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RESUMO

O isolamento de microrganismos da microbiota enddgena, geralmente considerados de pouca
viruléncia, de sitios de infec¢des graves, alerta para o fato de que estes microrganismos ndo podem
ser desprezados automaticamente como contaminantes. Ao contrario, é possivel que tenham
grande importancia clinica, particularmente em individuos de alto risco. Falhas ao excluir a
microbiota normal durante os procedimentos de colheita da amostra clinica podem levar a
necessidade de maior tempo paraa analise, ou ao fornecimento de dados inacurados ao clinico. Por
outro lado, o transporte improprio pode levar a perda da viabilidade de certos microrganismos que
ndo serdoisolados, ou 0 serdo em pequeno nimero, podendo ser considerados relativamente pouco
importantes. A importancia relativa de diferentes microrganismos numa infecgdo mista deve ser
julgada com base no nimero relativo de cada cepa isolada, presenga em cultura pura, presen¢a na
corrente sangliineaou persisténciaem repetidas culturas. Outro fatorimportante é avaliar oimpacto
dos antimicrobianos sobre a microbiota normal, considerando-se que agentes que produzem
menor disturbio sobre a microbiota indigena sdo menos suscetiveis de levar a uma superinfeccao.
Conclui-se assim que a tradicional diferenca entre microrganismos patogénicos e ndo patogénicos,
ou entre virulentos e avirulentos, estd se tornando cada vez menos significante.
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ABSTRACT

AGGRESSION CAUSED BY ENDOGENOUS MICROBIOTA. The isolation of microorganims
from the endogenous microbiota, which are generally considered to be little virulent, from sites of
serious infections presents a warning that the role of these microorganims as contaminants should
notbe discarded immediately. Onthe contrary, itis possible that they have great clinical importance,
mainly in high- risk individuals. Any failure in the exclusion of normal microbiota during sample
collection procedures may lead to the need of longer time for analysis, or to the production of
inaccurate data to be sent to the practicioner. On the other hand, inadequate transportation may
lead to the loss of viability of certain microorganims, which are either not going to be isolated, or
they will be isolated in small number, and, therefore, considered to be less important. The relative
importance of different microorganims in a mixed infection should be judged based on the relative
number of each isolated strain, presence in pure culture, presence in the blood stream or persistence
in repeated cultures. Another important factor is the evaluation of the impact of antimicrobial
compounds on indigenous microbiota, when it is considered that agents which produce a smaller
disturbance on normal microbiota are the less susceptible to lead to a superinfection. It may be
concluded, thus, that the traditional difference between pathogenic and non-pathogenic or virulent
and non-virulent microorganisms is becoming more and more insignificant.
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O estado geral de satde do hospedeiro, contato
préviocom determinados microrganismos, historico
médico, e uma variedade de agressdes toxicas, trau-
maticas, ou iatrogénicas sdo determinantes impor-
tantes da doenca infecciosa. Além disso, uma vez
dada aoportunidade para a diminuicao da resistén-
ciado hospedeiro, a microbiota indigena pode estar
envolvida no desencadeamento da enfermidade in-
fecciosa (IseNBerc & D’AmMATO, 1995).

Microrganismos, ou seja, bactérias, leveduras,
fungos, protozoarios e virus, sdo ubiquitarios no or-
ganismo humano e dosanimais. Desde o nascimento,
estesconvivem comamicrobiota dabiosferacompos-
ta por inumeraveis microrganismos representados
por tipos, variedades, cepas, espécies, géneros, etc.
Muitas areas estéreis e grandemente povoadas séo
encontradas no organismo, assim como, areas que
sdo pouco povoadas ou que abrigam umamicrobiota
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temporéria. Estes habitats temporarios incluem a
laringe, traquéia, brénquios, sinus nasais, eséfago,
estdmago, porg¢ao superior do intestino delgado, do
tratourindriosuperior (incluindoauretraposterior)
easéareasdistaiscorrespondentesaos 6rgaos genitais
masculinos e femininos. Conclusdes acerca do signi-
ficado do isolamento de um microrganismo de areas
normalmente estéreis devem ser baseados na obten-
cdo apropriada do espécime clinico, nas condicdes
adequadasdetransporte, se este foi examinado pron-
tamente, e do qual seja possivel arecupera¢do deum
grande numero de microrganismos incomuns para
determinado local ou presente ocasionalmente em
pequeno nimero (IsemBerc & D’ AmATO, 1995).

Um outro aspecto da microbiologia ndo pode ser
ignorado. Nemtodos osmicrorganismos presentesem
determinado espécime clinico sdo cultiviveis. Nestas
circunstanciasomicrobiologistadeve examinar prepa-
ragdescoradasdomaterial clinico, especialmente quan-
dooespécimeéobtidodiretamente de umalesao pato-
I6gicade umadreasuspeitanormalmente povoadapor
umamicrobiotamista. Atualmente, estdosendoempre-
gadas técnicas de biologia molecular e imunoguimica
para aplicacao direta em espécimes clinicos, aumen-
tando consideravelmente aamplitude de diagndstico
(IsemBERG & D’AmATO, 1995).

Reconhece-se, hoje, que muitos microrganis-
mos, ordinariamente considerados como né&o
patogénicos, tém a capacidade de produzir infec-
¢do e doenca. Esta propriedade ndo depende so-
mente dos fatores de viruléncia, mas dependeréa
também dos mecanismos de defesado hospedeiro.
Tem havido, recentemente, um constante aumento
naincidénciade infec¢cdes devidas a tais microrga-
nismos, dos quais muitos fazem parte damicrobiota
indigena do homem e dos animais. O enfraqueci-
mento do hospedeiro pode serocasionado pelousode
drogas, como as que reduzem a rejeigdo apds trans-
plantes de 6rgdos (drogas imunossupressoras) ou
como observado nos pacientes portadoresdasindrome
deimunodeficiénciaadquirida (AIDS),emindividu-
osdiabéticose noscasos de cancer (FINEGOLD & WEXLER,
1988; PeLczaretal., 1997).

Essesfatores predispdem asinfecgdes por micror-
ganismos usualmente considerados como inécuos.
Qualquer modificacdo na microbiota indigena do
hospedeiroimplica perturbacdes dessa populacéo, o
que, em grande parte, deriva do uso indiscriminado
de drogas antimicrobianas, especialmente antibioti-
cos, havendo a substitui¢do da microbiota indigena
pororganismosresistentes. Estes podem, entdo, inva-
dir o hospedeiro e causar uma infec¢do secundaria,
sobreposta a doenga inicial ou primaria, ainda sob
tratamento. Asinfec¢des secundarias séo conhecidas
como superinfecc¢des (FINEcoLD & WEXLER, 1988).

As varias superficies do corpo e o tubo

gastrintestinal de humanos e animais podem ser
colonizadas por uma massa de até 10 células, cons-
tituida pelamicrobiotaindigena, compostapor célu-
las procaridticas e eucariéticas, sendo que a maioria
dos microrganismos reside no trato gastrintestinal.
Estes microrganismos influenciam profundamente
varios processos fisioldgicos do hospedeiro animal.
Os habitats sdo ocupados normalmente por comuni-
dadesclimax de microrganismos autéctones (indige-
nas). A via pela qual determinado organismo utiliza
parasuasobrevivénciano habitat define seunichono
ecossistema, como observado notrato gastrintestinal
deumrecém-nascido, que € colonizado por microrga-
nismos em sucessdes caracteristicas. Os tipos de mi-
crorganismos que colonizam um dado habitate nicho
sdoinfluenciados por forcasexercidas peloambiente
(sucessédo alogénica) e por mudangas no ambiente
induzidas pelos proprios colonizadores microbianos
(sucessdo autogénica) (SAvAce, 1977).

Durante muitotempo as bactériasanaerdbias que
atrairam maior atencao foram aquelas capazes de
elaborar toxinas e produzir quadrosclinicos caracte-
risticoscomo o tétano, gangrena gasosae botulismo.
Embora estes quadros causados por clostridios
toxigénicos sejam bastante familiares para muitos
clinicos e cirurgides, eles séo mais raros que as infec-
¢des por microrganismos anaerdbios ndo esporulados
gue causam, por exemplo, bacteremia, peritonite,
empiema e abscesso (Uzepa, 1985).

Asbactériasanaerdbias que apresentam poten-
cial patogénico paratecidos e 6rgdos humanos sao
componentes normais damicrobiotadaboca, trato
intestinal, vaginae pele. Apenas algumas espécies
de clostridios sdo capazes de sobreviver fora do
organismo humano. Pode-se considerar, portanto,
gue, com excec¢do de algumas infec¢des causadas
por clostridios, afonte de contaminacéo é end6gena
(Uzepa, 1985).

Dentre 40 espécies diferentes de bactérias
anaerobias isoladas de tecidos humanos infectados,
apenas trés ou quatro ndo eram encontradas na
microbiota intestinal humana (Moore et al., 1969).

Uzepa et al. (1983) estudando a ocorréncia de
bactérias anaerdbias em 455 espécimes clinicos pro-
venientes de pacientes com diagnostico ou suspeita
clinicade processos infecciosos diversos, internados
em hospitais do Rio de Janeiro, no periodo de 1978 a
1982, observaram a presenca de microrganismos
anaerobios em 21,15% dos espécimes cultivados. As
espécies mais isoladas foram as do grupo do
Bacteroides fragilis (7,6% dos espécimes analisados),
Clostridium perfringens (4,2%) e Bacteroides
melaninogenicus (3,4%). No teste de sensibilidade
aosagentesantimicrobianosrealizadocomamaioria
dasbactérias anaerébiasisoladas foi verificadagran-
defreqliénciaderesisténciaapenicilinaG,ampicilina,
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amoxicilina, cefalotina, tetraciclina e a eritromicina,
principalmente entre ascepasdo grupo do Bacteroides
fragilis. Cloranfenicol, metronidazol, clindamicinae
carbenicilinarevelaramamploespectro de atividade
sobre microrganismos anaeroébios.

Ocodlonhumano contém umanumerosae comple-
xa microbiota indigena. Contudo cinco géneros sao
responsaveis por aproximadamente 70% das bactéri-
as que podem ser cultivadas pelas técnicas usuais,
sendo as bactérias anaerdbias encontradas em 80%
das infec¢des intra-abdominais (SALYERs, 1984).

RoncHEeTTO et al. (1998), estudando a composigdo
damicrobiotaisolada de casos de apendicite, obser-
varam queasbactériasaerdbias maisfreqlientemente
isoladas eram Escherichia coli (64 cepas) e
Streptococcus intermedius ( 22 cepas), enquanto as
anaerdbias eram representadas principalmente por
B. fragilis (47 cepas) e B. thetaiotamicron (11 cepas).
Osautorestambém observaram que as cepasisoladas
de B. fragilis eram resistentes aos beta-lactamicos,
mesmoquandoadicionadoinibidor dabeta-lactamase.
Metronidazole, clindamicinaeimipenemforamasdro-
gas que apresentaram melhor atividade “invitro”.

Entre os anaerdbios, as espécies de Bacteroides,
Fusobacterium, Peptostreptococcus e Clostridium séo,
geralmente, consideradas como 0s patdgenos mais
importantes. Entre asespécies de Bacteroides, o grupo
Bacteroides fragilis é claramente destacado, tanto do
ponto de vista dafrequénciade isolamentoem infec-
¢des, quanto por sua resisténcia a muitos agentes
antimicrobianos (FINEGoLD & WEXLER, 1988).

Dentre os bastonetes Gram-positivos néo
esporulados, espécies de Bifidobacterium,
Eubacterium e Lactobacillus sdo geralmente conside-
radascomo poucoVvirulentas. Estes organismos apre-
sentam-se especialmente prevalentes em infecc¢des
associadas a fatores predisponentes como cirurgi-
as, imunodeficiéncias, doencas debilitantes como
diabetes e cancer e presenca de corpos estranhos
(BrRooOk & FRAZIER, 1993).

Espécies do género Bifidobacterium sdo encontradas
como parte damicrobiotadaboca, trato gastrointestinal e
tratogenitalfeminino.Emboraalgumasinfecgdes porestes
organismosemhumanossejamrelatadas,comoabscessos
e peritonites, pouco se conhece sobre seu potencial
patogénico (Brook & FrRAZIER, 1993).

Espécies do género Eubacterium sdo geralmen-
te reconhecidas como parte damicrobiotadaboca
e intestino e tém sido implicadas na etiologia da
doenca periodontal cronica e em infec¢fes associ-
adasadispositivosintra-uterinos. Témsidoisola-
dastambém de pacientes com bacteremiaassocia-
daacancer e deinfec¢Bes ginecoldgicas em mulhe-
res (Brook & FrRAzIER, 1993).

Espécies de Lactobacillus sdo habitantes da cavi-
dade oral, vaginal e trato gastrointestinal, tendo sido

implicados diversas infecces profundas graves,
amnionites e bacteremia (Brook & FRAZIER, 1993).

Bastonetes Gram-negativos sdo osanaerébios mais
comumente encontrados nas infecgdes clinicas. Os
géneros de importancia incluem Bacteroides,
Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, e em
menor grau Bilophila, Actinobacillus,
Capnocytophaga e Leptotrichia (FiNnecoLp, 1995).

O género Bacteroides € um dos cinco géneros
numericamente predominantes e contabilizam
aproximadamente 30% de todos os isolados das
fezes. As espécies mais numerosas de Bacteroides
do colon sdo B. vulgatus, B. distasonis e B.
thetaiotaomicron (10 por grama do peso seco de
fezes). Outras espécies, tais como B. fragilis, B.
ovatus, B. eggerthii e B. uniformis séo menos nu-
merosas mas também estdo presentes em altas con-
centracdes (10° por grama do peso seco de fezes).
Bacteroides spp. indubitavelmente desempenham
importante papel no ecossistema do colon. Além
disso, alguns Bacteroides séo patdgenos oportu-
nistas e resistentes a muitos antibiéticos o que
dificulta o tratamento das infec¢cbes. Menos
freqlientemente outros Bacteroides como B. distasonis,
B. thetaiotaomicron e B. ovatus podem causar uma
variedade de infec¢Bes, incluindo bacteremia, absces-
sos no cérebro, pulméo e na cavidade abdominal
(SALYERs, 1984; WoLTMANN et al., 1999).

As bactérias pertencentes a espécie Bacteroides
fragilis sdo bastonetes gram-negativos, néao
esporulados, anaerdbios estritosencontradosnotra-
to intestinal do homem e dos animais. Esta bactérias
sdo reconhecidas como importante causa de absces-
soseoutrasinfecgdes extra-intestinaisem variosteci-
dos, porém ndo séo classificadas como patégenos
entéricos, sendo reconhecidos como a causa mais
comum (68%) dos abscessos intra-abdominais. No
entanto, esta espécie representa apenas 1 a 2% da
microbiotado c6lonhumano (LvLeetal., 1987; CHuNG
etal., 1997; WoLTMANN et al., 1999).

Asrazbes paraseu grande potencial patogénico,
comparadas as outras espécies tém sido objeto de
muitas pesquisas e controvérsias. Os mecanismos de
patogenicidade ainda nédo estdo totalmente
elucidados, sendo somente recentemente mais com-
preendidos, especialmente o papel dacdpsulacomo
importante determinante de viruléncia, principal-
mente naformaco de abscessos (PoxTonetal., 1997),
onde os polissacarideos dacdpsulaséo incriminados
nainducéo de formacéo de abscessos aumentando a
resisténcia a fagocitose, lise bacteriana e ao ataque
por bacteriéfagos. Os principais componentes do
material capsular purificado sdo L-fucose, D-
galactose, DL-quinovasamine, D-glicosaminae 4ci-
do galacturdnico (SALyers, 1984; WoLTMANN et al.,
1999; FiNEGOLD et al., 1972).
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A maioriadascepas isoladasde B. fragilis ndo séo
enterotoxigénicas, mas tem sido demonstrado que
algumas cepas isoladas de animais como ovinos,
bovinos, suinos e potros com diarréiaelaboram uma
enterotoxina, queé liberadano meio durante o cresci-
mento “in vitro”, e cuja atividade foi detectada pelo
testedaalcaligadade cordeiro. Estes mesmosautores
também demonstraram que B. fragilisenterotoxigénico
pddeserisolado de humanoscomquadrosdediarréia
e que estas cepas mostraram-se igualmente virulentas
em testes empregando-se coelhos adultos como mo-
delo (Myers et al., 1987). Além disso, foi detectado o
generesponsavel pelaproducdo de enterotoxina, atra-
vés da técnica de PCR de isolados de pacientes com
diarréia (CHunc et al., 1997).

A endotoxicidade dos lipopolissacarideos (LPS)
daparede do B. fragilis ¢ menor que aobservadanos
LPS de enteropatdgenos classicos, mas, no entanto,
contribuem significativamente para sua viruléncia.
Os LPS do Bacteroides fragilis apresentam diferencas
entre seusconstituintes e os de outras bactériasgram-
negativas. Os LPS do Bacteroides ndo apresentam o
4cido 3-aceto-2-deoxioctandico e a composicao e
guantidade de seus acidos graxos séo diferentes de
outras bactérias gram-negatrivas (SALYeErs, 1984;
WoLTmANN et al., 1999).

Outro fator de viruléncia recentemente demons-
trado éaproducéo debacteriocina (fragicilina) parci-
almente purificada e caracterizada a partir de uma
cepa isolada do primata Callithrix penicillata. A pro-
teina era inativada pelas enzimas proteinase K,
pronase, tripsina e protease tipo VII, apresentava
duasfragdesativas (36 e 150 Kda), exibiaiso e hetero-
antagonismo, eeraestavelentrepH 3e 10ea60°C por
24 horas ( FArias et al., 1994).

Ogénero Prevotellaécomposto principalmente por
espéciessacaroliticas pigmentadase ndo pigmentadas,
antes classificadas como Bacteroides. As espécies
pigmentadas de Prevotella sdo encontradas predomi-
nantemente namicrobiotaoral e vaginal deindividuos
saudaveis, sendo isolada de infec¢des mistas nestes
sitiose também em outros sendo relatado que casos de
infeccio intra-abdominal sdo mais freqtientemente cau-
sados por P. intermedia, enquanto que em casos de
bacteremia apenas P. nigrescens foi isolada (Jousimies-
SoMER, 1995; FINEGOLD & JousiMIES-SOMER, 1997).

O género Porphyromonas inclui espécies
assacaroliticas de origem humana e animal, encon-
tradas principalmente como parte damicrobiotaoral,
sendoassociadas a doenga periodontal em humanos,
cées e gatos, e aferidas causadas por mordeduras de
animais. Algumasespécies sdo encontradasnocolon
e vaginahumanose no rimen de bovinos. E relatada
aocorrénciade infecgdes extra-orais por espécies do
género Porphyromonas, como apendicites com ou
sem peritonite, abscessos e infec¢bes de tecidos moles

(JousiMIES-SOMER, 1995; FINEGOLD & JOUSIMIES-SOMER,
1997; Norris & Love, 1999).

Espécies do género Fusobacterium sao considera-
dascomo partedamicrobiotaindigenanotratorespi-
ratério, genital e gastrointestinal. Fusobacterium
nucleatum € a espécie mais comumente encontrada
nas infec¢des clinicas em humanos, estando entre as
principais espécies demonstradas em sitios
subgengivais de pacientes com doenca periodontal
(FINEGOLD & JousiMIES-SOMER, 1997).

Nos animais, Fusobacterium necrophorum é um
importante patdgeno dentre osbastonetesanaerdbios
néo esporulados, sendo que, além de estar presente
como causa primaria de doencas como o “foot rot”,
rumenites e necrobacilose hepatica, pode complicar
aslesdes causadas por doencas que afetamas mucosas,
comoadoencadas mucosas (VENTER & AmsTEL, 1994).

O “footrot”, ou podridao doscascos, é umadoenca
de grande importanciaecondmicaque acomete prin-
cipalmente ovinos, sendo causada pelaagdo sinérgica
de Dichelobacter (Bacteroides) nodosus e
Fusobacterium necrophorum. Outros microrganis-
mos sdo eventualmente isolados, como Actinomyces
pyogenes e Spirocheta pernota, porém ndo hé associ-
acdo com um papel primario na infeccdo (VENTEL &
AMSTEL, 1994).

Dichelobacter nodosus € um parasita obrigatério
dapeledospésdeovinos, caprinosebovinos. Muitos
animais sdo portadoresassintomaticos de D. nodosus,
podendo desenvolver lesbes se as condic¢des torna-
rem-se favoraveis. Fusobacterium necrophorum é
parte da microbiota indigena do trato intestinal de
ruminantes, e assim pode ocorrer no ambiente pela
contaminacéo fecal. Nosolo, sob condi¢des de umida-
de e temperatura adequadas, pode sobreviver por
meses (VENTER & AMsTEL, 1994).

Os fatores que predispdem ao desenvolvimento
das lesbes sdo a umidade e contaminacéo do solo e
lesbes napele daregido interdigital, sendo que o “foot
rot” inicia-se como umaleséo interdigital que progri-
de para os cascos. A infeccdo da pele lesada por F.
necrophorum ¢ critica para o inicio da destruicao
tecidual. D. nodosus agrava a infec¢éo, produzindo
fatores de crescimento que permitem que F.
necrophorum multiplique-se nas regiées mais pro-
fundasdaferida. D. nodosusadere amatrizepidérmica
dos cascos através de pili e produz proteases que
digeremoscascos, facilitandoainvasao dotecido por
outras bactérias. Estas, por sua vez, auxiliam na
criagdo de um ambiente anaerdbio que permite o
crescimento de F. necrophorum e D. nodosus (VENTER
& AMSTEL, 1994).

H&, em bovinos, uma forte associacdo entre
rumenite e necrobacilose hepéatica. Em muitos casos
F. necrophorum pode ser isolado em cultura pura
destas lesdes, mas é mais freqiente a infeccdo mista,
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mais comumente em associagdo com Actinomyces
pyogenes. A doencga é mais freqiiente em criacfes
intensivas, tendoimportanciaeconémica, particular-
mente pelacondenacdo dos figados afetados no abate
(VENTER & AmsTEL, 1994).

F. necrophorum faz parte da microbiota do trato
alimentar, particularmente do rimen, porém é inca-
paz de penetrar a mucosa normal. A desvitalizacdo
do tecido € essencial para que ocorra a invasao. O
principal fator predisponente para o desenvolvimen-
todadoencaéatrocabruscadealimentagdo baseada
emforrageiras paraumaalimentacdo com baixo teor
de fibras e com altos niveis de carboidratos solUveis.
A microbiota do rumen, estando adaptada para a
digestdodecelulose e hemicelulose, contera bactérias
gue metabolizam o 4cido lIatico em pequeno nimero.
O aporte repentino de grande quantidade de
carboidratos levard a uma diminuicdo da producao
desalivae de suacapacidade tamponante. A quanti-
dade de &cidolatico formadacom o metabolismo dos
carboidratos excederd a quantidade que as bactérias
presentes serd capaz de metabolizar, o que resultara
emacumulodelactato e diminui¢do do pH rumenal.
Este declinio ird suprimir muitas bactérias da
microbiotado rdmen, inclusive aquelas responsaveis
pelaremogdodolactato. O baixo pH, porém, ndotem
nenhum efeito sobre F. necrophorum. A acidose, se
ndo fatal, resultarda em necrose do epitélio e em
rumenite. As &reas lesadas podem ser invadidas por
F. necrophorum que produz leucocidinas que aumen-
tam a severidade das lesbes. Uma vez na parede
rumenal pode ocorrer a disseminagdo de F.
necrophorum paraofigado, onde ocorrerdaformacao
de areas necréticas como resultado da acédo de
metabolitos do microrganismo e das endotoxinas
produzidasnorumenduranteaacidose. Lesdestrau-
méticastambém podem atuar como portasdeentrada
para o F. necrophorum (VENTER & AMSTEL, 1994).

Organismos dos géneros Capnocytophaga e
Leptotrichiatém sido isolados de casos de bacteremia
em pacientes debilitados, porém seu mecanismo de
patogenicidade ¢é desconhecido. Bilophila
wadsworthia tem sido encontrado freqiientemente
em casos de apendicite e suas complicagdes, e de
varios outros sitios em pacientes imunodeprimidos
(FINEGOLD & JOoUSIMIES-SOMER, 1997).

Dentre os bastonetes Gram-positivosesporulados
destacam-se os clostridios. Embora as clostridioses
sejam geralmente consideradas como doencas de ori-
gemexogena, emalguns casos podem desenvolver-se
a partir de organismos da microbiota endogena.

Clostridium difficile é atualmente implicado na
etiologia de diarréia associada a antibiéticos e de
colite pseudomembranosa. O microrganismo esta
presente como parte damicrobiotaintestinal indige-
na em pequeno nimero de adultos saudaveis. E en-

contrado porémemgrande niimero notrato intestinal
de criangas assintomaticas, particularmente
neonatos, que ndo possuem suamicrobiotacompleta-
mente desenvolvida. Toxinas de C. difficile também
sdo detectadas no intestino de criangas, que néo
desenvolvem doenga, talvez pela inexisténcia de re-
ceptores especificos para as toxinas (BorrIeLo, 1995;
BoNGAERTS & LYERLY, 1997).

A microbiota do intestino constitui-se numa bar-
reiranatural contra patdgenos intestinais. Amaioria
destes patégenos sao capazes de vencer este efeito
barreira,quandoemgrande nimero, 0 que ndo parece
acontecer com o C. difficile. Para que C. difficile possa
colonizarointestinoe produzir toxinas,amicrobiota
indigenadeveestar alterada, o que ocorre, usualmen-
te,comousodeantibioticos (BorrieLO, 1995; FREEMAN
& WiLcox, 1999).

Foi demonstrado que C. difficile é inibido por
varios géneros de bactérias fecais, como Bacteroides
spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. e
Streptococcus spp. Observou-se que osantimicrobianos
associados com a proliferacéo de C. difficile também
tém atividade contra componentes aerobios e
anaerobios da microbiota indigena, particularmente
Bacteroides fragilis (FREemaN & WiLcox, 1999).

Enquanto a associacdo entre uso de
antimicrobianos e infeccao por C. difficile estd bem
estabelecida, o exato mecanismo de sua ocorréncia
ainda permanece obscuro. Nao esta claro se os anti-
bioticos simplesmente causam alteracdo na
microbiota, permitindo a proliferacéo e colonizagédo
pelo C. difficile, causando doenga, ou se a exposi¢do
domicrorganismoaestesagentesinduz umarespos-
ta na forma de producdo de toxinas, aumento na
aderénciaou expressao de outros fatores de virulén-
cia (FREEMAN & WiLcox, 1999).

Evidénciassugeremqueatoxina Aéaresponsavel
pela maioria dos sintomas associados a infeccéo por
C. difficile, por ser uma toxina lesiva aos tecidos, que
atua na mucosa intestinal. O papel da toxina B ndo
estd bem determinado, mas é provavel que atue
sinergisticamente comatoxina A (BoNGAERTS & LYERLY,
1997). A TxA é considerada uma enterotoxina, en-
guanto TxB é considerada uma citotoxina. Ambas
causam severos efeitos nos tecidos e células, produ-
zindo inflamacdo aguda, inducdo de secrecdo e
acumulo de fluidos, aumento da permeabilidade da
mucosa e causando necrose do epitélio (GUERRANT et
al., 1999). Outrosfatores de virulénciacomo fimbrias,
glicocalice e enzimas hidroliticas sdo descritas, mas
seu papel nadoencanao esta estabelecido. E possivel
gue estes fatores estejam mais relacionados a capaci-
dade domicrorganismo colonizar o intestino, através
damaioraderéncia, evasdo dos mecanismos de defe-
saelesdotecidual permitindoacolonizacdoe, talvez,
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exposicao de menor nimero de receptores para as
toxinas (BoNGAERTs & LYERLY, 1997).

Clostridium perfringens encontra-se amplamente
distribuido nanatureza, estando também presente no
intestino de humanos e animais, sendo seu nimero
dependente da dieta do hospedeiro. Os diferentes
tipos de Clostridium perfringens produzem quatro
tipos principais de toxinas letais, que séo utilizadas
para caracteriza-los nos tipos A, B, C, D e E. Outras
toxinasséo produzidas, sendo também consideradas
como fatores de viruléncia da bactéria. As toxinas,
isoladamente ou combinadas, sdo responsaveis pe-
lasvariassindromesassociadasaeste grupodeorga-
nismos, que sdo uma consequéncia de seus efeitos
locais no trato intestinal ou do efeito sistémico das
toxinas absorvidas (ObeNDAAL, 1994) .

C.perfringensestaassociadoadiversassindromes
gue afetam muitos animais domeésticos e 0 homem,
incluindo enterotoxemias e enterite necrética. Nos
animais, particularmente nos ruminantes, as
enterotoxemias podem ocorrer na forma de morte
subita, casos agudos e superagudos, associados a
mudancas bruscas na alimentacdo, com um repenti-
no aporte de altos niveis de carboidratos levando a
condig¢desfavoraveisamultiplicacdo de C. perfringens
no intestino delgado e producéo de toxinas. Outro
fator desencadeante da doenga, particularmente em
neonatos, € a ndo inativacdo da beta toxina pela
tripsina, por sua pequena quntidade nos neonatos,
ou ainda pela presenca, no colostro, de substancias
inibidoras da tripsina (Kriec et al., 1994; OpeNnDAAL et
al., 1994). E relatada, também, associagAo entre ocor-
réncia de enterotoxemia e presenca de substancias
com atividade anti-tripsinaem vegetais, comoabata-
ta doce (ALLEN, 1997).

Doencas que causem estase ou obstrucéo intesti-
nal, traumas incluindo cirurgias, isquemias
transientes e choque podem predispor o intestino a
um crescimento anormal da microbiota anaerdbia,
incluindo osclostridios, que podeminvadiramucosa
e produzir toxinas. Assim, clostridios podem ser a
causa primaria ou secundaria de enterites
necrotizantes (ALLEN, 1997).

O isolamento de microrganismos da microbiota
enddgena, geralmente considerados de pouca viru-
Iéncia, desitios deinfecgdes graves, alerta paraofato
de que estes microrganismos ndo podem ser despre-
zados automaticamente como contaminantes. Ao
contrario, € possivel que tenham grande importancia
clinica, particularmente em pacientes de alto risco.
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