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As 7 Funções do Sistema Gastrointestinal

1. Digestão

2. Absorção

3. Excreção

4. Neuro

5. Imuno

6. Endócrina

7. Destoxificação



Imunológica

”70-80% dos linfócitos 
corporais estão no TGI”



Bactérias
Citocinas
Endotoxinas
Hormônios
PAF

Citocinas
Macrófagos
PAF
Prostaglandinas

Bactérias e endotoxinas

Citocinas
PAF
Prostaglandinas



MALT - mucosa-associated lymphoid tissue
(tecidos linfóides secundários)

1. Tec. Linfóide Associado ao Intestino - GALT
2. Tec. Linfóide Assoc. ao Nariz - NALT
3. Tec. Linf. Ass à Laringe – LALT;
4. Tec. Linf. Ass. aos Brônquios - BALT
5. Tec. Linf. Ass. à Conjuntiva – CALT
6. Glândulas salivares, mamárias, ouvido médio e trato 

geniturinário

Elia, Celeste. Atheneu: São Paulo, 2001.



“a circulação de linfócitos entre 

diferentes mucosas é um dos 

componentes mais importantes deste 

sistema, pois permite que as respostas 

sejam integradas em rede”

Elia, Celest. Atheneu: São Paulo, 2001.



Imunidade inata e 
imunidade 
adaptativa



Imunidade Natural (nativa ou inata)

Física
Pele, cílios, microbiota, barreira mucosa e outras

Química
Antimicrobianos diversos

Ácido graxos no suor

Lisozima e fosfolipase nas lágrimas, saliva e secreção nasal 

Baixo pH do suor e estômago

Defensinas nos pulmões e TGI

Surfactante nos pulmões - opsoninas

http://pathmicro.med.sc.edu/ghaffar/innate.htm



Celular 
IgA Secretora
duas moléculas de IgA + componente secretor, síntese 

depende de Retinol
Fagócitos (4)

i.e: macrófagos, monócitos, neutrófilos
enzima elastase, depende de Zinco

SOD (Zn, Cu, Mn), catalase e mieloperoxidase (hemo)

Colagenase, COX, LOX, NO sintase 

http://pathmicro.med.sc.edu/ghaffar/innate.htm



Fagócitos pelo Corpo



● Monócito - circulante no sangue

● Células da Micróglia (Glia)- SNC

● Células de Kupfer - fígado

● Macrófagos Alveolares – pulmões

● Células Dendríticas - linfonodos

● Mesangio Intraglomerular – rins

● Macrófagos Sinusais - baço

● Macrófagos das serosas - peritônio, pericárdio e pleura

● Células de Langerhans - pele

Sistema de Monocítico Fagocitário
Formado por todas as células oriundas de 

monócitos:



Imunidade Adquirida (ou adaptativa) 
= desenvolvida a partir de um estímulo

● Imunoglobulinas
● Imunidade Celular
● Sist. Complemento (proteínas plasmáticas)
● Citocinas

○ Desnutrição afeta TODOS estes pontos citados = 
imunodeficiência!

Cunningham-Rundles S. Nutrient Modulation of the Immune Response. Marcel Dekker, 1993.



Vaso linfático

Venula

Macrófago

Linfócito

Probióticos Pátogeno

Alteração  da 
camada de 

muco



Representação 
esquemática da 
barreira intestinal 



Início da regulação imunológica da barreira:
Cél. caliciformes e cél de Paneth

PRR’s - receptores de reconhecimento de padrões
TLRs - receptores toll-like
NODs - receptores de domínio de oligomerização
de ligação de nucleotídeos

antígenos ativam

PRR’s, TLRs, NODs

liberação de citocinas

ativação cél. Sist. imune



Rota alternativa
células M (especializadas em 

endocitar e transportar antígenos 
para a lâmina própria)

células apresentadoras de 
antígenos (células dendríticas) 

processamento e

indução de células T

Th1, Th2, Treg

Sistema digestório : integração básico-clínica [livro eletrônico] / Reinaldo Barreto Oriá, Gerly Anne de Castro Brito (org.). -– São Paulo : Blucher, 2016.



Mediadores Inflamatórios liberados

Citocinas - TNF-α e IFN-γ

Modificação das funções 
das junções firmes

 permeabilidade intestinal

Sistema digestório : integração básico-clínica [livro eletrônico] / Reinaldo Barreto Oriá, Gerly Anne de Castro Brito (org.). -– São Paulo : Blucher, 2016.



É um pouco mais complexo que isso…

Sistema digestório : integração básico-clínica 
[livro eletrônico] / Reinaldo Barreto Oriá, Gerly
Anne de Castro Brito (org.). -– São Paulo : 
Blucher, 2016.



Ou bem mais que isso…
Sistema digestório : integração básico-clínica [livro eletrônico] / Reinaldo Barreto Oriá, Gerly Anne de Castro Brito (org.). -– São Paulo : Blucher, 2016.



Quem pode ter 
alterações na 
permeabilidade 
intestinal?



Pacientes estressados!



Front Neurosci. 2018;12:49.

O nervo vago na interface do eixo 
microbiota-intestino-cérebro



Front Neurosci. 2018;12:49.

GEC - gut endocrine cellsReforço tight

junctions

Reflexo 

inflamatório

1

CAN - central autonomic

network



 CRF e 
urocortina

Estresse Mastócitos

Receptores 
1 e 2 do 

CRF

 Permeabilidade 
intestinal

Alteração 
microbiota 
intestinal

TNF-alfa, proteases e outros 

mediadores inflamatórios

Envolvidos na 

fisiopatologia 

da SII e DII

Front Neurosci. 2018;12:49.



Estresse crônico e suas consequências

1

2

3 4

5

6



Pacientes com alergias 
alimentares







Association between increased intestinal permeability and disease: A systematic review, Advances in Integrative 

Medicine (2018)



Association between 
increased intestinal 
permeability and disease: A 
systematic review, Advances in 
Integrative Medicine (2018)



Infecções



Int J Clin Pract. 2019;73(10):e13385.

Fatores de risco para 
Hiperpermeabilidade intestinal



● 47 estudos
● 4935 indivíduos

“Encontramos mais de 100 fatores de 
risco associados a hiper 

permeabilidade intestinal, e muitos, 
parecem ser aditivos”

Int J Clin Pract. 2019;73(10):e13385.



DM, D. Hepática, SM, Drenal e obesidade, SOP, D. celíaca e IMC

Int J Clin Pract. 2019;73(10):e13385.

Os mais fortes fatores 
de risco para hiper 
permeabilidade 
Intestinal



Pals KL, et al. J Appl Physiol (1985). 1997 Feb;82(2):571-6

Exercício de longa duração aumenta a 
permeabilidade intestinal





Deveríamos parar de fazer 
exercício??



Endotoxemia em indivíduos 
sedentários e em altamente treinados



+ endotoxemia +

PAI-1 
r = 0.85, 

p < 0.0001

Colesterol
total

r = 0.65 p < 0.01

LDL-c
r = 0.55; p < 0.049

Triglicérides
r = 0.90; p < 0.0001



PCB’s alteram proteínas das junções apertadas e 
desorganizam integridade intestinal



Organofosforado aumenta a 
permeabilidade intestinal



Acroleína desorganiza 
proteínas das junções 

apertadas, levando ao aumento 
da permeabilidade intestinal





Bebidas alcoólicas aumentam a 
permeabilidade intestinal

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2013 Jul 1;305(1):G95-G105.



Crit Rev Food Sci Nutr. 2016;56(9):1488–1500.
Cytotechnology. 2002 Nov;40(1-3):93-8.
Biol Pharm Bull. 2007 Oct;30(10):1982-6. 
Cytotechnology. 2001 Jul;36(1-3):155-61
J. Nutr. 128: 577–581, 1998

PapricaPimenta caiena Pimenta Chili

Capsaicina aumenta a 
permeabilidade intestinal





Relação entre disfunção 
da microbiota intestinal, 

barreira intestinal e 
demência



N-óxido de trimetilamina D-amino ácidosHipurato

Fenilacetilglutamina Putrescina

Cadaverina

Agmatina

Tiramina

Acroleína

p-cresol sulfato
indoxil sulfato Ác. indol-3 acéticoCompostos contendo 

enxofre e fenol
Amônia

Podem destruir os complexos juncionais do epitélio 
intestinal, aumentando a permeabilidade

Alt. expressão claudinas e outros 

componentes  da membrana da BHE, 

desenvolvimento de várias 

neurodegenerativas, incluindo Alzheimer 

(pela translocação desregulada de metabólitos 

tóxicos)

Perda de neurônios, 

astrócitos, micróglia, 

células endoteliais e 

perícitos



1. Envelhecimento
2. Alergia alimentar
3. Esofagite eosinofílica
4. EHNA
5. Esteato hepatite
6. Cirrose
7. Colangite esclerosante
8. Nutrição parenteral total / privação enteral
9. Alzheimer
10.Parkinson
11.Esclerose Lateral Amiotrófica
12.Depressão / ansiedade

Resumo de doenças situações com aumento da permeabilidade intestinal





Algo mais??
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