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O intestino é considerado importante local de interacao antigénica, uma vez
que estd em constante contato com microrganismos comensais, patogénicos, bem
como moléculas derivadas de alimentos ingeridos. Assim, o desenvolvimento e
progressdo das respostas imunoldgicas nesse local devem ser regulados, evitando
por um lado uma reagdo exacerbada e prejudicial ao organismo frente a antige-
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nos que devem ser incorporados, e a0 mesmo tempo promovendo uma resposta
efetiva contra patogenos, quando necessaria.

Células do sistema imunoldgico, como macrofagos, células dendriticas, lin-
focitos T e linfocitos B (plasmocitos) produtores de anticorpos da classe IgA,
encontradas em associacao a mucosa intestinal, juntamente com fatores como a
microbiota comensal, o peristaltismo, a produ¢do de muco e substancias antimi-
crobianas produzidas por células intestinais, atuam em conjunto para proporcio-
nar o equilibrio do organismo em relagao aos agentes fisiol6gicos ou patogénicos
nesse microambiente. Além disso, as células T reguladoras e producdo de citoci-
nas anti-inflamatérias na mucosa gastrointestinal proporcionam, na maioria das
vezes, um ambiente de tolerdncia contra antigenos provenientes da dieta e da
microbiota residente, evitando assim o desenvolvimento de uma resposta inflama-
toria indesejavel contra essas moléculas.

15.1 BARREIRA EPITELIAL INTESTINAL

A camada epitelial intestinal tem fun¢ao bimodal de maximizar a absor¢io
de nutrientes digeridos, enquanto impede a passagem dos componentes luminais,
tais como bactérias e componentes intactos de alimentos. Mais de 80% das célu-
las epiteliais intestinais sdo colunares e estao envolvidas na absor¢io de nutrien-
tes e funcdes metabodlicas. O epitélio intestinal é composto primariamente por
enterdcitos conectados por juncdes firmes (zonulas de oclusdo), formando uma
barreira com permeabilidade seletiva entre a bainha epitelial e o contetdo lumi-
nal. Essas células sdo responsaveis por absorver nutrientes do lumen e liberar IgA
secretOria para o limen, como também participam ativamente da imunidade por
produzirem peptideos antimicrobianos e citocinas préinflamatoérias em resposta a
ativagao de seus receptores de reconhecimento de patogenos. A camada epitelial
de revestimento possui células especializadas representadas por trés linhagens que
tém origem da mesma célula-tronco: enterdcitos absortivos, células caliciformes
produtoras de muco e células enteroenddcrinas produtoras de horménios.

As células de Paneth (encontradas na base das glandulas ou criptas do intes-
tino delgado) e as células caliciformes (distribuidas no epitélio de revestimento e
nas glandulas intestinais) contribuem para a imunidade inata com o suporte na
funcdo da barreira epitelial. As células de Paneth residem nas criptas do intestino
delgado (Figura 15.1) e secretam grandes quantidades de peptideos antimicrobia-
nos. Essas células também produzem uma matriz de agentes antimicrobianos (tais
como as defensinas e lisozimas) que impede o contato de microrganismos com as
células-tronco intestinais na base das criptas e regula a microbiota no limen intes-
tinal, enquanto células caliciformes produzem mucinas que formam uma camada
protetora do epitélio e evitam o contato epitelial direto com microrganismos do
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limen. Recentemente foi descoberto que as células de Paneth contribuem para
formar um nicho para células-tronco intestinais, as células colunares da base da
cripta (CBC), identificadas pelo marcador Lgr5 (leucine-rich repeat containing
G-protein coupled receptor 5).

Coletivamente, a barreira epitelial intestinal, somada a outros mecanismos
da imunidade inata (incluindo a uma camada de muco saturado com peptideos
antimicrobianos), controla a carga bacteriana na interface entre o limen e o epi-
télio.

Figura 15.1 - A. Barreira epitelial infesfinal. A zénula de ocluso (Z0) representa uma barreira paracelular selativa,
regulando o microambiente intestinal. ZA= zénula de adesdo; DM= desmosoma; MV=microvilosidade; INT: interdigitacges.
Microscopia eletrdnica. 20.000X. B. (élulas de Paneth na base da gléndula intestinal. Essas células possuem gréinulos citoplas-
mdticos contendo peptideos antimicrobianos (seta). Notar célula de Paneth, mostrando degranulagdo (asterisco). Microscopia
eletrénica. Aumento: 2.500X. As células de Paneth estdo localizadas na base das criptas de Lieberkuhn e produzem proteinas
antimicrobianas (duas o-defensinas, HD5 e 6, e ainda secretam lisozima, fosfolipase A2 e ReglllA, regenerating islet-derived
profein l11A), e também expressam PRRs, especificamente NOD2, TLR2, TLR4, TLR5 e TLRY.



372 Sistema digestério: integragdo basico-clinica

15.2 SISTEMA IMUNOLOGICO ASSOCIADO A
MUCOSA INTESTINAL

Tecidos linfoides organizados, ndo encapsulados, constituidos por células do
sistema imunolégico, sdo encontrados associados as superficies mucosas dos tra-
tos respiratorio, gastrointestinal e urogenital, e sio chamados coletivamente de
M.A.L.T (mucosa-asssociated lymphoid tissueltecido linfoide associado a muco-
sa). Além do M.A.L.T. (mucosa associated lymphoid tissuel tecido linfoide asso-
ciado as mucosas), pode-se encontrar na lamina propria das superficies mucosas
um tecido linfoide difuso, constituido por células imunes amplamente distribui-
das.

Especificamente na mucosa do trato intestinal encontra-se o sistema G.A.L.T
(gut-associated lymphoid tissueltecido linfoide associado ao intestino), constitui-
do de tecido linfoide denso, representado por foliculos linfoides isolados no in-
testino grosso ou formando agregados como nas placas de Peyer no ileo (Figura
15.2). As placas de Peyer sao estruturas semelhantes a linfonodos, nao encapsula-
das, formadas por agregados de foliculos linfoides com centros germinativos, nas
quais os linfocitos T e B estdo segregados anatomicamente. Nas placas de Peyer,
ha indugido das respostas imunes adaptativas (apresentacdo/reconhecimento de
antigenos, ativagao e diferenciacdo dos linfocitos) contra antigenos imunogénicos
no intestino delgado.

Os antigenos do lumen intestinal sdo direcionados para o G.A.L.T a partir
do epitélio e ndo através do sistema linfatico ou sanguineo, como ocorre nos
outros 6rgaos linfoides secundarios. Um tipo celular muito importante no trans-
porte dos antigenos no limen para as placas de Peyer e foliculos linfoides isolados
compreende as células M (microfold cells). Essas sao células epiteliais achatadas,
localizadas em regides do epitélio da ctupula (também chamado de epitélio asso-
ciado ao foliculo) que recobre a parte superior das placas de Peyer e foliculos iso-
lados, capazes de realizar transporte transcelular de proteinas soltuveis, particulas
inertes e varios microrganismos (virus, fungos, bactérias) na interface luminal,
permitindo que células dendriticas e macréfagos teciduais capturem esses antige-
nos para serem transportados até os foliculos linfoides.

Abaixo do epitélio de revestimento, existe a [amina propria, um tipo de teci-
do conjuntivo frouxo, correspondendo ao estroma acima da muscular da mucosa
(muscularis mucosae), excluindo assim a submucosa. Nela sio encontrados de
forma dispersa células dendriticas, macréfagos e mastocitos, que sio em grande
parte responsaveis pela resposta imune inata na mucosa. As extensdes citoplasma-
ticas de algumas células dendriticas sdo interdigitadas entre as células epiteliais,
possibilitando a captura, processamento e apresentagao de antigenos diretamente
a partir do limen aos linfécitos intraepiteliais e para as células T de foliculos



linfoides subjacentes. Ha também linfocitos T e B efetores (linfocitos T CD4 auxi-
liares, linfécitos T CDS8 citotoxicos e plasmocitos secretores de IgA) previamente
ativados/diferenciados nos G.A.L.T ou linfonodos drenantes.

Os linfonodos mesentéricos recebem diversos antigenos provenientes do in-
testino grosso e delgado, transportados pela linfa. Nos linfonodos mesentéricos,
ocorre a diferenciacdo de linfécitos virgens em células efetoras (linfocitos T auxi-
liares e citotoxicos, células T reguladoras, plasmécitos secretores de IgA), que por
fim migram para a lamina propria intestinal para atuarem diretamente contra o
antigeno cognato.

Figura 15.2 - Esquema da regido do ileo, mostrando um arranjo nodular da placa de Peyer. 0 epitélio intestinal,
contendo enterdcitos, que expressam receptores foll-like, e células caliciformes, forma uma barreira paracelular (com juncdes
de oduséio ou firmes tight junctions) contra a translocacdo bacteriana da microbiota. A barreira de muco e de peptideos
antimicrobianos restringe a penefracdo de bactérias patogénicas. Notar linfocitos B (LTsB) e linfécitos T, incluindo células da
resposta Th1 e células Th2 e suas citocinas na limina prépria. Células M (microfold) sdo importantes para transferir antigenos
(sem processd-los) para linfocitos da lamina prépria e linfocitos intraepiteliais (ndo representadas). Macréfagos e células
dentriticas, apresentadoras de antigenos, também estiio na lamina propria. Linfocitos T reguladores (LTyeg) estdo nas placas
de Peyer e sdo formados pela influéncia do dcino retinoico e TGF-3.(G=centro germinativo do foliculo linfoide; ZM= zona
marginal do foliculo linfoide.
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15.3 RESPOSTA IMUNE INATA NA MUCOSA DO
SISTEMA INTESTINAL

A acdo coordenada das células e moléculas da imunidade inata represen-
ta a primeira barreira seletiva do organismo, atuando de forma imediata e nao
especifica contra um determinado agente potencialmente invasor que pode ser
prejudicial, além de possibilitar o desenvolvimento de mecanismos da resposta
imune adaptativa, quando necessarios. A camada epitelial intestinal constitui a
primeira barreira fisica de protecdo contra invasao tecidual de agentes patogéni-
cos no limen do intestino. O epitélio intestinal tem uma taxa de renovagao rapida
a cada 3-4 dias. Em situacdes na qual hda dano nas células epiteliais, essas devem
ser rapidamente substituidas para que a barreira epitelial seja mantida sem causar
prejuizos ao individuo. Além da fun¢io de barreira, as células epiteliais intestinais
(células de Paneth) produzem moléculas antimicrobianas (defensinas) que causam
alteracoes na parede celular das bactérias, promovendo sua lise celular.

As mucinas, secretadas por células caliciformes em quantidades copiosas
(trés litros/dia), criam um gel viscoso protetor que dificulta a penetragio micro-
biana. O muco também atua como um lubrificante para reduzir a abrasividade
fisica da mucosa e participa da protecio da mucosa de danos induzidos por aci-
dos e outras toxinas luminais. O transporte ativo de cloro por células epiteliais
promove fluxo de fluido intraluminal que lava os agentes nocivos. Secre¢des mu-
coides sdo ricas em anticorpos IgA que efetivamente se ligam e agregam bactérias,
prevenindo aderéncia a mucosa e colonizag¢ao (assim chamada exclusdo imune) e
também concentram peptideos antimicrobianos produzidos pelas células de Pa-
neth. A reducio da secre¢ao de bile no intestino facilita a translocac¢do bacteriana,
e a exposi¢ao a bile durante o crescimento bacteriano diminui a internalizagao
epitelial de bactérias entéricas.

A barreira mais critica contra a invasdo de microrganismos e produtos mi-
crobianos intraluminais, entretanto, é o proprio epitélio. Estruturalmente, o intes-
tino compreende um epitélio de camada tnica colunar organizado em vilosidades.
Complexos de jung¢io célula-célula especializados permitem uma permeabilidade
paracelular seletiva (juncdes de oclusdao), mantém adesdo intracelular (jungoes
intermedidrias e desmossomos) e permitem a comunicacdo intercelular (jungoes
lacunares, gap junctions). A zdnula de oclusdo é uma banda circunferencial de
jungoes firmes que limitam a passagem paracelular de ions e fluidos. Normal-
mente, juncdes firmes excluem o movimento passivo de componentes hidrofilicos
prevenindo, por exemplo, movimento transepitelial de bactérias e também macro-
moléculas como lipopolissacarideos (LPS), peptidoglicanos-polissacarideos etc.

Além disso, sabe-se que bactérias mortas também translocam como um pro-
cesso bioldgico normal. Apés serem sensibilizadas, células apresentadoras de an-



tigeno e células imunes imaturas do G.A.L.T. deixam o trato intestinal, migram
através do ducto tordcico, participam na imunidade sistémica e preferencialmente
colonizam a mucosa intestinal como células maduras T e B. Assim, é concebivel
considerar a translocagdo bacteriana como um processo provavelmente fisiold-
gico e essencial, regulando a imunidade sistémica e a tolerancia a intimeros anti-
genos que entram em contato com o epitélio intestinal. Além disso, células den-
driticas podem fazer uma “amostragem” de bactérias comensais (que expressam
a receptor-1-de quimocina CX3C, CX3CR1) a partir de seus processo entre as
células epiteliais de revestimento do intestino e transportam essas bactérias para
os linfonodos mesentéricos, induzindo a produgio de IgA secretoria e regulando
a resposta imunoldgica intestinal.

O inicio da resposta imune inata celular ¢ mediado pelo reconhecimento de
padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs) pelos receptores celulares
de reconhecimento de padrdes (PRRs). Os PRRs mais estudados sdo os receptores
do tipo Toll (TLRs/Toll-like receptors) que estao localizados tanto na membrana
plasmatica da célula como em associacdo a membrana de endossomas, e podem
ser expressos por células epiteliais intestinais (enterdcitos), macréfagos, células
dendriticas, linfocitos B e T e células do estroma. O reconhecimento do PAMP
pelo PRR celular resulta na ativacdao do fator de transcricgio NF-kB, entre outros
fatores de transcri¢ao, culminando na produ¢do de citocinas e quimiocinas que
promovem recrutamento de varias células inflamatdrias, bem como no aumento
da expressdao de moléculas coestimulatorias por células apresentadoras de antige-
nos. Além disso, a sinalizacdo de TLRs no intestino influencia a prolifera¢ao de
células epiteliais, a producdo de IgA secretoria por células B, a manutencio das
“tight junctions” e expressdao de peptideos antimicrobianos por células epiteliais.
Além dos TLRs, outros PRRs estao envolvidos no reconhecimento de PAMPs de
microrganismos no intestino e desenvolvimento da resposta inflamatéria, como
receptores citoplasmaticos do tipo NOD (NOD like receptors/NLRs) que reco-
nhecem produtos derivados de bactérias e receptores do tipo RIG (RIG like re-
ceptors/RLRs) que atuam como sensores de material genético viral no citoplasma.

A ruptura da integridade da barreira epitelial, caracterizada pelo aumento
da permeabilidade intestinal, resulta na invasdo tecidual por bactérias comensais,
como também no aumento dos antigenos dietéticos intactos na mucosa intesti-
nal que levam a produgio excessiva de citocinas inflamatorias pelas células do
sistema imune na mucosa, podendo originar uma resposta imune exacerbada e
patoldgica, culminando em um processo de inflamagao intestinal.
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15.4 POPULACOES DE LINFOCITOS T NA MUCOSA
INTESTINAL

Algumas populagdes de linfocitos T estdo especificamente localizadas aci-
ma da lamina prépria e da membrana basal do epitélio intestinal, situadas entre
as células epiteliais de revestimento e exibem caracteristicas diferentes de outros
linfécitos T encontrados na periferia. Em virtude de sua localizag¢ao histoldgica,
esses linfocitos sdo denominados de linfocitos T intraepiteliais (Figura 15.3) e por
estarem em contato direto com os enterdcitos e com os antigenos no limen in-
testinal participam da resposta imune efetora contra microrganismos patogénicos
e também dos processos imunorreguladores na mucosa intestinal. Esses linfoci-
tos sdo heterogéneos, majoritariamente (80%) de fen6tipo CD8, com abundantes
granulos citoplasmaticos contendo moléculas citotoxicas, capacidade de produzir
diversas citocinas (como IFN-y, IL-2, IL-4 ou IL-17) e podem se dividir em popu-
lacdes celulares que expressam na superficie o receptor de antigenos (TCR/T cell
receptor) constituido de cadeias do tipo aff ou vd.

Os linfécitos T intraepiteliais “naturais” (CD8ao* ou CD8aa~ com expressdao
de TCRY3 ou TCRof) adquirem seu fendtipo ativado durante o desenvolvimento
no timo, com antigenos proprios, enquanto os linfocitos T intraepitelias “induzi-
dos” (CD4* ou CD8ap* TCRap*) sdo a progénie de células T convencionais que
foram ativadas ap6s maturagio timica, em resposta a um antigeno periférico.

A populagio dominante entre os linfécitos T intraepiteliais é a CD8ap*/
TCRof*, que entra no epitélio intestinal por meio da expressio aumentada de
integrinas especificas e receptores de quimiocinas apOs sua ativagao em 6rgaos
linfoides secundarios.

Os linfocitos T intraepiteliais naturais TCRyd* possuem fungdes cruciais na
mucosa intestinal, incluindo a manutenc¢do da fun¢io da barreira epitelial (pro-
mogao do reparo da barreira, controle do crescimento das células epiteliais, se-
cre¢ao de TGF-B), homeostase do tecido e protegao contra patdgenos intestinais
(produgao de citocinas inflamatorias, citotoxicidade).
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Figura 15.3 - Ulirafotografia do epitélio infestinal com um linfocito intraepitelial (asterisco). Os linfécitos intraepite-
liais tém um papel importante na homeostase, mas podem participar de respostas inflamatorias e contribuir para reparo em
caso de lesdo da barreira epitelial. A maioria dos linfécitos intraepiteliais representa células T (D8+. Aumento 3.000X.

A mucosa intestinal contém ainda outras populac¢des de linfocitos T, localiza-
dos no interior dos G.A.L.T (placas de Peyer e foliculos linfoides isolados), ou de
forma difusa ao longo da lamina prépria do intestino. Cerca de 80% de todos os
linfécitos no nosso corpo estdo localizados na mucosa do trato gastrointestinal.
Os linfécitos T sdao essencialmente CD4* ou CD8* (ambos TCRaf*), exibem um
fenotipo de memoria (CD45RD) e se associam a mucosa intestinal por meio da
expressdo de integrinas especificas (04p7) e receptores de quimiocinas (CCR9)
que direcionam esses linfocitos apos sua ativagao e diferenciagio em células efe-
toras.

Para que a resposta imune adaptativa contra antigenos entéricos seja mon-
tada, € necessario que os linfocitos T virgens (naive) intravasculares se dirijam ao
G.A.L.T e aos linfonodos mesentéricos drenantes, onde irdao ser ativados, com
expansio clonal, polariza¢ao/diferenciacio em células efetoras do tipo Th1 e/ou
Th17 ap6s interagao inicial com a célula apresentadora de antigenos. Em segui-
da, os linfocitos T efetores saem do tecido linfoide via vasos linfaticos eferentes,
entram na circula¢do sanguinea sistémica e retornam novamente para o intestino
onde vdo auxiliar no controle/eliminacio de determinado antigeno. A circulacdo
dos linfécitos a partir da circulagdo periférica (sangue periférico) para outros te-
cidos, incluindo a mucosa do intestino, ¢ um aspecto importante na vigilincia da
imunidade, sendo esse processo conhecido como recirculagio linfocitaria.

A entrada dos linfécitos T no tecido linfoide e extralinfoide é regulada por
receptores de adesdo celular (selectinas, integrinas) entre os linfocitos T e seus
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respectivos ligantes no endotélio vascular. As células endoteliais representam uma
barreira fisica entre o sangue e o tecido da mucosa, mas que pode ser atravessada
por leucécitos no sangue. A fim de assegurar um rapido movimento de leucdcitos
através do endotélio, os leucécitos interagem com receptores/ligantes expressos
nas células endoteliais ap6s sua ativagio por citocinas/moléculas proinflamatorias
produzidas por células teciduais residentes e células inflamatoérias previamente
ativadas na mucosa intestinal. Esse processo de migra¢io dos leucécitos para a
mucosa intestinal é facilitado pela interacdo de selectinas, integrinas, bem como
receptores de quimiocinas expressos nos leucocitos com seus ligantes expressos
no endotélio vascular.

Muitos receptores estio implicados na migragdo dos linfocitos T efetores
para a mucosa intestinal, como a integrina a4f7, cujo ligante ¢ 0 MAdCAM-1
(molécula de adesdo celular 1), constitutivamente expressa na lamina prépria do
endotélio; a integrina aE (CD103) B7, cujo ligante é a E-caderina expressa na
superficie basolateral dos enterdcitos e o receptor de quimiocina CCR9 que tem
como ligante a CCL25 (também conhecida como TECK) produzida por pequenas
células epiteliais intestinais.

Uma vez que os linfécitos T efetores retornam ao intestino (processo de-
nominado de homing), eles sio novamente expostos aos antigenos que desenca-
dearam a resposta imune, que por sua vez, ja estd amplificada e conta com uma
populag¢do mais diversa de células apresentadoras de antigenos como macrofagos,
linfécitos B, além das células dendriticas. Nesse novo contato com o antigeno
(promovido por células apresentadoras de antigenos), os linfocitos T efetores res-
pondem de modo mais rapido e vigoroso, secretando citocinas como IFN-y, IL-
17, TNF-qa, linfotoxina-a ou IL-2, dependendo do perfil da célula T efetora (Th1
ou Th17). Cada citocina tem uma funcado especifica na coordenagio da resposta
imune desencadeada. O IFN-y estimula as células apresentadoras de antigenos a
produzirem IL-12 e especificamente em macréfagos ativa a produgio de outras ci-
tocinas inflamatérias como IL-1, IL-6, IL-8 IL-18 e TNF-0, como também espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio. O IFN-y, em combinac¢dao com IL-17 ¢ TNF-a,
ativa as moléculas de adesao nas células endoteliais, aumentando, assim, o recru-
tamento de leucécitos para aquela determinada regido. A citocina IL-2 promove a
expansdo dos clones de células T efetoras antigeno-especificas e aumenta também
a capacidade funcional dos linfécitos T e B.

Entre as células que fazem parte dos mecanismos reguladores na mucosa
intestinal, podemos destacar as células T com fenétipo CD4*CD25*Foxp3* (cé-
lulas T reguladoras). Essas células contribuem para a homeostase intestinal e sua
deficiéncia (nimero/fun¢ao) esta associada ao desenvolvimento de doencas infla-
matorias cronicas. Células T reguladoras constituem uma fonte importante da ci-
tocina anti-inflamatéria IL-10 e estdo envolvidas na regulacdo da resposta imune



de forma geral, na supressio de células T autorreativas e na manutengao da tole-
rancia imunolégica periférica. A maioria das células T reguladoras Foxp3* nos te-
cidos periféricos se diferencia no timo, no entanto, outras populagdes de células T
reguladoras podem ser diferenciadas nos tecidos periféricos, tais como a mucosa
intestinal, a partir de células T virgens estimuladas por alguns fatores como a cito-
cina TGF-B. As células dendriticas intestinais parecem ser cruciais para a diferen-
ciacao de células T reguladoras na mucosa intestinal, por meio da produgao local
de acido retinoico que induz a expressao do fator de transcricio Foxp3. As células
dendriticas sao células apresentadoras de antigenos especializadas que regulam
tanto a imunidade adaptativa quanto a imunidade inata. Em estado de homeosta-
sia, elas sdo encontradas em um estado imaturo (baixa expressiao de moléculas de
MHC, moléculas coestimuladoras) em toda a lamina prépria e nas placas de Pe-
yer, e podem ser ativadas apds contato com produtos microbianos (PAMPS). Apos
o amadurecimento das células dendriticas, elas se tornam capazes de apresentar
antigenos processados aos linfocitos T virgens e direcionar sua diferencia¢do para
os perfis Th1, Th17 ou T reguladora, dependendo da citocina/molécula secretada.
As células T reguladoras na mucosa intestinal atuam no desenvolvimento e manu-
tencdo da tolerancia oral, impedindo que o sistema imunolégico seja ativado por
antigenos proteicos ingeridos ou administrados pela via oral.

15.5 LINFOCITOS B E O PAPEL PROTETOR DA iIgA NA
MUCOSA INTESTINAL

Os linfocitos B possuem papel central na resposta imune de mucosas por
meio da produgdo de anticorpos (Figura 15.4). Essas células sdo ativadas nos
linfonodos mesentéricos, nos foliculos linfoides isolados da mucosa intestinal e
também nas placas de Peyer, havendo citocina TGF-p e se diferenciam em células
produtoras de anticorpos do isotipo IgA na sua forma dimérica (IgA secretéria/S-
-IgA) ou multimérica. Os plasmécitos migram para a lamina prépria intestinal e
secretam os anticorpos que sao transportados através do epitélio intestinal para
a face luminal por meio do receptor polimérico de IgA (poli-IgR). A IgA tem
muitas fun¢des importantes, atuando na protecdo do epitélio da mucosa contra
patdgenos invasores, na modulacdo da composi¢cdo da microbiota intestinal e na
manuten¢do da homeostase contra antigenos comensais e antigenos alimentares.
A imunolgobulina IgM também é produzida nas mucosas e transportada através
do epitélio em concentracdes menores do que a IgA dimérica.

As S-IgAs se ligam a bactérias comensais no limen intestinal e permitem o
transporte delas para a mucosa por meio da ligagao do complexo S-IgA/antigeno
a receptores especificos expressos nas células M intestinais. Em seguida, células
dendriticas de fenotipo tolerogénico na mucosa sio estimuladas a produzir IL-10
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e induzir a produgiao de IgA por linfécitos B nas placas de Peyer. Esse processo
de amostragem de microrganismos comensais as células do sistema imune em um
microambiente regulador (anti-inflamatério) permite a manuten¢do da tolerancia
a microbiota intestinal.

Outra fungio da S-IgA é atuar no controle de patégenos invasores nas mu-
cosas do hospedeiro. O intestino alberga uma populacdo de células B que pode
seguir uma via de diferenciacdo em células especializadas (plasmocitos) produ-
toras de anticorpos S-IgA. Células epiteliais intestinais expressam na superficie
basolateral o receptor poli-IgR que permite o transporte transepitelial da S-IgA
para a face luminal do intestino. Um fragmento do poli-IgR (componente secre-
tor) fica conjugado a IgA apods transporte transepitelial e dificulta a protedlise da
molécula no ambiente intestinal rico em preteinase. Uma vez no limen, as S-IgAs
bloqueiam a aderéncia de toxinas e microrganismos invasores a superficie epite-
lial (neutralizag¢ao), impedindo os efeitos patogénicos causados por eles. Cerca
de 1/3 dos individuos que apresentam deficiéncia na produgio seletiva de IgA
(imunodeficiéncia primaria humana mais comum) sao acometidos por infec¢oes
recorrentes nos tratos respiratorio e gastrointestinal causadas por bactérias, pro-
tozodrios, entre outros patogenos. Além disso, esses podem manisfestar doencas
inflamatodrias intestinais cronicas e doengas autoimunes, evidenciando dessa for-
ma o papel critico da IgA na manutengdo da homeostasia e protegio intestinal.

A IgA estd no colostro e no leite materno maduro, conferindo protegio ao
recém-nascido por meio da transferéncia de IgA materna. A concentragio de IgA
no colostro é elevada nos primeiros dias apos o parto e em seguida decai rapi-
damente. A amamentacdo se faz importante em virtude dessa transferéncia de
anticorpos maternos, conferindo protecao ao recém-nascido até o momento que
ele possa sintetizar os proprios anticorpos protetores.
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Figura 15.4 — Imuno-histoquimica para (D40, um marcador de linfécitos B, no duodeno de camundongos (57BL/6..
Notar a presenca de muitos linfécitos B na lamina propria da vilosidade intestinal. Os linfécitos B ativados se diferenciam em
plasmécitos secretores da imunoglobulina A (IgA). Nesse processo, linfécitos Th ativam linfdcitos B, no reconhecimento do
complexo peptideo/MHC-l ¢ 0 engajomento das proteinas (D40L/(D40, com posterior liberagdio de citocinas indutoras de IgA.

Um resumo dos componentes do sistema imunoldgico associado a mucosa

intestinal pode ser visto no Quadro 15.1.

Quadro 15.1: BASES DO SISTEMA IMUNE ASSOCIADO A MUCOSA INTESTINAL

Barreira epitelial

Foliculos linfoides isolados

Placas de Peyer

Tecido linfoide difuso

Linfonodos mesentéricos

Barreira fisica, camada de células epiteliais (enferdcitos e
colonécitos), células caliciformes produtoras de muco, células
de Paneth produtoras de substtincias microbicidas (defensinas),
células transportadoras (células M), linfécitos T intraepiteliais

Local de inicio das respostas imunes adaptativas, estrutura
organizada de populagdes de células imunes, ndo encapsulada

Local de inicio das respostas imunes adaptativas,
esfrutura organizada de vdrios foliculos linfoides
com centros germinativos, ndo encapsulada

Macréfagos, células dendriticas, mastacitos, linfdcitos T
efetores, células T reguladoras, plasmdcitos secrefores
de IgA dispersos na lamina prépria da mucosa

Local de inicio das respostas imunes adaptativas confra
antigenos intestinais trazidos pelo sistema linfdtico
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15.6 MICROBIOTA INTESTINAL E O SISTEMA
IMUNOLOGICO

Os seres humanos possuem trilhdes de microrganismos (bactérias, virus, fun-
gos) associados as diversas regides do corpo e sdo coletivamente chamados de
microbiota ou microrganismos comensais. Todas as superficies epiteliais do corpo
humano, como a pele, cavidade oral, tratos respiratério, genital e gastrointestinal,
abrigam diversos microrganismos comensais, sendo que no trato gastrointestinal
estima-se que hd mais de 100 trilhdes de células bacterianas e cerca de 100-150
espécies de bactérias no intestino.

A colonizagao microbiana humana tem inicio na vida intrauterina a partir da
microbiota materna e vai se desenvolvendo ao longo da vida do individuo. Apéds

o nascimento, o aleitamento materno auxilia nesse processo uma vez que contém
em sua composi¢ao oligossacarideos (prebioticos) que estimulam a colonizagio.

Na vida adulta, os habitos alimentares influenciam a composi¢do da micro-
biota e de forma importante, a ingestao de fibras soluveis, precursores de 4cidos
graxos de cadeia curta, produzidos pela microbiota, podem contribuir nas res-
postas anti-inflamatorias através da ligacdo a receptores acoplados a proteina G
(GPRs) nas células imunes.

Assim, a microbiota intestinal exerce um papel importante no desenvol-
vimento e matura¢ao das células do sistema imune do hospedeiro. Além disso,
diversos estudos mostram que alteragdes da microbiota, denominadas disbiose,
influenciam fortemente diversos processos patoldgicos nos seres humanos, uma
vez que parecem estar relacionadas com o desenvolvimento de doengas inflama-
torias intestinais, autoimunes, metabolicas (obesidade e sindrome metabdlica) e
até mesmo neurolégicas. E importante destacar que algumas doengas sio a causa
primaria do estabelecimento da disbiose no hospedeiro, como € o caso da sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

Diversos mecanismos imunoldgicos atuam no controle e na composicao da
microbiota intestinal, na tentativa de manter a relacio de simbiose entre o hos-
pedeiro e os microrganismos, promovendo homeostasia e prevenindo o desenvol-
vimento de doencas inflamatorias. Alteracdes no reconhecimento de PAMPs por
TLRs e NLRs em células da imunidade inata e células epiteliais intestinais, bem
como produgio insuficiente de defensinas pelas células de Paneth e de muco pelas
células caliciformes podem afetar a composicio da microbiota. Células (células
Th17, células T reguladoras e células B) e moléculas (IgA) da imunidade adaptati-
va também influenciam e sdo influenciadas pela composi¢cao da microbiota.

Sendo assim, o controle da composicao microbiana pode ter um fim te-
rapéutico, uma vez que esse controle é capaz de influenciar respostas imunolégi-
cas. O desenvolvimento de estratégias que modulem a composi¢cao da microbiota
para um perfil terapéutico é o foco de pesquisas em todo o mundo. Entre essas



estratégias estd a administracdo de microrganismos isolados para o hospedeiro
(probidticos), de oligossacarideos dietéticos que aumentam a populacdo micro-
biana (prebidticos), de produtos do metabolismo microbiano com ac¢io benéfica
(posbiodticos) ou até mesmo a transferéncia de micobiomas inteiros (transplante
de solugoes fecais).

15.7 ALGUNS EXEMPLOS DE DOENCAS CAUSADAS
POR DISFUNCOES DAS RESPOSTAS IMUNOLOGICAS
NA MUCOSA INTESTINAL

Haja vista a complexidade dos mecanismos imunélogicos envolvidos na pro-
te¢do e manuten¢do da homeostasia intestinal, o desenvolvimento de respostas
imunes direcionadas de forma inadequada contra antigenos provenientes de com-
ponentes da dieta ou da microbiota podem causar doengas intestinais.

15.7.1 DOENCA DE CROHN

A doenga de Crohn é um tipo de doenca inflamatéria intestinal, que acomete
todo o trato gastrointestinal, na qual ha uma resposta anormal da imunidade
intestinal contra antigenos luminais em individuos geneticamente predispostos.
Sugere-se que o primeiro passo para desenvolvimento da doenca seja 0 aumento
da permeabilidade intestinal, permitindo a passagem de antigenos derivados de
bactérias comensais para a submucosa e a lamina prépria intestinal. Em pacientes
com doenga de Crohn, a resposta imune esta desequilibrada como resultado de
varios fatores, dentre eles a predisposi¢ao genética (mutagdes nos genes NOD2,
TLR-4, CARDY, IL-23R, entre outros), mecanismos de autofagia alterados e au-
mento da citotoxicidade das células T. Assim, hd um aumento do recrutamento
celular e a produgio de citocinas proinflamatorias, em associagdo com niveis di-
minuidos de citocinas imunossupressoras.

15.7.2 DOENCA CELIACA

A doencga celiaca é uma doenca inflamatéria da mucosa intestinal, resultado
de uma resposta imune exacerbada contra proteinas no gluten (encontrado em
cereais como trigo, centeio, cevada, entre outros). A doenga celiaca é a intoleran-
cia alimentar mais frequente na popula¢ao mundial e se manifesta principalmente
na infincia, mas pode acometer individuos de qualquer faixa etaria. E caracte-
rizada por atrofia total ou subtotal da mucosa do intestino delgado proximal e
consequente ma absor¢dao de alimentos, acomentendo individuos geneticamente
suscetiveis. Diversas falhas nos mecanismos imunoldgicos contribuem para o de-
senvolvimento da doenca celiaca, como: alteragdes na barreira epitelial intestinal,
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resposta imune humoral e celular excessiva que perpetuam o processo inflamat6-
rio e aumentam a permeabilidade intestinal, destrui¢io dos enterdcitos e atrofia
das vilosidades mediados por linfécitos intraepiteliais.

15.7.3 ALERGIAS ALIMENTARES

Algumas proteinas (alérgenos) contidas em determinados alimentos, como
nozes, amendoins, leite e frutos do mar, podem induzir uma resposta imune exa-
cerbada dependente de linfocitos T efetores de perfil Th2 e da imunglobulina IgE,
em individuos geneticamente predispostos. Nas gastroenteropatias alérgicas, o
alérgeno alimentar ingerido interage com imunoglobulinas IgE na superficie de
mastdcitos intestinais e provoca a liberagio de mediadores pré-formados (hista-
mina, proteases) e induz a sintese de mediadores lipidicos e citocinas por essas
células que causam hiperemia, aumento da permeabilidade vascular e contracao
do musculo liso. Além disso, em alguns pacientes, poderdo ocorrer manifestacoes
extraintestinais, como, por exemplo, rush cutineos.

15.8 CONCLUSAO

O trato gastrointestinal compreende ampla superficie de permeabilidade
seletiva em nutrientes em contato constante com uma diversificada microbiota
intestinal e também agentes potencialmente patogénicos. Possui 0 maior conjuto
de linfocitos de todo o corpo humano e também maior quantidade de anticorpos
produzidos. A mucosa do trato intestinal representa uma via potencial de entrada
de microrganismos, e seus produtos precisam ser controlados para limitar seu
acesso ao restante do corpo. Nesse sentido, o trato gastrointestinal possui conjun-
tos de células imunes agregadas e dispersos na mucosa que medeiam processos
da resposta imunoldgica inata e adquirida atuantes na eliminag¢ao de agentes pa-
togénicos e na manuten¢ao da homeostasia intestinal, evitando respostas contra
antigenos alimentares e da microbiota. Falhas nos mecanismos reguladores e o
desenvolvimento de uma resposta imune exacerbada na mucosa podem causar
doencas inflamatorias graves. Conhecer as bases do sistema imunologico asso-
ciado a mucosa intestinal é fundamental para compreender como acontecem os
processos de intera¢do do organismo humano com o meio que o cerca.
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