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RESUMO

O presente trabalho buscou entender como o uso de probióticos pode contribuir para
a saúde humana. Realizou-se uma revisão descritiva com os termos MALT, GALT,
intestino e fisiologia, imunidade da mucosa, microbiota intestinal, interações
microbiota-hospedeiro, células M, células imunológicas intestinais, probióticos,
probióticos e doenças. Os principais achados indicaram que os probióticos podem
contribuir para a saúde humana através da imunorregulação, ao estimular a
produção de IgA’s e modular a inflamação via ativação dos TLR. Tais
micro-organismos também auxiliam o organismo humano pela capacidade de
produção e secreção de substâncias com propriedades antimicrobianas, como é o
caso da cepa 925A de Lactobacillus brevis. Além de apresentar capacidade de
inibição competitiva de um amplo espectro bacteriano, incluindo E. coli, Salmonela,
Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes e Rotavirus, como é o caso das cepas
de Lactobacilli e Bifidobacteria.Concluiu-se que os probióticos podem alterar
positivamente a dinâmica da saúde humana pela imunorregulação, produção de
substâncias antimicrobianas e pela exclusão competitiva de patógenos. Tais
entendimentos são ferramentas fundamentais para o desenvolvimento de novas
abordagens e produtos que explorem o uso de probióticos na modulação do sistema
imunológico, tratamento de doenças e até na otimização da eficácia das vacinas,
sendo que, mais pesquisas são necessárias para otimizar seu uso na prática clínica.

Palavras-chave: MALT, GALT, intestino e fisiologia, imunidade da mucosa,
microbiota intestinal, interações microbiota-hospedeiro, células M, células
imunológicas intestinais, probióticos, probióticos e doenças.



ABSTRACT

This study sought to understand how the use of probiotics can contribute to human
health. A descriptive review was conducted with the terms MALT, GALT, gut and
physiology, mucosal immunity, gut microbiota, microbiota host interactions, M cells,
intestinal immune cells, Probiotic, Probiotic and diseases. The main findings
indicated that probiotics can contribute to human health through immunoregulation,
by stimulating the production of IgA’s and modulating inflammation via TLR
activation. These microorganisms also assist the human body by their ability to
produce and secrete substances with antimicrobial properties, such as the 925A
strain of Lactobacillus brevis. In addition to presenting the ability to competitively
inhibit a wide bacterial spectrum, including E. coli, Salmonella, Helicobacter pylori,
Listeria monocytogenes and Rotavirus, as is the case with strains of Lactobacilli and
Bifidobacteria. It was concluded that probiotics can positively alter the dynamics of
human health through immunoregulation, production of antimicrobial substances and
by the competitive exclusion of pathogens. Such understandings are fundamental
tools for the development of new approaches and products that explore the use of
probiotics in modulating the immune system, treating pathologies and even in
optimizing the efficacy of vaccines, and that more research is needed to optimize
their use in clinical practice.

Keywords: MALT, GALT, gut and physiology, mucosal immunity, gut microbiota,
microbiota host interactions, M cells, intestinal immune cells, Probiotic, Probiotic and
diseases.
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1. INTRODUÇÃO

A complexa interação entre o organismo humano e sua microbiota intestinal

tem sido objeto de estudo em decorrência de sua função crucial na manutenção da

saúde e no desenvolvimento e progressão de doenças. Em decorrência disso, a

compreensão de tal complicada relação é fundamental para o desenvolvimento de

novas estratégias terapêuticas para doenças intestinais e demais condições de

saúde. Assim, como componentes importantes e estratégicos do sistema imune das

mucosas, o tecido linfoide associado ao intestino (GALT) e o tecido linfoide

associado a mucosa (MALT) desempenham papéis vanguardistas na manutenção

homeostática da interação organismo humano e microbioma do intestino (1).

Os desequilíbrios da microbiota intestinal, conhecidos como disbiose, são

associados a uma variedade de doenças intestinais e sistêmicas (1). As doenças

inflamatórias intestinais (DII), como a doença de Crohn e a retocolite ulcerativa, são

exemplos de condições possivelmente influenciadas pela disbiose (2, 3). No Brasil, a

incidência dessas doenças tem aumentado, com uma variação anual média de

0,80% e uma variação média de prevalência de 14,87% por ano (4). A prevalência

das DII no Brasil chega a 100 casos para cada 100 mil habitantes no sistema

público, com as maiores concentrações nas regiões Sudeste e Sul (4, 5).

Neste contexto, pode-se citar a Síndrome do Intestino irritável (SII) e a doença

celíaca. Estudos recentes (6, 7) manifestaram a relação entre variações na

composição microbiana e o desenvolvimento ou agravamento de tais condições. A

influência da disbiose não se limita ao trato gastrointestinal, estendendo-se a

doenças sistêmicas, como obesidade, diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares e

até distúrbios neuropsiquiátricos (8, 9).

Os probióticos, microrganismos vivos que conferem benefícios à saúde do

hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas, têm demonstrado

influenciar positivamente a saúde humana, modulando o sistema imunológico e

interagindo com o GALT e o MALT. O presente trabalho buscou entender como os

probióticos contribuem positivamente para a saúde humana. Para tanto, objetivou-se

através de uma revisão da literatura descrever o que é o GALT e sua função,

compreender como acontece a resposta imune no GALT, compreender como a
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microbiota influencia o sistema imune e entender, principalmente, os mecanismos de

influência dos probióticos no sistema imune.

2. METODOLOGIA

A metodologia adotada na condução desta revisão descritiva da literatura

seguiu um processo estruturado com etapas bem definidas. Inicialmente, a

formulação da pergunta de pesquisa foi realizada com o intuito de delimitar o escopo

do estudo e identificar claramente os objetivos a serem alcançados.

A estratégia de busca foi construída utilizando descritores pertinentes ao

tema, adaptadas às particularidades de cada base de dados consultada. Dentre os

quais citam-se: MALT, GALT, probióticos e sistema imune, intestino e fisiologia,

imunidade da mucosa, microbiota intestinal, interações microbiota-hospedeiro,

células M, células imunológicas intestinais, probióticos, probióticos e doenças.

Termos comumente utilizados na literatura.

Dentre as bases de dados consultadas, destaca-se a Biblioteca Virtual em

Saúde (BVS), incluindo LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciências da Saúde), PUBMED, SCIELO, ScienceDirect e NIH (National Institutes of

Health).

Os critérios iniciais de inclusão foram artigos científicos de pesquisa e revisão

e capítulos de livros em português ou inglês. A seleção dos estudos ocorreu de

forma sequencial, iniciando-se pela análise dos títulos e resumos resultando em um

número de 146 trabalhos científicos. O critério de exclusão baseou-se na pertinência

aos objetivos definidos, manifesta pela descrição na referência de conceitos,

funções, mecanismos relacionados ao GALT, resposta imune no GALT e

mecanismos de imunoregulação dos probióticos. Em seguida os estudos foram lidos

e escolhidos para atenderem aos critérios de exclusão resultando em um número de

98 referências.
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3. GALT

Os seres humanos estão constantemente em contato com micro-organismos,

alguns comensais e outros que causam malefícios e são considerados oportunistas.

Estes prevalecem em alguns momentos específicos, à exemplo, ineficácia do

sistema imunológico, aumento da permeabilidade intestinal ou em casos de disbiose

(10). A associação entre humanos e micro-organismos é conhecida como microbiota

tendo o sistema imunológico como responsável pela diferenciação dos patógenos e

simbióticos (10), principalmente, por ação do MALT, que são tecidos linfoides

localizados rente às superfícies dos organismos susceptíveis à entrada de

patógenos (11). Estes tecidos têm como função o início da resposta imunológica

durante o contato antígeno-mucosa e englobam metade dos linfócitos do organismo

(12). Dentre as MALT’s salienta-se o tecido linfoide associado à mucosa brônquica

(BALT, bronchial-associated lymphoid tissue), o tecido linfoide associado à mucosa

nasal (NALT, nasal-associated lymphoid tissue) e o GALT (13). Denota-se a

presença da associação linfoide a algumas glândulas exócrinas, tal como, pâncreas,

glândula lacrimal, salivar e mamária (11).

A relação do intestino com os antígenos é mediada pela presença de uma

barreira física e o GALT. A barreira física atua impedindo a entrada de

micro-organismos, presentes no lúmen intestinal, para a corrente sanguínea. O

muco, produzido por células epiteliais do intestino (IEC), constituído principalmente

por mucinas, um grupo de proteínas glicosiladas, é responsável por tal ação. Além

disto as IEC são capazes de desencadear a produção de citocinas, quimiocinas e

eicosanoides capazes de recrutar células efetoras imunes, como neutrófilos,

macrófagos e células dendríticas, para ajudar na erradicação de uma possível

ameaça microbiana. Por fim, as células de Paneth, localizadas na cripta do intestino

delgado, são responsáveis por liberar moléculas antimicrobianas (defensinas) que

lisam a parede celular das bactérias (14).

As IEC precisam estar unidas através de junções estreitas intercelulares (TJs)

para que haja uma seletividade dos componentes moleculares que terão acesso a

circulação sistêmica atuando, então, como uma importante barreira contra antígenos

não próprios (15). Estudos realizados por Fasano (16) demonstraram a presença de

uma molécula que parece afrouxar as TJs, através de um modulador de arranjo
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fisiológico denominado zonulina, que quando ativado, permite a entrada seletiva de

alguns componentes moleculares através da via paracelular (16). Caso haja

excessivamente um afrouxamento das TJs e antígenos patogênicos ou toxinas

consigam ultrapassar as barreiras já citadas e caiam na corrente sanguínea, graves

doenças, autoimunes ou inflamatórias, podem ser desencadeadas (16). Outros

fatores são considerados relevantes como causalidade para hiperpermeabilidade

intestinal, como exemplo, os fatores genéticos, ambientais e disbiose (15).

O GALT é comumente dividida em duas regiões. A região organizada

(indutiva), composta pelas placas de Peyer e linfonodos mesentéricos e a região

dispersa (efetora), composta pela lâmina própria e linfócitos intraepiteliais (Figura 1)

(17).

Figura 1 - Ilustração representativa da organização da GALT.

Fonte: Adaptado do Imunobiologia de Janeway 8 edição. Cap 12 pág 469

As placas de Peyer (PP) são responsáveis pela indução de respostas imunes

adaptativas (18), possuem em sua composição macrófagos, células dendríticas,

plasmocitos, células T e células B. Estas majoritárias (19) com a presença de

separação anatômica entre células T e B, visto que se localizam em folículos (18).

Recobrindo as PP existem as células M (células microfenestradas). Tais células são

estruturalmente caracterizadas por uma camada fina de microvilosidades apicais e

uma menor densidade de glicocálix, favorecendo, então, a chegada de antígenos ao
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lúmen intestinal (20). São encontradas predominantemente em epitélios

sobrejacentes aos tecidos linfóides mucosos organizados (21). São especializadas

no transporte de antígenos do lúmen intestinal para as PP via endocitose e

fagocitose (Figura 2) que, por sua vez, possibilita uma interação eficaz com células

do sistema imunológico, desencadeando respostas específicas às mucosas(22).

Desta forma, o sistema imune realiza uma amostragem dos antígenos através

de células dendríticas ou células M e, assim, ocorre a liberação de IgA no lúmen

intestinal, como início da resposta imune humoral (23). Este é o isotipo de anticorpos

majoritário nesta região, na sua forma dimérica (IgA secretória/S-IgA) ou

multimérica. Ela é produzida na lâmina própria por plasmócitos e transportada pelas

células epiteliais, através do receptor polimérico de IgA (poli-IgR), impedindo que

haja colonização e invasão de bactérias na barreira epitelial da mucosa, através da

neutralização, processo no qual a IgA se liga e agrega as bactérias, bloqueando sua

aderência no epitélio e reduzindo sua penetração através da mucosa (18).

Figura 2 – Captação e apresentação de antígenos pelas Células M.

Fonte: Imagem retirada do Imunobiologia de Janeway 8 edição. Cap 12 pág 472

Os linfonodos mesentéricos são responsáveis pela especialização no

combate do patógeno. Atuam na recepção de antígenos, direcionados pela linfa e a

partir disso propiciam a diferenciação de linfócitos imaturos em células efetoras.

Após a maturação, as novas células são direcionadas à lâmina própria da região

efetora para combater o antígeno (18; 22).
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A lâmina própria é um tipo de tecido conjuntivo frouxo que atua na realização

da resposta imunológica. Nela encontram-se vários tipos celulares. Entre eles

ressaltam-se macrófagos, células dendríticas e mastócitos. Além da presença de

linfócitos T CD4 e CD8 (18; 22).

Os linfócitos intraepiteliais (IEL, Intraepithelial lymphocyte) atuam como uma

das linhas de defesa do intestino contra patógenos e participam na manutenção da

integridade da barreira epitelial (24). Relacionam-se com tolerância imune e

imunomodulação. De acordo com o receptor de células T (TCR) os linfócitos

intraepiteliais podem ser divididos em TCR+ IEL e TCR− IEL. Os TCR+ podem ser

divididos em tipo-𝛼 e tipo-𝛽 (25).

A resposta imune no GALT envolve várias etapas como captura e

apresentação de antígenos; ativação de células imunes; produção de anticorpos;

manutenção da tolerância imunológica; comunicação entre mucosa e microbiota.

3.1. Captura e apresentação de antígenos

As células M, ao contrário dos enterócitos, não secretam muco e enzimas

digestivas, apresentando uma parede menos espessa (11). Esse perfil as torna mais

suscetíveis ao contato com antígenos patogênicos. Elas demonstram habilidade no

transporte transcelular de proteínas solúveis, partículas inertes e diversos

micro-organismos (como vírus, fungos e bactérias) na interface luminal, por

endocitose ou fagocitose. Esse mecanismo possibilita que células dendríticas e

macrófagos do tecido capturem esses antígenos, transportando-os e

apresentando-os aos linfócitos T e B, além das regiões germinativas dos folículos

linfoides, ativando as células imunes (11). Inicialmente ocorre a endocitose da

substância na membrana apical. Em seguida há o transporte da substância através

de uma vesícula endocítica para o compartimento endossomal. Por fim há a

exocitose na membrana basolateral (26). As células M são capazes de transportar

diversas partículas, tais como, esferas de látex, partículas de carbono e

macromoléculas, incluindo ferritina, lectinas e anticorpos (27). Os mecanismos de

absorção das diversas partículas variam de acordo com as características do
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material, tal qual, tamanho, superfície local, pH, carga superficial, hidrofobicidade,

concentração e presença ou ausência de um receptor específico de células M (20).

3.2. Ativação de células imunes

Células T auxiliares, principalmente as células do tipo Th1 e Th17, são

ativadas pelas células dendríticas (18). Elas liberam grânulos citoplasmáticos, que

produzem algumas citocinas inflamatórias como IL-17 e IL-2 (18) que estimulam as

células B a produzirem anticorpos e auxiliam as células T citotóxicas na eliminação

de células infectadas (28). As células Th1 atuam na ativação de macrófagos,

através do IFN-γ. Após serem ativadas diversas citocinas inflamatórias são

secretadas, como espécies reativas de oxigênio e TNF. Enquanto as células do tipo

Th17, atuam promovendo o recrutamento de leucócitos, principalmente neutrófilos,

para as regiões de infecção, aumentando a produção de peptídeos antimicrobianos,

conhecidas como defensinas (29).

3.3. Produção de anticorpos

As células B ativadas nos folículos germinativos se diferenciam em células

produtoras de anticorpos. Tais células produzem principalmente IgA, que é secretada

na luz intestinal (30). A IgA desempenha um papel crucial na manutenção da

homeostase (31) e na neutralização de patógenos, ao se ligar e agregar bactérias,

impedindo sua aderência ao epitélio e reduzindo sua capacidade de penetração

através da mucosa (18).

3.4. Manutenção da Tolerância Imunológica

Sabendo que todas as bactérias presentes no intestino humano fizeram

colônia desde o nascimento e não são próprias, algumas precisam sobreviver para

manter o corpo em homeostase. O organismo, por sua vez, desenvolveu

mecanismos de discriminação entre antígenos patogênico e não patogênicos. Uma

estratégia evolutiva e fisiológica foi a supressão do sistema imune através de células

T regulatórias (Células Treg) presentes nas PP (29). Exemplifica-se a tolerância oral

e de mucosa (11). A tolerância oral consiste na ausência de resposta do sistema
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imune a um antígeno administrado oralmente (32), enquanto a tolerância de mucosa

é a capacidade do sistema imunológico em não reagir de maneira excessiva ou

indesejada aos antígenos presentes na mucosa (11).

As células T que expressam os marcadores CD4+CD25+Foxp3+ (conhecidas

como células T reguladoras) desempenham um papel fundamental na regulação da

homeostase e tolerância imunológica (18). Geralmente, sua diferenciação ocorre no

Timo, mas pode ocorrer nos tecidos periféricos, como a mucosa intestinal, a partir de

células T virgens estimuladas por fatores como a citocina TGF-β. Essas células

produzem uma importante interleucina anti-inflamatória denominada IL-10, que

desempenha um papel crucial na regulação global da resposta imune, na supressão

de células T autorreativas e na manutenção da tolerância imunológica periférica (18).

Notavelmente, as células dendríticas intestinais desempenham um papel crucial na

diferenciação das células T reguladoras na mucosa intestinal, através da produção

local de ácido retinóico, o qual induz a expressão do fator de transcrição Foxp3 (18).

A células Treg atuam inibindo a ativação e as funções da célula T efetora, como

impedem de forma indireta a propagação de estímulos necessários para a

sobrevivência de linfócitos B, permitindo a sobrevivência de antígenos estranhos ao

organismo (29).

3.5. Comunicação entre Mucosa e Microbiota

A microbiota refere-se à comunidade diversificada de micro-organismos que

coexistem em simbiose com o organismo humano (18). Este ecossistema complexo

compreende trilhões de micro-organismos como bactérias, vírus, fungos e outros

seres que residem principalmente no trato gastrointestinal, mas também colonizam

diversas outras superfícies do corpo (33; 34). Tal sistema desempenha um papel

multifacetado na promoção da saúde do hospedeiro. Suas diversas funções

fisiológicas incluem não apenas fortalecer a integridade intestinal, modelar o epitélio

intestinal, oferecer defesa contra patógenos, e fornecer nutrientes essenciais, como

vitaminas (35; 36). A interação dinâmica entre a microbiota comensal e o sistema

imunológico é fundamental para assegurar o funcionamento adequado do sistema

imunológico como um todo. Essa intrincada rede de contribuições salienta a
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microbiota como um componente vital para a saúde global do organismo, agindo em

várias frentes para manter a homeostase e proteger contra ameaças externas (35).

Uma variedade de micro-organismos reside nas mucosas do ser humano,

principalmente no intestino, conhecida então como microbiota intestinal. Esta possui

íntima relação na resposta imune do GALT, auxiliando na regulação da tolerância e

na defesa contra patógenos (17). Além de contribuir na formação de vilosidades

intestinais, profundidade de criptas, proliferação de células-tronco locais, aumento na

densidade de vasos e melhora da integridade epitelial (37).

A forma pela qual o sistema imune reconhece as bactérias é através de

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) pelos receptores celulares

de reconhecimento de padrões (PPRs), sendo os mais conhecidos os do tipo Toll

(TRLs/Toll-like receptors) e NOD (NOD like receptors/NLRs) (18). A modulação do

sistema imune pode regular a composição da microbiota. Alguns mecanismos de

interação são alterações de reconhecimento de PAMPs por TLRs e NLRs em células

epiteliais intestinais e da imunidade inata (18).

No caso das bactérias comensais, após serem reconhecidas, uma ligação

S-IgAs que formam um complexo S-IgA/antígeno é feita, o que permite sua entrada

através das células M, ocorre então o reconhecimento pelas células dendríticas e é

produzido IL-10, que possui atividade anti-inflamatória, levando a tolerância

imunológica(18). Os indivíduos que possuem deficiência na síntese deste isótopo de

imunoglobulina, terão grandes problemas como infecções recorrentes no trato

respiratório e gastrointestinal, a exemplo doenças inflamatórias intestinais crônicas

(18). Outra problemática que pode ser encontrada é o excesso de resposta

imunológica pelas células do indivíduo, acarretadas por diversos fatores como,

disbiose, alterações no reconhecimento de PAMPs, insuficiência de produção de

muco e defensinas. É o que ocorre em algumas doenças relacionadas, como a

doença de Crohn, doença celíaca e alergias alimentares (18).
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4. A INFLUÊNCIA DA MICROBIOTA NO SISTEMA IMUNE

A microbiota é fundamental no desenvolvimento e regulação do sistema

imunológico, importante não apenas para regulação de respostas imunes locais,

mas em respostas imunes sistêmicas (38, 39). Percebe-se que cenários de

desequilíbrio da microbiota intestinal podem ocasionar problemas de saúde, como

doenças inflamatórias intestinais, disbioses e distúrbios metabólicos (36).

A microbiota intestinal contribui para o funcionamento da resposta imune

inata, adaptativa e na manutenção da homeostase imunológica (40, 46 e 62). Ao se

tratar da resposta imune inata a microbiota do intestino contribui em alguns

mecanismos. Entre eles, exemplifica-se a atuação das bactérias comensais no

treinamento do sistema imunológico inato para diferenciação de micróbios

patogênicos e comensais. Isso ocorre pela apresentação de antígenos às células

dendríticas (DCs) e consequente ativação dos TLR’s (40). Não obstante,

descobriu-se que fatores de necrose tumoral (TNF, tumor necrosis factor) mediados

por micro-organismos intestinais participam na maturação de precursores tipo 1 de

DC’s (41). Demais estudos também apontam que a microbiota intestinal pode

apresentar papel crucial na diferenciação de células NKp46+ ( um subtipo de NK)

(42), na migração de mastócitos ao intestino (43) e na regulação de neutrófilos (44,

45).

4.1. Diferenciação das células imunológicas

No que tange a resposta imune adaptativa a microbiota intestinal

desempenha importante papel no desenvolvimento dos principais subtipos de

células T CD4+, dentre as quais, citam-se, Th1, Th2, Th17 e Tregs. As células T

presentes nos órgãos linfoides secundários passam por diferenciação após o

reconhecimento de antígenos, e cada subtipo celular possui a capacidade de liberar

citocinas específicas. As células TH1 realçam-se pela produção majoritária da

citocina interferon-γ (IFN-γ), que desempenha um papel crucial na ativação de

macrófagos. Esses macrófagos, por sua vez, fagocitam os micro-organismos,

contribuindo para sua destruição. Por outro lado, as células TH2 são especializadas

na eliminação de helmintos e alérgenos, promovendo a opsonização mediada por

anticorpos IgE e a subsequente ligação dos eosinófilos. Enquanto isso, as células do
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tipo Th17 atuam no recrutamento de leucócitos, principalmente neutrófilos, para

combater bactérias e fungos (29).

Estudos realizados com camundongos livres de germes apontaram um

desequilíbrio de Th1/Th2 com tendência de resposta Th2, demonstrando ,assim, a

influência dos micróbios no desenvolvimento de tais células (46). Demais trabalhos

apontaram o papel da B. fragilis no desenvolvimento de respostas Th1 sistêmicas

através de moléculas de polissacarídeo A (PSA) (47). Outros estudos demonstraram

que as células Th17 estão ausentes em camundongos livres de germes e são

induzidas por micróbios específicos, como bactérias filamentosas segmentadas

(SFB) (48). A microbiota intestinal pode mediar respostas Th17(49). Em relação às

Tregs a literatura aponta que Clostridia pode estimular a indução (50), B. fragilis

pode direcionar a Treg a suprimir respostas pró-inflamatórias mediadas por Th17

(51).

É importante discorrer sobre alguns dos mecanismos gerais de manutenção

da homeostase do sistema imune por influência da microbiota. Dentre tais

estratégias pode destacar a ação dos ácidos graxos de cadeia curta (AGCC),

juntamente com o papel dos ácidos da bile (36).

O AGCC, em tal contexto, refere-se a um tipo de metabólito produzido pelas

bactérias intestinais. São gerados pela fermentação de carboidratos e aminoácidos

não digeríveis (36). Tais biocompostos são importantes para a saúde de células,

tecidos e órgãos relacionados à barreira intestinal, além da imunomodulação,

regulação da homeostase da glicose e obesidade (52). Os principais representantes

são o butirato sintetizado por bactérias do filo Firmicutes, o propionato e acetato

produzidos principalmente pelo filo Bacteroidetes (53).Tais metabólitos são

imprescindíveis para que haja redução da inflamação local, a proteção contra

micro-organismos patogênicos e manutenção da integridade da barreira intestinal

(54).

Os mecanismos de influência no sistema imune de tais metabólitos consiste

na ativação de receptores celulares, na alteração do metabolismo celular do

hospedeiro e na inibição de histonas desacetilases (HDAC)(55) . Seguindo a ideia

proposta por Emil Fischer em 1894, acerca do modelo chave-fechadura, os AGCC’s

são como chaves que se encaixam em inúmeras fechaduras, ativando receptores
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celulares. Uma dessas fechaduras é um receptor acoplado à proteína G,

denominado GPR43, ele é expresso principalmente nas células imunológicas, como

neutrófilos, eosinófilos e macrófagos ativados (56). De acordo com estudos

realizados por Masloswski e Mackay (2011) (57) camundongos que apresentavam

deficiência neste receptor possuíam exacerbação nos processos inflamatórios, como

na artrite induzida por soro, colite, ou inflamação alérgica das vias aéreas induzida

por ovalbumina mais hidróxido de alumínio (57).

Em relação a modificação do metabolismo do hospedeiro se pode citar o

estudo de KIM e colaboradores (2013) (58) o qual demonstrou a influência dos

AGCCs na via de transdução de sinalização em células linfóides (Epstein-Barr

positivo para vírus) e células epiteliais cancerígenas. Mostrou-se que o butirato

poderia aumentar a atividade de NF-κB pela indução da expressão de interleucina-6

(IL-6) e interleucina-8 (IL-8) (59). Acerca da inibição de HDAC descobriu-se que tal

ação estimula a diferenciação de linfócitos T em linfócitos T efetores e Tregs (60).

Os ácidos da bile desenvolvem seu papel na regulação da imunidade ao

diminuir a relação de diferenciação de Th17 em Treg, ao limitar a secreção de

citocina inflamatória e ao promover a polarização de macrófagos M2(61).

Um dos mecanismos de diferenciação de Th17 em Treg é a ação dos ácidos

biliares secundários (Substâncias formadas no intestino por bactérias a partir de

ácidos biliares), como o 3-oxoLCA e o isoLCA, que inibem a função das células Th17

ao suprimir o RORγT, que é um fator de transcrição crucial para o desenvolvimento e

atividade das células Th17 (62).

A polarização de macrófagos M2 é ocasionada pela ativação do GPBAR1

(receptor 1 de ácido biliar acoplado à proteína G) por ácidos da bile secundários por

sua vez, promovem a secreção de IL-10 anti-inflamatória (63).

5. PROBIÓTICOS COMO IMUNOREGULADORES

Vários elementos desempenham um papel crucial na manutenção do sistema

imunológico, o qual está intrinsecamente relacionado à microbiota, a fim de garantir

sua homeostase. Isso engloba a adoção de uma dieta abundante em fibras, a
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presença de uma microbiota comensal considerada "saudável", encarregada de sua

fermentação e da geração de metabólitos ativos (64). O uso racional de antibióticos,

uma vez que seu uso excessivo pode levar a disbiose e fatores genéticos, visto que

parte das bactérias são passadas por herança materna, através do parto (64).

O uso crescente de antibióticos de amplo espectro nos últimos anos tem sido

uma preocupação (65). Isso ocorre porque, além de combater as bactérias

patogênicas, esses antibióticos levam à redução drástica de cepas benéficas para o

hospedeiro, resultando em uma perturbação na microbiota intestinal, conhecida

como disbiose (65). Essa alteração tem efeitos prejudiciais sobre as funções

metabólicas, reduz a diversidade de micro-organismos simbiontes, aumenta a

suscetibilidade do intestino à colonização por bactérias patogênicas e promove o

desenvolvimento de resistência bacteriana aos antibióticos. Isso deixa o indivíduo

vulnerável, por exemplo, à infecção por Clostridium difficile, uma bactéria que pode

causar distúrbios gastrointestinais, como a ocorrência de diarreia (66).

Uma abordagem terapêutica que tem sido considerada para combater ou

mitigar os efeitos gastrointestinais decorrentes do uso de antibióticos envolve o uso

simultâneo destes com probióticos, que são definidos como "micro-organismos vivos

que, quando administrados em quantidades apropriadas, conferem benefícios à

saúde do hospedeiro" (67). Essa estratégia busca recuperar ou manter uma

microbiota saudável e reduzir, por exemplo, a ocorrência de diarreia (68).Estudos em

modelos animais (69) demonstraram vantagens com o uso de probióticos contra

infecções, alívio sintomático da síndrome do intestino irritável (SII), inibição do

desenvolvimento da Helicobacter pylori, prevenção ao câncer colo-retal e alergias e

diminuição da inflamação intestinal (69). Estudos com humanos também apontaram

resultados no uso de probióticos no controle de várias condições, tal qual, SII e

diabetes (69). Entre os principais micro-organismos usados para tal fim citam-se os :

Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus, Enterococcus (70).

Os principais mecanismos de atuação dos micro-organismos benéficos são exclusão

competitiva de patógenos, regulação do sistema imune e produção de bacteriocinas

(71).

O mecanismo de exclusão competitiva consiste na atuação dos probióticos na

inibição do desenvolvimento dos patógenos (71). Algumas estratégias manifestas



19

em tal mecanismo são a produção e secreção de substâncias antimicrobianas,

consumo de nutrientes essenciais para multiplicação dos micro-organismos

maléficos e eliminação de sítios de ligação das bactérias (72). Demonstra-se tal

cenário com a ação da Lactobacilli e Bifidobacteria que apresentam capacidade de

inibir um amplo espectro bacteriano, das quais citam-se, E. coli, Salmonela,

Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes e Rotavirus (73). O estudo de Hirano e

colaboradores (2003) (74) relata que a L. rhamnosus, é capaz de inibir a

internalização de EHEC (E. coli enterohemorrágica) em uma determinada linhagem

celular humana.

Os probióticos manifestam capacidade de produção e secreção de

substâncias com propriedades antimicrobianas (75). A cepa 925A de Lactobacillus

brevis manifesta-se como um exemplo, visto que, estimula a produção de uma

bacteriocina identificada como brevicina 925A. Brevicin 925A foi considerado eficaz

contra Listeria monocytogenes e Streptococcus mutans que causam intoxicação

alimentar e cárie dentária (76). O estudo de Corr e colaboradores (2007) (77)

apontou que a cepa de Lactobacillus salivarius UCC 118 é capaz de estimular a

produção da bacteriocina Abp118. Isso ocorre pois tal cepa foi administrada em

camundongos infectados por Listeria monocytogenes , resultando na redução da

infecção, principalmente no fígado e baço (77). O estudo in vivo de Millete e

colaboradores (2008) (78) que demonstrou uma redução na colonização de

enterococos resistentes à vancomicina (VRE) no intestino de camundongos em

decorrência da administração das cepas produtoras de bacteriocina, L.lactis MM19 e

P. acidilactici MM33 (78).

A atividade imunomodulatória dos probióticos é resultado inerente da

interação destes com diversas células do sistema imune, tais quais linfócitos,

monócitos, macrófagos e células dendríticas (79). Os principais resultados de tais

interações ocasionam na estimulação de células B à produção de IgA’s (70)

juntamente com o estímulo à resposta inata e da modulação da inflamação via

ativação dos TLR (80). Entende-se que uma das dinâmicas para aumento da

produção de IgA’s está relacionada com o aumento dos níveis de IL-6 secretadas

dependentemente de TLR2 (81). Ademais, o estudo de ZHANG e colaboradores

(2018) (82) demonstrou que a inserção da combinação de probióticos (Lactobacillus

paracasei, Lactobacillus casei 431®e Lactobacillus fermentum PCC® ) poderia
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reduzir a incidência de infecções no trato respiratório. Fato que ocorre pelo aumento

de IFN-y no sangue juntamente com sIgA no intestino. De tal forma, a combinação

de probióticos utilizada contribuiu para ativação da resposta do Th1 que estimulou o

aumento de IFN-y e consequentemente propiciava ativação de substâncias

bactericidas dos macrófagos. Não obstante, o estudo de Trinh e colaboradores

(2023) com camundongos WISTAR demonstrou que a inserção de uma mistura

comercialmente disponível de oito espécies de bactérias (VSL#3 ® : Bifidobacterium

breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus,

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei e

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus) foi inserida na dieta do animal e

demonstrou redução significativa de placas linfáticas no intestino delgado.

Figura 3 - Mecanismos de imunomodulação dos probióticos

Fonte: autoria própria

A disbiose agrava ainda mais os quadros inflamatórios (84). Exemplifica-se a

Covid-19, que assim como outras doenças virais, desencadeia o que é conhecido

como uma "tempestade de interleucinas," com a principal representante a IL-6, todas

elas de natureza pró-inflamatória, resultando em uma inflamação acentuada (84).

Nessa perspectiva, é de vital importância controlar essas respostas. A desregulação
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da microbiota intestinal não apenas agrava a infecção, mas também pode

comprometer a eficácia das vacinas (84). Essa situação é especialmente comum nas

variantes emergentes do SARS-CoV-2. Dentro desse contexto, a microbiota

intestinal desempenha um papel crucial na modulação do sistema imunológico,

atuando como um complemento natural para a eficácia das vacinas, fortalecendo a

imunidade inata e prevenindo a hiperexpressão da imunidade adaptativa. Isso

sugere que os probióticos podem otimizar a eficácia das vacinas devido às suas

propriedades imunomoduladoras (84).

Os probióticos, por sua vez, podem ser usados para estimular e ou regular os

mecanismos de defesas naturais, úteis na prevenção, tratamento e resolução de

diversos quadros patológicos (85). Exemplifica-se tal cenário no quadro de Colite

infecciosa por Clostridium difficile, no qual, pode-se usar Saccharomyces boulardii

para profilaxia de tal patogenia. Isso ocorre pois o probiótico citado cria um peptídeo

lítico que inibe a toxina bacteriana (86).A inserção de Bifidobacterium, L. acidophilus

em modelos de experimentação animal demonstraram o aumento da imunidade

contra o câncer de colo-retal. (87). Outro exemplo da possibilidade de uso dos

probióticos no controle de patologia se refere aos quadros de Infecção do Trato

Urinário (ITU). Isso ocorre no uso de lactobacilos para manutenção da saúde

urogenital e estímulo da resposta imune. De tal forma, os Lactobacilos favorecem o

desenvolvimento de um ambiente ácido juntamente com a produção de substâncias

antimicrobianas (88).

Os probióticos podem ser utilizados na regulação da hipertensão ( HTN),

visto que, já foi demonstrado em modelos experimentais e humanos que a HTN

possui conexão com a disbiose da microbiota (89). Neste contexto manifesta-se o

consumo de leite fermentado para redução da pressão arterial. Isso ocorre pois os

probióticos produzem peptídeos bioativos, tal qual os peptídeos inibidores da enzima

conversora de angiotensina (ECA), durante o processo de fermentação. Resulta-se

em efeitos fisiológicos hipotensivos ao se consumir o leite fermentado por algumas

cepas, como L. helveticus e Saccharomyces cerevisiae (85).

Os probióticos também são utilizados na produção de formulações infantis,

visto que, tornam-se mais semelhantes ao leite materno, com adição de probióticos,

aminoácidos e outros nutrientes. Assim, a criança desenvolve a sua própria
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comunidade microbiana e se adapta a outros tipos de alimentações ao

envelhecer(90).

Em 1992, uma pesquisa conduzida por Kaila e colaboradores (91) descobriu

que crianças que enfrentavam diarreia aguda causada pelo rotavírus e foram

submetidas à administração de Lactobacillus rhamnosus GG durante a fase aguda

da doença apresentaram um aprimoramento na resposta imunológica humoral. Esse

aprimoramento resultou em um aumento no número de células geradoras de

anticorpos específicos contra o rotavírus, pertencentes à classe IgA (91).

A alergia alimentar, predominantemente mediada pela IgE, representa uma

questão significativa a ser abordada, com estudos sobre a aplicação de probióticos

para prevenção e tratamento ganhando destaque crescente na literatura científica

(92). A produção de IgE ocorre por meio de uma cascata de citocinas resultante da

conversão de Th0 em Th2, levando à sensibilização de mastócitos e basófilos. Em

uma exposição subsequente ao antígeno, ocorre a degranulação destas células,

resultando na liberação de histamina, leucotrienos, IL-4 e IL-5. Esse processo

contribui para o rápido desenvolvimento de alergias sistêmicas, afetando a pele, o

trato gastrointestinal e o sistema respiratório (92).

As alergias alimentares podem ser prevenidas através da indução da

tolerância imunológica por influência da GALT (93). Exposição precoce durante a

infância a uma comida potencialmente alergênica pode diminuir a proporção clínica

de alergia alimentar (93). Em tal contexto, mostra-se a atuação das células

apresentadoras de antígenos (CAA) juntamente com as células Treg.

As CAA da lâmina própria disponibilizam os antígenos ao lúmen intestinal e

promovem a diferenciação de células T (94). Exemplifica-se tal realidade com os

fagócitos CX3CR11+CD103- e CX3CR11-CD103+(94). Sendo que aqueles

influenciam respostas imunológicas iniciais aos antígenos, além de estar envolvido

na regulação de células T(95). Estes, por sua vez, capturam antígenos na lâmina

própria e migram para os linfonodos mesentéricos para apresentação de antígenos

às células T.

Como já dito, as células Treg regulam globalmente a resposta imune,

suprimem células T e fazem a manutenção da tolerância imunológica. Através do
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estudo de Torgerson e colaboradores (2007) percebeu-se que pacientes com

deficiências em FOXP3 (um marcador para o desenvolvimento de Treg)

apresentavam maiores índices de alergias alimentares (96).

Cita-se o trabalho de Ma e colaboradores (2019) no qual demonstrou que o

tratamento com cepas específicas de probióticos (Lactobacillus gasseri LK001, 40%;

Lactobacillus salivarius LK002, 20%; Lactobacillus johnsonii LK003, 15%;

Lactobacillus paracasei LK004, 5%; Lactobacillus reuteri LK005, 5%; Bifidobacterium

animalis LK011, 15%) atenuaram os sintomas alérgicos induzidos por ovoalbumina

(OVA) em camundongos. Isso ocorreu, pois, a administração oral de probióticos

induziu DCs CD103+, promovendo a diferenciação Tregs e gerando a tolerância ao

OVA. (97)

A depender da composição da microbiota existe uma relação direta com o

desenvolvimento de alergias (92). Foi feita uma relação entre a presença

significativa de Clostridia e Firmicutes em bebês com alergia ao leite (92). O GALT

(tecido linfóide associado ao intestino) e as populações de linfócitos atuam então

como inibidores da ocorrência dessas alergias alimentares (92).

Dessa forma, os probióticos têm a capacidade de intervir na inibição da

diferenciação de células T em células Th17, ao mesmo tempo em que promovem o

aumento da expressão de células Treg. Essa ação contribui para a manutenção do

equilíbrio entre as células Treg e Th17, resultando na mitigação das respostas

inflamatórias provocadas pelas células Th17 (92). Os probióticos podem aliviar a

alergia alimentar ao estimular o acúmulo de células dendríticas responsáveis pela

promoção da tolerância imunológica nas placas de Peyer (92). Recomendou-se a

utilização de probióticos em mães com bebês que têm propensão a alergias,

juntamente com a sugestão de amamentação, esta recomendação se estende para

bebês suscetíveis a alergias (92). No entanto, é importante ressaltar que a eficácia

dos probióticos pode ser influenciada por vários fatores, incluindo a cepa do

probiótico, a dosagem e a duração do tratamento (77, 74). Por fim, de acordo com a

RDC Nº 241 de 2018, devem ser comprovados, sua segurança com documentos

técnicos ou estudos científicos que demonstrem ausência de fatores de virulência e

patogenicidade relevantes para a saúde humana, estudos que demonstrem seu

benefício ao sobreviverem às condições do trato digestório humano, além de
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evidenciar ainda a linhagem do probiótico (98).

Quadro 1 - Efeitos positivos dos probióticos demonstrados em estudos

NOME DO AUTOR CEPA ESTUDADA RESULTADO REFERÊNCIAS

Jyunko Hirano e
colaboradores

L. rhamnosus Parte da
patogenicidade da
EHEC poderia ser
suprimida pela
presença de L.

rhamnosus viável in
vitro.

74

Takaomi Wada e
colaboradores

L. brevis Cepa estudada
produz bacteriocina
brevicina 925A, que é
eficaz contra alguns

patógenos:
Lactobacillus,
Enterococcus,
Streptococcus,

Bacillus e Listeria

76

Sinéad C Corr e
colaboradores

L. salivarius UCC118 Produção de
bacteriocina in vivo
que pode proteger
significativamente os
camundongos contra

Listeria
monocytogenes.

77

Mathieu Millette e
colaboradores

L.lactis MM19 e
Pediococcus

acidilactici MM33

Produção de
bacteriocinans
Redução da

colonização intestinal
por enterococos
resistentes à

vancomicina (VRE)
em camundongos

78

Hong Zhang e
colaboradores

L. paracasei ,
L. casei 431®,

L. fermentium PCC®

Redução da
Incidência de infecção

respiratória e
sintomas

semelhantes aos da
gripe.Aumento de

IFN-Y e IgA

82
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Stefanie Trinh e
colaboradores

B. breve,
B. longum,
B. infantis,

S. thermophilus,
L.acidophilus, L.

plantarum,
L. paracasei e

L. delbrueckii subsp.
bulgaricus

Redução significativa
de placas linfáticas no
intestino delgado de

camundongos

83

Bantayehu Addis Tegegne
e

Bekalu Kebede

L. helveticus e
S. cerevisiae

Fermentação de leite
por tal cepas

proporciona efeitos
fisiológicos
hipotensores

85

Hilda Rodriguez e
colaboradores

S. boulardii
L.lacti

Vantagem no uso dos
probióticos em grupos

de alto risco com
redução na incidência
de Clostridium difficile

86

Jingyi Ma e colaboradores L. gasseri;
L. salivarius;
L. johnsonii;
L. paracasei;
L. reuteri;
B. animalis

Diminuição os
sintomas alérgicos

induzidos por
ovoalbumina (OVA)
em camundongos

97

Fonte: autoria própria

6. CONCLUSÃO

Com base nos textos fornecidos, pode-se concluir que a microbiota intestinal

desempenha um papel crucial na manutenção da saúde humana, influenciando

diretamente o sistema imunológico. A presença de uma microbiota comensal

saudável, promovida por uma dieta rica em fibras e o uso racional de antibióticos, é

fundamental para garantir a homeostase do sistema imunológico.

O desenvolvimento de abordagens e produtos que explorem o uso de

probióticos surge como uma estratégia promissora para a modulação do sistema

imunológico e tratamento de patologias. Eles têm mostrado eficácia na prevenção e

como adjuvantes no tratamento de várias condições patológicas, incluindo colite

infecciosa, câncer de colo-retal e infecções do trato urinário. Os probióticos podem

otimizar a eficácia das vacinas devido às suas propriedades imunomoduladoras
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sendo mais pesquisas necessárias para otimizar o uso dos micro-organismos na

prática clínica. Salientou-se, assim, a atuação dos micro-organismos benéficos na

imunorregulação, principalmente pelo estímulo à produção de IgA juntamente com a

função de antagonismo aos germes maléficos através de exclusão competitiva e da

produção de substâncias bactericidas. Tais conhecimentos são fundamentais para

impulsionar o desenvolvimento de estratégias terapêuticas que abordem os

probióticos.
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