, com
excegao das criptas tonsilares onde sao encontrados Micrococcus e os
anaerobios Porphyromonas, Prevotella e Fusobacterium.

A cavidade oral contém microrganismos capazes de resistir a remog¢ao
mecanica que acontece na superficie das gengivas e dentes. Aqueles que nao
sao capazes de se aderir acabam sendo removidos durante o movimento da
saliva na boca sendo levados ao estdmago e destruidos pelo acido cloridrico.
A continua descamagao celular que acontece na superficie do epitélio tam-
bém contribui para sua remogao. Aqueles microrganismos capazes de colo-
nizar a boca encontram um ambiente bastante propicio para crescimento,
ja que existe 4gua e nutrientes em abundancia, pH neutro, temperatura ¢ a
presenca de outros fatores de ajudam o crescimento.

A boca ¢ colonizada horas ap6s o nascimento. Inicialmente ¢ composta
por Streptococcus, Neisseria, Actinomyces, Veillonella e Lactobacillus. Algumas
leveduras também estdo presentes. A maioria dos microrganismos da boca sio
aerébios e anaerobios obtigatorios. Quando o primeiro dente nasce, os anaerobios
(Porphyromonas, Prevotella e Fusobacterium) tornam-se predominantes devido ao
ambiente anaerébio criado no espago entre os dentes e gengivas. Quando os dentes
comegam a crescet, Streptococcus sanguis e S. mutans aderem a sua superficie; S.
salivarius adere a superficie epitelial da boca e da gengiva e coloniza a saliva. Esses
estreptococos produzem glicocalix e outros fatores de aderéncia que contribuem
para sua adesdo as supetficies da cavidade oral. A presenga dessas bactérias contribui
para a formacao de biofilme, caries, gengivite e doenca periodontal.
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MUCOSA DO TRATO GASTROINTESTINAL (TGI)

Alguns microrganismos da boca desembocam no estomago, onde
o pH ¢ bastante baixo, chegando a valores entre 2 e 3, o que acarreta a
morte de tais microrganismos. Por esta razao o estbmago contém menos
de 10 bactérias viaveis por milimetro de fluido gastrico. As mais freqiientes
sao as dos géneros Sarcina, Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus e algumas leveduras como Candida. Caso ultrapassem
rapidamente o estdbmago, ou sejam ingeridos com a comida, alguns micror-
ganismos podem até resistir ao baixo pH, como ¢é o caso das micobactérias.
Normalmente o nimero de microrganismos aumenta apos a refeigao,
diminuindo em seguida rapidamente devido a a¢ao do 4acido cloridrico.
Muitas vezes acontece um aumento da microbiota do estomago devido ao
aumento do pH, seguido de obstrucao intestinal, o que permite um refluxo
das secrecOes alcalinas do estomago.

O intestino delgado ¢ dividido em duodeno, jejuno e ileo. O duodeno
contém poucos microrganismos porque recebe o suco gastrico, a a¢ao da
bile e a secre¢ao pancreatica. Cocos e bastonetes Gram positivos, Entero-
coccus faecalis, Lactobacillus, difteréides e leveduras (Candida albicans)
estdo normalmente presente no jejuno. Na porcao distal do ileo, a micro-
biota torna-se mais parecida com a do célon. E no ileo que o pH se torna
mais alcalino. Com isso bactérias anaerobias Gram negativas e membros
da familia Enterobacteriaceae comegam a se estabelecer. Na figura 1 é pos-
sfvel verificar as principais bactérias do trato gastrointestinal e respectivas
concentragoes por grama ou mililitro de contetido de cada nicho.

MICROBIOTA GASTROINTESTINAL

14 . . ! .
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O intestino grosso ou célon apresenta a maior comunidade microbi-
ana no corpo. O célon pode ser visto como um local onde ocorre uma
enorme fermentacio e a microbiota consiste basicamente de anaerdbios,
Gram negativos, nio formadores esporos, e bastonetes Gram positivos
formadores de esporos e nao formadores de esporos. Nao apenas a maioria
dos microrganismos ¢ de anaerobios, mas varias espécies estao presentes
e em grande numero. Alguns estudos demonstraram que a quantidade de
bactérias anaerdbias em relacio as facultativas estd em torno de 1000:1. E.
coli representa 0,1% desta populagao.

Apesar do nimero enorme de bactérias no intestino grosso, Candida
albicans e alguns protozoarios podem estar presentes em uma relagao co-
mensal. Trichomonas hominis, Entamoeba hartmanni, Endolimax nana e
Iodamoeba butschlii sio comumente encontrados.

Virios processos fisiolégicos permitem que as bactérias sejam levadas
a0 célon como o movimento peristaltico, a descamacao do epitélio intestinal
e a continua produ¢ao de muco que carreia 0s microrganismos aderentes.
Em condi¢des normais a comunidade microbiana é controlada por st so.
Competicao e mutualismo entre os diferentes microrganismos e entre
estes e o hospedeiro ajudam a manter o equilibrio da microbiota. Porém,
quando algum distarbio acontece, esta pode ser alterada rapidamente.
Dentre os fatores que podem causar distirbio estdo o estresse, mudanga
de altitude, fome, presenca de parasitas, diarréia e o uso de antimicrobianos
e probioticos.

MUCOSAS DO TRATO GENITURINARIO (TGU)

O trato urinario alto composto por rins, ureter e bexiga normalmente
nao contém microrganismos. Tanto na mulher quanto no homem as
seguintes espécies estdo presentes, em pequena quantidade, na porg¢ao dis-
tal da uretra: S. epidermidis, E. faecalis e Corynebacterium spp. Neisseria
e alguns membros da familia Enterobacteriaceae podem ser encontrados
ocasionalmente.

Em geral, a uretra anterior e a vagina sao as Gnicas areas anatomicas
do TGU permanentemente colonizadas. A bexiga urinaria poder ser colo-
nizada transitoriamente com bactérias migrando ascendentemente a partir
da uretra. Entretanto, sob condi¢cbes normais, estas sao eliminadas pela
atividade bactericida das células uro-epiteliais e pela agao mecanica do jato
de urina no esvaziamento do 6rgao.

Na uretra anterior ha uma variedade de microrganismos, sendo os
lactobacilos, estreptococos e estafilococos coagulase-negativos predomi-
nantes. Pode ser também transitoriamente colonizada por microrganismos
fecais como Enterococcus, e membros da familia Enterobacteriaceae, ao
contrario do grupo anterior, capazes de invadir o trato urinario, multiplicar-
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se na urina e causar infecgao. Patégenos como Neisseria gonorrhoeae e
Chlamydia trachomatis sao causas comuns de uretrite e podem persistir
como colonizadores assintomaticos da uretra.

A microbiota vaginal varia com a idade da mulher devido a modificages
que influenciam na selecao destes microrganismos. Estas modificagoes do
microambiente incluem pH, secrecao de hormonios e alteracao dos recep-
tores celulares. Ao nascer as meninas sdo colonizadas predominantemente
por Lactobacillus acidophilus, acido-tolerantes conhecidos como bacilos de
Déderlein. Esta microbiota se mantém por cerca de seis semanas, quando os
niveis de estrogénio materno declinam e a microbiota vai sendo substituida
por principalmente por Streptococcus e Staphylococcus. O TGU feminino
adulto, devido a sua extensa area e muco produzido, apresentam uma com-
plexa microbiota que muda constantemente devido ao ciclo menstrual. Os
principais microrganismos sao Lactobacillus acidophilus, que fermentam
o glicogénio produzido pelo epitélio vaginal, formando acido latico. Com
isso o pH da vagina e cérvice é mantido em torno de 4,4 ¢ 4,6.

+ 4+ = Quase 100 por cento + = comum (cerca de 25%) + / - = rara (menos de 5%) * = potencial
patégeno

(Fonte:www.textbookofbacteriology.net)

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SIMBIONTES

PROBIOTICOS

De acordo com Fuller probidtico constitui-se em um suplemento ali-
mentar que contem organismos vivos que trazem beneficios ao hospedeiro
animal, fazendo com que sua microbiota desempenhe melhor sua fungio.
Alguns exemplos incluem, alimentos a base de leite fermentado, assim como
aqueles que contém bactéria liofilizada.

Os microrganismos comumente utilizados nestes produtos sao lacto-
bacilos e bifidobactérias. Para que um probiotico seja considerado efetivo,
este deve ter caracteristicas como trazer beneficios para o hospedeiro; nao
ser patogénico, nem tao pouco toxico; conter grande quantidade de células
viaveis; ser capaz de ser metabolizado e de sobreviver no aparelho digestivo;
manter-se vivo durante o seu uso e estocagem; aderir a mucosa intestinal
do hospedeiro e ser de facil cultivo.

Dentre as principais vantagens na saude que os probiéticos devem
trazer, podemos citar o alivio os sintomas da ma absor¢ao da lactose; aumen-
tar, naturalmente, a resisténcia das doencas infecciosas do trato intestinal;
suprimir o desenvolvimento do cancer; a diminui¢ao da concentragao do
colesterol sérico; ajudar na digestao e estimular a imunidade gastrintestinal.
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Alguns estudos ja relataram que a espécie Lactobacilus acidophilus,
quando utilizada como suplemento em criangas, foi capaz de causar aumento
no peso. Em outros estudos, a administracao de L. casei em crian¢as com
diarréia aguda, causada por rotavirus, proporcionou um melhora acentuada.
Além disso, quando a vacina contra rotavirus foi administrada com L. casei,
pode ser observado um aumento nas células secretoras de IgM especifica,
causando uma soro conversao de IgA anti-rotavirus. Foi demonstrada que
a administragdo destas duas espécies de lactobacilos em criangas com diar-
réia, causada por Escherichia coli, Salmonella e Shigella foi bastante efetiva.

Bifidobactéria também ja foi utilizada como suplemento alimentar em
criangas, individualmente ou junto com lactobacilos, por administragao oral,
e tiveram resultados positivos na enterite por Campylobacter em criangas.

PREBITOTICOS

Prebidtico é um ingrediente nao digerivel presente em um alimento
que beneficia o hospedeiro ao selecionar e estimular o crescimento de uma
determinada bactéria ja existente no trato intestinal. Algumas caracteristicas
sa0 necessarias para que um alimento seja considerado um prebiético, como
de ser hidrolisado ou absorvido no trato gastrintestinal. Deve servir de
substrato para uma ou um grupo determinado de bactérias, estimulando seu
crescimento e tornando-a metabolicamente ativa na microbiota do célon,
e, como conseqiiéncia deve ser capaz de alterar a microbiota a fim de que
a mesma se torne mais saudavel.

Apesar de qualquer ingrediente presente na comida possa ser um
candidato a ser um prebiotico, é a capacidade que esse tem de selecionar
microrganismos fermentadores que ¢ levado em consideragao. Até agora, a
procura por prebioticos esta direcionada para aqueles organismos capazes
de realizar fermentagdo latica. Isso se deve aos beneficios a saude que tais
produtos podem trazer. Alguns estudos ja vém demonstrando que um
prebibtico também pode influenciar nos microrganismos patogénicos pre-
sentes na microbiota intestinal. Por exemplo, a celobiose tem a capacidade
de atenuar a viruléncia de Listeria monocytogenes.

Se, como alguns autores ja demonstraram, bifidobactéria é o género
predominante durante na alimenta¢ao com o leite materno em bebés, entao
ja se pode pensar em férmulas para uso infantil deste prebidtico. Em adultos,
a absorcao de frutooligossacarideos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS)
¢ devido a presenca de tal género na microbiota. Por isso, bifidobactéria
¢ um forte alvo para um prebiotico. Algumas espécies sao mais predomi-
nantes em criancas (Bifidobacterium infantis e B. breve) e em adultos B.
adolescentis e B. longum. Alguns beneficios associados com a presenca de
bifidobactéria em adultos e criancas foram relatados, tais como inibicao do
crescimento de patogenos; regulacao da atividade imunolégica; restauragao
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da microbiota intestinal apés o uso de antibiéticos; producao de enzimas
digestivas; efeitos positivos em diarréias associadas ao uso de antibioticos
e diminui¢ao nas infec¢des causadas por rotavirus.

SIMBIONTES

Uma outra maneira de influenciar na microbiota é por meio do uso de
simbiontes, que é a combinagao de probiéticos com prebidticos. O uso de
alimentos vivos (probiéticos) pode ser utilizado juntamente com substra-
tos especificos (prebiodticos) para o crescimento, como por exemplo FOS
combinado com uma cepa de bifidobactéria ou lactitol combinado com
lactobacilos. Esta combina¢do poderia aumentar a sobrevivéncia de um
organismo probibtico, pois um substrato especifico esta disponivel para
uma bactéria especifica. Varios probioticos, prébidticos e simbiontes ja
podem ser utilizados para o consumo humano.

Dentre os probibticos mais usados tem-se Lactobacilos (L. acidophilus,
L. casei, L. delbruckii subsp. bulgaricus, L. reuteri e L. brevi); cocos Gram
positivos (Lactococcus lactis subsp. cremoris; Streptococcus salivarius subsp.
thermofilus; Enterococcus faecium e S. intermedius) e Bifidobateria (B.
bifidum; B. adolescentis; B. animalis; B. infantis; B. longum e B. thermophi-
lum). Dentre os prebioticos mais usados encontra-se FOS (Oligofrutose),
inulina, GOS, Lactulose e Lactitol e, entre os simbi6ticos, bifidobacteria +
FOS; lactobacilos + lactitol e bifidobacteria + GOS.

ATIVIDADES

1. Defina microbiota normal ou residente e microbiota transitoria.

2. Conceitue microbiota anfibiontica.

3. Explique por que animais germ free sao 6timos modelos de estudo para
o entendimento da relacdo entre hospedeiro e microrganismo.

4. Quais os principais beneficios produzidos pela microbiota normal humana?
5. Como se adquire a microbiota normal?

6. Quais as condi¢Oes para que a microbiota se estabeleca?

7. Explique as relagoes dos microrganismos com o hospedeiro.

8. Comente sobre as funcdes da microbiota normal.

9. Listar os sitios de distribuicio da microbiota no organismo humano,
citando os microrganismos encontrados ¢ os fatores que influenciam no
estabelecimento da populagao microbiana nestes locais.

10. Defina e caracterize prebioticos, probidticos e simbiontes, ressaltando
as vantagens de seu emprego, dando exemplos.
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COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Os microrganismos representam um dos mais vastos componentes
da biodiversidade em nosso planeta. Acredita-se que aproximadamente
1010 genes bacterianos estejam distribuidos pela biosfera ha mais de
2,5 bilhoes de anos. Precisamos entender que servimos de hospedeiros
para uma infinidade de microrganismos de forma permanente ou
temporaria e, que nosso genoma, fisiologia e desenvolvimento apos
o nascimento foram moldados devido a esta co-evolucio.

2. Se voce conseguiu definir o microbiota anfibiontica é porque vocé
compreendeu o tema em estudo.

3. Explique partindo do principio que foram fundamentais para
comprovagao de tal relagao.

4. Citando os beneficios vocé entendera a multifuncionalidade da
microbiota normal.

5. Desenvolva a atividade partindo do principio que “todo ser humano
nasce isento de microrganismos”.

6. Cite as estratégias dos microrganismos para coloniza¢ao do
organismo hospedeiro.

7. Comente sobre as interagoes microrganismos versus hospedeiro.
8. As func¢oes enfatizam a relevancia da presenca da microbiota.

9. Entendo a distribuicio e os componentes da microbiota normal
voce podera associar e distinguir colonizac¢ao de infecgao.

10. Leia mais sobre prebidticos, probiéticos e simbiontes em sites na
internet; pesquise sobre o kefir.

CONCLUSAO

Sabendo-se quais os microrganismos presentes em uma regiao do corpo
torna-se mais facil descobrir o agente causador da doenga naquele local.

Conhecendo-se a microbiota normal presente em um tecido infectado, o
médico podera saber a possivel fonte e o significado daquele microrganismo
isolado no local da infecgdao. Podera entender as causas e conseqiiéncias
da coloniza¢ao de uma determinada aérea que normalmente é ausente de
microrganismos.

Ja esta comprovado que a microbiota estimula o sistema imune, pre-
venindo contra infec¢des causadas por possivels patégenos.
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RESUMO

Em um individuo normal, o cérebro, sangue, fluido espinhal e musculos,
sao normalmente livres de quaisquer microrganismos. Ao contrario, pele
¢ mucosas estao constantemente em contato com os microrganismos do
ambiente ¢ se tornam colonizadas por algumas espécies. A mistura desses
microrganismos regularmente encontrados nesses sitios anatomicos é
chamada de microbiota normal ou microbiota anfibiontica normal. Outros
organismos também podem ser encontrados como, fungos leveduriformes
e protozoarios. A microbiota transitéria ¢ composta pelos microrganismos
que estao presentes por perfiodos variaveis, vindo a perecerem.
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