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Human microbiome: definition, characteristics and potential pathological and therapeutic
implications
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Resumo

Nesse artigo sdo discutidos de forma breve o conceito, as
principais caracteristicas, e as potenciais implicagdes pato-
légicas e terapéuticas do microbioma humano.

Descritores: Microbiota, Trato gastrointestinal/microbiolo-
gia, Intestinos/microbiologia, Bactérias, Terapéutica

Abstract

In this article the definition, main characteristics, and
potential pathological and therapeutic implications of the
human microbiome are briefly discussed.

Keywords: Microbiota, Gastrointestinal tract/microbiolo-
gy, Intestines/microbiology, Bacteria, Therapeutics

Introducao

Microbioma humano é o conjunto de micro-
organismos que reside no Homo sapiens, mantendo
uma relacdo simbidtica com o hospedeiro. O conceito
que vai além do termo microbiota, incluindo também
a relacdo entre as células microbianas e as células
e sistemas humanos, por meio de seus genomas,
transcriptomas, proteomas e metabolomas. Diversos
estudos tém mostrado nos tdltimos anos a importante
participacdo do microbioma humano nos processos
de satide e doenga. Nesse artigo, serdo apresentados
de forma breve as principais caracteristicas do mi-
crobioma, assim como suas potenciais implicagdes
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patolégicas e terapéuticas ja descritas.
O microbioma humano

Presente em diversos sitios organicos, incluindo
pele, tratos geniturinario, respiratdrio e digestivo.
A maior massa bioldgica é encontrada no intestino,
sobretudo no intestino grosso, e é composta principal-
mente de bactérias, mas também de fungos, protozo-
arios e até virus. Sao aproximadamente 100 trilhdes
de células bacterianas (em comparagdo a cerca de 10
trilhdes de células humanas) em cada individuo, que
interagem constantemente com as células do hospe-
deiro, chegando até a haver troca de material genético
interespécie. A disponibilidade recente de ferramentas
moleculares, sobretudo sequenciamento genético,
tem possibilitado o crescente conhecimento sobre o
microbioma humano, jd4 que muitas das espécies se
apresentam em pequena quantidade e varias delas
nao sao comumente cultivaveis®.

Nossa espécie nao seria o que é sem a participagao
desse grande ntimero de micro-organismos, que ge-
ram variados beneficios, como a ocupacao de nichos,
impedindo, dessa forma, a aquisi¢do de bactérias
potencialmente mais patogénicas, a inducdo de imu-
nidade cruzada contra essas mesmas bactérias, além
de produgao de compostos antimicrobianos, partici-
pagdo nos processos de sintese de vitaminas, entre
outros beneficios. Por outro lado, alteragdes imunes
do hospedeiro ou aquisi¢do de micro-organismos
mais virulentos podem levar a um desequilibrio,
ocorrendo infecgdes como desfecho. Outros fatores
podem contribuir para esse desequilibrio, como o uso
de antimicrobianos, inibidores de bomba de prétons,
jejum ou mudangas prolongadas e significativas de
dieta, e exposicdo ao ambiente hospitalar®.

A formacao do microbioma humano
Por muito tempo se achava que a formagao do

microbioma se iniciava durante o parto e apds o
nascimento. Existia o conceito de que o ambiente
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intrauterino, em condigdes fisioldgicas, seria estéril.
No entanto, estudos recentes ja demonstraram que
tal evento ocorre bem mais precocemente, ainda na
vida intrauterina®. O feto ja comega a ser colonizado
antes de qualquer ruptura das membranas ovulares
por bactérias oriundas da vagina e que ascendem a
cavidade uterina, assim como por bactérias originarias
principalmente da cavidade oral materna e que che-
gam ao utero por via hematogénica®. Ja nas primeiras
horas de vida, na primeira eliminacdo de mecénio ja
é possivel comprovar a colonizagdo precoce desses
individuos®. Durante o parto e apds o nascimento o
microbioma vai crescendo tanto de forma qualitativa
(género e espécies bacterianos) quanto quantitativa
(ntimero de células bacterianas), sendo moldado pelos
microbiomas materno, paterno, de outros individuos
proximos e até ambiental .

O necrobioma humano

Quando morre um Hormo sapiens, o sistema imune
deixa de funcionar, a temperatura corporal comega
a cair, e as bactérias constituintes do microbioma
comegam a se proliferar como nunca ocorria antes.
Algumas espécies minoritarias tornam-se majoritarias
e vice-versa. O inicio da descontinuidade da barreira
da pele possibilita a entrada de ar e micro-organismos
do ambiente externo, assim como a perda de cons-
tituintes internos. O corpo em decomposicdo libera
grandes quantidades de carbono, fésforo e nitrogénio,
sobretudo sob a forma de amonia, todos importantes
nutrientes para a vida. A morte, do ponto de vista
humano, é acompanhada por uma explosao de vida
microbiana®.

Relacao entre microbioma e condic6es
patoldgicas

Desequilibrios no microbioma estdo associadas a
uma ampla gama de doengas, incluindo auto-imunes,
metabdlicas, neoplasicas, neurolégicas, gastrintes-
tinais/digestivas, cardiovasculares, neurolégicas e
infecciosas.

A obesidade e o diabetes tipo II, por exemplo,
estdo associados a microbiomas intestinais em que
bactérias do Filo Bacteroidetes estao depletadas em
comparagdo com bactérias do Filo Firmicutes®. No
diabetes tipo I e em outras doengas com fisiopatologia
autoimune, perfis especificos de microbioma funcio-
nam como gatilho e deflagram respostas autoimunes
e autoinflamatorias. Essa resposta culmina, no caso
do diabetes tipo I, por exemplo, com a destrui¢ao das
células beta no pancreas’®'¥. Alguns tipos de cancer,
como o colorretal, o de mama e o de endométrio,
tém sido associados a presenga no intestino e até no
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proprio tecido neoplasico de algumas bactérias dos
géneros Fusobacterium, Atopobium, Gluconacetobacter e
Hydrogenophaga®19.

Algumas bactérias, incluindo Veillonella, sao mais
abundantes em placas ateroscleréticas quando o sdo
também no microbioma oral e intestinal®. Crises de
enxaqueca estdo correlacionadas com a frequéncia
de algumas bactérias redutoras de nitrito e nitrato
na cavidade oral®. Associa¢bes com diferentes
microbiomas tém também ficado claras na doenca
inflamatéria intestinal, sindrome do cOlon irritavel,
cOlica do lactente e doengas neuropsiquiatricas®*??.
Tem sido entendido cada vez melhor o chamado eixo
microbioma-intestino-cérebro. Varias bactérias que
sdo importantes constituintes do microbioma intes-
tinal produzem neurotransmissores (Tabela 1), que
poderiam modular a atividade cerebral tanto por meio
de acdo direta de neurotransmissores como também
através do sistema imune e do nervo vago®9.

Tabela 1

Bactérias produtoras de neurotransmissores
Bacillus spp. Dopamina, noradrenalina
Bifidobacterium spp.  Acido gama-aminobutirico (GABA)

Enterococcus spp. Serotonina

Escherichia spp. Noradrenalina, serotonina
Lactobacillus spp. Acetilcolina, GABA
Streptococcus spp. Serotonina

Adaptado de Dinan et al, 2015®

Impacto do uso de antimicrobianos sobre o
microbioma

Varios estudos tém confirmado o grande impacto
que a utilizacdo de antimicrobianos tem sobre o mi-
crobioma®. Um exemplo cldssico e conhecido desse
impacto € a infecgdo pelo Clostridium difficile. A utili-
zacgao de certos antimicrobianos, como a clindamicina,
pode levar a uma diminuicdo de diversas espécies
bacterianas que sdo parte do microbioma intestinal.
Esse nicho microbiolégico acaba sendo ocupado, em
individuos colonizados, pelo C. difficile, que pode
produzir toxinas, culminando, por vezes, em colite
pseudomembranosa e outras complicagdes®.

Mesmo quando nao ha infecgao pelo C. difficile
ou tampouco qualquer manifestacdo clinica, algum
desequilibrio sempre ocorre com o uso de antimi-
crobianos. O impacto sobre o microbioma diminui
quando cessa o seu uso, havendo o reestabelecimento
de parte das espécies que tiveram sua quantidade
reduzida. No entanto, ja € claro que parte delas acaba
sendo totalmente erradicada pela droga e nao retorna
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mais, mesmo meses e até anos depois da exposigdo ao
antimicrobiano®-%. Assim, esse é um efeito adicional
que deve ser levado em conta para o uso racional
dessas drogas.

Outra questao importante que envolve antimicro-
bianos e microbioma € a possibilidade deste tltimo
servir de reservatorio para marcadores genéticos que
codificam mecanismos de resisténcia bacteriana, cons-
tituindo o chamado resistoma humano®3).

Por ultimo, o préprio microbioma pode ser uma
fonte extremamente promissora para a descoberta
de novos antimicrobianos, produzidos pelos seus
préprios constituintes para garantir o seu equilibrio
e a sua sobrevivéncia. Recentemente, utilizando uma
abordagem de pesquisa que seria propriamente de-
nominada antimicrobiologia reversa (em paralelo a
vacinologia reversa), alguns pesquisadores consegui-
ram identificar uma nova classe de antimicrobianos, as
humimicinas, com acdo inclusive contra bactérias mul-
tirresistentes, como os Staphylococcus aureus resistentes
a oxacilina (ORSA ou MRSA), a partir de sequéncias
primérias do microbioma humano®.

Potenciais aplicac6es terapéuticas da
manipulacao do microbioma

Em situagdes clinicas como as que ocorrem duran-
te ainfecgao por C. difficile,a manipulacao da microbio-
ta intestinal, inclusive por meio de transplantes fecais,
tem sido demonstrada como muito eficaz em casos
refratérios e é cada vez mais usada na prética clinica®).
Existem estudos com transplante fecal, administracao
de prebidticos ou probidticos e/ou mudangas dieté-
ticas, além da utilizagdo de antimicrobianos, também
em outras diversas doengas metabdlicas, inflamatérias,
neuropsiquidtricas e oncoldgicas®). Os resultados de
pesquisas nessas entidades, ainda que promissores,
ainda necessitam de confirmagdo para serem mais
largamente aplicados na clinica.

Conclusées

Novas ferramentas moleculares tém permitido
conhecer a microbiota e o microbioma humano como
nunca antes. Diferengas no microbioma tém sido re-
lacionadas a diversos estados de satide e doenca em
nossa espécie, abrindo possibilidades de manipulacao
terapéutica.
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