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RESUMO

O organismo humano esta constantemente em contato com micro-organismos presentes no
ambiente, alimentos e habitando o prdprio corpo humano. Normalmente, essa interacdo é
harmoniosa e a microbiota desempenha fungdes benéficas, especialmente no trato
gastrintestinal onde auxilia na digestdo e metabolizacdo de alimentos. O trato intestinal de
mamiferos é habitado por milhdes de bactérias que compdem a flora normal e desempenham
inimeras funcGes. O presente trabalho tem como objetivos revisar na literatura a importancia,
funcdo e efeitos fisioldgicos dos micro-organismos que compdem a microbiota normal
humana com énfase na acdo imunomoduladora. Dentre as principais fungdes desses, pode-se
destacar: a limitacdo do crescimento de patdgenos atraves da competigdo por sitios de adeséo
e por alimentos; auxilio na digestdo e nutricdo do hospedeiro além do carater
imunomodulador importante no desenvolvimento do sistema imunologico do hospedeiro. Os
principais orgdos linfdides associados & mucosa intestinal séo apresentados, bem como as
suas fungdes, como desencadeamento de respostas especificas e estimulo do desenvolvimento
de macrofagos e células natural killer (NK). A acdo de pré e prébiodticos na otimizacdo das
fungdes da microbiota normal também séo descritas.
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ABSTRACT

The human body is constantly in contact with microorganisms in the environment, food and
those living inside the body. Usually this interaction is profitable and the commensal
microbes perform benefic functions, especially in the gastrointestinal tract where it assists in
digestion and metabolism of food. The intestinal tract of mammals is inhabited by millions of
bacteria that compose the normal microbiota and perform numerous functions. This study
aims to review literature on the importance, function and physiological effects of
microorganisms comprising the normal human microbiota with emphasis on the
immunomodulatory action. Among their main functions limiting the growth of pathogens
through competition for adhesion sites and competition for food, aid in digestion and nutrition
and also the immunomodulatory function in the development of the host immune system can
be highlighted. The primary lymphoid organs associated with the intestinal mucosa are
presented, and the function of the same trigger specific responses and stimulate the
development of macrophages and natural Kkiller (NK). The action of pre and probiotics
optimizing the functions of normal microbiota are also described.

INTRODUCAO

Diariamente, estamos expostos a uma infinidade de micro-organismos que estdo
presentes no ambiente, tanto em superficies quanto no solo, na agua ou no ar. Muitos deles
colonizam a superficie ou o interior do nosso corpo e podem sem classificados em dois
grupos (Sekirov et al, 2010): a) microbiota residente: sdo 0s micro-organismos que tem
capacidade de se reproduzir e sobreviver em nosso organismo, estando sempre presentes em
determinadas &reas de nosso corpo e b) microbiota transitoria: sdo aqueles que ndo tem
capacidade de colonizar nosso corpo de forma persistente, permanecendo nele apenas por
algumas horas, dias ou semanas (Madigan et al, 2001; Barbosa et al, 2006).

O trato gastrintestinal humano é habitado por uma grande quantia de micro-
organismos que estdo distribuidos ao longo deste 6rgao de forma heterogénea: no estbmago e
intestino delgado a concentracdo de bactérias é reduzida devido a acdo dos sucos gastrico,
pancredtico e outras secre¢fes. Por apresentar pH &cido, o suco gastrico age como bactericida
e também o intenso peristaltismo do intestino delgado remove mecanicamente as bactérias. Ja
na regiao do célon, hd um acumulo de nutrientes e o peristaltismo é lento, favorecendo assim,
a instalacéo e proliferacdo de tais bactérias que compdem a microbiota intestinal (Madigan et
al, 2004; Brandt et al, 2006).

No intestino a microbiota residente, também conhecida como flora normal,
desempenha funcdes benéficas em seu hospedeiro, como: a) antibactericida, pois forma uma

barreira mecanica contra a colonizagdo por outros micro-organismos através da producao de
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substancias com agdo antimicrobiana, competicdo por nutrientes e ocupagdo dos sitios de
adesdo da mucosa (Rizzello et al, 2010); b) imunomoduladora, pois a interacdo da flora
normal com o epiteélio intestinal de seu hospedeiro estimula continuamente o sistema imune,
favorecendo o seu desenvolvimento; ¢) metabdlica-nutricional, pois auxilia na digestdo e
absorcdo dos nutrientes, além de sintetizar as vitaminas B12 e K (Madigan et al, 2004;
Barbosa et al, 2006; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010).

O objetivo deste trabalho é descrever a funcdo imunomoduladora do trato

gastrintestinal.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisdo bibliografica na qual
foram consultados os sites cientificos (como Scielo e PubMed) e artigos cientificos abordando
a importancia, funcéo e efeitos fisioldégicos dos micro-organismos que compdem a microbiota

normal humana com énfase na agdo imunomoduladora.

RESULTADOS
Microbiota Normal do Corpo Humano

O corpo humano é colonizado por uma grande diversidade de micro-organismos que
compdem a nossa flora normal. Tais micro-organismos sido normalmente encontrados nas
regides do corpo que estdo em contato com o ambiente, tais como a superficie da pele,
cavidade oral, trato respiratdrio superior, trato gastrintestinal e trato genitourinario (Sekirov et
al, 2010). Nesses ambientes, a disponibilidade de nutrientes, temperatura e pH constantes
favorecem a instalacdo e desenvolvimento desta microbiota. J& nos érgdos, sangue, linfa e
sistema nervoso, a presenca de micro-organismos € indicativa de doenca (Pelczar et al, 1996;
Madigan et al, 2004; Pinto e Todo-Bom, 2004; Barbosa et al, 2006; Patel e Lin, 2010).

Tais bactérias podem habitar o nosso corpo de forma residente, quando tem
capacidade de se reproduzir e sobreviver em nosso organismo, estando sempre presentes em
determinadas areas, neste caso sdo denominados microbiota residente e compdem nossa flora
normal; ou podem ter carater transitorio, quando néo tem capacidade de colonizar nosso corpo
de forma persistente, permanecendo nele apenas por algumas horas, dias ou semanas, sendo
neste caso, denominados microbiota transitoria (Barbosa et al, 2006).

O estudo acerca das influéncias da flora microbiana em nosso organismo € bastante
antigo. Em 1885, Louis Pasteur declarou acreditar que 0s animais ndo conseguiam se

desenvolver na auséncia de micro-organismos. Em 1897, ocorreu a primeira tentativa
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fracassada de se criar animais livres de germe. Posteriormente, em 1899, na Alemanha, foram
criadas galinhas livres de germe, mas que sobreviveram por apenas um més. Finalmente em
1912, no Instituto Pasteur, foram criados com sucesso, 0s primeiros animais livres de germe e
em 1928, James A. Reyniers e cientistas da Universidade de Notre Dame, USA,
desenvolveram equipamentos e técnicas para a criacdo de pequenos animais durante varias
geracOes. Tais estudos permitiram comparagdes entre esses animais e 0s convencionais da
mesma espécie, permitindo estudos dos efeitos fisiologicos dos micro-organismos no
desenvolvimento dos animais (Pelczar et al, 1996; Brandt et al, 2006).

Embora estejam associados as doencas, por conta do carater patogénico de algumas
espécies, 0s micro-organismos formadores da microbiota normal, geralmente ndo causam
danos ao seu hospedeiro e as interacdes entre eles sdao no geral comensais e em alguns casos
extremamente benéficas (Pelczar, et al, 1996; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010). Abaixo,
no Quadro 01 estdo listados os principais géneros formadores da flora normal do corpo
humano.

Quadro 01 — Géneros dos micro-organismos representativos da microbiota normal de
humanos. Fonte: Madigan, 2004.

Sitio Microrganismo
Anatdmico
Pele Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Acinetobacter sp.,
Pityrosporum sp. (levedura), Propionibacterium sp., Micrococus sp.
Boca Streptococcus sp., Lactobacillus sp., Fusobacterium sp., Veilonella sp.,

Corynebacterium sp., Neisseria sp., Actinomyces sp.

Trato respiratorio | Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Neisseria
sp.

Lactobacillus sp., Streptococcus sp., Bacteroides sp., Bifidobacterium
Trato sp., Eubacterium sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp.,
gastrointestinal Ruminococcus sp., Clostridium sp., Escherichia sp., Klebsiella sp.,
Proteus sp., Enterococcus sp., Staphylococcus sp.

Escherichia sp., Klebsiella sp., Proteus sp., Neisseria sp., Lactobacillus
Trato urogenital | sp. (vagina de mulheres adultas), Corynebacterium sp., Staphylococcus
sp., Candida sp., Prevotella sp., Clostridium sp., Peptostreptococcus sp.
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De um modo geral, a flora normal beneficia o hospedeiro, pois impede o crescimento
acentuado de micro-organismos patogénicos em consequéncia da competicdo por sitios de
ligacdo e nutrientes e também por secretarem substancias inibitorias para outras espécies de
micrébios (Tortora et al, 1996; Rizzello et al, 2011; Sekirov et al, 2011).

Microbiota Normal do Trato Gastrintestinal

O trato gastrintestinal ¢ formado pela boca, orofaringe, es6fago, estbmago,
intestino delgado e intestino grosso e abriga uma enorme quantia de micro-organismos, que
chega a superar o nimero de células do proprio hospedeiro (Martins et al, 2005; Fava e
Danese, 2011).

Essa massa de micro-organismos, contudo, € composta por apenas alguns géneros de
bactérias anaerObias como bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Peptococcus, Peptostreptococcus e Ruminococcus (Guarner e Malagelada, 2003; Patel e Lin,
2010).

Neste 6rgdo, os micro-organismos estdo distribuidos de forma heterogénea, pois a
regido do estbmago e intestino delgado sdo ambientes desfavoraveis para a instalacdo e
desenvolvimento destes, devido a acdo do suco gastrico no estdbmago, que por possuir pH
acido apresenta uma barreira para o desenvolvimento de bactérias e devido ao intenso
peristaltismo do intestino delgado, que realiza remocdo mecanica das bactérias ali presentes.
Dessa forma, praticamente ndo sdo encontrados micro-organismos nestas regides do trato
intestinal. Ja o intestino grosso, em consequéncia do pH alcalino, peristaltismo lento e grande
disponibilidade de nutrientes, oferece um ambiente favoravel para a instalacdo e proliferacdo
dessa microbiota (Tannock, 1999; Guarner e Malagelada, 2003).

Ao nascer, os individuos apresentam trato gastrintestinal estéril, sendo este colonizado
logo apds o parto por micro-organismos provenientes da mae, do ambiente e dos alimentos.
Nos primeiros dias de vida, o trato gastrintestinal é colonizado por Escherichia coli,
Clostridium sp. e Streptococcus sp. e em seguida, com a amamentacdo, as bifidobactérias e
lactobacilos se estabelecem, e finalmente os bacteroides, eubacterias e peptococos (Barbosa et
al, 2006). Contudo, esta colonizacdo depende da capacidade das bactérias se aderirem a
receptores, denominados sitios de adesdo, presentes na mucosa intestinal (Fanaro et al, 2003;
Patel e Lin, 2010). Os micro-organismos com tal caracteristica irdo compor a microbiota
normal do trato intestinal (Brandt et al, 2006).

No individuo adulto, a composicdo da microbiota intestinal é estavel, porém até os
dois anos de idade ela ainda ndo estad completamente estabelecida e pode ser influenciada por

fatores ligados ao hospedeiro, as bactérias e tambeém a fatores externos como o uso de
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medicamentos, alimentacdo, estado nutricional, e condi¢bes de higiene/contaminagédo
(Tannock, 1999; Souza e Pereira, 2007). Dentre os fatores relacionados ao hospedeiro,
acredita-se que o genotipo influencie na colonizacdo, uma vez que ele determina a quantidade
e qualidade dos sitios de adesdo que estardo presentes na mucosa (Toivanen et al, 2001). O
fato da composicdo da flora intestinal variar muito entre os individuos, com cada um
abrigando uma colecdo Unica e que é altamente estavel ao longo da vida (Fava e Danese,
2011), reforca esta hipoete de que a colonizacdo seja hospedeiro-especifica (Patel e Lin,
2010).

Os fatores relacionados as bactérias estdo ligados a sua capacidade em se comunicar
com o ambiente e com outras bactérias, num processo conhecido como "quorum sensing". A
comunicacdo ¢é baseada na producdo de um sinal molecular por certas espécies, que € liberado
para 0 meio ambiente e se atingir uma via de regulacdo génica de uma bactéria receptiva ou
do proprio hospedeiro pode ativar ou reprimir um gene (Bourlioux et al, 2003; Brandt et al,
2006).

Ha também fatores externos que influenciam na colonizacdo intestinal, como: a) tipo
de parto: criancas nascidas de parto normal sdo colonizadas inicialmente pelas bactérias da
flora fecal materna - presentes no canal do parto - e, posteriormente pelas bactérias presentes
nos alimentos e no ambiente, ao contréario do que ocorre com bebés nascidos de parto ceséreo,
gue tem nos seios maternos, nos alimentos e ambiente a fonte priméaria de micro-organismos
(Patel e Lin, 2010). Além disso, nas criancas nascidas de parto normal a estabilizacdo da flora
normal intestinal ocorre mais rapidamente, e elas apresentam maior taxa de colonizacéo por
lactobacilos e bifidobactérias (Grolund et al, 1999); bebés alimentados com leite materno
apresentam predominantemente bifidobacterias em sua flora normal, pois o pH de seu
intestino € alcalino e favorece o estabelecimento de tais bactérias. Também ingerem enzimas
e imunoglobulinas da mée junto com o leite materno que impedem o estabelecimento de
especies patogénicas (Harmsen et al, 2000; Kaul et al, 2011).

Efeitos Fisioldgicos da Microbiota Intestinal

No trato gastrintestinal, os micro-organismos que compdem a flora normal
desempenham muitas fungdes benéficas para o seu hospedeiro, tais como funcGes
antibacteriana, metabolicas e nutricionais e funcdo imunomoduladora (Brandt et al, 2006); e
ao mesmo tempo, dispdem de um habitat estavel, com fontes de energia provenientes da
alimentacdo. Dessa forma ocorre uma relagdo de mutualismo entre hospedeiro e microbiota
(Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin, 2010).

Funcédo Antibacteriana

Comunicagado Curta - 95



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

A microbiota normal estabelece uma barreira mecanica contra a colonizagdo de micro-
organismos patogénicos, pois ocupam os sitios de adesdo da membrana mucosa. Além disso,
também competem por alimento e alguns géneros ainda secretam substancias inibitorias para
outras espécies, dificultando dessa forma, a colonizacdo do trato intestinal por agentes
patdgenos (Tannock, 1999; Macpherson e Harris, 2004; Rizziello et al, 2011).

Influencia na Digestao e Nutricéo

No intestino, as bactérias da flora normal auxiliam na digestdo e absorcdo de
nutrientes, uma vez que substancias que chegam néo digeridas no intestino sdo fermentadas
pelas bactérias e transformadas em &cidos para serem, entdo, absorvidos pela mucosa. Além
de ajudar na digestdo, a microbiota intestinal pode sintetizar varias vitaminas envolvidas no
metabolismo do hospedeiro, como a cobalamina (vitamina B12), o fosfato piridoxal (forma
ativa da vitamina B6), acido pantoténico (vitamina B5), niacina (vitamina B3), biotina,
tetrahidrofolato e vitamina K (Kaul et al, 2011).

Uma vez que as bactérias atingem o colon, elas serdo nutridas pelos alimentos
ingeridos pelo hospedeiro e que ndo foram absorvidos (fibras indigeriveis e carboidratos),
materiais do proprio hospedeiro (como muco e células mortas) e metabolitos provenientes da
atividade enzimatica bacteriana, promovendo a quebra desses compostos e consequentemente
a geracao dos produtos finais da fermentacdo como &cidos graxos de cadeia curta, etanol e gas
(Fava e Danese, 2011). A metabolizacdo de carboidratos acarreta a producdo de acidos
graxos, principalmente acido acético, propiénico ebutirico, que desempenham efeitos
fisioldgicos no hospedeiro. Outros efeitos benéficos incluem hidrdlises de lipidios, quebra de
proteinas (produzindo peptideos e aminoacidos), e producdo de vitaminas (Bourlioux et al,
2003).

Papel Imunomodulador

A interacdo da flora normal com o epitélio intestinal de seu hospedeiro estimula
continuamente o sistema imune, favorecendo o seu desenvolvimento (Patel e Lin, 2010).
Dessa forma, o trato gastrintestinal e sua microbiota s&o considerados importantes para o
sistema imunoldgico, uma vez que causam a expansdo dos linfécitos intra-epiteliais, causam
aumento dos centros germinativos com células produtoras de imunoglobulina nas Placas de
Peyer e aumentam a concentracdo de imunoglobulinas circulantes (Falk et al, 1998; Benvins e
Salzman, 2011). Esta funcédo sera abordada posteriormente em um item especifico.

Sistema Imunoldgico

Conforme visto anteriormente, muitos micro-organismos habitam nosso corpo de

forma comensal. Porém, se eles se multiplicarem acentuadamente, ou nosso corpo for
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invadido por espécies patogénicas, nestes casos, tais antigenos nos causardo danos. Nosso
corpo apresenta mecanismos de resisténcia contra esses antigenos e responde a essa invasao
por meio do sistema imunoldgico (Madigan et al, 2004).

O sistema imune é composto por tecidos e 6rgdos linféides classificados em 6rgéos
linféides primarios (centrais) e em 6rgdos linfoides secundarios (periféricos). Os érgdos
linfoides primarios sdo os locais de diferenciacdo dos linfocitos e sdo formados pelo timo e
medula Ossea, locais de amadurecimento das células T e B, respectivamente. Os 0rgaos
linféides secundarios sdo locais de iniciacdo e desenvolvimento das respostas imunes. Estes
0rgdos sdo representados pelos linfonodos, baco, sistema imune cutneo e sistema imune das
mucosas. O baco se encarrega dos antigenos disseminados pelo sangue; ja os linfonodos
respondem contra antigenos circulantes na linfa. As tonsilas, as placas de Peyer e outros
tecidos linfoides associados as mucosas respondem aos antigenos que penetram estas barreiras
(Hofling e Gongalves, 2006).

No trato gastrointestinal, o sistema imune se desenvolveu de forma a evitar uma
resposta imune acentuada contra antigenos alimentares, tolerar os microrganismos da flora
normal que vivem em simbiose com o seu hospedeiro e, a0 mesmo tempo, detectar e matar
organismos patogénicos (Janeway et al, 2007).

O tecido linfoide associado a mucosa intestinal é conhecido como GALT (gut
associated lymphoid tissue) (Figura 1). De acordo com Bourlioux (2003), pode ser definido
como uma massa de tecido linféide associada com a superficie da mucosa, podendo ser
dividida em duas éreas: tecidos linféides organizados e difusos. Os tecidos linfoides
organizados sdo compostos por Placas de Peyer e linfonodos mesentéricos, cruciais para a
amostragem de antigeno e para o reconhecimento especifico para induzir respostas imunes.
Os tecidos linfoides difusos sdo compostos de plasmocitos (linfocitos B diferenciados)
produtores de IgA e linfécitos T tipo CD4+ (auxiliador ou indutor) e CD8+ (supressor ou

citotoxico).
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linfécito intra-epitelial

células M

Epitélio da
o 0 ﬁ 0 } mucosa

Fonte: Hofling e
Gongcalves, 2006

Lamina
propria

para a circulagio
vaso y
i e ara o linfonodo
linfatico B o
mesenterico

Figura 1. Esquema ilustrativo do tecido linféide associado a mucosa intestinal (GALT).

Os principais orgaos linféides associados & mucosa s&o:

- Placas de Peyer (PP): tecido extremamente organizado e distribuido ao longo do intestino
delgado. Formam um centro germinativo de linfocitos B e sdo fontes de células precursoras,
reguladoras e produtoras de IgA. As células precursoras podem migrar, multiplicar,
diferenciar e repopular tecidos de outras mucosas. As placas de Peyer abrigam células T do
tipo auxiliadoras, citotoxicas e supressoras, e também células acessérias como macrofagos e
células dendriticas (Bueno e Pacheco-Silva, 1999; Hofling e Goncgalves, 2006; Pavert e
Mebius, 2010);

- Linfdcitos intra epiteliais (IELs): sdo linfocitos T, predominantemente do fen6tipo CD8+
que apresentam moléculas de superficie relacionadas com o homing (processo no qual as
células T dirigem-se para o local onde o antigeno é apresentado) (Bueno e Pacheco-Silva,
1999);

- Células Dendriticas (CDs): transportam antigenos processados para os linfonodos, dessa
forma séo também células apresentadoras de antigenos (CAA) e constituem uma populacédo
heterogénea de leucdcitos com capacidade imunoestimulatdria e exercem importantes papéis
na inducdo das respostas dos linfocitos T aos antigenos. Sua principal fungdo é capturar e
transportar os antigenos para drenagem nos linfonodos (Janeway et al, 2007; Garrett et al,
2010);

- Ceélulas de Paneth: sdo células especializadas que secretam lisozimas, fosfolipase, DNAses e
tripsina, exercendo atividade antimicrobiana em relacdo as bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas. Sua libertagdo para o limen intestinal é estimulada pelos micro-organismos ou
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moléculas microbianas, como lipopolissacarideos, dcido lipoteicdico e dipeptideos de mureina.
Esta secrecdo também € conhecida como defensina (Bourlioux et al, 2003; Pamer, 2007,
Bevins e Salzman 2011).

O epiteélio intestinal é especializado, permitindo o transporte de patdgenos para o
tecido linféide. Esta funcdo é desempenhada, particularmente, pelas células epiteliais
denomindas M, ou células com microdobras. Tais células contém invaginacdes da membrana
citoplasmatica que formam bolsas contendo linfocitos T e B, células dendriticas e
macrofagos. Os antigenos e 0s micro-organismos sdo transportados para estas bolsas e para o
tecido linféide organizado das mucosas, sob o epitélio. As células M sdo ativamente
pinociticas e transportam macromoléculas do Iimem intestinal para os tecidos subepiteliais.
Sao importantes na liberacdo de antigenos as placas de Peyer, porém nao funcionam como
apresentadoras de antigenos (Janeway et al, 2007; Garrett et al, 2010).

Todos esses tecidos em conjunto com os ductos toracicos e a circulacdo do sangue
permitem uma via de migracdo circulatoria do sistema imune, que leva as secregdes
produzidas a todas as membranas mucosas do corpo (regibes oral e intestinal, trato
respiratério superior e genitourinario) e tecidos glandulares associados (Bueno e Pacheco-
Silva, 1999).

Papel Imunomodulador da Microbiota Intestinal

O trato gastrintestinal € um 6rgdo que interage com o ambiente através de suas células
enviando e recebendo mensagens e permitindo um “didlogo” entre as bactérias e 0
hospedeiro, além de formar uma eficiente barreira contra os patdgenos devido as suas trés
linhas de defesa: a microbiota intestinal, a mucosa intestinal e sistema imunoldgico intestinal
(Bourlioux et al, 2003; Fava e Danese, 2011).

A maioria dos mecanismos de defesa envolvidos na funcdo da barreira mucosa séo
componentes do sistema imune inato e s&o mecanismos de defesa inespecificos. No entanto, o
sistema imune especifico, o qual envolve uma resposta dirigida a um determinado agente,
também contribui. A complexa interacdo entre 0s mecanismos imunes inatos e adquiridos
protegem o hospedeiro contra 0s micro-organismos, preservando a mucosa intestinal e
evitando a entrada e disseminacao sistémica de tais agentes (Bourlioux et al, 2003).

A barreira fisica que separa as bactérias intestinais dos tecidos subjacentes € composta
por uma camada epitelial simples (formada por uma Unica camada de células), reforcada por
uma camada de muco, secrecdo de IgA pelos plasmaocitos presentes na lamina prépria da
mucosa, e secrecdo de moléculas antibacterianas pelas Células de Paneth presentes no préprio

epitélio. Contudo, algumas bactérias comensais podem penetrar essa barreira atingindo

Comunicagado Curta - 99



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il — N° 06 - 2011

tecidos mais profundos, causando bacteremia transitdria. Neste momento, tais bactérias irdo
desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento do sistema imunoldgico local e
sistémico do hospedeiro (Macpherson e Harris, 2004).

Uma vez que as bactérias comensais atravessam a barreira mucosa, elas sdo mortas
pelos macrofagos em poucas horas, porém elas podem sobreviver durante alguns dias dentro
de células dendriticas, que sd&o um dos primeiros tipos celulares do sistema imunoldgico a
entrar em contato com os organismos invasores. As células dendriticas associadas as PP
adquirem materiais transportados pelas células M, contudo, estudos recentes, sugerem que as
células dendriticas da lamina propria sdo capazes de estender dendritos através dos espacos
interdigitais entre as células epiteliais e ter acesso direto ao conteddo luminal, conforme
ilustrado da Figura 2 (Hart et al, 2002; Macpherson e Harris, 2004).
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Fonte: Parmer, 2007.

Figura 2: InteracGes dos microrganismos com a mucosa intestinal. Temos em 1) sinais TRL-
mediados (setas) nas células epiteliais (azuis) podem induzir sondagem células dendriticas
(verdes) em bactérias luminais; 2) Sinalizagdes nas células epiteliais e células de Paneth (rosa)
podem induzir a liberagdo de enzimas antimicrobianas (vesiculas vermelhas).

Essas células dendriticas carregadas com as bactérias comensais conseguem entdo
interagir com as células T e B nas placas de Peyer e/ou migrarem para os linfonodos
mesentéricos (Macpherson e Harris, 2004). Os linfécitos, originados na medula 0ssea e no
timo, entram nas placas de Peyer via circulagdo sanguinea e quando encontram algum
antigeno estranho se tornam ativos, dessa forma os linfocitos B se diferenciam em
plasmdcitos e passam a produzir IgA contra 0 antigeno apresentado (Janeway et al, 2007).

Apobs deixarem as placas de Peyer, estes linfécitos T ativados e os plasmocitos séo
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transportados pelos vasos linfaticos, passam pelos linfonodos mesentéricos, e essa linfa é
coletada pelo duto toracico. Em seguida entra na circulacdo sanguinea, retorna a lamina
prépria intestinal e banha outras mucosas como a do trato respiratorio e génitourinario,
imunizando-as contra o0 antigeno que desencadeou a resposta. Um esquema ilustrativo desta
resposta imune desencadeada pelos micro-organismos comensais esta representada na Figura
3 (Bueno e Pacheco-Silva, 1999; Macpherson e Harris, 2004).

Bactéria comensal

uz intestina % L Defensina
Luz intestinal é Y 0' = 3 B »
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bactéria

Macréfago
matando
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s SRNE S R e O 7 |
Linfonodo =~~~ """ "7 ____|_____ | l :
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1
1

G - - Duto Circulagdo
sanguinea

infonodo eferente

Figura 3: Interacdo entre bactéria comensal e sistema imune do hospedeiro, estimulando a
resposta imune. Pode-se observar as bactérias sendo fagocitadas pelos macréfagos e também
células M como via de entrada para as bactérias da flora normal, que séo captadas pelas
células dendriticas associadas as placas de Peyer onde promoverdo a ativacao dos linfécitos T
e B e a diferenciagéo dos linfocitos B em plasmdcitos que passardo a produzir IgA, que sera
posteriormente distribuida para os demais tecidos via circulagdo sanguinea. Adaptado de
Macpherson e Harris, 2004.

Esses mecanismos sugerem que o hospedeiro é altamente adaptado a presenca de
bactérias comensais intestinais, e prova disso vem da comparagdo de camundongos livres de
germes, que ndo tém microbiota comensal, com animais da mesma espécie, que contém uma
flora simples. Em animais livres de germes, o sistema imunologico das mucosas esta
subdesenvolvido, com placas de Peyer subdesenvolvidas, além de apresentarem baco e

linfonodos menos estruturados, com células T e B mal formadas e alteracdo nos plasmacitos,
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levando a uma redugdo na producdo e diversidade dos anticorpos. Todas estas anomalias
podem ser revertidas, dentro de poucas semanas, com a colonizagdo de animais livres de
germes por bactérias comensais (Hart et al, 2002; Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin,
2010; Benvins e Salzman, 2011).

Outra prova da interacdo entre a flora normal e o sistema imune é que geralmente,
linfocitos T e células NK da mucosa do tubo digestivo estdo em um estado muito mais ativado
do que as mesmas células presentes nos linfonodos periféricos e no baco. A maioria das
células T CD4+ e CD8+ periféricas expressam o fenotipo indicativo de repouso, no entanto,
no trato intestinal a maioria das células T CD4+ das Placas de Peyer estdo ativadas e 0 mesmo
se observa nas células NK. Em animais livres de germes, ambas as células, CD4+ na PP e a
CD8+ ou células NK estdo quiescentes (Cebra, 1999).

Em animais livres de germe alimentados com comida autoclavada hd um pequeno
desenvolvimento do sistema imune, induzido por restos ou por materiais sollveis de bactérias
mortas. Em animais alimentados com uma dieta elementar (contendo aminoacidos
hidrolisados, lipidios purificados e carboidratos) o sistema imune é extremamente suprimido
(Macpherson e Harris, 2004).

A presenga de bactérias comensais intestinais, por isso, tem claras consequéncias
estruturais e funcionais para o sistema imunoldgico sistémico do hospedeiro.

Probidticos e Prebioticos: Manuten¢ao da Microbiota Intestinal

Conforme foi descrito ao longo deste trabalho, a microflora intestinal é de grande
importancia para o seu hospedeiro, portanto, manté-la saudavel e equilibrada resulta num
desempenho normal das funcdes fisioldgicas do hospedeiro, assegurando uma boa qualidade
de vida. No intuito de preservacdo da flora intestinal, existem muitas pesquisas relacionadas
com os probi6ticos e prebidticos (Saad, 2006; Souza et al, 2010).

Probidticos podem ser definidos como alimentos funcionais que contém micro-
organismos Vvivos que, ingeridos em quantidade suficiente, exercem efeitos benéficos além da
nutricdo basica (Macedo et al, 2008; Oliveira-Siqueira et al, 2008). Ja os prebioticos séo
componentes alimentares ndo digeriveis, que estimulam a atividade da microflora normal
afetando beneficamente o hospedeiro (Bourlioux et al, 2003; Saad, 2006; Souza et al, 2010).
H& também os simbioticos, uma mistura de prebidticos e probidticos em quantidades variadas
(Souza et al, 2010).

Os alimentos funcionais probidticos e prebioticos estimulam o0s micro-organismos da
flora intestinal e beneficiam seu hospedeiro aumentando a absor¢do de minerais e producdo de

vitaminas, auxiliando na digestdo através da fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis
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presentes nos alimentos e transformando-os em acidos graxos de cadeia curta, estimulando o
sistema imune e modulando a microbiota intestinal uma vez que competem com as espécies
patogénicas pelos sitios de adesdo na mucosa, competem por nutrientes além de inibirem a
populacdo de patdgenos devido a producdo de &cido latico, acido acético e substancias
antibacterianas (Saad, 2006).

As espécies mais comumente usadas e pesquisadas pertencem aos géneros
Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp., e Saccharomyces sp., particularmente L. casei, L.
rhamnosus, L. acidophilus, L. plantarum, B. longum, B. breve, B. bifidum, e S. cerevisiae
boulardii (Souza et al, 2010). Os probidticos e prebioticos sdo utilizados principalmente para a
prevencdo de desequilibrios na flora intestinal, ao contrario das drogas que sdo usadas para
curar doencgas (Bourlioux et al, 2003).

Inimeros lacticinios probidticos estdo disponiveis comercialmente e muitas pesquisas
relacionadas ao assunto estdo voltadas aos produtos como leites fermentados e iogurtes, sendo
estes 0s principais produtos contendo culturas probidticas comercializados no mundo (Saad,
2006). Também estdo disponiveis no mercado produtos a base de cereais, formulas para
alimentacdo infantil, sucos de frutas e sorvetes contendo 0s micro-organismos benéficos
(Macedo et al, 2008).

CONCLUSAO

A microbiota normal é composta por diversos micro-organismos que estao
adaptados a cada regido do corpo na qual séo residentes (Sekirov et al, 2010). No geral esta
microbiota tem efeitos positivos para o seu hospedeiro e interagem com ele de forma
harmoniosa, exceto nos casos onde ocorram a lesdo da barreira de protecdo ou quando o
individuo apresenta baixa imunidade ou em bactérias patogénicas que afetam negativamente a
salde do hospedeiro. A microflora do trato intestinal, em especial, desempenha inimeras
funcBes no hospedeiro, pois evita a colonizacao deste 6rgao por bactérias patogénicas além de
ocupar um papel chave na modulagdo do sistema imunoldgico (Madigan et al, 2004; Barbosa
et al, 2006; Brandt et al, 2006; Patel e Lin, 2010; Rizzello et al, 2010).

Muitas células e 6rgdo do sistema imune estdo presentes na mucosa, que € um local de
intenso contato com micro-organismos. Embora o intestino embora seja beneficiado pela
presenca de tais bactérias, o 6rgdo necessita limitar o seu crescimento. Em consequéncia
disso, muitas IgA sdo secretadas na luz intestinal, e ha muitos linfocitos T e células NK nos
tecidos linféides da mucosa. Um papel especial é desenvolvido pelas células dendriticas das

Placas de Peyer que apresentam o antigeno que penetra a barreira mucosa para o linfonodo
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mesentérico e estimulam a ativacdo de células T e a producdo de IgA pelos plasmacitos,
sendo estas distribuidas atraves da circulagdo sistémica a todos os tecidos de mucosa e células
secundarias do sistema imune (Macpherson e Harris, 2004; Janeway et al, 2007; Benvins e
Salzman, 2011). Efeitos da microbiota intestinal no sistema imunologico foram obtidos com
estudos em animais livres de germes, que apresentaram o sistema imunoldgico
consideravelmente suprimido em relacdo aos animais com flora normal (Hart et al, 2002;
Macpherson e Harris, 2004; Patel e Lin, 2010; Benvins e Salzman, 2011).

Em vista de todos os efeitos benéficos que a flora normal desempenha muitos estudos
foram direcionados para a preservacdo do equilibrio desta flora de forma a garantir o bom
funcionamento fisioldgico do hospedeiro (Saad, 2006; Souza et al, 2010). Com isso, cada vez
mais estudam-se os probidticos, bactérias da flora normal que em quantidade suficiente
desempenham funcgdes benéficas no hospedeiro e previnem a colonizacdo do intestino por
bactérias patogénicas (Macedo et al, 2008; Oliveira-Siqueira et al, 2008) e também os
prebidticos, que sdo compostos ndo digeriveis que presentes no intestino favorecem a
proliferacdo e atividade da microflora intestinal (Bourlioux et al, 2003; Saad, 2006; Souza et
al, 2010).
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