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O trato gastrointestinal (TGI) apresenta algumas caracteristicas peculiares, como por exemplo, apenas uma
camada de células epiteliais separa o ambiente externo (lume intestinal) do interno (tecidos e corrente
sanguinea) (Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996; Siebers e Finlay, 1996; Solano-Aguilar, 2000; Pie et al.,
2004.). Além disso, evoluiu tendo que conservar duas de suas fungdes primordiais, antagbnicas entre si. A
primeira é proteger o individuo de microrganismos potencialmente patogénicos, como virus, bactérias e
protozoarios. A segunda é prover tolerancia imunoldgica, ou seja, ndo responsiva, a microbiota intestinal
autdctone e a uma grande variedade de nutrientes, apesar de serem imunogénicos. Assim, desenvolveu-se
um equilibrio dindmico entre mecanismos de respostas imune e/ou inflamatdria e de geracao de tolerancia
(Siebers e Finlay, 1996).

Cria-se entdo um impasse. Como absorver nutrientes e ao mesmo tempo impedir a entrada de antigenos em
potencial? Como ¢é feita a diferenciagdo entre moléculas nutritivas e antigénicas? Ao se pensar sobre essas
questdes tem-se uma pequena dimensdo da importancia da imunologia do TGI. Neste seminario serdo
discutidos aspectos relevantes sobre os mecanismos de defesa, geracéo de resposta imune e tolerancia no
trato gastrointestinal de suinos.

1. MECANISMOS DE DEFESA DO TGl
1.1.Defesas inespecificas

A maioria dos mecanismos de defesa inespecificos, ndo imunolégicos, confere protegdo continua, atua
juntamente com o sistema imune e esta sob controle hormonal e nervoso (Bienenstock et al., 1989; Stokes et
al, 1994; Spahn e Kucharzik, 2004). As defesas inespecificas do TGI incluem enzimas digestivas, émese,
barreira epitelial, secrecao géastrica de acidos, motilidade intestinal, secrecdo de anions, produgao de muco,
peptideos de defesa microbiana e a microbiota intestinal autéctone (Kucharzik et al., 2000; Stokes e Bailey,
2000; Lunney, 2005; Roth, 2005).

Enzimas digestivas, como proteases produzidas no TGI e glandulas anexas, degradam patégenos. A saliva,
por exemplo, contém lisozima e lactoferrina (Lehrer e Ganz, 1990), que tem agao antimicrobiana,
especialmente contra bactérias gram positivas (Stokes e Bailey, 2000; Roth, 2005). Existem peptideos de
defesa microbiana que agem como surfactantes ou ionéforos matando patégenos (Stokes e Bailey, 2000;
Roth, 2005). Ja a microbiota intestinal autéctone previne o supercrescimento de bactérias patogénicas
através de competicao por nutrientes e locais de adesdo. Além disso, algumas bactérias da microbiota
autoctone produzem substancias, inclusive produtos de seu metabolismo, com agéo antibacteriana
(Kucharzik et al., 2000; Lunney, 2005; Roth, 2005).

O muco gastrointestinal imobiliza e facilita a eliminagao de patégenos, além de dificultar a aderéncia de
microrganismos, e assim, diminui a chance desses atravessarem a barreira epitelial (Stokes e Bailey, 2000;
Roth, 2005). A integridade dessa barreira evita que patdgenos presentes no lume invadam o tecido intestinal
e cheguem a corrente sanguinea (Kucharzik et al., 2000; Stokes e Bailey, 2000; Pie et al., 2004; Spahn e
Kucharzik, 2004; Roth, 2005). A émese e motilidade intestinal sdo mecanismos através dos quais agentes
patogénicos sédo expelidos do TGI (Spahn e Kucharzik, 2004; Roth, 2005).

1.2. Defesas especificas: GALT

O tecido linféide associado ao intestino, GALT do inglés “gut-associated lymphoid tissue”, € o maior e mais
bem estudado componente do sistema imune de mucosa. Existem diferengas quanto a populagao celular do
GALT relacionadas a espécie e idade (Owen e Jones, 1974; Chu et al., 1979; Chu e Liu, 1984; Stokes et al,
1994; Neutra et al., 1996; Siebers e Finlay, 1996; Solano-Aguilar, 2000; Spahn e Kucharzik, 2004).

A superficie intestinal é recoberta por monocamada de células epiteliais da mucosa, 200 a 300 m?, que
protege contra antigenos do ambiente externo, mantendo-os no lume intestinal. O GALT mantém o antigeno
fora do organismo, diferentemente de outros componentes do sistema imune que precisam eliminar o
antigeno. A resposta imune do GALT é melhor estimulada pela apresentagéo local do antigeno. Outra fungéo



importante do GALT é promover tolerancia imunoldgica a antigenos presentes em alimentos e a cerca de 400
espécies da microbiota autdctone (Neutra et al., 1996; Stokes et al, 1996; Kucharzik et al., 2000; Spahn e
Kucharzik, 2004).

Historicamente, a maioria dos estudos sobre o sistema imune intestinal focaliza as placas de Peyer (GALT
organizado). Mas, recentemente, vem crescendo o conhecimento e interesse sobre a importancia de células
imunes presentes na lamina propria e de linfocitos intraepiteliais (GALT difuso) (Stokes et al, 1994; Stokes et
al, 1996). Estima-se que a parede intestinal contenha mais células linféides e seus produtos, especialmente
imunoglobulina, que qualquer outro 6rgéo do corpo animal (Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996; Stokes e
Bailey, 2000). O GALT abriga a maioria das células secretoras de imunoglobulinas do organismo, e a maior
parte secreta IgA (Stokes et al, 1994; Stokes e Bailey, 2000).

2. CARACTERISTICAS GERAIS DO GALT

Para se entender melhor o funcionamento do GALT, este é dividido em locais indutores e efetores da
resposta imune. Os sitios indutores primarios sdo organizados em agregados linfoides presentes na parede
intestinal (GALT organizado). No intestino delgado, esses agregados sao denominados placas de Peyer (PP)
e estao localizados na borda intestinal antimesentérica. Agregados linféides semelhantes sdo observados no
intestino grosso, onde observam-se foliculos linféides isolados (Neutra et al., 1996; Kelsall e Strober, 1999).

Os principais sitios efetores de resposta imune intestinal sdo a lamina prdpria e os linfécitos intraepiteliais
(GALT difuso). Linfocitos B e T maduros, apds sofrerem indug¢édo nas PP, migram para a lamina prépria, que
apresenta um grupo grande e heterogéneo de células linféides e miel6ides, composto por macréfagos,
células dendriticas, neutrdfilos, dentre outras. Os linfocitos intraepiteliais, presentes apenas no intestino, se
desenvolvem independentemente das PP. Sdo uma populagéo celular homogénea, composta em grande
parte por células T CD8" ou CD4"/ CD8". Algumas destas células se distinguem por apresentarem receptores
v e & (Neutra et al., 1996; Kelsall e Strober, 1999).

2.1. GALT organizado

O GALT organizado é composto por PP e foliculos linféides independentes (Chu et al., 1979; Chu e Liu, 1984;
Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996; Siebers e Finlay, 1996; Stokes e Bailey, 2000; Spahn e Kucharzik,
2004). As PP sao compostas por foliculos linféides constituidos principalmente por células B, recobertas por
um epitélio especializado, denominado FAE (do inglés “follicle-associated epithelium”), uma regido
subepitelial (SED, do inglés “subepitelial dome”) localizada entre o FAE e os foliculos linféides, e as regides
interfoliculares, com vénulas e linfaticos eferentes (Neutra et al., 1996; Kelsall e Strober, 1999).

Correspondendo a 20 a 30% dos enterdcitos do FAE, existem as células M, do inglés “microfold”, que séo
células epiteliais especializadas, derivadas dos enterdcitos das criptas (Owen e Jones, 1974; Chu et al.,
1979; Chu e Liu, 1984; Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996; Siebers e Finlay, 1996; Kucharzik et al., 2000;
Spahn e Kucharzik, 2004). Comparadas as células epiteliais vizinhas, as células M se apresentam mais
cuboidais que colunares. Estudos tém demonstrado que as células M sdo muito eficientes em capturar
macromoléculas e particulas (inclusive imunoglobulinas) presentes no lume intestinal e transporta-las para
areas foliculares, onde ocorre processamento antigénico (Siebers e Finlay, 1996). Substancias ou
microrganismos, que se aderem seletiva ou ndo seletivamente a superficie das células M, podem ser por
essas endocitadas ou transcitadas, de forma rapida e eficiente (Siebers e Finlay, 1996; Stokes e Bailey,
2000).

As PP sao o unico tecido linféide que ndo apresenta linfaticos aferentes, isso significa que o transito de
células linféides para esse local ocorre através da corrente sanglinea dos vasos presentes na lamina prépria
(Chu et al., 1979; Chu e Liu, 1984; Neutra et al., 1996; Siebers e Finlay, 1996; Kelsall e Strober, 1999; Spahn
e Kucharzik, 2004). As PP sao encontradas em todos os mamiferos, apesar das principais caracteristicas
serem conservadas, existem diferengas entre espécies, quanto a estrutura e populagéo celular dessas
estruturas (Neutra et al., 1996; Kelsall e Strober, 1999).

Em suinos, ha diferentes tipos de PP, denominadas jejunal, ileal, de célon aspiral e de célon distal. As PP do
intestino delgado se desenvolvem por volta de 40 dias antes do nascimento, ou seja, desenvolvimento pré-
natal. No intestino grosso, esse desenvolvimento é pds-natal e ocorre no periodo perinatal. As PP do jejuno
sdo medianas, apresentando 25 a 35 cm de extensdo. O tamanho depende da idade e de caracteristicas da
microbiota autdctone. Sao constituidas por nddulos linféides individuais, que persistem por toda a vida do
animal. O transito de linfécitos € de mediano a alto e existe nimero equivalente de linfocitos B e células T,
derivadas do timo. As PP do ileo s&o longas e continuas, com extensao variando entre um e 3,5 metros, as
quais involuem apés um ano de idade. O transito de linfécitos é baixo e a populagéo de células B é 10 vezes
maior que de linfécitos T. O colon distal € um pequeno agregado linféide, com dois a trés milimetros de
extensdo (Bianchi e van der Heijden, 1994; Binns e Pabst, 1994; Stokes et al, 1994; Stokes et al, 1996).



2.2. GALT difuso

O GALT difuso constitui o local efetor de resposta imune, e é constituido por linfocitos e outras células do
sistema imunoldgico presentes na lamina prépria e pelos linfécitos intraepiteliais. Em suinos, as células T sao
maioria nas vilosidades. Ja nas criptas, ha maior numero de células B, produtoras de imunoglobulinas (Chu et
al., 1979; Neutra et al., 1996; Stokes et al, 1996; Solano-Aguilar, 2000). Células contendo imunoglobulinas
sdo raras ou ausentes no intestino de suinos recém-nascidos, embora IgM de superficie e IgA estejam
presentes nas PP. Um numero significativo de células linfociticas contendo IgM e IgA aparecem na lamina
prépria 6 a 8 dias apds o nascimento, enquanto células contendo IgG aparecem mais tardiamente. Sabe-se
que 90% dos plasmacitos presentes na lamina propria de suino adulto produzem IgA (Butler e Brown, 1994;
Siebers e Finlay, 1996; Neutra et al., 1996; Stokes e Bailey, 2000).

Os linfécitos da LP apresentam, predominantemente, os fenétipos MHC de classe II*, CD4", CD8 e
expressam as formas o/ dos receptores de células T. Essas células sdo coadjuvantes importantes nas
respostas imunes mediadas por anticorpos e por células T e, também, podem modular a fungao de outras
células imunes e de células acessoérias do sistema imune presentes na lamina prépria, como macroéfagos,
neutrofilos e mastécitos (Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996).

Os linfdcitos intraepiteliais (LIE) estao localizados entre enterdcitos e podem representar 30% das células
presentes no epitélio intestinal. E através de LIE que se mantém niveis baixos continuos de ativagéo imune
contra a microbiota intestinal. A maioria dessas células € MHC de classe Il e apresenta fenotipo citotdxico,
especialmente CD4 e CD8" (Stokes et al, 1994.) e expressam receptores a/p (Stokes et al, 1994; Stokes et
al, 1996; Solano-Aguilar, 2000).

Dependendo da espécie, idade e caracteristicas da microbiota intestinal, a menor proporgéo de LIE
expressam os receptores y/3. Esse subgrupo heterogéneo de células T se desenvolve juntamente com
diferentes linhagens celulares (n&o timicas) e reconhecem antigenos diferentemente das células T o/B. Na
mucosa intestinal, essas células podem funcionar como primeira linha de defesa contra patégenos invasores,
promover o crescimento e diferenciacéo de células vizinhas T o/, e destruir células infectadas por virus e
outros tipos de células sob estresse (Thome et al., 1994).

3. SISTEMA NERVOSO ENTERICO

O sistema nervoso entérico (SNE) compreende uma rede bem desenvolvida do sistema nervoso com a
parede do intestino. Este organiza e coordena a atividade de cada sistema efetor e transmite a informagao
para o cérebro. O SNE inclui plexos ganglionares externo e interno no plexo mioentérico que se localizam
entre a camada muscular longitudinal externa e a camada muscular circular interna (Kelley et al., 1994).

No intestino suino, o GALT recebe substancial inervacdo adrenérgica, colinérgica e peptidérgica. Esses
neurotransmissores regulam a secregao de ions, motilidade e fluxo sanguineo. Numerosos peptideos tém
sido mostrados em imundcitos e, desta forma, modulam a resposta imune (Bienenstock et al., 1989; Kelley et
al., 1994). Estudos tém mostrado que neuropeptideos, como o peptideo intestinal vasoativo (Schmidt et al.,
1999) e substancia P, regulam a produgao e a proliferagao de IgA. Esses podem regular altera¢des
vasculares que sdo parte importante do processo de inflamagao (Bienenstock et al., 1989).

4. GERAGAO DE RESPOSTA IMUNE DE MUCOSA

O GALT é um dos representantes do sistema integrado de tecido linféide associado a mucosa, MALT, do
inglés “mucosa-associated lymphoid tissue”. Assim, a imunidade induzida no GALT pode ser transferida para
outras superficies mucosas. Este processo é possivel através da expresséo de moléculas de adeséo
especificas em vénulas (HEV, do inglés “high endothelium venules”) (Neutra et al., 1996; Saif, 1996; Stokes
et al, 1996; Stokes e Bailey, 2000). Sabe-se que células produtoras de IgA presentes na glandula mamaria
sdo derivadas de precursores que sofreram estimulagdo no intestino por patégenos entéricos. Assim essa
imunidade passiva pode ser transmitida ao filhote através do colostro (Butler e Brown, 1994).

4.1. Transporte de antigenos e seu reconhecimento nas PP

O antigeno é transcitado através de células epiteliais tipo M, e exposto a células apresentadoras de
antigenos (células dendriticas e macréfagos) e linfocitos (células B e T auxiliares), localizados entre a base
da regido epitelial e os foliculos das PP (Stokes et al, 1994; Neutra et al., 1996; Saif, 1996; Siebers e Finlay,
1996; Stokes e Bailey, 2000).

A comunicagédo cruzada entre linfécitos e células epiteliais, assim como a liberagéo de citocinas por essas
células, regula a diferenciagao de células B e controla sua diferenciacéo e producdo de IgA. Inicialmente,
linfocitos B IgM+/IgD+ inativos, presentes na regido entre a base do epitélio e os foliculos linféides, séo
ativados por antigenos, citocinas e lipopolissacarideos. Entéo, estes linfocitos entram na fase S do ciclo



celular e se diferenciam em plasmacitos que expressam imunoglobulinas em sua superficie. O antigeno se
liga a essas imunoglobulinas e é neutralizado (Stokes et al, 1994).

Outros linfécitos B IgA*, apds circular no sangue e voltar & lamina propria intestinal através de vénulas, se
diferenciam em plasmécitos produtores de IgA (Binns e Pabst, 1994). Esse processo inclui citocinas
regulatorias da expressao de polipeptideo de cadeia J requeridas para oligomerizagéo, pois a IgA € um
dimero, formado por dois monémeros ligados pela cadeia J. O processo de retorno € mediado por moléculas
de adeséo especificas, expressas no HEV das PP e em outros locais de MALT (Binns e Pabst, 1994; Neutra
et al., 1996).

4.2. IgA secretdria

IgA é bem adaptada para defesa de mucosa do TGl por algumas de suas caracteristicas intrinsecas, como
por exemplo: é resistente a protedlise por enzimas digestivas; € um fraco ativador do sistema do
complemento; pode inibir a adesao bacteriana, absorgdo de macromoléculas e inflamagao mediada por
imunoglobulinas; neutralizar enterotoxinas e virus presentes no lume; intensificar mecanismos de defesa
inespecificos e citotoxicidade dependente de anticorpo (Abbas e Lichtman, 2005).

A diferenciagao de células B em plasmacitos e a produgédo de imunoglobulinas, especialmente IgA2, permite
a geragao e transferéncia transepitelial de IgA secretdria polimérica para a superficie mucosa. IgA polimérica
é reconhecida por receptor polimérico de imunoglobulina (plgR), denominado componente secretdrio,
expresso em membrana basolateral de células epiteliais. O complexo polimérico Ig-cadeia J-componente
secretor é captado por vesiculas endociticas e transportado através da célula para a membrana apical
(luminal) do enterécito, borda em escova. A IgA secretéria com um fragmento do componente secretério é
liberado para o lume, onde podera funcionar na defesa de mucosa. Essa proteina transporta IgA secretéria
(slgA) através da célula (Lamm et al., 1995; Neutra et al., 1996; Saif, 1996; Stokes et al, 1996; Stokes e
Bailey, 2000).

Sabe-se que a imunoglobulina, apds ser secretada por plasmécitos na lamina prépria, chega ao lume
intestinal apds atravessar enterdcitos. Assim, ao passar pelo citoplasma de células epiteliais intestinais pode
neutralizar virus (Lamm et al., 1995). E importante lembrar que IgA e IgM desempenham um papel importante
no intestino de suino. Plasmécitos intestinais secretam dimeros de IgA e IgM, sendo que um monémero de
IgA ¢ ligado covalentemente a outro pela cadeia J. Imunoglobulinas poliméricas de suinos sao polimerizadas
com cadeia J (Butler e Brown, 1994; Stokes e Bailey, 2000).

4.3. Linfocitos da lamina propria

Além de linfécitos B, produtores de imunoglobulinas, a 1dmina prépria apresenta subgrupos de linfécitos T,
como T auxiliares (Th1 e Th2) e T citotoxico. Células apresentadoras de antigenos interagem com células
precursoras CD4", na lamina prépria, para originar subpopulagdes de células efetoras distintas que montem
diferentes tipos de reagdes imunoldgicas (Stokes et al, 1994; Stokes et al, 1996).

Patdgenos intracelulares ou microrganismos encapsulados estimulam respostas Th1 que s&o caracterizadas
por predominante secrecgao de IL-2, interferon vy, fator de necrose tumoral-p e produtos de macréfagos, como
IL-12, que pode inibir reagdes tipo Th2. Reagdes tipo Th1 sao tipicamente respostas imunes mediadas por
células que envolvem ativagdo de células B e T e macréfagos. IgG2a € a principal imunoglobulina envolvida
nessas reagoes (Stokes e Barley, 2000).

Os interferons (IFN), mediadores quimicos da classe das citocinas, constituem uma das primeiras respostas
do hospedeiro a infecgdes virais, exibindo propriedades antivirais e imunomodulatérias (Bonnardiere et al.,
1994; Riffault et al., 2001.). A producao de interferon em suinos é descrita nas infec¢des pelo virus de
gastroenterite transmissivel, rotavirus, Peste Suina Classica, da Doenca de Aujeszky (Bonnardiere et al.,
1994), da PRRS (Batista et al., 2004) e pela Lawsonia intracellularis (Guedes e Gebhart, 2003). Estudos
mostraram que o interferon y é detectado na mucosa intestinal, nas primeiras 24 horas, apds a infecgéo pelo
virus da gastroenterite transmissivel. Comprovou-se que leucécitos isolados do GALT secretam interferons
(Bonnardiere et al., 1994; Riffault et al., 2001.).

Alérgenos intestinais e nematddeos infecciosos estimulam reagbes Th2, na qual IL-4, IL-8 e IL-10
predominam. O macréfago produz IL-10, que subsequientemente inibe a produgéo de IL-12, a citocina que
dirige as reagdes tipo Th1. As reacdes Th2 sdo caracterizadas por um padrao de resposta imune humoral
envolvendo ativagao de células B e T, mastdcitos e eosindfilos. IgG1 e IgE s&o as principais imunoglobulinas
envolvinas nessas reagdes. Note que macréfagos inespecificos, através de sua habilidade de secretar IL-10,
IL-12 e outras citocinas, podem influenciar o tipo de resposta imune produzida (Stokes e Barley, 2000).



5. EVADINDO O SISTEMA IMUNE

Alguns patégenos conseguem escapar dos mecanismos de defesa, enquanto outros utilizam-se desses
mecanismos em beneficio proprio. Salmonella sp., Shigella sp. e Cryptosporidium, utilizam as fungdes das
células M e assim conseguem atravessar a barreira epitelial, e atingir o tecido intestinal e o sangue. Desde
que esse processo de entrada desses microrganismos seja mais rapido que o desenvolvimento da resposta
imune contra eles, estes podem produzir doenga sistémica em hospedeiros ndo imunizados (Neutra et al;
1996; Siebers e Finlay, 1996).

Alguns patégenos, além de evadir as defesas do GALT causam imunodepressao, em diferentes graus.
Maclintyre et al. (2003) mostraram que existe associacado direta entre a presenca da bactéria L. intracellularis
e a redugao do numero de linfocitos B e T no GALT. Outro exemplo € o virus da peste suina classica, que
apresenta efeitos patogénicos sobre o GALT, por infectar progressivamente mondcitos / macrofagos,
linfécitos, células epiteliais e endoteliais. Assim, causa altera¢des na regido interfolicular, foliculos linféides
(deplecéo linféide), lamina prépria (lesbes vasculares) e epitélio (necrose) (Sanchez-Cordon et al., 2003.),
comprometendo, de maneira significativa, a resposta imune local e sistémica a infeccao.

6. TOLERANCIA ORAL

A tolerancia previne uma resposta imune maciga contra alimentos, microbiota autéctone ou antigenos
préprios do individuo. A desvantagem é que pode induzir uma resposta imune incipiente ou ausente a
antigenos administrados oralmente, podendo resultar em falha vacinal (Stokes e Barley, 2000; Kraus et al.,
2005).

Uma das hipéteses que tenta explicar a tolerancia oral sugere que se um antigeno é soltvel ou nao se replica
durante processamento nas células epiteliais das criptas, ocorre supressao da resposta imune aquele
antigeno (Saif, 1996; Kraus et al., 2005). Os mecanismos implicitos de tolerancia sdo em grande parte
desconhecidos, mas podem envolver anergia clonal ou delegéo de linfécitos intestinais. Pela razéo de que a
tolerancia pode ser transferida com linfécitos de animal tolerante, alguns mecanismos de supresséao celular
nas PP podem também estar envolvido (Saif, 1996).

O grau de supresséo, anergia e delegéo, aparentemente, depende sobretudo da dose de antigeno. Assim,
doses baixas favorecem a ativagdo do mecanismo de supressao, doses intermediarias favorecem o
desenvolvimento da anergia e doses altas de antigeno desencadeiam a delecédo. O estado de ativagédo das
células apresentadoras de antigeno é outro fator que determina o desenvolvimento de tolerancia ou a
ativacao de linfocitos T intestinais (Stokes e Barley, 2000). Acredita-se que a deficiéncia da resposta imune
de mucosa trabalha a favor do desenvolvimento de tolerancia. Portanto, é necessario que se conhega mais
sobre mecanismos celulares e moleculares de tolerancia (Stokes e Barley, 2000; Kraus et al., 2005).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

O GALT se especializou a ponto de proteger o animal de patdégenos em potencial, presentes no TGl, e
promover tolerancia imune a nutrientes e a microbiota enddgena. A defesa é feita, especialmente, através de
mecanismos de imunoneutralizagdo e citotoxicidade dos componentes do GALT. Assim, apesar do fato de
apenas uma camada de células epiteliais separar o ambiente externo do interior do organismo animal, este
néo é tao susceptivel, pois é protegido por um eficiente, potente e bem organizado sistema imune associado
a mucosa intestinal, o GALT. Entretanto, alguns patégenos causam doenga porque além de escapar desse
aparato imunoldgico, utilizam algumas caracteristicas destes para penetrar no organismo. Estudos futuros
sd0 necessarios para que se conhegam melhor o funcionamento e a regulagao das respostas imunes do TGl
e assim se possa utilizar desses mecanismos, principalmente, para que se faga uma imunizagado de mucosas
mais eficiente.
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