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“Education is the most powerful
weapon which you can use

to change the world.”
“A good head and good heart are always
a formidable combination. But when you add

to that a literate tongue or pen, then you

have something very special.”

Nelson Mandela
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Resumo

A flora microbiana humana cujos elementos major sdo bactérias, tem sido
caracterizada como uma componente essencial do corpo humano. A sua
importancia baseia-se no seu envolvimento benéfico numa variedade de fungbes
metabdlicas, imunitarias e antimicrobianas. Os resultados destas fungdes incluem a
homeostasia do organismo humano. Contudo, a flora microbiana humana tem sido
associada com o desenvolvimento de numerosas infeccbes denominadas por
infecgdes enddgenas tais como as infecgdes orais. Estas infecgbes sdo comuns nos
hospedeiros comprometidos, o que contribui para o aumento do seu significado
clinico.

Nesta dissertacido foi feita uma abordagem a patogénese bacteriana assim como
aos passos do processos infecciosos e aos factores de viruléncia. Foi também feita
a associagao destes a susceptibilidade do hospedeiro com o propdsito de
compreender 0s seus contributos para o desenvolvimento das infecgbes
endoégenas. Por outro lado, foram exploradas algumas consequéncias sistémicas
infecciosas (endocardite infecciosa) e nao infecciosas (aterosclerose) de infecgbes

orais causadas pela flora bacteriana oral.

Palavras-chave: Flora microbiana humana; Infeccbes enddgenas; Patogénese

bacteriana; Infecgdes orais; Endocardite infecciosa, Aterosclerose.
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Abstract

Human flora, whose major elements are bacteria, has been characterized as an
essential component of the human body. Their importance is based in their beneficial
involvement in a variety of metabolic, immunological and antimicrobial functions. The
results of these functions include homeostasis of the human body. Although, the
human microbial flora has been associated with the development of numerous
infections are called endogenous infections such as oral infections. These infections
are common in the compromised hosts, this contribute to the increase of their clinical

significance.

In this dissertation, an approach to the bacterial pathogenesis was made as well as
the steps for the infectious processes and virulence factors. It was also made an
association of them with the host susceptibility whose purpose was to understand
their contributes for development of endogenous infections. On the other hand, it was
explored some the both infectious (infectivity endocarditis) and non-infectious
(atherosclerosis) systemic consequences of oral infections caused by oral bacterial

flora.

Keywords: Human flora; Endogenous Infections; Bacterial Pathogenesis; Oral

infections; Infectivity endocarditis; Atherosclerosis.
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Abreviaturas, Siglas e Simbolos

Ac : Anticorpo

Ag : Antigénio

Ca®* : lao de Célcio

CD4" : Linfocitos T auxiliares

EDs : Dose efectiva que causa doenca sintomatica em 50% da populagédo animal
g : Grama (unidade de peso)

HCL : Acido Cloridrico

H,0, : Peréxido de Hidrogénio

Ig : Imunoglobulina

IgA : Imunoglobulina de classe A

IL-1 : Interleucina-1

IL-1p : Interleucina-1 beta

INF-y : Interferdo gama

IST : Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
LCR : Liquido Cefalorraquidiano

LDsp : Dose letal que afecta 50% da populagao de animais
LPS : Lipopolissacaridos

mL : Mililitro (Unidade de Volume)

NaCl : Cloreto de Sédio

PG : Peptidoglicano

PGE:; : Prostaglandina E2

pH : Potencial de Hidrogénio

SIDA : Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
TR : Tracto Respiratério

TNF-a : Factor de Necrose Tumoral alfa

TX : Trombroxano

VIH : Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Capitulo 1. Introducgéao

O corpo humano esta em contacto permanente com uma grande diversidade de
microrganismos, a flora comensal, com os quais estabelece uma relagao simbiodtica
(1,2). Sendo que, estes microrganismos sdo na sua grande maioria bactérias (1,2).
A evolugao da relagdo microrganismo/hospedeiro depende de numerosos factores,
dos quais se destacam: as defesas do hospedeiro, o0 nUmero de microrganismos
presentes (carga microbiana) e o nivel de viruléncia dos microrganismos (1)(3).
Apesar dos aspectos benéficos da flora microbiana, esta pode, em determinadas
circunstancias, sobrepor-se aos mecanismos de defesa do hospedeiro, tornar-se
patogénica e causar infecgdes designadas por infecgdes enddgenas (1)(4).

As bactérias patogénicas apresentam determinadas caracteristicas que as
diferenciam das demais, nomeadamente a sua transmissibilidade, capacidade de
adesao celular, de invasdo das células e dos tecidos, toxigenicidade e ainda
capacidade para se evadir as defesas do hospedeiro (5).

A presenca de bactérias patogénicas no organismo nao € por si s6 indicador de
doencga, pois a infeccdo pode estar presente como uma infecgdo latente (5). Na
verdade, para que esta ocorra, € necessario que a bactéria patogénica ou as
reacgdes imunoldgicas decorrentes da sua presenga causem um dano consideravel
ao hospedeiro (5).

A patogénese das infecgbes bacterianas compreende o inicio do processo
infeccioso bem como os mecanismos que implicam a manifestagao clinica (sinais e
sintomas) da doencga (5). O processo infeccioso ocorre quando se verifica um
desequilibrio entre os factores de viruléncia bacterianos e os mecanismos de defesa
do hospedeiro que propicia a ocorréncia do quadro infeccioso devido a multiplicagao
bacteriana (6). Como exemplo disto, note-se que inUmeros estudos de investigagao
tém apontado para o facto das infecgbes orais serem um factor predisponente
relevante para a ocorréncia de doengas sistémicas (7). Entre as quais podem estar
doencas de natureza infecciosa, tal como a endocardite infecciosa, e as nao

infecciosas, por exemplo, a aterosclerose (7).

Pretende-se, com o desenvolvimento da presente dissertagao, explorar as possiveis
relagdes que a flora comensal mantém com o ser humano, bem como as possiveis
implicagdes que dai advém. E com base na sua distribuigdo anatomica e

caracterizacdo, pretende-se estabelecer um paralelismo entre a sua
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presenga/acgdes e os mecanismos de defesa do ser humano. Esta dissertacdo tem
ainda o propésito de elucidar acerca das eventuais circunstancias, nas quais a flora
endodgena pode ser causa de doenga sistémica grave, infecciosa e nao infecciosa,
exemplificado no caso de flora comensal oral e patologias a que pode estar

associada.
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Capitulo 2. Simbiose

Os seres humanos sofreram, ao longo do tempo, um processo de coevolugao
adaptativa com os microrganismos que compdem a flora humana (2)(8,9). Estes
partilham com o ser humano uma relagdo bioldgica singular denominada por
simbiose (1,2,3)(8)(10-13).

O termo simbiose refere-se a coexisténcia destes dois organismos distintos, a flora
microbiana e o ser humano, que estabelecem uma série de interacgdes bioldgicas
entre si (1,2)(8)(10)(13,14). Estas interacgdes de cariz biolégico englobam: o
mutualismo, o comensalismo e o parasitismo (Figura 1) (1,2)4)(8)(10)(13,14,15).
Destas, destacam-se o mutualismo e o comensalismo, como as relagdes
prevalentes entre a maioria da flora microbiana e o ser humano, das quais resulta

algum tipo de beneficio (1)(13).

Mutualismo Parasitismo

Comensalismo

Figura 1. Relagdes simbioticas estabelecidas entre o ser humano e a flora humana

2.1. Mutualismo

Neste contexto, o mutualismo define a conexao obrigatéria que se estabelece
reciprocamente entre a flora microbiana e o ser humano, com base numa
dependéncia metabdlica comum, da qual decorrem beneficios mutuos
(1,2)(10)(13,14). Temos como exemplo, o tipo de interaccdo existente entre a
bactéria Lactobacillus acidophilus presente no epitélio vaginal e a mulher, na qual a
bactéria ao beneficiar da temperatura estavel e dos nutrientes (glicogénio)
disponibilizados pela mucosa vaginal, produz acido lactico que protege o meio
vaginal da colonizagdo e da doenca causada por microrganismos potencialmente

patogénicos (2).
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2.2. Comensalismo

O comensalismo consiste numa ligacdo de proximidade estabelecida entre ser
humano e a flora microbiana, a qual se denota resolutamente benéfica para um e,
simultaneamente, inofensiva e sem beneficio aparente para o outro
(1,2)(4)(8)(10)(13). Exemplo disto, € a relacdo entre a bactéria Staphylococcus
epidermidis que habita na pele humana e o ser humano, na qual a bactéria produz
acido lactico com o fim de prevenir a colonizagao desta por parte de microrganismos

patogénicos acido intolerantes (2).

2.3. Parasitismo

O parasitismo, por seu turno, designa uma das inter-relagbes de maior
complexidade entre organismos, a qual se mostra favoravel para uma das partes
(por norma, metabolicamente dependente) e lesiva para a outra parte (1,2)(4)(13). A
importancia desta relagdo prende-se com o facto da flora poder causar doenca no
ser humano (2). Sendo que este tipo de relagcdo pode ocorrer mediante
determinadas condicdes, tais como: alteragdo de mecanismos celulares, quimicos e
imunolégicos envolvidos no controlo de infeccbes microbianas; ou mediante o

comprometimento das barreiras anatomicas locais (13).

2.4. Endossimbiose e Ectossimbiose

Cada uma das interacgdes supracitadas pode ainda subdividir-se em endossimbiose
e ectossimbiose, consoante a localizagdo do microrganismo seja interna ou externa

ao hospedeiro humano, respectivamente (1).

Este tipo de interacgdes, relevantes a nivel fisioldgico e patogénico, sdo variaveis de
acordo com o ambiente externo e com as alteragdes verificadas nos organismos

intervenientes (1).
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Capitulo 3. Flora Microbiana Humana

O ser humano é colonizado por um vasto conjunto de microrganismos com os quais
estabelece uma relagao dinamica e complexa (1,2)(4)(8)(10)(16).

Apesar da maioria dos tecidos internos humanos (cérebro, sangue, liquido
cefalorraquidiano - LCR, musculos, entre outros) serem naturalmente estéreis e por
isso desprovidos de microrganismos, os tecidos superficiais humanos (pele e
mucosas) estdo em contacto permanente com estes (1,2). Sendo que, um dos
resultados desta interacgdo se traduz na colonizagdo destes tecidos por parte de
uma populagdo microbiana especifica, que passa a constituir a flora microbiana
humana (1,2)(13)(17).

3.1. Superioridade Numérica

Quantitativamente, o corpo humano é composto por cerca de 10" células (entre
células somaticas e germinativas) que interagem por simbiose com uma quantidade
significativamente superior de bactérias, aproximadamente 10 (2,3,4)(10)(18,19).
Estas bactérias que se encontram, por norma, presentes na pele e mucosas sao
parte integrante e maioritaria da flora microbiana comensal humana (1-
4)(8)(10)(18,19,20).

3.2. Desenvolvimento e Factores Intrinsecos e Extrinsecos

O primeiro contacto que se estabelece entre a flora microbiana e o organismo
humano, no caso dos recém-nascidos que nascem por parto normal, ocorre no
momento de passagem pelo canal de parto; enquanto que os bebés que nascem por
cesariana tém o primeiro contacto com a flora poucas horas apds serem retirados do
utero materno (1)(18). Deste modo, a flora microbiana desenvolve-se sequencial e
sucessivamente apds o nascimento (1)(18). Este processo implica a conversao das
populagbes bacterianas na flora normal entre a infancia e a idade adulta (18).
Todavia, a flora enddgena pode sofrer alteragbes ao longo da vida do ser humano
face as condigdes ambientais, alteragdes alimentares, alteragcdes hormonais, toma
de antibiodticos, patologias, entre muitas outras situagdes a que o corpo humano,

eventualmente, se encontrara sujeito (13)(17)(19).
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3.3. Flora residente e flora transitoria

A flora microbiana humana da pele e das mucosas pode dividir-se em flora residente
e flora transitoria (5)(17)(21).

A flora residente é, por norma, constituida por microrganismos especificos que estao
associados a uma determinada regidao anatdmica, e que tem capacidade para se
restabelecer caso algum factor desestabilizador actue sobre esta (5)(17)(19). Sendo
esta a mais relevante e a que exerce acgdes complexas com destaque significativo
em termos fisiolégicos e patolégicos humanos (10)(22). Enquanto que, tal como o
nome indica, a flora transitéria esta presente no organismo por um tempo limitado,
como microrganismos potencialmente patogénicos (5)(19).

E o equilibrio gerado entre as espécies componentes da flora comensal que permite

que a populacado microbiana permaneca estavel num individuo saudavel (22).

3.4. Distribuicao diferencial

A microflora humana, constituida fundamentalmente por microrganismos de caracter
permanente, varia de acordo com as particularidades da regido anatdomica e com a
fase da vida do individuo (1)(3,4)(8)(18)(20). Sendo que, para além desta
variabilidade intra individual, a flora microbiana humana apresenta variabilidade inter
individual (5)(10)(23,24).

A distribuicdo anatémica diferencial da flora microbiana humana deve-se, sobretudo,
as particularidades do ambiente local, nomeadamente: o pH; a temperatura; a
humidade; o potencial redox; e a composicdo em agua, nutrientes e oxigénio
(5)(13)(18,19)(22). No entanto, existem outras condicionantes que poderao
influenciar o controlo da flora microbiana, designadamente: o peristaltismo
gastrintestinal; as secrec¢bes (saliva, secregdes de lisozima e imunoglobulinas); a
disponibilidade de superficies adequadas a sua colonizagdo; a competicdo com

outros microrganismos a nivel local; e a resposta imune do hospedeiro (13)(18,19).

3.5. Fungoes Desempenhadas

A flora humana apresenta-se com uma tripla conotacdo na medida em que podera
ser considerada benéfica, indcua ou prejudicial para o hospedeiro (1)(18).
Esta tem ganho, ao longo do tempo, uma importancia crescente com base nos

efeitos positivos que produz no ser humano (5)(17). Pelo que, tem sido apontada
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como: a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos; interveniente no
processo digestivo e na degradagdo de toxinas; e a sua contribuigdo para a
maturagao do sistema imunitario (5). Entre as acgdes benéficas da flora microbiana
como primeira linha de defesa estdo a competicdo espacial pelo microambiente face
a agentes patogénicos (mutualismo) (1)(5,6)(18). Esta competicdo (denominada por
antagonismo microbiano ou exclusdo competitiva) pode ocorrer por um processo
denominado por ‘"interferéncia bacteriana", que regula a colonizacdo de
microrganismos exogenos por intermédio: uso eficiente do substrato local; produgao
de substancias antimicrobianas; adesao tecidular; taxa de crescimento superior
(1)(5)(16)(19)(22). Para além disso, a flora microbiana humana tem a capacidade
de, através da emissdo de sinais, activar a resposta imune, inata e adaptativa
(comensalismo) (4). Outra das acgdes relevantes € a da sua intervengcdo no
processo digestivo, durante o qual esta converte as macromoléculas provenientes
da dieta em catabolitos que poderdao ser, posteriormente, utilizados pelo préprio
organismo humano (mutualismo) (1)(5,6)(18).

Por outro lado, quando existem alteragdes ao nivel da flora microbiana humana ou
quando esta serve de estimulo para a ocorréncia de um processo inflamatério pode
produzir-se doenga (5). Este facto mostra, sob o ponto de vista da vertente nociva,
que a flora microbiana pode tornar-se patogénica (parasitismo) e prejudicial para o
ser humano (1)(18). Uma das possiveis alteragdes da flora microbiana supracitadas,
pode basear-se no facto de, apesar desta geralmente se encontrar restringida a um
meio n&o invasivo, quando invade o organismo (corrente sanguinea ou algum tecido
bioldgico), podera ocasionar doengas (1)(5)(18). Um possivel retrato disto, € o da
invasdo da corrente sanguinea por
Streptococcus  viridans  (Figura  2),
comummente presentes na cavidade oral
e na orofaringe, no decurso de uma
extraccdo dentaria ou de uma
amigdalectomia, e quando presente em
numero significativo podem fixar-se nas
valvulas cardiacas deformadas ou
prostéticas e originar endocardite (1)(5).

Contudo, a maioria dos constituintes da

ZOM@nIs K nkeilrhlicroscopy, Inc.
lah i

flora microbiana humana normal ,
Figura 2. Streptococcus viridans (25).

coexistem a longo prazo de forma inécua

em individuos saudaveis, como comensais (18).
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Capitulo 4. Distribuicao Anatémica da Flora Microbiana

4.1. Superficies Mucosas

As células epiteliais das superficies mucosas constituem o maior interface (ocupam
aproximadamente 300 m?) entre o ser humano e o meio envolvente (4).

As superficies mucosas constituem possiveis portas de entrada a microrganismos
invasores e também elas podem ser locais de transmissao primaria (26). Contudo,
estas apresentam mecanismos protectores (imunidade inata e adaptativa), locais e
sistémicos, resistentes a invasao microbiana (1)(4)(27,28).

As fungbes primarias do sistema imunitario ao nivel das mucosas séo a fungao de
barreira e a acg¢ao anti-infecciosa promovida pelas imunoglobulinas (Ig) locais, as
imunoglobulinas de classe A (IgA) (4)(27). Sao o epitélio escamoso estratificado e as
secrecbes mucosas que previnem a penetragao local de microrganismos (1). As
células epiteliais sdo das componentes mais importantes do sistema de defesas
naturais das mucosas (por exemplo, na apresentacao de antigénios -Ag-, transporte
de anticorpos-Ac) (4). Enquanto que, as secre¢gdes mucosas podem,
simultaneamente, actuar mecanicamente por retencdo dos microrganismos ou
quimicamente por conterem substancias antimicrobianas (1). Destas destacam-se,
as IgA que sado das componentes mais relevantes das defesas humorais das
mucosas, presentes nas secregdes ou em circulagdo, contra microrganismos (4).
Sendo que, uma das suas fungbes se baseia na prevencao da adesao bacteriana e
penetragao de Ag (4).

A flora microbiana residente nas mucosas (Figura 3), dada a sua proximidade com o
epitélio assegura funcbes igualmente importantes, tais como: as permutas

metabdlicas e inducdo de imunidade inata (24).

Figura 3 - Coldnias bacterianas Escherichia coli constituintes da flora intestinal humana
isoladas em gelose de Macconkey (29).
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4.1.1. Cavidade Oral

A cavidade oral humana é composta por aproximadamente 10" bactérias que se
encontram ao nivel dos dentes, lingua, gengivas, sulcos gengivais e mucosa bucal
(4). A este nivel observa-se uma flora extremamente diversificada que alberga um
numero que excede as 500 espécies bacterianas (4)(18).

Esta regido anatdmica mostra-se distinta ao longo do desenvolvimento humano,
sendo, numa primeira instancia, colonizada pelos microrganismos do meio
envolvente, algumas horas apds o nascimento (1)(18). Nesta fase, a flora humana é
constituida principalmente por bactérias dos géneros Streptococcus, Neisseria,
Actinomyces, Veillonella e Lactobacillus e, em parte, por algumas leveduras (1)(30).
Porém, na fase de rompimento dos primeiros dentes, sdo as bactérias anaerébias
dos géneros Porphyromonas, Prevotella e Fusobacterium que predominam, dadas
as condigdes anaerodbias existentes ao nivel dos sulcos gengivais (1). Durante a
fase de crescimento dos dentes, pode-se mencionar entre as diferentes bactérias
que aderem as varias superficies que compdéem a cavidade oral: Streptococcus
parasanguis e Streptococcus mutans aderem as superficies dos dentes (esmalte);
enquanto que Streptococcus salivarius (Figura 4) adere ao epitélio bucal e gengival
bem como coloniza as secregdes salivares (1)(4)(18). Esta capacidade de adesao
bacteriana por parte do género Streptococcus deve-se a produgao de factores de
adesao, dos quais se destacam o glicocalix (1). E sao estes factores de adesao que
permitem que uma fracgao das bactérias presentes na boca apresente resisténcia
mecanica (por exemplo, a escovagem),
(1). Para estas populagdes bacterianas,
as condi¢cbes bucais observadas séao
propicias ao seu desenvolvimento, na
medida em que fornecem factores de
crescimento essenciais, tais como a
agua, os nutrientes, o pH e
temperatura favoraveis (1). Contudo,

as bactérias que ndo apresentam esta

capacidade de adesao sao

direccionadas para o estdbmago, onde : , M (b%
-~ e ' r.'t,
acabam por ser destruidas pelo acido l i" \ ’.’i (4 \{‘
cloridrico (HCL) ai presente (1). -L\ U '-h-. l-'A
i ~ Figura 4. Bactéria Streptococcus sa//var/us
Também a constante descamacdo do  geralmente encontrada na cavidade oral (31)
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epitélio bucal constitui um factor de perda de microrganismos de colonizagao (1).

4.1.2. Tracto Gastrintestinal

O tracto gastrintestinal é extensamente colonizado por microrganismos que
apresentam um vasto leque de fungdes ao nivel: do sistema imunitario; do
processamento de nutrientes; entre outras (4)(8)(30). No entanto, no tracto
gastrintestinal superior apresentam-se num numero reduzido, sendo a maioria de
caracter transitério (18)(22). Cré-se que isto se deva essencialmente a duas
variaveis: os movimentos peristalticos rapidos e a presenga de secrecbes (acido
gastrico, bilis e suco pancreatico) (18)(22).

No recém-nascido, o padrdo de colonizacdo do tracto gastrintestinal parece ser
afectado pelo tipo de parto (através do canal de parto ou por cesariana) e pelo tipo

de dieta alimentar (leite materno ou leite formulado) (22).

4.1.2.1. Eso6fago

O esoéfago é uma regidao anatdomica, com uma microflora diversificada, predisposta
para ser colonizada pelas bactérias presentes na cavidade oral ou no estdmago
(23). A flora que coloniza este 6rgao depende simultaneamente do ambiente local e
do meio envolvente, os quais interagem mutuamente (23). Segundo estudos
recentes, as bactérias mais comummente presentes na porgao esofagica pertencem

as espécies Streptococcus viridans, Neisseria, Haemophilus e Prevotella (23).

4.1.2.2. Estomago

O estbmago costuma apresentar uma flora limitada, que se encontra presente no
epitélio ou no muco gastrico, que se traduz em aproximadamente cerca de 10° a 10°
microrganismos por grama (g) de conteldo ou numa quantidade inferior a dez
bactérias por mililitros (mL) de suco gastrico, no periodo pds-refeicdbes ou que
surgem através da boca como porta de entrada; ou nula, apds a finalizagao do
processo de digestdao (1)(18). Estes valores baseiam-se no facto dos
microrganismos aqui presentes serem, por norma, transitérios devido as condigcbes
muito acidas caracteristicas dos conteludos estomacais, com valores pH na ordem

dos dois ou trés, bem como das enzimas proteoliticas que nele existem (1)(4)(18).
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Sao precisamente estas condicionantes que destroem a maioria dos microrganismos
e que fazem do estdbmago uma barreira preventiva da progressao bacteriana para as
porcdes distais do tracto grastrintestinal (1)(4). Contudo, podem existir bactérias que
passem suficientemente rapido por este ou que séo acido-resistentes, tais como as
Micobactérias, que conseguem passar para outros niveis do tracto gastrintestinal
(1).

A flora estomacal é fundamentalmente formada por espécies de Streptococcus,
Staphylococcus, Lactobacillus, Peptostreptococcus, Helicobacter (Figura 5) e

leveduras tais como as espécies de Candida (1).

Figura 5. Helicobacter pylori (cor vermelha) encontrada no muco do estdbmago (32)

4.1.2.3. Intestino

O ecossistema intestinal caracteriza-se pela existéncia de interacgcdes complexas e
dindmicas entre a flora, epitélio e o sistema imunitario (8)(30)(33,34). Sendo que, a
mucosa intestinal € o principal ponto de intersecgédo entre o sistema imunitario e o
ambiente externo (22).

A flora intestinal (presente na superficie intestinal ou no muco), a mais vasta de
todo o organismo, varia ao longo do tempo de acordo com o desenvolvimento do
organismo, a idade e o meio envolvente (4)(8)(20).

O intestino apresenta-se diferenciado em toda a sua extensédo (4)(8)(18). Este
comporta uma flora microbiana maioritariamente constituida por bactérias Gram
negativo anaerobias (4)(8)(18). Em termos imunolégicos, esta regido anatomica é
provida de mecanismos de defesa complexos que comportam linhas celulares

intervenientes no processo de imunidade inata, responsaveis pela produgido de
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citocinas indutoras das reacgdes inflamatorias, bem como de factores indutores da
imunidade especifica (1)(4)(20)(33,34).

A integridade da mucosa intestinal esta dependente de factores, tais como a
permeabilidade intestinal, a composicdo em mucina e a homeostasia entre a taxa de
divisdo e a de apoptose dos células intestinais (30). Também a flora microbiana aqui
presente, parece assumir uma fungdo de consolidagcdo do efeito de barreira do
epitélio intestinal (8)(24)(33). Outro dos possiveis contributos positivos dados pela
microflora intestinal é o processo de fermentacdo de substratos por ela executado,
que previne o crescimento de bactérias patogénicas, e também auxilia o sistema
imunitario do hospedeiro (23)(30). Sendo portanto, evidente que as fungdes major
da flora microbiana do intestino envolvem actividades de cariz metabdlico
(4)(22)(33).

A colonizagao intestinal, ocorrida no periodo pés-natal, parece ser imprescindivel
para que se desenvolva tolerancia imunitaria a propria flora microbiana assim como
a outros Ag (8)(35). Para além disso, a colonizagao intestinal tem um papel
fundamental no desenvolvimento e maturagao dos sistemas imune, enddécrino e do
nervoso central (34).

Adicionalmente, as interac¢des estabelecidas entre o intestino humano e a flora
microbiana parecem ter influéncia no desenvolvimento de um sistema

imunocompetente (22).

a) Intestino Delgado

O intestino delgado encontra-se dividido em trés porgdes anatdomicas, sendo estas:
o duodeno, jejuno e ileo (1).

Os individuos saudaveis apresentam uma flora duodenal e jejunal reduzidas, que se
estende desde a inexisténcia de microrganismos até a 10 microrganismos por g ou
mL de conteudo, sendo que a maioria dos microrganismos isolados sdo de caracter
transitério, como é o caso das bactérias do género Streptococcus, Lactobacillus e os
Bacterdides (1)(18). Esta escassez de microrganismos ao nivel do duodeno, onde
as bactérias Gram positivo sdo predominantes, deve-se a conjugacao das acgdes
das secregbes gastrintestinais, designadamente da acidez do suco gastrico, e do
efeito inibitério do sucos biliar e intestinal (1)(18). Enquanto que podem ser
encontradas ocasionalmente, no jejuno, espécies bacterianas de Enterococcus
faecalis, Lactobacillus, Difterdides e os fungos da espécie Candida albicans (1)(18).

Contudo, determinados estados patoldgicos (acloridria ou sindrome de mal
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absorgao) potenciam o aumento dos niveis de bactérias presentes nos fluidos
duodenal e jejunal para 10° a 10" bactérias por mL de contetido e onde dominam
Streptococcus, Lactobacillus e Bacteroides (18).

Na porgao entre o jejuno e o ileo verifica-se um acréscimo da populagédo da flora
bacteriana (18). A flora comensal do ileo é diversificada e pode assumir valores até
os 10° a 108 microrganismos por g ou mL de contetidos ao nivel da jungéo ileo-cecal
(18). Para além disso, esta comega a assumir caracteristicas idénticas a flora
existente no colon, com a predominancia das bactérias Gram negativo anaerdbias
ou anaerodbias facultativas (como Streptococcus, Lactobacillus, Bacterdides e
Bifidobactérias) e das bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae (1)(18).
Isto deve-se ao facto de ser nesta porgao anatdomica que se faz a transicdo para um

meio mais alcalino (1).

b) Intestino Grosso

O intestino grosso mostra a presenca de uma flora concentrada, a mais ampla
(assume valores de cerca 10'® microrganismos por g de conteido) e das mais
diversificadas (mais 400 de espécies de bactérias diferentes) de todo o corpo
humano (1)(4)(8)(18)(22)(34). E nesta regido anatémica que ocorrem 0s processos
fermentativos e onde as bactérias anaerdbias obrigatérias sdo os constituintes
maioritarios, em cerca de 95 a 99%, da flora comensal aqui presente (1)(18)(22)(34).
As singularidades do ambiente intestinal, marcadamente anaerdbio, propiciam a
proliferacdo destas bactérias estritamente
anaeroébias que participam na fermentagao
sacarolitica de substancias nao digeriveis
com a subsequente produgido dos
catabolitos acetato, propionato e butirato
que servem como fonte de energia para as
células epiteliais e para a propria flora
comensal ai presentes, e contribui, ainda,

para a homeostasia do hospedeiro por

diminuicdo do pH luminal que por sua vez

Figura 6. Bifidobacterium sp.
limita o crescimento de agentes patogénicos ~ Presentes no intestino humano (36)

(34). Estas bactérias também participam na converséo do acido biliar bem como na
génese de outros produtos, vitamina K e amoénia (1)(18). Sendo que, os elemento

predominante da flora do célon sdao os Bacterdides, Bifidobacterium (Figura 6),
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Eubacterium, Peptostreptococcus e Clostridium (1)(4)(18)(22). Contudo, também
espécies de Candida albicans, Trichomonas hominis, Entamoeba hartmanni,
Endolimax nana e lodamoeba butschlii sdo comuns (1). E somente uma pequena
proporcdo € constituida pelas bactérias anaerdbias facultativas das espécies
Escherichia coli, Enterococcus, Klebsiella, Proteus, Enterobacter e Lactobacillus
(1)(4)(22).

Sabe-se que a flora comensal do célon, em condigdes normais, se auto-regula e que
tem influéncia na homeostasia do hospedeiro (1)(22). Dai qualquer perturbagao ao
nivel desta porgao do intestino, poder alterar significativamente a composi¢cao desta
(1). Entre os factores apontados como perturbadores ou determinantes da sua
variabilidade, temos por exemplo: a dieta alimentar, os episddios de stresse,
mudancgas de altitude, periodos jejum, presenga de parasitas, diarreia e o uso de
antibidticos ou de probidticos (1). Esta influéncia (extrinseca) assim como a do factor
idade (intrinseco), podem ser constatados, por exemplo, no caso dos bebés
amamentados com leite materno em que predominam, precocemente, ao nivel do
colon, as bactérias Gram positivo, Bifidobactérias e Lactobacillus; enquanto que nos
bebés que ndo sdo amamentados com leite materno, as bactérias Gram negativo da
familia Enterobacteriaceae, substituem em parte as bactérias Gram positivo, que
existem em menor quantidade (18). E aquando a introdugdo dos alimentos sélidos
pensa-se que ocorra uma recolonizagdo, mas desta vez com bactérias,
maioritariamente, Gram negativo (1)(22).

Sao factores como as condigdes anaerdbias restritas, a exclusdo fisica
(descamacgao epitelial, fluxo continuo de muco e peristaltismo) e os produtos de

degradagao bacterianos que determinam a prevengao do crescimento bacteriano

(1)(18).

4.1.3. Tracto Respiratério (TR)

O TR esta em contacto permanente com as mais variadas bactérias (4). Contudo,
este comporta determinadas caracteristicas anatémicas e imunolégicas que lhe
permite proteger, em parte, o TR inferior da colonizagdo microbiana (1)(4). Dos
mecanismos de defesa supracitados, € possivel destacar: a producédo continua de
muco, por parte das células epiteliais submucosas e das células globlet, que aglutina
0s microrganismos e € expelido do organismo pelos cilios vibrateis das células
epiteliais; a fagocitose e destruigdo dos microrganismos por acgdo dos macrofagos;

a accgao bactericida da lisozima presente no muco nasal (1)(28)(37). Também o
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tamanho das particulas se denota como um factor relevante, visto que s6 as
particulas com um tamanho apropriado conseguem alcangar o TR inferior (18). E
com base nestas particularidade que o TR superior e inferior ndo apresentarem uma
flora comensal propriamente dita (1). Apesar disto, o TR superior € usualmente o
principal foco de infecgéo por parte dos agentes patogénicos das espécies Neisseria
meningitides, Corynebacterium diphtheriae, Bordetella pertussis e tantos outros

microrganismos (18).

4.1.3.1. TR Superior

a) Mucosa nasal e nasofaringe

A flora da mucosa nasal, presentes no interior das narinas, denota o Staphylococcus
aureus (Figura 7) e o Staphylococcus epidermidis como elementos major (1)(4)(18).
A populacao de Staphylococcus aureus, em concreto, apresenta variacbes a este
nivel de acordo com a idade, isto é, a sua presenca tende a diminuir com o aumento
da idade (18).

Ao nivel da nasofaringe é possivel encontrar uma pequena fraccdo de bactérias
potencialmente patogénicas, nomeadamente Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis e Haemophilus influenzae (1)(4)(18).

Os Difteroides sdo o grupo de bactérias Gram positivo patogénicas oportunistas

comuns a mucosa hasal e nasofaringe (1)(4).

)i i L O "p’.:,» 2 ;3,.;'\3 v,

Figura 7. Staphylococcus aureus (cor amarela) no nariz humano (38)
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b) Orofaringe

A orofaringe é maioritariamente constituida por: Streptococcus a-hemoliticos, mais
concretamente Streptococcus oralis, Streptococcus milleri, Streptococcus gordonii e
Streptococcus salivarius; Difteréides; e Branhamella catarrhalis (1). Esta apresenta
ainda, em menor proporgdo, cocos Gram negativo relacionaveis com a bactéria
Neisseria meningitidis (1).

Apesar da orofaringe ser relativamente homogénea na flora microbiana que a
compoe, parece existir ao nivel das criptas amigdalinas um maior nimero de

Micrococcus e bactérias anaerébias Porphyromonas, Prevotella e Fusobacterium

(1).

c) Faringe e Traqueia

A faringe é uma porgao anatdmica onde prevalecem as espécies bacterianas
igualmente encontradas na cavidade oral, tais como os Streptococcus a-hemoliticos
(18). No entanto, esta apresenta-se anatomicamente favoravel a entrada e
colonizagao por parte das bactérias anaerébias, algumas espécies de Neijsseria,
Staphylococcus, Bordetella, Corynebacterium e outros microrganismos (18).

A flora residente na traqueia é equivalente a existente a nivel faringeo (18).

4.1.3.2. TR Inferior

A este nivel, nos bronquiolos e nos alvéolos, o microambiente é geralmente estéril
nao s6 porque o tamanho dos agentes externos ndo sao apropriados para poder
alcancar estas areas anatdmicas como nestas estdo presentes mecanismos de
defesa muito concretos (como por exemplo, os macréfagos alveolares) que

impedem estes de se instalarem (18).

4.1.4. Olhos — Conjuntiva

Esta membrana mucosa do olho denota-se restrita em microrganismos, variando de
poucos a nenhuns, visto que esta presente a enzima lisozima (muridase) segregada
nas lagrimas e que desempenha um papel fundamental no controlo bacteriano

através da sua interferéncia na formagao das paredes celulares das bactérias
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(1)(18). Porém, os microrganismos mais passiveis de serem detectados nesta regiao
anatdmica sao espécies de Staphylococcus epidermidis, a qual se seguem espécies
Staphylococcus aureus, Haemophilus (por exemplo, Haemophilus parainfluenzae),
Streptococcus pneumoniae (1)(18). No entanto, também pode ser observada a

presenga de Corinebactérias e de bactérias Neisseria e Moraxella (18).

4.1.5. Ouvidos - Ouvido Externo

A flora comensal do ouvido externo é muito similar a encontrada na pele humana
(1). Nesta é salientada a presengca de Staphylococcus coagulase negativa e
Corynebacterium, as quais se podem juntar também os fungos Aspergillus,

Alternaria, Penicillium, Candida e Saccharomyces (1).

4.1.6. Tracto Urogenital

O tracto urogenital superior no qual se incluem os rins, uréteres e bexiga é

geralmente desprovido de microrganismos (1)(4).

4.1.6.1. Uretra

A uretra anterior é frequentemente colonizada por Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecalis e Difteréides, e sdo mais raramente (10 a 30%) encontradas

as espécies Escherichia coli, Proteus e as espécies nao patogénicas de Neisseria

(1)(18).
4.1.6.2. Tracto Genital

4.1.6.2.1. Tracto Genital Feminino - Vagina

No que diz respeito a flora vaginal, verifica-se uma série de modificagdes desta no
decurso da vida em concordancia com diversos factores intrinsecos e extrinsecos,
nomeadamente: idade, etnia, pH, fase do ciclo menstrual, componente hormonal,
estados fisiologicos (gravidez), frequéncia de relagdes sexuais, parceiros sexuais,
higiene intima, administracdo de medicamentos (antibiéticos) com actividade imune
ou enddcrina, uso de pensos diarios (1)(10)(16)(18)(39,40). A complexidade e

variagdo da flora comensal da vagina deve-se ao facto desta regido anatomica

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnoloaias. ECTS 17



PATOGENESE DE INFECGOES CAUSADAS POR BACTERIAS DA FLORA ENDOGENA ——

apresentar uma grande area de superficie bem como a presenga de secregdes
mucosas (1).

Esta variacao da flora microbiana por faixa etaria verifica-se logo no primeiro més de
vida das recém-nascidas, em que o valor de pH vaginal é de cerca de cinco, e onde
espécies de Lactobacillus, e as Bifidobactérias comensais predominam e sao elas
que contribuem para a integridade da mucosa vaginal por producéo de acido lactico,
que mantém o valor de pH baixo,
(1,2)(10)(16)(18)(30)(39,40). Durante a fase
que dista desde o primeiro més de vida até
a puberdade constata-se um aumento do
valor de pH para um valor na ordem dos
sete e onde Difteréides, Streptococcus,
Staphylococcus epidermidis e Escherichia

coli tomam um lugar de destaque (4)(18). A

fase da puberdade é a que se segue com

as particulares inerentes a este periodo no

Figura 8. Lactobacillus acidophilus,

qual a secrecdo de glicogénio ocorre, por como bactéria predominante da vagina
da mulher (41)

accao dos estrogénios em circulagédo, com a

subsequente diminuigao do valor de pH e com a aquisicdo da flora caracteristica da
idade adulta (espécies Lactobacillus - principalmente, Lactobacillus acidophilus
(Figura 8) - Corynebacterium, Peptostreptococcus, Staphylococcus, Streptococcus e
Bacterdides) constituida principalmente por bactérias anaeroébias
(1,2)(4)(16)(18)(40)(42). A presenga das espécies de Lactobacillus como elemento
maioritario da flora, ocasiona a fermentagcdo do glicogénio presente no epitélio
vaginal e a consequente formacado de acido lactico que mantém o valor de pH
vaginal e do cérvix entre os 4,4 e os 4,6 (1)(27)(40). E com base neste processo,
que as estirpes de Lactobacillus produzem compostos bacteriostaticos ou
bactericidas (bacteriocinas e peroxido de hidrogénio - H,0O,), assim como a
competem com agentes potencialmente patogénicos (2)(10)(27)(39,40)(42,43).
Estes factores que contribuem ndo s6 para a protecgdo como ainda para e a
manutencado da homeostasia da mucosa vaginal (10)(27)(40). Sendo de notar que é
especialmente na gravidez que existe uma maior prevaléncia de espécies
Lactobacillus ao nivel da flora vaginal (16)(42). E por fim, no periodo pods-
menopausa, a secregao de glicogénio diminui progressivamente com o consequente
aumento do pH vaginal e a presenga de uma flora semelhante a existente no

periodo pré-puberdade (4)(18).
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Os antibidticos e os espermicidas podem afectar significativamente a flora endégena
vaginal e desta alteragdo decorrer a proliferacdo selectiva de microrganismos
nocivos que se encontravam até entao suprimidos (40)(43).

E a conjugacdo das bactérias comensais e dos componentes do sistema imunitario
que previne a invasao e proliferagdo microbiana a este nivel (40). Inclusivamente, a
microflora vaginal parece ter uma influéncia positiva na prevencao contra vaginoses
bacterianas, infecgbes fungicas, infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) e

infecgdes por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (10).

4.2. Sistema Tegumentar

4.2.1. Pele

A pele é um 6rgao vasto, reveste aproximadamente dois metros quadrados do corpo
humano de um adulto, que se estima ser composto por cerca de 10'? bactérias
comensais e transitérias (1)(4). As diferengas entre estas bactérias assentam no
facto das primeiras crescerem, geralmente, na superficie ou no interior da pele,
enquanto que as segundas estao presentes nesta por um tempo restrito visto nao
terem aptidao para se fixarem ou multiplicarem (1). A pele mostra-se diversificada
em termos anatomofisiologicos influenciando, deste modo, a flora microbiana
humana (1).

Este 6rgao consiste numa barreira mecénica contra a invasao microbiana, pelo que
somente alguns deles conseguem penetra-la (1)(13). Esta resisténcia fisica inclui: a
camada de queratinécitos (Figura 9); produgdo da escleroproteina queratina
(principal constituinte celular dos cabelos, unhas e células mais superficies da pele),
a qual que nao é passivel de ser atacada enzimaticamente por microrganismos; a
constante descamacao das células epiteliais
externas com a consequente remocdo de
microrganismos que aderem a superficie da
pele (1).

A pele esta em contacto constante com
bactérias presentes no meio externo e a sua

colonizagao esta dependente da humidade, da

temperatura e dos nutrientes (suor e sebo) que

R T

permitam a sobrevivéncia das mesmas (4). Figura 9. Superficie da pele
_ . _ . . humana de um adulto, com células
A epiderme € um meio desfavoravel a mortas queratinizadas (44)
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colonizagao, na medida em que apresenta: 1) na sua grande extensao, niveis de
humidade diminutos, que mantém a flora microbiana em estado latente; 2) pH
ligeiramente acidico, entre valores de cinco e os seis, por produgdo de acidos
organicos e secregdes (sebo e suor); 3) suor, composto por uma elevada
concentragao de cloreto de soédio (NaCl), torna a pele num meio hiperosmoético que
vai gerar um stresse osmoético nos agentes microbianos invasores; 4) produgédo de
substancia inibitérias (tais como a lisozima, catelicidinas) com acgao bacteriostatica
e/ou bactericida, que regulam n&o s6 a colonizagdo como também o crescimento
excessivo e a infecgao originada por microrganismos (1).

A flora microbiana presente na derme varia em concordancia com a regiao
anatémica em questdo (18). E de notar que, quanto mais ocludida se encontra a
pele de determinada porgdo anatdomica, maior sera a densidade da flora microbiana
nela presente (18). Esta distingdo numérica podera estar interligada com 3
pressupostos: grau de hidratagdo aumentado; temperatura corporal superior; e uma
maior concentracao de lipidos a superficie da pele (18).

Embora os niveis de humidade sejam diminutos numa grande extensao da pele,
existem determinadas regides (couro cabeludo, ouvidos, axilas, regides urogenital e
anal, perineo e palmas das maos) em que esta é suficientemente elevada para a
manutencao da flora comensal (1). Em termos qualitativos, as axilas, o perineo e as
zonas interdigitais caracterizadas pelo seu perfil de elevada humidade s&o mais
comummente colonizadas por bactérias Gram negativo comparativamente com as
zonas menos humidas (1)(18).

O sebo e o suor servem como um meio nutritivo (agua, electrélitos, aminoacidos,
ureia e acidos gordos especificos), substancialmente, para Staphylococcus
epidermidis e as Corinebactérias aerdbias (1).

Sabe-se que a flora da pele reside essencialmente nas camadas mais superficiais
do estrato cérneo e na porgdo mais externa dos foliculos pilosos ou associada as
glandulas sudoriparas e sebaceas (1)(18). No entanto, quando estas bactérias sao
removidas por uma qualquer razao, as bactérias que se encontram presentes nas
camadas mais profundas dos foliculos pilosos tém o potencial para recolonizar
novamente as camadas mais superficiais (18). Apesar disto, a flora microbiana
assim como a pele incluem mecanismos de resisténcia a microrganismos
patogénicos (4). Estes mecanismos, quando a funcionar devidamente, protegem o
organismo contra a adesado e multiplicagdao dos microrganismos nestas superficies

assim como previnem a invasao das células epiteliais e da circulagao sanguinea (4).
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A composicdo quantitativa da flora bacteriana da pele permanece relativamente
constante devido essencialmente a 2 factores destacaveis: o ambiente externo ao
qual a pele se encontra exposta; e a actividade bactericida inata e especifica (esta
ultima denotada pela capacidade de adesao da bactéria a superficie epitelial) (18).

O tecido cutdneo é predominantemente colonizado por bactérias Gram positivo,
aerobias obrigatérias (Micrococcus) ou anaerdbias facultativas (Staphylococcus e
Corynebacterium) (4)(18). No entanto, o constituinte major da flora da pele é
Staphylococcus epidermidis (Figura 10), presente essencialmente nas glandulas
sebaceas, podendo assumir valores superiores a 90% da flora aerébia em
determinadas regides anatomicas da pele (1)(18). Esta espécie bacteriana, bem
como outras bactérias Gram positivo, € vulneraveis a enzima lisozima presente no
suor visto esta ter o potencial para destruir o peptidoglicano (PG) presente nas suas

paredes celulares (1).

Figura 10 . Crescimento de coldnias bacterianas da pele da face, em que o Staphylococcus
epidermidis (45)

O Staphylococcus aureus coloniza algumas areas da pele tais como o perineo,
porém a sua presencga sobressai ao nivel da pele vulvar (18).

Os Difteréides também sao encontrados a este nivel, estes englobam uma
multiplicidade de bactérias do género Corynebacterium, as quais se podem dividir
em quatro categorias: Difterdides lipofilicos ou nao lipofilicos; Difteréides anaerdbios;
Difterdides produtores de porfirinas; Difteréides com enzimas queratoliticas (18).
Dentre esta diversidade, pode-se mencionar as localizagdes mais comuns destes a

nivel cutanea: os Difterdides lipofilicos sdo facilmente encontrados nas axilas, ja os
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Difterdides nao lipofilicos localizam-se principalmente na pele desprovida de
foliculos pilosos; os Difterdides anaerdbios encontram-se fundamentalmente
presentes nas glandulas sebaceas (18). Das espécies de Difterdides anaerobios, a
Propionibacterium acnes parece relacionar-se com a fase da puberdade, na medida
em que € nesta altura que se inicia a produgao de sebo (substancia formada por
acidos gordos e restos epiteliais) por parte das glandulas sebaceas (1)(18). As
Corinebactérias da pele tém um papel importante de produzir acidos gordos que
inibem a colonizagao de bactérias patogénicas (1). Destas, a Propionibacterium
acnes, o elemento predominante das glandulas sebaceas, produz enzimas capazes
de degradar parcialmente os lipidos produzidos pelas glandulas sebaceas e, deste
modo, produzir acidos gordos insaturados (como o acido oleico) com actividade
antimicrobiana contra bactérias Gram negativo e alguns fungos (1)(18). Em
oposicao, a bactéria Propionibacterium avidum mais vulgarmente encontradas nas
zonas axilares do que nas lesbes acneicas (18).

Em menor escala, temos os Micrococcus como bactérias de presencga frequente na
pele integra, sendo que dentro deste género, o Micrococcus luteus é a espécie
predominante, correspondendo entre 20 a 80% das espécies isoladas (18).

Apenas uma pequena porgcdo da flora cutdnea é constituida por bactérias Gram
negativo de Enterobacter, Klebsiella, Escherichia coli e espécies de Proteus e
Acinetobacter) que se encontram mais concretamente nas superficies humidas
(zonas intertriginosas - axilas, espacgos interdigitais dos pés) (1)(18). Visto estas
espécies serem particularmente sensiveis a desidratagao, este podera ser um factor
limitativo da sua presencga na pele integra (18).

As bactérias do género Streptococcus, com especial énfase para os Streptococcus
B-hemoliticos, sdo raramente encontradas ao nivel do tecido cutidneo devido a
presencga de lipidos na superficie do mesmo, relativamente aos quais estas sao

vulneraveis (18).

4.2.2. Unhas

As unhas saudaveis apresentam uma flora idéntica a da pele e que se deve
essencialmente ao facto de ambas estarem em contacto constante com os mais

variados agentes externos (18).
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Capitulo 5. Patogénese das Infecgoes Endégenas

A flora enddgena, maioritariamente constituida por bactérias, que esta presente na
pele e mucosas do ser humano e que se desenvolve neste, pode ser lesiva para
este (1)(8)(19). Especialmente, quando o equilibrio entre o ser humano é quebrado,
passando a definir-se a flora como patogénica (1). Quando isto se sucede, estamos
perante uma relagdo simbidtica denominado por parasitismo (1)(8). E uma das

possiveis consequéncias desta relagao € a infecgao (1).

5.1. Infecgao Bacteriana

A flora microbiana humana tem o potencial para originar infecgdo mediante a quebra
das barreiras que as delimitam do meio interno estéril (ambiente que nao é seu por
natureza) e invadem, assim, o organismo humano (2)(19).

E a conjugacdo do desequilibrio entre os factores de viruléncia bacterianos
(codificados no DNA cromossomal, plasmideo, transposao ou DNA bacteriéfago) e
os mecanismos de defesa do hospedeiro que propicia a ocorréncia do quadro
infeccioso devido a multiplicagao bacteriana (6).

A infecgdo bacteriana ocorre quando uma bactéria cresce e se multiplica num
determinado hospedeiro (1)(6)(13)(19). Esta pressupde que haja colonizagdo ou
invasao dos tecidos que, por norma sao estéreis por parte das bactérias patogénicas
(2)(19).

Esta relacdo envolve geralmente a penetracdo dos componentes celulares ou
tecidulares do hospedeiro, a qual resulta numa resposta por parte deste, no sentido
de eliminar os microrganismos ou proteger-se de futuras invasdes ou reinfecgbes
(13).

As infeccbes apresentam-se variaveis de acordo com a sua gravidade, localizacao e
quantidade de microrganismos envolvidos (1). Em termos de gravidade, as
infecgdes apresentam-se num espectro que dista desde inaparentes a fulminantes
(6). Em termos de extensdo (localizagdo), estas podem classificar-se como
infecgdes locais, focais (microrganismos de infecgao localizada entram na corrente
sanguinea ou sistema linfatico disseminando-se por regides especificas do corpo,
onde se instalam) ou sistémicas (microrganismos invadem a corrente sanguinea -
bacteriémia, no caso das bactérias - ou o sistema linfatico) (19). Sendo que, apés
disseminagao dos microrganismo, com especial énfase para as bactérias, a partir do

foco de infecgéo, ocorre uma inflamagao téxica denominada por sépsis (19). Em que
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um exemplo desta é a septicémia, que se pauta pela multiplicagdo do microrganismo
patogénico no sangue (19). A infeccdo pode ainda ser primaria ou secundaria (19).
A infeccdo primaria trata-se de uma infeccdo aguda que causa uma doenca pela
primeira vez, enquanto que a infecgao secundaria é causada por agente oportunista,
ap6s uma infecgao primaria ter debilitado o organismo do hospedeiro (19). Existe
ainda a infecgao subclinica ou inaparente, na qual nao se manifesta doenga (19).

O prognodstico da infeccdo depende de numerosos factores, entre os quais se
destacam: estado de defesas (o0 mais importante de todos); porta de entrada;
numero de bactérias infecciosas) (2,3).

Genericamente, quando as bactérias colonizam o organismo é provavel que se
possa desenvolver infecgdo, mas nao necessariamente uma doenca infecciosa, pois
uma grande parte das infecgdes bacterianas sao inaparentes (1,2,3)(5)(13)(19). Ou
seja a pessoa esta infectada com o agente etioldgico, mas ndo manifesta doenga

sintomatica (19).

5.2. Doenga Infecciosa

A doenga infecciosa € um dos possiveis resultados de uma infecgéo (19).

A doenca infecciosa define-se como uma qualquer alteragcédo no estado de saude do
hospedeiro (por exemplo, lesées ou disfungdes organicas) que se deve a presenga
de microrganismos ou dos seus produtos, que negligenciam o seu normal
funcionamento (1)(13)(19). Sendo que esta pode ser evidenciada clinicamente de
diversas formas, tais como: sintomatologia associada (por alteragdo das funcgdes
organicas) ou por sinais clinicos (19).

A flora microbiana humana, composta quase que exclusivamente por bactérias,
apresenta o potencial para causar doencgas infecciosas bacterianas (2).

Para que ocorra doenca é necessario que os bactérias patogénicas ou as reacgoes

inflamatérias decorrentes da sua presenca sejam suficiente para lesar o hospedeiro

(5).

5.3 Infec¢oes Endégenas

Apesar da flora microbiana humana ser predominantemente benéfica para o ser
humano, a verdade é que uma parte dela vive como parasita ou como agentes

patogénicos (2).
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Existe uma proporcionalidade directa entre a quantidade de microrganismos e a
probabilidade de ocorréncia de doenca (1). Por isso, quando as defesas do
hospedeiro (sistema imunitario) decaem consideravelmente, a flora microbiana
endogena pode causar doencas (1). Estas sdo denominadas por infecgcbes
endogenas, visto que os microrganismos que a originam sao parte integrante do ser
humano (1,2).

As infeccbes endodgenas etiologicamente bacterianas sao maioritariamente
consideradas infecgdes oportunistas, visto que ocorrem mediante debilidade ou
decaimento das defesas do ser humano (2). Este tipo de situagdo ocorre mediante a
existéncia de determinados factores predisponentes: doencas pré-existentes
(doenca reumatica cardiaca, insuficiéncia cardiaca); leucemia; imunossupressao
(imunoterapia - hormonas corticosterdides); doentes submetidos a tratamento
oncolégico (quimioterapia e radioterapia moderna); situacdes de lesao ou perfuragao
das membranas ou superficies mucosas; malnutricdo; terapéutica antimicrobiana
entre outras situagdes de susceptibilidade (6)(13)(18).

Por exemplo, o uso desregrado de antibiéticos predispde os humanos para
infecgdes oportunistas, para além das resisténcias que eventualmente decorrerao.
(8). As referidas infecgdes oportunistas decorrem em fungdo do impacto negativo
que os antibiéticos tém na ruptura da estabilidade da flora comensal com o possivel
desencadear da doenga (8). Outro dos exemplos sdo o0s varios processos
infecciosos (caries dentarias, a doenca periodontal, os abcessos, as secrecbes de
odor fétido e as endocardites) que podem ser originados pela flora microbiana (18).
Temos ainda como exemplo ilustrativo de infecgdes designadas por oportunistas
causadas pela flora normal ou por bactérias transitérias, as doencas ao nivel do
trato respiratério (pneumonia), do tracto urogenital (infecgbes urogenitais) e do
sistema circulatorio (bacteriémia) causadas pelas bactérias Serratia marcescens que
surgem no decurso uma deficiéncia imune (6).

Em termos clinicos, as infecgdes enddgenas mostram-se relevantes no contexto do
ambiente hospitalar, visto que constituem uma das principais e mais graves
patologias dos doentes hospitalizados que apresentam menor resisténcia aos

agentes agressores (1).
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5.4. Patogenicidade

A patogenicidade bacteriana relaciona-se com a sua aptidao para originar doengas
no hospedeiro (2)(5,6). E as bactérias que tém esta capacidade sdo denominadas
por bactérias patogénicas (1,2).

Deste modo, é possivel dividir as bactérias em dois grupos distintos: patogénicas
primarias ou obrigatérias e patogénicas oportunistas (1,2)(18).

As bactérias patogénicas primarias sdo aquelas que demonstram uma capacidade
acrescida para causar doenca, na medida em que o contacto directo com o
hospedeiro saudavel é suficiente para produzir doencga (1,2)(18).

As bactérias patogénicas oportunistas sdo aquelas que vivem como comensais ou
parasitas, mas que geralmente ndao produzem doenca, a menos que tenham
oportunidade para o fazer (1,2)(18). Isto é, se existir algum compromisso ou
debilidade das barreiras anatdmicas,
resisténcia dos tecidos ou imunidade do
hospedeiro (1,2)(18,19). Temos o
exemplo das bactérias Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli (Figura 11),
Haemophilus influenzae que fazem
parte da flora humana (2). Porém,
também existe inserido neste grupo os
agentes ambientais tal como a

Pseudomonas aeruginosa (2).

L . AccV' Spot Magn ~ Det WD Exp f———{ 5ym
Dentre os grupos de bactérias referidos, eI 30 66 SE 84 3 :

\

Janice Haney Carr /[CDC Escherichia coli

parte da flora endégena humana insere-

se no das bactérias patogenicas  kigyra 11. Colénias de bactérias Escherichia

oportunistas (1,2)(18,19). coli (46)

5.5. Patogénese

A patogénese denuncia o0 modo como se desenvolve uma doenga (19). Este
conceito engloba quer os mecanismos infecciosos quer os mecanismos que se
relacionam com o desenvolvimento de doenga (6). Este tipo de interacgao

pressupde a capacidade do agente patogénico desenvolver estratégias eficazes
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para que consiga transpor as defesas inatas ou adaptativas do hospedeiro,
influenciado pela capacidade de sobrevivéncia e multiplicagao bacterianas (6)(8).
Actualmente, muitos dos mecanismos de patogénese de doencas bacterianas
permanecem uma incognita, ao passo que outros ja foram determinados a escala
molecular (6).

O processo de patogénese das infecgbes bacterianas nao pode ser dissociado da
imunidade do hospedeiro visto que maioria das lesdes tecidulares ocorrem na
sequéncia da resposta imune do hospedeiro aos factores bacterianos e nao
propriamente ao agente patogénico (6). Os mediadores toxicos que induzem este
tipo de lesdo tecidular sdo frequentemente libertados pelas células (linfocitos,
macroéfagos e neutrofilos polimorfonucleares) do hospedeiro presentes no local da
infecgao (6). Exemplo disto, € o da patogénese das patologias tais como a sépsis,
tuberculose e leprose tubercoldide, na qual as lesbes tecidulares ocorrem por
libertacdo de factores téxicos por parte dos linfocitos, macrofagos e dos neutréfilos
polimorfonucleares presentes no local da infecgao (6). Outra possivel situagao, mais
extrema, podera ocorrer quando a resposta do hospedeiro é de tal ordem intensa
que os tecidos do hospedeiro sdo destruidos permitindo a proliferacédo de bactérias

resistentes aos mecanismos de defesa (6).

5.6. Viruléncia

O nivel de viruléncia (Figura 12) bacteriana prende-se com o grau ou intensidade da
patogenicidade das bactérias (1,2). Esta é determinada com base em determinadas
caracteristicas da bactéria, nomeadamente:

1. Invasibilidade - termo que se refere a aptiddo para se disseminar pelos
tecidos adjacentes (local) ou distantes (sistemicamente) (1);

2 . Infecciosidade - capacidade para originar um foco de infecg¢ao (1);

3. Potencial patogénico - grau de lesdo causado pelo bactéria,
toxigenicidade relacionada com toxinas (endotoxinas e exotoxinas) que lesam o

hospedeiro e causam doenga (1).
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Infecciosidade

Potencial
Patogénico

Invasibilidade

Figura 12. Factores que determinam a viruléncia bacteriana.

5.7. Grau de viruléncia

O grau de viruléncia, que permite comparar as diferentes bactérias, é directamente
proporcional a capacidade de causar doenga para além dos mecanismos de
resisténcia apresentados pelo hospedeiro (6). Este depende de uma série de
variantes:

1) Carga bacteriana (6);

2) Porta de entrada (6);

3) Mecanismos de defesa do hospedeiro (6);

4) Factores de viruléncia bacterianos (6).

A determinagdo deste pardmetro pode ser obtida através do niumero de bactérias
inoculadas por uma determinada via de administragido necessarias para causar
lesdes, doenga ou a morte dos animais num periodo de tempo definido e que séo
fornecidas pelo calculo do LDs, (dose letal que afecta 50% da populagcédo de animais)
e do EDs, (dose efectiva que causa doenga sintomatica em 50% da populagao de
animais) (6). Encontra-se descrito que existem factores de viruléncia préoprios de
determinadas estirpes bacteriana, temos o caso, por exemplo, de uma estirpe
especifica de Escherichia coli como agente produtor de endotoxinas que conduzem

a doenca diarreica (6).
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5.8. Infecciosidade Bacteriana

Os processos infecciosos (Figura 13), por norma, incluem os seguintes passos:

transmissdo bacteriana para um hospedeiro adequado; adesdo e/ou colonizagao

deste; crescimento e multiplicacéo; interferéncia ou enfraquecimento do normal

funcionamento das actividades fisioldgicas do hospedeiro (1).

Estes passos sdo comuns a infecgdo e a patologia, muito embora a ocorréncia de

doenca esteja dependente das defesas do hospedeiro (19).

a) Determinantes para a infecciosidade e invasibilidade

1° Manutencao de um local para viver no periodo pré e pds-infeccioso (1);

Este ponto baseia-se no facto de que todas as bactérias patogénicas
possuem, no minimo, um reservatorio (1). Sendo que este é parte
integrante do ciclo de doenca infecciosa (1). Temos como exemplo,
0os seres humanos terem como reservatério outros seres humanos.
Contudo, estes reservatorios podem ser animais ou o proprio meio

envolvente (1).

2° Transporte da bactéria patogénica para um hospedeiro (1);

Esta € uma das caracteristicas mais relevantes para que se
desenvolva uma doenca infecciosa (1). Sendo que, a entrada da
bactéria patogénica pode ocorrer por contacto directo (hospedeiro
com hospedeiro - tosse, espirros) ou de forma indirecta (1). Por
exemplo, um hospedeiro infectado expele bactérias para o meio
envolvente, deste modo, as particulas podem depositar-se numa
qualquer superficie ou ressuspender-se no ar ou noutro meio e
contagiar um novo hospedeiro (1). No entanto, existem também os
vectores e os objectos podem contribuir para a disseminagdo da

bactéria (1).

3° Adeséo e colonizagao do hospedeiro (1);

ApOs a bactéria patogénica ser transmitida ao hospedeiro, esta
devera estar apta a aderir e a fixar-se nas células ou tecidos de modo
a reproduzir-se (colonizagao) (1). Para que ocorra colonizagao, as
bactérias tém de aderir as superficies do hospedeiro e para isso tém
de possuir estruturas especializadas (com um elevado grau de

especificidade para o tecido a colonizar) para este fim (1). Para além
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disso, para que a colonizagdo possa ser efectiva, estas tém de
competir com a flora microbiana por nutrientes essenciais (1).
4° Evadir-se aos mecanismos de defesas do hospedeiro (1);
= A entrada nas células ou tecidos pode ser uma forma das bactérias
sobreviverem ou multiplicarem-se num determinado hospedeiro (1).
= Ap6s adesdao ao epitélio, geralmente, as bactérias patogénicas
penetram a membrana mucosa e o epitélio (1). Este processo pode
ocorrer por producao de substancias liticas que alteram os tecidos do
hospedeiro por 3 mecanismos diferentes:
1) Ataque das substancias e membranas ao nivel do intestino (1);
2) Degradacdo: complexo proteina-carbohidrato  (glicocalix)
intercelular ou o presente a superficie das células (1).
3) Destruicao superficie das células (1).
Contudo, as bactérias também podem penetrar de forma passiva a
superficie epitelial por mecanismos que nao dependem destas (por
exemplo, lesdes e queimaduras) (1).
= A partir do momento em que a bactéria transpbe a membrana
mucosa, esta pode invadir os tecidos mais profundos e disseminar-se
pelo organismo do hospedeiro (1). Sendo que, a disseminagao pode
ser conseguida por intermédio da produgdo de enzimas ou outros
produtos especificos (1). Estes factores que permitem a
disseminacéao bacteriana, designam-se por factores de viruléncia (1).
=  Por outro lado, também existe a possibilidade das bactérias poderem
invadir os capilares linfaticos, que envolvem as células epiteliais, e
disseminarem-se para o sistema circulatério, tendo deste modo
acesso a todos os 6rgaos do hospedeiro (1).
5° Crescer e multiplicar-se ou completar o seu ciclo de vida nas células ou no
proprio hospedeiro (1);
= A capacidade de crescimento e reprodugdao das bactérias & tanto
maior, quanto mais adequado as suas caracteristicas for do meio que
as envolve (pH, potencial redox, temperatura) (1).
= Para isso, algumas das bactérias invadem células especificas
(intracelulares) e tornam-se metabolicamente dependentes destas
(1).
= Enquanto que outras bactérias, podem executar este processo no

plasma sanguineo (extracelulares) (1).
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= A presenga da bactéria a nivel sistémico, no sangue (bacteriémia),
pode ser acompanhada das suas toxinas, o que indica a presenca de

septicémia (1).

b) Determinante para a toxigenicidade

6° Capacidade para lesar o hospedeiro (1);
* Este relaciona-se com a patogénese, isto €, com a capacidade das

bactérias lesarem o hospedeiro (19).

7° Abandonar o hospedeiro e retornar ao ser reservatorio ou infectar um novo
hospedeiro (1);
= Este ponto é importante para que a bactéria possa deixar o
hospedeiro e entrar num novo hospedeiro ou reservatoério (1).
= A grande parte das bactérias abandona o hospedeiro de forma
passiva (secregbes - saliva, muco, lagrima ou outros produtos de
origem bioldgica - fezes e urina) (1).
= Caso a bactéria ndo seja capaz de abandonar o hospedeiro, o ciclo

da doenca dar-se-a por terminado (1).

1. Agente
Patogénico

2. Fonte/
5. Saida do Reservatorio

hospedeiro

do agente
patogénico

3

4.
Susceptibilid .
Transmissao

ade do
hospedeiro

N2

Figura 13. Ciclo da Doenca Infecciosa, adaptado de (1).
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5.9. Factores de Viruléncia

Os determinantes ou factores de viruléncia bacterianos referem-se as caracteristicas
genéticas, bioquimicas ou estruturais da bactéria que conduzem a produgao de
doencga (2). Sao, deste modo, os factores de viruléncia que conferem as bactérias a
capacidade de invadir, causar doencas e evadir-se das defesas do hospedeiro (6).

Os factores bacterianos supracitados incluem: 1) Factores de adesao (presenga de
pili); 2) Factores de invasao (receptores de superficie); 3) Capsula; 4) Endotoxinas
(lipopolissacaridos - LPS); 5) Exotoxinas (citotoxinas, neurotoxinas, enterotoxinas);

6) Sideroforos (factores associados a captagao de ferro) (6).

Os factores de viruléncia categorizam-se em:

1) Factores de adesao e colonizagao (6)

O primeiro passo para a ocorréncia de infecgao é a adesao da bactéria ao
epitélio da mucosa e a subsequente multiplicagdo (6). Porém, esta é
influenciada pela: hidrofobicidade e carga de superficie; pelos ligandos
bacterianos; e a interacgao com os receptores das células do hospedeiro (5).
Temos como factor de adesao as moléculas de superficie, o pili que medeia

a adesao das bactérias as células (5,6).

2) Factores de invasao (6)

Este passo pode ser determinante para o processo infeccioso (5).

Os mecanismos de invasdo prendem-se essencialmente com os
componentes de superficie que permitem invadir as células eucariotas e
penetrar nas superficies mucosas (por exemplo, produtos de genes -
antigénios (Ag) plasmidicos de invasao; internalina) (5). Sendo que, apds o
processo de invasao, as bactérias podem ser intracelulares obrigatorias,
intracelulares facultativas ou extracelular consoante a sua relagcdo com o

hospedeiro (6).
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3) Capsulas e componentes de superficie (6)

As bactérias encapsuladas sdo as mais virulentas e as mais resistentes a
fagocitose e a opsonizacéao (6).

Por exemplo, as bactérias que causam bacteriémia também sado menos
sensiveis a morte pelo sistema complemento, pelo que apresentam a dita
"resisténcia ao soro" (6). Esta resisténcia pode relacionar-se com os
antigénios (Ag) capsulares e com os LPS (6). Também o facto das bactérias,
ao terem uma capacidade de mutagao dos seus Ag, mediante o aumento

da especificidade da resposta imune, acabam por conseguir evadir-se a esta

(6).

4) Endotoxinas (6)

Estas toxinas, usualmente, presentes na membrana externa das bactérias
Gram negativo e libertadas aquando a lise bacteriana, produzem efeitos

bioldgicos que poderao ser letais (6),

5) Exotoxinas (6)

Estas sdo toxinas proteicas segregadas pelas bactérias Gram positivo e

Gram negativo viaveis, capazes de produzir uma toxicidade muito marcada

(2).

6) Sideroforos (6)

Este € um factor de viruléncia importante produzido por bactérias, que as

capacita para capturar o elemento ferro presente no hospedeiro (1)(6).

Uma fracgao importante das bactérias patogénicas proliferam no meio extracelular,
nos fluidos biologicos, e apesar de algumas delas ndo chegarem a invadir os
tecidos, apresentam o potencial para aderir as superficies mucosas e segregar
toxinas proteicas potentes que estdo na base da patologia (6). Existem bactérias
consideradas nao invasivas, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, que
quando confrontadas com uma porta de entrada no organismo, rapidamente se

disseminam (6).
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Existem bactérias que invadem as células eucariotas por necessitarem destas para
crescerem enquanto que outras ndo mostram essa dependéncia (6). Existem
diversos factos que conduzem a teoria de que o0s microrganismos se encontram
favorecidos relativamente as células eucariotas: a taxa de crescimento bacteriana é
bastante superior a verificada nas células eucariotas; as bactérias usufruem do
substrato e da biossintese de forma mais variada; a populagdo bacteriana possui
uma elevada taxa de mutacdo e um tempo de geracdo relativamente curto que
conduzem a sobrevivéncia das estirpes mais resistentes a toxinas do meio
envolvente, entre outras (6).

Algumas das bactérias tém a faculdade de poderem invadir e multiplicar-se nas
células eucariotas sem que sejam alvo de Ac (imunidade humoral) ou podem morrer
no decurso de um processo de imunidade celular (6). No entanto, sabe-se que as
bactérias possuem mecanismos que |hes permitem estarem protegidas das
condi¢cdes adversas proporcionadas pelos lisossomas contidos no meio intracelular
(6). Podem-se dividir algumas das bactérias patogénicas de acordo com o tipo de
interaccdo que estabelecem com as células eucariotas em: agentes patogénicos
exclusivamente de crescimento intracelular; agentes patogénicos intracelulares

facultativos; e agentes patogénicos extracelulares (6).

5.10. Defesas do Hospedeiro

Existem inUmeras particularidades fisicas e quimicas especificas do hospedeiro que
o protegem, em concreto, contra infecgdes bacterianas (1)(6). O corpo humano esta
provido de barreiras fisicas (pele e membranas mucosas do sistema gastrintestinal,
respiratorio e urogenital) que também podem, em certas ocasibes, constituir portas
de entrada para microrganismos (6). Quer a pele quer as membranas mucosas,
apresentam células epiteliais escamosas e células epiteliais mucosas,
respectivamente, com uma taxa renovagao celular rapida (36 a 48h); a pele
apresenta-se como uma superficie, quase na sua totalidade, com um baixo teor em
humidade, um pH acidico e uma temperatura inferior a 37°C (6). De modo analogo,
as membranas mucosas estao cobertas por muco provido de lisozima, lactoferrina e
lactoperoxidases que tém uma funcdo bacteriostatica ou bactericida contra os
antigénios (Ag) dos comensais que se opdem a colonizagdo de microrganismos
patogénicos (4)(6)(8). O intestino produz ao nivel do epitélio a-defensinas e mucinas
que previnem a transposicdo da barreira mucosa (8). Outro mecanismo

bacteriostatico aos quais as bactérias invasoras (com excepg¢ao para aquelas que
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sintetizam sideroforos ou receptores especificos para o ferro) sao sujeitas, € o da
restricdo em ferro livre nos tecidos e no sangue (6). As células fagocitarias
(neutrofilos polimorfonucleares, mondécitos, macréfagos e eosindfilos), identicamente
presentes no sangue e nos tecidos, reconhecem substancias externas tais como
bactérias, que sido posteriormente mortas, a ndo ser que estejam em numero
avantajado ou os seus factores de viruléncia permitam que sobrevivam mediante
estas condigbes, por norma consideradas, adversas (6). Estas células imunitarias
podem ser mortas ou servir como local de multiplicagado bacteriana (macréfagos),
estando, desta forma, as bactérias aptas para resistir aos mecanismos de defesa
extracelulares (6). O processo inflamatoério decorrente das infecgbes bacterianas,
ocorre com particular destaque sob accédo das células fagocitarias e dos linfécitos
(6). E no decurso interacgdo das bactérias com macréfagos, linfécitos T e B,
respostas de Ac especificos e/ou da imunidade celular que o hospedeiro fica

protegidos contra eventuais reinfecgdes (6).

5.11. Susceptibilidade do Hospedeiro

A susceptibilidade a infeccbes bacterianas prende-se com o estado de saude
(fisiologico e imunolégico) do hospedeiro bem como a viruléncia bacteriana
subjacente (6). A resisténcia do hospedeiro a infecgdes € mantida pelo sistema
imunitario integro assim como pelas linhas celulares que intervém no processo de
fagocitose (6). Um individuo podera tornar-se susceptivel a infecgbes mediante
situacdes de trauma (lesbes da pele e mucosas, especialmente situacbes graves de
queimaduras e feridas cirurgicas contaminadas), procedimentos invasivos
(intubagao traqueal e cateterizagcdo sanguinea e uretral) e no decurso de
determinadas doencas (6). A Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é uma
exemplo de susceptibilidade devido ao facto dos linfocitos T auxiliares CD4" serem
destruidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) € um exemplo de
susceptibilidade (6). Outro exemplo, € o do envelhecimento que implica um
comprometimento progressivo dos sistemas de defesa, especificos e nao
especificos (6). As criangcas também demonstram alguma vulnerabilidade a
determinados agentes patogénicos (Streptococcus B, por exemplo) visto que o seu
sistema imunitario ainda ndo se encontra completamente desenvolvido, pelo que a
sua acgao protectora podera nao ser suficientemente resistente face aos antigénios
(Ag) bacterianos (6). Também existem deficiéncias genéticas, no que diz respeito ao

sistema do complemento ou das defesas celulares tais como a incapacidade dos
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neutrofilos polimorfonucleares matarem as bactérias, que tornam os individuos mais
predispostos para infecgbes (6). Além disso, os doentes que apresentam
granulocitopénia na sequéncia de uma doengca (cancro) ou terapéutica
imunosupressora (quimioterapia direccionada para a doenga oncoldgica ou para os
transplantes de 6rgaos) (6). Os doentes com fibrose quistica também podem mais
facilmente desenvolver infecgdes (Pseudomonas aeruginosa) como resultado da
disfungao da actividade ciliar e da remocao efectiva do muco (6). As obstrucdes
urinarias também se mostram factores predisponentes para a ocorréncia de
infecgdes urinarias com a bactéria Escherichia coli (6).

Sabe-se que a primeira linha de defesa assenta nos mecanismos néo especificos,
de imunidade inata (factores antibacterianos extrinsecos - secre¢bes mucosas,
renovagao celular rapida da pele e das mucosas; factores antibacterianos
intrinsecos - clearance dos neutrofilos polimorfonucleares e dos macrofagos,
privacao de ferro livre no corpo humano essencial para o crescimento das bactérias
que penetram as superficies mucosas, o reconhecimento de bactérias invasoras dos
tecidos por parte das células fagociticas associado a um mecanismo de sinal
complexo - interleucinas, eicosanodides e complemento - e a um processo
inflamatério - células linféides), enquanto que a imunidade especifica (aumento da
quantidade de Ac e de linfocitos T) esta dependente do factor tempo e surge no
decurso da invasao bacteriana (6). A populacdo que carece de mais cuidados, no
que diz respeito a maior susceptibilidade que apresentam, é a populagao pediatrica,

geriatrica e a imunodeprimida (6).

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnoloaias. ECTS 36



——— PATOGENESE DE INFECGOES CAUSADAS POR BACTERIAS DA FLORA ENDOGENA ——

Capitulo 6. Infeccbes Endogenas Graves - Exemplos De Doencas
Sistémicas Associadas A Flora De Colonizacgao Oral E Infecgao Oral

A cavidade oral comporta uma vasta gama de microrganismos, sendo que alguns
deles sdo exclusivos desta regido anatémica (7)(47). E sabido que, esta pode
constituir o foco de infecgao sistémica e de outras doengas, sobretudo em doentes
imunocomprometidos (7)(47).

A periodontite marginal e apical sao infeccbes, nas quais predominam bactérias
Gram negativo anaerdbias (7). Estas infecgdes encontram-se relacionadas com a
flora microbiana oral, estando descritas aproximadamente 200 espécies envolvidas
na primeira e um valor superior a 500 na segunda (7).

A proximidade anatomica da cavidade oral com a corrente sanguinea parece ser um
factor preponderante para a existéncia de bacteriémia e a consequente
disseminacao sistémica dos varios constituintes bacterianos (Figura 14) (7). A
disseminacao oral de microrganismos € um processo no qual, apds a invasao da
corrente sanguinea, os microrganismos conseguem num periodo de tempo inferior a
um minuto, atingir varios sistemas organicos (coragao, pulmao e sistema vascular

periférico) naturalmente estéreis (7).

Coroa Esmalte
Gengiva € Dentina
S Polpa

Cementum

Ligamento
periodontal
anal radicular

Nervo e
suprimento

0ss0  ganguineo

alveolar
orrente sanguinea

Figura 14. Anatomia do dente e a notéria proximidade com a corrente sanguinea, adaptado
de (48)
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O ser humano possui uma série de mecanismos de defesa, ao nivel da cavidade
oral, contra a invasao de bactérias constituintes da placa bacteriana (Figura 15) (7).
Estas incluem barreiras: fisicas (epitélio); quimicas (ac¢ado antimicrobiana das
defensinas); eléctricas (diferenga e potencial entre as células humanas e as do
agente invasor); imunoldgicas (células produtoras de Ac); e fagociticas (sistema
reticuloendotelial) (7)(28). Em condi¢gdes normais, estas defesas aliam-

-se no sentido de inibir ou eliminar as bactérias invasoras (7). No entanto, quando
este equilibrio é quebrado, os microrganismos podem difundir-se e causar infecgbes
agudas e cronicas (7). Sendo que, as causas deste compromisso podem ser

variadas, por exemplo: traumas; hipdxia; neutropénia; terapéutica imunossupressora

(7).

Figura 15. Placa dentaria - bactérias (rosa e amarelo) envolvidas numa matriz de

glicoproteina (cor laranja) (49).

Os cuidados dentarios parecem ser determinantes para a disseminagao bacteriana
mais ou menos marcada (7). Um reflexo disto esta no facto de, em individuos com
bons cuidados de higiene e saude oral, apenas uma pequena fracgdo das bactérias
invadem a corrente sanguinea (7). Em oposi¢gdo, quando a higiene oral é
negligenciada, o numero de bactérias colonizadoras dos dentes, em especial os
supragengivais, aumenta consideravelmente (7). Esta carga bacteriana aumentada
traduz-se eventualmente na disseminagdo de uma maior quantidade de bactérias
para a corrente sanguinea (7). Este tipo de ocorréncia conduz a um aumento quer

da prevaléncia quer da magnitude da bacteriémia (7).
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6.1. Infecgoes Orais e Doencgas Sistémicas

Os trés mecanismos subjacentes a interligacdo de infecgbes orais com doencgas
secundarias sao: 1) Infeccdo metastatica (bacteriémia transitéria); 2) Lesao
metastatica (efeitos induzidos pela circulagdo de toxinas microbianas orais); 3)
Inflamagao metastatica (associada ao comprometimento imunolégico induzido pelos

microrganismos presentes na cavidade oral) (7).

1) Infecgao Metastatica

A infeccdo metastatica, muito caracteristica de infecgbes orais ou consequéncia de
procedimentos dentarios, ocorre quando 0s microrganismos conseguem invadir a
corrente sanguinea (bacteriémia) e sao eliminados por intermédio do sistema
reticuloendotelial poucos minutos apds a sua entrada em circulagao (7). Esta
bacteriémia é transitoria e geralmente assintomatica ou pouco pronunciada (por
exemplo, ocorréncia de febre) (7). Contudo, se os microrganismos encontrarem um
nicho favoravel, podem permanecer nele de forma latente e posteriormente

multiplicar-se (7).

2) Lesao metastatica

A lesdo metastatica esta relacionada com a produgdo de factores de viruléncia
bacteriana por parte das bactérias Gram positivo e negativo tais como as exotoxinas
(como por exemplo, as proteinas difusiveis - enzimas citoliticas e toxinas diméricas),
endotoxinas (parte da membrana externa que é libertada apés a morte celular
bacteriana) (7). As exotoxinas sdo, por um lado, consideradas dos venenos mais
potentes enquanto que as endotoxinas sao lipopolissacaridos que potenciam a

quantidade de manifestagdes patologicas (7).

3) Inflamagao Metastatica

7

A inflamagdo metastatica é relacionavel com o facto dos Ag sollveis poderem
invadir a corrente sanguinea e que ao reagirem com os Ac circulantes do
hospedeiro, formam um complexo macromolecular (7). E este imunocomplexo que
pode ocasionar o aumento das reacgoes inflamatoérias agudas e cronicas nos locais

onde se depositam (7).
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A doenca periodontal constitui uma das infecgdes orais mais prevalente (7). Esta
patologia engloba estados indutores de inflamagdo e destruicdo dos pontos de

insercao do dente, tais como a gengiva e o ligamento periodontal (Figura 16) (7).

Figura 16. Doenca Periodontal (Regress&o das gengivas e perda dentéria) (50).

6.1.1. Doencga periodontal como factor predisponente

A doenga periodontal engloba as patolégicas caracterizadas por inflamagdo e
destruigao progressiva dos tecidos periodontais que suportam os dentes (47)(51).
Do ponto de vista etiolégico, a doenga periodontal é originada por bactérias que se
encontram na placa bacteriana (7). Dentre as quais é possivel mencionar as
espécies Gram negativo de Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e Bacteroides forsythus (7). As quais estao associadas a periodontite (7).
As lesdes de periodontite manifestam-se inicialmente por inflamacgao gengival assim
como por destruicdo do ligamento periodontal e do osso alveolar (7). Esta situagao
conduz assim a perda 6ssea e regressao do epitélio de jungdo com a subsequente

formacgao de bolsas periodontais (7).

6.2. Susceptibilidade do ser humano

A susceptibilidade do ser humano para o desenvolvimento da doenca sistémica

parece ser influenciada pela periodontite de trés formas possiveis: 1) factores de

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnoloaias. ECTS 40



PATOGENESE DE INFECGOES CAUSADAS POR BACTERIAS DA FLORA ENDOGENA ——

risco concomitantes; 2) biofiimes subgengivais (como reservatério de bactérias

Gram negativo; 3) Periodonto como reservatoério de mediadores de inflamacéo (7).

1) Factores de Risco Concomitantes

A partilha de factores de risco refere-se com a relagdo proporcionalmente directa
entre o risco de periodontite e o risco de doenga sistémica (7). Temos entre os
factores de risco comuns: tabagismo, stresse, envelhecimento, etnia e género

masculino (apresenta factor de risco aumentado) (7).

2) Biofilme Gengival

O biofilme refere-se a capacidade que uma bactéria tem para se crescer e proliferar
quer por via independente quer em agregados bacterianos (52). O biofilme
subgengival comporta uma carga bacteriana consideravel e que renova
continuamente os reservatorios de lipopolissacaridos (LPS) (7). enquanto que outras
bactérias Gram negativo tém acesso facilitado aos tecidos periodontais assim como
a corrente sanguinea (7). Esta entrada na corrente sanguinea quer de bactérias
Gram negativo quer de LPS induzem respostas vasculares bastantes marcadas, tais
como a infiltracdo de células inflamatdrias nas paredes vasculares, proliferagao
musculo vascular liso, degeneragdao das gorduras vasculares e coagulagao
intravascular (7). Os LPS tém uma funcao de regular a expressdo das moléculas de
adesao as células epiteliais bem como a secrecao de interleucina 1 (IL-1), factor de
necrose tumoral o (TNF-a) e tromboxano (TX) (7). Sendo que deste processo
resulta a agregagao e adesao plaquetaria, bem como a deposigdo de colesterol e

ésteres de colesterol (7).

3) Reservatoério (Periodonto) de mediadores de Inflamagao

Por fim, a periodontite esta relacionada com elevadas concentragbes de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-a e IL-1p), interferdo vy (INF-y) e prostaglandinas E2 (PGE,)
que se encontram depositados no periodonto podem entrar em circulagéo e induzir

efeitos sistémicos: IL -1 promove a coagulacdo e trombose bem como retarda a
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fibrindlise; enquanto que a IL-1, o TNF-a e o tromboxano induzem a agregacéao e

adesao plaquetaria e a deposi¢ao de colesterol (7).

6.3. Endocardite infecciosa

A endocardite infecciosa caracteriza-se por ser uma infecgdo bacteriana sistémica
grave ao nivel das valvulas ou do endotélio cardiaco, que pode ser fatal (7). Esta
infecgdo ocorre mediante o alojamento da bactéria em circulagdo nas valvulas
cardiacas anémalas ou no tecido cardiaco lesado (7).

Esta patologia pode ocorrer em qualquer individuo, embora se verifique que os
individuos com patologia cardiaca pré-existente possuem um risco acrescido para
desenvolver endocardite quando ocorre bacteriémia (7). Esta também tem sido
associada quer a patologias quer a tratamentos dentarios (7).

Estudos apontam para que mais de 80% de todas as endocardites infecciosas
estejam associadas com as bactérias que constituem a flora endégena do
hospedeiro, e revelam que esta pode envolver dois tipos de bacteriémia, a imediata
ou a tardia (7). A primeira pode permanecer na endotélio das valvulas cardiacas e
promover o espessamento destas durante varios anos, e posteriormente favorecer a
adesao e colonizagao bacterianas; enquanto que a bacteriémia tardia pode
estender-se de dias a semanas e resulta numa infeccdo fulminante como

consequéncia da adesao e colonizagao bacteriana (7).

6.4. Aterosclerose

A aterosclerose é definida como uma doencga progressiva que envolve a deposigao
de uma placa de gordura, colesterol, calcio (Ca?*) e de outras substancias presentes
no sangue no interior das artérias e que dificulta a passagem do sangue (Figura 17)

(53,54). Esta pode ocorrer em qualquer artéria do organismo humano (54).
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Figura 17. Ateroma depositado na artéria com evidente estreitamento da mesma (53).

Esta patologia pode incorrer em complicagbes graves, tais como o ataque cardiaco
ou até mesmo a morte (54). Quando a deposicao de placa é avancada (Figura 18)
ocorre uma lesdao denominada por ateroma que esta associado a propensao a

ocorréncia de trombose, doenga cardiaca e enfarte do miocardio (7).

Figura 18 - Artéria com deposi¢des de ateroma que as estreitam notoriamente (55).
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Discussao e Conclusoes

A presente dissertagdo incluiu a revisdo de possiveis interacgdes bioldgicas
(simbiose) entre a flora endégena e o ser humano, sendo de salientar que estas se
podem assumir, preferencialmente, como benéficas (mutualismo ou comensalismo)
ou nocivas (como agentes patogénicos) para o ser humano.

A flora microbiana humana, predominantemente bacteriana, foi ainda caracterizada
de acordo com a sua evolugéo, localizacao e fungdes. Tendo-se verificado que esta
se encontrava distribuida de forma diversificada por todo o organismo (pele e
mucosas) € que era variavel ao longo da vida de acordo com uma série de factores
intrinsecos (pH, temperatura, oscilagdes hormonais, entre outras) e extrinsecos (o
clima, altitude, dieta alimentar), aos quais 0 organismo humano se encontra sujeito.
Em termos anatdmicos, também se descreveu sumariamente os varios elementos
microbianos potencialmente presentes na pele e mucosas, em que se constatou que
a flora mais abundante reside ao nivel do célon, bem como, em termos
imunolégicos, o intestino reflecte um dos maiores pontos de intersecgdo entre o
sistema imunitario e o ambiente externo.

Uma das fungbes com importancia clinica da flora comensal humana, prende-se
com a sua acgao enquanto agente potencialmente patogénico ou oportunista,
mediante condi¢gdes de vulnerabilidade imunitaria, das quais decorrem infecgbes
denominadas por infecgcbes enddégenas. Com base nisto e pelo facto da flora
enddgena ser quase que exclusivamente bacteriana, fez-se uma abordagem
genérica da patogénese bacteriana referindo-se os diversos pontos comuns
imprescindiveis a ocorréncia de um qualquer processo infeccioso, sendo eles:
existéncia de um reservatério do agente patogénico; transmissdo do agente
patogénico ao hospedeiro; adesao e colonizagdo do agente patogénico nas células
ou tecidos do hospedeiro; a capacidade de evasdo aos mecanismos de defesa do
hospedeiro; o crescimento e multiplicagdo no organismo do hospedeiro; a
capacidade de lesar o hospedeiro; e a capacidade de abandonar o hospedeiro.
Sendo que este ocorre mediante a quebra da estabilidade entre a viruléncia
bacteriana e as defesas imunitarias. E é essencialmente o estado de defesas do
hospedeiro, seguindo-se a carga bacteriana e a porta de entrada que ditam o
desfecho do processo infeccioso. A viruléncia bacteriana, por seu turno, determina o
quao invasiva, infecciosa ou patogénica uma bactéria é, e esta directamente
relacionada com a capacidade desta em originar doengas. Os factores de viruléncia

sdo inumeros (adesdo e colonizagdo, invasdo, capsulas e componentes de
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superficie, endotoxinas, exotoxinas e sideroforos. Sendo que, destes se destacam
as endotoxinas e as exotoxinas como aquelas que apresentam uma toxicidade mais
marcada. Por fim, descreveu-se a influéncia da flora endégena que se encontra
marcadamente associada com as doengas periodontais, as quais mediante
processos de metastase (infecciosa, lesiva ou inflamatéria) podem ocasionar
doencgas sistémicas de cariz infeccioso (endocardite infecciosa) e nao infeccioso
(aterosclerose).

Em tom de concluséo, este trabalho permitiu a expansdo dos horizontes, o
recurso a conteudo cientifico de interesse, o qual se demonstrou vasto, dadas as
inumeras investigagdes nesta area (variando entre estudos que tém por base a
genética - conceito de microbioma - e as suas implicagbes em descobertas
importantes - doencas inflamatdrias intestinais como a Doenca de Crohn - até a
consequéncia que os mais diversos factores podem exercer nesta e que esta pode
exercer no humano - probidticos, por exemplo). A flora enddégena merece ser
observada sob qualquer perspectiva pois o potencial para ser vantajosa € imenso e
a sua relagdo enquanto causa de infecgbes enddgenas é essencial para entender
que esta pode ser tdo benéfica quanto danosa. Também parece ser relevante
mencionar que muitas vezes podemos evitar que infecgdes enddégenas ocorram com
recursos a medidas de higiene ou, em casos particulares, quando existem factores
de risco acrescidos, por meio de profilaxia antibidtica.

Esta relacdo complexa e ainda ndo completamente compreendida entre flora
comensal e o seu hospedeiro humano leva-nos a questionar se terdo estes
microrganismos algum papel na patogénese de patologias autoimunes, cujos
mecanismos bioquimicos e imunolégicos s&o também eles ainda mal

compreendidos.
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Glossario

Anticorpos ou Imunoglobulinas: Sao proteinas segregadas pelos linfocitos B
diferenciados (plasmocitos) que circulacdo na corrente sanguinea e nos fluidos
tecidulares a procura de moléculas especificas indutoras destes mesmos anticorpos
(antigénios). E estes ao se ligarem aos antigénios desencadeiam uma série de

respostas imunoldgicas com vista a destruir o agente transportador desse antigénio.

Antigénio: E uma molécula que se liga especificamente ao anticorpo. No entanto,
nem os antigénios podem induzir (imunogénios) ou nao induzir(haptenos) a
producdo de anticorpos. Sendo possivel incluir ainda nestes, as moléculas que sao

especificamente reconhecidas pelos anticorpos e pelos linfocitos especificos.

Apoptose: E um tipo de morte celular auto-programada que ndo esta relacionada
com processos inflamatorios. Trata-se deste modo, de um processo activo, definido

e regulado.

Citocinas: Sao proteinas que medeiam a comunicagao intercelular. Estas podem
dividir-se em quimiocinas (propriedades quimiotaticas) e em interleucinas. Estas
podem actuar na célula que a segrega (acgdo autdcrina), nas células adjacentes
(acgao paracrina) ou nas células distantes (ac¢ao endocrina). Cada uma das
citocinas pode ainda ter acg¢des distintas (pleiotropia), e assumirem funcgbes

idénticas entre si (redundancia).

Defensinas: Sao pequenas proteinas catidnicas (prodigas em arginina) que sao
activas contra as bactérias Gram positivo e Gram negativo, bem como a fungos,

parasitas e a alguns virus sem invélucro.

Fagocitose: E um dos mecanismos mais relevantes no que diz respeito a imunidade
inata, em que o material particulado (como bactérias) € ingerido pelas células
fagociticas(neutrofilos, macrofagos, mondécitos) e destruido ou neutralizado. A
fagocitose pode ser mediada por receptores que se ligam directamente aos agentes

patogénicos ou por opsoninas.

Interleucinas: Sao citocinas produzidas por um leucécito e que actua noutro

leucécito.
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IL-1 (IL-o e IL-B): Citocinas, produzidas maioritariamente por macréfagos activos,
relativas a imunidade inata que intervém: libertacdo de prostaglandinas; resposta de
fase aguda do figado; febre; sono; Aumento da producido de neutrdfilos. Estas

desencadeiam efeitos inflamatérios.

INF-y: E uma citocina (gliproteica) que estimula o sistema imunitario a fazer face a
doencga, em resposta a agentes patogénicos. Este regula as respostas imunolégicas

€ os processos inflamatorios.

Lactoferrina: E uma proteina que compete com as bactérias para a fixagéo de ferro,

por desvio deste que se denota essencial a multiplicagao bacteriana.

Lactoperoxidase: Comummente presente na saliva e no leite. Estas enzimas fazem
parte do sistema imunitario, catalisam a oxidacdo de peroxido de hidrogénio,

ajudando a prevenir a colonizacao bacteriana em diversas porgoes anatémicas.

Lipopolissacaridos: Componente da membrana externa da parede celular das
bactérias Gram negativo. Estes podem ser reconhecidos pelos receptores das

células de imunidade inata,

Lisozima: Presente no soro, saliva, lagrimas, secrecbes nasais e outros fluidos
corporas. Esta hidrolisa a camada mucopeptidica da parede celular de uma grande
parte das bactérias, tornando-as predisposta a lise osmaética. Apresenta ainda uma

accao complementar a da acgao litica do complemento.

Opsonizagdo: E um processo que visa facilitar a fagocitose, na qual esta é medida

pelas opsoninas

PGE,; E um eicosandide envolvido nas fungbes neuronais, metabdlicas e

imunitarias.

TNF-a: E uma citoquina interveniente na: libertagdo de prostaglandinas; na
activacdo de macroéfagos; activagao de neutréfilos e a sua adesao ao endotélio;
resposta de fase aguda do figado; febre; sinergismo com IL-12, de modo a que os

linfécitos NK produzam INF-y.

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnoloaias. ECTS 51



PATOGENESE DE INFECCOES CAUSADAS POR BACTERIAS DA FLORA ENDOGENA ——

Tolerancia Imunitaria: Esta € uma das maiores fungdes desempenhadas pelo
Sistema Imunitario, que se baseia da distingdo dos antigénios "self" e "non self". E
mediante isto ndo se verifica resposta da parte do Sistema Imunitario aqueles
antigénios que sao considerados "self" por mecanismos imunoldgicos de deleccao e

inactivagao (anergia), ao nivel dos érgaos linfaticos centrais e periféricos.
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