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Resumo

O tecido linféide associado ao intestino (GALT, do inglés gut-associated lymphoid tissue) apresenta um papel
fundamental no processo de reconhecimento de patégenos, comunicacdo e ativagdo do sistema imunoldgico. Sua
resposta depende do estado inflamatério vivenciado pelo individuo e ainda pela colonizacdo microbiana intestinal; a
qual pode inluenciar condi¢cbes de homeostase ou ainda contribuir para processos de tolerancia e memoria
imunolégica. Contudo, o papel do GALT nas doengas inflamatérias intestinais (DII) ainda ndo estd completamente
compreendido. As DIl acometem o trato gastrointestinal, promovendo descontrole do sistema imunoldgico, o qual
passa a atacar células do proprio tecido promovendo danos teciduais. Nesse sentido, a presente revisdo narrativa
apresenta como objetivo principal compreender o papel do GALT na DII; identificando o papel da microbiota dentro
desse cenario. Para tanto, foram selecionados 35 artigos cientificos, publicados em lingua portuguesa e inglesa, no
periodo de 2020 a 2024 nas bases de dados Scholar, Scielo, Pubmed e Sciencedirect. O estado inflamatério gerado
pela microbiota patogénica, pode hiperestimular o GALT, potencializando o surgimento ou ainda a intensificacdo das
doengas inflamatorias intestinais. Nesse sentido, a utilizacdo de prebidticos, probioticos, simbidticos e pos biodticos
pode modular a microbiota intestinal, promovendo um ambiente menos pr6 inflamatério.

Palavras-chave: GALT; Intestino; Microbiota.

Abstract
Gut-associated lymphoid tissue (GALT) plays a fundamental role in the process of pathogen recognition,
communication and activation of the immune system. Its response depends on the inflammatory state experienced by
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the individual and also on intestinal microbial colonization, which can influence homeostasis conditions or even
contribute to tolerance and immunological memory processes. However, the role of GALT in inflammatory bowel
diseases (IBD) is not yet completely understood. IBD affects the gastrointestinal tract, promoting lack of control of
the immune system, which starts attacking cells in the tissue itself, promoting tissue damage. In this sense, the main
objective of this narrative review is to understand the role of GALT in IBD; identifying the role of the microbiota
within this scenario. To this end, 35 scientific articles were selected, published in Portuguese and English, in the
period from 2020 to 2024, in the Scholar, Scielo, Pubmed and Sciencedirect databases. The inflammatory state
generated by the pathogenic microbiota can hyperstimulate the GALT, enhancing the emergence or even
intensification of intestinal inflammatory diseases. In this sense, the use of prebiotics, probiotics, synbiotics and
postbiotics can modulate the intestinal microbiota, promoting a less probiotic environment. inflammatory.

Keywords: GALT; Intestine; Microbiota.

Resumen

El tejido linfoide asociado al intestino (GALT) juega un papel fundamental en el proceso de reconocimiento,
comunicacion y activacion del sistema inmunolégico de patdgenos. Su respuesta depende del estado inflamatorio que
experimenta el individuo y también de la colonizacién microbiana intestinal; lo que puede influir en las condiciones
de homeostasis o incluso contribuir a los procesos de tolerancia y memoria inmunolégica. Sin embargo, ain no se
comprende completamente el papel de GALT en las enfermedades inflamatorias intestinales (EIl). La Ell afecta el
tracto gastrointestinal, provocando que el sistema inmunoldgico pierda el control, el cual comienza a atacar las
propias células del tejido, promoviendo el dafio tisular. En este sentido, el objetivo principal de esta revision narrativa
es comprender el papel de GALT en la Ell; identificando el papel de la microbiota en este escenario. Para ello, se
seleccionaron 35 articulos cientificos, publicados en portugués e inglés, entre 2020 y 2024 en las bases de datos
Scholar, Scielo, Pubmed y Sciencedirect. El estado inflamatorio generado por la microbiota patdgena puede
hiperestimular el GALT, potenciando la aparicion o incluso la intensificacion de enfermedades inflamatorias
intestinales. En este sentido, el uso de prebidticos, probidticos, simbioticos y posthidticos puede modular la
microbiota intestinal promoviendo un ambiente menos proinflamatorio.

Palabras clave: GALT; Intestino; Microbiota.

1. Introducéo

A mucosa intestinal é o local onde sdo encontrados o maior nimero de células do sistema imunolégico, onde hd uma
grande quantidade de tecido linféide associado ao intestino (GALT, do inglés gut-associated lymphoid tissue) que apresenta
um papel fundamental no processo de reconhecimento de patégenos, comunicacdo e ativagdo do sistema imunolégico (Franca
et al. 2021).

O GALT é composto pelas placas de Peyer, linfocitos intraepiteliais e foliculos linféides que sdo responsaveis pelo
reconhecimento de antigenos presentes no limen intestinal, bem como pela liberagdo de mediadores quimicos e anticorpos que
atuam na regulacdo das respostas imunoldgicas (Bemark et al. 2024). A resposta imunoldgica do GALT depende da
colonizagdo microbiana intestinal, que estimula a homeostase e contribui para processos de tolerancia e memoria imunoldgica
(Wang et al. 2023).

O GALT apresenta fungdes conflitantes uma vez que deve ser tolerante a microrganismos presentes no limen;
impedir a indugdo da exacerbacdo da resposta imunoldgica; controlar seu crescimento excessivo e impedir a translocacao
bacteriana do limen para a mucosa com possivel disseminacao sistémica (Moretti et al. 2023).

Contudo, o papel do GALT nas doencas inflamatérias intestinais ainda ndo esta completamente compreendido. As
doengas inflamatorias intestinais sdéo um conjunto de inflamagdes cronicas que acometem o trato gastrointestinal, causando
descontrole do sistema imunoldgico, que ataca as células intestinais causando danos teciduais. As duas principais doencas
inflamatorias intestinais conhecidas sdo: doenga de Crohn e Colite ulcerativa. Apesar da semelhanca clinica, elas se
distinguem por afetarem diferentes locais do trato gastrointestinal (Popov et al. 2021).

A interacdo entre a microbiota intestinal e as células imunolégicas intestinais tem se mostrado importante na génese
ou ainda no desenvolvimento das D.l.I. Nesse cenério, a microbiota gera antigenos que sdo reconhecidos por células
imunolégicas e anticorpos, desencadeando diferentes desdobramentos. Por outro lado, os autoanticorpos atacam a membrana
intestinal exacerbando a inflamacdo (Banaszak et al. 2024). Sendo assim, a presente revisdo bibliografica tem como objetivo
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principal compreender o comportamento do GALT na doenga inflamatoria intestinal, identificando a influéncia da microbiota

dentro desse contexto.

2. Metodologia

A presente revisdo narrativa (Marconi, 2015; Lakatos, 2015) foi estruturada a partir da pré-selecdo de 125 artigos
cientificos publicados em lingua inglesa e portuguesa, nas bases de dados: Scholar, Scielo, Pubmed, Sciencedirect, de 2020 a
2024. Os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados foram: GALT, intestino e microbiota. Ap6s aplicacdo dos
critérios de inclusdo e excluséo, dos 125 artigos encontrados, 35 foram utilizados na elaboragdo dessa revisdo. O fluxograma

que sintetiza a sele¢éo dos artigos cientificos encontra-se apresentado abaixo (Figural):

Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Para a selecdo dos artigos cientificos foram considerados como critérios de inclusdo: relevancia cientifica, temética
relacionada aos descritores e atualiza¢do. Ja os critérios de exclusdo adotados foram: artigos sem aprofundamento esperado,
desatualizados e/ou ainda com metodologias imprecisas. A revisdo narrativa tem como escopo principal mapear o
conhecimento produzido em determinada area, sem critério sisteméatico para a busca. A selecdo dos estudos e a interpretacdo

das informacgfes podem estar sujeitas a subjetividade dos autores (Soares et al. 2023).

3. Resultados e Discussao
3.1 Tecido Linfoide Associado ao Intestino (GALT)

O intestino humano apresenta vilosidades cuja funcdo é aumentar o processo de absor¢do de nutrientes, nessas
vilosidades existem células individuais, os enterdcitos, que possuem microvilosidades que permitem uma absor¢do mais
efetiva de tudo que passa pelo intestino (Quaglio et al. 2023).

O tecido linfoide associado ao intestino, conhecido como GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue), € um componente
vital do sistema imunolégico intestinal. Este tecido é dividido em dois tipos principais: o tecido linféide denso, que consiste em
foliculos linfoides isolados, e o tecido linfoide organizado, composto pelas Placas de Peyer e pelas células M (Figura 1). Cada
um desses componentes desempenha um papel crucial na deteccdo e resposta a antigenos que passam pelo trato

gastrointestinal, contribuindo para a defesa imunoldgica e manutengdo da homeostase intestinal (Stoeva et al. 2021).
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Figura 1 - Tecido linfoide associado ao intestino (GALT).
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Fonte: magistralbr.caldic.com

Os foliculos linfoides isolados, estdo dispersos ao longo do intestino e atuam como centros de monitoramento
imunolégico. Esses foliculos contém linfdcitos B e T, que sdo ativados na presenga de antigenos, iniciando uma resposta
imunolégica local. A estrutura densa desses foliculos permite uma répida detecgdo e resposta a patdgenos, prevenindo a
disseminacdo de infecgdes e contribuindo para a protecdo geral do organismo (Mdrbe et al. 2021).

As placas de Peyer, que compdem parte do tecido linféide organizado, sdo aglomerados de foliculos linféides
localizados principalmente no ileo, a parte final do intestino delgado. Essas placas sdo especializadas na amostragem de
antigenos presentes no limen intestinal. As células B nas placas de Peyer produzem anticorpos especificos que séo liberados
no intestino, neutralizando patdgenos e prevenindo infecgdes. Além disso, as placas de Peyer sdo locais de geragdo de células
de memdria imunoldgica, essenciais para a resposta rapida em exposic¢des futuras ao mesmo patdgeno (Aggarwal et al. 2022).

As celulas M (microfold) presentes nas placas de Peyer, desempenham um papel crucial na apresentagéo de antigenos;
sdo células diferenciadas do epitélio intestinal que apresentam micropregas em sua superficie com a finalidade de capturar
antigenos do limen intestinal e, por endocitose, os transportam para os linfocitos T e B situados nas placas de Peyer. Esse
processo é essencial para a ativacdo dos linfocitos e a subsequente producgdo de anticorpos. As células dendriticas, também
encontradas no GALT, tém uma funcdo semelhante na apresentagdo de antigenos, mas utilizam mecanismos diferentes para a
captura e processamento desses antigenos, proporcionando uma camada adicional de vigilancia imunolégica (Sauls et al.
2022).

As células de Paneth e as células caliciformes desempenham papéis cruciais na imunidade inata do intestino delgado.
As células de Paneth, localizadas nas criptas intestinais, secretam peptideos antimicrobianos, como defensinas e lisozimas, que
protegem as células-tronco intestinais e regulam a microbiota. Por sua vez, as células caliciformes, espalhadas pelo epitélio e
glandulas intestinais, produzem mucinas que formam uma camada protetora no epitélio, impedindo o contato direto com
microrganismos (Didriksen et al. 2024).

A interagdo coordenada entre foliculos linféides, placas de Peyer, células M e células Dendriticas assegura uma

resposta imunologica eficaz e adaptativa no trato gastrointestinal (Didriksen et al. 2024).

3.2 Interacgdo entre a microbiota intestinal e 0 GALT
A microbiota humana é formada por microrganismos como bactérias, fungos, virus e protozoarios os quais podem

residir em diferentes partes do organismo, evoluindo junto ao hospedeiro, mantendo sua estabilidade e diversidade ao longo de
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sua existéncia (Adamczac et al. 2024). A colonizacdo da microbiota tem inicio na vida intrauterina, sofrendo influéncias ao
longo do desenvolvimento do individuo. A microbiota materna tem impacto no desenvolvimento do sistema imunolégico do
feto através da exposicdo inicial a microrganismos via placenta, liquido amnidtico, sangue do cordao umbilical e membranas
fetais (Singh et al. 2023).

Contudo, ainda existem muitos debates acerca da colonizacdo bacteriana da placenta e do liquido amniético. Cada vez
surgem mais evidéncias demonstrando que o ambiente intrauterino antes considerado estéril, recebe um pequeno nimero de
bactérias que pode ser translocado pela placenta, sugerindo a possibilidade de impacto na salde materno-fetal e
desenvolvimento do sistema imunoldgico através de alteracfes na microbiota intrauterina. No entanto, os mecanismos dessa
interacdo ainda ndo foram totalmente elucidados (Lu et al. 2024).

Outrossim, durante o nascimento, o tipo de parto pode influenciar na composicdo da microbiota do bebé. No parto
vaginal, o bebé entra em contato com a microbiota vaginal da mae adquirindo microrganismos que colonizam seu intestino,
favorecendo assim o desenvolvimento do sistema imunoldgico. Além disso, a administracdo de antibi6ticos durante o trabalho
de parto pode afetar a microbiota intestinal do bebé, reduzindo o nimero de bacteroides. J& no parto cesarea os bebés ficam
mais expostos ao ambiente hospitalar, resultando numa composicdo de microrganismos diferente em comparacdo com a dos
bebés nascidos via parto vaginal (Singh et al. 2023).

Apb6s o nascimento, a lactagdo proporciona o desenvolvimento de outros microrganismos benéficos como
bifidobactérias e lactobacilos. O leite materno, antes considerado estéril, apresenta uma diversidade de microrganismos e
bactérias que ira influenciar na microbiota intestinal do lactente. Bactérias presentes no leite materno sdo translocadas do
intestino da mae para as glandulas mamarias, através de um processo conhecido como translocacéo bacteriana enteromamaria
(Singh et al 2023).

Outras evidéncias que reforcam a hipotese de translocacdo enteromamaéria é a presenga de bactérias anaerdbias no
leite como Blautia, Clostridium, Roseburia, Veillonella; essas bactérias sdo incapazes de se originar em condigdes aerdbias, na
pele ou cavidade oral, reforcando a idéia de que a microbiota do leite tem origem intestinal (Power et al. 2024). Outra via que
modula o microbioma do leite materno refere-se a colonizagdo retrdgrada, onde as bactérias presentes na pele da auréola e da
cavidade oral do bebé sdo transferidas para os ductos mamarios através da amamentacdo (Power et al. 2024).

Bebés alimentados com formula infantil desenvolvem uma microbiota diferente, com menor diversidade de bactérias
benéficas, especialmente as bifidobactérias, que possuem papel fundamental na imuno modulacdo. Ademais, bebés
alimentados com leite materno desenvolvem a imunidade inata precocemente enquanto bebés alimentados com férmula
infantil desenvolvem inicialmente a imunidade adquirida tendo o desenvolvimento da imunidade inata de maneira mais
lentificada (Vandenplas et al. 2020).

Fatores ambientais como o estilo de vida, perfil dietético, uso de antibidticos e habitos de higiene também impactam
de maneira importante na composicdo da microbiota (Vandenplas et al. 2020). Da mesma forma, fatores genéticos também
influenciam na composi¢do da microbiota intestinal uma vez que individuos mais propensos a doencgas intestinais possuem
uma quantidade reduzida de microrganismos benéficos em comparacdo com individuos sem essa influéncia. A interacdo dessa
diversidade de fatores confere uma populacdo bacteriana especifica para cada individuo, que estd em constante transformagédo e
adaptacdo ao longo da vida (Adamczac et al. 2024).

A composicdo da microbiota também sofre alteraces de natureza hormonal, imunolégica e metabdlica ao logo da
vida. Essas alteracdes ndo se limitam apenas ao intestino, elas podem se estender pela pele, cavidade oral e trato urogenital. Ha
diferentes tipos de microbiota, e cada uma é classificada de acordo com o local onde residem (Zheng et al. 2020). Assim sendo,
existem peculiariades ou ainda diferencas entre as microbiotas oral, microbiota cutnea, microbiota do trato respiratério,

microbiota vaginal e do trato urinario (Zheng et al. 2020).
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A microbiota oral é composta por uma ampla variedade de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus, que
colonizam a cavidade oral, denticdo, gengiva, lingua e saliva. Estes microrganismos desempenham um papel fundamental na
manutencdo da salde bucal e sistémica, contribuindo para a prevencdo de doengas como céries, doencas periodontais e
infeccBes sistémicas (Aggarwal et al. 2023). Ja a pele, abriga uma microbiota diversificada, incluindo predominantemente
bactérias dos géneros Staphylococcus e Corynebacterium, além de fungos e virus. Esta microbiota atua como uma linha de
defesa priméria, colaborando com as barreiras fisicas e o0 sistema imunolégico para prevenir a colonizagdo por patdgenos e
modulando a resposta imune local (Kamel et al. 2023). O trato respiratdrio também é colonizado, especialmente nas vias aéreas
superiores, como nariz e garganta. O mesmo é composto por bactérias dos géneros Streptococcus e Haemophilus. Essa
microbiota desempenha um papel crucial na defesa contra patdégenos respiratdrios, auxiliando na prevencao de infeccbes como
faringites e pneumonias (Kamel et al. 2023).

A microbiota vaginal é essencial para a prote¢do contra infecgdes urogenitais, como vaginose bacteriana e candidiase.
A mesma é dominada por bactérias do género Lactobacillus, que produzem &cido latico e mantém o pH vaginal em niveis
acidos (entre 3,8 e 4,5) (Laniewski et al. 2023). A microbiota urinaria, embora menos densamente povoada, é composta por
microrganismos que habitam a uretra e, em menor extensdo, a bexiga, incluindo bactérias dos géneros Lactobacillus e
Corynebacterium. Ela contribui para a manutencdo da salde do trato urinario, prevenindo infec¢bes urinérias ao criar um
ambiente in6spito para patdgenos (Laniewski et al. 2023).

E por altimo, a microbiota intestinal € a mais diversificada e densamente povoada do corpo humano, composta por
trilhdes de microrganismos, incluindo bactérias, virus, fungos e arqueas. Predominam bactérias dos filos Firmicutes e
Bacteroidetes, com fungdes essenciais para a digestdo, sintese de vitaminas, e principalmente, na modulacdo do sistema
imunolégico, em particular, no desenvolvimento e manutencdo do GALT (tecido linf6ide associado ao intestino). A microbiota
intestinal é fundamental para a homeostase imunoldgica, desempenhando um papel relevante na regulagdo das respostas
imunes locais e sistémicas, além de proteger contra a colonizacdo por patégenos (Gebrayel et al. 2022).

Contudo, ainda assim, o individuo pode estar exposto ao quadro dishi6tico. A disbiose é caracterizada por alteragdes
na quantidade, diversidade e funcdo da populagdo microbiana apresentando prevaléncia de microrganismos patogénicos e
oportunistas e reducdo de espécies benéficas. Essa disfuncdo leva ao aumento da permeabilidade intestinal e consequente
inflamag&o e modulagéo negativa do sistema imunolégico (Dridriksen et al. 2024).

As causas da dishiose intestinal sdo variadas, como dieta rica em aclcares e gorduras saturadas; consumo de
alimentos ultraprocessados; baixa ingestéo de fibras; fatores ambientais como estresse e sedentarismo que podem alterar a
motilidade e a permeabilidade intestinal; uso precoce e indiscriminado de antibidticos e anti-inflamatérios que causam danos a
mucosa intestinal influenciando negativamente a microbiota; fatores genéticos como a predisposi¢do a doengas metabodlicas e
do trato gastrointestinal (Zheng et al. 2020).

A oferta de carboidratos ndo digeriveis como fibras soldveis, insolGveis, amido resistente, frutooligossacarideos,
galactooligossacarideos e polidis, promove a fermentacdo de bactérias anaerobias gerando &cidos graxos de cadeia curta
(AGCC) através de diferentes vias metabolicas (Dridriksen et al. 2024).

Os AGCC sao produzidos pela fermentacdo de fibras alimentares provenientes da dieta pela microbiota intestinal.
Esses AGCC desempenham um papel importante na modulagdo do sistema imunolégico, especialmente na expansdo das
células T reguladoras (Tregs). As células Tregs sdo um tipo de célula imunolégica que ajuda a controlar a resposta imune,
prevenindo reagdes exacerbadas que podem levar a inflamacdo ou doencas autoimunes. Em ambiente inflamatério, as Tregs

sdo particularmente importantes pois ajudam a estabilizar o sistema imunologico (Dridriksen et al. 2024).
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Os AGCC estimulam a proliferacdo dessas Tregs, tornando-as mais abundantes e funcionais. Assim, ao promover a
expansdo das Tregs, os AGCC ajudam a prevenir o descontrole da inflamacdo, mantendo o equilibrio imunoldgico e
protegendo o corpo contra danos causados por respostas inflamatérias desreguladas (Bemark et al. 2024).

Em contrapartida, a baixa producdo de AGCC facilita a dishiose favorecendo a maior producdo de citocinas pro
inflamatorias que favorecerao a inflamagao cronica no intestino (Zhang et al. 2023). Os AGCC mais abundantes no intestino
sdo acetato, propionato e o butirato; os quais participam ativamente da regulagdo de inimeros processos bioldgicos como
metabolismo, imunidade e fungdo intestinal (Facchin et al. 2024).

O acetato é produzido principalmente por bactérias anaerébias que digerem as fibras da dieta presentes no colon. As
bactérias Akkermansia muciniphila e Bacteroides spp. através da fermentacdo, produzem o acido acético, que se converte em
acetato pelo acetil-CoA durante a glicolise e depois em butirato por uma enzima especifica. O produto dessa fermentacéo é
absorvido pelas células epiteliais intestinais e transportado para o sangue sendo metabolizado pelo figado, coracdo, cérebro e
musculos. O acetato atua na homeostase metabdlica, evitando a disfun¢do mitocondrial e o estresse oxidativo, sendo benéfico
no controle do peso corporal e sensibilidade a insulina (Zhang et al. 2023).

O Propionato tem sido associado a diminuicdo da lipogénese e dos niveis séricos de colesterol. Estudos demonstram
gue assim como o butirato, o propionato atua inibindo a proliferacdo de células tumorais no célon. Além disso, o propionato €
capaz de ampliar a diferenciacéo de células T em células T efetoras como as T helper, auxiliando essas células na producéo de
IL-10 anti-inflamatdria. Tal processo mantém a homeostase do ambiente intestinal, prevenindo a dishiose e a inflamacdao
cronica (Zhang et al. 2023).

J4 o Butirato é um exemplo de AGCC que é essencial na manutencdo da integridade da barreira intestinal. Sua
reducdo favorece a permeabilidade intestinal o que possibilita a translocacdo bacteriana e consequente resposta inflamatoria. O
Butirato regula a producéo de celulas Treg que sdo fundamentais para manter a tolerancia imunoldgica e prevenir respostas
autoimunes e inflamatdrias exageradas (Dong et al. 2023).

A baixa producdo de AGCC contribui significativamente para a disbiose intestinal ao afetar negativamente a
populagdo bacteriana comensal, aumentando a inflamagdo, alterando o pH intestinal, comprometendo a fungdo imunoldgica e
reduzindo a energia disponivel para as células intestinais. Promover a ingestdo de fibras alimentares que favorecem a produgao
de AGCC é crucial para manter a homeostase intestinal e prevenir a dishiose (Aggarwal et al. 2023).

O GALT e a microbiota intestinal possuem uma relagcdo simbidtica que atua na promocdo e manutengdo da
homeostase do intestino e do sistema imunoldgico. A interacdo constante entre eles é primordial na protecdo contra agentes
agressores, manutenc¢do da tolerdncia imunoldgica e regulagdo do microbiota intestinal (Facchin et al. 2024).

A homeostase do microambiente intestinal favorece o desenvolvimento e a maturacdo do sistema imunologico,
promovendo o desenvolvimento das estruturas linfoides bem como a producéo de células imunoldgicas, como os linfocitos T e
B (Bemark et al. 2024). O GALT em interagcdo com a microbiota promove o equilibrio microbiano sendo capaz de detectar
patdgenos, fazendo reconhecimento dos mesmos através de células especializadas; esse mecanismo de tolerancia imunoldgica
contribui na prevencao de respostas exacerbadas contra antigenos proprios, evitando assim, o desenvolvimento de doencas
autoimunes e de carter inflamatério (Facchin et al. 2024).

Mudancas evidentes na microbiota intestinal resultam na diminuicdo da diversidade de espécies bacterianas comensais
como Bacteroides e Firmicutes e proliferacdo de proteobacterias. O enfraquecimento da barreira intestinal pode permitir a
translocacdo desses patdgenos para o tecido linfoide e circulacdo sistémica, ocasionando respostas imunoldgicas inadequadas,
demonstrando que a microbiota intestinal tem papel relevante na patogénese de doencgas inflamatorias intestinais (Wang et al.
2023).
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3.3 Interacdo entro 0 GALT e a microbiota na DII

A doenca inflamatéria intestinal (DII) é caracterizada por um distdrbio autoimune e crénico do trato gastrointestinal
cuja etiologia ainda ndo foi completamente indentificada devido a sua complexidade e a ampla variedade de sintomas,
envolvendo fatores ambientais e genéticos (Diez-Martin et al. 2024).

As DIl sdo representadas pela Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa. A doenca de Crohn pode afetar qualquer parte
do sistema gastrointestinal enquanto que a Colite ulcerativa afeta principalmente a mucosa do célon. Ambas apresentam
subtipos; os subtipos da Colite Ulcerativa sdo baseados na area afetada. Ja a Doenca de Crohn ¢é classificada de acordo com o
fendtipo, que compreende as diferentes caracteristicas da inflamacao, estruturantes ou penetrantes (Yan et al. 2020).

A doenca de Chron é uma condicdo inflamatoria crénica que pode ocorrer em qualquer parte do trato gastrointestinal,
afetando diversas camadas da parede intestinal. Pode afetar desde a boca até o anus, mas afeta com mais frequéncia o intestino
delgado, especialmente a porcéo final, o ileo, e o inicio do intestino grosso. As lesdes sdo intercaladas, com areas saudaveis e
areas inflamadas. A doenca de Crohn pode ainda promover complicagcdes graves como fistulas e abcessos (Popov et al. 2021).

Os principais sintomas associados sdo: diarreia cronica (geralmente sem sangue); dor abdominal normalmente
associada a inflamacéao e obstrucéo intestinal, perda de peso e desnutricdo devido a mé absor¢do de nutrientes, febre, fadiga,
fistulas que sdo canais anormais que podem se formar entre diferentes partes do intestino ou entre o intestino e outros 6rgaos,
estenoses, que causam obstrucdo intestinal, abcessos e formag&o de Ulceras profundas (Banaszak et al. 2024).

A doenca de Crohn também pode apresentar manifestagdes extra intestinais, como articulares (artrite), dermatologicas
(eritema nodoso), Gticas (uveite) e hepéticas (colangite esclerosante) (Diez-Martin et al. 2024). Contudo, 0 maior impacto da
doenca de Crohn ocorre na qualidade de vida do individuo. Por se tratar de uma doenca cronica, pode afetar o bem-estar fisico
e emocional do mesmo (Yan et al. 2020). Portadores da doenca de Chron apresentam risco aumentado de desenvolvimento de
cancer colorretal, especialmente aqueles com acometimento extenso do colon (Banaszak et al. 2024).

Outrossim, a Colite ulcerativa é uma doenca associada a inflamagdo crbnica e ulceracdo no intestino grosso,
especificamente na camada mucosa do célon e do reto. A doenca tem inicio no reto, progredindo em direcdo ao c6lon. Existem
diferentes tipos de colite ulcerativa, sendo classificada de acordo com a extensdo da inflamacdo (Popov et al. 2021). Os
principais sintomas da colite ulcerativa sdo diarréia sanguinolenta, devido a inflamagao e ulceracdo da mucosa, dor abdominal
e cOlicas localizadas na parte inferior do abdome, urgéncia para evacuar e sensagdo de evacuacgdo incompleta, perda de peso,
fadiga e febre que ocorre nos casos mais graves (Diez-Martin et al. 2024).

As complicacBes da doenca envolvem uma condigdo grave denominada Megacol6n toxico, onde o colon se dilata
significativamente e perde a sua funcdo motora, podendo ter risco de perfuracdo e possivel 6bito (Banaszak et al. 2024).

Individuos portadores de Colite Ulcerativa apresentam risco aumentado de céncer colorretal, principalmente aqueles
que apresentam a doenca ha muitos anos com quadro de intensa inflamacdo. Assim como na doenga de Crohn, a Colite
Ulcerativa também pode causar problemas extra intestinais como artrite, uveite, eritema e doencas hepaticas (Diez-Martin et al.
2024).

A Colite Ulcerativa impacta na qualidade de vida do individuo devido aos sintomas persistentes de diarréia e dor
abdominal. Esses pacientes necessitam de cuidados médicos ininterruptos, especialmente durante surtos onde a urgéncia em
evacuar e evacuacBes frequentes comprometem a absorcdo de nutrientes, além de causar constrangimento, afetando a
convivéncia social (Popov et al. 2021).

Em individuos com a DII, h4 uma evidente alteracdo no equilibrio entre microrganismos comensais e patogénicos.
Esse cenario influencia na homeostase do sistema imunoldgico e possivel suscepitbilidade do individuo a inflamacGes

induzidas por patogenos (Dridriksen et al. 2024). Assim, a relacdo entre a disbiose e a doenca inflamatdria intestinal tem sido
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demonstrada. A prevaléncia de bactérias comensais patogénicas nesses distlrbios ndo é o Unico fator que define a dishiose,
mas também virus, parasitas e fungos que estdo presentes no intestino do hospedeiro (Banaszak et.al, 2024).

AlteracBes no microbioma, como a disbiose, levam ao desequilibrio de células T reguladoras influenciando o
desenvolvimento da DIl (Yao,et al. 2021). Acredita-se que a intensidade na ativacdo do receptor de células T(TCR) é capaz de
promover respostas diferentes. Um sinal forte e inflamatorio tende a favorecer a geragdo de Th17. Contudo, um sinal mais
modulador favorece o recrutamento de Tregs; células especializadas que ajudam a controlar uma resposta imunolégica mais
exacerbada. Existem ainda sinais costimuladores que podem influenciar a dierenciacéo de células Th17 e Treg. E por fim,
citocinas presentes no ambiente intestinal como a IL-6 e a IL-23, por exemplo, favorecem a diferenciacdo de células Th17;
enquanto a presenca de TGF-B (Fator de Crescimento Transformador Beta) em combinagdo com a IL-2 favorece a
diferenciacdo de Tregs (Yan et al. 2020).

As células Th17 sdo um subtipo de células T auxiliares que produzem citocinas pro inflamatorias, especialmente a
interleucina-17 (IL-17). Elas possuem um papel importante na defesa contra patdgenos extracelulares. No entanto, quando
ativadas de forma inadequada ou exacerbada, essas células podem promover uma inflamacéo intestinal fora de controle que ir&
facilitar o surgimento da DIl. As células T reguladoras (Tregs) suprimem as respostas imunes exacerbadas, prevenindo a
inflamacdo e danos ao tecido. Essas células produzem citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10 e o TGF-beta, que inibem a
proliferacéo de células efetoras pré inflamatérias como as Th17 (Yao et al. 2021).

Além disso, 0 aumento da quantidade de bactérias Gram-negativas no intestino agrava esse quadro. Essas bactérias
tém LPS em sua membrana externa, o que pode estimular a resposta pré-inflamatéria. Em individuos portadores de DI, foi
observada uma alteracéo na expressdo de varios receptores do tipo Toll (TLRs), que sdo proteinas responsaveis por reconhecer
moléculas microbianas, como o LPS, e ativar respostas imunes. Essas alteracbes nos TLRs contribuem para um desequilibrio
do sistema imunoldgico, favorecendo a inflamagéo cronica do intestino e agravamento da doenca (Banaszak et al. 2024).

A utilizacdo de probidticos como base profilatica tem demonstrado inimeros beneficios a sadde de individuos
portadores de cancer e doencas inflamatorias intestinais. Essa abordagem terapéutica se concentra em restaurar o equilibrio
natural entre 0 microambiente intestinal e o sistema imunolégico do hospedeiro na mucosa intestinal, suprimindo assim o
surgimento ou a progressdo da inflamacéo intestinal (Facchin et al. 2024).

Os probidticos sdo microrganismos vivos como bactérias e leveduras que produzem AGCC. Os mais comuns
encontrados no microambiente intestinal sdo: Lactobacillus e Bifidobacterium. Cepas probi6ticas como Lactobacullus e
Bifidobacterium demontraram eficacia na inibicdo do crescimento de patdégenos através da liberagdo de mediadores anti-
inflamatérios como peréxido l4ctico, peréxido de hidrogénio, acido acético e bacteriocinas, além da ativacdo de resposta
imunolégica, fortalecimento da barreira intestinal e controle de proliferacdo de células T (Roy et al. 2023).

Os prebidticos compreendem as fibras dietéticas que, quando fermentadas pela microbiota intestinal, produzem
compostos que servem de substrato para as bactérias probioticas. As mais conhecidas sdo oligofrutose, inulina,
galactooligossacarideos, lactulose, amido resistente. Esses componentes nao digeriveis exercem efeito anti-inflamatorio e
modulam a resposta imunolégica através da regulacéo da expressao de citocinas ligadas ao fator de necrose tumoral e aumento
dos niveis de interleucina-10 (Facchin et al. 2024).

Os P6s bidticos sdo microrganismos ndo vivos e seus componentes produzidos pelo metabolismo probiético, como
células microbianas inativadas, proteinas funcionais, fragmentos de parede celular, peptideos, AGCC, vitaminas, bacteriocinas,
poliaminas dentre outros metabdlitos bioativos. A composicdo exata dos pos bidticos depende da cepa probidtica utilizada e

dos substratos disponiveis (Popov et al. 2021).
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Os pds bidticos possuem mecanismos de acdo semelhante aos pré e probidticos, sendo capazes de modular a
microbiota intestinal impedindo o crescimento de patdégenos e ampliando a acdo de bactérias benéficas através do aumento da
integridade da barreira intestinal e melhora da resposta imunolégica (Lin et al. 2021).

Os pos bidticos ndo sofrem replicacdo no intestino pois ndo sdo microrganismos vivos, mas sim produtos metabolicos
ou componentes inativos liberados pelas bactérias benéficas. Como sdo substancias ndo vivas, como enzimas, acidos graxos ou
proteinas, eles ndo possuem capacidade de se multiplicar ou crescer no intestino, diferentemente dos probi6ticos, que sdo
microrganismos vivos capazes de se reproduzir. Em virtude disso, os pds bidticos sdo considerados uma alternativa mais
segura em relacdo aos probioticos para individuos imunocomprometidos, portadores de DIl e outras doencas graves e de
caréater inflamatério (Jing et al. 2023).

Pacientes portadores de DIl sdo dependentes de farmacos que muitas vezes podem causar efeitos colaterais e
distirbios no sistema gastrointestinal. A terapia probiotica pode aliviar sintomas e auxiliar no tratamento da DII, produzindo
pos bidticos que atuardo na remogdo de metabdlitos nocivos, auxiliando na homeostase intestinal e fortalecimento do sistema
imunolégico. Pode ser uma medida preventiva de salde, evitando a cronicidade da DIl e, quando na presenca da doenca, pode
reduzir a necessidade de uso continuo de antibiéticos para controle dos sintomas (Jing et al. 2023).

Estudos clinicos e evidéncias cada vez mais mostram que probioticos, prebidticos e pds-bidticos podem ajudar na
prevencdo e tratamento de diversas doencas. No entanto, como esses produtos sdo considerados suplementos e néo

medicamentos, seu uso é limitado na pratica médica, restringindo seu papel nos tratamentos convencionais (Popov et al. 2021).

4. Concluséao

O tecido linféide associado ao intestino (GALT, do inglés gut-associated lymphoid tissue) apresenta um papel
fundamental no processo de reconhecimento de patdgenos, comunicagdo e ativagdo do sistema imunoldgico. Entretanto, a
fungdo do GALT nas doencgas inflamatorias intestinais ainda ndo foi totalmente esclarecida. Acredita-se que 0 aspecto
qualitativo da microbiota e outros fatores intervenientes podem determinar respostas exacerbadas do GALT, potencializando o
surgimento das doencas inflamatérias intestinais ou ainda o agravamento do quadro do paciente diagnosticado com essa
enfermidade. Assim sendo, a utilizagdo de prebidticos, probidticos, simbidticos e p6s bidticos pode reduzir o estresse
inflamatorio intestinal, minimizado a sinalizacdo inflamatoria sobre 0 GALT e determinando menores riscos para 0

desenvolvimento de DII.
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