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A microbiota intestinal constitui em um conjunto de
microrganismos que estdo presentes no intestino. O processo de
colonizacdo do trato-gastrointestinal por estes microrganismos
inicia-se ao nascimento do neonato. A presenca destes

Lauana Aparecida Santos microrganismos na mucosa intestinal confere varios beneficios ao
Universidade Federal de Alfenas-UNIFAL hospedeiro dentre eles a estimulagdo do sistema imunolégico.
lauanasantos20@gmail.com Desse modo, o objetivo deste trabalho foi descrever a importancia

da microbiota intestinal e sua relagdo com o sistema imunolégico
do hospedeiro. O presente estudo consistiu de uma revisdo de
literatura, nos quais foram utilizados artigos em diferentes
idiomas. Pode-se concluir que a microbiota intestinal promove
estimulos no sistema imune do hospedeiro que sdo essenciais para
conferir protecdo. O desequilibrio na composicdo microbiana
comensal pode ocasionar varias doengas ao hospedeiro, mas ainda
hd poucos estudos explicando este processo. Desse modo,
compreender o papel da microbiota oferece subsidios para a
descoberta de novas condutas clinicas para o tratamento de
doencas.
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IMMUNOLOGICAL SYSTEM

ABSTRACT

An intestinal microbiota constitute a set of microorganisms that
are present not intestine. The process of colonization of the gas-
trointestinal tract by these microorganisms begins at the birth of
the newborn. The presence of these microorganisms in the intesti-
nal mucosa confers several benefits to the host, among them the
stimulation of the immune system. Thus, the objective of this
work was to describe the importance of the intestinal microbiota
and its relation with the host's immune system. The present study
consisted of a review of the literature, in which articles were used
in different languages. It can be concluded that the intestinal mi-
crobiota promotes stimuli in the host immune system that are es-
sential to confer protection. Unbalance in the commensal micro-
bial composition can cause several diseases to the host, but there
are still few studies explaining this process. In this way, under-
standing the role of the microbiota provides support for the dis-
covery of new clinical behaviors for the treatment of diseases.
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Gastrointestinal. Microbiota intestinal. Intestinal mucosa.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal constitui em
um conjunto de microrganismos que estéo
presentes no intestino e cuja composicao varia
ao longo do trato-gastrointestinal (TGI) e
entre o lumen e mucosa intestinal. Os
microrganismos anaerobios facultativos e
estritos compdem a microbiota intestinal.
Foram descritos em estudos que mais de 50
filos estdo presentes no intestino humano, no
entanto dois destes sdo mais prevalentes, 0s
filos Bacteroidetes e Firmicutes (JIMENEZ et
al., 2008). Estudos descrevem que a mucosa
intestinal € colonizada por mais de 1000
espécies de bactérias, no qual podendo
compor também fungos e virus (BULL,
PLUMMER, 2014).

A colonizacdo do trato-gastrointestinal
(TGI) humano tem seu inicio ao nascimento,
apos o parto é rapidamente colonizado. Isto
ocorre devido ao neonato passar pelo canal
vaginal e sendo exposto aos microrganismos
que colonizam a mucosa vaginal materna.
Durante os primeiros anos de vida da crianca
0S microrganismos que colonizam o TGl
possuem uma composicao variavel e apds os
2 e 3 anos de idade comeca a ser estavel,
sendo comparada com a de um adulto (BULL;
PLUMMER, 2014; LEY et al., 2005).

Os microrganismos que dominam a

~

microbiota  intestinal ~ sdo  anaerdbios
facultativos que incluem 0s géneros
Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus e
Enterobacteriaceae. Os anaerobios estritos
que dominam o TGI incluem Bacteroides,
Eubacterium, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus e
Atopobium. Estes sdo referidos como
simbidticos intestinais em decorréncia de
possuirem uma relacdo mutualistica com o
organismo humano (BULL; PLUMMER,
2014).

As células do tecido linfoide associado
a mucosa intestinal (GALT) inclui as células
apresentadoras de antigeno, linfocitos B e T,
células epiteliais e outras que estdo em
continuo contato com a microbiota intestinal.
No intestino dos mamiferos, as placas de
Peyer possuem um papel fundamental no
controle da interacdo do sistema imunoldgico
do hospedeiro com a microbiota intestinal.
Nestes locais, as células dendriticas tem a
capacidade de apresentar 0s antigenos
excretados pela microbiota intestinal e induzir
as celulas a produzirem uma resposta
imunoldgica (GEUKING et al., 2014).

Os antigenos que sdo provenientes da
estimulam 0

microbiota intestinal

desenvolvimento dos orgdos linféides
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associados as mucosas (GALT). Dessa
maneira, a microbiota intestinal € uma fonte
importante de antigenos e possuem a
capacidade de manutencdo de um estado de
homeostasia no hospedeiro. Visto que, a
mucosa intestinal é porta de entrada de
inimeros antigenos e a microbiota intestinal é
capaz de impedir a colonizagdo do TGI por
outros microrganismos que sdo
potencialmente  patogénicos e também
estimular a resposta imunologica em nivel de
mucosa (ZEUTHEN et al., 2010).

A microbiota intestinal possuem a
capacidade de modular a imunidade a nivel de
mucosa. Isto, pode afetar as respostas
imunoldgicas  sistémicas por meio da
modulacdo na expansdo extra-intestinal dos
linfocitos T levando ao desenvolvimento de
tolerancia oral e controle da inflamacdo
(KIEPER et al., 2005; SAMUELSON et al.,
2015).  Estudos

microrganismos comensais do intestino induz

descrevem que 0S

a manutencdo de células importantes para a
imunidade de mucosa (SAMUELSON et al.,
2015).

Diante disso, faz-se importante
discutir como que a microbiota intestinal
estabelece uma relacdo benéfica com o
hospedeiro estimulando o0 seu sistema
imunolégico e por fim o desequilibrio na
composicdo destes pode estar relacionado
com algumas doengas. O presente estudo tem
por objetivo descrever a importancia da

microbiota intestinal e sua relacdo com o

sistema imunoldgico na protecdo do

organismo do individuo.

METODOS

O presente estudo consistiu da
consulta, revisdo e leitura de banco de dados
(Scielo, PubMed, Cochrane e outros) de
artigos cientificos . Foram utilizados artigos
em diferentes idiomas e ndo se utilizou artigos

com a descri¢do do tema muito restritos.

REVISAO DE LITERATURA

O trato gastrointestinal e a mucosa
intestinal

A superficie de contato do trato
gastrointestinal humano é de
aproximadamente de 200m?% No qual, este se
apresenta como uma rede complexa e
dindmica de interacGes entre as células que
compdem a mucosa intestinal. Atuando como
uma camada semipermeavel que permiti a
absorcdo de nutrientes e macromoléculas que
s80 necessarias a0 metabolismo humano. Em
contrapartida, protege o individuo de
microrganismos que podem ser
potencialmente invasivos. Tais funcbes séo
desempenhadas em um ambiente que é
colonizado por diversos microrganismos
comensais (LOPETUSO et al., 2014). Os

componentes  celulares e extracelulares
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compdem a mucosa intestinal. Na parte
celular é definida por um epitélio intestinal e
uma lamina propria adjacente. Neste epitélio
contétm células de Paneth interpostas
produzindo peptidios antimicrobianos,
enterocitos absortivos, células caliciformes
(Qque produzem o muco) e as células
enteroendocrinas (DE SANTIS et al., 2015).
As células que compdem a lamina intestinal
sdo celulas dendriticas (DC), células intra-
epiteliais (IEDCS), macrofagos, linfécitos
intra-epiteliais, células T reguladoras (T
Regs), linfocitos TCD4+ e B (DE SANTIS et
al., 2015; RESCIGNO, 2011).

O muco representa 0s componentes
extracelulares representando como a primeira
barreira fisica contra os microrganismos e
exercendo um papel importante, como a
protecdo do epitélio. As enzimas digestivas
presentes no limem evitam a adesdo de
microrganismos as células que revestem a
mucosa e impedindo a invasdo. As
imunoglobilinas  secretoras complementam
esta funcéo estando representada pela IgA. O
muco também facilita a passagem de
nutrientes para o organismo e € lubrificante
para a motilidade intestinal (DE SANTIS et
al., 2015; SANTOS et al., 2016).

O muco é composto por duas camadas,
uma interna e outra externa. A camada interna
é fortemente aderida as células epiteliais. Ja a
camada externa € mais espessa, flexivel e
menos aderente. A mucina altamente

glicosilada desempenha um papel de

constituicdo da camada de muco. A funcédo do
muco vai além do que exercer uma barreira. O
seu contetdo em glicanos e mucina serve de
alimento para os microrganismos e favorece a
ligacdo destes a mucosa e provavelmente de
selecdo de espécies microbianas que s&o
especificas e essenciais para a manutencdo da
integridade e  homeostase intestinal
(OUWERKERK et al., 2013; VIGGIANO et

al., 2015).

A microbiota intestinal

@) trato-gastrointestinal humano
apresenta diferentes composicdes bacterianas,
sendo estas definidas geneticamente ou por
caracteristicas individuais e ambientais. O
modo de nascimento, idade, habitos alimentares
contribuem para que ocorra uma variabilidade
intra e interindividual (MORAES et al., 2014).
A maior parte do TGI é colonizada por
bactérias, que se distribuem em mais de 1000
espécies. Sendo, microrganismos autdctones
(permanentes) e aldctones (transitorios). Cerca
de 60% destes microrganismos nao sdo
cultivaveis em  técnicas de  cultura
convencionais (SAMUELSON et al., 2015).

Os estudos demonstraram que quatro
filos colonizam o TGI humano sendo:
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e
Actinobacteria que representam 98% da
microbiota intestinal (LOPETUSO et al., 2014).
Estima-se que 30-40 espécies de bactérias
dominam 0 ecossistema da microbiota

intestinal, nas quais compreendem 0s géneros
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Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Fusobacterium, Clostridium e Lactobacillus
(MCLOUGHLIN; MILLS; 2011).

A microbiota ndo é somente distribuida
ao longo do TGI na mucosa saudavel, mas entre
a mucosa e o lumem intestinal. Na mucosa
gastrica  encontra-se  uma  concentracéo
microbiana de 10° unidades formadoras de
coldnia (CFU/ mL), no intestino delgado h& 10°
a 10° (CFU/ mL) e no intestino grosso tem-se
10* a 10" (CFU/mL). A grande quantidade de
microrganismos no intestino grosso é explicada
pela motilidade intestinal lenta e a microbiota
ser mais estavel quando se compara com 0s
demais locais (LOZUPONE et al., 2012).

Os microrganismos que colonizam o
TGI possuem a capacidade de conservar e
promover o bem estar e a auséncia de
doencas. Sendo capaz de formar uma barreira
contra patdgenos invasores e desse modo,
potencializando os mecanismos de defesa,
melhorando a imunidade do hospedeiro e
estimulando o  sistema  imunoldgico
(LOPETUSO et al., 2014; LOZUPONE et al.,
2012).

Nos recém-nascidos verifica-se que a
microbiota contém poucas ou quase nenhuma
espécie de bactérias. Nos adultos contéem
cerca de centenas de diferentes espécies de
bactérias formando um complexo
ecossistema. O momento do parto ja comega a
influenciar a colonizacdo do TGI e também a

lactacdo (SANTOS et al., 2016).

A utilizacdo de antibidticos, mudancas
na dieta, quimioterapia para 0 cancer e
processos infeciosos do TGl podem alterar
permanentemente ou transitoriamente o
ecossistema intestinal. Tais alteracfes levam a
disbiose intestinal, que consiste em
desequilibrio microbiano no interior do TGl
(HOOPER et al., 2012; HOOPER;
MACPHERSON, 2010; SAMUELSON et al.,
2015). Disbiose caracteriza-se pela perda ou
diminuicdo na quantidade de microrganismos
que trazem beneficios e/ou deslocamento da
composicdo microbiana, ou seja, favorece o
aumento de microrganismos patogénicos. A
alteracdo do perfil metabdlico e/ou aumento
de processo inflamatério da mucosa do
hospedeiro pode ocorrer em decorréncia da
dishbiose (SAMUELSON et al., 2015).

Relagdo da microbiota intestinal e o

sistema imunoldgico

A microbiota intestinal estabelece
uma relacdo de mutualismo com o
hospedeiro, pois o TGl humano serve de
habitat para estes microrganismos. Esta
relacdo mutualistica é favorecida pela
temperatura 6tima corporal do hospedeiro e a
disponibilidade de nutrientes. No entanto, 0s
microrganismos comensais auxiliam na
quebra de nutrientes e faz sintese de vitaminas
esséncias. Desse modo, h& beneficio tanto

para 0 hospedeiro gquanto aos microrganismos
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(HUDAULT et al., 2001; NUDING et al.,
2013).

Os componentes da parede bacteriana
sdo reconhecidos, tanto de microrganismos
comensais quanto de patogénicos. Os
componentes que podem ser reconhecidos por
receptores de reconhecimento de padrdes
(PRR), Toll-like (TRLs) e nucleotideo de
ligacho de receptores de dominio de
(NODs) séo; LPS,

peptidioglicano e flagelina. Entretanto, para

oligomerizagao

0S microrganismos comensais estes s&o
tolerados e os patogénicos sdo reconhecidos e
combatidos pelo sistema imunoldgico (OTTE
et al., 2003).

As estimulagbes de PRR pelos
microrganismos comensais resultam na
producdo de linfopoetina estromal timica
(TSLP). O TSLP tem a funcdo de melhorar a
inducdo da secrecdo do fator de ativacao
celular de linfécitos B que promovem a
secrecao de IgA sérica. A IgA produzida é
secretada no Iumen intestinal e pode levar a
alteracbes na composicdo e funcbes da
microbiota intestinal (JOHANSSON et al.,
2008).

Os microrganismos comensais possuem a
capacidade de modular a imunidade em nivel
de mucosa intestinal. Estes microrganismos
comensais afetam as repostas imunologicas
sistémicas pela modulagdo na expansdo extra-
intestinal das células T ocasionando o
desenvolvimento de tolerancia oral e controle
da inflamacdo (KIEPER et al., 2005;

SAMUELSON et al., 2015). Segundo
Samuelson et al. (2015), relatam que o0s
microrganismos que compdem a microbiota
intestinal induz a manutencdo de células
importantes para imunidade de mucosa tendo
a expanséo de celulas T CD4+ e resposta Th1,
Th2 e Thl7.

Desse modo, verifica-se que o0s
microrganismos que compdem a microbiota
intestinal promovem estimulos ao sistema
imune do hospedeiro e isto favorece a
colonizagdo. Ambas partes se beneficiam
desta inter-relacdo. A  ocorréncia de
manutencdo da tolerancia oral e controle da
inflamacdo pela microbiota intestinal reforca a
ideia que favorece a ocorréncia de

homeostasia no TGl humano.

DISCUSSAO

O sistema imunoldgico reconhece 0s
microrganismos comensais  intestinais e
desencadeia uma resposta imunoldgica
(SAMUELSON et al., 2015). A interacdo que
ocorre com as células do epitélio intestinal e a
microbiota pode gerar duas respostas imunes:
imunidade protetora contra patdgenos e a
ocorréncia de tolerancia imunolégica de néo
microrganismos patogénicos
(CHICHLOWSKI et al., 2015; SAMUELSON
et al., 2015).

De acordo com Weng e Walker

(2013), o desenvolvimento da tolerancia
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imunologica ocorre apds um contato prévio
com o antigeno e isto representa um estado
imunolodgico tanto local quanto sistémico de
ndo reacdo imune efetora, ap6s o sistema
imune ser desafiado subsequentemente.
Estudos tratam que a colonizagdo no inicio da
vida € o ponto chave da ocorréncia de
tolerancia imunoldgica, mas ainda ndo ¢é
totalmente compreendida.

Os efeitos supressores sobre a resposta
imunolodgica incluem os linfocitos T CD4+
FoxP3+ Treg, linfocitos T CD8+ dos quais
produzem IL10 e TGF- B. As células
dendriticas tolerogénicas, células supressoras
mieloides e IL10 que sdo produzidas pelos
linfocitos B também atuam nos efeitos de
supressdo (BELKAID; OLDENHOVE 2008).
Os linfécitos T CD4 + FoxP3 + Treg possuem
um papel dominante na manutencdo de
tolerdncia imunoldgica e na ocorréncia de
supressdo da resposta imune excessiva. Estas
celulas estdo mais presentes na lamina propria
intestinal e nos nodulos linfaticos periféricos e
até mesmo no baco; esta funcdo aplicada a
estas células pode ser confirmada pelo local
onde estdo em mais abundancia (WENG,;
WALKER, 2013).

Estudos indicam que quando a microbiota
intestinal esta alterada pode estar associada a
doencas inflamatdrias, infeccdo viral crénica,
obesidade e até mesmo o cancer. No entanto,
ainda pouco se sabe sobre o papel destes

microrganismos no processo de

desenvolvimento destas doencas (KAMADA
etal., 2010).

A maioria dos microrganismos
comensais esta restrita ao lumen intestinal, no
entanto uma pequena porcentagem pode
penetrar para o interior da camada da mucosa
e assim coloniza-lo. Isto explica que as
respostas das células do sistema imunoldgico
estdo associadas com estes microrganismos,
nos quais confere imunidade da mucosa, esta
funcdo pode ser complementada pela IgA
secretora que faz parte da primeira linha de
defesa contra os patogenos (VAISHNAVA et
al. 2011; HILL et al., 2010).

Segundo Hill et al. (2010), a
microbiota intestinal induz a ativacdo de
células Thl7 e foi possivel observacdo da
producdo de citocinas a partir desta ativacao.
Todavia, alguns microrganismos comensais
podem provocar respostas inflamatorias
imunes que dependendo do contato conferem
a protecdo tecidual. Desse modo, ocorre uma
interacdo dos microrganismos comensais com

0 sistema imunoldgico do hospedeiro.

CONCLUSAO

Diante do que foi exposto, verifica-se
que a microbiota intestinal promove estimulos
no sistema imune do hospedeiro favorecendo
a sua colonizacdo. Desse modo, 0 hospedeiro
por sua vez se beneficia de diversas formas na

manutencdo de tolerdncia a microbiota
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intestinal e refor¢ando a ideia de que favorece
a homeostasia no TGI.
A manutencdo da integridade da mucosa é

necessaria para a manutencdo  desta

homeostasia no intestino. A ocorréncia de um
desequilibrio conduz a ativacdo do sistema
imune e levando a inducéao de inflamacé&o. Por

fim, ressaltando a importancia da microbiota
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