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RESUMO

Os estudos analisados oferecem uma ampla variedade de sodlidas evidéncias
quanto a capacidade de alteracdo do microbioma humano através de mudancas no
padrao alimentar. A ocidentalizacdo da dieta pode reduzir a diversidade microbiana
intestinal em diversos niveis taxondmicos, de filos a espécies (caracterizando-se
como disbiose), pode alterar a fungao de barreira e permeabilidade e leva a ativagéo
anormal de células imunes, associada a alta incidéncia de doencgas crénicas. Os
géneros bacterianos responsaveis pela sintese de AGCCs (acidos graxos de cadeia
curta), como o butirato que é conhecido por seus beneficios, apresentou maior
prevaléncia em vegetarianos, considerando diferentes intervalos de tempo de
avaliacao. O sistema imune pode ser influenciado diretamente pela alimentagao, ou
sofrer os efeitos indiretos advindos da modulagdao da microbiota pelos componentes
dietéticos como alteracdo da diversidade de células T e nivel de expresséo de IgE,
além de menor relagcdo com inflamagao intestinal foram cenarios observados em
vegetarianos de longo prazo. E reforgada a necessidade de padrdes alimentares
equilibrados para garantia de equilibrio entre fatores pré e anti-inflamatérios na

microbiota intestinal e no sistema imune.

Palavras-chave: Dietas vegetarianas 1. Microbiota 2. Inflamagao 3. Sistema imune

4. Imunidade 5.



MATOS, Vanessa. Modulation of intestinal microbiota from vegetarian diets and the
impact on immune system markers and inflammation. 2021. n°44. Course
Conclusion Paper (Graduation in nutrition.) - Faculty of Applied Sciences. Campinas

State University. Limeira, 2021.

ABSTRACT
The analyzed studies offer a wide variety of solid evidence regarding the ability to
alter the human microbiome through changes in dietary patterns. Westernization of
the diet can reduce intestinal microbial diversity in several taxonomic levels from
phyla to especies (characterized as dysbiosis), alters barrier function and
permeability, and leads to abnormal activation of immune cells, associated with a
high incidence of chronic diseases. The bacterial genera responsible for the
synthesis of SCAFs (short chain fatty acids), such as butyrate, which is known for its
benefits, showed a higher prevalence in vegetarians, considering different time
intervals. The immune system can be directly influenced by food, or suffer the
indirect effects arising from the modulation of the microbiota by dietary components
such as changes in the diversity of T cells and the level of IgE expression, in addition
to a lesser relationship with intestinal inflammation, which has been observed in
vegetarians of long term studies. The need for balanced dietary standards is
reinforced to guarantee a balance between pro and anti-inflammatory factors in the

intestinal microbiota and the immune system.

Keywords: Vegetarian diets 1. Microbiota 2. Inflammation 3. Immune system 4.

Immunity 5.
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1. INTRODUGAO

Diversos estudos epidemiolégicos associam particularmente os disturbios
inflamatérios a chamada 'dieta ocidental', caracterizada por altos niveis de carnes
vermelhas processadas, agucares, gordura e graos refinados e um menor teor de
vegetais, frutas e peixes de acordo com (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012).
Atualmente, entende-se que a dieta desempenha um papel significativo na
modulagao do microbioma. Dada essa associagao, pode haver utilidade terapéutica
significativa na alteragdo da composigdo microbiana por meio da dieta (Singh et al.,
2017).

O trato intestinal humano abriga uma comunidade microbiana complexa,
definida como microbiota, de mais de 100 trilhdes de microrganismos residentes,
incluindo bactérias, arqueas, fungos e protozoarios, que sdo comensais ao trato
intestinal humano (Jandhyala et al., 2015). Em termos de complexidade e riqueza, a
microbiota € ainda maior considerando seu genoma (microbioma nao é apenas o
genoma da microbiota mas microbiota + “teatro de atividades”, incluindo genoma).
Especificamente, o microbioma humano tem pelo menos 100 vezes mais genes do
que o genoma humano; além disso, apenas 10% do microbioma é compartilhado
entre os individuos. Portanto, o microbioma humano constitui uma impressao digital
unica, e sua riqueza e variabilidade podem explicar sua capacidade de rapida
adaptacdo as condi¢des ambientais (TURNBAUGH et al., 2007; MACPHERSON et
al., 2004). A microbiota ainda exerce influéncia sobre a fisiologia, o metabolismo, a
nutricdo e a funcdo imunolégica humana (MARCHESI, 2014). Um intestino saudavel
depende de um equilibrio entre os sinais pré e anti-inflamatorios para ser capaz de
fornecer tolerancia as bactérias benéficas e, ao mesmo tempo, lutar contra os
patdgenos intestinais. Desta forma, microbiota intestinal e sistema imunoldgico
coevoluiram e sédo dependentes um do outro para suas fungdes (Hooper; Littman;
Macpherson 2012).

Segundo Moles e Otaegui (2020), ndo ha consenso sobre uma descrigao
detalhada de uma microbiota “normal” ou “saudavel”’. Apesar dos esforgcos de
pesquisa, dado as caracteristicas das ferramentas atuais a complexidade e

variabilidade interindividual da microbiota tornam esse objetivo muito dificil. Embora
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a variabilidade inter-sujeitos seja alta (Jabakhanji et al., 2019), algumas
caracteristicas como estabilidade, riqueza microbiana, diversidade, resisténcia e até
resiliéncia sao parametros globais com caracteristicas especificas associadas a
saude mas que nao excluem a necessidade de observagdao de interagdes
microbiota-hospedeiro, diferengas genbmicas individuais e variagcbes na
susceptibilidade a doengas que provavelmente desempenham um papel importante
na determinagcao da formagao da microbiota, ressaltam os autores (Moles e Otaegui,
2020). O “projeto microbioma humano” de Huttenhower et al. (2012) analisou
estrutura, funcdo e diversidade do microbioma humano saudavel permitindo as
seguintes observagdes: a variacdo dentro do sujeito ao longo do tempo foi
consistentemente menor do que a variagao entre os sujeitos, tanto na composigao
do organismo quanto na fungdo metabdlica. A singularidade da comunidade
microbiana de cada individuo, portanto, parece ser estavel ao longo do tempo (em
relagdo a populagdo como um todo), o que pode ser outra caracteristica do

microbioma humano especificamente associada a saude.

Curiosamente, a microbiota pode ser consideravelmente alterada como
resultado do tratamento com antibidticos, infec¢gdes bacterianas ou viagens (David et
al., 2014). E ainda outras mudancgas incluidas no conceito de ocidentalizagdo, como
evidéncias sugerem: mudangas no estilo de vida, incluindo dieta pobre, urbanizagao,
atividade fisica escassa, ambiente construido, ampla exposi¢cao a antibidticos e
melhor higiene, impactaram a composicdo de nossa microbiota e também o
surgimento das chamadas doengas da civilizagdo moderna (Broussard e Devkota,
2016). E varios estudos mostraram fatores dietéticos como um dos principais
determinantes da composicdo da microbiota, com efeitos agudos e de longo prazo.
Dieta rica em gordura, agucar, variagao no teor de proteina e fibras, além de dietas
com restricdo calorica podem influenciar a microbiota intestinal em varios graus
(TREFFLICH, 2020; ZHANG, 2018).

A dieta impulsiona a composi¢cdo e o metabolismo da microbiota intestinal,
tornando os microbios um elo entre a ingestdo alimentar e os diferentes estados
fisioloégicos por meio de sua capacidade de gerar diferentes metabdlitos microbianos
através da fermentagdo microbiana de nutrientes (Koh et al., 2016). Por sua vez,

esses metabdlitos ndo apenas modulam a imunidade gastrointestinal, mas também
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afetam 6rgaos distais como o pulmao e o cérebro (Tomova et al., 2019). Sendo que
a microaspiracdo de bactérias intestinais ou o0 movimento de células imunoldgicas
sensibilizadas através da linfa ou da corrente sanguinea também podem influenciar
a resposta imunolégica de outros 6rgéos (Anand e Mande, 2018). Através de
diversos estudos foi possivel inferir a associacdo entre a disbiose intestinal e
condi¢des de saude, como disturbios relacionados ao sistema imune, favorecendo a
ocorréncia, por exemplo, de doengas inflamatérias intestinais (Zhang et al., 2017),
diabetes tipo 1 e 2 (Spasova e Surh, 2014), alergia (Lambrecht e Hammad, 2017),
cénceres, principalmente de figado e colorretal (GARRET, 2015), bem como
favorecendo condi¢gdes de obesidade (Singh et al., 2017) e, mais recentemente,
esse ambiente inflamatdrio se mostrou um facilitador para o acometimento pela
COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 (variante do coronavirus) de acordo com um
estudo recente de Antunes et al. (2020). Portanto, cada vez mais tem sido
observada a importante relagdo da microbiota com nosso metabolismo, resposta
imune e neuronal, sendo a disbiose um fator de risco consideravel para diversas
doencas.

Durante a ultima década, varios estudos investigaram as composi¢coes da
microbiota em veganos / vegetarianos em comparagao com onivoros e descreveram
diferencas de acordo com o tipo de dieta que podem ser devido a diferencas nas
bactérias consumidas diretamente através dos alimentos, diferengas nos substratos
consumidos, variagdes no tempo de transito através do sistema gastrointestinal, pH,
secrecdo do hospedeiro influenciada por padrdes dietéticos e regulagcdo da
expressdo génica do préprio hospedeiro e/ou sua microbiota (Salonen e de Vos,
2014). Ainda, o conteudo diferente da microbiota intestinal demonstra fornecer
diferentes metabdlitos de componentes alimentares, denominados posbidticos que
sao definidos como substancias produzidas por probiéticos e que podem ter efeito
nutricional, metabdlico ou no sistema imune (Howath e Wang, 2013). Por exempilo,
AGCCs (acidos graxos de cadeia curta), fitoestrogénios ou isotiocianatos estdo mais
ligados aos alimentos a base de plantas, enquanto o TMAO (N-6xido de
trimetilamina) e acidos biliares secundarios a dieta a base de carne. Esses e outros
posbiodticos participam do metabolismo do hospedeiro de diferentes maneiras

(Tomova et al., 2019) que serdo abordadas posteriormente.
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Uma série de mecanismos sado provavelmente responsaveis pelos efeitos
protetores observados em padrdes dietéticos vegetarianos, incluindo respostas
inflamatorias e imunolégicas melhoradas. Esses sistemas podem ser modulados por
varios padrboes dietéticos e componentes dos alimentos, demonstrando que os
alimentos vegetais podem fornecer resultados favoraveis (Craddock et al., 2019). O
estado nutricional geral € um fator determinante para a imunocompeténcia, dado a
correlagao entre nutricdo, infecgdo e saude que vém sendo reconhecidas (Calder e
Jackson, 2000). Além disso, certas vitaminas e oligoelementos sdo necessarios para
fungdes imunoldgicas especificas, lembrando que, no corpo humano, a microbiota
intestinal € crucial para os niveis adequados de vitaminas como a K, B9 e B12 que
sdo produzidas por microbios intestinais (Tomova et al., 2019). Alguns pontos
favorecidos por esse padrao alimentar que merecem destaque sdo: sintese de
componentes como o acido butirico, que reforga a capacidade anti-inflamatéria, além
de melhora da fungao de barreira, prevencgao de infecgdes e a modulagao de tecido
linféide associado ao intestino para promover e modular imunidade intestinal e
sisttmica (Antunes et al., 2020). E ao considerar a inflamacédo e o estado
imunoldgico, € importante lembrar que esses sistemas estéo intrinsecamente ligados
e funcionam sinergicamente (Gabay e Kushner, 1999).

Desta forma, esse trabalho tem como objetivo identificar se os padrdes
alimentares vegetariano e vegano estdo associados ou s&o capazes de modular
inflamacao ou marcadores do sistema imune além do impacto no perfil da microbiota

intestinal.

2. METODOLOGIA
A estratégia de pesquisa consistiu em buscas realizadas no banco de dados
MEDLINE através da interface PubMed. Foram utilizadas as seguintes combinagdes
de palavras-chave: “Vegan” OU “Vegetarian” E “Microbiota” OU “Microbiome” OU
“Intestinal microbes”/ “Inflammation” OU "Immune system” OU “Immunity” OU
“Immune status” OU “Intestinal immunity” OU “Intestinal microbes” E “Microbiota” OU
“Microbiome” OU “Intestinal microbes”, que aparecem no titulo. Nenhuma restrigao

foi feita em relagédo ao idioma e os trabalhos selecionados foram aqueles publicados
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até outubro de 2020. Os termos de pesquisa definidos foram amplos com o objetivo
de identificar um maior numero de estudos potencialmente elegiveis.
Adicionalmente, as listas de referéncia desses estudos, incluindo revisoes e

meta-analises, foram analisadas em seguida para obtenc¢ao de trabalhos adicionais.

3. DISCUSSAO
3.1. Microbiota: visao geral e caracterizagdo dos enterotipos

A microbiota intestinal & representada por mais de 1.000 espécies
microbianas, pertencentes principalmente a apenas dois filos: Bacteroidetes e
Firmicutes (Lloyd-Price, Abu-Ali e Huttenhower, 2016). Os géneros Bacteroides,
Prevotella, Bifidobacterium,  Eubacterium, Clostridium,  Streptococcus e
Enterobacteriaceae sao os mais comumente encontrados com base em amostras de
fezes humanas (Yan W, et al., 2018). O significado biolégico de qualquer género ou
espécie presente pode estar mais relacionado a seu metabolismo/posbioticos e
efeitos no sistema nervoso entérico, imunidade local, cérebro e genes do que por
sua proporg¢ao relativa em todo o ecossistema (Tomova et al., 2019).

Quanto a distribuicdo das espécies microbianas, os filos Bacteroidetes e
Actinobacteria estao associados a maior ingestdo de fibra e menor ingestdao de
gordura (Hildebrandt et al. 2009; Turnbaugh et al. 2009), enquanto varios taxons
pertencentes a Firmicutes e Proteobacteria tém comportamento inverso. Uma dieta
de estilo ocidental (rica em gordura, proteina animal e agucar e pobre em fibras) esta
associada a uma menor riqueza e diversidade microbiana em comparagao a uma
dieta pobre em gordura, proteina animal e agucar, e rica em fibras (De Filippo et
al.2010; Wu et al. 2011). E varios estudos em humanos observaram um aumento no
total de anaerdébios, contagens de Bacteroides e nos niveis gerais do filo Firmicutes
em pessoas que seguem dietas ricas em proteinas e gorduras animais (Glick-Bauer
e Yeh, 2014; Ruengsomwong et al. 2014; Wu et al. 2011). Voluntarios veganos
apresentaram uma proporg¢ao de Bacteroides:Prevotella significativamente maior do
que os individuos onivoros e maiores abundéancias de Faecalibacterium prausnitzii
que estdo associadas a degradacao da fibra e efeitos anti inflamatodrios (Matijasic et

al. 2014 ). O género Prevotella foi positivamente associado a ingestao de fibras (De
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Filippo et al. 2010 ) e a um menor risco de cancer de colon (Ou et al. 2013 ). As
bactérias do cluster XIV de Clostridium, cuja abundancia esta associada a ingestao
de gordura na dieta e aumento da secrecao de acidos biliares secundarios, foram
mais baixas em veganos do que em onivoros (Di Ciaula et al. 2017 ; Ridlon et al.
2014).

Segundo a sociedade vegetariana brasileira (SVB, 2017), vegetarianismo € o
regime alimentar que exclui os produtos de origem animal e reconhece variagdes de
interpretacbes do termo devido ao “dinamismo da linguagem” sendo elas:
ovolactovegetarianismo para aqueles que utilizam ovos, leite e lacticinios na sua
alimentacao; lactovegetarianismo utiliza leite e lacticinios; ovolactovegetarianismo
para os que utilizam apenas ovos e por fim, vegetarianismo estrito denomina o grupo
que nao utiliza nenhum produto de origem animal na sua alimentagdo. Ja o
veganismo, segundo definigho da Vegan Society, € um modo de viver (ou
poderiamos chamar apenas de "escolha") que busca excluir, na medida do possivel
e praticavel, todas as formas de exploracéo e crueldade contra os animais - seja na
alimentagado, no vestuario ou em outras esferas do consumo. O consumo desses
padrbes dietéticos protege contra muitas doengas crdnicas, incluindo doenga
cardiaca coronaria, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), alguns tipos de cancer e estao
associados a uma mortalidade mais baixa por todas as causas (Craddock et al.,
2019).

Pode-se observar que os padrdes alimentares vegetarianos costumam ser
mais ricos em frutas, vegetais, legumes, graos integrais, nozes, sementes de forma
a proporcionar um maior aporte de fitoquimicos e algumas vitaminas quando em
comparagao a padrdes dietéticos ndo vegetarianos (Melina et al., 2016). InUmeros
estudos observacionais demonstram que alguns componentes das dietas baseadas
em plantas (acidos graxos 6mega-3, nozes, graos integrais, frutas, vegetais) estéo
associados a niveis mais baixos de inflamacao crdnicas, obesidade outros disturbios
inflamatorios relacionados possivelmente pela abundante presenca de fibras e
micronutrientes, que contribuem para reduzir o estresse oxidativo (mecanismo
subjacente desses disturbios) (Franco-de-Moraes et al., 2017). Apesar dos
mecanismos pelos quais esse habito pode reduzir o estado inflamatério ndo serem

claros, especula-se que dietas a base de vegetais podem estar associadas a um
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IMC mais baixo (Orlich e Fraser, 2014; Eichelmann et al., 2016), atribuivel a menor
densidade de energia da dieta, sendo a reducdo de peso possivel responsavel pela
reducdo na maioria dos biomarcadores inflamatérios. Em contraste, as dietas
ocidentalizadas se caracterizam por maior presenga de alimentos ultraprocessados,
ricos em componentes facilmente absorvidos no intestino delgado, levando a uma
privacdo do coélon de nutrientes importantes, podendo assim alterar a composigao e
o metabolismo da microbiota intestinal (Singh et al., 2017). Esses padrdes dietéticos
ricos em amidos refinados, acucar, acidos graxos saturados e frans, e pobres em
antioxidantes naturais e fibras de frutas, vegetais e grados inteiros foram
particularmente associados a inducdo da ativagdo do sistema imunoldgico inato,
provavelmente por uma producao excessiva de citocinas
pré-inflamatérias(Eichelmann et al., 2016). Este padrdo conhecido como “dieta
ocidental” é associado ao rapido aumento da incidéncia de doengas inflamatérias

por estudos epidemiolédgicos (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012).

Ha também uma tendéncia de diminuicdo da diversidade intestinal em
pessoas que seguem este segundo padrao, pontualmente em relagdo as espécies
bacterianas associadas a condi¢des anti-inflamatdrias e com capacidade de produzir
metabdlitos benéficos (favorecidas pela ingestdo de vegetais em sua forma integral)
(Moles e Otaegui, 2020). Embora os mecanismos de defesa da imunidade inata e
adaptativa sejam muito complexos, podem ser descritos como sendo organizados
em trés grupos principais: barreiras fisicas (pele, mucosa e secrecoes), células dos
sistema imunolégico e os anticorpos (Maggini et al., 2007). E como citado
anteriormente, o estado nutricional € um fator chave para a imunocompeténcia.

Segundo Rooks e Garret (2016), a microbiota intestinal produz um repertério
de metabdlitos extremamente diverso a partir da fermentacdo anaerdbia de
componentes exdgenos da dieta ndo digeridos que atingem o cdélon, bem como
compostos enddgenos que sao gerados por microrganismos e pelo hospedeiro. A
camada unica de células epiteliais que compde a interface da mucosa entre o
hospedeiro e os microrganismos permite que os produtos metabdlicos microbianos
tenham acesso e interajam com as células hospedeiras e, assim, influenciam as

respostas imunologicas e o risco de doengas.
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3.2. Microbiota intestinal, barreira intestinal e Sl (sistema imune)

A barreira intestinal € uma unidade funcional que exerce, principalmente, duas
tarefas cruciais para a sobrevivéncia do individuo: permite a absor¢cao de nutrientes
e defende o corpo da penetragdao de macromoléculas indesejaveis. Caracteriza-se
como um sistema multicamadas contendo uma barreira “anatdbmica” externa e uma
barreira imunolégica “funcional” interna (NEISH, 2009). Sendo a primeira, uma unica
camada de células, as células epiteliais intestinais (CEls) sao o esteio da barreira
intestinal e servem como barreira fisica (representada por enterdcitos, células
caliciformes, células Paneth, células em micro dobras (células M), células
enteroenddcrinas, células em taga e células em tufo (Mu et al., 2017). Entre as CEls,
estdo as tights junctions (TJs) que permitem o transporte de substancias através do
epitélio intestinal.

A camada interna é formada por uma rede de células imunoldgicas
especializadas junto ao tecido linfoide associado ao intestino (GALT), envolvido na
resposta a microorganismos patogénicos e fornecendo tolerancia imunolégica a
bactérias comensais (Rinninella et al., 2019). Diversos fatores, como alteragcbes na
microflora intestinal, modificacbes na camada de muco e dano epitelial induzido pela
dieta, podem alterar o equilibrio, levando ao aumento da permeabilidade intestinal e
a translocagao do conteudo luminal para a mucosa subjacente (Mu et al., 2017). A
integridade dessas estruturas € necessaria para a manutengao da fungdo normal da
barreira intestinal.

3.3. Marcadores inflamatérios e imunolégicos

Ao considerar a inflamacéao e o estado imunolégico, € importante reconhecer
que esses sistemas estdo intrinsecamente ligados e funcionam sinergicamente
(Craddock et al.,, 2019). Uma reviséo sistematica e meta-andlise de ensaios de
intervencao avaliou o efeito de dietas baseadas em plantas nos perfis de
biomarcadores inflamatorios relacionados a obesidade e demonstrou que o consumo
de dietas a base de plantas esta associado a uma melhora nos perfis inflamatorios
em pacientes afetados metabolicamente, conforme indicado por diminuicbes nas
concentragcdes de PCR (proteina C reativa) e IL-6 (interleucina 6) e, em algum grau,

sICAM (molécula de adesédo intracelular e sua forma soluvel (Eichelmann et al.,
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2016). E, a longo prazo, uma dieta vegetariana parece estar associada a uma menor
diversidade do repertério de células T e a uma microbiota menos propensa a
inflamagdo (Zhang et al., 2018). Como demonstrado por um estudo citado
anteriormente, o acido retindico (em abundéancia nos alimentos vegetais) por
exemplo, pode inibir a sensibilidade das células Treg e TH17 induzidas por IL-6 e
IL-23 respectivamente (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012). O PCR, um
reagente de fase aguda produzido pelo figado em resposta a IL-6, &€ considerado um
biomarcador inespecifico de inflamacéo , pode ser elevado como forma de resposta
a citocinas liberadas por fagocitos ao ocorrer uma infecgdo e/ou disfungao endotelial
(dano ao tecido) (Lee, Song e Sung, 2013) associado a sindrome metabdlica
(CRADDOCK, 2019; EICHELMANN, 2016). Em outra revisao (Franco-de-Moraes et
al., 2017), foram observados valores mais elevados de LPS (lipopolissacarideo),
PCR, relagdao TNF-a / IL-10 e HOMA-IR no grupo onivoro reforgando a hipétese de
que uma dieta enriquecida com gordura saturada poderia induzir inflamagao e
resisténcia a insulina. Os autores especulam que a exposigao a alimentos de origem
animal pode ter contribuido para alterar a composicdo da microbiota intestinal,
favorecendo o aumento de LPS e gerando endotoxemia. LPS estdo presentes na
membrana externa de bactérias gram-negativas e sua capacidade de reduzir a
expressdo de proteinas tight junctions e aumentar a permeabilidade intestinal e
resposta imune. Além disso, ha evidéncias de que os LPS derivados da microbiota
em circulagdo, ao se ligar ao TLR4 (receptores do tipo toll), desencadeiam a
inflamacéo, deterioram a sinalizagdo da insulina e causam disturbios metabdlicos.
Em outros dois estudos realizados com adventistas vegetarianos estritos brasileiros,
foi observado um perfil cardiometabdlico de baixo risco, principalmente quando
comparados aos onivoros. Frequéncias mais baixas de obesidade, hipertensédo e
pré-diabetes foram observadas em vegetarianos estritos nos resultados deste
trabalho.

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), fitoestrogénios ou isocianatos
possuem forte associacdo com alimentos a base de plantas. Em contrapartida,
TMAOQO e acidos biliares secundarios estdo ligados a dieta a base de carne e a
doencas inflamatdrias intestinais, cancer de figado e célon (Tomova et al., 2019).

Possivelmente, essa associacdo se deve as propriedades antimicrobianas dos
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acidos biliares e ao seu efeito detergente que produz danos as membranas
bacterianas e exerce uma forte pressao seletiva na composigdo da microbiota (Laura
e Otaegui, 2020).

Esses e outros posbidticos participam do metabolismo do hospedeiro de
diferentes maneiras. O mecanismo de comunicagao entre esses 6rgaos decorre dos
produtos e metabdlitos microbianos dos nutrientes ingeridos. Dependendo da
bactéria e da localizagcdo ao longo do trato intestinal, diferentes moléculas bioativas
podem ser produzidas a partir de diferentes prebioticos e nutrientes (Sonnenburg e
Backhed, 2016). Efeitos posbidticos (que de forma positiva podem ser
anti-inflamatérios e imunomoduladores) resultam da modulagdo da expresséo
génica, metabolismo e funcionamento intestinal e dependem da composicdo e
substratos da microbiota, amplamente dependentes da dieta (Aguilar-Toala et al.,
2018).

3.4. Carboidratos
3.4.1. Carboidratos digeriveis

Amido resistente e alguns tipos de agucares s&o carboidratos ndo digeriveis
que podem alcancar o intestino grosso onde sao fermentados podendo gerar
energia ou sintetizar posbioticos. Todos os tipos de carboidratos se mostraram
capazes de alterar a microbiota intestinal. Os carboidratos digeriveis, por exemplo,
representados por glicose, sacarose e frutose colaboraram para o aumento da
abundancia relativa de Bifidobacteria, com reducdao de Bacteroides. Ja os
carboidratos ndo digeriveis aumentam de forma mais consistente as bactérias do
acido lactico, Ruminococcus, E. rectale e Roseburia , e reduzem as espécies de
Clostridium e Enterococcus (Singh et al., 2017).

Em relagdo aos adocgantes artificiais sacarina, sucralose e aspartame, os
resultados encontrados em Suez et al. (2014) sugerem que, quando consumidos,
apresentam maior chance de indugdo de intolerancia a glicose em comparagéo ao
consumo de glicose e sacarose puras. Este mecanismo se da através de alteragbes
na composigao e funcionalidade na microbiota intestinal (disbiose) evidenciada pela
alteracado de mais de 40 unidades taxonémicas operacionais (OTUs) sendo, muito

dos aumentos de abundancia, ligados ao género Bacteroides. Demonstrando assim
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que, a sacarina modula diretamente a composicao e funcdo do microbioma e induz
disbiose de forma a ser apontada como responsavel pelo fenétipo de intoleréncia a
glicose no hospedeiro mamifero retratado no estudo. Sendo assim, é essencial a
revisdo do uso indiscriminado de adocgantes artificiais ndo caldricos devido as
controvérsias sobre sua segurancga e beneficios.
3.4.2. Carboidratos nao digeriveis

Uma dieta vegana apresenta consumo significativamente maior de
carboidratos em comparacao a onivoros (59% contra 45%, respectivamente) e,
consequentemente, maior abundancia de fibras que favorecem a presenca de
bactérias produtoras de acetato, propionato e butirato (Roseburia e
Faecalibacterium). Com isso, além de evitar o crescimento de bactérias patogénicas
como Enterobacteriaceae e E. coli pelo meio levemente acidificado (Zimmer et al.,
2011), sdo conhecidos por serem uma importante fonte de energia para os
colondcitos e promover expressao de proteinas tight junction de forma que ocorre
um aumento de funcdo de barreira intestinal e oferece uma protecdo contra a
translocacédo de LPS considerando que as células imunoldgicas intestinais sao
posicionadas para contribuir tanto para proteger a fragil monocamada que o reveste
quanto para regular o acesso dos antigenos luminais (inofensivos e os
potencialmente prejudiciais) aos tecidos intestinais, equilibrando assim os niveis de
intolerancia e inflamagao (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012). Além disso, a
acao anti-inflamatdria do butirato devido a inibicdo do fator nuclear kB nas células do
célon, uma vez que valores mais baixos de marcadores inflamatérios, PCR e relagao
TNF-a / IL-10, foram detectados no mesmo grupo de um estudo (Franco-de-Moraes
et al., 2017). O efeito geral na fungdo imunoldgica das dietas vegetarianas também
parece ser favoravel como apontou uma revisdo que demonstrou concentragdes de
leucdcitos e linfocitos totais reduzidos (em 2 de 4 estudos) além da atividade
citotoxica melhorada das células NK em 1 de 2 estudos em grupos vegetarianos
(Craddock et al., 2019).

A fermentacao de fibras dietéticas pode levar a produgédo de AGCCs por meio
de algumas vias bioquimicas. Como citado anteriormente, os niveis fecais desses

metabdlitos (e os ésteres correspondentes) se correlacionam positivamente com o
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consumo de frutas, vegetais e legumes de forma que seus niveis aumentam em
pessoas que iniciam dieta baseada em vegetais. Isso pode ser observado em
onivoros ao consumirem uma dieta mediterranea (de Filippis, 2016). Diferentes tipos
de AGCC séao gerados de acordo com as bactérias em questdo. Exemplos como
Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium spp., Prevotella spp. E Bacteroides spp.
os quai produzem acetato; Bacteroides spp. produtor de propionato; e Coprococcus
produz butirato. As bactérias que mais produzem butirato estdo no Cluster XIVa, IV e
XVI do género Clostridium. Essas espécies estdo positivamente correlacionadas
com o consumo de alimentos vegetais e produzem AGCCs que trazem varios
beneficios a saude (Koh et al., 2016).

O papel protetor do acetato, propionato e butirato contra diferentes doengas
se mostra muito claro e bem documentado. Por exemplo, o butirato e o propionato
sdo conhecidos por agirem como inibidores de HDACs (histonas desacetilases) e,
dessa forma, AGCCs podem atuar como moduladores da homeostase imunolégica
regulando a expressao de citocinas em células T e geragao de células T reguladoras
(Tregs)(Koh et al.,, 2016). O butirato € a principal fonte de energia para os
colonécitos e também protege contra cancer colorretal e inflamagao, pelo menos em
parte através deste mesmo mecanismo sobre as HDACs, além de alterar a
expressdo de genes com diversas fungbes como proliferagdo, apoptose e
diferenciacao celular (Flint et al., 2012). Em relagdo a estrutura intestinal, o butirato
auxilia na regulagcdo de fungdes como motilidade intestinal, produ¢do de muco,
integridade da barreira epitelial, homeostase imunoldgica e gradiente de oxigénio da
mucosa. Dessa forma, a fibra dietética e os carboidratos podem afetar a degradagao
de AGCCs enquanto alteram a abundancia dos microbios associados. Dietas ricas
em fibras podem trazer beneficios para o intestino, bem como para saude no geral,
evidéncias demonstram apoio a teoria de que a microbiota pode funcionar como
regulador epigenético da fisiologia do hospedeiro (Rooks e Garrett, 2016).

3.5. Proteinas

Muitos estudos evidenciam que o consumo de proteina se correlaciona
positivamente com a diversidade microbiana (Singh et al., 2017)) mas, as proteinas

de origem animal e vegetal influenciam a microbiota intestinal de diferentes
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maneiras. Por exemplo, A dieta a base de proteina animal e gordura pode aumentar
a abundéancia de microrganismos tolerantes a bile (Alistipes, Bilophila e Bacteroides)
e diminuir os niveis de Firmicutes que metabolizam polissacarideos de plantas
dietéticas (Roseburia, Eubacterium rectale e Ruminococcus bromii) segundo David
et al. (2014).

Adicionalmente, espera-se que uma dieta rica em proteina seja limitada
quanto a quantidade de carboidratos, o que pode acarretar na diminuicdo da sintese
de bactérias produtoras de butirato criando um ambiente intestinal associado a
inflamagéo e aumento do risco de cancer colorretal David et al. (2014) associado ao
aumento da producdo de outros metabdlitos associados a esse padrao alimentar,
como TMAO. Um estudo prospectivo indicou que a alta ingestao de proteina total
(especialmente animal) esta associada a um elevado risco de DIl (doenga
inflamatadria intestinal) (Jantchou et al., 2010). O estudo de De Filippo et al . (2010)
comparando criangas europeias com criancas em Burkina Faso, Africa encontrou
resultados semelhantes como menor presengca de AGCCs fecais nas criangas
italianas com dietas ricas em proteinas.

3.5.1. N-oxido de trimetilamina (TMAOQO)

Alguns estudos demonstraram dietas a base de animais- principalmente
carnes vermelhas e laticinios- aumentou a abundancia de microrganismos tolerantes
a bile (Alistipes, Bilophila, Bacteroides, Ruminococcus, Clostridia) | (David et al.,
2014) . Essas alteracdes da microbiota intestinal induzem a um aumento do N-6xido
de trimetilamina (TMAO), um marcador de disbiose intestinal que é conhecido por
seu potencial pré-aterogénico e aumento do risco cardiovascular e de doengas
inflamatdrias intestinais (Barrea et al., 2019). Isso se da porque alimentos como
ovos, carne bovina e suina sao ricos em carnitina e colina, os precursores de TMAO,
um pequeno composto organico que, como se é esperado, apresenta menores
concentracbes em vegetarianos ao compara-los com onivoros (Rinninella et al.,
2019). Koeth et al. (2013) demonstraram que, apds ingestado de L-carnitina, o grupo
onivoro apresentou maior produgdo de TMAO, por meio de mecanismos
dependentes da microbiota, do que veganos e vegetarianos. Ao analisar este estudo

em uma revisdo, Glick-Bauer e Yeh (2014) apontam que isso pode se dever a
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alguns fatos como, a possibilidade de existéncia de uma resposta distinta a baixa
ingestdo de carnitina na dieta vegana e vegetariana, sendo sua reabsorcéo renal
mais eficiente considerando sua essencialidade para o metabolismo energético no
musculo esquelético e a auséncia de bactérias intestinais responsaveis por
metabolizar carnitina em TMAO. Essas descobertas embasam a ideia de que a
microbiota intestinal vegana é muito diferente da dos onivoros, embora nao
necessariamente distinta entre outros vegetarianos.
3.6. Lipidios

Os lipidios funcionam diretamente como mediadores de sinalizagao inter e
intracelular, o que lhe conferiu o termo de “lipidios bioativos”. Esses, regulam uma
infinidade de fungdes celulares e possuem caracteristicas unicas como atuar nos
receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e terem sua formacédo e funcéao
estritamente dependentes da prevaléncia de precursores de acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) w-6 ou w-3 dependentes de fatores externos como dieta (de
origem vegetal ou animal) e suplementacdo (Chiurchiu e Maccarrone, 2016). Os
acidos graxos poliinsaturados sao derivados de produtos vegetais e peixes e servem
como substratos para a sintese de compostos biologicamente ativos, como
horménios esterdides. Os acidos graxos saturados - que devido a auséncia de
ligagdes duplas apresentam maior rendimento de energia por atomo de carbono do
que os acidos graxos insaturados - sao preferencialmente incorporados aos
estoques de tecido adiposo (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012). Entre os
papeis de destaque exercidos pelos lipidios bioativos estdo, sem duvida, a regulagao
imunoldgica (Zhang et al., 2018), a inflamacédo e a manutencdo da homeostase
sendo que o acidos graxos saturados tém um papel na promogao da inflamagéo
enquanto os acidos graxos insaturados tém propriedades pro-inflamatorias e
anti-inflamatdrias através da sintese de prostaglandinas. Sendo que, dietas ricas em
gordura interagem de varias maneiras com a microbiota intestinal, facilitando a
translocacdo de lipopolissacarideos bacterianos (LPS), que contribuem para a
geracao de inflamagao cronica. O LPS pode ser incorporado em micelas lipidicas
formadas durante a digestdo de gordura, e certos microbios intestinais podem ser

importantes na regulagao desse processo (Sheflin et al., 2017).
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Os acidos graxos ativam os receptores acoplados a proteina G
(nomeadamente GPR120 e GPR40) e receptores nucleares (nomeadamente
PPARs, LXRs e FXR) que sédo expressos pelas células imunitarias. Os &acidos
graxos poliinsaturados é6mega-3 e dmega-6 sdo precursores das prostaglandinas,
que sao potentes reguladores da inflamagéo. Os acidos graxos 6mega-3 exercem
seus efeitos anti-inflamatdrios substituindo os acidos graxos 6émega-6 nas vias
metabdlicas, e isso resulta na produgao de niveis mais baixos de mediadores
pré-inflamatérios (foi demonstrado que os acidos graxos de cadeia média e os
acidos graxos saturados de cadeia longa ativam a sinalizagdo de TLR2 e TLR4 em
macrofagos, resultando na secreg¢ao de citocinas pré-inflamatérias (Shi et al., 2006)
e niveis mais altos de mediadores com propriedades anti inflamatérias (através da
inibicdo do TLR e das vias de sinalizagdo mediadas por citocinas). Ou seja,
sugere-se que os tipos e quantidades de lipidios da dieta e dos metabdlitos lipidicos
gerados pela via da lipoxigenase afetam a homeostase imunoldgica intestinal
segundo Veldhoen e Brucklacher-Waldert (2012). A ingestdo de &acidos graxos
saturados € tipicamente maior em padrées dietéticos ndo vegetarianos devido ao
aumento do consumo de produtos de origem animal e pode contribuir para o
aumento da concentragdo de PCR sérico e populagdes vegetarianas normalmente
consomem uma propor¢ao maior de sua gordura dietética na forma de acidos graxos
insaturados, uma tendéncia que esta inversamente associada a inflamagao
(Craddock et al., 2019).

Como citado anteriormente, o efeito da gordura dietética na microbiota
intestinal varia de acordo com o tipo em questdo. Caesar el al. (2015) em um estudo
com roedores alimentados com banha de porco, foram exibidos sinais de disfuncao
metabdlica aliado a aumento da prevaléncia dos géneros Bacteroides , Turicibacter
e Bilophila, enquanto Actinobacteria (Bifidobacterium e Adlercreutzia), bactérias de
acido lactico (Lactobacillus e Streptococcus), Verrucomicrobia (Akkermansia
muciniphila), Alphaproteobacteria e Deltaproteobacteria foram aumentados em
camundongos alimentados com 6leo de peixe. Indo de encontro aos outros estudos,
neste trabalho foi apontado aumento dos niveis de TLR4 e LPS nos animais
alimentados com banha de porco por 11 semanas. Por outro lado, a suplementagao

de Omega-3 se mostrou efetiva na restauracdo da propor¢cdo de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroides
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bilophila
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bilophila
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lactic-acid-bacterium
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lactic-acid-bacterium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptococcus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/verrucomicrobia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alphaproteobacteria
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/deltaproteobacteria

29

Firmicutes/Bacteroidetes e no aumento da taxa de Lachnospiraceae -ambos
associados a producdo aumentada de butirato de AGCCs e seus efeitos

anti-inflamatdérios (Manni et al., 2017).
3.6.1. Acidos biliares secundarios e coprostanol

O grupo de pos bidticos metabdlitos do colesterol possui outro componente: o
coprostanol. Convertido a partir do colesterol por diversas cepas bacterianas
intestinais, tém como principal caracteristica a baixa a absor¢ao pelo intestino
humano e é excretado nas fezes (GERARD, 2014). O filo firmicutes (em particular,
as classes Clostridia e Erysipelotrichia e a familia Enterobacteriaceae),
predominantemente presente em pessoas que seguem dietas ocidentais (alta
ingestdo de gordura), apresentou forte resisténcia aos acidos biliares em estudos
realizado em roedores (Islam et al., 2011). As bactérias Clostridium apresentaram
menor abundéncia em veganos em comparacao a onivoros (Di Ciaula et al. 2017).
David et al. (2013) retrataram uma rapida adaptagcéo da microbiota apos exposigao a
padrées alimentares com e sem carne. Os niveis de acidos biliares fecais foram
incrementados e, como consequéncia, houve aumento na abundancia de
organismos tolerantes a bile e diminuigado de espécies que metabolizam plantas.

Além dos lipidios, os alimentos de origem animal possuem colesterol,
importante componente da membrana celular, necessario para o crescimento e
proliferagdo celular (Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012). Os receptores LXR e
FXR citados anteriormente sdo ativados pelos metabdlitos do colesterol (esterdis e
acidos biliares) (Makishima et al., 1999) e o conhecimento acerca da sua influéncia
sobre os linfécitos ainda € limitado. O FXR é altamente expresso no intestino e
figado, um conjunto de achados fornece evidéncias que o FXR € um componente
essencial de uma rede de receptores nucleares que regulam a imunidade inata
intestinal e a homeostase. A sinalizagcdo do LRX é necessaria para depuragao de
células apoptoticas e para manutengao da tolerancia imunoldgica (A-Gonzalez et al.,
2009). Desta forma, sugere-se que alguns metabdlitos do colesterol, possivelmente
gerados através de gorduras alimentares, podem inibir a diferenciacdo de células T
e TH17. Ou seja, a perda da expressao de LXR confere uma vantagem proliferativa

aos linfocitos resultando em aumento das respostas homeostaticas conduzidas por
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antigenos. O mecanismo proposto para esta inibigdo envolve a proteina 1 de ligagéo
ao elemento regulador de esterol (SREBP1), que compete diretamente com AhR por
se sobrepor ao seu local de ligagao.
3.7. Vitaminas, minerais e receptores nucleares

Em relacdo aos componentes quimicos presentes nas plantas como as
vitaminas, compostos fendlicos e antioxidantes apresentam muitos beneficios a
saude (VELDHOEN, 2012; CRADDOCK,2019). O consumo de flavondides como
quercetina, kaempferol, malvidina, peonidina, daidzeina e genisteina foram
inversamente associados a PCR sérica, mesmo apds o ajuste para covariaveis,
incluindo vitamina C, vitamina E, carotenos e consumo de frutas e vegetais (Chun et
al., 2008). Da mesma forma, os carotendides sdo imunomoduladores e antioxidantes
potentes embutidos na bicamada lipidica que eliminam os radicais livres e tém sido
inversamente associados a marcadores de inflamacéo (Walston et al., 2006).
Catequinas, resveratrol e beta caroteno sdo exemplos destes compostos cujo ndo é
possivel serem gerados pelo corpo humano, tornando a dieta fonte primaria.

Vitaminas A e D tiveram papeéis centrais ja estabelecidos ao se tratar de
influéncia na saude imunoldgica enquanto os fitoquimicos apesar de apresentarem
beneficios ainda ndo sdo considerados essenciais a saude (Coombes et al., 2007)
mas, tendem a ser mais abundantes em padrdes alimentares vegetarianos, podendo
atuar como antioxidantes, antibacterianos, antifungicos, anti-inflamatorios,
antialérgicos, hipotensores, agentes quimiopreventivos com poder de modular a
fungdo inflamatdria e imunolégica (Gupta e Prakash, 2014). Quanto a fungdo
anti-inflamatéria dos carotendides, que dao a cor amarela, vermelha, e laranja de
diversas frutas e vegetais, um estudo demonstrou que possivelmente sdo mediados
pela microbiota intestinal e, em contrapartida, os niveis séricos de carotenoides
podem ser afetados pela composi¢cao da microbiota intestinal (Karlsson et al., 2012).

Os acidos retindicos derivados da vitamina A tém papel crucial na tolerancia
imunoldgica contra antigenos alimentares por meio do recrutamento ou inducéo de
células Treg (COOMBES, 2007; MAGGINI, 2007). Seus metabolitos no geral
funcionam como pequenas moléculas de sinalizacdo e fazem contribuicboes

importantes para a homeostase imunolégica (afeta o trafego de linfécitos para a
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mucosa intestinal). Os metabdlitos tém um papel na diferenciacdo e fungdo dos
subconjuntos de células B e T e influenciam suas propriedades de migracao
(Veldhoen e Brucklacher-Waldert, 2012).

Ja a vitamina D pode ser obtida através da dieta ou na forma pré-vitamina D3
através da sintese fotoquimica com exposigcdo a radiagdo ultravioleta B e seu
metabdlito ativo, calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) pode ser produzido no figado,
rins ou por células do sistema imune (Sigmundsdottir et al., 2007). Esta demonstrou
alterar as respostas das células B e T, inibindo de forma semelhante a atividade das
células TH1 e aumentando a atividade das células TH2. Foi sugerido a vitamina D
impde um atraso na sinalizacdo mediada pelo receptor de células T e também a
influenciar indiretamente na diferenciagao de células T, suprimindo a maturacao de
DC e a secregao de IL-12, IL-6 e IL-23 e assim favorecendo a diferenciagao e
expansdo clonal de células T induzidas. E importante ressaltar que o principal local
de captagao de vitamina A e vitamina D sdo os locais da mucosa, em particular o
trato gastrointestinal, e muitos dos receptores nucleares (como RORs, RARs, RXRs,
LXRs e PPARSs) que se ligam a essas vitaminas sdo expressos por células imunes
presentes na mucosa, em particular células TReg , células TH17 e ILCs. Ou seja, as
vitaminas A e D, tém a capacidade de alterar a ativagao e trafego dos linfocitos,
contribuindo assim para a homeostase imunoldgica intestinal, que é caracterizada
por um estado de tolerancia a maioria dos antigenos (Veldhoen e
Brucklacher-Waldert, 2012).

A vitamina E exerce otimizagdo da fungdo imune através da sua atividade
antioxidante, considerando que a peroxidacao lipidica e os radicais livres séo
imunossupressores (Maggini et al., 2007). Um estudo (Meydani, Han e Wu, 2005)
demonstrou que a suplementacdo com vitamina E aumenta a proliferagdo de
linfocitos, produgdo de IL-2, atividade citotoxica das células NK e a atividade
fagocitica por macrofagos alveolares, resultando em melhor resisténcia contra
agentes infecciosos. Ja a vitamina C também atua eliminando as espécies reativas
de oxigénio (EROs) formadas a partir do processo de fagocitose evitando o estresse
oxidativo e prejuizo da resposta imune, integridade de barreira, fluidez de membrana

€ comunicacao célula-célula.



32

Os oligoelementos, ou mais populares minerais presentes na alimentagao que
possuem destaque na funcdo imune sdo o selénio, o zinco, cobre e ferro. Com um
papel central, o selénio é conhecido pela sua atuagédo no equilibrio do estado redox,
protegendo o0 hospedeiro do estresse oxidativo gerado durante as reagdes
inflamatorias, e seu papel no sistema imune ja que, interfere diretamente na
capacidade de proliferacdo dos linfocitos e a quimiotaxia de neutrofilos e quantidade
de imunoglobulinas (Arthur et al., 2003). Maggini et al. (2007) revisou as principais
fungdes do zinco na fungédo imunoldgica. A ingestdo adequada de zinco, mostrou
suportar a resposta Th1 ajudando a manter a integridade da pele e da membrana
mucosa. A suplementacdo de zinco apresentou resultados com aumento de
diferentes componentes celulares da imunidade inata, respostas de anticorpos e o
nuimero de células TCD8 citotdxicas. E um nutriente essencial para células de alta
proliferacdo como as do sistema imune, influéncia tanto na imunidade inata quanto a
adaptativa. O cobre trabalha junto as enzimas catalase e glutationa peroxidase na
defesa antioxidante citosdlica contra ROS (mas também é capaz de formar essas
substancias), diminui os danos a lipidios, proteinas e DNA. Sendo assim, se faz
essencial para manutengao do sistema imune (Bonham et al., 2002). Por fim, o ferro
€ essencial para reag¢des de transferéncia de elétrons, regulagdo génica, ligagéo e
transporte de oxigénio, regulagdo da diferenciacdo e proliferagdo celular. Regula
producao e acao das citocinas e proteinas quinase C. Ou seja, fora do estado de
homeostase celular, o ferro oferece consequéncias funcionais desfavoraveis no
sistema imunolégico (OPPENHEIMER, 2011; MAGGINI, 20017).

Os receptores nucleares sdo uma familia crescente de fatores reguladores
que exercem fungcdes homeostaticas na interface entre o metabolismo de nutrientes
e a imunidade inata (Vavassori et al., 2009). Ligantes do receptor de hidrocarboneto
de arila (AhR) intestinal sdo predominantemente derivados da dieta de alimentos
vegetais, especificamente vegetais cruciferos (do género Brassica) como brocolis,
couve flor e repolho. Ha pouco tempo, o conhecimento era limitado sobre a fungao
fisiologica do AhR e quais ligantes o ativam (HOOPER, 2011). Li et. al (2011)
forneceram uma nova visao, que ele € essencial para fungdo imunologica intestinal,
promovendo sua homeostase. Expresso por células Th17, sdo necessarios para

manutengao de linfécitos intraepiteliais, controle da carga microbiana e a capacidade
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proliferativa de células linféides inatas (Tomova et al., 2019). Ainda sobre o estudo
citado anteriormente, Li e colegas identificaram que linfocitos intraepiteliais (IELs) do
intestino expressam niveis elevados de AhR. Presentes nas barreiras do corpo,
estdo envolvidos na estimulagdo da renovagao das células epiteliais do intestino
delgado, oferece protecdo contra danos mecanicos ou induzidos por
microorganismos (Li et al., 2011) através de promogéo e reparo epitelial no caso de
lesdes e limita a invasao de bactérias nativas que habitam no intestino. Ainda n&o se
sabe quais genes-alvo IEL sdo ativados pelo AhR, ou como a sinalizagdo do AhR
leva a manutencdo do IEL no epitélio (HOOPER, 2011). Além disso, segundo um
trabalho de revisdo, AhR esta diretamente envolvido na producgao de IL-22 e células
Th17 de forma que poderiam influenciar o equilibrio entre células Th17 e Treg e no
status de ativagao e producgdo de IL-22 pelas células Th17 (Veldhoen et al., 2008).
Assim, qualquer comprometimento da microbiota intestinal, como uma dieta rica em
gordura, pode diminuir os ligantes do AhR levando ao aumento na permeabilidade
intestinal e inflamagdo, promovendo assim instalacdo da sindrome metabdlica
(Tomova et al., 2019) devido ao aumento da ativagao imunoldgica e vulnerabilidade
ao dano epitelial. De forma que AhR se mostra como um elo critico entre dieta e
imunidade (HOOPER, 2011).

Os isotiocianatos sdo compostos de glicosinolato também abundantes em
vegetais cruciferos. Escherichia coli , certos Bacteroides , alguns Enterococcus,
Lactobacillus agilis, certos Peptostreptococcus spp. e Bifidobacterium spp.
metabolizam glucosinolatos em isotiocianatos, secretando a enzima mirosinase
(Tian et al., 2017). Metabdlitos cujo exercem efeitos citoprotetores e antioxidantes
através da regulacdo da expressao génica ligada a processos tonoplasticos,
ateroscleréticos e neurodegenerativos (Derrien e Veiga, 2017). Adicionalmente, a
glucobrassicina (um tipo de glucosinolato), substancia quimica sintetizada a partir da
glicose e do triptofano exerce atividade sobre os ligantes AhR (Veldhoen e
Brucklacher-Waldert, 2012). O fitoquimico indol-3-carbinol (I3C), derivado do
glucosinolato inddlico glucobrassicina, € formado como parte da resposta de defesa
da planta. I3C ao ser ingerido via oral, aumenta a formagéao de ligantes AhR no trato
gastrointestinal (Bjeldanes et al., 1991). Outros compostos de ocorréncia natural

derivados de frutas e vegetais também podem ser ligantes de AhR, como o



34

flavondide quercetina (magas), e possivelmente o resveratrol (uvas, vinho tinto). Isso
torna o AhR um importante por ser capaz de iniciar a regulagdo da transcrigdo em
resposta a fatores ambientais (dietéticos) considerando que camundongos
alimentados com uma dieta purificada sintética que é livre de material vegetal, mas
suplementada com todos os nutrientes essenciais, tém a imunidade intestinal e a
arquitetura substancialmente alteradas (LI, 2011; KISS, 2011). Veldhoen e
Brucklacher-Waldert (2012) destacam como uma dieta pobre em frutas e vegetais
interfere na resposta imune intestinal e o cenario contrario pode ter um efeito
protetor.
3.8. Polifendis e fitoestrogénios

Mais de 10.000 compostos polifendis foram identificados em varias plantas e
alimentos vegetais (e, portanto, em dietas veganas/vegetarianas), como frutas,
vegetais, cha, plantas medicinais, microalgas, ervas, sementes e cereais, € em
bebidas como café, cha, cacau e vinho (Vinson et al., 2001). Fitoestrogénios sao
polifendis derivados de plantas que interagem com os receptores de estrogénio com
agdes agonistas ou antagonistas (Tomova et al., 2019). A interagao entre polifendis
€ microbiota € bidirecional, as bactérias intestinais produzem metabdlitos
microbianos a partir de polifendis, que por sua vez servem como prebidticos para as
bactérias intestinais (Cardona et al., 2013). Esses metabdlitos, particularmente as
urolitinas, promovem o crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium |
(Tomas-Barberan et al., 2017), que fornecem efeitos anti patogénicos e anti
inflamatoérios e protecao cardiovascular (Singh et al.,, 2017). Além disso, o0s
compostos polifendlicos sdo um dos componentes “ndo nutritivos” que exercem
impactos sobre a fungdo imunoldgica. Por exemplo, mostraram melhora na
responsividade de linfécitos e a fungao das células natural killer (Bub et al., 2003).

4. CONCLUSAO

O conjunto de praticas alimentares equilibradas associada a um estilo de vida
saudavel se mostram indispensaveis para o alcance de uma microbiota com perfil
favoravel, em homeostase. Dietas baseadas em plantas demonstram favorecer esse
processo, permitindo assim um adequado suporte ao sistema anti-inflamatério e

imunoldgico considerando que os metabdlitos dietéticos atuam diretamente nas
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células imunes ligadas ao desenvolvimento, organizagao e fungao do intestino, com

implicagbes mais amplas para outros 6rgaos.
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