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RESUMO 

 

Tendo em vista que o número de doenças inflamatórias intestinais tem 
aumentado significativamente no mundo todo e principalmente no ocidente, 
pesquisa-se sobre a relação existente entre o sistema imunológico, mais 
precisamente os receptores toll-like, e a microbiota intestinal, a fim de 
compreender como essa relação é capaz de afetar o estado de saúde do 
indivíduo. Para tanto, é necessário entender a relação entre parasito e 
hospedeiro, conceito de microbiota intestinal e principais microrganismos e 
seus substratos encontrados em nosso intestino, conceito e tipos de receptores 
toll-like e suas funções e por fim, precisa-se abordar sobre as síndromes 
metabólicas oriundas de inflamações intestinais como obesidade e diabetes. 
Realiza-se, então, uma pesquisa de revisão de literatura com artigos científicos 
atualizados e retirados de bases de dados renomadas como Pubmed e 
Science Direct. Diante disso, verifica-se que os TLRs são de suma importância 
para uma resposta imune eficaz, mas por vezes são grandes vilões em 
doenças inflamatórias intestinais, e a microbiota intestinal por sua vez, desde 
que em condições de homeostase, é indispensável para a prevenção e controle 
de vários distúrbios, o que impõe a constatação de que a relação entre 
microbiota intestinal e receptores toll-like interfere significativamente nos 
estados de saúde e doença de um indivíduo. 

 

Palavras-chave: Receptores toll-like; Microbiota intestinal; Obesidade; 
Diabetes; Síndrome metabólica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Considering that the number of inflammatory bowel diseases has increased 
significantly worldwide and mainly in the West, research is carried out on the 
relationship between the immune system, more precisely toll-like receptors, and 
the intestinal microbiota, in order to understand how this relationship is able to 
affect the individual's health status. Therefore, it is necessary to understand the 
relationship between parasite and host, the concept of intestinal microbiota and 
the main microorganisms and their substrates found in our intestine, the 
concept and types of toll-like receptors and their functions and, finally, it is 
necessary to address the syndromes metabolic disorders arising from intestinal 
inflammation such as obesity and diabetes. A literature review is then carried 
out with updated scientific articles taken from renowned databases such as 
Pubmed and Science Direct. In view of this, it appears that TLRs are of 
paramount importance for an effective immune response, but they are 
sometimes great villains in inflammatory bowel diseases, and the intestinal 
microbiota in turn, provided that under homeostasis conditions, it is 
indispensable for prevention. and control of several disorders, which imposes 
the finding that the relationship between intestinal microbiota and toll-like 
receptors significantly interferes in the health and disease states of an 
individual. 

 

Keywords: Toll-like receptors; Intestinal microbiota; Obesity; Diabetes; 
Metabolic syndrome.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A microbiota intestinal corresponde a um grupo de microrganismos que 

parasitam nosso intestino numa relação simbiótica, mas que em inflamações 

costumam causar doenças. Os receptores toll-like são os responsáveis por 

reconhecer padrões moleculares específicos, geralmente associados a 

patógenos ou danos celulares, e a partir desse ponto iniciar respostas 

imunológicas, sendo atualmente reconhecidos 10 receptores em humanos. A 

síndrome metabólica é definida pela OMS como uma condição patológica que 

resulta em obesidade, resistência à insulina, hipertensão, hiperlipidemia e 

inflamação sistêmica, e pode derivar de uma dieta incorreta, mutações 

genéticas e principalmente da microbiota intestinal desregulada. (HUANG e 

KRAUS, 2015; CZAJA AJ, 2016; YUE LU et al, 2018; YUE LU et al, 2018; 

TOOR et al, 2019; CANDELLI et al, 2021; VEZZA et al,2021).  

A Diabetes tipo 2 é caracterizada pela resistência à insulina e está 

intimamente relacionada com a obesidade. A dieta é capaz de modificar a 

microbiota, e esta por sua vez, é capaz de modificar os processos de 

metabolismo energético do corpo humano, isso faz com que problemas como 

obesidade e hipertensão possam surgir. A inflamação que emerge nos casos 

de síndromes metabólicas está intimamente ligada ao sistema imune, mas 

especificamente com o TLR4, um receptor capaz de reconhecer o 

Lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias gram-negativas. A inflamação tem a 

capacidade de alterar a permeabilidade da barreira intestinal, fazendo com que 

produtos metabólicos provenientes do intestino alcancem a corrente sanguínea 

gerando endotoxemias. (ROGERO e CALDER, 2018; QUANTAO MA et al, 

2019; ZHOU, URSO e JADEJA, 2020; NAOHIDE KURITA et al, 2020; 

MOHAMMAD e THIEMERMANN, 2021; LUCAS MASSIER et al, 2021; JINGZE 

HUANG et al, 2021). 

Os ácidos graxos de cadeia curta são subprodutos bacterianos com 

capacidade anti-inflamatória capazes de regular as junções apertadas da 

mucosa intestinal, sendo divididos principalmente em ácido acético, ácido 

butírico e ácido propiônico. As principais bactérias produtoras de ácidos graxos 



12 
 

são as dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, e para que sejam produzidos é 

necessário que existam na dieta fibras alimentares não digeríveis como amido 

resistente, aveia, trigo, pectina e inulina. (SIVAPRAKASAM, PRASAD E 

SINGH, 2016; ARA KOH et al, 2016; MCNABNEY E HENAGAN, 2017; 

VENEGAS et al, 2019). 

Os receptores Toll-like iniciam a imunidade inata, mas também auxiliam 

a imunidade adaptativa ativando células T. Em doenças inflamatórias 

intestinais, quase sempre os TLRs 2 e 4 estão aumentados causando sérios 

problemas, entretanto, quando estão em níveis anormalmente reduzidos 

permitem que surjam alergias. Já o TLR5, reconhecedor da flagelina 

bacteriana, tem sido apontado como fator chave na prevenção de colite, ganho 

de peso e síndrome metabólica, além de induzir a produção de imunoglobulina 

A. (RAY e DITTEL 2015; FROSALI et al, 2015; CABALLERO e PAMER, 2015; 

TOOR et al, 2019; DESPOINA E KIOUSI et al, 2019; HONG-LEI SHI et al, 

2020; ZHIFENG FANG et al, 2021; FLEMING, CASTRO-DOPICO e 

CLATWORTHY, 2022). 

Nos últimos anos as pesquisas científicas tem se dedicado bastante a 

estudar a microbiota intestinal, mas neste trabalho iremos focar na relação que 

essa microbiota exerce com o sistema imune, principalmente com os 

receptores toll-like, algo que não tem sido tão bem explorado nos estudos feitos 

até então. Objetiva-se com isso aprofundar o conhecimento sobre os “as vezes 

esquecidos” receptores do tipo toll, apontar sua importância na relação com a 

microbiota do intestino e ampliar o campo de visão acadêmico sobre os 

possíveis alvos terapêuticos e preventivos contra doenças inflamatórias 

intestinais.   
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A necessidade de se entender a relação que os humanos têm com a 

própria microbiota intestinal tem feito pesquisadores do mundo todo direcionar 

seus esforços para esse setor. É inegável dizer que a preocupação com a 

saúde do intestino tem aumentado muito principalmente devido ao aumento 

das doenças inflamatórias intestinais oriundas de uma dieta hiper lipídica 

ocidental. 

Outra área de estudo que tem atraído o foco dos pesquisadores é a 

relação que o sistema imunológico exerce juntamente com a microbiota 

intestinal. Como é possível nossas células de defesa tolerarem um número de 

células microbianas no intestino que é 10 vezes maior que o número de células 

do próprio intestino? Quando e porque essa relação “amistosa” é quebrada? 

Que atitudes podemos tomar para evitar que essa disbiose ocorra? Que 

problemas podemos enfrentar após uma inflamação intestinal? 

Com o objetivo de responder essas perguntas e conectar cada vez mais 

a comunidade científica a este tema que o presente trabalho se fez realizar, 

pois entender que o intestino é o ponto de partida para uma vida saudável nos 

permitirá prevenir e tratar várias doenças, inclusive síndromes metabólicas, 

além de fortalecer nosso sistema imunológico. 

A dificuldade para fazer com que a população comum, isto é, aqueles 

que não pertencem a comunidade científica, entendam a importância de uma 

alimentação saudável impulsionou ainda mais a construção deste trabalho, pois 

o mesmo retrata os problemas causados por uma dieta desregulada ao mesmo 

tempo que exalta o benefício de probióticos, ácidos graxos de cadeia curta, 

alimentação saudável, tudo em prol de uma microbiota saudável.  

É de suma importância entender quais são as principais bactérias e 

subprodutos bacterianos capazes de desestabilizar a saúde do intestino e 

quais exercem o efeito contrário, quais as principais citocinas envolvidas 

nesses processos, qual a função de cada célula de defesa no intestino 

inflamado, como os TLRs promovem tolerância ou inflamação e quais os seus 

ligantes específicos, quais as principais doenças que podem surgir após uma 
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inflamação intestinal aguda ou crônica, além das perspectivas futuras para este 

tema.  

 

3.  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este trabalho é um estudo de revisão sistemática, onde utilizou-se os 

principais bancos de pesquisas científicas como o Pubmed e Science Direct, 

usando descritores retirados do DeCS como Gastrointestinal Microbiome, Toll-

like receptors, metabolic syndrome e obesity. Após uma leitura resumida dos 

principais resultados, foram selecionados artigos mais recentes e que se 

encaixassem na ideia presente neste estudo, restando 115 artigos que foram 

selecionados para embasar este trabalho. 
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4. REFERENCIAL TEÓRICO 

4.1 Relação parasito-hospedeiro: 

 

Nos processos de interação entre o patógeno e o hospedeiro existe uma 

relação de disputa de força, onde o microrganismo usa seus mecanismos de 

evasão do sistema imune, e o sistema imune por sua vez utiliza suas armas de 

ataque contra esses parasitas. Os patógenos se valem de fatores de 

aderência, invasão, antifagocitose, secreção de proteínas e toxinas, 

capacidade de multiplicação entre outros, e esses fatores são chamados de 

fatores de virulência. A virulência do microrganismo está ligada à sua 

capacidade de gerar doença, quanto maior sua virulência, maior sua 

capacidade de provocar danos ao hospedeiro, isso se comprova quando 

retiramos algum ou alguns desses fatores, o que geralmente torna o parasita 

inofensivo. O hospedeiro também tem suas armas como barreiras físicas (pele 

e camadas mucosas), anticorpos, células do sistema imune, pH, citocinas, 

fagocitose e a própria microbiota comensal, que disputa nutrientes com esses 

patógenos. (CASADEVALL e PIROFSKI, 2000; RUNGHEN et al, 2021). 

 A cápsula bacteriana é a principal maneira utilizada por algumas 

bactérias (como a Klebsiella pneumoniae) para se aderir às células do 

hospedeiro e principalmente para fugir da fagocitose, além disso, ainda evita a 

desidratação da bactéria devido a grande quantidade de água presente nela. 

Algumas bactérias também utilizam pili e fímbrias como formas de aderência. 

As toxinas produzidas pelos patógenos podem ser exotoxinas (estreptolisinas 

p.ex.) ou endotoxinas (LPS p.ex.). As principais células do sistema imune inato 

são os fagócitos, células dendríticas, mastócitos, basófilos, eosinófilos, células 

natural killer (NK) e células linfoides, mas estas serão exploradas melhor no 

tópico 4.3, assim como as principais citocinas. (KALSCHEUER et al, 2019; 

HOLMES et al, 2021). 

Para que haja saúde é necessário que se tenha um equilíbrio no índice 

população microbiana, tanto qualitativamente como quantitativamente, e tanto 

fatores ambientais como fatores sociais influenciam a composição da 

microbiota intestinal. Classificamos esse equilíbrio como homeostase, e esta 
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relação é vital para que se tenha um intestino saudável e com um sistema 

imunológico estável e eficiente. Quando este equilíbrio entre microrganismo e 

hospedeiro é quebrado temos o que classificamos como disbiose, o que pode 

gerar doença. (PRAKASH et al, 2019; REITER et al, 2019; CRISTOFORI et al, 

2021). 

Um dos grandes problemas causadores de disbiose atualmente é o uso 

indiscriminado de antibióticos, que demonstraram perturbar o microbioma 

intestinal fazendo com que bactérias patogênicas se sobressaiam, além deste, 

outros desafios são drogas quimioterápicas, mudança no padrão alimentar, 

obesidade, diabetes, problemas epigenéticos, doenças de base, todas com 

capacidade de gerar disbiose no indivíduo. (JANDHYALA et al, 2015; 

CABALLERO e PAMER, 2015; PRAKASH et al, 2019; PRONOVOST e HSIAO, 

2019; SUN et al, 2021). 

Em se tratando especificamente de bactérias intestinais, essa relação de 

parasito-hospedeiro tem como principal função benéfica a contribuição que 

essas bactérias exercem no metabolismo e na nutrição humana, principalmente 

com os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). Esses comensais também 

contribuem com a formação de algumas vitaminas essenciais como a vitamina 

K (muito importante para coagulação), riboflavina (importante no metabolismo 

em geral), biotina (importante na hidratação e queratinização), cobalamina 

(Importante na produção de glóbulos vermelhos) e outras. (PRAKASH et al, 

2019; REITER et al, 2019; ANASTASIA N VLASOVA et al, 2019). 

Mas como o hospedeiro consegue tolerar tantos microrganismos em seu 

trato gastrointestinal (TGI)? Para que isso ocorra o sistema imunológico precisa 

ser capaz de tolerar bactérias comensais (autotolerância) e combater os 

patógenos agressivos, se esse equilíbrio for quebrado várias doenças 

inflamatórias intestinais podem surgir. Uma das responsáveis por equilibrar as 

respostas imunes do hospedeiro são as células dendríticas tolerogênicas, que 

são uma população diversificada de leucócitos oriundos de diferentes origens e 

com funções biológicas distintas. Estas células atuam como células 

apresentadoras de antígenos (APC), cuja função é induzir respostas anti-

inflamatórias ou pró-inflamatórias, dependendo da situação. (TAKENAKA e 

QUINTANA, 2016; STEIMLE e FRICK, 2016; LUCAS HATSCHER et al, 2021). 
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 As células Dendríticas (DC) são essenciais na autotolerância, com 

estudos mostrando que sua ausência resulta em inflamação e processos 

autoimunes. A interação entre as DCs e sistema imunológico se dá pelo 

contato direto com o microrganismo ou com seus produtos metabólicos como 

os AGCC e LPS. Os AGCC, por exemplo, podem induzir tolerância por meio da 

ativação de IL-10 (citocina anti-inflamatória), que por sua vez induz a formação 

de células T reguladoras (Treg). A IL-10 é produzida no intestino por 

macrófagos, células B e T e também por células epiteliais intestinais (IECs).  

(CABALLERO e PAMER, 2015; RAY e DITTEL 2015; STEIMLE e FRICK, 

2016; TAKENAKA e QUINTANA, 2016; LOPEZ-RAMIREZ e MASSE, 2019).  

 O intestino possui ainda outra ferramenta muito importante pra as 

respostas imunológicas que é o GALT (tecido linfoide associado ao intestino), 

considerado um dos órgãos mais amplos do sistema imune, composto por uma 

variedade de células pertencentes as respostas inatas e adaptativas. Ao 

mesmo tempo em que esta ferramenta ajuda a manter a homeostase intestinal, 

ela se torna muito perigosa, pois existe um grande número de células 

imunológicas presentes lá, o que pode gerar uma resposta pró-inflamatória 

gigantesca se este ambiente não for bem controlado. Quando a homeostase é 

interrompida temos um loop muito difícil de combater, porque a disbiose gera 

inflamação que por sua vez cria um ambiente favorável a patógenos, esses 

patógenos e seus metabólitos geram mais inflamação causando um ciclo 

insistente de inflamação e disbiose. (STEIMLE e FRICK, 2016; TOOR et al, 

2019; CANDELLI et al, 2021; FLEMING, CASTRO-DOPICO e CLATWORTHY, 

2022). 

 

4.2 Microbiota Intestinal 

 

 A microbiota intestinal corresponde a um grupo de microrganismos que 

podem ser unicelulares ou em colônias e que coevoluíram juntamente com o 

nosso sistema imunológico coexistindo com o mesmo, chegando a ter até 100 

trilhões de microrganismos só no intestino. Esses microrganismos são capazes 

de interagir direta ou indiretamente com o nosso sistema imunológico, portanto 
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entender essa relação nos permite tratar ou prevenir certas doenças. Essas 

bactérias ajudam a “treinar” o sistema imunológico, além de prevenir 

inflamações, portanto o contato de microrganismos comensais com receptores 

do sistema imune pode levar a uma resposta inflamatória controlada, 

restituição do intestino irritável, e se necessário, a uma resposta imunológica 

eficaz. (FROSALI et al, 2015; PRAKASH et al, 2019; TOOR et al, 2019; LIU et 

al, 2020; PARLADORE SILVA, BERNARDI E FROZZA, 2020). 

A microbiota intestinal é um dos fatores mais importantes para uma vida 

saudável, um desequilíbrio neste setor tem sido associado a várias doenças 

como síndromes metabólicas, obesidade, diabetes e principalmente doenças 

inflamatórias intestinais (DII). O trato intestinal é o maior órgão digestivo do 

corpo humano, realizando funções ligadas ao metabolismo, circulação de 

nutrientes, eletrólitos e água, e ainda impede que substâncias nocivas 

presentes no lúmen invadam o corpo. (CANDELLI et al, 2021; SUN et al, 2021; 

VEZZA et al,2021).  

 A composição da microbiota muda com a idade, dieta, medicamentos, 

ingestão de probióticos, predisposição genética, higiene e até o tipo de parto, 

com estudos mostrando que bebês nascidos de cesariana desenvolvem uma 

microbiota semelhante à da pele da mãe, e os nascidos de parto normal 

desenvolvem uma microbiota mais semelhante a microbiota vaginal da mãe, 

com lactobacilos e bifidobactérias, o que é bom para a regulação intestinal. A 

verdade é que quanto mais diversificada for essa microbiota, mais saudável o 

indivíduo tenderá a ser. (CZAJA AJ, 2016; LU et al, 2018; CRISTOFORI et al, 

2021). 

Outro grande benefício que a microbiota intestinal saudável nos 

proporciona é um intestino menos permeável a agentes nocivos devido a 

estimulação da produção de mucina (os micróbios comensais são capazes de 

estimular a produção de mucina mediante células caliciformes por uma via 

dependente de MyD88). O epitélio intestinal que é nossa principal barreira 

física do intestino contém uma camada de mucina cuja função é evitar o 

contato de bactérias com os tecidos intestinais mais profundos (conforme 

mostra a figura 1), esta mucina, proteína altamente glicosilada, é secretada por 

células caliciformes parcialmente resistentes a tripsina (enzima que catalisa a 



19 
 

degradação de proteínas). (CABALLERO e PAMER, 2015; CZAJA, 2016; 

LUCAS MASSIER et al, 2021; JINGZE HUANG et al, 2021). 

 

Figura 1- Muco impedindo o contato entre bactérias e células 

epiteliais 

 

Figura 1 - muco impedindo contato entre bactérias e células epiteliais, este contato 
pode ocasionar a ativação de mecanismos do sistema imune, como os TLRs, e iniciar o 
processo de inflamação. A primeira camada de muco, chamada camada externa, permite o 
contato de algumas bactérias degradadoras de muco, pois estas bactérias utilizam a mucina 
como fonte de energia ao mesmo tempo que promovem a revitalização desta primeira camada. 
Figura modificada de: Caballero S, Pamer EG. Microbiota-mediated inflammation and 
antimicrobial defense in the intestine. Annu Rev Immunol. 2015;33:227-56. doi: 
10.1146/annurev-immunol-032713-120238. Epub 2015 Jan 2. PMID: 25581310; PMCID: 
PMC4540477. 

 Uma microbiota intestinal desordenada causa aumento de 

permeabilidade intestinal, isso faz com que haja um aumento de endotoxina no 

sangue. Um dos grandes causadores de disbiose é a obesidade, uma dieta rica 

em gordura causa desequilíbrio na microbiota e aumento de permeabilidade, 

inclusive com danos no tecido do cólon. Por meio desses fatores a obesidade 
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costuma ocasionar inflamação sistêmica de baixo grau e alterações 

metabólicas, e estudos feitos tanto em camundongos como em humanos 

relacionaram esses distúrbios à uma redução de Bacteroidetes e aumento de 

Firmicutes. (HUANG e KRAUS, 2015; SUN et al, 2021; VEZZA et al, 2021). 

 O contato do sistema imune com bactérias tem sido cada vez mais 

estudado, acredita-se que baixas taxas de contato microbiano ao longo da vida 

parecem contribuir para a desregulação da função imunológica, isso é o que os 

cientistas chamam de hipótese da higiene. Este contato é importante 

principalmente na infância, pois é a fase de formação e maturação imunológica, 

quanto mais contato nosso sistema imune tiver com uma grande variedade de 

microrganismos, maior será sua capacidade de “ligar e desligar” os processos 

inflamatórios. Quando o organismo inicia o processo de inflamação e não 

consegue reverter temos um estado crônico permanente de ativação, 

caracterizado por uma resposta anti-inflamatória inadequada. (FROSALI et al, 

2015; CRISTOFORI et al, 2021; CANDELLI et al, 2021). 

 Um dos tipos de bactérias mais importantes para um bom funcionamento 

do sistema imune são as gram-positivas Bifidobacterium, que podem reduzir os 

níveis intestinais de LPS (metabólito de bactérias gram-negativas associados a 

algumas inflamações). Bactérias desse gênero produzem acetato que é capaz 

de reduzir a suscetibilidade do epitélio.  Xiu-li Zhu e colaboradores mostraram 

em sua meta-análise publicada em 2018 que as bifidobacterias podem reduzir 

a incidência de enterocolite necrosante em bebês prematuros, também 

produzem butirato a partir do acetato. Juntamente com as bactérias láticas, as 

bifidobactérias estão entre os probióticos mais usados em todo mundo, estas 

duas aplicadas em conjunto mostraram ser capazes de aumentar os níveis de 

acetato e propionato em diferentes faixas etárias. Estudos em animais também 

mostraram que as Bifidobactérias podem acelerar o metabolismo e reduzir a 

obesidade, porém para resultados mais satisfatórios em humanos ainda carece 

mais estudos. (HUANG e KRAUS, 2015; XIU-LI ZHU et al, 2018; VENEGAS et 

al, 2019; MARKOWIAK-KOPEC e SLIZEWSKA, 2020). 

 Bactérias pertencentes ao filo Bacteroidetes promovem resistência 

contra infecções por S. typhimurium e C. rodentium, o Bacteroidetes fragilis 

consegue orquestrar respostas anti-inflamatórias por meio da ligação com 
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TLR2. O aumento de Proteobactérias e a diminuição de Bacteroidetes e 

Firmicutes tem sido associados a doenças intestinais, diabetes e outros 

problemas metabólicos. Entretanto, Firmicutes estão elevados em pacientes 

obesos, pois existe uma relação entre firmicutes/bacteroidetes, e em indivíduos 

obesos os Firmicutes aumentam e Bacteroidetes diminuem, porém os estudos 

ainda são muito contraditórios e inconclusivos. Proteobactérias também estão 

elevados em indivíduos obesos, camundongos livres de germes 

desenvolveram obesidade após a administração de Enterobacter, um membro 

do filo das Proteobactérias. Tanto Bacteroidetes como Firmicutes produzem 

ácidos graxos de cadeia curta, que são muito importantes para o metabolismo 

energético do indivíduo, então conclui-se que essas bactérias podem ser boas 

ou ruins para o indivíduo, o que vai decidir isso é a proporção em que se 

encontram. (SIMPSON e CAMPBELL, 2015; JANDHYALA et al, 2015; FABIEN 

MAGNE et al, 2020). 

 Akkermansia muciniphila é uma espécie bacteriana comensal que em 

obesidades e diabetes costumam estar reduzida e tem sido considerada como 

um probiótico promissor para controlar distúrbios metabólicos e 

gastrointestinais. A. muciniphila utiliza mucina como fonte de carbono e 

nitrogênio e compete com bactérias patogênicas por esta fonte de energia, o 

que é bom para nosso organismo para impedir que esses patógenos 

proliferem. A. muciniphila é gram negativa e anaeróbica pertencente ao filo 

Verrucomicrobia, ela pode colonizar o intestino humano de recém-nascidos 

(provavelmente pelo leite materno), se tornar estável a partir do 1º ano de vida 

até a fase adulta e diminuir gradualmente em idosos. Apesar da A. muciniphila 

ser gram negativa e produzir LPS não há relatos de endotoxemias causadas 

exclusivamente por elas, além disso, mesmo sendo uma bactéria degradadora 

de mucina, também não há relatos de que esse comportamento causa alguma 

doença no indivíduo, até porque essa degradação não atinge a camada interna 

da mucosa intestinal. Por fim, também há relatos de aumento de IL-10 e IL-4 

(citocinas anti-inflamatórias) diretamente proporcionais ao aumento de A. 

muciniphila no intestino. (PLOVIER et al, 2017; TING ZHANG et al, 2019; IG 

MACHIONE et al, 2019; DEPOMMIER et al, 2020;). 
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 Um dos subprodutos bacterianos mais estudado nos últimos anos são os 

ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), essas substâncias são divididas em 

ácido acético, ácido butírico e ácido propiônico, todos com capacidade de 

afetar positivamente as junções apertadas dentro da mucosa intestinal, além 

disso, podem aumentar o número de células Treg, que produzem IL-10 

impedindo uma inflamação exacerbada. O butirato, que é a base conjugada do 

ácido butírico, induz a síntese de mucina na mucosa intestinal, as bactérias que 

produzem o butirato o fazem através da fermentação de carboidratos 

(geralmente fibras alimentares), esses carboidratos fermentados geram lactato, 

que por sua vez é fermentado em butirato pela via acetil-coenzima A. O butirato 

também é capaz de reduzir os índices de LPS circulantes, diminuir a 

permeabilidade do intestino e reduzir o estresse oxidativo, e níveis mais 

elevados de butirato geralmente estão interligados a redução dos níveis de 

ceramidas, que é um dos principais impulsionadores da fisiopatologia da 

Esclerose Múltipla. (MINGMING SUN et al, 2016; MORRISON e PRESTON, 

2016; CZAJA AJ, 2016; ANDERSON, RODRIGUEZ e REITER, 2019; 

PARLADORE SILVA, BERNARDI E FROZZA, 2020). 

 Os AGCC tem sido apontados como um ótimo combustível para as 

células epiteliais do intestino, geralmente esses AGCC estão reduzidos em 

DIIs. Os filos mais abundantes no intestino responsáveis pela produção de 

AGCC são os Bacteroidetes e os Firmicutes, onde estes produzem AGCC a 

partir de fibras alimentares não digeríveis. Os principais substratos que essas 

bactérias usam para formar ácidos graxos são amido resistente, farelos de 

aveia ou trigo, celulose, pectina e inulina. O acetato, que é o AGCC mais 

abundante no intestino, pode ser formado a partir da via acetil-CoA derivado de 

glicólise, mas também pode ser convertido em butirato. Bifidobacterium 

também estão entre os grandes produtores de AGCC do intestino, elas 

produzem butirato por meio do acetato e lactato durante a fermentação de 

carboidratos. O transplante de microbiota fecal de pessoas saudáveis tem sido 

visto como alvo terapêutico para resolver disbioses intestinais que causam 

DIIs, além do uso de prebióticos e probióticos contendo essas bactérias 

comensais. (SIVAPRAKASAM, PRASAD E SINGH, 2016; ARA KOH et al, 

2016; MCNABNEY E HENAGAN, 2017; VENEGAS et al, 2019).  
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 A fibra dietética é o principal componente alimentar produtor de AGCC, 

os seres humanos não possuem enzimas capazes de quebrar essas fibras, daí 

a importância dessas bactérias comensais. No intestino, essas fibras não 

digeríveis são fermentadas por anaeróbicos produzindo os AGCC, e é 

principalmente através de vegetais que se obtém essas fibras, portanto dietas 

ocidentais, que são ricas em gorduras e pobres em fibras costumam formar 

indivíduos mais propensos à uma microbiota desordenada. Os colonócitos 

(células do cólon) absorvem os AGCC por difusão passiva ou por meio de 

transportadores utilizando H+ ou sódio e o que sobra pode atingir a corrente 

sanguínea podendo chegar até outros órgãos como o fígado. (SIMPSON e 

CAMPBELL, 2015; LUU e VISEKRUNA, 2019; JIN HE et al, 2020).   

 Outro componente oriundo de bactérias que merece ser citado é o LPS, 

que é um componente de membranas externas de bactérias gram-negativas e 

pode interagir com componentes inatos do sistema imunológico. Geralmente o 

LPS é pró-inflamatório, sendo este um glicolipídio composto por antígeno O e 

um lipídio A, são bastante insensíveis as proteases podendo percorrer longas 

distâncias a partir do seu local de origem via sangue. O LPS se encontra em 

grande quantidade nos indivíduos obesos e é capaz de ativar o sistema imune 

inato através de células como macrófagos e neutrófilos que sintetizam fatores 

pró-inflamatórios gerando uma dramática inflamação muitas vezes constante e 

desnecessária, sendo que o LPS tem sido a principal causa de DIIs. A 

Osteoartrite também tem sido correlacionada à níveis elevados de LPS, assim 

como a síndrome metabólica e obesidade. Outro problema muito conhecido 

causado por LPS são as famosas sepses, que ocorrem devido aos danos 

causados no epitélio, fazendo com que essas moléculas ultrapassem a mucosa 

intestinal fragilizada chegando até a corrente sanguínea, a isso damos o nome 

de endotoxemia metabólica. (FROSALI et al, 2015; HUANG e KRAUS, 2015; 

MORRISON e PRESTON, 2016; JIN HE et al, 2020; CANDELLI et al, 2021; 

CRISTOFORI et al, 2021; VEZZA et al,2021; QI QIN et al, 2021). 
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4.3 Imunidade inata e adaptativa 

 

 Além das barreiras físicas e químicas contra microrganismos agressores 

nosso organismo também possui duas linhas fundamentais de defesa, a saber, 

imunidade inata e adaptativa. A imunidade inata é a arma inicial de defesa do 

corpo humano e tem a capacidade de reconhecer patógenos participando da 

homeostase intestinal, é uma resposta rápida que não possui memória 

imunológica. Já a resposta adaptativa é antígeno-dependente e antígeno-

específica, possui memória defensiva que permite uma resposta mais eficaz 

em contatos futuros com o mesmo microrganismo e seus substratos. (YUE LU 

et al, 2018; MARSHALL et al, 2018; MICHELA MIANI et al, 2018).  

 A imunidade inata tem como principais barreiras defensivas a pele e 

mucosas, temperatura, pH, mediadores químicos, células fagocíticas e células 

inflamatórias. Para reconhecer patógenos e seus subprodutos a imunidade 

inata necessita de receptores de reconhecimento de padrões (PRRs), como os 

TLRs que serão tratados no próximo tópico, e esses padrões podem ser 

PAMPs (padrões moleculares associados a patógenos), como o LPS e ácido 

ribonucleico de dupla fita nas infecções virais. Uma característica desse tipo de 

resposta imunológica é o rápido recrutamento de células imunes para o local 

da infecção e a produção de citocinas e quimiocinas. (MARSHALL et al, 2018; 

XU, LIU e LI, 2019; MUSTAFÁ, MAHROSH e ARIF, 2021). 

 As principais células do sistema imune inato são os fagócitos, células 

dendríticas, mastócitos, basófilos, eosinófilos, células natural killer (NK) e 

células linfóides, as duas primeiras e as duas últimas merecem atenção 

especial no presente estudo. Fagócitos são responsáveis por “engolir” 

micróbios e mata-los usando suas vias bactericidas, os neutrófilos e 

macrófagos exercem essa função, com os macrófagos podendo ainda servir de 

célula apresentadora de antígeno (APC). As células dendríticas também 

fagocitam e funcionam como APCs, elas são leucócitos de diferentes origens 

de desenvolvimento e previnem uma inflamação descontrolada, são 

consideradas o principal conector entre resposta inata e adaptativa. Células NK 

promovem a destruição de células infectadas por vírus e produzem uma 

citocina muito importante chamada interferon-gama (IFN-Y) e por muitas vezes 
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estão implicadas em DIIs, e células linfóides são produtores de citocinas 

reguladoras como IL-4, IL-17 e IFN-Y. As células linfóides são muito 

importantes na regulação da imunidade, podendo ser divididas com base nas 

citocinas produzidas. Células linfóides do grupo 1 são principalmente células 

Natural Killer, produzem IFN-Y e TNF, desregulação nesse grupo está 

fortemente associado à DIIs. As do grupo 2 produzem IL-4, IL5, IL-9 e IL-13, já 

as células linfóides do grupo 3 produzem IL-17 e IL-22. A Tabela 1 apresenta 

as principais células do sistema imunológico e suas funções. (CABALLERO e 

PAMER, 2015; STEIMLE e FRICK, 2016; MARSHALL et al, 2018; TOOR et al, 

2019; LIZHE SUN et al, 2020; JENTHO e WEIS, 2021). 

TABELA 1. PRINCIPAIS CÉLULAS DO SISTEMA IMUNE 

 

Fonte: 
https://br.depositphotos.com 

Os neutrófilos respondem aos patógenos de várias 

maneiras como por meio de fagocitose, liberação de 

conteúdo granular e vários mediadores inflamatórios 

como as citocinas.  

 

Fonte: 
https://br.depositphotos.com 

Os eosinófilos são os responsáveis pelas respostas 

contra helmintos e doenças alérgicas. Também possuem 

grânulos em seu citoplasma e representam menos de 5% 

dos leucócitos circulantes em uma situação normal.  

  
Fonte: 

https://br.depositphotos.com 

O papel dos basófilos é principalmente nas respostas 

alérgicas contra parasitas, contém grânulos e quando 

ativados liberam histamina.  

  
Fonte: 

https://br.depositphotos.com 

 

Os macrófagos desempenham um papel importante na 

fagocitose e eliminação de partículas estranhas no 

organismo, como células mortas. Pode ser pró ou anti-

inflamatória dependendo da situação.  
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Fonte: 
https://br.depositphotos.com 

Os monócitos circulam poucas horas no sangue, pois 

geralmente após 1 ou 2 dias são transformados em 

macrófagos ou células dendríticas. Funcionam como 

APCs, realizam fagocitose, reparação tecidual e 

promovem inflamação através de citocinas. 

 

 

Fonte: 
https://br.depositphotos.com 

Os linfócitos B podem se desenvolver em células 

plasmáticas para produzir anticorpos, além de serem 

também APCs. Fazem parte da imunidade adaptativa. 

 

 

Fonte: 

https://pt.dreamstime.com/ 

Os linfócitos T podem ser de dois tipos: T auxiliares 

CD4 (produzem citocinas para estimular outras células a 

matarem os microrganismos) e T citotóxicas CD8 (matam 

os microrganismos por interação direta célula-célula). 

 

 

Fonte: 
https://br.depositphotos.com 

As células dendríticas são APCs profissionais, podem 

gerar diferentes respostas imunes. É uma ponte entre 

sistema imune inato e adaptativo. É extremamente 

importante para manter a autotolerância. 

REFERÊNCIAS: 
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 A imunidade inata e a imunidade adaptativa estão interligadas, a falha 

de uma é resultante da falha da outra, na adaptativa temos células T 

antígenos-específicas ativadas por APCs e células B que podem se diferenciar 

em plasmócitos e produzir anticorpos. Cada célula T apresenta um receptor de 

célula T (TCR), esses TCRs servem pra ligar a célula T à um antígeno 

específico, após essa ligação a célula T pode proliferar e se diferenciar 

conforme o estímulo recebido. Para que a célula T seja ativada é necessário a 

participação das APCs, que expressam em suas superfícies um grupo de 

proteínas denominado Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC). A 

figura 2 ilustra a ligação de uma APC com um linfócito T imaturo, é possível 

observar a participação do MHC e do TCR na apresentação do antígeno. 

(IWASAKI e MEDZHITOV, 2015; MARSHALL et al, 2018; SONNENBERG e 

REPWORTH, 2019; LIZHE SUN et al, 2020; FLEMING, CASTRO-DOPICO e 

CLATWORTHY, 2022). 

Figura 2 – Receptor de células T 

 

Figura 2 – Cada célula T apresenta um único tipo de TCR específico, nesta imagem 
podemos ver uma APC com antígeno englobado interagindo com o TCR de um linfócito T não 
maduro, que a partir daí pode se diferenciar em T CD4 ou T CD8 dependendo do estímulo 
recebido. Observar também o MHC na superfície da APC. Figura retirada da Wikipédia 
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baseado na figura 2 do artigo científico: Marshall JS, Warrington R, Watson W, Kim HL. An 
introduction to immunology and immunopathology. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018 Sep 
12;14(Suppl 2):49. doi: 10.1186/s13223-018-0278-1. PMID: 30263032; PMCID: PMC6156898. 

 Os MHCs podem ser divididos em MHC I e MHC II, o primeiro se liga às 

células T CD8 e estimula essas células T a se diferenciarem em células T 

citotóxicas e cada célula nucleada do nosso organismo possui MHC I. Já o 

MHC II é essencial para as respostas imunes dependentes de células T CD4 e 

estão presentes em APCs, essas CD4 ao entrarem em contato com o 

complexo antígeno-MHC II estimulam a diferenciação das células T virgens em 

células T auxiliares. A diferença entre células T CD4 e T CD8 é que a primeira 

vai estimular linfócitos B e recrutar células fagocitárias (por meio de citocinas), 

por isso são chamadas de auxiliares, já as CD8 vão matar as células 

diretamente. A tabela 2 apresenta as principais citocinas envolvidas em 

processos imunológicos e suas funções. (ROCHE e FURUTA, 2015; KAMILLA 

K. JENSEN et al, 2018; RASOUL MIRZAEI et al, 2021). 

TABELA 2. PRINCIPAIS CITOCINAS E SUAS FUNÇÕES 

TNF-α Estimula a fase aguda da resposta imune e tem a 
capacidade de induzir necrose em tumores, é uma das 
primeiras a ser liberada em resposta a patógenos e é 
um indutor de febre. Também ajuda a recrutar outras 
células de defesa para o local da infecção. Em 
quantidades excessivas pode desempenhar papel 
fundamental em DIIs. 

IFN-γ Um dos principais ativadores de macrófagos e 
mastócitos, aumentam a capacidade do organismo de 
destruir patógenos e tumores. Faz parte principalmente 
da imunidade adaptativa. 

IL-1 Associada à inflamação e imunidade inata. É dividida 
em IL-1α, IL-1β e IL-1Ra. Tem funções semelhantes ao 
TNF- α, além disso, aumentam a resposta de células T 
CD4. Contribuem para manter o equilíbrio entre a 
tolerância imunológica comensal e a resposta à 
patógenos intestinais. 

IL-2 Muito importante no desenvolvimento e homeostase de 
células Treg. 

IL-3 Importante no crescimento e desenvolvimento de 
mastócitos e basófilos, é uma citocina estimuladora de 
células progenitoras. 

IL-4 Importante em alergias como rinite e asma. É mais 
encontrada em mastócitos, eosinófilos e basófilos.  

IL-6 Geralmente é pró-inflamatória e está envolvida na 
Doença de Crohn e Artrite Reumatoide. É capaz de 
promover a diferenciação de células B em células 
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plasmáticas e ativar células T citotóxicas. 

IL-10 Principal citocina anti-inflamatória, pode ser secretada 
por muitas células como as Treg, CD8, células 
dendríticas, macrófagos, granulócitos, mastócitos e até 
células não imunes como é o caso dos queratinócitos. 
Esta citocina suprime a expressão de MHC II de 
macrófagos e inibe a produção de IFN- γ, níveis 
reduzidos de IL-10 favorecem a patologia de DIIs.  

IL-12 Estimula a produção de IFN- γ e estimula T CD8 e 
células NK, são muito importantes no combate contra 
infecções bacterianas e virais. Recentemente alguns 
estudos tem demonstrado sua importância na 
imunidade anti-tumoral. 

IL-16 É um quimioatraente para células T, eosinófilos, 
monócitos, células dendríticas e mastócitos. 

IL-17 Combate bactérias, vírus e fungos, principalmente nos 
tecidos da mucosa, está envolvida patologicamente em 
doenças inflamatórias crônicas e autoimunes. 

IL-18 Indutor de IFN- γ, juntamente com IL-12 ativa células T 
e células NK. 

IL-22 Importante na manutenção da integridade da barreira 
mucosa e proteção contra vários patógenos 
aumentando proteínas antimicrobianas. 

IL-23 Indutor de IFN- γ e ativador de células T. Pode ter 
papéis pró ou antitumorais. 

IL-27 Sua ausência aumenta a suscetibilidade a infecções 
bacterianas e parasitárias, além de ser importante na 
imunidade antitumoral. Esta citocina também apresenta 
propriedades anti-inflamatórias assim como a IL-10. 

IL-33 Funciona como um alarme secretado por células 
danificadas ou necróticas, responsável por combater 
infecções, alergias e parasitas, além do reparo tecidual.  

IL-35 Produzida por células Treg e células B reguladoras, 
suprime resposta imune efetoras e por isso é implicada 
em um papel pró-tumor.  
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4.4 Receptores Toll-like - TLRs 

 

 Os TLRs são receptores de reconhecimento de padrões (PRR) cuja 

função é detectar padrões moleculares associados à danos (DAMPs) ou 

padrões moleculares associados à patógenos (PAMPs) como o LPS, 

lipoproteínas, flagelinas, peptidoglicano, RNA de fita dupla ou simples 
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associados à vírus, etc. Esses receptores iniciam a imunidade inata, mas 

também auxiliam a imunidade adaptativa ativando células T, onde as células 

dendríticas são estimuladas pelos TLRs a apresentar antígenos para as células 

T e iniciar suas funções, fornecendo essa ponte entre imunidade inata e 

adaptativa. A maioria dos TLRs são expressos na superfície das células, mas 

os TLRs 3, 7, 8 e 9 são intracelulares para que possam detectar ácidos 

nucleicos de patógenos, pois se fossem extracelulares poderiam reagir com 

ácidos nucléicos humanos. (CHI G WEINDEL et al, 2015; CZAJA AJ, 2016; 

YUE LU et al, 2018; FANG et al, 2021).  

 Células B, células Natural Killer, células dendríticas, macrófagos, células 

epiteliais intestinais (IECs) estão entre as principais células do nosso 

organismo que contém TLRs. Quase todos os TLRs, exceto o 3, ativam uma 

via de sinalização dependente do fator de diferenciação mieloide 88 (MyD88), 

essa proteína ativa o fator nuclear kappa B (NF-kB) e promove a transcrição de 

citocinas pró-inflamatórias como TNF e interleucinas. Vários estudos 

demonstraram a importância da MyD88 em conjunto com TLRs para a 

homeostase intestinal e controle de distúrbios inflamatórios, como por exemplo: 

micróbios comensais aumentam a produção de mucina de forma dependente 

de MyD88; Camundongos deficientes de MyD88 tem dificuldade de combater 

infecções por C. difficile e apresentam maior mortalidade; MyD88 é necessário 

para produção de peptídeos antimicrobianos; Camundongos deficientes de 

MyD88 apresentaram colite mais grave que camundongos normais.(RAY e 

DITTEL, 2015; FROSALI et al, 2015; CABALLERO e PAMER, 2015; PLAZA-

DÍAZ et al, 2017; MINLAN YUAN et al, 2021).  

 A microbiota intestinal modula as respostas de TLRs na mucosa, uma 

microbiota boa com microrganismos comensais controla a inflamação e 

fortalece o sistema imunológico contra infecções, já uma microbiota rica em 

patógenos promove forte inflamação mediada principalmente pelos TLRs. 

Alterações genéticas nos TLRs podem alterar a composição da microbiota no 

intestino causando várias DIIs, por exemplo, IECs sem DIIs apresentam níveis 

altos de TLR3 e 5 e baixos níveis de TLRs 2 e 4, já em DIIs os TLRs 2 e 5 

estão inalterados, TLR3 reduzido e TLR4 extremamente aumentado. É 

importante citar que cada TLR está relacionado ao reconhecimento de um 
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PAMP específico, são ao menos 10 TLRs conhecidos e suas principais funções 

estão descritas na tabela abaixo. (RAY e DITTEL, 2015; STEIMLE e FRICK, 

2016; FANG et al, 2021; ASSUNTA LIBERTI et al, 2021). 

 

TABELA 3 – PRINCIPAIS TLRS E SUAS FUNÇÕES 

TIPO FUNÇÃO FONTE 

TLR 1 Sempre em associação 
com TLR2 para 

reconhecer lipopeptídeos 
triacilados  

YONG WANG et al, 2017 
MIAOMIAO ZHANG et al, 

2019 
RAIELE et al, 2019 

TLR 2 Forma heterodímeros com 
TLR 1 ou 6. TLR2/TLR6 
reconhece lipopeptídeos 

diacilados de gram-
positivas e micoplasma. 
TLR2/TLR1 reconhece 

lipopeptídeos triacilados 
de gram-positivas. 

Promove liberação de IL-
10 e IL-13 anti-
inflamatórias. 

FROSALI et al, 2015 
RAY e DITTEL, 2015 

CZAJA AJ, 2016 
LUCA GUARINO et al, 

2016 
YUE LU et al, 2018 
JING LIU et al, 2020 

TLR 3 Reconhece RNA de fita 
dupla (geralmente vírus) e 
ativa NF-KB, normalmente 

localizado nos 
endossomos. Geralmente 

produz citocinas pró-
inflamatórias como IL-17. 
É o único TLR que não 
usa MyD88 para sua 

ativação. 

JUN-HEE LEE et al, 2020 
ZHENG, LI e YANG, 2021 

YUJUAN CHEN et al, 
2021 

 

TLR 4 Reconhece 
principalmente o LPS 

bacteriano.  Libera IL-12 e 
IL-23, ambas pró-

inflamatórias. Muito 
relacionado à DIIs como 
enterocolite necrosante. 

HUANG e KRAUS, 2015 
FROSALI et al, 2015 
RAY e DITTEL, 2015 

CZAJA AJ, 2016 
YUE LU et al, 2018 
VEZZA et al,2021 

TLR 5 Reconhece flagelina 
bacteriana como as de 

Salmonella e E. coli. Esse 
receptor é capaz de 

induzir células B virgens a 
se diferenciar em células 

plasmáticas produtoras de 
IgA.  

FROSALI et al, 2015 
RAY e DITTEL, 2015 

CABALLERO e PAMER, 
2015 

YUE LU et al, 2018 
JD GUSS et al, 2019 
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TLR 6 Forma um heterodímero 
com TLR2, normalmente 

essa dimerização é 
ativada pelo ácido 

lipoteicóico de bactérias 
gram-positivas. 

Geralmente essa ligação 
é pró-inflamatória  

SHMUEL-GALIA et al, 
2017 

MUSTAFÁ, MAHROSH e 
ARIF, 2021 

 

TLR 7 Expresso em 
endossomos, responde ao 
RNA viral de fita simples, 

geralmente é pró-
inflamatória pela produção 
de IFN-α, TNF- α e IL-6. 

CHI G WEINDEL et al, 
2015 

SHWETAJAIN et al, 2017 
EK GRANTHAM et al, 

2021 

TLR 8 Detecta RNAs 
fragmentados de 

bactérias piogênicas e de 
vírus de fita simples. Pode 
produzir TNF e IL-12 pró-
inflamatórias. Tem sido 
considerado importante 

para identificar 
Streptococcus do grupo B 
por monócitos humanos e 

S. aureus.  

BIRGITTA EHRNSTRÖM 
et al, 2017 

SHUHENG HUANG et al, 
2018 

SIV H. MOEN et al, 2019 
SAKANIWA e SHIMIZU, 

2020 

TLR 9 É intracelular e reconhece 
DNA CpG bacteriano. 
Libera IL-6 e IL-12 que 
são pró-inflamatórias. 

FROSALI et al, 2015 
CZAJA AJ, 2016 

RAABY KRARUP et al, 
2017 

YUE LU et al, 2018 

TLR 10 Acredita-se que o 
heterodímero 

TLR2/TLR10 seja capaz 
de reconhecer o LPS de 

H. pylori, pois em 
infecções por esta 
bactéria o TLR10 

encontra-se bastante 
elevado. Nesses casos há 
uma grande estimulação 

de NF-kB. 

HIROYUKI NAGASHIMA 
et al, 2015 

TAWEESAK 
TONGTAWEE et al, 2018 
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4.5 Relação da microbiota com o sistema imune 

 

 A microbiota intestinal juntamente com os seus metabólitos são 

extremamente importantes para a manutenção da homeostase corpórea, 

através dos TLRs estes microrganismos podem ser reconhecidos e a partir 

desse ponto iniciar respostas imunológicas. Sabe-se que perturbações na 

composição da microbiota são capazes de desregular o sistema imune bem 

como permitir a proliferação e circulação de patógenos e seus substratos para 

órgãos distantes como cérebro, rins, pulmão, fígado e corrente sanguínea, 

gerando endotoxemias. Vários estudos tem demonstrado que a regulação 

adequada da microbiota no início da vida pode prevenir o desenvolvimento de 

certas doenças, como asma e outras alergias, sendo que crianças expostas à 

um ambiente excessivamente limpo estão mais propensas ao desenvolvimento 

de alergias, já crianças com exposição à ambientes rurais desenvolvem maior 

imunidade pelo aumento de TLR2 e TLR4, que regulam as células Treg e irão 

afetar células T auxiliares para um desenvolvimento imunológico saudável. 

(TOOR et al, 2019; DESPOINA E KIOUSI et al, 2019; HONG-LEI SHI et al, 

2020; ZHIFENG FANG et al, 2021).   

 Alguns fatores imunológicos são importantes para controlar a microbiota 

intestinal, um deles é as células de Paneth, localizadas no intestino estas 

células secretam moléculas antibacterianas como defensinas lectinas, 

lisozimas e fosfolipases que regulam o crescimento da microbiota e não deixam 

que esses comensais se tornem oportunistas. As IgAs secretadas pelas células 

plasmáticas do sistema imune impedem a invasão de microrganismos através 

de células epiteliais, deficiência de IgA está fortemente relacionada à DIIs, 

principalmente colite ulcerativa. O fato é que as IgAs podem ser fornecidas 

indiretamente pelas células Treg, cuja função é modulada pela interação com 

os TLRs. O TLR5 tem sido apontado como um dos grandes reguladores neste 

setor, pois em camundongos deficientes em TLR5 houve desenvolvimento de 

colite, ganho de peso, síndrome metabólica e expansão de proteobactérias, 

esta deficiência gerou níveis reduzidos de IgA específicos de flagelina, com 

consequente invasão de bactérias flageladas nos tecidos subepiteliais. (RAY e 

DITTEL 2015; FROSALI et al, 2015; CABALLERO e PAMER, 2015; LUCA 
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GUARINO et al, 2016; HUAHAI CHEN et al, 2017; CHASSAING e GEWIRTZ, 

2018; FLEMING, CASTRO-DOPICO e CLATWORTHY, 2022). 

 Os AGCC são extremamente importantes para a manutenção da 

imunidade inata, os AGCC são oriundos de algumas bactérias comensais, 

principalmente Bacteroidetes e Firmicutes. Os AGCC tem sido associados à 

propensão anti-inflamatória, principalmente pela redução da atividade de NF-

KB e aumento de IL-10, sendo o ácido butírico o AGCC com maior potencial 

anti-inflamatório. A atividade imunorreguladora dos probióticos está sendo 

avaliada em vários campos diferentes, por exemplo distúrbios cardíacos, 

doenças de pele como dermatite e psoríase, saúde óssea contra osteoporose e 

artrite reumatoide, cicatrização de feridas e mais recentemente sistema 

nervoso como ansiedade e Alzheimer. Vários estudos têm demonstrado que o 

TLR2 regula a função da barreira epitelial intestinal e aumenta a formação de 

junções apertadas, o ácido lipotecóico de espécies simbióticas como 

lactobacilos se liga ao TLR2 e induz inflamação aguda (mas não crônica) que 

impede a proliferação de patógenos e regula positivamente a permeabilidade 

intestinal. Além disso, ligação TLR2 com polissacarídeo A de B. fragilis mostrou 

ser eficiente na redução da colite. (COLEMAN e HALLER, 2018; CAPUTI e 

GIRON, 2018; LOPEZ-RAMIREZ e MASSE, 2019; DESPOINA E KIOUSI et al, 

2019; SOBOL C.V, 2019; SUGANYA e SOO KOO, 2020; QI HUI SAM et al, 

2021).  

 Embora a expressão de TLR4 seja importante na homeostase intestinal, 

este receptor tem sido associado à muitas doenças inflamatórias intestinais, e é 

nesse ponto que iremos focar. O TLR4 é capaz de responder ao LPS 

bacteriano induzindo resposta inflamatória que geralmente irá proteger o 

organismo contra o patógeno invasor, mas quando essa resposta gera 

permeabilidade intestinal temos um quadro de inflamação persistente. Na 

Doença de Crohn e na colite ulcerativa o TLR4 sempre está aumentado, sendo 

considerado por muitos pesquisadores um fator de risco para essas doenças, 

com estudos mostrando que o bloqueio de TLR4 em camundongos diminui a 

permeabilidade da barreira intestinal reduzindo a inflamação. Além disso, o 

aumento da sinalização de TLR4 costuma levar a alterações significativas na 

composição bacteriana do intestino, causando disbioses. Estudos recentes têm 
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demonstrado que até as funções neurológicas podem ser afetadas se tivermos 

uma barreira intestinal não íntegra, por exemplo, o aumento da permeabilidade 

da mucosa pode permitir a translocação de metabólitos derivados de bactérias 

intestinais para os tecidos mesentéricos causando doenças neurológicas, 

geralmente os TLRs 2 e 4 estão envolvidos e se encontram nas células 

micróglias e astrócitos podendo ser ativados principalmente pelo LPS oriundo 

do intestino. (CÂMARA-LEMARROY et al, 2018; SOBOL C.V, 2019; 

PRONOVOST e HSIAO, 2019; SUGANYA e SOO KOO, 2020; BRUNING et al, 

2020; JALANKA et al, 2021). 

 

4.6 Síndrome Metabólica 

 

 Cada vez mais temos evidências concretas de que a endotoxemia está 

relacionada à várias doenças crônicas como diabetes, obesidade, esteato-

hepatite não alcoólica e problemas cardíacos. Obesidade e síndrome 

metabólica estão associadas à resistência à insulina, microbiota alterada e 

inflamação persistente, tudo isso em conjunto com uma dieta rica em gordura, 

com consequente aumento de LPS derivado de bactérias gram-negativas e 

aumento de permeabilidade intestinal. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

sugeriu que o grau de disbiose pode controlar a gravidade destas doenças, por 

exemplo, a obesidade grave aumenta o dano da cartilagem, pacientes com 

diabetes tipo 2 e síndrome metabólica tem risco aumentado de desenvolver 

osteoartrite (OA). Em modelos de camundongos a ausência de TLR5 gerou 

hiperglicemia leve e obesidade leve, mas quando estão livres de germes esses 

camundongos TLR5 KO não desenvolveram esses sintomas que são pré-

requisitos da OA, sugerindo que uma modulação correta da microbiota pode 

evitar os fatores que podem levar à uma OA. (FROSALI et al, 2015; HUANG e 

KRAUS, 2015; TOOR et al, 2019; JD GUSS et al, 2019).  

 A síndrome metabólica é definida pela OMS como uma condição 

patológica que resulta em obesidade, resistência à insulina, hipertensão, 

hiperlipidemia e inflamação sistêmica, e pode derivar de uma dieta incorreta, 

mutações genéticas e principalmente da microbiota intestinal desregulada. O 
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sistema imunológico está intimamente ligado a este eixo microbiota-síndrome 

metabólica, pois camundongos deficientes no receptor toll-like 5 desenvolvem 

os sintomas da síndrome metabólica de maneira espontânea, sem a 

necessidade de induzir esses distúrbios. Esses problemas vêm acompanhados 

de citocinas inflamatórias aumentadas como a IL-6, IL-8 e TNF-α, e o LPS 

circulante juntamente com seu ligante TLR4 sempre estão presentes de 

maneira exacerbada. (PAREKH, BALART e JOHNSON, 2015; NEEDELL e 

ZIPRIS, 2016; MOSQUERA et al, 2019; VEZZA et al,2021; QI QIN et al, 2021). 

Para falarmos de síndrome metabólica e suas consequências é 

inevitável falar antes da barreira intestinal, pois é esta quem vai iniciar todo o 

processo da síndrome metabólica. Vemos que células espalhadas por todo 

corpo humano possuem TLRs que podem ser ativados a partir de bactérias e 

seus metabólitos oriundos do intestino que circulam o hospedeiro pela corrente 

sanguínea.  Os níveis de LPS elevados estão sendo associados a um risco 

aumentado de diabetes tipo 2, a simples administração de LPS induziu 

resistência à insulina em camundongos, uma alimentação rica em gorduras 

aumentou os níveis de LPS com consequente resistência à insulina, e todo 

esse processo foi dependente de TLR4. AGCC e transplante de microbiota 

fecal saudável estão entre os possíveis alvos terapêuticos futuros pra reverter 

esse quadro. A inflamação é importante para o desenvolvimento de acidente 

vascular cerebral (AVC), e cerca de 60% dos pacientes com AVC apresentam 

diabetes tipo 2, mostrando como as síndromes metabólicas podem se estender 

para problemas muito mais graves do que se pensava antes. (ROGERO e 

CALDER, 2018; NAOHIDE KURITA et al, 2020; LUCAS MASSIER et al, 2021; 

JINGZE HUANG et al, 2021). 

A diabetes tipo 2 (DM2) está intimamente relacionada com a obesidade, 

cerca de 20-30% das pessoas com excesso de peso desenvolvem DM2 e 85% 

dos pacientes com DM2 apresentam sobrepeso.  DM2 é caracterizada pela 

resistência à insulina, sendo que essa resistência é que está associada com a 

obesidade. A microbiota intestinal está relacionada com o processo de 

metabolismo energético, por isso sua participação na DM2 quando em 

desequilíbrio devido à uma dieta rica em gordura e pobre em fibras. Em 

comparação com indivíduos normais, a população de bifidobactérias e 
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firmicutes está reduzida em diabéticos, enquanto bacteroidetes estão 

aumentados. Curiosamente, paciente obesos tem baixa abundância de 

bacteroidetes e alta abundância de firmicutes, o que sugere que o correto seja 

o equilíbrio entre ambos os filos. Geralmente a DM2 começa com a ingestão 

excessiva de nutrientes que leva à um aumento do tecido adiposo, isso faz com 

que se desenvolva a resistência à insulina. Como o tecido adiposo não 

consegue armazenar todo o lipídio, órgãos como fígado e músculo esquelético, 

começam a absorvê-lo gerando doença hepática não alcoólica e doenças 

cardiovasculares. (ROGERO e CALDER, 2018; QUANTAO MA et al, 2019; 

DANIELA M TANASE et al, 2020; MASSEY e BROWN, 2020; LACTU, STEEN 

e COVASA, 2021).  

 A obesidade é talvez o elo mais importante dessa relação microbiota-

sistema imune, pois quase tudo que citamos até aqui, desde um desequilíbrio 

no microbioma intestinal até as síndromes metabólicas, se inicia a partir de 

uma dieta rica em gorduras e carboidratos, com consequente ganho de peso e 

inflamação. A obesidade é uma condição multifatorial e poligênica, a 

inflamação nesses casos é altamente dependente de LPS e TLR4, com 

estudos em camundongos mostrando que a deleção do gene TLR4 protege 

contra inflamação e melhora a resistência à insulina induzida por dieta 

hiperlipídica. Os ácidos graxos saturados são capazes de induzir inflamação 

através de TLR4, já os ácidos monoinsaturados e poli-insaturados não ativaram 

esse receptor. O fato é que os ácidos graxos saturados representam um 

componente essencial do LPS bacteriano de gram-negativas, a porção lipídica 

A do LPS possui 6 ácidos graxos saturados acoplados por ligações éster ou 

amida (conforme exemplificado na figura 3), daí a capacidade do LPS de ativar 

TLR4. O TLR2, quando forma heterodímeros com TLR1 ou TLR6, também 

pode ativar vias inflamatórias em contato com os ácidos graxos saturados. 

Outra curiosidade é que camundongos livres de germes que são alimentados 

com dieta hiperlipídica não desenvolvem obesidade, o que mostra uma grande 

participação da microbiota no processo de obesidade. Acredita-se que isso se 

deva a maior absorção de nutrientes na presença de microrganismos no 

intestino. (SILVA-JUNIOR et al, 2017; ROGERO e CALDER, 2018; ZHOU, 

URSO e JADEJA, 2020; MOHAMMAD e THIEMERMANN, 2021).  
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Figura 3 – Estrutura molecular do LPS 

 

Figura 3 – Nota-se a estrutura molecular de um LPS, com suas 6 camadas de ácidos graxos 
saturados ligados a duas moléculas de glicosaminas, além de seu importantíssimo antígeno O. 
Figura retirada de: https://www.microbiologybook.org/Portuguese/chapter_4_bp.htm. 

 Proteínas da zona de oclusão (ZO-1) e ocludinas são importantes para 

manter a junção apertada no intestino, quando há uma inflamação, TNF-α e 

IFN-ϒ estimulam a via NF-KB que é capaz de diminuir o nível de ZO-1 e isso 

causa aumento de permeabilidade intestinal. Como citado anteriormente, uma 

dieta hiperlipídica pode promover uma inflamação de baixo grau, isso vai fazer 

com que se diminua a permeabilidade intestinal com consequente endotoxemia 

metabólica mediada pela ligação LPS-TLR4. Com a endotoxemia metabólica 

estabelecida, todas as consequências anteriores relacionadas a obesidade e 

inflamação podem surgir como DM2, hipertensão, doenças cardiovasculares, 

distúrbios no sistema nervoso, entre outros. Em se tratando de microbiota 

intestinal, na obesidade temos uma redução de bifidobactérias e bacteroidetes 

e aumento de firmicutes. Probióticos como lactobacilos e bifidobactérias podem 

ser potentes alvos terapêuticos para reverter a inflamação e disbiose intestinal 

causados pela obesidade, porém uma alimentação saudável e prática de 
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exercícios físicos seguem sendo a melhor maneira de prevenir esses 

distúrbios. (ISABEL RADA et al, 2018; MOHAMMAD e THIEMERMANN, 2021; 

RIZZI ALVES et al, 2021). 

 As principais células imunes do tecido adiposo (TA) são os macrófagos, 

e na obesidade eles estão aumentados em número, vale lembrar que os 

macrófagos são também a principal fonte de citocinas, e a maioria desses 

macrófagos encontrados no TA de obesos advém de origem externa, isto é, de 

fora do tecido adiposo. A endotoxemia metabólica é vista como um dos fatores 

pelo qual os macrófagos migram para o TA, porém nada está confirmado 

ainda. Os macrófagos podem agir aumentando a produção de citocinas 

inflamatórias ou prevenindo inflamação por meio de IL-10, na obesidade esses 

macrófagos costumam atuar induzindo mais inflamação muito provavelmente 

pela alta concentração de ácidos graxos saturados que como foi relatado são 

capazes de iniciar respostas inflamatórias via TLR4. (RENOVATO-MARTINS et 

al, 2020; ZHOU, URSO e JADEJA, 2020; ARTEMNIAK-WOJTOWICZ, 

KUCHARSKA e PYRZAK, 2021; LUCAS MASSIER et al, 2021). 

Por mais que o foco deste trabalho seja na atividade dos TLRs é 

importante dizer que outros fatores contribuem para os processos inflamatórios 

no TA, como proteína quinase C (PKC), espécies reativas de oxigênio (ROS), 

receptores semelhantes à NOD (NLRs) e lipocinas. O ácido palmítico (um dos 

tipos de ácidos graxos saturados) é capaz de ativar a PKC e induzir inflamação 

pelo aumento de IL-6 e TNF-α, todo esse processo é dependente de TLR4. Já 

as ROS podem modular a transcrição de citocinas inflamatórias por meio de 

NF-KB através de respostas mediadas pelo TLR4, o ácido palmítico é capaz de 

aumentar a produção de ROS demonstrando novamente a ligação dos ácidos 

graxos saturados nos processos inflamatórios do TA. A participação dos NLRs 

não está totalmente clara, mas acredita-se que o ácido palmítico aumente a 

secreção de IL-1β através de NLRs, com ROS e NF-KB intermediando a 

ativação desta citocina. (RENOVATO-MARTINS et al, 2020; ZHOU, URSO e 

JADEJA, 2020; ARTEMNIAK-WOJTOWICZ, KUCHARSKA e PYRZAK, 2021;). 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Os TLRs são de suma importância para identificar patógenos e seus 

metabólitos e iniciar uma resposta imune eficaz, e a microbiota intestinal por 

sua vez, desde que em condições de homeostase, é indispensável para a 

prevenção e controle de vários distúrbios. O TLR5, por exemplo, é fator chave 

na prevenção de colite, ganho de peso e síndrome metabólica, e isto só se faz 

possível após interação com a flagelina bacteriana, que é um produto oriundo 

de nossa microbiota intestinal, evidenciando assim a importância dessa 

relação. 

 Vários estudos recentes tem se dedicado a explorar a eficácia dos 

AGCC, e neste trabalho não foi diferente, demonstrou-se que os AGCC tem 

sido associados à propensão anti-inflamatória, principalmente pela redução da 

atividade de NF-KB e aumento de IL-10. Esses AGCC são produzidos na 

presença de bactérias comensais, chamadas de probióticos, e tem se mostrado 

extremamente eficazes na prevenção de distúrbios cardíacos, doenças de pele, 

saúde óssea, cicatrização de feridas e mais recentemente sistema nervoso. 

 A relação da microbiota com o TLR4, que de mocinho passa a ser vilão 

nas DIIs como a Doença de Crohn e a colite ulcerativa, com estudos mostrando 

que a deficiência de TLR4 em camundongos nocautes diminuiu a 

permeabilidade da barreira intestinal reduzindo a inflamação. Para que o TLR4 

seja ativado, é necessário a interação com o LPS de bactérias intestinais, mais 

uma vez mostrando o quão importante essa relação é para nossa saúde. 

 Abordou-se também a importância de se ter um intestino menos 

permeável possível, e para isso uma microbiota bem modulada e um sistema 

imunológico eficaz são indispensáveis, principalmente na produção de mucina. 

Ficou evidente que um intestino permeável pode gerar diabetes, obesidade, 

esteato-hepatite não alcoólica e problemas cardíacos. 

 Na DM2 exibiu-se a relação íntima desse distúrbio metabólico com a 

microbiota intestinal, pois em comparação com indivíduos normais, a 

população de bifidobactérias e firmicutes está reduzida em diabéticos, 

enquanto bacteroidetes estão aumentados. Sugere-se então que o correto não 
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é ter um filo mais abundante que o outro, todavia manter o equilíbrio e uma 

variedade dos microrganismos que habitam em nosso intestino é o mais ideal.  

 Já em relação a obesidade, síndrome essa que tem atraído diversas 

pesquisas científicas nesse campo, foi apresentada a inflamação como sendo 

altamente dependente de LPS e TLR4, com estudos em camundongos 

mostrando que a deleção do gene TLR4 protege contra inflamação e melhora a 

resistência à insulina induzida por dieta hiperlipídica. Já em relação a 

microbiota, mostrou-se que camundongos livres de germes que são 

alimentados com dieta hiperlipídica não desenvolvem obesidade, sugerindo-se 

que isso seja devido a menor absorção de nutrientes na ausência desses 

microrganismos. Na obesidade temos uma redução de bifidobactérias e 

bacteroidetes e aumento de firmicutes, sendo os probióticos vistos como 

potente alvo terapêutico para reduzir a inflamação decorrente desse distúrbio. 

A pesquisa partiu da hipótese de que os TLRs exercem alguma relação 

com nossa microbiota intestinal, e que esta relação pode desencadear uma 

cascata de reações que podem trazer benefícios ou malefícios ao nosso corpo. 

Durante o trabalho descobriu-se que os TLRs têm forte ligação com a 

microbiota, esta interação demonstrou que diversos distúrbios podem surgir 

quando temos uma microbiota desregulada, um sistema imune fragilizado ou 

uma dieta desbalanceada, ainda se apontou para os TLRs como possíveis 

alvos terapêuticos futuros, como alguns estudos com camundongos vem 

sugerindo.  

 Com base em tudo que foi abordado, sugere-se que se amplie os 

estudos envolvendo a relação da microbiota com os TLRs, são necessários 

mais testes envolvendo os diversos tipos de TLRs, sua relação com os mais 

variados microrganismos da microbiota humana e mais pesquisas para avaliar 

com mais clareza o uso de probióticos e a atividade anti-inflamatória produzida 

pelos AGCC. Espera-se que este trabalho faça florescer na mente dos 

pesquisadores a necessidade de resolver estas indagações.   
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