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RESUMO

Os impactos da alimentacdo na saude e na incidéncia de doencas crbnicas néo
transmissiveis (DCNT) representam temas de grande relevancia no contexto da saude
publica. No decorrer dos ultimos anos, tém se descoberto uma relagdo importante
entre alimentacdo e salde intestinal humana, de modo que o que se come pode
influenciar e modular a microbiota intestinal, interferindo na ocorréncia de DCNT, na
qualidade de vida e na saude dos individuos. O presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisao bibliogréafica por meio da coleta de artigos cientificos relacionados
a influéncia da alimentacdo na modulacdo da microbiota intestinal e da inflamacéo
sistémica, e suas repercussfes na saude humana. Pode-se concluir que alguns
nutrientes como lipideos e carboidratos nao digeriveis e determinados padrdes
alimentares, como alto o consumo de frutas, hortalicas e alimentos fermentaveis,
principalmente, a longo prazo, tem impacto na modulagéo da microbiota intestinal, nos

fatores de inflamacéo e, consequentemente, na saide humana.
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padrdes alimentares
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1. INTRODUCAO

No decorrer dos ultimos anos, a microbiota intestinal vem recebendo maior
atencao e se tornando cada vez mais um tema estudado. Apesar dos microrganismos
presentes no intestino ja serem explorados ha algumas décadas, as investigacdes
sobre 0s papéis e a importancia desses microrganismos tém atraido ainda mais
atencao de pesquisadores. Esse tema representa fonte potencial de novas terapias e
de intervencdes em doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT), como obesidade,
diabetes tipo 2, hepatopatias, cancer e doencas inflamatorias. (CANI, 2018; CANI e
EVERARD, 2016)

A microbiota intestinal humana refere-se a todos 0s microrganismos
constituintes da comunidade microbiana do trato gastrointestinal, como bactérias,
archea, fungos e protistas, enquanto o termo “microbioma”, refere-se aos genes
codificados pelos microrganismos. (CANI, 2018) A microbiota € um ecossistema
metabolicamente ativo, que consiste em centenas de milhares de microrganismos,
gue colonizam o trato gastrointestinal logo apds o nascimento, e estabelecem uma
relacdo dinamica de beneficios mutuos com o organismo humano, resultando na
manutencdo de condi¢cdes imunolédgicas, metabdlicas, de digestdo e absorcao de
nutrientes. Apds a colonizacao inicial, diversos fatores podem ser determinantes para
gue ocorram mudancas definitivas no padrdo da microbiota, como o tipo de parto e
amamentacao, estilo de vida, dieta, condicdes higiénicas e ambientais, histérico do
uso de antibidticos e vacinagcdo. (PASSOS e MORAES-FILHO, 2017) Além disso,
fatores ambientais também podem afetar essa composicdo, como pH, niveis de
oxigénio, disponibilidade de nutrientes, atividade de agua e temperatura. (MILANI et
al, 2017)

Um dos papéis principais da microbiota & atuar como barreira aos agentes
agressores, cobrindo a superficie do trato digestivo e impedindo a entrada de
patdgenos na mucosa intestinal. Por isso, ela é composta por mais de mil e quinhentas
espécies, distribuidas em mais de cinquenta filos diferentes como Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Efusobacteria, Verrucomicrobia, entre
outros. (PASSOS e MORAES-FILHO, 2017; CANI e EVERARD, 2016; WISNIEWSKI
et al, 2019; BAMBERGER et al, 2018; COSTANTINI et al, 2017)



O equilibrio da microbiota intestinal é de extrema importancia para a saude
humana, mas alguns fatores como habitos alimentares, tratamento medicamentoso,
motilidade intestinal, frequéncia e consisténcia das fezes (CANI, 2018), podem causar
desequilibrios e gerar um estado chamado disbiose. Ainda ndo h4 um consenso sobre
o significado desse termo, exatamente pela falta de uma descricdo precisa do que
seria uma microbiota equilibrada e saudavel. (MILANI et al, 2017) Porém, muitas
evidéncias tém mostrado alteragcbes permanentes na composicdo ou fungdo da
microbiota, as quais podem influenciar a resposta imune, o metabolismo, a
permeabilidade e a motilidade intestinal, promovendo um estado pré-inflamatorio
sistémico, cronico e de baixa intensidade. (PASSOS e MORAES-FILHO, 2017; CANI
e DELZENNE, 2009; CANI et al, 2012; EVERARD e CANI, 2013)

Além da importante relagédo entre microbiota e sistema imunolégico, também é
necessario destacar que a microbiota intestinal contribui diretamente para a obtencéo
de energia por meio dos alimentos, através da metabolizacdo de nutrientes. Essa
obtencao de energia ocorre, principalmente, por meio da fermentacéo de carboidratos
nao digeriveis, como os oligossacarideos e os polissacarideos, por algumas bactérias
constituintes da microbiota intestinal. (PASSOS e MORAES-FILHO, 2017; ZHANG et
al, 2018; CANI e DELZENNE, 2009; DELZENNE e CANI, 2011; CANI et al, 2012) Além
disso, estudos revelam a contribuicdo de componentes microbianos, ndo s6 para a
regulacdo do metabolismo energético, como também para a homeostase do
metabolismo da glicose e de lipideos. (CANI, 2018)

No que concerne a relacao entre alimento, microbiota e inflamacao, um estudo
realizado em 2007 identificou que constituintes de bactérias gram-negativas, como
lipopolissacarideos (LPS), foram os principais fatores desencadeadores do inicio da
inflamacéo crénica, sistémica e de baixa intensidade e da resisténcia insulinica por
meio de mecanismos de interagdo entre oS microrganismos intestinais e o sistema
imune inato, via receptores do tipo Toll 4 (TLR 4) e CD14. (CANI et al, 2007) Essa
relacéo é confirmada, pois tanto quadros de obesidade induzida pela dieta, quanto de
diabetes, foram caracterizados por um nivel aumentado de LPS circulante, condigao
gue recebe o nome de endotoxemia metabdlica. (CANI, 2018; WISNIEWSKI et al,
2019; KOPF et al, 2018; VANEGAS et al, 2017)

A alimentagédo deve ser considerada como um todo e como um conjunto de

nutrientes, presentes em maior ou menor quantidade e frequéncia que sao



consumidos, como gréos integrais e refinados, frutas, verduras, legumes, alimentos
fermentados, caracterizando assim padrdes de dieta. Dentro da relacdo de modulacéo
entre alimentacdo e microbiota, alguns nutrientes tém funcdes a serem destacadas,
entre eles os prebioticos, como a inulina e as fibras alimentares em geral. Eles séo
carboidratos ndo-digeriveis ou oligossacarideos, que servem como substrato e sao
fermentados pelas bactérias benéficas do colon, estimulando a proliferacdo dessas
bactérias desejaveis e atuando na inibicdo da multiplicacdo de patdégenos. (SAAD,
2006)

Cabe destacar que ao longo da histéria, todo o modo de vida e de convivéncia
em sociedade foi mudando e se adaptando, inclusive a alimentacdo dos seres
humanos, que passou por muitas mudancas, desde a revolucdo agricola até os
tempos atuais de grande consumo de alimentos ultra processados e adicionados de
componentes quimicos. Pensando na influéncia que a alimentacdo exerce na
composicdo da microbiota, cada mudanca marcante no padrdo alimentar de uma
sociedade, foi acompanhada por ajustes na microbiota e, hoje em dia, essas
mudancas no consumo alimentar, junto a consequente diminui¢cado da diversidade das
comunidades microbianas, estdo relacionadas ao aumento da ocorréncia de doencas
cronicas como obesidade, diabetes tipo 2 e doencas inflamatdrias. Portanto, pode-se
dizer que a manutencdo de uma microbiota saudavel, requer uma alimentacdo

igualmente saudavel e diversificada. (ZHANG et al, 2018)

2. OBJETIVO GERAL

Estudar a influéncia da alimentacdo na modulacdo da microbiota intestinal e

inflamacéo sistémica, e a influéncia dessa interacdo na saude humana.

3. METODOLOGIA

Para essa revisao bibliografica foi definido como método de pesquisa, a coleta

de artigos cientificos nas bases de dados Scielo e PubMed, nos idiomas inglés e

portugués, publicados dentro de um periodo de 20 anos, 1999 a 2019, utilizando os

seguintes buscadores: gut microbiota, microbiota and inflammation, metabolic

endotoxemia, inulin-like fructans, microbiota and lipids, food fibers, eating patterns.
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Foram coletados 95 artigos ao todo, mas apés a definicdo dos critérios de selecéao,
utilizou-se, de fato, 15 ensaios clinicos realizados apenas com humanos saudaveis ou
que apresentem condi¢cdes de saude tais como diabetes, hipertensédo, sobrepeso e
obesidade, e 19 revisdes sistematicas e bibliograficas ja existentes na literatura
pertinentes ao assunto. Foram excluidos estudos em camundongos e ratos ou em
pessoas que apresentassem condicdes de saude que pudessem interferir no
resultado objetivado no estudo, como por exemplo doencas autoimunes e cancer.
Para a realizacdo desta revisdo foram seguidas as seguintes etapas: 1)
Escolha do tema e selecdo da questdo norteadora; 2) Estabelecimento de critérios
para inclusdo e exclusdo dos artigos pesquisados 3) Definicdo dos topicos a serem
abordados ao longo do trabalho; 4) Organizacao dos dados por meio de uma planilha
organizada por ordem cronolégica de publicacdo, tema abordado, objetivo,
metodologia utilizada e conclusdes finais; 5) Interpretacdo dos dados coletados 6)

Elaboracéo do texto final.

4. RESULTADOS

4.1 - INTERACAO: NUTRIENTES, MICROBIOTA E HOSPEDEIRO

O trato gastrointestinal humano é predominantemente colonizado por dois filos
bacterianos, sendo eles, Bacteroidetes e Firmicutes, enquanto Actinobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, entre outros, estdo presentes em menor proporgao.
Dentro dos dois principais filos, os géneros Bifidobacterium, Lactobacillus,
Bacteroides, Clostridium, Escherichia, Streptococcus e Ruminococcus sdo oS mais
encontrados na microbiota de adultos saudaveis. (WISNIEWSKI et al, 2019;
BAMBERGER et al, 2018; COSTANTINI et al, 2017)

A literatura tem mostrado que a interacdo entre as bactérias intestinais, os
nutrientes e as células do hospedeiro podem ser importantes em diversos aspectos.
As bactérias digerem e transformam os nutrientes provenientes da alimentacdo em
metabdlitos que atuam diretamente no metabolismo da glicose, no armazenamento
de energia e no sistema imune do hospedeiro, enquanto os nutrientes modulam a
composicdo e a funcionalidade da microbiota. (ZHANG et al, 2018; CANI e
DELZENNE, 2009; DELZENNE e CANI, 2011; CANI et al, 2012)
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Atualmente, novas evidéncias também mostram que a microbiota pode estar
envolvida no desenvolvimento ou no controle do quadro de inflamacao sistémica de
baixo grau, obesidade e disturbios metabdlicos, por meio de mecanismos associados
a disfungcbes da barreira intestinal. (CANI e DELZENNE, 2009; CANI et al, 2012;
EVERARD e CANI, 2013) A barreira intestinal € um sistema complexo e tem sua
funcionalidade influenciada por diversos fatores como a espessura da camada de
muco protetor, a composi¢cdo desse muco, as jungdes de oclusdo (“tight junctions”),
atores da imunidade inata como os receptores TLRs e bactérias especificas que
podem melhorar ou prejudicar sua funcédo. (CANI e EVERARD, 2016)

A fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis e outros prebibticos permite
melhorar a funcdo da barreira intestinal e com isso, a inflamacéo sistémica de baixo
grau, uma vez que esse processo de fermentacdo desencadeia a secrecao de
peptideos intestinais como os do tipo glucagon (GLP-1) e peptideo YY (PYY), que sdo
produzidos pela célula L e atuam no controle do metabolismo da glicose, na
homeostase energética e na funcao da barreira intestinal. (CANI et al, 2013; MORAES
et al, 2014; CANI et al, 2012)

Além disso, os subprodutos do metabolismo dos carboidratos nao digeriveis,
como os acidos graxos de cadeia curta, especialmente o butirato, atuam como fonte
energética para as células epiteliais e na melhora da funcdo da barreira epitelial por
meio do aumento da producdo de mucina, inibindo o crescimento de patégenos e
aumentando a absorg¢éo de nutrientes. (BAMBERGER et al, 2018; ZHANG et al, 2018;
KOPF et al, 2018)

Por fim, mais recentemente, tem sido discutido que o perfil de lipidios da dieta
também pode contribuir ou ndo para a melhoria da integridade da barreira intestinal,
0 que serd discutido mais adiante. (WISNIEWSKI et al, 2019)

4.2 - ENDOTOXEMIA METABOLICA

O lipopolissacarideo (LPS) é um dos principais componentes da parede
celular das bactérias Gram-negativas da microbiota intestinal (KOPF et al, 2018), e é
um fator envolvido no aparecimento e progressédo da inflamagcdo e nos mecanismos
de desenvolvimento de endotoxemia metabdlica, por meio da permeabilidade
intestinal. (CANI et al, 2012)



O LPS consiste em um dominio hidrofobico, o lipideo A, um oligossacarideo
central e um polissacarideo distal, e inicia a sinalizacdo inflamatéria através da
proteina de ligacdo ao LPS (LBP), do complexo CD14 soluvel e receptor do tipo TLR
4 (PEI et al, 2015). O componente lipidico A (endotoxina) € o principal imuno
estimulador do LPS e é detectado pelos receptores CD14 e TLR4 do sistema imune
inato. A ativacao da via de sinalizagéo do TLR4 induzida pelo LPS culmina na sintese
de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 beta (IL1-3) e interleucina 6 (IL-6). (WISNIEWSKI et al, 2019; PEI et al,
2015) A producéo prolongada e desregulada de citocinas inflamatdrias esta associada
a doencas metabdlicas, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e certos tipos
de cancer. (VANEGAS et al, 2017)

Estudos sugerem que ha uma relacdo sinérgica e pré-inflamatéria entre o
LPS e os lipidios da dieta, comprometendo a permeabilidade intestinal. O LPS passa
pela parede intestinal, principalmente quando a barreira € destruida, entra na
circulacdo através do epitélio intestinal, ou pelas aberturas das “tight junctions” e
provoca uma resposta inflamatoria nos tecidos. (WISNIEWSKI et al, 2019; KOPF et
al, 2018) Portanto, concentracdo elevada de LPS na corrente sanguinea sao
sugestivos de endotoxemia (KOPF et al, 2018; BURTON et al, 2017), que por sua vez
esta relacionado a integridade e funcdo da barreira intestinal e, consequentemente,
aumento da producdo das citocinas proé-inflamatdrias, levando ao surgimento de
doencas metabdlicas. (WISNIEWSKI et al, 2019; VANEGAS et al, 2017)

Por isso pode-se dizer que a microbiota intestinal contribui para a inflamacao
sistémica de baixo grau no organismo, induzida por LPS. (CANI et al, 2012;
WISNIEWSKI et al, 2019; PEI et al, 2015; BURTON et al, 2017)

4.3 - EFEITO DOS NUTRIENTES NA MICROBIOTA

A microbiota intestinal € um ecossistema dinamico e suas modificagcdes estao
diretamente ligadas a ingestao de nutrientes. Acredita-se que alteracdes na ingestéo
de nutrientes possam representar 57% da variacdo total da microbiota, tanto em
relacdo a riqueza e a diversidade, quanto em nivel funcional e taxonémico, sendo

assim, uma base importante para deteccdo de espécies relevantes e funcdes
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envolvidas no desenvolvimento de processos metabdlicos induzidos pela
alimentacao. (CANI et al, 2013; BAMBERGER et al, 2018; CANI e EVERARD, 2016)

No entanto, vale ressaltar que o impacto sobre os enterotipos por meio da
alimentacdo, nem sempre € consistente. Um estudo de alimentacdo controlada
(CAFE) com dez individuos em condicdo hospitalar consumindo uma dieta rica em
lipidios e pobre em fibras ou rica em fibras e pobre em gorduras, durante dez dias,
mostrou que a composi¢ao do microbioma mudou em 24 horas apos o inicio da dieta,
mas a identidade dos enterotipos permaneceu estavel durante o periodo de
intervencao. Sendo assim, a distincdo de enterotipos foi associada a dieta em longo
prazo e ndo a intervencgao pontual testada no estudo. (WU et al, 2012)

Uma analise transversal com 98 voluntérios saudaveis coletou informacdes
sobre a dieta recente e a dieta habitual em longo prazo para avaliar dados de
abundancia, presenca ou auséncia de géneros bacterianos, associados ou ndo aos
nutrientes da dieta. O principal fator indicado foi a associacdo da participacdo na
comunidade da microbiota e ndo da composicao em si. Os lipidios, e as fibras e os
compostos derivados de plantas como cafeina, polimeros, entre outros, apresentaram
associac0fes inversas, o que também aconteceu entre proteinas e carboidratos e entre
lipidios e carboidratos. Os filos Bacteroidetes e Actinobactérias foram associados
positivamente aos lipidios e negativamente a fibra alimentar, enquanto Firmicutes e
Proteobacteria apresentaram associacdo oposta. Além disso, 0 enterotipo
Bacteroides foi associado a proteina animal e gorduras saturadas e o Prevotella
pareceu estar associado a altos valores de ingestdo de carboidratos e acucares
simples. Os vegetarianos autorreferidos (n=11) também mostraram enriguecimento
no enterotipo Prevotella. (WU et al, 2012)

Como abordado anteriormente, a microbiota intestinal contribui para o
desenvolvimento da inflamacgé&o sistémica de baixo grau através de mecanismos que
envolvem o aumento plasmatico de LPS. Cani e outros demonstraram que em
resposta a refeicdo com alto teor de lipidios, ocorre uma reducao de Bifidobacterium
spp., aléem de iniciar o transporte de LPS do lumen intestinal em direcao aos tecidos
alvo por quilomicrons recém-sintetizados a partir de células epiteliais do intestino.
(CANI et al, 2012) A literatura também evidencia que uma dieta rica em gordura
contribui para a ruptura das proteinas das “tight junctions” envolvidas na funcéo de

barreira intestinal, por meio de uma alteracdo na distribuicdo das proteinas das
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juncdes e aumento no tbnus do sistema endocanabindide, fazendo assim, com que
aumente a permeabilidade intestinal, como exemplificado na figura 1. (CANI et al,
2012; CANI e EVERARD, 2016)

™ Bifidobacterium spp.
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Figura 1: Mudangas na microbiota intestinal, a partir de dieta rica em gordura ou obesidade,
promovem o aumento da permeabilidade intestinal, aumentam a endotoxemia metabdlica e atuam

como gatilho no desenvolvimento de desordens metabdlicas. Fonte: CANI e DELZENNE, 2019

Diversos estudos apontam que os lipideos da dieta influenciam a composicao
da microbiota intestinal, seja através da composicdo dos filos tipos ou impactos
metabdlicos como o metabolismo de aminoé&cidos, a producao e conversao de energia
e o0 préprio metabolismo lipidico. (CANI e EVERARD, 2016) Dietas com alto teor de
lipideos, principalmente saturados, podem ser um fator de risco para o
desenvolvimento de inflamacéo sistémica de baixo grau, mas os estudos indicam que
a suplementacéo de acidos graxos 6mega-3 pode atenuar a inflamacao frente a um
excesso do consumo de lipideos pela dieta. (WISNIEWSKI et al, 2019)

Os estudos concluidos em adultos mostram que ocorrem algumas alteracdes
comuns na microbiota intestinal apés a suplementacdo com émega-3 PUFA, como
diminuicdo na Faecalibacterium associada a um aumento nos Bacteroidetes e
bactérias produtoras de butirato. O possivel efeito positivo do 6mega-3 em quadros

inflamatorios, deve-se ao aumento de géneros bacterianos produtores de acidos
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graxos de cadeia curta, que possuem propriedades anti-inflamatorias, as quais ainda
nao estdo bem elucidadas. (COSTANTINI et al, 2017)

Um estudo realizado com 20 individuos saudaveis mostrou que ao administrar
uma dose diaria de 4 g de suplemento misto de DHA/EPA, durante oito semanas, ha
aumento da abundéancia de géneros bacterianos produtores de acidos graxos de
cadeia curta, como Bifidobacterium, Roseburia e Lactobacillus. (COSTANTINI et al,
2017; WATSON et al, 2017)

Além da gordura vinda da dieta, os carboidratos nao digeriveis (fibras
alimentares, prebioticos) também apresentam grande impacto na microbiota intestinal.
Os &cidos graxos de cadeia curta, como butirato, acetato, propionato, lactato,
succinato e alguns gases como hidrogénio e dioxido de carbono sdo os principais
produtos do metabolismo de carboidratos ndo digeriveis e tém acéo benéfica para a
saude. (EVERARD e CANI, 2014; ZHANG et al, 2018) Entre os beneficios, estudos
mostram melhora na integridade da barreira intestinal, reducdo da endotoxemia
metabolica e melhora da intoleréncia a glicose. (CANI et al, 2012; DAO et al, 2015)

Mas, a intervencao com inulina, por exemplo, parece beneficiar mais aqueles
gue ja tem um alto consumo de fibra. Um estudo classificou 34 participantes entre
agueles que tinham um alto consumo de fibra e agueles com baixo consumo de fibra
na dieta habitual, o que é explicado pela figura 2. A composicdo da microbiota
intestinal e as concentracdes de acidos graxos de cadeia curta foram avaliadas ap6s
a intervencao que consistiu em 3 semanas de suplementacdo diaria com 16 g de
frutanos do tipo inulina ou com placebo, maltodextrina, também 16 g diarias. Entre as
intervencdes, foi realizado um periodo de 3 semanas de washout. O grupo com baixa
ingestao habitual de fibras, apresentou um aumento de Bifidobacterium, enquanto o
grupo com alta ingestdo habitual de fibras, teve um aumento de Bifidobacterium e
Faecalibacterium e diminuicdo de Coprococcus, Dorea e Ruminococcus. A nivel de
filo, ambos os grupos tiveram alteragfes discretas. Portanto, aqueles que ja possuem
uma alta ingestado habitual de fibras alimentares tém maior resposta da microbiota
intestinal e podem se beneficiar mais de intervencdes com frutano do tipo inulina.
(HEALEY et al, 2018)
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Outro efeito positivo refere-se a melhora do quadro de constipacdo. Em estudo
onde adultos com constipacédo leve consumiram 12 g de derivados de inulina de
chicéria, diariamente, durante 4 semanas, foi demonstrado aumento significativo na
frequéncia das fezes. Nao foi observado alteracdo importante nos perfis de
metabdlitos fecais, mas sim um efeito na composi¢cao da microbiota como aumento de
Anaetostipes e Bifidobacterium e diminuicédo de Bilophila. Os estudos mostram que ha
uma estimulag&o do crescimento de Bifidobacterium frente a fermentagao de inulina e
gue Bifidobactérias, Anaerostipes e Bilophila parecem ser os géneros mais afetados
em resposta a suplementacéo de inulina. (VANDEPUTTE et al, 2017)

Na populagao diabética, esse tipo de intervencdo, também parece ter efeito.
Em ensaio clinico com pacientes diabéticos tipo 2 mostrou-se que a suplementacao
de butirato combinada inulina pode ter impacto positivo no metabolismo da glicemia e
parametros inflamatérios dessa populagdo. Os participantes foram divididos em 4

grupos: butirato (A), inulina (B), butirato + inulina (C) e placebo (D). O principal
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resultado foi que os grupos A e C demonstraram aumento do GLP-1. Além disso, o
grupo C, apresentou reducéo da glicemia em jejum e melhora do estado inflamatorio
do hospedeiro, por meio da reducédo da concentragcéo plasmética de TNF-a e proteina
C reativa (PCR). (WISNIEWSKI et al, 2019; ROSHANRAVAN et al, 2017)

Além disso, a resposta para a diferenciacao de individuos que ja apresentam
melhor resposta ao metabolismo da glicose pode estar relacionada a composicao da
microbiota. Kovatcheva-Datchary mostrou que individuos saudaveis com melhor
resposta ao metabolismo da glicose, apds intervencdo de 3 dias, com pao a base de
cevada, tinham uma microbiota enriquecida em Prevotella copri, em comparacéo
agueles que tinham uma pior resposta, 0 que conferia um maior potencial para
fermentar polissacarideos complexos. (ZHANG et al, 2018, KOVATCHEVA-
DATCHARY et al, 2015)

Mas, por outro lado a intervencdo com frutooligossacarideo (FOS) e
galactooligossacarideo (GOS) pode ndo ser tdo vantajosa para o metabolismo da
glicose. Um ensaio clinico, com 70 adultos jovens, de 21 a 26 anos, e IMC entre 23 a
26 kg/mz2 | distribuidos em dois grupos que receberam prebioticos com FOS e GOS
por 14 dias, 16 g por dia, verificou, através de teste oral de tolerancia a glicose para o
grupo FOS e glicemia de jejum para o grupo GOS, que a ingestao a curto prazo desses
prebioticos teve efeito adverso no metabolismo da glicose. Foi observado um aumento
na abundancia relativa de Bifidobacterium e uma diminuicdo de bactérias produtoras
de butirato nos dois grupos, o que sugere uma correlagcdo entre a composicéo da
microbiota e impactos no metabolismo da glicose. Além disso é importante ressaltar
que, apdés um periodo de washout de 28 dias, a microbiota voltou ao seu estado pré-
intervencéo. (LIU et al, 2017)

Na populagéo obesa, a inulina pode auxiliar na diminuicdo dos fatores de risco
metabdlico. Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, com 30 mulheres
obesas distribuidas em dois grupos. Um grupo recebeu 16 g/dia do prebidtico frutano
do tipo inulina e outro, controle, que recebeu maltodextrina, durante 3 meses. Apos
analises do perfil de acidos graxos de cadeia curta e Bifidobacterium spp nas fezes
das participantes, foi verificado no grupo prebidtico, um aumento das espécies
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium pseudocatenulatum e Bifidobacterium que
sdo correlacionadas negativamente com a endotoxina do LPS e uma diminui¢cdo

significativa de &acidos graxos de cadeia curta total, que se correlacionam
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positivamente a insulinemia de jejum e ao modelo de homeostase (HOMA). Concluiu-
se que os frutanos do tipo inulina modulam Bifidobacterium spp. e fazem com que
diminua a concentracdo fecal de acidos graxos de cadeia curta em mulheres obesas,
0 que pode ser benéfico para amenizar os fatores de risco metabdlico dessa
populacao. (SALAZAR et al, 2014)

Tabela 1 - Estudos de investigacdo sobre os efeitos dos nutrientes na microbiota e em fatores de

inflamacéo.
Populagéo . i .
Estudo Intervencéo Método Concluséo
estudada
) A composicao do
Analises de PosIc
Dieta alta em . microbioma
amostras fecais
o gordura/baixa em sofreu alteracgéo,
Wu et al. Individuos em _ _ e o
) fibra ou baixa em . mas a identidade
(2011) ambiente sequenciamento _
) gordura/alta em . . dos enterotipos
hospitalar (n=10) _ de microbioma
fibra durante 10 . permaneceu
por UniFrac
dias estavel durante a
intervencao.
Questionarios de Associacao
dieta recente inversa entre LIP-
(Recall) e habitual Questionarios e  fibras, PTN-CHO
Wu et al. o de longo prazo seguenciamento e LIP-CHO.
Individuos :
(2011) o (QFA) para do DNA Apenas a dieta
saudéaveis (n=98) - ] o
verificar ribossémico 16s de longo prazo
associacao de para UniFrac pode ser
enterotipos e correlacionada
nutrientes aos enterotipos
Administracdo de ) .
4ad Amostras fecais 1 da abundancia
gae - R
) para analise por de géneros
. suplemento misto .
Individuos RNA bacterianos
o de EPA/DHA, . o
Watson et al. saudaveis com q g ribossémico 16s produtores de
urante
(2017) 50 anos ou mais e PCR. Analise  acidos graxos de

semanas, em

(n=22) de &cidos graxos cadeia curta,
forma de .
i de glébulos como
cépsulas e de - )
vermelhos Bifidobacterium,

bebidas

16



Roseburia e

Lactobacillus

Healey et al.
(2018)

Sequénciamento

Administracdo de

169 por dia de

génico
bacteriano
(rRNA 16s) para

avaliacdo da

inulina ou
Adultos, entre 19

placebo, durante
e 65 anos, com

3 semanas, em composicao da
IMC entre 18,5 e

grupos com alta microbiota
30kg/m? (n=34) o . ) )
ou baixa ingestao intestinal e
prévia de fibras concentracoes

alimentares de &cidos graxos

de cadeia curta

O grupo com
maior ingestéo de
fibras apresenta
melhor resposta

da microbiota
quantoo T ou |
de espécies
bacterianas
frente &
suplementacgéo

com inulina

Coleta de

amostras fecais
Administracdo de

O perfil de

metabolitos

. fecais nao foi
Adultos avaliadas por
Vandeputte et . 12 g de inulina _ alterado, mas
(2017 saudaveis com durante 4 perfil de o
al. urante . . ouve
( ) constipacao leve microbiota rDNA _ 1
semanas 165 Anaetostipes e
Bifidobacterium e
| de Bilophila
1 do GLP-1 nos
Indivi 4t A
ndividuos tipos/grupos de Dosagem da grupos AeC, |
adultos com suplementacéo, . . ' da glicemia em
glicemia, perfil
diabetes tipo 2, durante 45 dias: o jejum e melhora
Roshanravan I P . ' lipidico e GLP-1 Jed
com idade entre butirato (A), do estado
et al. (2017)

antes e apoés a
30ab55anose inulina (B),

intervencao
IMC entre 27 a

35 kg/m2 (n=60)

butirato + inulina

(C) e placebo (D)

inflamatorio (|
TNF-a e proteina

C reativa) no

grupo C)

17



Consumo de café
N Resposta pos-

da manha com P P
pao a base de

cevada ou farinha

prandial
Kovatcheva-

licemia e
Individuos @

Datchary et al. insulinemia) e

saudaveis (n=39)  de trigo refinada,

Individuos com
melhor resposta
ao metabolismo

de glicose apos a
intervencao,
tinham 1

abundancia de

. sequenciamento  Prevotella copri,
(2015) durante 3 dias quenc v pr
. do microbioma 0 que confere 1
seguidos
por rRNA 16s potencial para
fermentar
polissacarideos
complexos
1 Bifidobacterium,
| de bactérias
. rodutoras de
Amostras fecais, P
butirato, com
Adultos teste oral de
) Administra¢é@o de A s piora do
. saudaveis, de 21 . tolerancia a _
Liu et al. 16 g por dia de _ metabolismo da
a 26 anos e IMC glicose e _
(2017) FOS e GOS, A glicose
entre 23 a parametros
durante 14 dias L (verificado por
26kg/m? (n=70) antropometricos
teste oral de
toleréncia a
glicose e glicose
em jejum)
Analise O consumo de
qualitativa e frutanos do tipo
Mulheres, de 18 Suplementacao quantitativa de inulina modula
a 65 anos, com de 16 g pordiade amostras fecais Bifidobacterium
Salazar et al.
-~y IMC igual ou inulina ou placebo  por PCR-DGGE spp. e | da[]
( ) maior a 30kg/m?2 (maltodextrina), e g-PCR. Perfil fecal de &cidos
(n=30) durante 3 meses

de &cidos graxos
de cadeia curta

das fezes.

graxos de cadeia

curta em

mulheres obesas

18



4.4 - PADROES ALIMENTARES, ALIMENTOS E SEUS EFEITOS NA
MICROBIOTA

Os hébitos alimentares desempenham papel crucial na modulacdo da
comunidade microbiana intestinal especifica de cada hospedeiro. (WISNIEWSKI et al,
2019) Como citado anteriormente, a alimentacdo tem grande influéncia na
determinacdo da composi¢cdo e fungdo da microbiota (SHANAHAN et al, 2017), e
mudancas de curto ou longo prazo na dieta podem alterar o microbioma. (HOLSCHER
et al, 2018) De acordo com a quantidade, frequéncia e tipo de alimentos e nutrientes
ingeridos, pode-se caracterizar diferentes padrées de dieta, que irdo interagir com a
microbiota de diferentes formas.

Os padrdes alimentares tém sido associados a biomarcadores de inflamagéao
sistémica e risco de DCNT. Um estudo realizado em individuos com sobrepeso e
obesidade para avaliar padrées de dieta e sua relacdo as variaveis metabolicas e
inflamatorias, bem como a microbiota intestinal, demonstrou que padrdes alimentares
mais saudaveis estdo associados a marcadores inflamatérios mais baixos, menor
resisténcia a insulina, menor risco cardiovascular e de sindrome metabdlica, e maior
riqueza da microbiota intestinal. (EVERARD e CANI, 2014; KONG et al, 2014) Tal
estudo clinico avaliou 45 individuos com sobrepeso e obesidade (6 homens e 39
mulheres), e um grupo controle de 14 individuos magros, atraves de analises de PCR
em tempo real e métodos de sequenciamento fecal. Os individuos com sobrepeso e
obesidade foram distribuidos em 3 grupos, de acordo com as categorias de alimentos
ou bebidas consumidos. Foram considerados “menos saudaveis” os alimentos e
bebidas com alto teor de gordura, acucar ou sal e com baixo teor de outros nutrientes
e fibras, enquanto aqueles com baixo teor de gordura, agucar ou sal e com mais fibras,
frutas e hortalicas foram consideradas como “mais saudaveis”. (KONG et al, 2014)

O grupo 1 apresentou o comportamento alimentar menos saudavel (maior
consumo de batatas, bebidas acucaradas, doces e aglucar e menor consumo de frutas,
associado também ao baixo consumo de iogurte e agua), o grupo 3 teve 0O
comportamento alimentar mais saudavel (menor consumo de bebidas acucaradas e
doces e maior consumo de frutas, iogurtes e sopas), e 0 grupo 2 estava entre 0s

grupos 1 e 3, sendo caracterizado pelo maior consumo de agua e um iogurte
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semelhante ao grupo 3. (KONG et al, 2014) Em relacdo a microbiota intestinal, ndo
houveram diferencas significativas entre os grupos bacterianos detectados entre os
trés grupos. No entanto, o grupo 1 apresentou niveis mais baixos de Clostridia leptum,
Clostridia coccoides e da relagédo Bacteroides/Prevotella do que os individuos magros
do grupo controle, e houve uma associacdo negativa entre a ingestdo de cereais,
como arroz e massas, e 0s niveis de Lactobacillus, Leuconostos, Pediococcus em
todos os grupos. Ja o grupo 3, teve a maior riqueza e diversidade genética em sua
microbiota intestinal. (KONG et al, 2014) De acordo com os resultados, o consumo de
iogurte, presente nos grupos 2 e 3 também foi associado a um padrdo alimentar mais
saudavel. (KONG et al, 2014; PEI et al, 2015)

Além disso, conforme demonstrado na figura 3, o padrao alimentar do grupo
1 foi associado a maior concentragcdo de LDL-colesterol, CD14 soltvel no plasma —
marcador de inflamacéo sistémica — e menor acumulo de macréfagos CD163, que
apresentam caracteristica anti-inflamatoria no tecido adiposo. O grupo 3 apresentou
os marcadores inflamatérios (CD14) mais baixos e os macréfagos CD163 do tecido
adiposo mais altos. O maior consumo de batatas, doces e refrigerantes esta associado
a niveis crescentes desses marcadores e decrescentes dos macréfagos anti-
inflamatorios. A sensibilidade a insulina e alguns outros marcadores inflamatérios,
como Interleucina 6 (IL-6), no grupo 3, foram préximos aos de individuos magros.
(KONG et al, 2014)
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Figura 3: Diferencas de marcadores metabolicos e inflamatorios apos testes estratificados de Kruskal-
Walllis nos trés grupos de padrdes alimentares. As colunas em preto, cinza e branco representam os
valores medianos dos parametros no Grupo 1, 2 e 3. Fonte: KONG et al, 2014
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Em outro estudo realizado em homens saudaveis, o consumo de iogurte
também acarretou diminuicdo da resposta inflamatdria e mudancas significativas na
microbiota intestinal dos individuos. (PEI et al, 2015; BURTON et al, 2017) Por ser um
alimento fermentado, o iogurte além de conter probiéticos, contém diversos nutrientes
e potenciais compostos bioativos que interagem com as bactérias intestinais, tendo
repercussdes benéficas tanto para a saude intestinal como a do hospedeiro no geral.
(PEI et al, 2015)

Neste estudo, foi explorado o impacto do iogurte contendo o probidtico
Lactobacillus rhamnosus e Streptococcus thermophilus nos biomarcadores
metabdlicos e inflamatérios tendo como base a microbiota intestinal, comparado a um
leite acidificado com D-glucono-6-lactona (2%) para ficar com textura, o pH e as
propriedades fisicas parecidas ao iogurte, em uma intervencdo de duas semanas.
Foram avaliados os efeitos pos-prandiais e de curto prazo dos dois alimentos lacteos,
através de dois tipos de testes pos-prandiais. Um apenas com os produtos lacteos e
outro com uma refeicdo com alto teor de gordura. O primeiro tipo de teste avaliou a
resposta pés-prandial a um consumo diério de 400 g do produto lacteo designado por
2 semanas. No final desse periodo, um segundo tipo de teste pos-prandial foi realizado
para avaliar se a ingestdo diaria de iogurte ou leite acidificado poderia influenciar a
resposta a uma refeicdo com alto teor de gordura, que normalmente induz um estado
de inflamacdo transitoria. (BURTON et al, 2017)

O iogurte comparado ao leite acidificado, ndo modulou a resposta inflamatoria
e metabdlica pos-prandial associada a uma refeicdo com alto teor de gordura. No
entanto, as respostas para IL-6, CCL5 e TNFa foram reduzidas apés ambas as
intervengbes. Quanto a microbiota intestinal, ambos reduziram de maneira
semelhante algumas cepas em comparacdo com O grupo controle, incluindo
Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, Bilophila e Ruminococcacea. Ja a
intervencao com o leite acidificado, aumentou Bifidobacterium spp, demonstrando sua
funcao prebidtica. (BURTON et al, 2017)

Essa alteragdo na microbiota resultante da intervengéo realizada, mostra a
possivel eficacia dos alimentos na modulacéo da inflamacao sistémica. Uma dieta rica
em gordura, associada a microbiota e a inflamacéo epitelial aumenta a transferéncia
de LPS durante a absorcao lipidica e quanto maior o teor de gordura proveniente da

dieta maior o aumento da concentracédo de LPS no plasma, o que pode levar a maiores
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alteracbes na producdo de interleucinas e quimiocinas. Os alimentos lacteos
fermentados e acidificados mostraram atenuar esse processo e, consequentemente,
as respostas inflamatérias. No entanto, essas associacées podem ser mais bem
elucidadas em uma populagdo com inflamacédo subclinica existente. (BURTON et al,
2017)

O perfil lipidico € um outro fator importante da dieta que influencia a resposta
inflamatdria e metabdlica nos individuos e sua microbiota intestinal, como abordado
anteriormente. Em um estudo com azeite de oliva realizado em adultos com
hipercolesterolemia, houve alteracdes na microbiota intestinal dos individuos e a
diminuicao de LDL-colesterol. Foi investigado se esse efeito é mediado, por exemplo,
pela concentragéo de colesterol no sangue, e se isso pode ser demonstrado através
de mecanismos relacionados a microbiota intestinal. O estudo analisou o consumo de
azeite de oliva, isoladamente ou em combinagcdo com compostos fendlicos e os efeitos
na concentracdo de lipidios na corrente sanguinea. (MARTIN-PELAEZ et al, 2015)

Durante o estudo, 12 individuos ingeriram 25 mL/dia, durante 3 semanas, de
trés azeites virgens crus distintos ha concentracdo e origem dos compostos fendlicos:
1) azeite virgem contendo naturalmente 80 mg/kg de composto fendlico; 2) azeite
virgem enriguecido com composto fendlico, contendo 500 mg/kg; 3) azeite virgem
enriquecido com 500 mg/kg de composto fendlico do tomilho. Foram analisados os
valores de lipidios no sangue, sequenciamento fecal, acidos graxos de cadeia curta
nas fezes, metabdlitos microbianos do colesterol e dos compostos fendlicos, e acidos
biliares. De acordo com os resultados, foi possivel identificar mudancgas na microbiota
intestinal do grupo 3, que consumiu o0 azeite de oliva enriquecido com uma mistura do
composto fendlico de tomilho, o qual aumentou o niumero de Bifidobacterium nos
individuos. Essa mistura também teve impacto no perfil lipidico, diminuindo o LDL-
colesterol nos individuos hipercolesterolémicos. Esse efeito cardioprotetor pode ser
mediado pelo aumento nas populagdes de bifidobactérias, juntamente com o0 aumento
dos metabdlitos microbianos derivados da atividade antioxidante dos compostos
fendlicos. Essa estimulacdo especifica do crescimento de bifidobactérias no intestino
humano sugere uma potencial atividade prebiotica de um azeite virgem enriquecido e
adicionado de composto fendlico do tomilho. (MARTIN-PELAEZ et al, 2015)

Em diferentes estudos com adultos saudaveis com outra fonte de gordura, as

nozes, foi demonstrado que seu consumo altera a composicédo e a diversidade da
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microbiota intestinal, melhorando as espécies de bactérias produtoras de probidticos
e acido butirico em individuos saudaveis. (HOLSCHER et al, 2018; BAMBERGER et
al, 2018)

Em um primeiro estudo analisado, 194 individuos saudaveis foram
randomizados para duas fases de dieta com oito semanas cada, apés um periodo
sem nozes. Primeiro, 96 individuos seguiram uma dieta enriquecida com nozes (43
g/dia) e, posteriormente, mudaram para uma dieta sem nozes, enquanto 98 seguiram
as dietas em ordem inversa. Ao consumir a dieta enriquecida com nozes, os individuos
foram aconselhados a reduzir gordura ou carboidrato, ou ambos, para compensar as
calorias adicionais e manter o valor energético total da dieta. Entre os resultados, a
abundancia de Ruminococcaceae e Bifidobacteria aumentou (p <0,02) enquanto
Clostridium sp, diminuiu significativamente (p <0,05) durante o consumo de nozes.
(BAMBERGER et al, 2018)

No segundo estudo, onde a intervencao dietética foi com 42 g/dia de nozes,
houve um aumento das espécies de Firmicutes, incluindo os géneros Clostridium,
Faecalibacterium e Roseburia, e diminuiu a abundancia relativa de Actinobacteria.
Entretanto, a abundancia de Ruminococcus, Dorea, Oscillospira e Bifidobacterium foi
menor no final do periodo controle da dieta do que no final do periodo da dieta com
nozes. (HOLSCHER et al, 2018)

Em relacdo ao perfil lipidico, as concentracdes seéricas de colesterol total
foram menores em 7 mg/dL (reducédo de 4%) e as concentracdes de LDL-colesterol
foram menores em 9 mg/dL (reducédo de 7%) nos individuos ap6s o consumo de nozes
em comparacdo com o controle. Os acidos graxos poliinsaturados também podem
modular a microbiota devido a diferentes capacidades das bactérias em metabolizar
0s acidos graxos de cadeia longa. Por exemplo, estudos in vitro mostraram que
Roseburia spp. esta envolvida no processo de conversao do acido linoleico em sua
forma conjugada, portanto o aumento de Roseburia no presente estudo pode estar
relacionado a sua capacidade de metabolizar os acidos graxos. Além de fornecer fonte
de fibras e acidos graxos poliinsaturados, as nozes também sao ricas em acido
elagico. As bactérias gastrointestinais podem metabolizar o acido elagico para
produzir urolitinas, que, por sua vez, podem entrar na circulagdo entero-hepatica e ter
efeitos vasculares anti-inflamatoérios e benéficos ao hospedeiro. (HOLSCHER et al,
2018)
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O consumo de nozes afetou a microbiota gastrointestinal e os acidos biliares
microbianos, e reduziu o colesterol total sérico e o LDL em adultos saudaveis. Esses
resultados sugerem que a microbiota intestinal pode estar envolvida nos mecanismos
dos efeitos benéficos do consumo de nozes, incluindo a saude cardiometabdlica e
gastrointestinal. (HOLSCHER et al, 2018)

Abordando outro tipo de padrdo alimentar, muito comum atualmente nas
populacdes ocidentais, caracterizado pelo alto consumo de farinhas e graos refinados,
um estudo clinico randomizado realizado com adultos obesos (IMC > 35kg/m?) avaliou
os efeitos de dietas ricas em gréos integrais em comparacdo com dietas ricas em
graos refinados, nas respostas imunes e inflamatorias e na microbiota intestinal, sem
ocorrer alteracdo de peso dos participantes. Apos um periodo inicial de duas semanas
fornecendo um padréo de dieta ocidental, baixo em fibras (homens: 7 g/1000 kcal,
mulheres: 8 g/1000 kcal), frutas e hortalicas e alto em gorduras saturadas, carnes
vermelhas, carboidratos simples e alimentos processados ou refinados, 49 homens e
32 mulheres p6s menopausa, foram designados a consumir uma das duas dietas
fornecidas por 6 semanas. O objetivo do periodo inicial era minimizar o efeito da
ingestdo habitual da dieta antes de iniciar o estudo clinico. Durante a fase de
intervencao de 6 semanas, 0 grupo que consumiu uma dieta rica em graos integrais
teve uma ingestao diaria de 39 g de graos integrais e 40 g de fibras em comparacéo
com 0 g graos integrais e 21g de fibras no grupo que consumiu apenas graos
refinados. (VANEGAS et al, 2017)

Os participantes que consumiram a dieta rica em graos integrais tiveram um
aumento do peso, da frequéncia e diminuicdo do pH das fezes, e aumento da
producédo de acidos graxos de cadeia curta e de Enterobacteriaceae pro-inflamatoria.
No nivel de géneros, houve uma tendéncia ao aumento na abundancia de Lachnospira
e Roseburia no grupo gréos integrais, e foi demonstrada uma associagcdo positiva
entre Lachnospira e butirato. Esse aumento de acidos graxos de cadeia curta pode
estar relacionado a um ambiente mais favoravel, como um pH mais baixo no colon,
por exemplo. (VANEGAS et al, 2017)

Alguns estudos sugerem que dietas ricas em graos integrais estao
inversamente associadas a DCNT relacionadas a inflamagé&o. O beneficio do consumo
de graos integrais pode estar relacionado ao fato de serem uma fonte rica de

vitaminas, minerais, antioxidantes, fibras alimentares, lignanas, b-glucanas, inulina,
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fitoquimicos e fitoesterois, por exemplo. Esses micronutrientes e compostos fendlicos
sdo conhecidos por terem varios impactos positivos a saude. Porém todos esses
constituintes benéficos dos alimentos integrais sdo substancialmente perdidos
durante o processamento, tendo uma perda média de 58% de fibra. Neste estudo ndo
foi possivel determinar a contribuicAo desses componentes, bem como suas
interacOes com as fibras. (VANEGAS et al, 2017)

Portanto, as relagdes entre uma dieta rica em graos integrais, microbiota,
doengas crbnicas e seus marcadores inflamatérios indicam que o gréo integral tem
potencial para alterar favoravelmente a microbiota e regular as respostas imunes e
inflamatorias, devido ao aumento dos géneros bacterianos e da producao de acidos
graxos de cadeia curta, os principais produtos metabdlicos finais da fermentacéo de
fibras alimentares. (VANEGAS et al, 2017; KOPF et al, 2018)

Essa relacdo também foi encontrada em um outro estudo com frutas,
verduras e graos integrais, que teve o objetivo de analisar o impacto do aumento da
ingestéo de gréos integrais ou frutas e verduras no contexto de uma dieta ocidental.
Os participantes do estudo foram adultos com sobrepeso e obesidade, com baixa
ingestao desses alimentos. Eles foram randomizados em trés grupos (controle, graos
integrais e frutas/verduras) e aumentaram a ingestao desses alimentos de menos que
uma porc¢ao por dia para 3 porcdes por dia, com foco em uma mudanca sustentavel
no padrao de dieta. (KOPF et al, 2018)

Ambas as dietas tiveram impactos positivos nos biomarcadores inflamatorios.
A dieta com frutas e verduras diminuiu a LBP e a IL-6, enquanto a com graos integrais
diminuiu a LBP e o TNF-a. A mudanga no LPS nos dois grupos sugeriu um impacto
positivo na funcao da barreira intestinal. As reduc¢des na IL-6 ou no TNF-a sugerem
reducdes na inflamacéao subclinica, que esta associada a um menor risco de sindrome
metabdlica. Uma limitacdo deste estudo € que, com a variedade de opcdes
alimentares fornecidas aos participantes, nao foi possivel identificar qual componente
dos alimentos foi responsavel pelos efeitos biolégicos observados. Ambos 0s grupos
de alimentos foram boas fontes de fibra alimentar, embora a composicao das fibras
alimentares dentro de cada grupo fosse muito diferente. A principal fibra alimentare
dos graos integrais € a P-glucana, enquanto as frutas e verduras contém

principalmente pectinas, xiloglucano e celulose. (KOPF et al, 2018)
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Esses resultados sugerem que os efeitos benéficos dos graos integrais e das
frutas e verduras na inflamacédo sistémica podem ser mediados por diferentes
mecanismos. Além disso, consumir frutas e verduras e graos integrais juntos pode ter
um efeito sinérgico para ajudar a diminuir a inflamacdo. Esses dados apoiam o
impacto positivo que a ingestdo desses alimentos pode ter na saude metabdlica em
individuos afetados por sobrepeso ou obesidade com, normalmente, baixa ingestao
de fibras alimentares. (KOPF et al, 2018)

Tabela 2 - Estudos de investigacéo sobre os efeitos de alimentos e padrdes alimentares na microbiota

intestinal e em fatores de inflamacéo

Estudo Populagéo Intervencéao Método Concluséo
estudada
3 grupos de . Um padréo
s Recordatorio . )
individuos ) alimentar mais
o alimentar, coleta i )
Adultos, de 25 a distribuidos de saudavel foi
de sangue para )
65 anos, com acordo com o . associado a | de
~ _ analise de i
sobrepeso e padréao de dieta i CD14 e proteina
Kong et al. . proteina C _
obesidade (IMC (consumo de ] C reativa, e 1 da
(2014) _ reativa e _ o
entre 25 e bebidas ] riqueza genética
sequenciamento . ]
38kg/m2), acucaradas, da microbiota em
o ) do DNA fecal o
saudaveis (n=45) acucar, doces, . individuos com
) para analise da
batata, iogurte, _ ) sobrepeso e
microbiota _
frutas e verduras) obesidade
Ambos alimentos
_ Amostras fecais .
Dois produtos foram associados
lacteos foram Coleta de aldelL-6e
testados, iogurte amostras de TNF-ae 1 de
Homens de 18 a contendo o sangue para ) )
o . Bilophila
5 I 40 anos, com probiotico anélise dos
urton et al. i i
IMC entre 18,5 Lactobacnlus. biomarcadores wadsworthia.
(2017) rhamnosus e leite inflamatarios, Houve 1 de

25kg/mz,

acidificado com

Bifidobacterium

saudaveis ("=14)  p_(+) - glucono-5- (IL6, TNFa e )
i apOs 0 consumo
lactona (2%) ligante 5 da P |
durante 2 quimiocina) do leite
semanas acidificado e
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Lactobacillus
delbrueckii spp.
bulgaricus e
Streptococcus
salivarius spp.
thermophilus
apos ingestédo do
leite com

probiético

Adultos, entre 46
e 67 anos, com
Martin-Pelaez

et al. (2015)

hipercolesterolem
ia e IMC menor
de 35kg/m2
(n=12)

Ingestéo de 25
mL/dia, trés
azeites virgens
crus diferentes na
concentracao e
origem dos
compostos

fendlicos

Andlise do perfil
lipidico no
sangue e

amostras fecais

para analise da
microbiota, dos
acidos graxos de
cadeia curta,
metabdlitos
microbianos do
colesterol,

acidos biliares.

A ingestédo de
azeite de oliva
virgem
enriquecido com
compostos
fendlicos | os
niveis de LDL-
colesterol em
adultos
hipercolesterolém

icos

Adultos entre 56
e 70 anos, com
IMC entre 21 e

29kg/mz,
saudaveis
(n=194)

Bamberger et
al. (2018)

Um grupo seguiu
uma dieta
enriquecida com
nozes (43 g/dia)
por 8 semanas e
depois mudou
para uma dieta
sem nozes,
enquanto outro
grupo fez o

inverso
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Amostras fecais
foram coletadas
no final da dieta
com nozes e no
periodo da dieta
controle para
analises de

microbiomas

Melhora das
espécies
produtoras de
probidticos e
acido butirico em
individuos
saudaveis, com a
ingestdo de

nozes



Holscher et al.
(2018)

Adultos de 25 a
75 anos, com
IMC de 20 a
38kg/m2,

saudaveis (n=18)

Amostras de
fezes e sangue

foram coletadas
Ingestao de 42 o
9 9 no inicio do
de nozes/dia, .
estudo e no final
or dois periodos .
P P de cada periodo
de 3 semanas, .
para a analise da
com 1 semana de . .
microbiota fecal,
“washout” entre L .
acidos biliares e
os periodos da
marcadores
dieta .
metabolicos

1 de
Faecalibacterium,
Clostridium,
Dialister e
Roseburia, e | de
Ruminococcus,
Dorea,
Oscillospira
Bifidobacterium e
dos &cidos
biliares nas fezes

e LDL colesterol.

Vanegas et al.

Adultos entre 40

e 65 anos, com

) Amostras de
Consumo de dieta )
) saliva, sangue,
ocidental por 2

) plasma e
semanas, seguido

amostras fecais
de 6 semanas

) foram utilizadas
consumindo 2

para analises da

1 do peso e
frequéncia das
fezes, efeitos
positivos na

microbiota

IMC de 20 a tipos de dieta, . ) intestinal e no
(2017) . microbiota, _ o
35kg/m2, sendo uma rica . perfil de acidos
o - producéo de )
saudaveis (n=37) em graos o graxos de cadeia
) } acido graxo de i
integrais e outra ) curta, células T e
) . cadeia curta e )
rica em graos resposta imune
) marcadores )
refinados ) . inata aguda.
inflamatorios
Os participantes
Foram coletadas
foram
] amostras de | da LBP nos
randomizados em
fezes e sangue grupos que
3 grupos (frutas e . ) )
no inicio e no fim consumiram
Adultos verduras, graos )
o ) ) para avaliar frutas e verduras
Kopf et al. saudaveis com integrais e o _
) . marcadores e gréos integrais.
(2018) IMC maior que controle — gréos

25kg/m? (n=49)

inflamatérios,

refinados)
TNF-q, IL-6, LBP

recebendo 3

~ ) e PCR, acidos
por¢cdes/dia de
o graxos e a
tais alimentos por . )
microbiota

6 semanas

E | do TNF-a no
grupo que
consumiu graos

integrais
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5. DISCUSSAO

Através de todos os estudos revisados, € possivel observar que a
alimentacdo, principalmente a dieta habitual de longo prazo, tem influéncia sobre a
composicao da microbiota intestinal e os fatores de inflamacéo sistémica. Além disso,
é importante frisar que o padrdo alimentar da popula¢éo ocidental vem mudando e
tém se caracterizado pelo alto consumo de produtos ultra processados e baixo
consumo de alimento in natura, o que pode ter impactos negativos na microbiota, em
um quadro de inflamacéao sistémica e no desenvolvimento de DCNT.

As intervencbes em curto prazo apresentam impacto nas quantidades
relativas de bactérias intestinais, mas séo reversiveis. O que faz com que haja uma
necessidade de que as dietas ou 0 consumo alimentar de certos nutrientes e grupos
de alimentos, incentivados pelos profissionais, sejam sustentaveis em longo prazo.

As suplementagBes com nutrientes especificos parecem ser mais eficazes
em individuos que j& apresentam uma alimentacdo saudavel do ponto de vista do
consumo de fibras através de frutas, verduras e graos integrais, sendo que, os dois
principais nutrientes que apresentam impacto na microbiota e nos fatores de
inflamacéo sistémica quando suplementados, sdo os carboidratos ndo digeriveis,
como a inulina e os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3.

Parece ser importante que haja um equilibrio entre os dois principais filos,
gue sao Bacteroidetes e Firmicutes. Uma maior abundancia de Bacteroidetes pode
estar associada a um desequilibrio da microbiota. Pode-se constatar que o0s
Bacteroidetes associam-se mais ao consumo de gorduras, enquanto os Firmicutes,
as fibras.

Os géneros Bifidobacterium, Bacteroidetes e Prevotella parecem ser 0s mais
responsivos as intervencdes dietéticas. Demonstrou-se uma associacdo do
crescimento de Bifidobacterium a impactos positivos na microbiota. Os Bacteroidetes
por sua vez, apresentam uma relagdo positiva com proteina animal e gordura
saturada, enquanto Prevotella, uma associagdo positiva a carboidratos e agucares
simples.

Por fim, durante as pesquisas, pode-se observar que a grande maioria dos

estudos revisados, sdo recentes. O que indica que este € um assunto cada vez mais

29



relevante e abordado nas relacbes entre alimentacdo e condicbes de saude

crescentes na sociedade.
6. CONCLUSAO

Conclui-se que a alimentagao tem influéncia direta na modulag&o da microbiota
intestinal humana e nos fatores de inflamagédo sistémica. Mostrou-se que
determinados nutrientes, alimentos e padrées saudaveis de dieta podem melhorar os
mecanismos de barreira intestinal e a diversidade dos géneros bacterianos, e com
isso beneficiar a saude do hospedeiro, principalmente em condi¢ées como sobrepeso,
obesidade, diabetes tipo 2 e inflamacéo sistémica de baixo grau decorrente desses
cenarios. Mas, € importante destacar que as principais alteracées na microbiota e na
resposta inflamatéria dos individuos ocorrem quando levado em consideracdo o
padrdo de dieta como um todo e ndo apenas o consumo isolado de um alimento

especifico.
7. IMPLICAC}AO PARA A PRATICA NO CAMPO DE ATUA(;AO

Atualmente o padréo de consumo alimentar da populacéo ocidental, incluindo
relevante parcela da populacéo brasileira, tem mudado e as pessoas tém consumido
cada vez mais alimentos de baixa qualidade nutricional, como bebidas acucaradas,
doces e ultra processados em geral, e diminuido a frequéncia de consumo de frutas,
verduras, legumes e graos integrais. Além disso, com o aumento exponencial de
sobrepeso, obesidade e DCNT, o tema escolhido para o presente estudo, acaba
sendo muito pertinente para a atuacao pratica do nutricionista.

O cenario de crescente aumento das pesquisas sobre a associacdo da
alimentacdo a microbiota e biomarcadores inflamatorios, possibilita que futuramente
os profissionais de nutricdo adotem condutas e estratégias, de acordo com o que ha
de evidéncias na literatura, voltadas para educacdo alimentar e nutricional da
populacao e a prescricao dietética na area clinica, que é o principal campo de atuacao
em foco na revisao bibliografica realizada.

Como abordado na discussao, € necessario que as dietas sugeridas pelos

profissionais, com foco na modulacdo da microbiota e melhora de fatores
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inflamatorios, sejam focadas no qualidade do padréo alimentar em si, e ndo apenas
em nutrientes especificos, sustentaveis em longo prazo e que possibilitem uma boa
adesdo pelos individuos para que, de fato, haja uma alteracdo consistente na

composicao da microbiota por meio do padréo de consumo alimentar.
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