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O papel da microbiota como aliada no sistema imunoldgico

Resumo

A microbiota humana é formada por bilhdes de microrganismos que atuam beneficiando a
salde do hospedeiro humano contra invasdes patogénicas. A mucosa intestinal fica exposta a
antigenos que devem ser eliminados pela barreira imunoldgica, no qual € afetada por fatores
como antibidticos, estilo de vida e a dieta do hospedeiro, sendo a dieta, o fator que mais
associa-se com a microbiota intestinal. Os probidticos sdo microrganismos vivos que quando
administrados em quantidades adequadas, asseguram beneficios a salide do hospedeiro. Os
prebiodticos equilibram a flora intestinal e devem ser associados com uma alimentagéo
saudavel. A alimentacdo da mae influencia a microbiota do bebé que é imatura, sendo
colonizada ap6s o0 nascimento. Através da alimentacdo ao longo da vida, novos
microrganismos sdo introduzidos para formar uma microbiota intestinal madura que beneficia
a salde do hospedeiro. As alteragdes no desenvolvimento da microbiota podem ter efeitos
negativos na salde do hospedeiro, com desequilibrios que causam doencas. Neste contexto, 0
presente estudo tem como objetivo relacionar a influéncia da microbiota intestinal humana
com o sistema imunolégico na protecdo do organismo, associado com a alimentacdo ao longo
da vida. Foi realizada uma pesquisa descritiva de levantamento bibliografico a partir de
publicacBes cientificas nos idiomas de Portugués e Inglés. Foram consultados livros,
dissertacOes, teses e outras documentacdes eletrdnicas vinculadas as bases de dados como
Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed (National Center Biotechnology
Information) e Google Académico, com motores de busca através de trabalhos publicados em
periddicos a partir do ano 2008 e outras publicacdes anteriores relevantes. Conclui-se que o
sistema imunolégico estd intimamente ligado com a microbiota intestinal e a dieta é o maior
contribuinte das alteracGes ocorridas. Uma alimentacdo equilibrada pode elevar a imunidade
através da benéfica acdo na microbiota intestinal.

Palavras-chave: imunidade, dieta, trato gastrointestinal.

Abstract

The human microbiota is made up of billions of microorganisms that act to benefit the health
of the human host against pathogenic invasions. The intestinal mucosa is exposed to antigens
that must be eliminated by the immunological barrier, in which it is affected by factors such
as antibiotics, lifestyle and the diet of the host, with diet being the factor most associated with
the intestinal microbiota. Probiotics are live microorganisms that when administered in
adequate amounts, ensure health benefits to the host. Prebiotics balance the intestinal flora
and should be associated with healthy eating. Feeding of the mother influences the microbiota
of the baby that is immature, being colonized after birth. Through lifelong feeding, new
microorganisms are introduced to form a mature intestinal microbiota that benefits the health
of the host. Changes in the development of the microbiota may have negative effects on host
health, with imbalances that cause disease. In this context, the present study aims to relate the
influence of the human intestinal microbiota with the immune system in protecting the
organism, associated with lifelong feeding. A descriptive survey of bibliographic research was
carried out from scientific publications in Portuguese and English. We consulted books,
dissertations, theses and other electronic documentation linked to databases such as Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Pubmed (National Center Biotechnology Information)
and Google Scholar, with search engines through papers published in journals from the year
2008 and other relevant previous publications. It is concluded that the immune system is
closely linked with the intestinal microbiota and diet is the major contributor to the changes
that have occurred. A balanced diet can boost immunity through beneficial action in the
intestinal microbiota.

Key-words: immunity, diet, gastrointestinal tract.
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INTRODUCAO

No intestino humano habitam bilhées de microrganismos que formam a microbiota
humana. Ocorrem interagdes hospedeiras e atividades metabdlicas na microbiota humana,
com beneficios desta associacdo na fisiologia e protecdo contra doencas e infeccOes
(LOZUPONE et al., 2012). Além de o intestino ser um 6rgao de digestdo e absorcao, também
assume importante funcdo no sistema imunoldgico. O bom aporte de nutrientes pode modular
e melhorar a resposta imune neste local (FONSECA; COSTA, 2010).

A microbiota natural do trato gastrointestinal (TGI) realiza o papel de barreira
fisioldgica, que é composta pelo epitélio da mucosa do intestino, localizada no sistema
digestivo e em maior parte no colon do intestino grosso. A partes integrantes da barreira
correspondem ao epitélio mucoso, o sistema imune local, Placa Peyer, lamina propria,
barreira linfoepitelial e a circulagdo hemato-linfatica (DOUGLAS; CISTERNA, 2004).

Nos primeiros anos de vida da crianca, o sistema imunoldgico encontra-se imaturo, em
construcdo e amadurecimento (VANDENPLAS et al., 2011). A microbiota intestinal evolui
ao longo da vida adulta e desempenha um papel importante, sendo crucial para a satude ou 0
aparecimento de doenca. Em um estado saudavel, a microbiota intestinal tem funcdes
benéficas, incluindo melhora na energia do metabolismo de elementos ndo digeriveis de
alimentos e protecdo contra invasdes patogénicas (BULL; PLUMMER, 2014).

A mucosa intestinal fica exposta a uma ampla variedade de antigenos provenientes de
alimentos, bactérias residentes e microrganismos invasores, e estes necessitam ser limitados
pela barreira mucosa que fornece a defesa imune a antigenos prejudiciais (WITTIG; ZEITZ,
2003 apud FONSECA; COSTA, 2010). Os antigenos sao definidos como moléculas exdgenas
ou enddgenas que resultam em corpos estranhos. Eles podem ser ligados especificamente por

um anticorpo ou por um receptor de células T, mas ndo necessariamente gerar uma resposta

imune (ROBLEDO, 2009).

A ingestdo de alimentos fonte de probidticos e prebidticos favorecem a modulagio
saudavel da microbiota intestinal humana, desde o inicio da vida até¢ a idade adulta, agindo de
maneira preventiva e terapéutica. Os probidticos Sdo microrganismos Vvivos, que quando
administrados em quantidades adequadas, beneficiam a salde do hospedeiro, promovendo
balango de sua microbiota intstinal (SILVA; MARSI, 2016).

Segundo Saad (2006), os prebidticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis que

atuam seletivamente na atividade de populacdes de bactérias desejaveis no colon. A inulina e
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os frutooligossacarideos (FOS) sdo prebidticos que contribuem para o equilibrio da flora
intestinal. Seu consumo deve estar associado a uma alimentagdo equilibrada e habitos de vida
saudaveis (ANVISA, 2016). Os simbioticos sao formados pela combinacao de probiodticos
com prebidticos. Sdo formados por micro-organismos vivos que, quando administrados em
doses adequadas, podem trazer beneficios a saide do hospedeiro (BENGMARK, S; URBINA
JJ, 2005).

Diante do exposto, faz-se importante associar a relacdo benéfica que a microbiota
intestinal estabelece com o hospedeiro humano, através da alimentacdo ao longo da vida,
desde o nascimento, até na fase adulta, estimulando o seu sistema imunolégico para protecdo
do organismo. E por fim o desequilibrio na composicao destes pode estar relacionado com o
aparecimento de doencas ao hospedeiro humano.

Foi realizada uma pesquisa descritiva de levantamento bibliografico a partir de
publicacdes cientificas nos idiomas de Portugués e Inglés. Para esta pesquisa, foram
consultados livros, dissertacGes, teses e outras documentacdes eletrénicas vinculadas as bases
de dados como Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed (National Center
Biotechnology Information) e Google Académico, com motores de busca para consulta e
revisdo bibliografica de trabalhos publicados em periddicos a partir do ano 2008 e outras
publicacGes anteriores relevantes. Utilizando descritores como: imunidade, dieta e trato

gastrointestinal.

DESENVOLVIMENTO

A MICROBIOTA INTESTINAL E O SISTEMA IMUNOLOGICO

A microbiota intestinal € muito importante na conducdo de vérios aspectos do
desenvolvimento e regulacdo de tecidos imunes do hospedeiro, das populacdes de células
imunitarias e mediadores imunoldgicos. A diferenciacdo das células imunes € modulada pela
microbiota intestinal, e, portanto, mantém interacGes homeostaticas entre o hospedeiro e a
microbiota intestinal (SOMMER; BACKHED, 2013).

As primeiras bactérias a colonizarem o TGI do recém-nascido sdo as anaerdbias
facultativas, como E. faecium, E. faecalis e E. coli, que se fazem presentes nas primeiras
horas ap6s o parto (TADDEI; FEFERBAUM, 2017). De acordo com Friedman (2005), a

colonizagdo bacteriana € intensificada com as bactérias benéficas probidticas, como
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Lactobacilos e Bifidobactérias, e as bactérias consideradas patogénicas que sdo as
Esterobacteriaceae e Clostridium ssp.

No recém-nascido, a carga microbiana recebida na hora do parto é essencial para o
estabelecimento de um microbioma saudavel no decorrer da vida do individuo. Bebés
nascidos de parto normal apresentam um microbioma mais diverso, principalmente na
associacdo com o microbioma vaginal materno, com Lactobacillus e Prevotella, e bebés
nascidos de parto cesareo apresentam um microbioma predominantemente relacionado ao
ambiente, com bactérias encontradas na pele, como Staphylococcus e Propionebacterium.
Com isso, bebés nascidos de parto normal apresentam um microbioma mais saudavel, em
relacdo aos de parto cesareo por estarem mais suscetiveis a interferéncias do ambiente
hospitalar (TADDEI; FEFERBAUM, 2017).

Os microrganismos intestinais influenciam fortemente os sistemas imunol6gico
mucoso e sistémico, e a dinamica da colonizagdo no inicio da vida esta ligada na educacéo do
sistema imunoldgico em desenvolvimento (GEUKING et al., 2014). Os microrganismos
comensais do intestino, induzem a manutencdo de células importantes para a imunidade da
mucosa. O sistema imunoldgico identifica 0os microrganismos comensais do intestino e causa
uma resposta imunolégica (SAMUELSON; WELSH; SHELLITO, 2015).

Em estudos realizados por Sommer e Béackhed (2013), averiguou-se que 0S
microrganismos comensais em ratos germfree desenvolveram-se em todas as estruturas do
sistema imunoldgico. As vilosidades dos ratos germfree se mostraram distendidas e estreitas,
a profundidade das criptas menores e a vascularizacdo menos desenvolvida. A mucosa do
intestino apresentava menos células B, T e células dendriticas e uma precocidade nos nédulos
linfaticos mesentéricos (NLM) e as Placas de Peyer (PP) imaturas e pequenas (Figura A). Na
colonizagdo com microrganismos comensais, Observou-se nesses animais, um

desenvolvimento de conformagcdo ligada ao sistema imunoldgico (Figura B).
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Fonte: Sommer; Backhed, 2013.

De acordo com o estudo realizado por Galdeano et al., (2009), observou-se um
crescimento de celulas intestinais, in vitro em ratos, através do efeito de um leite fermentado
contendo a bactéria probidtica Lactobacillus Casei. Ocorreu uma relagdo com a barreira
imunoldgica inespecifica, igualmente as células intestinais que se relacionam com o intestino.
A expansdo das células imunitarias como secretores de Imunoglobulina IgA, linfocitos B e
linfocitos T, se da pela expressdo de marcadores celulares ligados com as respostas
imunoldégicas.

As células do sistema imunologico, como macréfagos, células dendriticas, linfécitos T
e linfécitos B produtores de anticorpos da classe IgA, encontradas em associacdo a mucosa
intestinal, atuam em conjunto para proporcionar o equilibrio do organismo em relacdo aos

agentes fisioldgicos ou patogénicos nesse microambiente (ORIA; BRITO, 2016).

ALIMENTACAO DA MAE E NFLUENCIAS PARA O EMBRIAO/FETO

O ambiente intrauterino é estéril, bem como o TGI antes do nascimento. Sua
preeminéncia durante a progressdo neonatal sugere que bifidobactérias desempenhem um
papel importante neste processo de desenvolvimento (GRIMM; WESTERMANN; RIEDEL,
2014). O desenvolvimento intrauterino pode sofrer um periodo onde o embrido e o feto ficam
mais frageis as informagdes resultantes do ambiente. As adversidades intrauterinas que se
relacionam ao desenvolvimento do feto levam a alteracbes enddcrinas, metabdlicas e
imunoldgicas constantes, tornando-se manifestas na fase adulta (FISHER et al., 2010).

O feto prepara-se para um ambiente ndo favoravel apds seu nascimento e 0 seu

organismo sofre adaptacdes utilizando esses parametros ambientais (FISHER et al., 2010). O
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tipo de parto, vaginal ou por cesariana, alimentacdo com leite materno ou formula,
determinam a qualidade das bactérias intestinais do filho, e assim a sua saude (ILMONEN et
al., 2011).

Para o bom metabolismo materno, crescimento e desenvolvimento do bebé, a mée
precisa adotar um estilo de vida saudavel, que deve ser iniciado mesmo antes da gravidez,
para otimizar a saude da mde e reduzir o risco de complicacdes e doencgas no decorrer da
gravidez (TEIXEIRA et al., 2015). Durante a gestagdo, a microbiota intestinal da mae
influencia na satde do TGI do bebé, e pode ser modulada através da dieta, pela ingestdo
particular de prebioticos, probioticos e hortifratis, pois ocorre uma passagem de bactérias da
mée para o filho durante o parto e durante a amamentacdo, e atua de forma positiva na
recuperacdo do peso pés-parto (ILMONEN et al., 2011).

Deve-se ter uma atencdo a salde da microbiota para ndo causar nenhum tipo de
doenca. Uma alimentacdo desequilibrada, rica em gordura, pobre em hortifruti, modifica a
composicado da microbiota causando um desequilibrio no funcionamento, podendo ocasionar
doencas, desde inflamatdrias intestinais, depressdo, diabetes tipo 2, obesidade, autismo, entre
muitas outras. (LI; WANG; DONOVAN, 2014). Segundo Lowensohn; Standler; Naze,
(2016), as mulheres gravidas devem ser incentivadas a comer uma dieta equilibrada, rica em
frutas e vegetal frescos ou congelados, hidratos de carbono de alta qualidade, adicionando
cereais integrais, e com uma boa mistura de proteinas a partir de grdos, carnes magras, peixes

e frutos do mar. Sua dieta deve ser pobre em aguUcar, carne vermelha e alimentos processados.

ALIMENTACAO NO POS-PARTO

Segundo Ferretti et al., (2018), a composicdo microbiana no inicio da vida é
fortemente influenciada pelo modo de entrega, método de alimentacdo (féormula ou a
amamentar), idade gestacional, o uso de antibi6ticos e a composi¢cdo microbiana materna. O
aleitamento materno é fundamental a satde do recém-nascido por ser comprovada uma forma
de transferéncia de imunidade até 0 momento que ele possa sintetizar os proprios anticorpos
protetores (SOARES; MACHADO, 2012).

O aleitamento materno fornece todos os nutrientes para o bebé, bem como protegéo
imunoldgica, desenvolvimento de estruturas 6sseas, psicoldgicas e neuroldgicas. A lactente
deve estimular a amamentacdo, pois cada mamada representa uma vacina para o bebé
(ANTUNES et al., 2008). Segundo Passanha et al., (2010), o leite materno é o Unico alimento
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capaz de proteger o lactente de doencas nos primeiros meses de vida, pois € rico em
compostos nutricionais e imunoldgicos que conferem essa protecdo. Outros tipos de leites,
formulas ou alimentos, ndo contém estes componentes protetores e podem provocar doencas
no lactente.

A IgA esta no colostro e no leite materno maduro, conferindo protecdo ao recém-
nascido por meio da transferéncia de IgA materna. A concentracdo de IgA no colostro é
elevada nos primeiros dias ap0s 0 parto e em seguida decai rapidamente. Os prebioticos
presentes no leite materno estimulam a colonizagdo microbiana ao longo da vida (ORIA;
BRITO, 2016). Apos o periodo de amamentagdo exclusiva, a composic¢ao da microflora fecal
rapidamente muda devido a introducdo de alimentos sélidos, a exposi¢do constante aos
microrganismos derivados de alimentos e do ambiente, e de outros fatores tais como a higiene
e 0 tratamento com antibidticos (GRIMM; WESTERMANN; RIEDEL, 2014).

Segundo Fallani et al., (2011), apds o desmame, ocorre modificagdes na microbiota
intestinal pds-natal do bebé, caracteriza-se por uma fase de transi¢do para alimentos sélidos.
Através da alimentacdo, novos microrganismos sao introduzidos para formar uma microbiota
intestinal madura.

ALIMENTAQAO DA FASE ADULTA

Na fase adulta, o sistema imunolédgico pode ser frequentemente modificado por
relacBes aplicadas entre o hospedeiro e suas bactérias do TGl (GUARNER; MALAGELADA,
2003). A composicdo microbiana do intestino é afetada devido a mudangas de fatores como,
higiene, utilizacdo de antibioticos, estilo de vida e dieta do hospedeiro, pois, 0 intestino é um
Orgdo que possui um ambiente rico em nutrientes mantido a uma temperatura constante e
pode sofrer mudancas constantes e rapidas em seus parametros fisiolégicos (SOMMER;
BACKHED, 2013). Entre estes fatores, o que possui maior relacdo na microbiota do intestino,
é a dieta, pois, os habitos alimentares de longo prazo tém sido associados a composi¢do
microbiana do intestino (XU; KNIGHT, 2015).

A inclusdo de alimentos prebioticos, probidticos ou simbidticos na dieta alimentar
pode propiciar a proliferagdo da microbiota benéfica e conseqliente inibir o crescimento de
espécies patogé€nicas resultando em um equilibrio adequado da microbiota do trato
gastrointestinal, com amparo das células de defesa do sistema imunolégico (JESUS, 2014).
Além disso, auxiliam na prevengdo e no tratamento das possiveis alteragdes do ambiente
intestinal funcionando como protetor de doengas por microrganismos patogénicos (MAIA,

2018). Os probidticos sdo encontrados em suplementos alimentares, iogurtes e produtos
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lacteos fermentados e os prebidticos sdo encontrados em alimentos como: beterraba, aspargos,
cebola, chicéria, alho, almeirdo, alcachofra, tomate, cereais, banana, trigo entre outros
(RAIZEL et al., 2011).

A inddstria de laticinios vem se posicionando como a que apresenta maior quantidade
de produtos que contém culturas probioticas, em explicito nos segmentos de leites
fermentados e iogurtes (SANTOS et al., 2011). Os leites fermentados possuem Lactobacillus
e Bifidobacterium, que sdo bactérias que apresentam caracteristicas probiéticas e, s&o,
portanto, benéficas para quem o consome (LEUCAS, 2012). O consumo de alimentos como
leites fermentados e suplementos contendo probioticos confere um grande potencial de
melhorias e beneficios a salde. Sua incorporacdo a dieta pode melhorar a qualidade de vida
das pessoas e contribuir para a prevencdo de varias doencas, promovendo a salde da
populacdo (WENDLING; WESCHENFELDER, 2013).

As fibras dos alimentos representam um tipo de carboidratos que ndo fornecem
energia, mas executam funcdes essenciais no organismo. As fibras solGveis auxiliam na
regularizacdo da microbiota intestinal, auxiliam no tratamento da constipacdo intestinal, e
estdo presentes na polpa das frutas (laranja, macd), legumes ou hortali¢as (cenoura, vagem,
abobora), farelos de aveia e leguminosas (feijao, grdo de bico, lentilha, soja) (BRASIL, 2009).

Os compostos bioativos presentes no suco de laranja, especialmente os polifendis,
também podem estar relacionados com a composicdo e a funcionalidade da microbiota
intestinal (LAPARRA; SANZ, 2010; PEREIRA-CARO et al., 2015). Em um estudo feito por
Duque (2016), foi averiguado a mudanca da microbiota humana através do consumo de sucos
de laranja fresco e pasteurizado, um consequente aumento de Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. e diminuigdo da populagdo de enterobactérias. O estudo também
mostrou o efeito prébidtico do suco de laranja sobre a microbiota intestinal, a redugdo da
concentracdo de ions amodnio € aumento do contetido de acidos graxos de cadeia curta.

O uso de dietas para reforcar a imunidade tem sido prioridade em pessoas que
possuem o TGI ndo funcionante, incluindo a adi¢do especifica de arginina, leucina, glutamina,
acidos gordos w-3, nucleotideos, micronutrientes (zinco, selénio e vitamina C), para ajudar na
funcdo do intestino. Destes, a glutamina é o mais bem investigado e praticamente, sendo o
aminoacido livre mais abundante normalmente em circulagdo, mas sobretudo em doencgas
criticas (WISCHMEYER, 2008). A glutamina ¢ um aminoacido essencial para o sistema

imunologico, acima de tudo em situagdes de estresse, uma vez que ¢ fundamental para
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proliferagdo de células de alta divisao celular, tais como fibroblastos, células da mucosa
intestinal e do sistema imunologico (GERAIX et al., 2014).

Segundo Shu et al. (2014) atraves de estudos feitos com ratos, investigaram o efeito do
uso da glutamina no pos-operatorio do transplante hepatico e notaram que a mesma possuia
um efeito benéfico na recuperacdo, por meio da reducdo da translocagdo bacteriana e

beneficiagdo ao sistema imunologico.

DESEQUILIBRIO DA MICROBIOTA INTESTINAL

O trato gastrointestinal (TGI) realiza vérias fungdes relacionadas a nutri¢ao, ao sistema
imunoldgico e aos mecanismos de defesa antimicrobianos. Essas fungdes podem ser
causadoras de doencas no TGI, quando possuem erros em seu funcionamento (PAIXAQ;
CASTRO, 2016). De acordo com Francino, (2014), o desequilibrio da microbiota intestinal
também pode ser ocasionado pela insuficiéncia no periodo de amamentacéo e 0 uso precoce
de antibioticos. O uso de antibioticos precoce pode causar enterecolite necrosante em maes
que fizeram o uso durante a gravidez, ou pessoas que ingeriram por longos periodos.

As alteracdes no desenvolvimento da microbiota iniciam-se na infancia e podem ter
efeitos negativos na salde do hospedeiro, podendo durar longos prazos, sendo grandes
causadores de doencas autoimunes ou atdpicas, perda de efeitos imunes normais reguladores
na mucosa do intestino, relacionados a doencas inflamatorias e imunoimediatas (FRANCINO,
2014).

Segundo Almeida et al. (2009) a sequéncia de maus cuidados com o TGlI, interfere no
equilibrio da microbiota, levando as bactérias nocivas a proliferem-se e gerar consequéncias
para a digestdo de nutrientes. Devido a esse desequilibrio nas funcGes da microbiota, é
causada a disbiose, que sdo alteracdes da microbiota. E esse disturbio € evitado através da
reducdo alimentar, restringindo o consumo de alimentos como, aclcares simples, carnes
vermelhas, leites e derivados e alimentos processados. De acordo com Anhe et al., (2013),
quando h& uma dieta irregular, pode ocasionar mudangas no microbiota intestinal e causar
doengas.

O desenvolvimento de respostas imunes direcionadas de forma inadequada contra
antigenos provenientes de componentes da dieta ou da microbiota podem causar doencas
intestinais. Algumas doencas sdo a primeira causa do estabelecimento da disbiose no
hospedeiro, como é o caso da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (ORIA;
BRITO, 2016).
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De acordo com estudos de Cunningham-Rundles; McNeeley; Moon, (2005),
demonstraram que a ma nutricdo afeta principalmente a funcdo fagocitaria, producdo de

anticorpos, citocinas, afinidade do anticorpo para com o antigeno e o sistema complemento.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir do exposto, conclui-se que o sistema imunoldgico esta intimamente ligado
com a microbiota intestinal, sendo a dieta, o fator principal que pode trazer um desequilibrio
da colonizacdo correta destes organismos intestinais, sendo importante desde a vida
intrauterina, que depende dos habitos alimentares da mée. Uma alimentacao adequada durante
este periodo e também da vida adulta pode garantir um bom funcionamento da imunidade,
diminuindo as chances do aparecimento de doencas. O desequilibrio causado pela inadequada
alimentacdo, pode afetar a populacdo de bactérias intestinais que auxiliam no funcionamento
da nossa imunidade e aumentar as patogénicas, o que culminara no aparecimento de doencas.

Faz-se importante uma maior divulgacdo destes alimentos funcionais pelo governo,
incentivando habitos alimentares saudaveis, com a criacdo de estratégias de regulamentagédo
para propaganda de alimentos e andncios veiculados pela televisdo, a fim de reduzir gastos
com a saude da populacdo que poderia ser obtida apenas promovendo uma alimentacdo

saudavel.
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