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RESUMO

FERREIRA, M. T. N.; OLIVEIRA, V. P. C. Acidos graxos de cadeia curta e imunidade
intestinal: a repercussdo dos oligossacarideos do leite humano na saude infantil. 2021.
35f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Curso de graduacdo em Nutricdo) - Faculdade de

Nutricdo, Universidade Federal de Alagoas, Macei6, 2021.

A importancia do aleitamento materno ja é comprovada por diversos estudos cientificos, devido
a seus inumeros beneficios, como o desenvolvimento imunoldgico e efeito protetor contra
inimeras patologias. O leite materno é nutricionalmente completo e também possui compostos
bioativos, como o0s oligossacarideos do leite humano (OLHSs), carboidratos derivados da
combinacdo de diferentes monossacarideos: glicose (Glc), galactose (Gal), N-
acetilglucosamina (GIcNAc), fucose (Fuc) ou acido sidlico (Neu5Ac), abundantes do leite
materno e com concentracdo e composicao variavel entre as mulheres. O organismo humano
ndo possui enzimas para a degradacdo destes oligossacarideos, sendo de 1 a 3% absorvido pela
via paracelular e a grande maioria passando intacto pelo trato gastrointestinal superior e
chegando ao intestino grosso, onde serdo fermentados pelas bactérias anaerébicas, como 0s
Bacteroides e Bifidobactérias, presentes na microbiota do ceco e colon, originando acidos
organicos como os acidos graxos de cadeia curta (AGCCSs) e outros produtos de fermentacéo.
Considerando o exposto objetivou-se revisar sobre a fungdo dos OLHSs, sua repercusséo na
salde infantil e a atuacdo dos acidos graxos de cadeia curta no desenvolvimento da imunidade
intestinal. A busca dos artigos ocorreu no periodo de dezembro de 2020 até fevereiro de 2021
nas seguintes bases de dados: PubMed Central (PMC), Medline, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Cochrane Library, Web of Science, Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Excerpta Medica database (EMBASE), através da
estratégia de busca: (“Human milk oligosaccharides” OR HMO OR “Nutritional Fiber” OR
Prebiotic) AND (““Bacterial short-chain fatty acid” OR “Short-chain fatty acid” OR SCFA OR
Butyrate OR “Propionic acid” OR “Acetic acid”’) AND (“Intestinal Barrier” OR “Immunity”)
AND (“Gut microbiome” OR Probiotic OR Bifidobacterium OR “Infant microbiota’). Outros
artigos foram incluidos na pesquisa através de buscas de referéncia especificas sobre topicos de
interesse e a partir das referéncias de artigos lidos anteriormente. Os OLHs possuem agéo direta
na imunidade intestinal e sistémica do lactente, o protegendo de patdégenos e atuando como

prebidticos, moldando o microbioma intestinal do bebé. Da mesma forma, o butirato, acetato e



propionato, considerados os AGCCs mais abundantes no organismo humano, possuem papel
fundamental no desenvolvimento da mucosa intestinal, influenciando o funcionamento deste
orgdo por serem a fonte de energia preferencial para as suas células e contribuir assim para a
manutencdo da homeostase intestinal. Além disso, seu papel na imunidade intestinal envolve
diversos efeitos e mecanismos, dos quais pode-se citar a protecdo da barreira intestinal,
alteracdo do pH do intestino, acdo antioxidante, anticarcinogénica e anti-inflamatoria. Isto
garante ao neonato protecdo contra enfermidades como a enterocolite necrosante, previne
diversas infeccOes, conferindo as células intestinais a plenitude de suas fun¢des imunoldgicas

e absortivas, as quais séo importantes para o crescimento e desenvolvimento infantil.

Palavras-chave: Aleitamento materno. Acidos organicos. Leite humano.



ABSTRACT

FERREIRA, M. T.N.; OLIVEIRA, V.P. C. Short-chain fatty acids and intestinal immunity:
the impact of human milk oligosaccharides on children's health. 2021. 35f. Course
Conclusion Paper (Undergraduate Course in Nutrition) - Faculdade de Nutricdo, Universidade
Federal de Alagoas, Macei0, 2021.

The importance of breastfeeding is already proven by several scientific studies, due to its
numerous benefits, such as immune development and protective effect against numerous
pathologies. Breast milk is nutritionally complete and also contains bioactive compounds, such
as human milk oligosaccharides (HMOs), carbohydrates derived from the combination of
different monosaccharides: glucose (Glc), galactose (Gal), N-acetylglucosamine (GIcNAc),
fucose (Fuc) or sialic acid (NeubAc), abundant in breast milk and with variable concentration
and composition among women. The human organism does not have enzymes for the
degradation of these oligosaccharides, being 1 to 3% absorbed through the paracellular pathway
and the vast majority passing intact through the upper gastrointestinal tract and reaching the
large intestine, where they will be fermented by anaerobic bacteria, such as Bacteroids and
Bifidobacteria, present in the cecum and colon microbiota, giving rise to organic acids such as
short-chain fatty acids (SFCASSs) and other fermentation products. Considering the above, the
objective was to review the role of EHRs, their impact on child health and the role of short-
chain fatty acids in the development of intestinal immunity. The search for the articles took
place from December 2020 to February 2021 in the following databases: PubMed Central
(PMC), Medline, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Library, Web of
Science, Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Excerpta
Medica database (EMBASE), through the search strategy: (“Human milk oligosaccharides”
OR HMO OR “Nutritional Fiber” OR Prebiotic) AND (“Bacterial short-chain fatty acid” OR
“Short-chain fatty acid” OR SCFA OR Butyrate OR “Propionic acid” OR “Acetic acid”’) AND
(“Intestinal Barrier” OR “Immunity”) AND (“Gut microbiome” OR Probiotic OR
Bifidobacterium OR “Infant microbiota”). Other articles were included in the research through
specific reference searches on topics of interest and from the references of previously read
articles. EHRs have a direct action on the infant's intestinal and systemic immunity, protecting
them from pathogens and acting as prebiotics, shaping the baby's intestinal microbiome.

Likewise, butyrate, acetate and propionate, considered the most abundant SCFAs in the human



body, have a fundamental role in the development of the intestinal mucosa, influencing the
functioning of this organ as they are the preferred source of energy for your cells and thus
contribute to the maintenance of intestinal homeostasis. In addition, its role in intestinal
immunity involves several effects and mechanisms, of which we can mention the protection of
the intestinal barrier, alteration of the intestinal pH, antioxidant, anticarcinogenic and anti-
inflammatory action. This guarantees the newborn protection against diseases such as
necrotizing enterocolitis, prevents various infections, giving intestinal cells the fullness of their
immunological and absorptive functions, which are important for child growth and

development.

Key-words: Breastfeeding. Organic acids. Human milk.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

A importéncia do aleitamento materno j& é comprovada por diferentes estudos
cientificos devido a seus inumeros beneficios, como por exemplo o auxilio no desenvolvimento
imunolégico e seu efeito protetor contra diversas patologias, dentre elas: diarreia, infecgdes
respiratorias, risco do desenvolvimento de alergias e doencas cronicas ndo transmissiveis, como
diabetes e obesidade. O leite materno (LM) é o alimento ideal para recém-nascidos por ser
nutricionalmente completo e possuir compostos bioativos, como os oligossacarideos do leite
humano (OLHSs), fornecendo os nutrientes fundamentais para o crescimento e desenvolvimento
infantil (BRASIL, 2015; LYONS et al., 2020).

Os OLHs sdo carboidratos derivados dos seguintes monossacarideos: glicose (Glc),
galactose (Gal), N-acetilglucosamina (GIcNAc), fucose (Fuc) ou &cido sidlico (Neu5Ac). Este
componente € o terceiro maior constituinte do leite materno, possuindo sua composicao variada
entre as mulheres, e sua concentracdo decrescente no decorrer da lactacdo, sendo maior no
colostro (23g/L) e reduzida no leite maduro (7g/L), o0 que é associado ao seu importante papel
no desenvolvimento intestinal do recém-nascido (DAVIS; WANG; DONOVAN, 2017;
ZIVKOVIC et al., 2011).

Embora os OLHs exercam diversas funcdes, estes sao resistentes a hidrolise enzimatica,
assim como outros oligossacarideos, a exemplo das fibras. O organismo humano nédo possui
enzimas para a degradacao dos oligossacarideos provenientes do leite materno, sendo apenas
uma pequena parte (1-3%) absorvida pela via paracelular. A grande maioria destes OLH,
passam intactos pelo trato gastrointestinal superior e chegam ao intestino grosso, onde séo
fermentados pelas bactérias anaerdbicas presentes na microbiota do ceco e célon (DAVIS;
WANG; DONOVAN, 2017; DEN BESTEN et al., 2013; SMILOWITZ et al., 2014).

Esta fracdo de carboidrato ndo digerivel do leite materno é suscetivel a hidrélise por
algumas bacterias intestinais, as quais promovem a conversdo em monossacarideos, por meio
do processo de glicdlise e da via pentose-fosfato, em acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) e
outros produtos de fermentacdo. Os AGCCs sdo acidos organicos constituidos de um a seis
carbonos e 0s mais encontrados no nosso organismo sdo o acido butirico, acido acetico e
propidnico, geralmente em suas formas desprotonadas: butirato, acetato e propionato,
respectivamente (DEN BESTEN et al., 2013; CORREA, 2017).
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A populacdo bacteriana existente no trato gastrointestinal dos seres humanos exerce
uma grande influéncia para a homeostase do mesmo. Uma microbiota intestinal devidamente
diversificada e equilibrada contribui para a prevencéo de muitas doencas e distdrbios intestinais,
para isto, os AGCCs apresentam um papel fundamental (SLIZEWSKA; MARKOWIAK-
KOPEC; SLIZEWSKA, 2021; ZUURVELD, 2020). Algumas das funcdes bioldgicas
conhecidas dos AGCC sdo: reducdo do pH do célon, inibindo desta forma o crescimento de
bactérias patogénicas, manutencdo da integridade e atividade das células imunes da mucosa
intestinal, mediacdo do metabolismo energético, além de regulacdo da inflamacéo, crescimento

e desenvolvimento de tumores (LIU et al., 2021).

Diversos fatores sdo determinantes para o desenvolvimento imunolédgico do trato
gastrointestinal de um recém-nascido, como por exemplo: via de parto, colonizacdo intestinal
materna, contato pele a pele com a mée, ambiente em que esta inserido, tipo de alimentacdo
oferecida ao lactente que pode ser LM ou férmula infantil. A alimentacéo, por sua vez, possui
grande influéncia, visto que a composicao do leite materno é individualizada de acordo com as
necessidades infantis e 0 ambiente em que esta diade esta inserida. Entre os componentes em
destaque do LM tém-se os OLHs, cuja funcdo sobre a salde infantil sera objeto de estudo desta
revisdo narrativa mediante a acdo dos AGCC, um dos principais produtos de sua hidrélise pela
nossa microbiota, sobre o sistema imunoldgico da mucosa intestinal (LYONS et al., 2020;
PALMER et al., 2007; RUHAAK et al., 2014).

1.2 PROBLEMA

Os oligossacarideos do leite humano e os acidos graxos de cadeia curta, formados a

partir de sua fermentacdo, influenciam no desenvolvimento da imunidade intestinal?

1.3 HIPOTESE

Os oligossacarideos do leite humano e os acidos graxos de cadeia curta formados a partir
de sua fermentacao influenciam no desenvolvimento da imunidade intestinal do neonato através

de diferentes mecanismos.



14

1.4 JUSTIFICATIVA

Diversos estudos demonstram a importancia dos oligossacarideos do leite humano para
o crescimento saudavel dos bebés, suas funcdes sdo bem esclarecidas e dentre elas se destaca a
atividade prebidtica. Estas substancias sdo utilizadas como substrato, por algumas cepas que
possuem as enzimas necessarias para este processo, a exemplo das bifidobactérias. Outras
bactérias ndo possuem esta capacidade, pois ndo apresentam o complexo enzimatico necessario,

como as enterobactérias.

O leite materno, através de seus oligossacarideos, atua como prebi6tico e modulador
intestinal e promove uma selecdo natural de bactérias, onde as colbnias benéficas se
estabelecem melhor devido a sua capacidade de utiliza-los como fonte de carbono. Durante o
processo de fermentacdo dos OLHSs sdo formados os AGCCs, estes possuem diversos efeitos
no metabolismo humano, entre eles estd o desenvolvimento e fortalecimento do sistema imune

intestinal através de diversos mecanismos.

Portanto, a revisao narrativa da literatura sobre este tema se faz pertinente para
identificar e consolidar informagdes sobre o “estado da arte” da discussdo a respeito desta

tematica, permitindo uma atualizacdo tedrica para estudantes e profissionais de salde.

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo geral

Revisar sobre a funcdo dos OLHSs, sua repercussao na saude infantil e a atuacdo dos

acidos graxos de cadeia curta no desenvolvimento da imunidade intestinal.

1.5.2 Objetivos especificos

e Revisar a importancia dos OLHs na saude infantil e sua relagdo com a imunidade
intestinal;
e Revisar o0s possiveis mecanismos pelos quais os AGCCs contribuem para o

desenvolvimento da imunidade do intestino, como:

e Substrato energético dos colondcitos;



Efeito protetor sobre a barreira intestinal;
Promotor de alteracdo do pH intestinal;
Efeito anti-inflamatorio e antioxidante;

Efeito anti-carcinogénico.

15
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2 METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura.

2.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Realizou-se o levantamento bibliografico nas seguintes bases de dados: PubMed
Central (PMC), Medline, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Library,
Web of Science, Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Excerpta Medica database (EMBASE), no periodo de dezembro de 2020 até fevereiro de 2021.
A pergunta utilizada para nortear a pesquisa foi: “Os acidos graxos de cadeia curta formados a
partir da fermentacdo dos oligossacarideos do leite materno influenciam no desenvolvimento

da imunidade intestinal?’’.

Para direcionar a selecdo dos estudos, foi inserida nas bases de dados eletrénicas a
estratégia de busca: (“Human milk oligosaccharides” OR HMO OR “Nutritional Fiber” OR
Prebiotic) AND (“Bacterial short-chain fatty acid” OR “Short-chain fatty acid”” OR SCFA OR
Butyrate OR “Propionic acid” OR “Acetic acid ”’) AND (“Intestinal Barrier ” OR “Immunity”)
AND (“Gut microbiome” OR Probiotic OR Bifidobacterium OR “Infant microbiota”), por dois
pesquisadores. Os descritores foram definidos a partir de palavras-chave de artigos satélites.
Né&o foram utilizados filtros com relacéo ao ano de publicacdo e foram utilizados estudos com
metodologia experimental in vitro e in vivo. Buscou-se embasar as pesquisas com autores que
discutiram a funcdo dos oligossacarideos do leite materno e seu metabolismo, assim como

estudos que abordaram temas relativos a producao e atividade dos acidos graxos de cadeia curta.

Durante a busca, os artigos foram analisados de acordo com a pertinéncia do titulo,
resumo e subsequentemente pelo texto completo. Outros artigos foram incluidos na pesquisa
posteriormente através de buscas de referéncia especificas sobre tdpicos de interesse e a partir

das referéncias de artigos lidos anteriormente.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OLIGOSSACARIDEQS DO LEITE HUMANO

A amamentacdo exclusiva durante os seis primeiros meses de vida promove a saude e
previne doencas, jA que o leite materno é composto por uma quantidade balanceada de
nutrientes, compostos bioativos e bactérias benéficas que possuem grande importancia no

desenvolvimento imunologico (LYONS et al., 2020).

Um dos compostos bioativos em maior concentracdo sdo os oligossacarideos do leite
humano (OLH), as quantidades médias variam de 7 g/L a 23g/L no leite maduro e colostro,
respectivamente. Estdo ligados a inimeras atividades como: inibi¢do da adesdo de patdgenos
as superficies epiteliais, atuacdo na promoc¢éo da funcdo de barreira intestinal, modulacdo da
imunidade, além da funcdo prebidtica. Os OLHs podem ser classificados em tipo | quando s&o
alongados na ligacdo B1-3 ou B1-6 pelo dissacarideo Galf1-3GIcNAc ou cadeia tipo 2 quando
¢ alongado pelo Galp1-4GIcNAc (BOLER et al., 2013; DONOVAN; COMSTOCK, 2016;
SMILOWITZ et al., 2014).

O leite de uma méae de bebé a termo possui aproximadamente de 35% a 50% de seus
oligossacarideos fucosilados, 42% a 55% sdo neutros ndo fucosilados e de 12 a 14% sao
sialilados, esta composicao é influenciada pela genética materna. Tal diversidade bioldgica é
maior quando esta relacionada as fucosidases (Fuc) transmitidas pelos oligossacarideos do leite
humano (HMO), como: 2-fucosilactose (2-FL), 3-fucosilactose (3FL), lacto-N-fucopentaose |
e Il (LNFP I e LNFP II), e lactodifucotetraose (LDFT). A genética materna codifica pelo menos
trés enzimas fucosiltransferases diferentes, que podem ser descritas da seguinte maneira: status
Secretor (Se) e grupo sanguineo Lewis (Le). As mdes podem ter quatro perfis diferentes que
sdo: Secretor, Lewis-positivo (Se+Le+); Secretor, Lewis-negativo (Se+Le-); ndo Secretor,
Lewis-positivo (Se-Le+); ndo secretor, Lewis-negativo (Se-Le-), que ira mudar a composicao
dos OLHSs de acordo com as enzimas que sdo codificadas. As Fuc podem ser adicionadas
através de uma ligagdo a1-2 por a¢do do gene Se para a-1,2-fucosiltransferase (FUT2), a uma
galactose terminal da cadeia tipo |1 de OLHs. De outra forma, também pode se ligar atraves da
acao do gene Le para a-1,3/4 fucosiltransferase (FUT3) a uma N-acetilglicosamina também da
cadeia tipo | de OLHs. Devido a isto, ocorrem diversas varia¢Ges entre a composicao do leite
materno e o perfil dos OLHSs, a depender do status Secretor ou grupo sanguineo Lewis que irdo
codificar diferentes enzimas (DONOVAN; COMSTOCK, 2016; SMILOWITZ et al., 2014).
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3.1.1 Estrutura e composicao dos OLHs

Os oligossacarideos do leite humano sdo carboidratos complexos presentes em grandes
quantidades nesta secrecdo da glandula mamaria, derivados dos monossacarideos glicose (Glc),
galactose (Gal), N-acetilglucosamina (GIcNAc), fucose (Fuc) ou &cido sialico (NeubAc). A sua
formacéo no tecido glandular materno acontece a partir da elongacao da extremidade redutora,
que contém lactose, a qual pode sofrer fucosilagdo na extremidade Glc na ligagdo al-3 para
formar a 3-fucosilactose ou no terminal Gal na ligacdo a1-2 para formar 2'-fucosilactose. Da
mesma forma, a lactose pode ser sialilada no terminal Gal 02—-3 para formar 3'-sialilactose ou
no o2-6 para gerar 6'-sialilactose. Enzimaticamente, a lactose ainda pode ser alongada com
uma liga¢do B1-3 formando lacto-N-biose ou na ligagdo PB1-6 resultando em N-acetil-
lactosamina. A estrutura dos OLHs ainda pode ser modificada através de residuos Fuc com
ligacdo na a1-2, a1-3 e/ou al-4 ou com residuos de acido siélico (acido N-acetil-neuraminico)
ligados em 02-3 ou 0.2-6. Tais processos descritos na Figura 1 (BODE; JANTSCHER-KRENN,
2012; SMILOWITZ et al., 2014). Com tantas possibilidades de modifica¢des na estrutura dos
OLHs, mais de 200 variacGes ja foram identificadas, os mesmos diferem em carga, tamanho e
sequéncia (ZIVKOVIC et al., 2011).

Figura 1. Estrutura e composi¢do dos oligossacarideos do leite humano.
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- N-acetil-glicosamina (GIcNAc) ‘ Acido N-acetil-neuraminico (Neu5Ac)

Fonte: Adaptado de Bode e Jantscher-Krenn (2012).
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3.1.2 OLHs e sua relagdo com o desenvolvimento imune

Os OLHs apresentam papel fundamental no desenvolvimento imunoldgico infantil,
atuando direta e indiretamente tanto na mucosa intestinal dos bebés como na imunidade
sistémica. Dentre seus mecanismos estdo os seguintes: reducdo da proliferacdo de células da
cripta intestinal, aumento da maturacdo dos colondcitos e auxilio na funcdo de barreira
intestinal. Esta ultima se da pela interferéncia na funcdo das células caliciformes, as quais
produzem mucinas responsaveis pela lubrificacdo do revestimento epitelial do lGmen e que
servem como barreira de protecdo ao epitélio intestinal (DONOVAN; COMSTOCK, 2016;
HAMER et al., 2008).

Os mesmos protegem o organismo das infeccdes por virus e bactérias, através da sua ligacéo a
estes patdgenos no lumen intestinal e, de outra forma, devido a sua alta concentragdo no
plasma de bebés amamentados, acredita-se que eles exercam efeito sistémico através de
ligacdo as células imunoldgicas do sangue, como linfdcitos, neutréfilos e mondcitos por sua
semelhanca com a estrutura das proteinas responsaveis pela adesdo destas células ao endotélio
dos vasos (as lectinas, como a selectina), através disso, enviam sinais as células regulando a
producéo de citocinas. Também promovem a jun¢do de plaquetas e neutrofilos, formando o
complexo plaquetas-neutréfilos (DONOVAN; COMSTOCK, 2016).

3.1.3 OLHs e interacdo com as bactérias colonizadoras

Devido ao fato de sua producdo nas glandulas mamarias envolver as mesmas
glicosiltransferases participantes na producéo de glicolipideos e glicoproteinas, acredita-se que
0s OLHs apresentam semelhancas estruturais aos glicoconjugados da superficie celular. Tal
compatibilidade permite que estes oligossacarideos atuem como receptores da superficie
celular, se ligando a patdgenos e impedindo a adesao destes as células do hospedeiro. Alguns
estudos demonstram que essa atividade dos OLHs ja foi identificada contra os seguintes
microorganismos: Vibrio cholerae, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella fyris, Escherichia coli enteropatogénica e o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) (ZIVKOVIC et al., 2011).

3.1.4 Metabolismo dos OLHs

Pouco se conhece sobre a absorcdo e o metabolismo dos OLHSs e, consequentemente, a

biodisponibilidade destas substancias nos tecidos-alvo. Alguns fatores demonstraram-se
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fundamentais para a determinagdo do grau de degradacdo e absorcdo OLHs em modelos
animais, como a idade, a colonizagao bacteriana, a capacidade das enzimas digestivas e o tempo
de exposicdo. Porém, o nivel de contribuicdo que as bactérias e as enzimas do intestino exercem
no metabolismo destas moléculas também ainda ndo sdo bem esclarecidos, assim como o grau
da absorcao para a chegada a circulagdo (BODE; JANTSCHER-KRENN, 2012).

O que se sup0Be, segundo Ruhaak et al. (2014), € que devido a estes oligossacarideos
serem encontrados na urina de bebés, serve como uma evidéncia indireta de absor¢do no

intestino e transporte pela corrente sanguinea para a urina.

3.1.5 OLHs e sua funcgao prebiodtica

Além de sua atuacdo na inibicdo da adesdo de patdgenos e toxinas as células, os
oligossacarideos do leite humano também moldam a microbiota intestinal. Estes podem
contribuir para a formacao de uma microbiota benéfica, através de sua utilizacdo como substrato
pelas bactérias presentes no intestino consideradas mutualistas, possibilitando o crescimento
das mesmas. A partir disto, tais bactérias ligam-se aos receptores da mucosa, onde agem como
inibidores da primeira etapa da patogénese, impedindo a adesdo de moléculas nocivas a satde
do hospedeiro (BODE; JANTSCHER-KRENN, 2012; YU; CHEN; NEWBURG, 2013).

Assim como outros oligossacarideos, os presentes no leite materno séo resistentes a
digestdo hidrolitica e por isso sdo fermentados no intestino grosso por bactérias benéficas, como
as Bacteroides e Bifidobactérias, resultando na producdo de &cidos graxos de cadeia curta
(BOLER et al., 2013; DONOVAN; COMSTOCK, 2016; SMILOWITZ, et al., 2014). Yu, Chen
e Newburg (2013), realizaram testes para identificar quais espécies da microbiota humana eram
capazes geneticamente de utilizar os oligossacarideos oriundos da amamentacao e percebeu-se
que as diferentes bifidobactérias apresentam estratégias catabolicas distintas para digerir 0s
componentes dos OLHs.

Entre as Bifidobactérias, apenas Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis e
Bifidobacterium bifidum podem produzir as enzimas sialidases e fucosidases, as quais séo
capazes de digerir determinados OLHSs, ja que a maioria deles apresenta acido siélico e fucose
em sua estrutura. Porém, apenas uma das subespécies de Bifidobactérias tem a capacidade de
digerir todas as estruturas de OLHs, chamada Bifidobacterium longum subsp. infantis, na qual

expressa 16 glicosil-hidrolases, incluindo as a-sialidases, a-fucosidases, B-galactosidases, [-
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hexosaminidases, 0 que proporciona o que outras bifidobactérias ndo conseguem realizar: a
digestédo completa de OLHs dentro do citoplasma bacteriano (RUHAAK et al., 2014).

3.2 SISTEMA IMUNOLOGICO DA MUCOSA INTESTINAL
3.2.1 Tecido Linféide associado ao intestino (GALT)

O tecido linfoide associado ao intestino também reconhecido como GALT, é um 6rgéo
linféide secundario que tem como funcdo processar 0s antigenos que atingem a mucosa
intestinal e disseminar a resposta imune. O intestino possui um sistema imunoldgico singular,
composto por linfonodos, células T efetoras e regulatorias, células B produtoras de IgA,
macrofagos, células linféides inatas, células dendritica na lamina prépria e células epiteliais,
que formam uma barreira protetora para o trato intestinal (JANDHYALA et al., 2015; KUHN;
PEDRAZA; DEMORUELLE, 2014).

A primeira linha de prote¢&o se da pela barreira fisica formada pelo muco sobreposto as
células do epitélio intestinal. O epitélio é formado por diversos tipos celulares, que variam a
depender da localizacdo anatdmica. Nesta camada existem células secretoras que sdo
responsaveis por produzir e secretar proteoglicanos para gerar muco e por outras células que
também auxiliam na defesa contra microorganismos a partir da producdo de proteinas
antimicrobianas que ficam retidas no muco (GALLO; HOOPER, 2012).

Os linfécitos do intestino sdo classificados de acordo com a resposta imune gerada por
eles, que podem ser: indutivos, que iniciam a resposta imune apds a estimulacdo por um
antigeno e os efetores, que completam a resposta. Estes estdo localizados principalmente em
dois lugares, parte interna das vilosidades na lamina prépria, nomeados linfécitos da lamina
propria (LLP) e entre os enterdcitos que sdao chamados linfdcitos intraepiteliais (LIES). Duas
principais populacfes indutivas sdo encontradas no intestino: células B1 que residem no
peritdnio e as B2, que estdo localizadas nas placas de Peyer (PP) (PLAZA-DIAZ; FONTANA,
2018; RUMBO; SCHIFFRIN, 2005).

Os antigenos presentes no lumen intestinal sdo captados e transportados para as PP
através das células M que estdo localizadas entre os enterdcitos. Quando chegam a estes
conglomerados linfonodulares intestinais, esta substancia proteica relaciona-se com as células
apresentadoras de antigenos que sdo encarregadas de leva-los aos linfdcitos B e T. Depois de

ativados estes linfocitos vao para os linfonodos e migram através do ducto toracico para a
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corrente sanguinea, apos alguns dias se diferenciam em células efetoras maduras que irdo para

a lamina propria ou células de memoria que estardo nas placas (RUMBO; SCHIFFRIN, 2005).

As células dendriticas s@o responsaveis por estabelecer comunicagdo com 0s antigenos
presentes na luz intestinal, 0s processam e apresentam sem que Seja necessario a atuacéo das
células M. Em conjunto, todos os tipos celulares acima citados participam da regulacdo da
homeostase, inflamacdo, desenvolvimento da barreira intestinal e controle de processos
inflamatdrios (RUMBO; SCHIFFRIN, 2005).

3.2.2 Desenvolvimento do microbioma intestinal

Ainda ndo estd completamente elucidado até onde a microbiota materna influencia o
desenvolvimento do bebé durante a gestacdo. A fim de se preparar para essa mudanga ambiental
completa que ocorre no nascimento, o feto a partir da 162 semana deglute o liquido amniético,
que por sua vez é detentor de uma grande quantidade de compostos bioativos que ajudam na
maturacdo da defesa imunoldgica e o prepara para este contato com o meio externo (MILANI
etal., 2017; RUMBO; SCHIFFRIN, 2005; WALKER; IYENGAR, 2015).

Anteriormente era sustentada a teoria de que o neonato apresentava intestino estéril,
entretanto, existem indicios interessantes em alguns outros estudos, 0s quais apontam que esta
afirmacdo ndo é veridica e que esporadicamente pode ocorrer colonizacdo fetal, a partir da
transferéncia simultanea do microbioma materno para o feto durante a gestacdo (MILANI et
al., 2017; WALKER; IYENGAR, 2015). O estudo realizado por Hansen e colaboradores
(2015), analisou-se amostras de meconio obtidas de bebés saudaveis, nascidos de parto vaginal,
entre 37-40 semanas de gestacdo. Foram encontradas em 66% destas a evidéncia da presenca
de bactérias. A maioria dos bebés eram colonizados pelos seguintes géneros: bifidobactérias,

enterobactérias, Enterococos e Bacteroides-Prevotella.

Em um estudo realizado por Palmer et al. (2007) foi endossado que a microbiota dos
bebés e seu padréo de evolugdo temporal varia de acordo com cada individuo. Ao comparar as
fezes de lactentes com o leite materno e esfregaco vaginal das maes, sugere-se que 0
microbioma que se desenvolve nos estagios iniciais € determinado pelas bactérias que cada
bebé é exposto. As fontes de exposi¢do mais comuns relatadas sdo: microbiota materna vaginal,

fecal e da pele, que evidenciam a transmisséo vertical de microorganismos.
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O desenvolvimento do microbioma intestinal ao decorrer do tempo é modulado por
compostos especificos presentes no leite materno que apoiam a colonizacao seletiva. Ou seja,
existem genomas de bactérias intestinais infantis, em particular as bifidobactérias, que sdo
adaptadas para utilizar como fonte de carbono os glicanos deste biofluido. Assim, acabam sendo
predominantes no trato gastrointestinal, enquanto outras que ndo possuem a mesma capacidade
adaptativa, como as enterobactérias, estdo em menor quantidade. Durante o primeiro ano de
vida, a composi¢do do microbioma passa por diversas alteracdes devido ao desenvolvimento
da mucosa intestinal e a introducdo de alimentos solidos ap0s 0s seis meses, porém o
microbioma da crianga comeca a se assemelhar com o do adulto apenas a partir dos trés anos
de idade (MILANI et al., 2017; SELA; MILLS, 2010; YU; CHEN; NEWBURG, 2013).

3.3 ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA

3.3.1 Definicao, estrutura e formas quimicas

Os AGCCs, como o acido acético, acido valérico, acido propidnico, acido butirico e &cido
caproico sdo acidos organicos constituidos de uma cadeia alifatica composta de um a seis
carbonos. Muitos deles sdo produzidos no limen intestinal através da fermentacdo de
carboidratos dietéticos ndo digeridos assim como, em menor quantidade, por proteinas
enddgenas e alimentares (HAMER et al., 2008; SZCZUKO et al., 2020). Porém o0s mais
encontrados No0 NOsso organismo sao o butirico, o acético e o propidnico, geralmente em suas
formas desprotonadas: butirato, acetato e propionato, respectivamente (DEN BESTEN et al.,
2013).

3.3.2 Producéo intestinal de AGCC

Cada individuo possui um microbioma Unico desde o nascimento, que tera sua
composicao variada de acordo com diversos fatores, desde o ambiente em que estdo inseridos
até o tipo de parto. O parto cesareo esta relacionado a uma menor quantidade e diversidade de
actinobactérias, bacteroidetes e maior abundancia do filo firmicute e as criancas nascidas por
esta via de parto sdo mais colonizadas pelos géneros Clostridium e Lactobacillus, quando
comparados a bebés nascidos por parto vaginal (RUTAYISIRE et al., 2016). Segundo revisdo
sistematica realizada por Rutayisire et al. (2016), a abundancia de bifidobactérias no

microbioma intestinal esta associada ao desenvolvimento e maturacdo do sistema imunolégico.
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Entre estas fungdes imunes relacionadas ao microbioma intestinal, tem-se a produgédo de

AGCC, atraves da hidrolise e fermentacdo de oligossacarideos, como 0s OLHs.

Para esta producdo, sdo principalmente utilizadas a via glicolitica e a via da pentose-
fosfato, que realizam a conversdo de monossacarideos em fosfoenolpiruvato (PEP).
Subsequentemente o PEP é convertido em produtos de fermentacéo, como alcoois ou &cidos
organicos. A partir da enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) o transportador
de elétrons NADH é formado. Primeiramente, o excesso destes transportadores pode ser
modificado por meio de trés vias anaerobicas: através da reducdo de piruvato em lactato ou
etanol, oxidando o0 NADH; os excedentes também podem ser transformados em H2 molecular,
tanto pela rota exergdnica via piruvato, com as enzimas ferredoxina hidrogenase (com uma
baixa pressdo de H2 no lumen do intestino grosso) e ferredoxina oxidoredutase, como pela rota
endergonica via NADH com as enzimas ferredoxina oxidoredutase e ferredoxina hidrogenase.
Como resultado, as bactérias que utilizam Hz2 seguem com o processo de fermentacdo até o
esgotamento deste; por fim, a Gltima via é a cadeia de transporte de elétrons anaerdbica
primitiva, a mesma se inicia com a carboxilacdo da PEP e a reducdo de oxaloacetato em
fumarato, em seguida, o fumarato recebe elétrons do NADH através de uma cadeia simples de
transferéncia de elétrons composta pelas enzimas NADH desidrogenase e fumarato redutase. A
primeira delas transporta prétons através da membrana celular, o que sera utilizado para a
sintese de ATP (DEN BESTEN, 2013; KOH et al., 2016; MILLER; WOLIN, 1996).

O succinato, produzido pela fumarato redutase, converte-se em metilmalonato na
presenca de uma baixa pressao parcial de CO2, seguindo com a clivagem em propionato e CO2,
0 qual ainda pode ser carboxilado para gerar oxaloacetato. Grande parte do piruvato é
convertido em acetil-CoA, gerando também H2 e CO2. Um dos AGCC, o acetato, é produzido
por meio da hidrdlise de acetil-CoA ou de CO2, onde este é reduzido a CO e convertido a acetil-
CoA por um grupo metil e pela coenzima A. O butirato é formado inicialmente pela
condensacdo de moléculas de acetil-CoA e, posteriormente, uma reducdo a butiril-CoA. De
outro modo, as bacteérias utilizadoras de lactato também podem produzir butirato, produzindo
acetil-CoA e, em seguida, o proprio lactato. Uma nova via alternativa foi descoberta
recentemente, onde a acetato CoA-transferase converte o butiril-CoA em butirato. Ja o
propionato pode ser formado pela via do acrilato, onde ha a reducdo de lactato a propionato ou
através da cadeia transportadora de elétrons que utiliza o fosfoenolpiruvato. Tais processos sao
abordados na Figura 2 (DEN BESTEN, 2013; RAGSDALE; PIERCE, 2008).
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Figura 2. Vias de producéo de propionato, acetato e butirato.
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Fonte: adaptado de LIU et al. (2021).

3.3.3 Butirato

O butirato € um dos principais AGCC, composto por quatro carbonos e produzido no
trato gastrointestinal inferior, possui sua maior concentracdo no célon proximal onde a matéria-
prima de preferéncia para fermentacéo, que sdo os oligossacarideos, esta disponivel. Apesar de
ser o AGCC menos produzido, tem recebido destaque devido a seus efeitos benéficos no
metabolismo energético celular e na homeostase intestinal (GUILLOTEAU et al., 2010; LIU et
al., 2018).

Em revisdo realizada por Hamer et al. (2008), foram reconhecidas e consolidadas
diversas e importantes funcdes bioldgicas como as seguintes: fonte de energia para as células
epiteliais, possui potencial anticarcinogénico e anti-inflamatério, desempenha importante
funcdo na manutencdo da saciedade, no estresse oxidativo e aumento da funcdo da barreira

intestinal.

3.3.4 Acetato

O acetato € 0 AGCC considerado mais abundante e é produzido por grande parte das
bactérias entéricas, como Ruminococcus spp., Bifidobacterium spp., Akkermansia muciniphila,

Streptococcus spp., Bacteroides spp., Prevotella spp., Clostridium spp. e Blautia
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hydrogenotrophica (LIU et al., 2021). Néo é tdo metabolizado no c6lon em decorréncia de sua
répida absorcdo, por via paracelular, e transporte para o figado. Cerca de 70% dele, ap6s
absorcéo, pode participar em algumas vias como a lipogénese, cetogénese, producdo de
colesterol e sintese de glutamina e glutamato. O acetato ndo utilizado chega a circulagéo e segue
para alguns tecidos, como musculos, coracdo, tecido adiposo, rins e glandulas mamarias, onde
séo rapidamente oxidados (VINOLO, 2010).

O acetato exdgeno proveniente da fermentacédo bacteriana no célon intestinal se mistura
com o acetato endogeno liberado pelos 6rgédos e tecidos (DEN BESTEN et al., 2013). E,
segundo Oliveira (2015), apresenta efeitos moduladores, podendo estimular ou inibir a
expressao de citocinas inflamatdrias, sendo assim, tal efeito pode ser considerado como pré ou

anti-inflamatorio.

3.3.5 Propionato

O propionato € produzido por Megasphaera elsdenii , Coprococcus catus, Bacteroides
spp., Phascolarctobacterium succinatutens, Dialister spp. e Veillonella spp. Esta sintese pode
ocorrer atraves das vias do succinato ou a partir da via do acrilato com o lactato como precursor
(KOH et al., 2016; LIU et al., 2021).

A metabolizacdo do propionato acontece no figado e por isso sua concentracdo na
circulacdo periférica é baixa. E consolidado que este AGCC é um substrato gliconeogénico
hepatico e intestinal. Alguns de seus efeitos metabdlicos positivos estdo ligados ao aumento da

sensibilidade a insulina e consequentemente a tolerancia a glicose (KOH et al., 2016).

3.4 PAPEL DOS ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA NO
DESENVOLVIMENTO DA IMUNIDADE INTESTINAL

3.4.1 Substrato energético dos colondcitos

O epitélio intestinal forma uma barreira fisica e bioquimica contra microorganismos
patogénicos e € especializado em manter a funcéo digestiva, Além disto, os colonécitos podem
reagir a estimulos microbianos e fortalecer a funcdo de barreira a fim de coordenar respostas

imunes adequadas. Para que todas essas funcdes sejam desempenhadas a contento, os AGCCs
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desempenham papel importante como uma das principais fontes de energia para os colondcitos
(DEN BESTEN et al., 2013; PETERSON; ARTIS, 2014).

Diversos mecanismos sdo propostos para a captacdo de AGCCs atraves da membrana
apical dos colondcitos, como a difusdo da forma indissociada ou por transporte ativo da forma
dissociada. Outro meio € através da membrana basolateral, porém este mecanismo ainda nao
estd completamente elucidado (HAMER et al., 2008). Cerca de 95% dos AGCCs produzidos
sdo absorvidos rapidamente por estas células. O butirato, por sua vez, é a fonte preferida de
energia para os colondcitos, e afeta a proliferacdo celular, diferenciacdo e apoptose (DEN
BESTEN et al., 2013; VAN IMMERSEEL et al., 2010).

3.4.2 Protecao da barreira intestinal

O trato gastrointestinal possui uma camada de células epiteliais, que protegem o
intestino, a chamada barreira intestinal. As células epiteliais atuam de diferentes formas a fim
de garantir a protecdo do individuo contra patdgenos. Para a coexisténcia do microbioma
comensal e das células imunes da mucosa é necessario que se mantenha a segregagéo entre o
hospedeiro e o0 microorganismo. Por isto, existem nessa camada, células secretoras que
produzem proteoglicanos a fim de gerar muco e outros tipos celulares que ddo origem a
proteinas antimicrobianas, que sdo retidas no muco e auxiliam na defesa contra
microorganismos (GALLO; HOOPER, 2012; KUHN; PEDRAZA; DEMORUELLE, 2014,
PETERSON; ARTIS, 2014).

A barreira intestinal possui extrema importancia para o desenvolvimento saudavel dos
neonatos. Um paralelo muito interessante € que a maioria dos bebés que desenvolvem
enterocolite necrosante, que é uma patologia multifatorial, sdo prematuros que possuem uma
barreira intestinal imatura, com deficiéncias nas juncBGes apertadas das células epiteliais
chamadas “tight junctions”, dificuldade na produgdo de muco e diminui¢ao das fungdes das
células de Paneth. Entre os fatores causais estdo as respostas imunes a alimentacdo e ao
microbioma intestinal (BELLODAS SANCHEZ; KADROFSKE, 2019).

Os AGCCs possuem papel importante na manutencdo da integridade da barreira
intestinal e um dos mecanismos pelo qual isto acontece é através da regulacdo positiva dos
genes que codificam as proteinas das tight junctions, como a claudina-1 e zonula occludens-1.

Eles também aumentam a sobrevivéncia celular a fim de manter a integridade intestinal e
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regulam positivamente a expresséo de mucina 2, para reforcar a camada de muco e aumentar a
protecdo contra patdgenos. Essa regulacdo na expressao de proteinas tem como finalidade
regular a permeabilidade paracelular e também o transporte de solutos através dos canais entre
as células, conferindo assim, maior protecdo aos bebés contra enfermidades como a enterocolite
necrosante (LIU et al., 2021; MORKL et al., 2018).

3.4.3 Alteracéo do pH intestinal

Durante a producédo de acetato € formado Hz2, este € utilizado por bactérias para evitar
seu acumulo e, consequentemente, a inibicdo da oxidacdo de NADH pelos fermentadores
primarios. Para a absor¢do dos AGCCs pela membrana apical e basolateral, mediado pela
cadeia de transferéncia de elétrons, o hospedeiro fornece parte do CO2 necessario. Tais
moléculas se unem, formando HCO 3, o qual é liberado no limen intestinal em troca de AGCC.
Esta troca pode ser um mecanismo regulador de pH, ja que os protons formados com a producéo
dos acidos graxos que estdo no lumen sdo neutralizados pelo bicarbonato liberado. O pH tende
a aumentar do ceco para o reto, conforme a concentracdo de AGCC reduz do célon proximal
para o distal. A reducdo do pH do ileo para o ceco em consequéncia do aumento das
concentracdes de acidos graxos de cadeia curta apresenta alguns efeitos, dos quais a alteracao
da composicdo da microbiota intestinal e o impedimento do crescimento de algumas bactérias
como Enterobacteriaceae e Clostridia, que sdo sensiveis ao pH séo os mais reconhecidos (DEN
BESTEN, 2013).

3.4.4 Efeito antioxidante

Ja é conhecido o envolvimento dos AGCCs, especialmente o butirato, na modulagéo do
estresse oxidativo através da regulacdo da producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
espécies reativas de nitrogénio (ERNs) (HAMER et al., 2008).

Segundo Liu et al. (2021), diversos estudos ja apresentam evidéncias que comprovam
tal efeito, 0 mesmo se da por meio da regulacdo de enzimas oxidoredutases, tais como a
glutationa-S-transferase, catalase (CAT), glutationa redutase e peroxidase, superdxido
dismutase-2 (SOD2). Além disso, o butirato ativa o fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator
2 (Nrf2). Este é um regulador da resposta imune que codifica varias enzimas antioxidantes e

metabdlicas.
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A partir do controle dos EROs e ERNs, os AGCCs protegem a satde do hospedeiro,
tendo em vista que tais espécies reativas estdo envolvidas nos processos de carcinogénese, de

inflamacéo e no dano a barreira intestinal (HAMER et al., 2008).

3.4.5 Efeito anticarcinogénico

O cancer é uma patologia multifatorial e pode estar diretamente ligado a um
desequilibrio da homeostase intestinal. Algumas interleucinas anti-inflamatorias que tem sua
producdo estimulada pelos AGCCs apresentam papel importante na prevencao desta patologia
(MANTOVANI et al., 2019).

Os AGCCs, principalmente o butirato, atuam como anticarcinogénicos através da
ativacdo de receptores acoplados a proteina G (GPCRs), como o GPR109 e da inibicdo de
histonas desacetilases (HDAC). Através desta Ultima, o butirato leva a uma diferenciacao das
celulas de carcinoma no c6lon humano, regulando positivamente o regulador negativo do ciclo
celular p21Waf1/Cipl e interrupcdo da primeira etapa do ciclo celular (G1). O butirato exerce
um efeito predominantemente inibitério no cancer de célon, 0 mesmo pode atuar em diversos
mecanismos para promover seu efeito anticarcinogénico, dentre eles, também pode atuar em
um mecanismo independente da inibi¢do das histonas, promovendo apoptose das células de
cancer de célon, envolvendo a regulacdo negativa de Bcl-2 e Bel-xL e ciclina D1 e a regulagédo
positiva da via do receptor de morte. A sinalizagdo de Wnt/B-catenina é regulada em células
colorretais, resultando em apoptose. Podem também agir na regulacéo da expressédo do fator de
crescimento vascular endotelial (FCVE) para inibir a angiogénese tumoral e a cadeia de
proteinas que leva o sinal de um receptor na superficie para o DNA da célula, esta via é chamada
de MAPK/ERK. A regulacdo de microRNAs, como a inibicdo da familia miR-17-92 e miR-
106b, também ¢é relatado como uma das vias de acdo (LIU et al., 2021).

Como se sabe, o butirato é a principal fonte de energia das células intestinais. Ainda
segundo Davie (2003), sua funcdo de inibicdo da histona é acentuada pelo fato de que, como as
células cancerigenas dependem da glicose como fonte de energia e ndo dependem do butirato
(principal fonte de energia das células intestinais), 0 mesmo acaba se acumulando no nucleo,

funcionando como um inibidor destas proteinas.
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3.4.6 Efeito anti-inflamatoério

O efeito anti-inflamatério dos AGCCs pode acontecer por diversos mecanismos como,
por exemplo: supressdo da ativacdo do fator nuclear kappa B (NFkB), que é um fator de
transcricdo responsavel por regular a expressdo de genes que codificam citocinas pro-
inflamatorias, quimiocinas e enzimas inflamatdrias. Também podem regular positivamente o
receptor-vy, ativado por proliferador de peroxissoma, que ¢ um fator de transcri¢ao ativado por
ligante expresso nos colondcitos e acredita-se que sua atividade exerce efeitos anti-
inflamatérios (HAMER et al., 2008). Além disto, os AGCCs estimulam a producdo de
interleucina-10 e podem inibir a produgdo de citocinas inflamatérias, TNF-a, MCP-1 e IL-6 por
meio da ativacdo de GPR41 em macrofagos (LIU et al., 2021).

Em estudo realizado por Torun et al. (2019), foi visto que o acido butirico inibe a ligacao
do antigeno humano R (HuR) ao RNA mensageiro 3’UTR da ciclooxigenase-2 (COX-2), que
resulta na em niveis reduzidos de mRNA e proteinas do gene inflamatério. Entdo, além dos
AGCCs reduzirem a expressao de genes inflamatérios por regulacéo transcricional, € também
realizada por regulacdo pos-transcricional através da inibicdo de proteinas estabilizadoras de
MRNA.

Estes efeitos anti-inflamatorios somados ao fortalecimento da barreira intestinal séo
importantes para proteger o neonato contra infec¢des, e evitar danos as células intestinais,
auxiliando no pleno funcionamento do processo digestivo e absortivo (DEN BESTEN et al.,
2013; HAMER et al., 2008; PETERSON; ARTIS, 2014).

4 CONCLUSAO

Os OLHs possuem acéo direta na imunidade intestinal e sistémica do lactente, o
protegendo de patdgenos ao impedir que eles se liguem as células hospedeiras e atuando como
prebidticos, moldando o microbioma intestinal do bebé através de uma selecdo natural das
bactérias mais aptas a utiliza-los como fonte de carbono. E através desta relagio de mutualismo
com estas bactérias que importantes substancias sdo formadas, como os AGCCs, que
desempenham func¢des importantes no desenvolvimento da imunidade intestinal através de
diversos mecanismos: podem influenciar o funcionamento do intestino por serem a fonte de
energia preferencial para os colondcitos, contribuem para a manutengdo da homeostase e
barreira intestinal, 0 que garante ao lactente protecdo contra patologias, como a enterocolite

necrosante. Além disso, ocasionam a reducdo do pH do intestino, alterando a microbiota e
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podem ser utilizados na prevencao e tratamento contra doengas inflamatdrias intestinais, devido
ao seu papel anti-inflamatério. Suas agBes antioxidantes e anticarcinogénicas protegem as
células intestinais e auxiliam a manter suas fun¢des imunoldgicas e absortivas que sdo

importantes para o desenvolvimento infantil.

Estes AGCCs sdo fundamentais no processo de formacéo da imunidade do intestino,
fornecendo suporte para o pleno desenvolvimento da fungdo imunoldgica e absortiva do trato
gastrointestinal, o qual defende o organismo de microorganismos invasores e medeia respostas
imunes, além de ser o responsavel pelo processo absortivo de nutrientes. Entre os mais
encontrados no organismo humano, o butirato apresenta maior destaque em comparacdo ao
acetato e o propionato, ainda que seja 0 menos produzido entre eles e apresenta participacao
nos diversos mecanismos de acdo ja consolidados. Porém, apesar de ja existir comprovacao de
muitas das funcGes descritas ao longo deste estudo, alguns mecanismos de acéo destes acidos
organicos ainda ndo estdo completamente elucidados, tornando-se necessario a realizacdo de

mais estudos que possibilitem o esclarecimento destas lacunas apresentadas.
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