14

MICROFLORA NORMALA
A ORGANISMULUI UMAN

14.1. CONTAMINAREA MICROBIANA,
O CONSTANTA A MEDIULUI AMBIANT

In cavitatea uterind a mamei normale embrionul §i fatul se dezvolta in canditii sterile.
O data cu antrenarea fatului in canajul de nastere, suprafejele organismului sunt expuse
continuu contaminarii cu microorganisme provenite de la mama, apoi de la persoane din
anturaj $i, progresiv, din tot mai multe elemente ale mediului ambiant.

14.2. COLONIZAREA MICROBIANA NORMALA

Multe microorganisme de contaminare mor §i dispar pentru ¢i nu se pot adapta
conditiilor de nutritie st Fizico~-chimice sau intrd sub incidenta mecanismelor de eliminare
microbiana proprii diferitelor invelisuri ale organismului.

Totdcauna intre contaminanti se gasesc insd specii de microorganisme care
prolifereaza, asimileaza conditiile de gazduire si aderd la suprafejcle organismului sau se
inmultesc mai repede decat sunt eliminate. Asemenea microorganisme suni numite
microorganisme pionier. Acestea au o existenja tranzitorie, pentru ci induc modificari ale
bz’otopufui' habitat, care le limiteazd cresterea sau chiar le elimini (modificdri de pH,
acumulare de metabolifi toxici, epuizarca unor nutrienti etc.). Aceste conditii initiaza o
succesiune a microorganismelor de colonizare ale caror populatii se echilibreaza constituind
populatiile climax caracteristice unei micrabiocenoze relativ stabile, in cchilibru cu
congditiile de mediu.

Speciile pionier in tubul digestiv al sugarului hranit 1a san apartin genului Lactobacil-
lus. Prima succesiune se produce dupi 1—2 zile, cand apar si sc inmultesc speciile de
Bifidobacterium, care devin predominante numecric. Ulterior se adauga Escherichia coli,
enterococii $. a. O succesiunc majora se produce o data cu diversificarea alimentatici cand
apar st se inmuliesc masiv bacterifle strict anaerobe nesporulate (Bacteroides, Fusobuc-
terium $. a.}, iar cele aerobe §i facultativ anaerobe diminueaza numeric progresiv. Stadiul
de climax al biocenozei intestinale cste atins la intarcare.

Alte succesiuni in microbiocenozele organismului pot fi ritmaie prin modificari nor-
male ale potentialului de oxidoreducere sau a unui substrat nutritiv. De exemplu:

|
Biotop: portiune de spaliu, cu condijii paniculare de viafi, habila@d (populatd) sl iransformatd de un
ansamblu de organisme vii care constituie o biocenozd.
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= la copil inaintea eruptiei dentare si la edentati, lipsind crevasele gingivale, in
microbiocenoza cavitalii bucale proportia bacteriilor aerobe, microaerofile si facultativ
anaerobe (streptococi viridans Neisseria sp., Staphylococcus sp., Lactobacillus sp.) este
mai mare;

» la femeia adulta glicogenul depus in celulele mucoasei vaginale sub controlul hor-
monilor estrogeni favorizeazd inmulgirea speciilor de Lactobacillus in microbiocenoza
vaginala.

Ansambiul microorganismelor de colonizare a suprafejelor si cavitatilor organismului
constituie o entitate ecologica, care este numitd microfiora ( microbiota) indigend.

Limitele colonizarii sunt condijionate de mecanismele de eliminare si barierele an-
timicrobiene, Asifel, in organismul nosiru se delimiteazi zone normal sterile, zone
ocazional contaminate sau periodic contaminate, dar necolonizale, de zone normal
colonizate.

Zonele normal sterile: mediul intern, tesuturile, cavilatile seroase.

Zonele ocazional contaminate §i necolonizate: sinusurile paranazale, urechea medie,
etajul infraglotic al cailor respiratorii, clile biliare, ciile urinare de la rinichi pana la uretra
proximala, caile genitale interne (proximal endocolului uterin la femeie, proximal uretrei
la barbat).

Zonele periodic contaminate, dar necolonizate: stomacul, duodenul, jejunul. Aici
bariera acida gastrick, enzimele digestive si bila reduc drastic numirul contaminantilor,
care, pe nemancate, nu depasesc 10° bacterii/ml, jar bacteriile strict anaerobe si bacilii
coliformi dispar aproape complet.

Zonele colonizate: colonul, ilconul terminal, cavitdjile bucala, oro- si nazofaringiana,
nazald, vaginul si uretra distala, tegumentul si conjunctiva.

14.3. MICROBIOCENOZELE ORGANISMULUI

Microflora normalad a organismului estc 0 suma de microbiocenoze (tabelul 14.1) a
caror componenia se autoregleaza prin interrelatiile stabilite, in conditiile date de gazduire,
dintre microorganismele rezidente si cele flotante (noii contaminanti),

Bacteriile si fungii constituie majoritatea microflorei normalc a omului. Bacteriile
anaerobe domini asupra celor aerobe si facultativ anaerobe in proportic de 1000:1 pani
la 10:1, in functie de microbiocenoza consideratd. Protozoarele sunt mai slab reprezentate
si apar mai des in conditii de conviefuire in promiscuitate. Micoplasmele sunt slab reprezen-
tate, iar virusurile lipsesc.

Conditiile nutritive si fizico-chimice oferite de organismul omului contureaz2 in
microflora indigen3 trei mari sectoare.

Primul sector include colonul si crevasele gingivale $i se caracterizeazad prin
umiditate, pH si mari cantitai dc maieric organici variata, Cdl'(. favorizeaza o dezvoliare
microbiana foartc vanala si luxurianta, dc ordinul a 10''~'2 UFC/g de continut al
colonului sau 1039 UFC/mg de continut al crevaselor gingivale, unde aproape 1ol volumul
esie ocupat de bacterii.

Microbiocenoza colonului insumeazi cateva sute de specii strict anacrobe, din care
relativ putine au fost izolate in vitro si identificate pana in prezent. Bacteriile anaerobe
nesporulate rgprezinta ste 99% din total. Clostridiile sunt prezente constant in cantititi
de ordmul 10°~7 UFC/g. Dintre bacteriile facultativ anaerobe domin net Escherichia coli
cu cca 108 UFC/g. K!ebs:eﬂ’a, Enterobacter, Serratia, Proteus. enterococii $i stafilococii
apar frecvenl, dar in cantitafi d¢ numai 10 -4 UFC/g (tabelul 14.1).
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Tabelul 14.1. Microflora normald a adultului sdndtos: principalele specii din microbiocenoze ale or-
ganismului (dup3 T, Rosebury, 1965; B. S. Drasar si M. J. Hill, 1974; J. K. Tashjian, 1976)

Microorganisme

Frecventd'/ Concenteatit?

Colon Gura Orofaringe Nazo-
faringe
Actinomyces sp. 7.8/9,2 + +
Bacteroides fragilis (grup) 99,3/11,3
B. melaninogenicus (grup) + + +
Bifidobacterium sp. 74/10,2 +
Candida sp- 14—31/0—35,4 6—49/0—5 6—28
Clostridium, predominant 100/9.8 *
C. perfringens
Coci anaerobi:
a grampozitivi 94/10,7 -t +
w gramnegativi 34/7.9 100/6—8
Corynebacteriunt sp. + 59 + +
Enterobacteriaceac 98—100/7—~9 65/0—3 + 2123
Eubacterium sp. 94/10.7
Fusobacterium sp. 18/8,4 14—28/3—5 +
Haemophilus sp. 25—100 3-97 4390
Lacrobacitius sp. 78/9.6 95
Mycobacteriunt sp. + * =
Mycoplasma sp. + +
Neisseria sp. 95—100/5—17 98 10—97
Propiontbacterium sp. + *
Stafilococt coagulazonegativi 31/7.4 75—100/1—4 =+ +
S. aureus 11%/5.4 + 36—42 +
Streptocaci:
m grup D, inclusiv enterococi 99/8,9 4—22 &
a pneumococi 26 8—171 0—50
a piogeni 16** 12—30/3—5 5—3 0--9
® viridans * 100/6—48 100 24—99
Spirocheti 28 + +
Actinomyces sp.
Bacteroides fragilis (grup) 41/8,2 +

B. melaninogenicus (grup}

Bifidobacterium sp.
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Tabeful 14.1 (continuare)

Frecvenia'/Concenirafii

Microorganisme Nas Vagin Organe Uretra Picle Conjunctiva
genitale distala
externe

Actinomyces sp.

Bacteroides fragilis 41/8.2 +
{grup)

B. melaninogenicus
(grup)

Bifidobacterium sp.

Candida sp. 28—46 + * * +
Clostridium,
predominaint 18/8.2 + * +

C. perfringens

Coci anaerobi:

a grampozitivi 86/8,7 + + *
» gramnegativi 9/1,6 -

Corynebacteriunt sp. + 31-74/7.2 + + 53/5 3—-83
Enterobacteriaceue = 20—27/6.4 + + *
Eubacteriunt sp. 36/8.4
Fusobacterium sp. 23/8.5 + -
Haemophilus sp. + *
Lactobacillus sp. 45—86/8.2 .
Mycodacterium sp. + + * +
Mycoplasma sp. + +
Neisseria sp. i2 + + +
Propionibacterium
sp. + 14/8,6 & 45—~100/6
Stafilococi 88—100/2—-q 37—94
coaguiazonegativi 90 28—94/7,5 + -+
S. aureus 22—85 5—15/6.7 * 5—24* 0—-30
Streptococi:

a grup D, inclusiv

n enterocodi 27/1,0 + +

8 Pneumococi * 05

e piogeni 0—5 .

w viridans 4 [4/6,6 + s

160



Tabelul 14.1 (continuare)

Frecvenua'/Concentrafii L
Microorganisme Nas Yagin Organe Ureird Pigle Conjunctiva
genitale distalad
externe
Spirocheti +

' + = rar; + = comun; ++ = foarie frecvent; cifrele fara alie mentiuni indicd recventa procentuala.
2 Concentrafii exprimate ca 10g10 (e. g. 7—9/g corespunde la 10'—10° UFC/ g).

* Asocial ¢u portajul nazal.

**+ Grup B, C, F, G, dar nu A.

Microbiocenoza crevaselor gingivale este dominats de streptococi viridans, bacterii
anaerobe nesporulate (specii pigmentogene de Bacteroides, specii de Actinomyces, Pep-
tostreptococcus, Veillonella, Fusobacterium, Neisseria nepretentioase eic.

Heonul este 0 zona de lranzme de la stomac ta colon, ln care colonizarea cu bacierii
aerobe §i anaerobe ajunge progresiv la cantita)i de ordinul 107 UFC/g.

Al doilea sector include vaginul si cdile aerodigestive superioare unde secretiile,
resturile celulare, reipectiv si alimentare, ofer2 conditii pentru dezvoltarea unei microflore
abundente cu cca 10 UFC/g de conjinut oral sau vaginal.

M:crob:ogenoza vaginului, de 1a pubertate pani la menopauza, este dominata, cu
cantitdti de 10 UFCfl » de Lactobacillus sp., care prin fermentarea glicogenului din
epiteliul vaginal asigurd mucoasei un pH usor acid. Frecvent, in canitit3ji asemanatoare,
se acociaza si alte bacterit anaerobe: Bacteroides sp., Peptostreptococcus sp., Eubacterium
sp., Fusobactermm sp., Veillonella sp. Dintre baclernle aerobe care se 1zoleaza in cantita
de cca 10° UFC/g rejinem: sireptococi viridans, Staphylococcus epidermidis, Gardnerella
vaginalis. Frecvente, dar in cantitdti reduse, suni levuri din genul Candida (tabelul 14.1).

Microbiocenozele gurii §i faringelui reunesc peste 200 specii. Baclerule éanacrobc
nesporulale si streptococii viridans domina co tam cu cantitati de ordinul a 1058 UFC/ g,
urmali fiind de ncu%sem nepretentioase cu 10°—7 UFC/g. Frecvent izolaji, dar in cantitafi
mai mici de 1047 UFC/g sunt Staphylococcus epidermidis, Haemophilus sp., bacilii
difterimorfi, pneumococi, sireptococi S-hemolitici (S. pyogenes, streptococi grup C. G),
Candida albicans.

Al treilea sector include tegumentul. Conditiile de gazduire (umiditate, pH, den-
sitatea unitdtilor pilosebacee, secretia sebacee si sudorala) mfluenlcazg larg in SpeClal
canlltateg mlcroorgamsmelor de colonizare: scalpul cu 10° —% UFC/cm?, fata cu 10 3—6
UFC/cm?, narile cu 10*~7 UFC/ml spalaturd, conductul auditiv extern cu 1096
UFC/’cmz pliurile axilare, inghinale, perineale, interdigitale cy cca 10° UFC/cm? com-
parativ cu trunchiui si membrele care au numai 10! =2 UFC/cm?2.

Microflora cutanatd este dominatld de stafilococi coagulazonegativi, care colonizeaza
mai superficial unititile pilosebacee, orificiul glandelor sudoripare, crevasele stratului cor-
nos, scuamele, parul si unghiile sub forma de microcolonii care grupeaza de la cativa pana
la sute si mii de coci. Propionibacterium acnes colonizeazd mai profund unitatile
pilosebacee. Corinebacteriile nepatogene si levurile lipofile (Malassezia sp.) complereaza
gama descrisa de microorganisme rczidente pe tegument. Frecvent, mai ales in conditii de
igiend precard, pe tegument se dezvoltd si fungi dermatofiji (Epidermophyton,
Trichophyton, Microsporum sp.}.

Ndrile sunt cel mai important rezervor de stafilococi din organism. S. epidermidis
este prezent constant, iar rata portajului nazal de §. aureus variazd de la 20~—-30% in
colectivitatca generald pana fa 70% in mediul de spilal.
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14.4. ROLUL FIZIOLOGIC AL MICROFLOREI INDIGENE

14.4.1. Rolul nutritiv

La om microbiocenozele colonului furnizeazd importante cantitafi de vitamine din
grupul B, vitaminele E si K. La animale, mai ales la ierbivore si rozatoare, implicatiile
microfiorei colonuiui in digestic §i nutrifie sunt mai importante.

14.4.2. Rolul protector

Microbiocenozele organismului ajunse in stadiul de climax functioneaza ca bariere
ecologice:

a Se opun invaddrii suprafefelor organismului de cdtre microbi patogeni prin
fenomene de antagonism microbian nespecific (competifia pentru substrat nutritiv si spatiu
vital, producerc dc metabolifi cu acfiune antimicrobiana: H,O,, pH acid) si specific
{producere de bacteriocine).

w Elimind microorganismele infectante cu aceeasi eficientd si, probabil, prin acelasi
mecanism care indeparieazi markerii de control inerfi cum sunt sporii unor specii termofile
de Bacitlus, incapabili si germineze.

In acest mod bacteriile patogene sunt menjinule temporar la densitali inofensive
caracleristice starii de «purtator sinitos».

w Asigura rezistenfa la colonizare i transiocarea intestinald. La sugari bacteriile aerobe
si facultativ anaerobe sunt translocate din intestin, mai des din ileon, in cureniul sangvin.

Cand tulpina translocatd are potential patogen particular, e. g. tulpini de Escherichia
coli serovar K{, urm3rile sunt grave (septicemii, meningite), O datd cu aparitia bacteriilor
anaerobe nesporulate in microbiocenoza intestlinald colonizarea cu bacterii acrobe si facul-
tativ anaerobe este drastic limitatd, iar translocarea devine nesemnificativi, Reapare in
conditii de dismicrobism, devenind periculoasd la pacientii cu deficite ale apararii antiin-
fectioase sistemice (cancerosi, imunosupresati}.

14.4.3. Efecte negative

Unele enzime, cum sunt S-glucozidaza, $-glucuronidaza, nitroreductaza, azoreduc-
taza, 7-a-dihidrolaza, sunt produse de catre microflora colonului in cantitaji mai mari la
omnivori decat la vegetarieni, urmare a unor fenomene de inductie. Sub actiunca acestor
enzime unii aminoacizi, nitratii, azocolorantii alimentari se transformi in substante car-
cinogene. Asa se explica de ce cancerul de colon sau rect este semnificativ mai frecvent in
colectivitatile cu dietd bogata in carne decat in cele cu dield vegetariana.

Excesul de grasimi alimentare delermina o crestere a concentratiei dezoxicolatului
sau litocolatului din intestin, unde, sub actiunea enzimclor bacteriene, capacitatea lor de
cofaclori carcinogeni cregle. Bacieriile intestinale nu numai ¢i pot genera analogi dc
estrogeni din steroizii biliari, dar, prin S-glucuronidazele si sulfatazele pe care le produc,
deconjuga cstrogenii eliminati de ficat ca glucuronizi si sulfati, determinand reabsorbtia
lor intestinala (ciclul enterohepatic al estrogenilor). Prin ambcle mecanisme bacteriile
influenteaza evolnfia cancerclor de san estrogen dependente. La femeile adulie din colec-
tivityile vegetariene, eliminarea fecald a estrogenilor cste de trei ori mai mare, iar
eliminarea urinara de estrol-3-glucuronat (produsul de conjugare al estrogenilor intestinali
in cursut resorbtiei prin mucoasa colonului, care nu se mai etimina prin ficat, ci prin rinichi)
este semnificativ mai scazutd decat la femeile de aceeasi varsti din colectivitatile omnivore.
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14.4.4. Microorganisme probiotice

' Aceste microorganisme adaugate la diet3 influenieaza benefic organismul gazdei prin
amehorgrea echilibrulut din microbiocenoze ca stimulenti de crestere prin ameliorarea
conversiei alimentelor, protectie fald de infectii intestinale etc.

La om mai bine studiate sunt efectele probiotice ale lactobacililor. Epidemiologii atestd ca
in colectivitatile cu regim lactat sau lactovegetarian frecventa cancerului este mai scazuts, O
asemenea dietd favorizeazd speciile de Lactodacillus din colon. Efectul anticancerigen al lac-
tobacililor a fost explicat prin represia la bacteriile din colon a enzimelor implicate in conversia
substanielor precarcinogene in carcinogene si prin irhibarea cresterii celulelor tumorale.

14.5. DISMICROBISMUL

Dismicrobismul, adicA dezechilibrul unor microbiocenoze ale organismului uman,
altereazi rolul de bariera ecologich a microflorei si deschide calea infectiei sau produce el
insusi perturbari resimtite de pacienti. Cauze de dismicrobism:

1. Lipsa sau insuficienta unor bariere antimicrobiene. La pacienti cu hipo- sau aclor-
hidrie gastrics numarul bacierilor din duoden §i jejun depaseste 10°UFC/ml, cu
predominanga bacililor coliformi si a bacteriilor anaerobe. In aceste conditii infectii ale
cailor biliare sunt frecvente, mai ales daci se asociazd si alte conditii favorizante (dis-
chinezii, litiaza, diverticuli duodenali efc.).

2. Modificarea substratului nutritiv oferit pentru dezvoltare. La persoanele cu ten
seboreic excesul de sebum stimuleaza dezvollarea stafilococilor, ale caror lipaze elibereazi
din sebum cantitiji sporite de acizi grasi care iritd jesuturile si favorizeaza aparifia acneei,
o infecjie stafilococicd superficiala.

Deficitul congenital de f-galactozidaza determina intolerant la lapte (aliment bogat
in lactoza). Lactoza neabsorbitd in intestin este fermentatd de microflora colonului cu
acumulare de acizi iritanti si de substanie osmotic active, care, prin aflux hidroelectrolitic,
determini diaree.

3. Modificarea conditiilor fizico-chimice de gdzduire. Transpiratia abundcnti
favorizeazad colonizarea excesivid a tegumentelor cu Mualassezia furfur, carc delermind
pitiriazis verzicolor (0 cheratomicoza),

4, Modificarea receptorilor epiteliali pentru liganzi bacterieni. In conditii dc stres si
la varstnici scade proporjia fibronectinei in glicocalixul orofaringian. Fibronectina fiind
parte a receptorilor pentru liganzii streptococilor viridans, proportia acestor bacterii cu rol
important de barier ecologicd scade. Locul lor este luat de bacili gramnegativi care au un
potential patogen mai mare si pot initia infectii respiratorii dacd pacientii au deficien)e ale
apararii antiinfecjioase locale sau sistemice.

S. Administrarea de antibiotice labilizeazi microbiocenozele organismului, prin
climinarea bacteriilor sensibile, §i permile coloniziri anormale cu contaminanti rezistenti. Sub
acliunea tetraciclinelor microbiota colonului, cavitagii bucale, vaginului si pliurilor anovulvare
ajunge dominata de Candida albicans, levurd natural rezistenta la antibioticele antibacteriene,
care poate initia infectii la aceste niveluri. Cunoscute dupi adminisirarea unor antibiotice sunt
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colitele pseudomembranoase, adevarate boli ecologice, Frecven1d, mai ales dupa administrarea
de clindamicina sau lincomicini, este inmulfirea necontrolatd a Clostridium difficile, care
elaboreaza o citotoxina responsabild de acest sindrom diareic grav.

Medicul trebuie sd cunoascd microflora indigend a organismualui uman pentru:

@ a preveni si combate conditiile cauzatoare de dismicrobism;

m 2 reduce contaminarea prelevatelor patelogice cu microfiord, e. g. preleviri «curate»
sau pe cii care sunteazl traiectele naturale contaminante;

m a stabili corect semnificatia microorganismelor depistate in prelevate din zone
contaminate sau contaminate la eliminarea prin traiecte colonizate.



