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Diariamente, nosso organismo fica exposto

a diversos microorganismaos patogenicos,

como bactérias, virus, fungos e protozoarios,
responsaveis por desencadear diversas doencas.

A imunidade é definida como um conjunto de mecanismos de defesa e
resisténcia contra esses agentes patogénicos e tecidos danificados.

Essa defesa ocorre por meio de uma rede de drgdos, células especializadas
e moléculas, chamado sistema imunoldgico. Além do combate aos
patdgenos, o sistema imune auxilia na reparacdo de danos causados

por fatores externos, como poluentes ambientais, e toxinas inatas em
alimentos, como as lectinas presentes em feijoes.

Para entender a relacdo entre intestino e sistema imunolégico, primeiro
precisamos entender como funciona esse sistema, que tem como principal
objetivo manter a homeostase do organismo.

Nosso sistema de defesa compreende barreiras fisicas, microbioldgicas

e bioquimicas, células imunoldgicas e anticorpos. Barreiras fisicas, como

a pele e pélos do corpo auxiliam na imunidade ao impedir a entrada de
microorganismos. Se estes ndo sdo eficientes, 0s mecanismos bioquimicos
identificam e eliminam a molécula invasora. Ja a barreira microbioldgica
temos a nossa microbiota, composta por bactérias comensais que
competem com as patogénicas, diminuindo sua replicacao.

Apos a primeira infancia, a maioria das células imunes sdo produzidas a
partir da medula dssea. Dentre temos os neutrdfilos, mondcitos, eosindfilos,
basdfilos e linfécitos. Outros componentes também fazem parte do
sistema imune, como amigdalas, linfonodos, timo, baco, apéndice, placa de
peyer e vasos linfaticos.



Neutrofilos

Resposta rapida, fagocitose
e morte local

Linfocitos

Imunidade adaptativa, sub-dividida em
células T e células B

Monodcitos

Resposta rapida, fagocitose e
apresentacdo de antigenos. Matura-se
como macrofago no tecido

Basofilos e eosinofilos

Granuldcitos raros na circulacdo.
Ligados a IgE, defesa contra parasitas
e alergias.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5091071/

A resposta imune é dividida em inata e adaptativa. Quando um
microorganismo é capaz de atravessar as barreiras, 0 nosso organismo tem
como primeira linha de acdo a resposta imune inata, com os neutrofilos,
macrofagos e natural killer (NK) agindo no combate ao antigeno.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5091071/

Essas duas primeiras células atuam por meio da fagocitose, processo em
gue 0 microorganismo invasor sera englobado e degradado, enquanto a NK
atua liberando granulos contendo proteinas que induzem a apoptose da
célula-alvo.

Durante esse processo, substancias sao secretadas, como enzimas

que digerem proteinas e citocinas e quimiocinas que funcionam como
sinalizadores quimicos, estimulando a atracdo de mais células para o local
da reacdo, processo denominado como quimiotaxia. Essas reacoes iniciam
um processo de inflamacdo, com o acumulo de leucdcitos, proteinas
plasmaticas e mediadores quimicos (histamina, citocina...), o que explica
os sintomas de febre, dor, edema, calor, rubor, perda de apetite e afins,
normalmente associados ao processo inflamatario.

Na maioria dos casos 0s microorganismos sdo eliminados pela acdo do
sistema imune inato. Contudo, as infecces que ndo sao destruidas ativam
a resposta imune adaptativa, responsavel por gerar células e citocinas mais
especializadas para combater o antigeno, como os linfdcitos. Essas células
sdo capazes de incorporar funcdes de adaptacdo e memdria, 0 que permite
gue o sistema imunoldgico figue cada vez mais eficaz, com respostas mais
especificas. Portanto, essa resposta € nossa segunda linha de defesa, com
a participacdo de linfdcitos T, linfdcitos B, células dendriticas e anticorpos.

No final da resposta imune, quando a infeccdo estiver cessada,

as células de memdria geradas permanecem por varios anos, caso
ocorra um segundo contato com esse mesmo MiCroorganismo invasor,
combatendo-o0 com mais facilidade.

Um sistema imunologico eficaz € capaz de
reconhecer as mudancas que ocorrem no Nosso dia
a dia e responder de maneira adeqguada.
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sistema imune
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O intestino ndo é mais conhecido apenas como
um Orgao responsavel pelos processos de
digestdo e absorcdo, tendo importantes papéis na
manutencao da homeostase.

Quando falamos sobre a sua relacdo com o sistema imunoldgico, o
primeiro ponto abordado envolve a sua drea de superficie epitelial ser
o0 lar de 70-80% das células imunes do corpo. Portanto, os diversos
tipos de células presentes no intestino sdo responsaveis pela absorcdo,
comunicacao e protecao.

Além disso, a nossa mucosa intestinal fica exposta a uma grande
quantidade de antigenos, bacterianos e invasores, normalmente
provenientes dos alimentos, sendo funcdo da barreira da mucosa intestinal
fornecer defesa imune contra esses microorganismos. Essa funcdao
imunoldgica do intestino depende de 3 fatores: da integridade da barreira
intestinal, da efetividade do sistema imunoldgico e da microbiota intestinal.
Dessa forma, esses 3 componentes interagem entre si.

Entender um pouco sobre o epitélio intestinal € importante para entender
0 sistema imunoldgico. Os enterdcitos sdo as células absortivas presentes
no epitélio. As células caliciformes sdo responsaveis pela producdo de
mucinas, proteinas capazes de fornecer uma barreira protetora e de

troca molecular entre o ambiente e o epitélio. Enquanto isso, as células
de Paneth secretam produtos antimicrobianos quando o epitélio detecta
padrdes moleculares associados aos microbios.



Ao manter a integridade do epitélio através das tight junctions, a barreira
fisica para antigenos e patdgenos se torna eficiente. Outros mecanismos
como a liberacao de imunoglobulinas, a secrecdo de muco e enzimas
digestivas e o peristaltismo contribuem para a diminuicdo da exposicdo a
antigenos no lamen intestinal.

Por sua vez, o intestino representa uma importante parcela do tecido
linféide, contribuindo para o sistema imunoldgico do hospedeiro. As placas
de Peyer, os linfonodos mesentéricos e a extensa superficie com linfécitos
difusos sao exemplos da interacdo entre o intestino e o sistema imune.

Ja citado anteriormente, as placas de Peyer sdo componentes linfdides
que contém linfécitos T CD4 e CD8, plasmocitos, macréfagos e

células dendriticas, que atuam na resposta imune. Os plasmacitos sdo
responsaveis por secretar imunoglobulina A, que vao neutralizar as toxinas
da superficie mucosa e bloquear a aderéncia de bactérias no epitélio.

Acima das placas de Peyer temos as células M, que promovem
endocitose, transportando microorganismos intactos através do lumen e
apresentando-os as células T e B, melhorando a inducdo a resposta imune.

Além da inducdo de anticorpos para protecdo contra agentes patogénicos,
existe uma outra resposta do sistema imune no intestino, envolvendo

a protecdo e supressdo de proteinas alimentares, prevenindo casos

de hipersensibilidade e alergia, ou seja, anticorpos também podem ser
liberados quando antigenos de proteinas alimentares entram em

contato com o epitélio.

Um exemplo tipico € a alergia a proteina do leite
de vaca, reacdo imunologica quando a crianca
entra em contato com, principalmente, caseina,
beta-lactoglobulina e alfa-lactoalbumina.
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A colonizacdo intestinal ainda no periodo
intrauterino pode acontecer por uma comunicacao
via barreira placentaria e por meio da ingestdo de
fluido amniodtico pelo bebé, o que pode influenciar o
desenvolvimento do sistema imunologico do feto.

Até alguns anos atras, essa ndo era uma hipdtese plausivel, pois
acreditava-se que o ambiente uterino era estéril. Mas agora ja se sabe
que pode haver uma passagem de bactérias do intestino materno para o
meio extra digestivo, e essas bactérias podem alcancar a placenta e as
glandulas mamarias. Além disso, considera-se que essa transferéncia de
microbiota nesse periodo possa contribuir na programacdo da imunidade
fetal antes do nascimento.

Ja esta mais que claro que a microbiota intestinal impacta diretamente
na salde humana. Com o sistema imunoldgico ndo seria diferente.

A microbiota intestinal € o conjunto de microorganismos simbiontes
presentes no trato gastrointestinal capazes de regular diversos aspectos

envolvendo o sistema imune inato e adaptativo, protegendo o hospedeiro.

Alguns mecanismos que explicam o papel da microbiota intestinal na
imunidade sdo:
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-

Amensalismo

-

Ocorre quando um organismo libera
um composto toxico que inibe o
desenvolvimento de outras espécies.
Um exemplo € a secrecdo de acidos
graxos de cadeia curta pelas bactérias
intestinais, que inibem bactérias
patogénicas, como a Salmonella.

~

/

-

Competicao

-

Ocorre quando dois ou mais grupos
competem por determinado nutriente
ou fator ambiental, e estes ndo estao
disponiveis em quantidades suficientes
para atender a alta demanda.

~

-

Predacao

-

Uma bactéria maior se alimenta de
uma bactéria menor.

/
Parasitismo

-

Quando determinado
microorganismo infecta outro.
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Portanto, a colonizacdo e composicao da
microbiota intestinal possui um importante
papel no desenvolvimento do sistema
imunologico local e sistémico.

O desequilibrio dessa composicdo, denominado disbiose, esta associado ao
aumento da susceptibilidade a infeccdes e alteracdes imunes, devido ao
predominio de bactérias patogénicas.

Dessa forma, a microbiota desempenha um papel fundamental da inducdo
educacdo e funcdo do sistema imune, e em troca disso, esse sistema
desenvolveu meios para manter uma relacdo simbidtica com a microbiota.
Na figura abaixo podemos ver como a microbiota e o sistema imunologico
se relacionam. Uma adequada colonizacdo da microbiota é capaz de
garantir um sistema imunoldgico mais eficiente, reforcando a imunidade
tumoral, a acdo em quadros de microbios resistentes a antibioticos,
vacinacdo e evitando disttrbios inflamatdrios, incluindo alergias e a
sindrome metabdlica.

)

A microbiota produz uma série de metabdlitos a partir de componentes
exdgenos nao digeridos e de compostos enddégenos produzidos por micro-
organismos e pelo hospedeiro. Como exemplo temos os acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs), butirato, propionato e acetato, produzidos através do
processo de fermentacao de fibras alimentares. Esses SCFAs estimulam a
producdo de citocinas anti-inflamatdrias e aumento de secrecdo de IgA.

12



MICROBIOTA SISTEMA IMUNE
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DESENVOLVIMENTO
DO SISTEMA FUNGCAO IMUNE AJUSTE FUNCIONAL
IMUNOLOGICO
IMUNOTERAPIA VACINAGCAO AUTOIMUNIDADE ALERGIA
CONTROLE DA INFECGAO SINDROME METABOLICA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5604871/

O trato gastrointestinal também possui uma grande quantidade de
poliaminas, moléculas derivadas da dieta e da microbiota, responsaveis por
estimular a producdo de proteinas de juncdo intercelular, melhorando a
integridade da barreira epitelial.

A modulacdo imunoldgica também pode ocorrer através dos componentes
microbianos. Vamos pensar que o sistema imune é equipado com
receptores de reconhecimento de padrfes (PRR), responsaveis por
detectar padrbes moleculares associados a microrganismos (MAMPs) de
origem bacteriana, fungica ou viral. Ao ativar as vias de sinalizacdo do PRR,
temos a producdo de citocinas, quimiocinas e fatores apoptoticos. Dessa
forma, MAMPs especificos como PSA, peptideo formil e HBP influenciam na
resposta imunoldgica do hospedeiro.

13
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Como manter
seu Intestino
saudavel
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Como discutido até aqui, um intestino saudavel
pode ser sinbnimo de um sistema imunologico
eficaz, e um intestino saudavel envolve uma

colonizacao adequada da nossa flora intestinal.

Por sua vez, a colonizacdo da microbiota depende de fatores ambientais,
se desenvolvendo desde o nascimento, dependendo do tipo de parto, da
amamentacdo, da introducdo alimentar, dos habitos de vida, de quadros
infecciosos e da exposicdo a antibidticos.

O meio mais comentado de manter a salde intestinal envolve a dieta,
capaz de afetar diretamente o hospedeiro e a microbiota intestinal.
Apostar em uma dieta rica em vegetais, frutas, fibras, com uma ingestao
adequada de dgua e reduzida em gordura é uma alternativa para
aumentar a rigueza microbiana. Uma dieta deficiente em fibras reduz a
producao de muco e consequentemente a espessura da barreira
epitelial, aumentando a permeabilidade intestinal e a exposicdo a
microorganismos patogénicos.
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DIETA

Composicao
Curto prazo
Longo prazo

Composicao

MICROBIOTA
Metaboloma

Bactéria (enterdtipo (?),
CAG, riqueza/diversidade)

Virus
Arqueia

Fungos

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4216184/

HOSPEDEIRO
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KARINA AL VASSAL

Ademais, componentes especificos da dieta servem como substratos para
a microbiota intestinal, produzindo metabdlitos que afetam a fisiologia

do hospedeiro e consequentemente o sistema imunoldgico. Sendo assim,
alguns cuidados com a alimentacdo tornam-se extremamente importantes
quando falamos da saude intestinal:

Diminuir o consumo de acucar refinado
e carboidrato simples.

Consumir alimentos fontes de fibras.

Optar por fontes de gordura boa,
COMO azeite, abacate e castanhas.

Evitar excesso de alcool e tabagismo, por
aumentarem a permeabilidade intestinal.

Praticar exercicios fisicos regularmente.

Controlar o peso, visto que 0 excesso deste
causa uma inflamacdo cronica e desregulacdo da
composicao da microbiota intestinal.

17




Papel das
vitaminas A, Ce D
na maturacao do
sistema imune local

As vitaminas sao micronutrientes fundamentais na nossa dieta e que
impactam os drgdos vitais do nosso corpo e influenciam fortemente o
sistema imunoldgico. Esses compostos sdo necessarios em pequenas
quantidades na dieta pois ndo sdo sintetizados pelo organismo.

Mesmo necessdria em menores quantidades, as vitaminas
desempenham diversas funcdes e atuam como antioxidantes,
hormonios e em diversas vias metabdlicas.



Vitamina A

A vitamina A é obtida da dieta como retinol (origem animal, como leite,
oleo de peixe e figado), ésteres de retinil ou beta-caroteno (origem
vegetal, encontrado em vegetais de cor alaranjada ou verde escura, como
cenoura, mamado e espinafre). O retinol é esterificado em ésteres de retinil
e armazenado no figado, enquanto no tecido, o retinol e o beta-caroteno
sao oxidados. Suas principais acoes se relacionam com o processo de
diferenciacdo celular, desenvolvimento ocular, expressao génica e funcao
imunitaria.

Esse micronutriente é solivel em gordura e desempenha um papel chave
em diversas func@es imunoldgicas, incluindo na regulacdo da homeostase
do trato gastrointestinal. A mudanca da concentracdo de vitamina A,
mesmo que transitdria, afeta a comunidade bacteriana, e dentro do TGlI, as
células epiteliais expressam o receptor de acido retindico (RAR).

Um exemplo da relacdo entre vitamina A, intestino e sistema imune é
a regulacdo da expressdo de moléculas associadas a tight junctions
e a funcdo da barreira intestinal. Niveis adequados de vitamina A e

a suplementacdo desta aumenta a integridade da barreira epitelial,
diminuindo a permeabilidade e processos inflamatdrios.

Ademais, essa vitamina regula a imunidade tanto inata quanto a adaptativa,
por ser responsavel pelo desenvolvimento e funcdo adequada das células
ILC3 presentes no intestino, recrutamento de linfocitos T e B, induzindo
citocinas anti-inflamatdrias e peptideos antibacterianos e inibindo citocinas
pro-inflamatdrias, o que regula a inflamacao.

A ingestdo recomendada de vitamina A varia com a idade, género e
necessidades especiais. Para homens acima de 19 anos o recomendado é
de 900pg RAE/dia e para mulheres 700ug RAE/dia. Gestantes precisam de
770pg RAE/dia enquanto lactantes 1.300pg RAE/dia. E importante lembrar
que 1 Ul de retinol equivale a O,3pug RAE.



Vitamina C

Incapaz de ser sintetizada pelo organismo, a vitamina C é um nutriente
naturalmente presente nos alimentos, principalmente frutas e legumes
(laranja, kiwi, repolho, tomate e espinafre), também conhecida como acido
ascorbico. Esse micronutriente soltvel em agua é amplamente conhecido
pela funcao antioxidante, prevenindo contra os efeitos dos radicais livres.
Devido a baixa capacidade de armazenamento do corpo, a ingestdo de
vitamina C deve ser regular e adequada para prevenir a hipovitaminose C.

Existe uma série de atividade que relaciona vitamina C com a imunidade.
Os leucdcitos, como neutrdéfilos e mondcitos, acumulam vitamina C
provenientes da ingestdo dietética, indicando funcdes importantes da
mesma dentro das células. Essa capacidade de concentrar vitamina C

nos neutrofilos protege a célula contra o dano oxidativo. Se ocorre uma
alteracao entre a geracado de oxidantes e as defesas antioxidantes, vias
se sintese de espécies oxidativas e mediadores inflamatdrios sdo ativadas,
como a do fator nuclear kB. Por outro lado, concentracdes adequadas

de vitamina C podem atenuar a geracao de oxidantes quanto a

ativacao de NFkB.

Além de modular a funcdo imunoldgica através das vias de sinalizacdo
celular redox-sensiveis como citado acima, a vitamina C influencia na
quimiotaxia de neutrdfilos. Essa funcdo é importante pois a infiltracdo
dessas células de defesa no tecido infectado € um passo inicial na
imunidade inata. Achados na literatura sugerem que a deficiéncia de
vitamina C pode influenciar na capacidade de células de defesa migrarem
para o local da inflamacdo. Ademais, essa vitamina também se relaciona
com a diminuicdo da geracdo de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-alfa
e aumento da producdo de citocinas anti-inflamatdrias, como IL-10,
modulando o processo inflamatdrio.



KARINA AL VASSAL

Na figura abaixo podemos ver de forma resumida o papel da vitamina C

na funcdo fagocitaria, que envolve: (1) aumento da migracdo de neutrdfilos
em resposta a quimiotaxia, (2) aumento do processo de fagocitose de
microorganismos patogénicos. (3) estimula a morte de micrébios (4)
suporta a apoptose (morte celular programada) e inibe a necrose,

atuando na resposta inflamatdria e atenuando o dano tecidual.

Tecido

>
4
4

T Quimiotaxia

' 1t Estresse oxidativo

T Morte celular

Macrofago

Apoptose J Necrose,
depuragao NETosis

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5707683/
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A vitamina C também suporta a funcdo de barreira epitelial contra
patdgenos invasores, diminuindo assim a permeabilidade intestinal. Quando
falamos da pele, esse micronutriente auxilia na cicatrizacao de feridas,

por aumentar a expressdo de colageno em fibroblastos.

A ingestdo recomendada para homens acima de 19 anos é de 90mg/dia

e para mulheres 75mg/dia. Gestantes precisam de 85mg/dia enquanto
lactantes 120mg/dia.

Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossoltvel que, diferente das demais, esta
naturalmente presente em pouquissimos alimentos. Sua producdo pelo
organismo é estimulada quando a luz ultravioleta, mais especificamente

a UVB, entra em contato com a pele. Tanto a consumida por meio de
alimentos, suplementos ou a sintetizada pela pele sao inertes, devendo ser
hidroxilada 2x no corpo, primeiro em 25 (OH) vitamina D (calcidiol) pelo
figado e depois pelos rins em 1,25 (OH)2 vitamina D (calcitriol).

Além de atuar na absorcdo de calcio pelo intestino, como horménio, na

remodelacdo dssea, no crescimento celular e neuromuscular, a vitamina D
também atua na funcdo imunoldgica:
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Inibe a proliferacdo de células B

Blogueia a diferenciacdo de células B e a
secrecao de imunoglobulinas

Suprime a proliferacdo de células T

Afeta a maturacdo de células T facilitando
a inducdo de células T regulatorias

Melhora a capacidade fagocitaria
e a quimiotaxia

Ativa a transcricdo de peptideos
antimicrobianos
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Todos esses efeitos citados acima resultam na diminuicdo de citocinas
inflamatorias (IL-17,iL-1, IL-12, IL-8 e IL-21) e aumento de citocinas
pro-inflamatdrias (IL-10)

Esse micronutriente também inibe a diferenciacdo e maturacdo de

células dendriticas, papel importante quando falamos de autoimunidade e
autotolerancia. Células imunoldgicas (células B, T, mondcitos e dendriticas)
de doencas autoimunes respondem aos efeitos imunomoduladores da
vitamina D.

A hipovitaminose D estd associada ao risco aumentado do
desenvolvimento de esclerose multipla, doencas inflamatdrias intestinais
e lapus. Além de tudo, a suplementacdo de vitamina D no inicio da vida é
um fator protetor contra o desenvolvimento de DM1, doenca autoimune
cronica caracterizada pela destruicdo das células beta pancreaticas
mediadas pelas células T.

Um fator importante que deve ser lembrado quando falamos de vitamina D
é a sazonalidade. O status de vitamina D do individuo deve ser considerado
conforme a estacdo do ano. Os niveis de 25(0OH)D sdo mais baixos apds

0 inverno e mais altos no verao. Encontramos vitamina D em alguns
alimentos como 6leo de figado de bacalhau, salmdo, cogumelos, atum,
figado bovino, gema de ovo e sardinha.
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Acao intestinal
do Omega 3

O dmega 3 é um dcido graxo essencial, ou seja, ndo produzido
pelo organismo, sendo encontrado em alimentos (peixes de dgua
fria, sementes de linhaca e chia) ou suplementos.

A inflamacao desempenha um papel fundamental na progressao
de diversas doencas cronicas. Por outro lado, a microbiota
intestinal e os PUFAs (acidos graxos poliinsaturados) n-3 regulam
a inflamacado e o sistema imunoldgico. Alguns efeitos do 6mega

3 podem ser observados na imagem abaixo. Este, possui papel
em doencas cardiovasculares, neuroldgicas, inflamatdrias e em
desordens metabdlicas



-

~

/

DOENCAS CARDIOVASCULARES DOENCAS NEUROLOGICAS

Hipertrigliceridemia severa (PMID: 16919519) Alzheimer (PMID: 28466678)

Infarto de miocdrdio (PMID: 30415628) Parkinson (PMID: 21414422)

Ataque cardiaco (PMID: 27482002) Depressdo (PMID: 26936905)

Doencga arterial coronariana (PMID: 28511049) Desordens psiquidtricas (PMID: 25387473)

Fibrilagdo atrial (PMID: 26981208) KFum;:?no cognitiva (PMID: 28498345)
n-3 PUFAs

/DOEN(;AS INFLAMATORIAS e METABOLICAS \

Diabetes mellitus tipo 2 (PMID: 31043161)

Doencas hepaticas (PMID: 28139281)

Doenca inflamatdria intestinal (PMID: 20564531)

Artrite reumatoide (PMID: 27818127)

Doencga pulmonar obstrutiva coronariana (PMID: 30513804)

Degeneragcao macular com o avangar da idade
(PMID: 26305649)

KGlaucoma (PMID: 16883366) /

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6627897
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Uma microbiota alterada esta relacionada com o desenvolvimento de
diversas doencas, assim como a inflamacdo. A reducdo de bactérias
intestinais promotoras da salde, como Lactobacillus e Bifidobactérias
estdo associadas ao desenvolvimento de doencas metabdlicas como
obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, fibrose cistica, doencas
neuroldgicas e a fragilidade musculoesquelética. O tipo de gordura
ingerido através da dieta vai impactar na microbiota intestinal e
consequentemente na saude do individuo.

Uma dieta rica em gorduras, principalmente saturada, esta associada a
quadros de disbiose, diminuindo as concentracOes de Bacteroidetes e
aumentando de Firmicutes, além de alterar a funcdo da barreira intestinal,
diminuindo sua integridade e aumentando a permeabilidade intestinal,
levando a uma inflamacado sistémica.

Dessa forma, o principal papel do 6mega 3 na saude intestinal esta
relacionado com a sua influéncia na composicdo da microbiota intestinal,
podendo atuar em situacOes de disbiose. Este, tem a capacidade de:

(1) Restaurar a relagdo Firmicutes e Bacteroidetes, aumentando

suas concentracfes; (2) aumentar a abundancia de produtores de
butirato: Bifidobacterium, Roseburia, Lactobacillues e Lachnospira; (2)
diminuir a abundancia de Faecalibacterium associado ao aumento de
Lachnospiraceae, Roseburia e Bacteroidete

Essas alteracGes também irdo impactar no sistema imunoldgico,
aumentando a acdo fagocitaria dos macrofagos, a acdo das células T CD4,
acdo das células B e a producdo de anticorpos e diminuindo a diferenciacdo
das células T. Tudo isso pode ser observado na figura abaixo.
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Reestabelecimento da taxa
firmicutes/bacteroidetes
D I S B I 0 S E N Razdo de lachnospiraceae

A Bactérias supressoras de LPS

{' Bactérias produtoras de LPS

RESPOSTA
IMUNE
ALTERADA

o~ Fagocitose e eferocitose
de macréfagos

{ Ativacdo de células CD4+T
{/ Diferenciacdo de células CD4+T
N Desenvolvimento e ativacdo de células B

N Producio de anticorpos

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6627897
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Os PUFAs também garantem um ambiente correto para a funcado das
proteinas de membrana, por serem constituintes importantes dos
fosfolipideos de todas as membranas celulares. O aumento da ingestdo

de PUFAs n-3 modifica a composicdo de dcidos graxos das células
inflamatadrias, aumentando o teor de acido eicosapentaenoico (EPA) e acido
docosahexaenoico (DHA).

Essa mudanca na composicdo de fosfolipidios na membrana influenciam na
funcdo imunoldgica, por meio de:

AlteracOes na fluidez e estrutura
da membrana

Efeitos nas vias de
sinalizacao celular

Alteracao dos
mediadores lipidicos

Quando falamos em epitélio intestinal, 0 dmega 3 influencia na
manutencdo da integridade da barreira intestinal, influenciando no estado
inflamatdrio do intestino. Este acido graxo serve como precursor da sintese
de eicosanoides anti-inflamatdrios, regulando a funcdo das tight junctions.
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Prebioticos,
probioticos e
pOs-bioticos
aplicados a
Imunidade

Como elucidado até agora, o trato gastrointestinal é

um dos ecossistemas microbiologicamente mais ativos
que desempenham um papel importante no sistema
imunoldgico. Dessa forma, diversas alternativas vém sendo
estudadas para melhorar a satde intestinal, dentre elas
temos os prebidticos, probidticos e pds-bidticos.



Prebioticos

Os prebioticos possuem um papel importante
para a manutencao do estado de simbiose entre
a flora intestinal e o hospedeiro, modulando
dessa forma o sistema imunologico.

Estes sdo oligossacarideos ndo digeriveis, como inulina, galacto-
oligossacarideos (GOS) e fruto-oligossacarideos (FOS) e também polifenais.
Além de encontrados por meio da suplementacdo, existem os “alimentos
probidticos" ricos em carboidratos ndo digeriveis. Como exemplo temos
aveia rica em beta-glucana e cebola e alho ricos em inulina e fruto-
oligossacarideos.

Para um alimento ser caracterizado como um prebidtico, ele ndo deve

ser absorvido no intestino delgado, deve ser fermentado por bactérias
comensais na regiao do célon (como Bifidobacterium e Lactobacillus, ) e
deve ser capaz de conferir beneficios através da adequada composicdo da
microbiota intestinal, estimulando o crescimento de bactérias simbiontes.

Quando falamos de fibras prebidticas, a oligofrutose é capaz de atuar no
sistema imunolégico por aumentar o ndmero de linfdcitos e leucdcitos e
aumentar a secrecdo de IgA. Além disso, inulina e oligofrutose possuem
acdo de estimular o crescimento de Bifidobactérias no intestino, por
conferir competitividade com microorganismos patogénicos.
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Probioticos

Os probidticos sdo microorganismos que
suplementados em quantidades suficientes
produzem efeitos benéficos ao ser humano.

Os principais alvos envolvendo seu uso sao a mucosa intestinal e a
microbiota.

Quando falamos de funcdo imunoldgica, as bactérias probidticas agem
ocupando sitios de ligacdo (receptores) localizados na mucosa intestinal,
formando uma barreira contra bactérias patogénicas, visto que as mesmas
ndo conseguirdo se conectar ao seus receptores, sendo excluidas por
competicdo.

Dessa maneira, os probidticos promovem a satide ao inibir o crescimento
de bactérias patogénicas por meio da competicdo por sitios de ligacdo

e induzir sua morte pela competicdo por nutrientes para crescimento e
proliferacdo. Um exemplo encontrado na literatura é a suplementacdo
de Lactobacillus rhamnosus cepa GG e L. plantarum inibindo a ligacao de
Escherichia coli no trato gastrointestinal.

Outros mecanismos dos probidticos que se relacionam com a imunidade é
a capacidade de aumentar a secrecdo de IgA pelas células B, de agentes
antibactericidas conhecidos como bacteriocinas e aumentar a juncao entre
as células, diminuindo a permeabilidade intestinal e prevenindo a invasao
de bactérias intracelulares.
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Essa acdo de reforcar a integridade da barreira intestinal pelo aumento
da expressdo génica na sinalizacdo das "tight junctions" pode ser
observada pela suplementacdo de S. thermophilus e L. acidophilus
limitando a invasao de E.coli.

Outro efeito imunomodulador dos probidticos se da pela acdo na liberacdo
de citocinas, como intelercelucina, interferons e quimiocinas, que regulam
0 sistema imunoldgico tanto inato quanto adaptativo. Bactérias probidticas
sdo capazes de induzir a secrecdo de citocinas pré-inflamatorias e diminuir
a secrecdo de citocinas anti-inflamatarias.

Dessa forma, as bactérias probidticas sdo
ferramentas eficazes na manutencao da
homeostase intestinal e na estimulacao dos
sistema imunologico tanto da mucosa intestinal
quanto em locais distantes, melhorando a
imunidade do individuo.
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Pds-biodticos

Os p0os-bidticos estdo ganhando cada vez mais notoriedade, considerados
um passo além dos pré e probidticos. A definicdo desse termo envolve o
composto “biético” que remete a organismos vivos e “pds”, prefixo que
significa depois. Juntos, esse termo sugere “apos a vida” dando origem ao
gue vém sendo amplamente estudados: organismos nao Vivos.

Portanto, um pds-bidtico é uma preparacdo de microorganismos
inanimados ou produtos de bactérias ou até mesmo proteinas
produzidas por essas bactérias, que conferem beneficios a salde do
hospedeiro por meio de mecanismos semelhantes aos probidticos,
mas com riscos minimizados.

Quando falamos de sistema imunoldgico, os pos-bidticos possuem
papel importante na imunorregulacao. Isso ocorre através da inducdo
da diferenciacdo dos linfdcitos T reguladores e sintese de citocinas
anti-inflamatdrias, gerando um equilibrio entre os linfocitos Thl e Th2,
diminuindo a ocorréncia de disturbios imunoldgicos.

Dentre os pds-bioticos descritos na literatura temos: (1) sobrenadantes
livres de células contendo metabdlitos biologicamente ativos, (2)
exopolissacarideos produzidos pelos microorganismos, (3) enzimas, (4)
fragmentos da parede celular, (5) acidos graxos de cadeia curta, (6) lisados
bacterianos, (7) metabdlitos produzidos pela microbiota.

Correlacionado novamente com imunidade, temos os acidos graxos de
cadeia curta, como o butirato, capaz de induzir a diferenciacdo de células
T reguladoras e sobrenadante e fragmentos de parede celular, capazes
de induzir a producdo de citocinas anti-inflamatadrias e inibir a secrecdo de
citocinas pro-inflamatdrias.



Suplementacao de
zinco, ferro e selénio
no contexto da
Imunidade

Assim como as vitaminas, alguns minerais sdao de extrema
importancia para o sistema imunolégico e para a saude intestinal.
A homeostase do zinco, ferro e selénio é crucial para 0s processos
fisioldgicos, incluindo o efeito da resposta imune.



/INCO

O zinco é o segundo metal traco mais abundante no corpo, ndo podendo
ser armazenado, devendo ser ingerido diariamente. Esse micronutriente

€ um componente estrutural em proteinas, estimula a atividade de
aproximadamente 100 enzimas que participam de reacdes bioguimicas,
atua na proliferacdo e diferenciacdo celular, sintese de DNA e RNA, auxilia
na cicatrizacdo de feridas, mantém o paladar e o olfato e ainda auxilia na
resposta imune.

A relacdo entre zinco e imunidade pode ser observada em situacdes de
deficiéncia desse mineral, que causa atrofia do timo e linfopenia, ou seja,
reducdo das concentrac@es de linfdcitos, reduzindo principalmente células
T CD4+, além de diminuir a atividade de células natural killer, capazes de
reconhecer antigenos invasores.

Outros sinais da deficiéncia sdo as alteracdes que ocorrem Nos processos
de quimiotaxia e fagocitose, diminuindo a resposta imune. Ademais,
a maturacdo de células dendriticas e a expressao de citocinas anti-
inflamatdrias sdo altamente dependentes da homeostase de zinco.

Essas relacdes acima explicam o aumento da suscetibilidade a infeccoes
em individuos com deficiéncia de zinco e ressalta a importancia da
manutencao de concentracfes adequadas do mesmo.

O zinco é encontrado em uma ampla variedade de alimentos, como ostras,
carne bovina, feijdo, castanha de caju, améndoas, aveia e leite.

A recomendacao para homens acima de 19
anos é de 11pg/dia e para mulheres 8 pg/dia.
Gestantes necessitam de 11 pg/dia enquanto
lactante 12 pg/dia.
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Ferro

O ferro é um nutriente com importante papel no transporte de oxigénio,
por fazer parte da hemoglobina e da mioglobina, além de compor também
muitas proteinas e enzimas. O ferro heme é encontrado em alimentos de
origem animal (ostra, figado, carne vermelha, aves e salmdo) e é absorvido
mais eficientemente pelo organismo . Por sua vez, o ferro ndo heme é
encontrado em alimentos de origem vegetal (graos integrais, leguminosas,
espinafre, brocolis, damasco e améndoas).

A caréncia de ferro é a deficiéncia nutricional mais prevalente no mundo,
afetando principalmente criancas e gestantes. Contudo, quando falamos do
ferro devemos lembrar a importancia do equilibrio do mesmo. Assim como
ele é um nutriente essencial para a saude, ele também tem capacidade de
formar radicais oxidativos tdxicos. Dessa forma, tanto a deficiéncia quanto
0 excesso de ferro podem ser prejudiciais para o individuo.

Com relacdo a imunidade, o ferro possui efeito tanto na resposta
adaptativa quanto na inata. Respectivamente, em situacdes de deficiéncia
de ferro, temos diminuicdo da proliferacdo e diferenciacdao de células

T e da secrecdo de citocinas, como também diminuicdo da capacidade
fagocitaria dos neutrodfilos e da eficiéncia das células natural killer.
Portanto, a homeostase do mesmo influencia na imunocompeténcia.

A recomendacdo para homens de 19-50 anos €
de 8mg/dia e para mulheres 18 mg/dia, devido
a menstruacao, enquanto homens e mulheres
acima de 50 anos necessitam de 8mg/dia.

Para gestantes a recomendacdo e de 27 mg/dia
enquanto lactante 9 mg/dia.
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Selénio

O selénio é um mineral muito falado por se incorporar as proteinas e
produzir selénio-proteinas, enzimas antioxidantes de extrema importancia
por prevenir dano celular pelas espécies reativas de oxigénio. Alguns
alimentos ricos em selénio sdo: castanha do para, espinafre, atum, carne
bovina e frango.

A importancia da homeostase de selénio e sua incorporacdo adequada
em selenoproteinas na imunidade esta vinculada a deficiéncia do mesmo
aumentar a suscetibilidade a infeccdes. Concentracdes baixas de selénio e
selenoproteinas implicam em niveis mais altos de citocinas inflamatdrias,
incluindo no trato gastrointestinal.

Quando a ingestdo de selénio muda de niveis deficientes para niveis
suficientes, os processos inflamatdrios também se alteram. Quantidades
adequadas de selénio influenciam na proliferacdo de células T, na atividade
de células NK e na modulacdo de interleucina-6.

Na figura abaixo temos um resumo das respostas imunes frente a
concentracdo de selénio. Em quantidades deficiéntes é possivel observar
uma reducdo da resposta adaptativa e exacerbacao da inflamacao.
Situacdes de infeccdo cronica como HIV-1 e a prépria idade alteram as
concentracdes do mesmo. Por outro lado, niveis 6timos desse mineral
impactam nos adventos citados no paragrafo acima, como também na
resposta a vacinacdo.
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- Ingestdo pobre de selénio reduz a
imunidade adaptativa e aumenta a

DEFICIENCIA I

« Baixo status de selénio em infeccoes
DE SELEN'O cronicas (ex. HIV e tuberculose); :

« A diminuicdo do status de selénio
pode diminuir a imunidade.

Concentracdo
plasmatica de
selénio
varia entre
60 - 175 ng/ mL

» Estimula proliferacdo de células T,
atividade de NK e funcdo das células do
sistema imune inato;

STATUS OTIMO
DE SELEN'O imune robusta contra patégenos;

» Menor resposta inflamatéria em
alguns tecidos (intestino, pulmées)

» Melhor resposta as vacinas e resposta

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6163284
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Consideracoes
finais

Devido a recorrente exposicdo a microorganismos patogénicos,
principalmente no momento atual de pandemia, cuidar da
imunidade torna-se essencial. Como exposto no decorrer

do e-book, o intestino e a microbiota intestinal possuem um
importante papel na regulacao das respostas imunes, tanto
inata quanto adaptativa.

Desse modo, cuidar da satde intestinal é sindnimo de um
sistema imunoldgico eficaz, e para isso, uma dieta equilibrada

é crucial, com ingestdo adequada de fibras, verduras, legumes

e gordura, dando preferéncia para as poli e insaturadas. Junto
com uma dieta equilibrada, observamos a importancia das
concentracOes adequadas de determinadas vitaminas e minerais,
assim como da suplementacdo de pré, pré e pds-bidticos, tanto
para o intestino quanto para a funcdo imunoldgica.
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