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BACTERIAS INTESTINAIS E MANUTENCAO DO SISTEMA IMUNE: artigo

de revisio

Talles Prosperi de Paula'®

RESUMO

Convivemos diariamente com milhares de grupos microbianos residentes que
exercem influéncia direta sobre o metabolismo geral de nosso organismo hospedeiro.
Em especial, alguns grupos bacterianos participam ativamente na dinamica molecular
de mediadores do sistema imune, auxiliando de maneira importante a expressao
proteinas reguladoras. A microbiota intestinal possui amplo papel, exercendo também
auxilio na maturagéo e diferencia¢@o de células de defesa. A manutencdo e o controle de
grupos colonizadores do intestino poderdo futuramente embasar e auxiliar na terapia de
tratamento de anomalias do tubo digestivo tais como colites, enterites e neoplasias; além

de desordens imunologicas.

Palavras chaves: Microbiota. Sistema Imune. Doencas Inflamatorias Intestinais.

1 INTRODUCAO

Todas as espécies do planeta Terra coexistem e convivem com uma ampla e
numerosa variedade de microrganismos, encontrados naturalmente espalhados e
distribuidos por inimeros nichos externos. Muitos destes elementos microbianos podem
ser adquiridos ou mesmo alojar - sem no interior dos organismos ditos hospedeiros e os
mais adaptados possuem caracteristicas proprias que permitem invasdo, proliferagao
interna, exercendo interagdo mutualistica (benéfica) ou patogénica (prejudicial). Este

contato (microrganismo-hospedeiro) € constante, desde a fase posterior subsequente ao
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nascimento até a fase adulta. Interessantemente, estudos demonstram que estas relagdes
sao exercidas ha milhdes de anos e acompanham tanto a evolugdo destes
microrganismos residentes quanto de seus hospedeiros (revisio em ECKBURG et al.,
2005, LEY et al., 2008). Além disso, hoje se sabe que muitos fendmenos metabdlicos e
imunes sdo mantidos ou alterados de acordo com 0s microrganismos que nos povoam
internamente. Sabemos, por sua vez, que nascemos completamente estéreis e que
durante o nascimento, e logo apds; microrganismos colonizadores, principalmente
bactérias e leveduras provenientes da mae e do meio ambiente, iniciam o
desenvolvimento lento e gradual de uma cole¢@o de microrganismos que posteriormente
configurardo a denominada microbiota residente, também reconhecida popularmente
como “flora bacteriana ou microflora bacteriana residente” (KELLY; COUTTS,
2000; MACPHERSON et al., 2005). Os elementos microbianos representantes desta
microbiota podem ser isolados de varios substratos no organismo como a pele, o trato
respiratorio superior, a boca, os olhos; e principalmente o intestino grosso. Os
microrganismos formadores da microbiota possuem inGmeras estratégias para
conseguirem se aderir as superficies dos epitélios, ligando-se diretamente ou
indiretamente através do ancoramento de moléculas, multiplicando-se com o tempo e
configurando seus limites de colonizagdo em cada area. Posteriormente sdo
reconhecidos pelo sistema imunolégico do hospedeiro. Componentes estruturais tipicos
de bactérias tais como parede celular, cipsulas, cilios e flagelos representam elementos
antigénicos que ativam respostas imunoldgicas inatas e adaptativas, através de
diferentes estratégias de sinalizagdo intracelulares em sitios enzimaticos especificos
(KAPER et al., 2005, SONENBURG et al., 2005; TANNOCK et al., 2007,SLACK et
al., 2009). Além disso, a presenca ou auséncia de alguns grupos de microrganismos
podem ser determinantes, influenciando diretamente a ocorréncia ou freqiiéncia de
anomalias relacionadas ao tubo digestivo, bem como desordens imunologicas.

Dessa forma, podemos definir a microbiota residente de um individuo como o
conjunto de todos os microrganismos que convivem e estabelecem relagdes diretas com
seu organismo hospedeiro.

As mucosas devido a sua maior exposi¢do com o0 meio externo constituem
substratos propensos a coloniza¢do por muitos tipos microbianos adquiridos através da
alimentacdo (SANSONETTI et al., 2004, ARTIS, 2008). Neste contexto, é importante
salientar a observag¢do sobre as diferentes relagdes ecolOgicas existentes entre os

milhares de microrganismos residentes e no6s, seus hospedeiros (BLASER;
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KIRSCHNER; 2007). Além disso, ressaltar a importancia clinica das infecgdes por
diversos microrganismos oportunistas ou a proliferagdo descontrolada de espécies
microbianas patogénicas mediante a algum desequilibrio entre as espécies colonizadoras

(DETHLEFSEN et al., 2007).

2 MICROBIOTA INTESTINAL E SUA IMPORTANCIA

O intestino ¢ um orgdo sofisticado, com grande potencial na manutengdo da
homeostase organica, dotado de sistema linfoide (imune) proprio, distribuido por toda
sua trajetoria, capacitado para absorver nutrientes e manutencdo da resposta
imunologica geral do organismo. Representa um dos principais bloqueios epiteliais do
organismo, constituindo barreira efetiva contra proliferacdo de patégenos em possivel
transito digestivo e representa local propicio para coexistirem o0s microrganismos
benéficos (mutualistas) especificos formadores da microbiota intestinal, também
determinada por alguns autores como flora intestinal ou microflora intestinal. Muitos
estudos tém investigado o papel de bactérias como Bacteroides thetaiotaomicron e
Bacteroides fragilis, como imprescindiveis na manutengdo e polarizagdo de células
imunes do organismo. Outras espécies pertencentes aos género Bifidobacterium,
Lactobacillus, entre outros, desempenham fung¢des ainda pouco esclarecidas, exercendo
influéncia direta sobre o hospedeiro na maturagdo da resposta imune do organismo
através da apresentagao de antigenos* (ATARASHI et al., 2011).

Estes componentes microbianos podem ser encontrados alojados em criptas
intestinais, associados as células que constituem o epitélio mucoso intestinal, ricamente
vascularizado. Esta intensa vascularizagdo intestinal, apropriada para captar os
alimentos em transito e incorpora-los a circulag@o sanguinena, constitui também um dos
principais reservatorios para as células especializadas na captagdo e reconhecimento de
particulas externas, e o posterior reconhecimento destas moléculas necessarias ao
controle na produgdo de anticorpos especificos das mucosas como IgA (SAVAGE,
1999; FASANO; NATARO, 2004; MUMMY et al., 2005; TANNOCK, 2007; SLACK
et al., 2009). Alguns autores consideram o termo “microbiota normal do hospedeiro™,
sendo esta terminologia contraditoria, j4 que ndo existe uma padronizagdo sobre a
distribui¢do de espécies que possam constituir microbiotas residentes entre individuos
semelhantes, com habitos alimentares distintos (FINEGOLD et al., 1983, GIL &
FINLEY, 2011).
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Sabe-se que mais de 10'* bactérias comensais encontram-se apoiadas sobre a
superficie intestinal (correspondente a 1,2 Kg de peso corporal humano). Em proporgio,
o numero de representantes procarioticos deste grupo ultrapassa, de maneira
impressionante, o nimero de todas as células eucaridticas que configuram todos os
tecidos do organismo de todos os mamiferos (SAVAGE, 1999, SUDO et al., 2004).

*= particula protéica ou parte de uma proteina que leva a produgdo de anticorpos.

Pouco se sabe, portanto, sobre todas as influéncias exercidas por estes
microrganismos, de maneira abrangente. Como ndo pensar que milhares de bactérias
ndo possam exercer grande papel, influenciando o perfil diagndstico e/ou agravamento
de doengas intestinais e imunes. O poder terapéutico de algumas bactérias mutualistas
ainda precisam ser decifrados, principalmente perante doencas de carater inflamatério.

As fungBes benéficas desempenhadas por estas bactérias residentes ja sdo bem
determinadas. Bactérias comensais, por exemplo, exercem papel importante na prote¢io
contra a proliferagdo de patogenos oportunistas e na manuten¢do da homeostase
intestinal e producdo de anticorpos de mucosa (revisio em ARTIS, 2008). Neste
aspecto, auxiliam a sintese do muco formador do revestimento de cobertura para
protecdo das células epiteliais intestinais, servindo também como substrato de apoio
para proliferacdo microbiana simbionte. Além disso, bactérias simbidnticas residentes
nos célons também exercem importante auxilio na produgdo de energia aproveitavel
pelo epitélio hospedeiro. Células da mucosa colonizada obtém 60 a 70% do total de sua
energia provenientes dos produtos de fermentagdo bacterianas geradas no limen
(CUMMINGS & MACFARLANE, 1991)

Na tabela 1 estdo descritos os principais géneros bacterianos da microbiota
comensal, seus produtos finais de metabolismo, bem como o destino metabélico destes
produtos no organismo hospedeiro. A tabela 2 é complementar ¢ demonstra efeitos
benéficos especificos, relacionados a produgdo dos 4cidos graxos de cadeia leve
(AGCC) por parte da microbiota ao hospdeiro.

Outra fungdo ja bem descrita ¢ a produgdo vitaminas aproveitaveis pelo
organismo. Dentre elas, existe importante sintese de vitamina K pelos componentes da
microbiota. Este nutriente é representante da familia das naftaquinonas, homélogo a
vitamina K2 (menaquinona) que é prontamente assimilavel pelos transportadores
situados nos enterdcitos e ndo sdo suficientemente incorporados pela dieta (GOLDIM et
al., 1994; revisio em MACPHERSON et al., 2001). Muitas bactérias comensais sio
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capazes de converter moléculas analogas as naftaquinonas, em vitamina K2, que pode
entdo ser assim, ser assimilada pelo hospedeiro.

Além disso, vale ressaltar também a habilidade e algumas bactérias em sintetizar
vitaminas do complexo B, altamente assimilaveis pelo hospedeiro. Géneros como
Pseudomonas e Klebsiellas sio capazes produzirem vitamina B12 (cianocobalamina)
em quantidades significativas. Apesar disto, cerca de Spug desta vitamina sdo eliminados
normalmente nas fezes devido a falta de receptores especificos na superficie do colon.
Bactérias comensais, tais como as espécies Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum sintetizam
os subtipo Bl(tiamina), B6(piridoxina), B9 (acido f6lico) além de vitamina B12 e 4cido
nicotinico (revisdio em THESHIMA, 2003) e atualmente sdo bastante exploradas na
produgdo de probidticos#. Estes complementos da dieta sdo microrganismos que
exercem poder benéfico para o organismos, utilizados atualmente na fabricacdo de
iogurtes que auxiliam no controle intestinal.

# iogurtes ou complementos alimentares rico em bactérias benéficas da microbiota.

Quadro 1 - Beneficios especiais da produgido de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) pela microbiota
comensal

Grupos bacterianos Produto final Destino metabélico
do
metabolismo
Bacteroides, Bifidobacterium, Acetato Mousculo, rins, coracgao e
Eubacterium, Lactobacillus, cérebro.

Clostridium, Ruminococcus,
Peptococcus, Peptostreptococcus
Veillonella, Propionibacterium,

Fusobacterium e Butyrivibrio

Bacteroides, Propionibacterium, Propionato | - purificado a partir de
Veillonella transformagdes no figado,
- precursor da glicose,

- supressor na sintese de

colesterol.

Clostridium, Fusobacterium, Butirato - epitélio do colon
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Butyrivibrio, Eubacterium, (crescimento e difusdo
Peptostreptococcus. celular).

Bacteroides, Bifidobacterium, Etanol - produtos intermediarios de
Eubacterium, Lactobacillus, succinato fermentagdo reversiveis em
Clostridium, Ruminococcus, lactato acidos graxos de cadeia curta.
Actinomyces, Enterococcus e piruvato

Fusobacterium

Clostridium, Ruminococcus, Hidrogénio | - parcialmente excretados nos
Fusobacterium processos metabolicos e

durante a respiragdo

Como visto, sio muitas as a¢des benéficas propiciadas pela microbiota residente,
bem como sua influéncia sobre o organismo. (MACPHERSON et al., 2001,
CHELVARAIJAN et al., 2007; ZHANG et al., 2007), Portanto, muito da influéncia
total exercida por estes grupos ainda precisam ser amplamente investigados pela
ciéncia, pois permanecem obscuros. Em contrapartida, a auséncia de alguns dos grupos
mutualistas pode acarretar no agravamento e propensio em adquirir doengas
inflamatérias intestinais. Estes aspectos ainda demandam pesquisas para a area da
microbiologia, a biologia celular e para medicina, que tentam incansavelmente propor
inimeras estratégias ou modelos bioldgicos para descobrir relagdes imunologicas
especificas estabelecidas e ainda pouco desvendadas (GABOURIAU-ROTHIAU et al.,

2009; ), ja que muitas sdo inumeras as bactérias colonizadoras.

Quadro 2 - Beneficios especiais da produgdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) pela microbiota
comensal.

AGCC Acdes especificas Beneficios
AGCC | -Diminuigdo do pH -Diminui¢do da disponibilidade de
total complexos alcalinos citotdxicos.
-Inibig¢do bacteriana;
Acetato | -Aumento na absorgdo de fons Ca”" | -Diminui¢do da perda fecal de
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2
eMg;
-Diminui¢do da resisténcia de

absorgéo pelo endotélio.

calcio ou magnésio;

-Aumento do fluxo de

permeabilidade sanguinea venosa

portal-hepatica do colon.

Propionato

-Aumento da contragdo da

musculatura lisa visceral do célon;

-Diminui¢do na resisténcia do

-regularidade intestinal;

-Aumento do fluxo sanguineo

venoso portal-hepatico e do célon;

endotélio; -Aumento da  captagio de
-Estimulo no  transporte de | nutrientes;
eletrélitos; -Prevencao da diarréia.
-Proliferacdo do epitélio.

Butirato | -Diminui¢do da resisténcia no | -aumento no fluxo sanguineo

endotélio;

-Manutencdo de enterocitos do
colon;

-Estimulo ao transporte de ions no

colon.

venoso potal-hepatico e do colon;

-aumento da integridade da
mucosa;

-reparo de colites ulcerativas;
-proliferacéo epitelial;

-diminuigéo do risco de
malignidade;

-aumento na absor¢do dos ions

NEcessarios;

-prevencio da diarréia.

3 A CONFIGURACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL DE HUMANOS

Os representantes bacterianos totais da microbiota humana intestinal podem ser
agrupados em trés grupos distintos: dominantes, subdominantes e transitorios. Entre as
dominantes (10° e 10" UFC/g de contetido), destacam-se bactérias anaerdbicas estritas
dos géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Peptococcus,
Peptostreptococcus.  As espécies subdominantes (107 e 10° UFC/g) sdo geralmente
anaerébias facultativas como Escherichia coli, Enterococcus fecalis; e algumas vezes
Lactobacillus sp. Alguns autores incluem este ultimo grupo entre as bactérias

dominantes. Entre os representantes transitérios (<10’ UFC/g de contetido), estdo os
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géneros Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Veillonella, Gaffkya, Cropococcus e outros
cocos anaerobios.

Vale ressaltar que além da incorporagio de muitas variedades bacterianas ativas e
latentes, sdo diariamente ingeridos conjuntamente leveduras, fungos filamentosos,
nematoides, virus, protozodrios e esporos flingicos dispersos pelo ar ou aderidos aos
componentes da dieta cotidiana, veiculados por particulas em suspensdo inaladas.
Inicialmente, apés o nascimento, proliferam-se no intestino grupos bacterianos tais
como Lactobacillus, micoplasmas, bacilos aerdbicos facultativos e dos géneros
Enterobacterium, Enterococcus e Staphylococcus. Posteriormente, com o consumo
gradual e progressivo do oxigénio, se estabelecem os representantes Bacteroides,
Bifidobacterium, Streptococcus e Clostridium (ADLEBERTH, 2008), sendo que a
grande maioria das bactérias isoladas nas fezes de adultos ¢ anaer¢bia estrita (GIBSON
& RODENFROID, 1995; MITSUOKA, 1996; QUINTANILHA et al., 2007). Em
condigdes normais, a microbiota encontra-se relativamente estavel ao longo da vida
(MITSUOKA, 1982; MACKIE et al., 1999). Porém, os representantes microbianos
podem ser alterados com a idade ou fatores condicionais, como o uso de
antimicrobianos. Sabe-se, por exemplo, que a microbiota de individuos idosos, maiores
de 60 anos ou acometidos por doencas ou uso de antimicrobianos, difere
qualitativamente e quantitativamente, daquelas encontradas em jovens e recém-nascidos
(BENNO et al., 1985; MITSUOKA et al., 1992, KELLY & COUTTS, 2000, TANAKA
et al.,, 2009). Os individuos adultos contém maiores propor¢des de bactérias do género
Clostridium e populagdes numericamente menores de Bifidobacterium e Lactobacillus,
em relagdo a microbiota de adolescentes e criangas (MTISUOKA et al., 1992; NICOLI
et al., 2005). Além disso, esta microbiota pode sofrer alteragOes bruscas de acordo com
a dieta e pouco se sobre o efeito de conservantes, corantes e estabilizantes sobre estes

microrganismos.

3.1 Relaciio entre a microbiota intestinal e a resposta imune

O encontro com antigenos microbianos é essencial na maturagdo do sistema imune
do hospedeiro (NEUTRA, 1999; SANSONETTI, 2004; ARTIS, 2008). As células da
resposta imune inata, como macréfagos e neutr6filos, estdo presentes durante periodos
primordiais da gestagdo, e a infiltragio destas células no intestino requer estimulos

antigénicos oferecidos apos o nascimento. Apés o contato do microrganismo com o
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epitélio, torna-se necessario o estabelecimento de interagdes complexas que ocorram de
forma dependente tanto dos microrganismos quanto de seu hospedeiro, importantes na
regulagdo fisiologica de ambos. Estas interagdes possuem padroes de reconhecimento
molecular mutuo que quando acoplados, desencadeiam respostas no hospedeiro,
indicando rejeicdo ou tolerancia ao microrganismo (MACPHERSON et al., 2001,
CHELVARAIJAN et al., 2007; ZHANG et al., 2007).

Estdo incluidas neste contexto, proteinas de membrana altamente especializadas,
na forma de receptores presentes nas superficies das células apresentadoras de
antigenos, proprias do epitélio intestinal, capazes de acoplar a milhares de moléculas
expressas nas superficies bacterianas. Sabe-se que, por exemplo, que adesinas
bacterianas cumprem fun¢des importantes no direcionamento de rotas de segundos
mensageiros intracelulares, na fosforilagdio de radicais e mobilizacdo de estoques
intracelulares de calcio nas células do intestino, através de acoplamentos com receptores
especificos, desencadeando importantes agdes regulatorias no controle da expressdo
génica no hospedeiro (NEUTRA et al., 1999, SANSONETTI e tal., 2004, KELLY et al.,
2005. MAHOWALD et al., 2009).

Além disso, a sintese de muitas glicoproteinas, imunoglobulinas e defensinas
pelos epitélios, também sdo moduladas pelo estimulo proveniente do contato
microbiano. Destaca-se a sintese significativa de IgA pelo epitélio intestinal, inibidora
da proliferagdo bacteriana e que ¢ concomitantemente estimulada pelas bactérias
simbidnticas, transitorias e patogénicas (MACPHERSON et al., 2007).

As bactérias simbidnticas ou patogénicas determinam, através de seus epitopos, a
polariza¢do de linfocitos afT auxiliares convencionais e células B2 que, apos serem
ativados, tornam-se os principais efetores da resposta imune adaptativa, primariamente
junto aos epitélios e posteriormente do organismo como um todo (MEDZHITOV,
2007). Porém, os varios mecanismos pelos quais as bactérias indigenas colonizam os
epitélios, bem como originam a resposta imune adaptativa, estdo ainda longe de serem
totalmente esclarecidos.

Sabe-se, porém, que grande parte da resposta imune inata provém inicialmente da
ativacio de sensores moleculares, incluidos na familia dos PRRs (receptores de
reconhecimento de padrdes moleculares), expressos amplamente pelas células epiteliais,
que reconhecem moléculas conhecidas como PAMPs (padrdes moleculares associados
aos patogenos), expressas continuadamente na superficie dos microrganismos. Os

PAMPs podem ser de diferentes tipos como o LPS (lipopolissacarideo), o acido
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lipoteicoico, o peptidioglicano, as lipoproteinas ou os B-glucanos derivados das paredes
celulares fungicas. Nesse contexto, dinamicas estabelecidas por moléculas peculiares,
tais como TLRs (receptores do tipo Toll), vém sendo enfatizadas (KELLY; CONWAY,
2005). Estudos investigam o papel desempenhado por grupos de moléculas como TLR-
2, TLR-4, TLR-5 e TLR-9 (toll like receptors) expressos nas superficies das células
epiteliais intestinais, como os principais envolvidos no reconhecimento microbiano e
capazes de modular a resposta imune (KARLSON et a al., 2002; KARRASH et al.,
2007; CHELVARAIJAN et al. 2007).

O contato das moléculas de superficie, determinam a ativagdo de multiplos
ligantes endogenos, entre eles a fosforilagdo de IKK e representantes das familias de
NLR (NOD like receptors 1 e 2), e no recrutamento de peptideos adaptadores
intracelulares presentes nos enterdcitos; tais como MyD88, MAL, TRIF, TRAM,
SARM; importantes na formagdo de inflamassomas (MEDZHITOV, 2007:
MAGALHAES et al., 2007, PELEGRIN et al., 2008; SHARP et al., 2009). Outros
mediadores intracelulares tais como NF-kB, PPARy, p40, p50, p12, iNOS, proteinas
quinases ativadas por mitégenos (MAPK) e caspases inflamatorias, também sdo
mobilizados por PAMPs em diferentes situagdes (KELLY et al., 2005; MEDZHITOV,
2007, NENCI et al., 2007; ARTIS, 2008). Todas as relagdes conjuntas entre
reconhecimento, receptores ativados e peptideos expressos; influenciam no
estabelecimento da microbiota, na homeostase imunoldgica do hospedeiro, bem como
na expressdo de peptideos inflamatdrios expressos diante de lesdes e estabelecimento de
doengas (ARTIS, 2008).

Doengas inflamatoérias intestinais representam um grave problema de satde
publica. Milhdes de pessoas sdo abaladas por muitas doengas ainda pouco conhecidas
adquiridas pela influéncia de fatores externos ou geneticamente pré-estabelecidos,

Dentre as muitas patologias associadas ao intestino podemos citar como a doenca
de Kron (doenga auto-imune que pode levar a faléncia das funcGes intestinais,
inflamagdo exacerbada e morte) e colite inflamatéria aguda (relacionada a inflamagio
do colon). Sabe-se que estas anomalias estdo relacionadas a um defeito de produgio em
um fator de sinalizagdo intracelular conhecido como NOD2. Esta proteina é
intimamente integrada as moléculas que coordenam a expressdo de genes necesséria 4
sobrevivéncia das células intestinais e também estd relacionada a ocorréncia de

processos inflamatoérios.
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As sindromes de intolerancia ao gliten e a lactose, e também como doengas de
carater infeccioso precisam ser amplamente elucidadas de forma a estabelecer relagdes
entre a existéncia de determinados grupos de microrganismos que s6 agora comegam a
ser reconhecidos e explorados, relacionados 4 vasta gama de moléculas, mecanismos
enzimaticos e trocas i0nicas estabelecidas entre as incontaveis moléculas que

estabelecem a ponte entre terapéutica e tratamento de doengas inflamatorias intestinais.

THE USE OF MICROBES AS STRATEGY TO TREAT CRONIC INTESTINE
DISEASES

ABSTRACT

The people live with thousands of resident microbes which exert direct influence
on their general metabolism. For instance, many groups of bacteria have special
strategies to establish benefic regulation from immune mechanisms. The intestinal
microbiota has an important role in maturation and differentiation from defense cells.
The intestine colonizers groups’ maintenance and control could be a helpful strategy to
effort treatment of digestive abnormalities like colitis and enteritis, as well

immunological disorders.

Word Keys: Microbiota. Immune Syste., Intestinal Inflammatory Diseases.
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