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Introdugao: A disbiose ocasionada pelo desequilibrio quantitativo e qualitativo dos
micro--organismos constituintes da microbiota intestinal é um dos mecanismos
preponderantes para a incompeténcia imunolégica e a predisposicdo para o
acometimento da saude do hospedeiro. Os habitos de vida que englobam a adequada
manutengdo do peso corporal, ingestdo de nutrientes antioxidantes e fibras, a pratica da
higiene do sono e o controle do estresse mostram-se relevantes para a modulagdo de um
sistema imune eficiente. Sera dis-cutido no presente trabalho o papel da modulagao
imunoldgica na regulagédo da inflamagao orgénica. Objetivo: Identificar as influéncias da
microbiota presente no sistema intestinal na composicdo da imunidade do individuo.
Material e Método: Foi realizada uma pesqui-sa descritiva de levantamento bibliografico
a partir de publicagdes cientificas nos idiomas de portugués, espanhol e inglés. Foram
consultados livros, dissertacdes, teses e outras documentacgdes eletrbnicas vinculadas
as bases de dados como PUBMED, SciELO, ME-DLINE, LILACS sobretudo nos ultimos
15 anos (2007-2022), selecionados nos idiomas de portugués, inglés e espanhol, com
motores de busca através de trabalhos publicados em periddicos. Discussao: A
microbiota intestinal é constituida por bactérias que tém sitios de adesao especificos que
sdo determinados geneticamente. Diversos fatores podem interagir com a composi¢céo e
influenciar a permeabilidade da barreira do epitélio intestinal. O sistema imunoldgico
responde a modulagdo desses microorganismos presentes no intestino poden-do deixar o
organismo mais vulneravel a doengas. Conclusao: Conclui-se que a microbiota intestinal
apresentando disturbios retroalimenta a inflamagao localizada no préprio 6rgao, como
também a inflamacdo metabdlica e sistémica, perpetuando um ambiente rico em cito-cinas
e metabdlitos pro-inflamatérios, fatores que repercutem negativamente para a saude
imunoldgica do individuo.

Palavras-chave: Permeabilidade intestinal; Trato gastrointestinal; Defesas Organicas.
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1 INTRODUGAO

O hospedeiro humano apresenta em seu trato gastrointestinal a presenga de micro-
biota densamente povoada por uma diversidade de micro-organismos que oferecem funcio-
nalidade fisiolégica ao sistema imunolégico (BAHR, 2020) Contudo, podem apresentar parti-
cularidades na composigao bacteriana presente no intestino a depender de fatores genéticos
e dos quais foram expostos no decorrer da vida, como a via do parto em que foi concebido,
habitos de alimentagdo, composi¢ao corporal, idade, patologias existentes, tratamentos me-
dicamentosos, resultando em caracteristicas proprias que garantem a variabilidade de seus
residentes (MOREIRA et al., 2012).

A integralidade da microbiota do trato gastrointestinal é de suma importancia para
sua atuagao como barreira contra a agressao de patdgenos e substancias lesivas. (GOM-
MERMAN et al., 2014). Esta barreira microbiota apresenta em sua composi¢cao um epitélio
mucoso que se subdivide no sistema imunolégico local, Placa Peyer, lamina prépria, barreira
linfoepitelial e a circulagdo hemato-linfatica. (PALM et al., 2015)

Em contrapartida os microrganismos presentes no intestino do hospedeiro produzem
metabdlitos que desempenham importante papel na fungdo imunolégica e na manutengao
da saude do individuo, porém as peculiaridades destes mecanismos ainda n&o estao total-
mente elucidadas (ABBAS et al., 2019)

Dessa forma os sistemas imunoldgicos tanto o localizado na mucosa intestinal como o
sistémico s&o influenciados fortemente pelos micro-organismos intestinais (SHI et al., 2017),
pois ha também bactérias comensais que atuam induzindo a manutencao de células que
regulam fungdes de protecéo organica contra tumores, disturbios autoimunes e metabdlicos
e reduzindo o efeito deletério de patogenos. (CHADHA et al., 2009)

Neste contexto a modulagao intestinal pode ser favorecida por fatores extrinsecos e
intrinsecos do corpo ativo (CAVALCANTE et al., 2020). Dentre os fatores extrinsecos, influ-
éncia da composicao da dieta corrobora em niveis acentuados na colonizacao de bactérias
com agao simbidtica e comensal no epitélio intestinal (CANI et al., 2009). Ja habitos alimen-
tares que enfatizam o consumo de alimentos com altas densidades energéticas, glicémicas
e de gorduras saturadas, concomitante a ingestao que desprivilegia fibras e vitaminas tem o
potencial deletério na modulacdo dessa microbiota. (MOSCA et al., 2019).

Em organismos em que os fatores inflamatérios encontram-se exacerbados ha uma
reducao significativa de cepas de bactérias, principalmente, de Bifidobacterium e Lactoba-
cillus e o aumento de populagdes de Enterococcus e Bacteroides na mucosa intestinal des-
tes pacientes. (FACCINI et al., 2020). A dieta habitual modula a estrutura desses metabdlitos
desenvolvidos, como a variagédo estrutural dos esfingolipidios de algumas variedades de
bactérias dependem dos componentes proteicos para sua formagao a partir dos aminoaci-
dos de cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina) (TURNBAUGH et al., 2007)

Algumas alteragdes provocadas na microbiota intestinal se da também em muitos
casos devido ao acumulo de tecido adiposo, caracteristica marcante de individuos que apre-
sentam quadro nutricional de obesidade (YUAN et al., 2018). Mostrando a importancia de
desenvolver habitos de vida saudaveis, desde a alimentacao equilibrada até o desenvolvi-
mento de atividade fisica.
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Sendo assim e levando em consideracdo que a homeostasia do sistema imunol6-
gico é orquestrada em grande pela composi¢cdo da microbiota intestinal (FROMENTIN et
al., 2022) e Bactérias benéficas presentes no intestino tém sido descritas na literatura por
sua influéncia na diferenciacéo de células T, como por exemplo nas Células Natural Killer.
(BAHR,2020), objetivo dessa pesquisa é descrever e auxiliar nos na compreenséo dos ei-
x0s: sistema imunoldgico e microbiota intestinal, afim de definir meios para a sua adequada
modulagao prevenindo e tratando doencas, principalmente de cunho inflamatério.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma reviséo bibliografica com base em busca através da
literatura cientifica. Foram utilizadas para busca dos trabalhos as seguintes palavras-cha-
ves: Permeabilidade intestinal; Trato gastrointestinal; Defesas Organicas. Selecionou-se
artigos nas bases PUBMED, SciELO, MEDLINE, LILACS sobretudo nos ultimos 15 anos
(2007-2022), os idiomas escolhidos foram portugués, inglés e espanhol, embora a inclus&o
de artigos anteriores a esta data nao tenha sido condigao proibitiva, principalmente aqueles
de relevancia significativa para o tema proposto, como os estudos controlados (duplo-cego
e randomizado), além das revisdes sistematicas com metanalises. A pesquisa reuniu 32
artigos com relevancia significativa sobre a questao norteadora da pesquisa, que busca res-
ponder como a microbiota intestinal podem influenciar ativamente no sistema imunolégico
do individuo.

Analise de dados: Empreendeu-se uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos
para identificagdo dos nucleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de subte-
mas que sintetizem as produgdes. Foram incluidos artigos de modulagcdo do sistema imu-
nolégico, alteragdes provocadas por disbiose em humanos e cobaias, artigos de reviséo
e majoritariamente artigos experimentais. Ao todo foram encontrados e lidos 160 artigos,
contudo, 99 artigos foram descartados por ndo se enquadrarem nos parametros de inclusao
e somente 32 artigos foram utilizados para realizagao deste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com as pesquisas foram compilados um total de 32 artigos, os quais possu-
iam informacdes sobre a atuagao dos microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal
humano, com foco em sua capacidade de conservar e promover o bem estar e a auséncia de
doencas, potencializando os mecanismos de defesa do hospedeiro, estimulando o sistema
imunoldgico.

3.1 Microbiota intestinal: caracteristicas, importancia e determinantes.

Fatores relacionados aos habitos de vida mostram-se como importantes prediletores
para a variabilidade dos microrganismos residentes no intestino.

Como exemplo cita-se a qualidade do sono, esta que apresenta uma fungao impor-
tante na manutencao do sistema imunolégico responsivo e eficaz. Pesquisas demonstram
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que individuos privados do sono apresentam substancial degrada¢do de sua imunocompe-
téncia (STILLING et al.,2014). As células mais acometidas sdo os leucdcitos, os quais séo
responsaveis pela atuacao na linha de frente no combate de infecgbes oriundas de patdge-
nos e toxinas intra e extrinsecas (MARESE et al.,2019).

A pratica extenuante de atividade fisica, principalmente voltada para exercicios de
resisténcia, como natagao, ciclismo, remo, triatlo e corridas de longas distancias promove o
aumento do estresse organico e deplegdo da microbiota intestinal (RANKIN et al.,2017). Um
estudo demonstrou que o exercicio fisico induz a alteracdo na composigao e funcionalidade
da microbiota intestinal humana de modo negativo quando realizados acima dos limites re-
comendados (YUAN et al.,2018).

A composicao dietética do individuo favorece as defesas imunoldgicas se agregarem
nutrientes antioxidantes e imunomoduladores. A vitamina E age diretamente no sistema imu-
nolégico em sua participagao na estrutura das imunoglobulinas (CATANIA et al.,2009). Apre-
senta composicao lipossoluvel e tem ag&o antioxidante, reduzindo a agao de radicais livres
e minimizando o estresse oxidativo (HOTAMISLIGIL et al.,2017). Vista atualmente como
pertencente a classe dos horménios, apresenta fungdes correlacionadas a um complexo de
regulagdo enddcrina. A hipovitaminose D tem como maior populagédo de risco os idosos e
mulheres na menopausa (LUTHOLD et al.,2017). Relacionada a atuagao imunoldgica age no
processo de imunomodulagao e na redugao da inflamagao organica. A agao anti-inflamatéria
repercute na prevencgao de doencgas cronicas nao transmissiveis, como o cancer que tem re-
lagdo importantes com substancias inflamatérias em altos niveis. (MARTINEAU et al.,2017).

Também as caracteristicas da dieta podem contribuir ou prejudicar a composigéao das
bactérias presentes no meio intestinal. Alimentos ultraprocessados desencadeiam inflama-
¢ao sistémica de baixo grau e estresse oxidativo, comprometendo a protegado da microbiota
natural. (MOSCA et al.,2019)

Determinantes da qualidade da saude psiquica, como o controle do estresse pode es-
tar relacionado aos efeitos benéficos das bactérias intestinais da saude do hospedeiro. Ati-
vado pelo sistema simpatoadrenomedular e o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal o estresse
esta relacionado com a liberagao de cadeias hormonais que induzem a liberagéo de cateco-
laminas, cortisol, citocinas e glicocorticoides, produgao excessiva de prolactina e diminuigao
na produc¢ao de horménios gonadais (GADEK-MICHALSKA et al.,2003). O desajuste destes
fatores corrobora para o estado de imunossupressao intermediado por interleucinas proé-in-
flamatorias (FACCINI et al.,2020).

O surgimento e a definicdo de micro-organismos benéficos de acordo com a Orga-
nizacao Mundial de Saude, conhecidos como Proébiodticos sdo micro-organismos vivos que
guando administrados em dosagens e variabilidade adequadas conferem melhorias a saude
do hospedeiro. As bactérias comensais que colonizam a microbiota intestinal sdo essenciais
na maturagdo das células imunoldgicas e para processos nao imunolégicos. (MOSCA et
al.,2019)

Os Lactobacillus e as Bifidobacterium sao as classes de bactérias mais utilizadas dos
prébioticos (ULVEN et al.,2012). Os efeitos da acédo dos prébidticos objetivam a estimula-
¢ao do sistema imunoldgico, porém sem causar exacerbagdes inflamatorias ao organismo.
Esses micro-organismos vivos beneficiam a microbiota com manutencdo da integralidade
do epitélio intestinal como também da permeabilidade seletiva, o equilibrio do pH, efetivo
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bloqueio contra micro-organismos patégenos (SAAD et al.,2006). Sua atuacédo envolve os
processos de absorgdo de nutrientes a partir de seus constituintes bioativos (MOSCA et
al.,2019).

Os probidticos sdo componentes oriundos da dieta que ndo sao passiveis de serem
digeridos pelo organismo humano, porém auxiliam na selegédo das bactérias que constituem
a microbiota intestinal e na atividade gastrointestinal. Sao classificados como Inulina, Fruto-
oligossacarideos (FOS) e Galactooligossacarideos (EVERARD et al.,2011).

Estudos demostram que processo de cicatrizagdo também é influenciado de forma
positiva pela ingestao regular de fibras soluveis, por intermédio do receptor GPR43, uma
vez que estimula a modulagéo da resposta inflamatéria, principalmente por influéncia da in-
terleucina 18, fomentando maior depdsito de colageno e a angiogénese na lesdo (ULVEN et
al.,2012). As fibras soluveis ao serem clivadas pelos acidos graxos de cadeia curta induzem
a producao de horménio anorexigeno GLP-1, moldando os niveis de glicose na corrente
sanguinea por equilibrar a liberagao de insulina (LIN et al.,2012).

Uma série de beneficios relacionados a introdugao de prebidticos na rotina alimentar,
dentre elas, o controle glicémico, a indugéo a saciedade, a modulagdo do metabolismo lipi-
dico e a diminuigdo dos riscos relacionados a obesidade (SHIBATA et al.,2017).

A partir de pesquisas tem se observado que os acidos graxos de cadeia curta, como o
acetato, o butirato e o propionato sdo os responsaveis pelo processo de digestdo das fibras
soluveis ingeridas por via alimentar. Essa reagéo é catalisada por enzimas provenientes da
microbiota do intestino. Esses acidos graxos influenciam no controle da saciedade (LIN et
al., 2012).

Ja s utilizagdo de antibioticos de largo espectro afeta negativamente a composigao
da microbiota intestinal, dificultando sua reconstrugdo e promovendo a disseminagao de
toxinas e fendtipo proé-inflamatoério. (BARRINGTON et al.,2001). Ademais, influenciam de
modo abrangente os sistemas imunoldgicos, enddcrinos e as fungbes metabdlicas. (DOS
SANTOS et al.,2011).

O controle da inflamacéo intestinal a partir da reducao de citocinas pré-inflamatérias
tem sido proposto com o uso da classe de antibiéticos tetraciclina, contudo afetando agres-
sivamente a composi¢ao da microbiota intestinal, fator que repercutiu limitando o fenétipo
de células T imaturas. (CHADHA et al.,2004). O antibi6tico rifaximina, por ndo ser absorvivel
demonstrou uma resposta mais favoravel a reconstituicao da colonizagao de bactérias co-
mensais no meio intestinal. (CHADHA et al., 2009) As caracteristicas do medicamento que o
determinam agir de modo seguro inclui a redugao da translocacgéo bacteriana. (BACHARIER
et al.,2000)

A transferéncia de bactérias de uma microbiota saudavel para outra que esteja vulne-
ravel apresenta beneficios devido ao efeito de imunomodulagao que propicia, procedimento
denominado de transplante de microbiota, que em sua maioria sdo bactérias anaerobicas,
de um individuo saudavel para outro que apresente disturbios gastrointestinais. (COSTELLO
et al., 2015) Os resultados esperados do processo de colonizagéo envolvem a redugao da
permeabilidade do epitélio intestinal, efeito modulador no sistema imune e agao benéfica no
metabolismo dos acidos biliares (CANI et al.,2009).

A capacidade de modular a resposta imune intestinal e sistémica a partir de micro-
-organismos pode ser utilizada em infecgdes de cunho respiratério de origem bacteriana ou
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viral para melhorar a resposta ao tratamento convencional (SAAD et al.,2006)
4 CONCLUSAO

Espera-se que a modulagao de fatores que propiciem a composigdo adequada da
microbiota intestinal favorega o sistema imunoldgico. Ademais, a redugao da
permeabilida-de da barreira epitelial do intestino influenciaria minimizando e possivelmente
revertendo os efeitos de disbiose intestinal.

Evidéncias da correlagcao dos habitos de vida com a modulacéo do sistema
imunolé-gico por meio do equilibrio da microbiota intestinal norteiam métodos de
prevencao e atua-¢ao no tratamento de doengas. Quadros inflamatdrios de baixo grau sao
demonstrados em pacientes que apresentam disbiose, fator que contribui ativamente para
reducao da imuno-competéncia organica.

Apesar de grande parte dos estudos nao elucidarem em sua totalidade os mecanis-
mos da influéncia da dieta na constituicdo de colénias de micro-organismos no ambiente
intestinal, os resultados mostram-se promissores quando analisa-se a contribuicdo dessas
bactérias comensais no sistema imunoldgico. Os microrganismos intestinas produzem
meta-bdlitos que desempenham fungéo essencial na modulagdo imunolégico e na saude
do hos-pedeiro, mas pouco se sabe sobre 0s mecanismos exatos responsaveis por esses
efeitos.
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