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RESUMO

As superficies do corpo humano sdo colonizadas por uma comuni-
dade de organismos, principalmente bactérias, que constitui a
microbiota indigena. A composicdo desta microbiota se altera ao
longo da vida e ¢é influenciada por diversos fatores, tais como dieta
e status imunolégico do hospedeiro. A microbiota pode agir de
maneira benéfica ou, em algumas situagdes, pode ser prejudicial
para o individuo. Podem ser distinguidas a microbiota residente,
constituida por organismos especificos, encontrados, freqlente-
mente, em determinadas areas e a microbiota transitéria, que con-
siste de microrganismos provenientes do ambiente, que habitam a
pele e as superficies mucosas por horas ou poucas semanas. Trato
gastrointestinal, vagina, cavidade oral e pele possuem a microbiota
mais rica e diversificada do corpo humano. O conhecimento da
constituicdo da microbiota indigena é extremamente relevante para
os médicos, principalmente para orientar a interpretacao de resulta-
dos de exames microbiolégicos e a escolha da terapia antimicrobia-
na empirica mais adequada. Deve-se salientar que a microbiota
geralmente € benéfica. Por esse motivo, é fundamental que se tenha
consciéncia dos riscos do rompimento da homeostasia entre micro-
biota e hospedeiro.
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INTRODUGAO

As superficies do corpo em contato com o meio
exterior, como pele, cavidade oral, trato rmspiratério
superior, trato gastrointestinal, por¢do distal da uretra e
vagina, sio colonizadas por uma comunidade de
micraganismos que constituem a microbiota indigena,
composta principalmente por bactérias e, em menor
escala, fungos e protozodrios'.

H4 evidéncias demostrando que a microbiota pode
exercer efeitos positivos e negativos sobre a satide do
hospedeird. De fato, a microbiota indigena deve ser
considerada parte de um ecossistema complexo, cujos
efeitos sobre o individuo seriao varidveis, na dependén-
cia de fatores que influenciam o equilibrio dindmico
entre microrganismos e hospedeiro’.

A microbiota pode ser classificada em residente (ou
autéctone) e transitéria (ou aléctone). A microbiota
residente consiste em tipos relativamente fixos de
microrganismos, encontrados com regularidade em
determinada drea, podendo sofrer alteragoes rlaciona-
das com a idade, em algumas regiées do organismo. Se
for perturbada, pode recompor-se prontamente. A

microbiota transitdria, por outro lado, é formada por
microrganismos provenientes do meio ambiente, que
habitam a pele e as mucosas por horas, dias ou semanas,
nio se estabelecendo de forma permanente.

O conhecimento da microbiota é importante do
ponto de vista médico porque, entre outros motivos,
constitui um reservatério de microrganismos poten-
cialmente patogénicos. Além disso, espécimes obtidos
para exame microbiolégico podem ser contaminados,
durante a colheita, por membros da microbiota. Assim,
a interpretagio de resultados desse tipo de exame
requer informagées relativa & composicio da micro-
biota de regi6es especificas do organismo, A natureza
do material obtido e ao procedimento adotado na
colheita do espécime.

IMPLANTAGCAO DA MICROBIOTA

A colonizagio do corpo humano tem inicio no
momento do nascimento; o individuo entra em contato,
de forma fortuita, com microrganismos presentes no
canal do parto e ambiente e, a seguir, microrganismos
passam a ser introduzidos, também, com os alimentos.
Fatores que influenciam a composi¢io inicial da micro-
biota incluem via de parto (passagem pelo canal vaginal
ou cesariana), dieta (leite materno ou férmula) e, ainda,
caracteristicas do ambiente, como condicées sanitdrias ou
exposi¢do a microbiota hospitalar®.

Os microrganismos pioneiros criam um ambiente
favordvel ao seu desenvolvimento, dificultando a coloni-
zagdo por microrganismos introduzidos posteriormente
no ecossistema, razio pela qual a colonizagio inicial é
relevante para a composi¢do da microbiota indigena’.
Geralmente, ocorre uma sucessio ordenada, especifica
para cada local, de aquisi¢io e eliminacio de microrganis-
mos, até a formagdo de uma comunidade climax, ou seja,
uma cole¢io estdvel de organismos adaptados a determi-
nado ecossistema. De acordo com diversos autores, depois
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de algumas semanas de vida, a microbiota torna-se seme-
lhante aquela dos adultos™

A predilecio dos microrganismos por um sitio é influen-
ciada por propriedades como temperatura, pH, potencial de
oxi-redugdo, osmolaridade e presenca de nutrientes e de
receptores na superficie de células-epiteliais, entre outros™.
A capacidade de adesdo a superficie dos tecidos, que é célu-
la-especifica e relacionada a expressio de adesinas, ¢ um dos
principais requisitos para a coloniza¢io. Como exemplo, gli-
colipideos presentes na superficie do epitélio renal, denomi-
nados antigenos de grupo sangiiineo P, possibilitam a colo-
nizacdo por Escherichia coli com pili P. Outra proteina ade-
siva, presente em células epiteliais, a fibronectina, apresenta
predilecio por bactérias Gram positivas. Em diversas condi-
¢oes debilitantes, a proporcio de bactérias Gram negativas
aumenta significativamente na orofaringe, provavelmente
devido 4 diminui¢io da produgio de fibronectina pelo epi-
télio deste sitio. Esta alteragio pode explicar a alta incidén-
cia de pneumonia por bactérias Gram negativas em pacien-
tes hospitalizados.>*”* A aderéncia pode ocorrer, também,
por um processo de agregacdo interbacteriana, que resulta
na formagio de biofilme, definido como uma comunidade
de microrganismos aderidos a uma superficie. Pode ser for-
mado por uma ou multiplas espécies e aderir a superficies
biéticas ou abidticas. Diversos microrganismos, entre eles
Pseudomonas — aeruginosa, E. coli, Vibrio cholerae,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, enterococos
e Candida albicans ja foram identificados em biofilmes®.

EFEITOS DA MICROBIOTA INDIGENA

A microbiota indigena exerce numerosos efeitos, tanto
na defesa do hospedeiro como na produgio de nutrientes,
no processo digestivo e no desenvolvimento de tecidos e
érgaos. Eventualmente, pode constituir importante reset-
vatério de agentes etioldgicos para doengas infecciosas.

Defesa do hospedeiro

A microbiota indigena pode atuar na protecdo contra
infecges através da exclusdo de microrganismos e da esti-
mulagio do sistema imunitdrio*”*>',

O termo “interferéncia bacteriana” refere-se a habili-
dade de determinado organismo de proteger o hospedei-
ro contra a invasdo por microrganismos exégenos, inter-
ferindo com sua capacidade de adesio ou produzindo
substincias antagonistas ou tdxicas, como bacteriocinas,
dcidos ou perdxido de hidrogénio, entre outros.
Bacteriocinas produzidas por estreptococos do grupo viri-
dans sdo consideradas barreira importante contra a colo-
nizagio da orofaringe por Streptococcus pnewmoniae,
Streprococcus pyogenes e bastonetes Gram negativos''. De
maneira semelhante, a producio de 4cidos graxos de
cadeia curta pela microbiota do intestino grosso pode
dificultar a colonizagdo do 6rgio por patdgenos.
Lactobacillus fermentum RC-14 pode inibir ou, em certas

circunstincias, impedir completamente o desenvolvimen-
to de infeccdes agudas por S. aureus, sem, no entanto, eli-
mind-lo. Os mecanismos que podem explicar a agio do
L. fermentum incluem competicio por sitios de adesio,
estimulacio do sistema imunoldgico, neutralizacio de
toxinas produzidas pelo patégeno e ativagio de eventos
intracelulares, nos microrganismos patogénicos, responsi-
veis pelo bloqueio da producio de fatores de viruléncia®"'.
Outra forma de interferéncia é o gerenciamento e o con-
sumo de nutrientes presentes no microambiente, impe-
dindo a aderéncia e/ou a colonizagio por microrganismos
potencialmente patogénicos para o hospedeiro’.

Os biofilmes podem, também, desempenhar papel
importante no mecanismo de interferéncia. A maior parte
das comunidades bacterianas nas cavidades oral, vaginal e
intestinal organizam-se como biofilmes. Pouco se sabe,
ainda, sobre a forma de coagregacio desses microrganis-
mos e como os patégenos evitam a interferéncia do bio-
filme. Estudos sobre a expressio de fatores como protea-
ses, que podem ser usadas seletivamente por um determi-
nado microrganismo para romper um biofilme, podem
ser Uteis na compreensio da relagio entre microrganismos
exdgenos e biofilme'.

A estimulagio antigénica por membros da microbiota
indigena induz a producdo de imunoglobulinas, inclusive
IgA e IgG. Estes anticorpos podem apresentar reacio cru-
zada com componentes tissulares, por exemplo, antigenos
do grupo sangiiineo ABO, ou com antigenos de micror-
ganismos patogénicos’. A importincia da microbiota na
produgio de anticorpos tem sido demonstrada em ani-
mais isentos de germes, que apresentam uma variedade de
deficiéncias imunoldgicas®'.

Nutricdo e Metabolismo

Certos membros da microbiota indigena, particularmen-
te do intestino, sdo capazes de sintetizar vitaminas K, B12,
folato, piridoxina, biotina, pantotenato e riboflavina, que
podem contribuir para a nutri¢io do hospedeiro. Por outro
lado, a microbiota pode competir com o hospedeiro por cer-
tas vitaminas, por exemplo, 4cido ascérbico e vitamina B1%.

Membros da microbiota indigena estdo, também,
envolvidos na reabsor¢ao de sais biliares. Estas substincias
sdo excretadas na bile, conjugadas com glicuronideos ou
sulfatos nao reabsorviveis e desconjugadas por bactérias
produtoras de glicuronidases e sulfatases, possibilitando
sua reabsor¢io. Em contraste, a desconjugacio de 4dcidos
biliares por bactérias na por¢ao superior do intestino del-
gado pode causar diminuicio da absor¢io de gordura,
provocando esteatorréia'**.

No intestino grosso, a principal fun¢io metabélica da
microbiota indigena ¢ a fermentagio de residuos nio dige-
ridos, oriundos da dieta. No ceco e c6lon ascendente, a fer-
mentagio ¢ intensa, com formacio de grande quantidade
de dcidos graxos de cadeia curta e multiplicagio bacteriana
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acelerada. No ceco, sio produzidos, principalmente, aceta-
to, propionato e butirato. O butirato ¢ quase totalmente
consumido pelo epitélio colonico, representando a fonte
principal de energia para os colonécitos, além de estimular
a multiplicacio e a diferenciagio das células epiteliais.
Acetato e propionato, absorvidos pela circulagio portal, sio
metabolizados nos tecidos periféricos, principalmente mus-
culos, e no figado. Na porcio distal do c6lon, o processo de
putrefagio é quantitativamente mais importante e a multi-
plicagdo bacteriana ¢ lenta’.

Embora ndo haja evidéncias conclusivas, a microbiota
colonica parece interferir no risco de desenvolvimento de
cincer nos seres humanos. Virios investigadores propuse-
ram que a dieta influencia a composicio da microbiota
intestinal. Dieta rica em carne e pobre em vegetais aumen-
ta a excrecdo fecal de compostos ricos em compostos N-
nitrosos, um grupo de substincias genotéxicas produzidas
por bactérias intestinais, associadas ao desenvolvimento de
cancer de célon. Por outro lado, alguns microrganismos sio
capazes de neutralizar tais substincias. Foi demonstrado que
a predominincia de Bacteroides ou de Lactobacillus na
microbiota fecal estd associada a risco aumentado ou dimi-
nuido, respectivanente, de desenvolvimento da doenga.
Além disso, bactérias da microbiota intestinal produtoras de
sulfatase conve rtem o adocante artificial ciclamato (sulfato
de ciclohexamina) em agente carcindgeno (ciclohexamina)

com agio na bexiga®*”.

Desenvolvimento de tecidos e 6rgaos

E possivel que bactérias da microbiota indigena sejam
capazes de induzir modificagdes fenotipicas no hospedeiro.
No intestino, parece que a interagio entre microbiota e hos-
pedeiro é necessdria para o desenvolvimento normal do
érgao. Sabe-se que modificagdes profundas ocorrem no
ecossistema intestinal de mamiferos no periodo de substitui-
¢do do leite materno por alimentos s6lidos. Por exemplo, o
intestino de seres humanos apresenta, no periodo neonatal,
predominéncia de anaerdbios facultativos, como E. coli e
estreptococos e, com a introdugao de alimentos sélidos, bac-
térias anaerdbias estritas, principalmente dos géneros
Bacteroidese Clostridium, passam a predominar®.

As alteragoes da microbiota coincidem com a maturagio
funcional e morfoldgica do intestino, notando-se, principal-
mente, aumento da atividade celular do sistema imune
local, producao de proteinas antimicrobianas e angiogénese,
resultando na formagio de uma rede capilar robusta na
mucosa intestinal. Especula-se que estas modificacoes
sejam, pelo menos em parte, dependentes da maturacio da
comunidade microbiana intestinal. Estas conclusées
baseiam-se no fato de que camundongos isentos de germes,
ao contrdrio de animais convencionais, apresentam mucosa
intestinal pouco desenvolvida, pobre em capilares e com
baixos niveis de proteinas antimicrobianas. A introdugio,

mesmo na idade adulta, de microrganismos da microbiota
intestinal é capaz de reve rter esse quadro.”

Agressao

Em certas circunstancias, qualquer microrganismo, inclu-
sive membros da microbiota indigena, pode causar doenca.
O potencial patogénico dos integrantes da microbiota é
varidvel. No caso de ruptura de al¢a intestinal, por exemplo,
centenas de espécies de bactérias sdo inoculadas no peritoneo,
porém apenas algumas serdo responsdveis pela peritonite’.

E importante salientar que o grau de imunocompetén-
cia de cada individuo influencia o resultado final da intera-
¢do do microrganismo com o hospedeiro. Com o aumento
da freqiiéncia de situagoes que levam ao comprometimento
do sistema imunolégico, doengas causadas por membros da
microbiota indigena, denominadas infec¢des oportunistas,
tornaram-se mais prevalentes. Por exemplo, C. albicans,
obsenada na microbiota intestinal, é a causa mais comum
de septicemia em pacientes em quimioterapia para cAncer, e
Pneumocistis carinii, um habitante comum do trato respira-
tério, pode causar pneumonia especifica, uma causa impor-
tante de ébito em pacientes com AIDS?.

Componentes da microbiota podem provocar doenga
no sitio de origem ou em outros locais, por exemplo, apds
ruptura de barreiras que separam compartimentos corpo-
rais estéreis ou nio. Procedimentos como cateterizacio,
intubacio e extragdes dentdrias, doengas como ulceras per-
furadas e queimaduras, ou ainda ferimentos traumdticos
podem levar a introdu¢io de microrganismos em locais
anteriormente estéreis. Microrganismos indigenas podem,
também, complicar processos infecciosos préexistentes.
Um exemplo cléssico é a superinfeccio por S. pneumoniae,
origindrio da microbiota indigena da orofaringe, que pode
complicar pneumonia de origem viral*”*.

Pequeno nimero de bactérias indigenas atravessam,
continuamente, a mucosa do trato gastrointestinal, pro-
cesso denominado translocagio bacteriana, que, depen-
dendo da circunstincia, pode ser benéfico, estimulando o
sistema imune, ou prejudicial, especialmente para o hos-
pedeiro imunocomprometido. Enquanto no individuo
sauddvel estas bactérias sio, usualmente, destruidas, pos-
sivelmente por macréfagos, no paciente com deficiéncia
do sistema imunitdrio elas podem alcancar linfonodos,
figado e bago e, subseqiientemente, dispersar-se, causan-
do sepse. Incremento da populagio bacteriana, dano fisi-
co a barreira mucosa e comprometimento das defesas
imunolégicas podem favorecer o processo de transloca-
¢ao. Entretanto, a relevincia clinica da translocagio bac-
teriana ainda ¢ controversa*'.

Embora a microbiota indigena, por meio da estimula-
¢do antigénica, possa desempenhar papel protetor, em
determinadas circunstancias, a estimula¢ao excessiva do
sistema imune pode ser um componente importante na
etiopatogenia de doencas inflamatérias intestinais. Nos
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pacientes com doenga de Crohn, os linfécitos T intesti-
nais sio hiper-reativos contra antigenos bacterianos.
Tanto nesta doenga como na colite ulcerativa, hd aumen-
to da produgio de IgG contra vérias bactérias da micro-
biota. Esta classe de anticorpos causa dano & mucosa
intestinal porque ativa o complemento e a cascata de
mediadores inflamatérios. Pacientes com doenca de
Crohn apresentam niimero aumentado de bactérias ade-
ridas as células epiteliais da mucosa intestinal’ e, em algu-
mas circunstincias, no interior das mesmas, como descri-

to para espécies do género Bacteroides™*.

ACAO DE ANTIMICROBIANOS SOBRE
A MICROBIOTA INDIGENA

A administragio de agentes antimicrobianos causa
ruptura do balango ecoldgico entre hospedeiro e micro-
biota. A extensio das alteragoes depende do espectro, da
dose, da via de administragio, das propriedades farmaco-
cinéticas e farmacodinimicas do agente antimicrobiano,
bem como de sua interagio com o ambiente. Deve ser
salientado que o transporte de agentes antimicrobianos
pela mucosa intestinal e vaginal, pelas glandulas salivares
e sudoriparas ou na bile interfere com a microbiota de
diversos locais anatdmicos”"

PROBIOTICOS

Probidticos sio definidos como microrganismos vivos
que, se ingeridos em quantidade apropriada, exercem efeitos
benéficos a satde. Em contraste, prebidticos sio ingredien-
tes nio-digeriveis presentes em alimentos, beneficiando o
hospedeiro por meio do estimulo & multiplicagio seletiva
e/ou atividade de um grupo restrito de bactérias no célon*”.

Alguns probidticos sio tteis no tratamento de pacien-
tes com diarréia aguda, por exemplo, por rotavirus. Além
disso, a administracio de probiéticos, juntamente com
drogas antimicrobianas, reduz significativamente a preva-
léncia da diarréia associada ao uso destas drogas, em
criangas e adultos. Foi demonstrado, ainda, que uma pro-
tease produzida por Saccharomyces boulardii inibe a toxi-
na A de Clostridium difficile, razao pela qual probidtico
tem sido empregado no tratamento de pacientes com
colite associada ao microrganismo''. Probidticos podem,
também, melhorar a digestdo da lactose, contribuindo
para aliviar as manifestacoes clinicas provocadas pela
malabsor¢do do carboidrato’, e reduzir a freqiiéncia de
eczema atépico recorrente'®".

MICROBIOTA POR REGIAO ANATOMICA (QUADRO 1)
Microbiota da pele

A microbiota indigena da pele apresenta caracteris-
ticas distintas de acordo com a regido analisada. Locais
com oclusdo parcial (axila, perineo e artelhos) abrigam

mais microrganismos que locais abertos (pernas, bragos
e tronco). O ndmero de bactérias anaerébias facultati-
vas em dreas umidas pode alcangar 107 bactérias/cm_,
enquanto dreas secas abrigam 102 ou menos organis-
mos no mesmo espaco. Vale a pena ressaltar que a umi-
dade favorece a multiplicacio de bactérias Gram nega-
tivas, raras nas dreas mais secas'.

Outros fatores interferem no ecossistema da pele,
ocasionando alteragbes na populagio microbiana.
Fatoress ambientais incluem temperatura, salinidade e
exposicio a luz e, entre os fatores relativos ao hospedei-
ro, pode-se citar idade, sexo, imunocompeténcia, hdbitos
de higiene, uso de medicamentos (antimicrobianos, ester6i-
des, etc), uso de cosméticos e integridade da pele. A produ-
¢ao de lisozima e a manutengio de ambiente dcido limitam
a proliferagio de microrganismos e a continua descamagio
do estrato cérneo da pele dificulta a colonizagio e contribui
para a remogao dos mesmos'”.

Os microrganismos predominantes na microbiota resi-
dente da pele sdo cocos Gram positivos, em especial S. epi-
demidis””. Ocasionalmente, estes organismos causam
infecgdes nosocomiais em pacientes em uso de cateter
intravenoso ou com implante de vdlvula cardfaca. A pele
pode ser colonizada transitoriamente por diversas bacté-
rias, entre elas S. awreus, S. pyogenes e P aeruginosa'™”.
Staphylococcus aureus é a causa mais comum de infec¢io
bacteriana cutinea em pacientes com AIDS, provocando
lesdes supetficiais ou profundas e levando a complicagoes
potencialmente graves". Propionibacterium acnes é o anae-
rébio estrito corineforme predominante, sendo encontra-
do nas camadas profundas da pele e causa freqiiente de
contaminacio de hemoculturas™?*.

Microbiota do olho

A superficie ocular é colonizada por uma comunidade
esparsa de microrganismos, predominando estafilococos
coagulase negativos e corinebactérias, entre elas P acnes.
Entretanto, cerca de 17% a 49% das culturas de amostras
obtidas da regiao mostram-se negativas'”*>>.

O mecanismo de abrir e fechar das pdlpebras, a cada
intervalo de poucos segundos, remowe os elementos
externos em contato com a conjuntiva, inclusive bacté-
rias. Além disso, a secre¢ao lacrimal contém substincias
bactericidas, como lisozima. Portanto, hd pouca proba-
bilidade de microrganismos, que nao dispéem de meca-
nismos especificos de adesio e resisténcia a lisozima,
colonizarem a conjuntiva em condi¢ées normais. O uso
de lentes de contato, por outro lado, pode prover um
meio adequado para o desenvolvimento de microrga-
nismos®”. A prevaléncia de bactérias nao usuais na
microbiota do olho, como S. pneumoniae, ¢ Gram nega-
tivos, entre os quais Haemophilus influenzae,
Haemophilus paminfluenzae e P aeruginosa, encontra-se
aumentada em usudrios de lentes de contato™.
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Quadro 1 - Grupos de bactérias da microbiota predominante de diferentes regides anatdmicas do corpo humano

Gram positivos

Gram negativos

Regiao Cocos Bastonetes Cocos Bastonetes
anatomica
Anaerdbios Anaerobios Anaerobios Anaerobios Anaerdbios  Anaerébios  Anaerdbios Anaerdbios
facultativos estritos facultativos estritos facultativos  estritos facultativos estritos
Pele S. epidermidis Corynebacterium  Propionibacterium Acinetobacter
S. hominis
Micrococcus
Cavidade  Enterococcus Peptococcus Actinomyces Bifidobacterium Veillonella Actinobacillus Bacteroides
oral Micrococcus Peptostreptococcus Corynebacterium  Eubacterium Capnocytophaga  Fusobacterium
Staphylococcus Lactobacillus Propionibacterium Eikenella  Porphyromonas
S. salivarius Prevotella
S. sanguis Wolinella
S. mutans
Cavidade Staphylococcus Corynebacterium
nasal
Faringe Estreptococos grupo Corynebacterium Haemophilus
viridans
Staphylococcus
Intestino Enterococcus faecalis Lactobacillus
delgado
Intestino Enterococcus faecalis Bifidobacterium Enterobactérias Clostridium
grosso Lactobacillus (Escherichia coli) Bacteroides
Eubacterium Fusobacterium
Vagina Estafilococos Peptostreptococcus Corynebacterium  Lactobacillus Enterobactérias Bacteroides
(idade coagulase-negativo G. vaginalis*
reprodutiva)  S. aureus
Estreptococos grupo
viridans
S. agalactiae
Enterococcus
Uretra S. epidermidis Corynebacterium Enterobactérias Bacteroides
Estreptococos grupo (E. coli)
viridans
Enterococcus

*: Gram varidvel

Microbiota do ouvido externo

A microbiota do canal auditivo externo é composta,
principalmente, por bactérias Gram positivas. Os microrga-
nismos mais freqiientemente isolados em culturas sio esta-
filococos coagulase negativo, principalmente S. epidermidis,
e Connebacterium spp. Bactérias Gram negativas sao raras,
constituindo cerca de 1% dos microrganismos isolados.
Fungos, como C. albicans e Malassezia furfur, também

podem ser observados em alguns individuos™?*”*,

Microbiota da cavidade oral

A presencga de nutrientes, restos de células epiteliais e
secre¢es fazem da cavidade oral um local favordvel para a
multiplicacio de uma grande variedade de bactérias™.

A microbiota oral de seres humanos é composta por
mais de 500 taxa bacterianos, além de fungos e proto-
zodrios. Sua distribuicio varia de acordo com as carac-
teristicas de cada habitat e sofre variacdes ao longo da
vida, relacionadas, entre outros fatores, a presenca do
elemento dental®.

As espécies pioneiras na microbiota oral sdo, geral-
mente, estreptococos, especialmente Streptococcus mitis,
Streptococcus oralis e Streptococcus salivarius. Nos primeiros

anos de vida, a microbiota oral é constituida, principal-
mente, por Streptococcus, Neisseria, Veillonella e
Staphylococcus. Streprococcus sanguis e Sweptrococcus
mutans colonizam a cavidade oral apés a erupgio dos den-
tes. Em idosos, as mudancas incluem aumento da propor-
¢ao de estafilococos e lactobacilos, apds os setenta anos, e
de C. albicans, na nona década de vida®.

Estreptococos constituem o principal habitante da
mucosa oral, com predominancia de S. oralis e S. sanguis.
Na lingua, S. salivarius, S. mitis e Veillonella sao os grupos
bacterianos predominantes®.

Muitos microrganismos colonizam os dentes, forman-
do um biofilme conhecido como placa dental. Apés a esco-
vagdo, ocorre deposi¢io de um filme acelular de natureza
protéica na superficie dos dentes. Duas a quatro horas apds,
bactérias colonizam esta pelicula. Os microrganismos pio-
neiros sio, principalmente, S. sanguis, S. oralis e S. mitis.
Diversas interagdes bacterianas, incluindo coagregacio,
producio de substincias antimicrobianas e cadeias de pro-
dugio de alimento aumentam a diversidade da comunida-
de bacteriana. O consumo de oxigénio por espécies anaerd-
bias facultativas favorece a colonizagio por anaerébios estri-
tos, como Fusobacterium, Prewtella, Bacteroides e espiro-
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quetas. A complexidade da microbiota aumenta até que
uma comunidade climax se estabeleca®.

Os componentes da microbiota oral podem estar asso-
ciados a doengas infecciosas, geralmente de natureza polimi-
crobiana, tanto na cavidade oral (cdrie e doencas periodon-
tais) como em outros sitios do organismo, entre eles, osso,
pulmio e cérebra Além disso, estreptococos podem ser
introduzidos na circulagio sangiiinea durante procedimen-
tos odontolégicos; se isso ocorrer em individuos com valvu-
las cardiacas lesadas, os estreptococos podem aderir as valvu-

las danificadas e iniciar endocardite bacteriana subaguda®™.

Microbiota da cavidade nasal e da faringe

A mucosa da cavidade nasal apresenta diversos tipos de
epitélio. A parte central é recobera por epitélio pseudoestra-
tificado colunar e a parte posterior (nasofaringe) sofre, gra-
dualmente, transformacio para epitélio escamoso, também
caracteristico da orofaringe. Na por¢io anterior, a cavidade
nasal estende-se até as narinas, recoberus por epitélio estra-
tificado ceratinizado, como o da pele. Po ranto, é concebi-
vel que a cavidade nasal consista de compartimentos coloni-
zados por diferentes tipos de microrganismos™.

A microbiota da cavidade nasal do adulto mostra
predominincia de bactérias Gram positivas, em parti-
cular corineformes e estafilococos. As narinas sio colo-
nizadas, principalmente, por S. epidermidis e corinebac-
térias. Este sitio constitui importante reservatério de S.
aureus”. A colonizacdo por bactérias Gram negativas
pode ser facilitada por infecgoes virais, que danificam o
epitélio colunar. Deve-se ressaltar que organismos
Gram negativos, como H. influenzae e Neisseria menin-
gitidis colonizam seletivamente epitélio ndo ciliar ou
que apresente células danificadas®.

A faringe ¢ colonizada, basicamente, pelas mesmas
espécies de bactérias encontradas na microbiota oral, além
de  Neisseria,  Branhamella, — Corynebacterium e
Staphylococcus. Predominam estreptococos, em especial
do grupo viridans™*.

Microbiota do trato gastrointestinal

A maioria dos microrganismos que compdem a micro-
biota indigena colonizam o trato gastrointestinal™.

Pouco ¢ descrito sobre a microbiota esofagiana na lite-
ratura. Admite-se que a microbiota da regio seja hetero-
génea, com predominancia de estreptococos do grupo
viridans, semelhante, portanto, aquela da orofaringe™.

O estdmago, principalmente devido ao pH extrema-
mente baixo do suco gdstrico, apresenta, apenas transito-
riamente, microrganismos ingeridos com alimentos. O
intestino de um individuo sauddvel abriga centenas de
espécies bacterianas. Estima-se que 1.014 células micro-
bianas colonizem a mucosa intestinal, nimero cerca de 10
vezes superior ao de células eucariotas do ser humano’.

O duodeno e a porcio proximal do jejuno sio coloniza-
dos por um nimero relativamente pequeno de microrganis-
mos (10_ células/ml), devido, entre outros fatores, as secre-
coes do sistema digestivo e ao peristaltismo intestinal. Os
microrganismos mais comumente observados nesta porcio
do intestino delgado sio lactobacilos e estreptococos tole-
rantes ao pH dcido. A medida que se progride na direcio
caudal, a microbiota do intestino delgado vai se tornando
semelhante 4 do intestino grosso. Nesta regido do aparelho
digestivo, a microbiota indigena ¢ muito diversificada,
alcancando concentracoes de 1.012 células/grama de con-
tetido luminal, correspondendo a cerca de 60% da massa
fecal”. Admite-se que o ntimero de bactérias anaerdbias
estritas da microbiota fecal seja 100 a 1.000 vezes maior que
o de espécies bacterianas facultativas. Os géneros
Buctewides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Peptococcus, Peptostreptococcus e Ruminococcus sao os anae-
rébios estritos predominantes nos seres humanos,
enquanto integrantes de géneros anaerdbios facultativos
como Escherichia, Enterococcus e Lactobacillus estio pre-
sentes em menor nimero™ >,

Microbiota da vagina

Déderlein publicou, em 1892, o primeiro estudo
sobre a microbiota vaginal humana. Ele considerou a
microbiota homogénea, constituida basicamente de bas-
tonetes Gram positivos, agora reconhecidos como perten-
centes ao género Lactobacillus. Atualmente, sabe-se que a
microbiota vaginal consiste de uma diversidade de
microrganismos Gram positivos e Gram negativos, com
predominincia de espécies anaerébias estritas®.

A microbiota vaginal sofre variagoes de acordo com a
idade, pH do microambiente e alteragées hormonais. Ao
nascimento, o estrogénio materno estimula a deposicao
de glicogénio no epitélio vaginal, favorecendo a multipli-
cacido de lactobacilos. Apés eliminagio do horménio,
ocorre elevagio do pH vaginal para um valor préximo a
neutralidade. Desta fase da vida até a puberdade, predo-
minam S. epidermidis, Streptococcus e E. coli’™.

Entre a puberdade e a menopausa, o estrogénio promo-
ve maturagio e diferenciagio do epitélio vaginal em células
superficiais maduras e ricas em glicogénio. O glicogénio é
metabolizado, resultando na produgao de lactato e acidifica-
¢do vaginal (pH entre 4 ¢ 4,5). Os membros predominan-
tes da microbiota, neste perfodo, sio representantes dos
géneros Lactobacillus Corynebacterium, Staphylococcus,
Streptococcus e Bacteroides, além de C. albicans e outras leve-
duras. Bactérias do género Lactobacillus representam cerca
de 90% da microbiota vaginal, alcancando concentragoes
de 107 a 108 bactérias/grama de fluido vaginal**.

Apés a menopausa, com a diminui¢io da produgio de
estrogénio, o pH vaginal se eleva até aproximadamente
sete, € a composi¢io da microbiota volta a ser semelhante
aquela observada antes da menarca®*.
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Ouctrcs fatores que alteram a composigio da microbiota
vaginal sio menstruagio (reducio da populagio de lactoba-
cilos e aumento de anaerébios facultativos), gravidez
(aumento da populagio de lactobacilos e leveduras) e uso de
antimicrobianos de amplo espectro, que pode levar ao
supercrescimento de fungos, como C. albicans .

O baixo pH vaginal durante o periodo fértil da vida é
um mecanismo primdrio para controlar a populacgio
microbiana. O 4cido ldtico e alguns dcidos graxos produ-
zidos por lactobacilos podem contribuir para a acidez
vaginal, mas este nio ¢é, necessariamente, a fonte primdria
da acidez. Acidos graxos e, em particular, lactato, produ-
zidos pelas células epiteliais, provavelmente, sio o meca-
nismo mais importante. Além disso, a producio de outras
substincias, entre elas HO,, participa da regulacio da
microbiota. A acidez pode inibir a multiplicagio de bas-
tonetes Gram negativos oriundos do trato intestinal, bem
como de G. vaginalis e de Mobiluncus*.

Microbiota da uretra

A porgao distal da uretra apresenta microbiota
semelhante 4 encontrada na pele, porém em ndmero
relativamente pequeno. O restante do trato urindrio é
estéril. Os microrganismos mais comuns sio S. epider-
midis, Faterococcus faecalis, estreptococos a-hemoliticos
e corinebactérias. E. coli, Poteus e linhagens nao-pato-
génicas de Neisseria sio achados ocasionais (10% a 30%
das amostras) *.

As infeccoes ascendentes do trato urindrio podem
estar associadas a desequilibrio da microbiota uretral.
Pacientes mais propensos a infecgdes do trato urindrio
apresentam aumento do nimero de bastonetes anaeré-
bios Gram negativos, principalmente Bacteroides. E. coli
também ¢ encontrada em maior nimero em individuos
mais propensos & infec¢do, mesmo quando se encontram
assintomdticos. As células do epitélio do trato urindrio
possuem um numero limitado de receptores para adesio
de bactérias e, possivelmente, os individuos mais susceti-
veis a infecgbes do trato urindrio apresentam maior quan-
tidade destes receptores. Além disso, jd foi demonstrado
que pacientes do sexo feminino com maior suscetibilida-
de a infecgbes apresentam niveis vaginais de IgA, que
interfere na adesdo bacteriana ao epitélio, reduzidos em
relagao s mulheres normais”.

CONCLUSAO

Pode-se depreender do exposto anteriormente que a
microbiota indigena do corpo humano ¢ constituida por
organismos que, em condi¢des de equilibrio, convivem
com o hospedeiro sem causar dano. Sua composigio sofre
interferéncia de diversos fatores, como idade e dieta, entre
outros. A microbiota desempenha numerosas funcoes.
Entre as fungoes benéficas para o hospedeiro, pode-se
citar a estimula¢ao do sistema imunitdrio, a interferéncia

na colonizagio por patdgenos exdgenos e diferentes ativi-
dades metabdlicas, como a sintese de vitaminas. Entre as
atividades consideradas prejudiciais para o hospedeiro, a
microbiota indigena é importante reservatério de agentes
etiolégicos de doengas infecciosas endégenas e pode pro-
duzir carcinégenos potenciais e interferir com a absorcio
de diversas substincias, entre elas gorduras e vitaminas
lipossoliveis. Além desses aspectos, o conhecimento, pelo
clinico, da constituicio da microbiota indigena de sitios
especificos pode ajudar na formulacio de hipéteses de
diagnéstico etioldgico de processos infecciosos e, em con-
seqliéncia, na selecao apropriada de esquema terapéutico
empirico. E importante ressaltar que a microbiota indige-
na, geralmente, é benéfica, razao pela qual é fundamental
que se tenha consciéncia de que se deve evitar o rompi-
mento do equilibrio entre microbiota e hospedeiro.

ABSTRACT

Body surfaces are colonized by a community of orga-
nisms that are recognized as indigenous microbiota, that is
mainly constituted by bacteria. Its constitution changes
with time and is influenced by several conditions such as
diet and the immune status of the individual, among others.
There are now evidences that the microbiota could be bene-
ficial or, in some instances, dangerous to human health. It
could be classified as resident, composed by fixed orga-
nisms, frequently found in certain areas, or as transitory,
consisting of organisms from the environment that inhabits
skin and mucosa for hours to few weeks. The gastrointesti-
nal tract, vagina, oral cavity and skin show the richest and
most diverse microbiota of the human body. The knowled-
ge of the constitution of the indigenous microbiota is extre-
mely important for clinicians, mainly because it can help
them to interpret results of microbiological tests and to
choose appropriate empirical therapy. It should be pointed
out that microbiota is, in general, harmless and beneficial;
for these reason, physicians must keep in mind that the dis-
ruption of the homeostasis between microbiota and host
should be avoided.

Key words: Body Constitution; Bodily
Secretions/microbiology; Intestines/microbiology;
Skin/microbiology; Eye/microbiology; Ear, Exter-
nal/microbiology; Mouth/microbiology; Gastmintes-
tinal Tract/microbiology; Vagina/micrbiology; Ure-
thra/micrbiology; Host-Parasite Relations; Probio-
tics/therapeutic use.
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