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Resumo: A qualidade alimentar configura-se importante moduladora da composicdo e da
atividade metabolica da microbiota intestinal. Objetiva-se compreender a influéncia da
qualidade alimentar sobre a microbiota intestinal e sua participacdo na homeostase
imunometabdlica, enfatizando mecanismos relacionados a modulacéo microbiana, dishiose,
inflamacdo e integridade da barreira intestinal. Trata-se de uma reviséo bibliografica em
bases de dados. Evidencia-se que a alimentacdo constitui elemento central para manter a
homeostase imunometabdlica.
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INTRODUCAO

O seculo XX foi marcado por grandes mudancas
decorrentes da Revolugdo Industrial. Com o grande
avancgo tecnoldgico, houve também uma notoria
transicdo alimentar, onde a dieta passou a ser baseada
em itens que promovessem praticidade, durabilidade e
conveniéncia. Assim, dava-se inicio a era dos
ultraprocessados, ricos em agucares refinados,
gorduras e conservantes (Liu et al., 2022).

Atualmente, a vida moderna ocidentalizada, é
marcada por padrdes alimentares que ndo incluem, em
sua maioria, nutrientes em quantidade consideraveis,
como as fibras alimentares, vitaminas e minerais. 1sso
ocorre por diversos fatores, mas principalmente
devido a persisténcia de habitos alimentares, que se
mantém enraizados culturalmente e influenciam
diretamente o comportamento alimentar dos
individuos (L6pez-Taboada; Gonzalez-Pardo; Conejo,
2020).

Esses padrdes desconsideram contextos nutricionais
que favorecem o desenvolvimento saudavel das
pessoas de forma ampla e integrada. Nesse interim,
com as transformacgBes do mundo contemporaneo,
muitas pautas foram criadas, em uma tentativa de
transpor esses habitos e redirecionar a conduta
alimentar embasada em conhecimentos técnicos
cientificos, incluindo a atuacdo da alimentacdo na
salide neuroldgica e mental e como a nutricdo pode
influenciar o eixo intestino-cérebro de modo a
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favorecer a ocorréncia de doencas como ansiedade,
depressdo e tantas outras disfuncdes de humor (Urso
et al., 2020).

Estudos apontam uma correlacdo entre padrdes
alimentares e a ocorréncia de distdrbios de humor e
cognigdo. Um exemplo é uma meta-analise publicada
na revista Public Health Nutrition, em 2015, que
analisou 17 estudos sobre o tema. Os resultados
mostraram que, em 47% dos casos avaliados, houve
efeitos positivos no tratamento de transtornos de
humor em comparagdo com os grupos controle. Esses
estudos baseavam-se em intervencdes alimentares
conduzidas por nutricionistas, focadas em dietas com
baixo teor de colesterol e sem restricdo ao consumo de
carne vermelha (Opie et al., 2015).

Além disso, a literatura descreve sobre o papel da
alimentacdo na microbiota intestinal e no sistema
imunoldgico e quais atribui¢des desencadeiam no
plasticidade cerebral, aprendizagem e regulacéo
emocional, visto que esses dois agentes sdo fortemente
influenciados por fatores dietéticos funcionando como
principais moduladores inflamatdérios e reguladores do
equilibrio  neuroguimico de maneira efetiva e
duradoura (Buey et al., 2023).

Desde 0 nascimento, inicia-se o desenvolvimento dos
primeiros enter6tipos microbianos. Essa comunidade
de microrganismos, que reside principalmente no trato
gastrointestinal, desempenha um papel fundamental
na homeostase do sistema imunolégico, auxiliando na
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defesa contra patdgenos e na manutencdo da
integridade das barreiras fisicas e bioquimicas. Além
disso, a microbiota intestinal contribui para a digestdo
e nutricdo do organismo, participando da quebra de
alimentos e da producédo de vitaminas essenciais (El-
Sayed; Aleya; Kamel, 2021).

Nesse entendimento, é fundamental relatar que essa
grande comunidade microbiana, quando estavel e
diversificada, possui diversas atribuicdes relacionadas
ao desenvolvimento, maturacéo e a fluidez do Sistema
Nervoso Central (SNC), atuando através do trato
gastrointestinal, do sistema nervoso entérico e do
cérebro, formando o0 eixo microbiota-intestino-
cérebro. Além do mais, considera-se ainda a influéncia
do microbioma sobre a fisiologia neurolégica e
cognitiva, atuando sobre a homeostase dos processos
comportamentais por meio de vias neuroendocrinas e
da modulagédo imunoldgica (Barrio et al., 2022).

De modo geral, estudos cientificos mais recentes
afirmam que a microbiota atua efetivamente sobre as
regulacbes humorais, gerando respostas relacionadas
ao estresse, atencdo, vigilancia, ansiedade e cognicédo
influenciando  diretamente o  comportamento
emocional por fortalecer as fun¢des ligadas ao eixo de
comunicacdo cérebro-intestino- microbiota. Ademais,
intercorréncias que acarretem em um néo
funcionamento dessas vias de transmissGes sdo
frequentemente relacionados a uma exacerbacdo de
respostas inflamatdrias através de citocinas e proteinas
pré-inflamatérias, podendo ocasionar em contextos
neuroinflamatérios e distlrbios cerebrais (Hwang; Oh,
2025).

Entretanto, o desequilibrio da microbiota intestinal,
conhecido como dishiose, é influenciado por diversos
fatores externos impactando a satde do hospedeiro. O
uso indiscriminado de antibidticos é um dos principais
desencadeadores, impactando a diversidade e o
equilibrio  microbiano.  Medicamentos  como
inibidores da bomba de prétons, drogas de abuso,
antidepressivos, antiparkinsonianos e quimioterapicos
também podem modular a microbiota, contribuindo
para o desequilibrio microbiano. Além disso, o
tabagismo, por sua vez, induz ao estresse oxidativo,
um fator que agrava a dishiose e pode levar a
inflamacdo crénica. Fatores genéticos, como
polimorfismos, também desempenham um papel na
suscetibilidade a disbiose (Patangia et al., 2022).

Concomitante a isso, a alimentacdo parece ser um
fator crucial nesse processo, haja vista também afeta a
microbiota humana, uma vez que mudangas nutritivas
e metab6licas extremas provocam alteragBes nas
células intestinais prejudicando a integridade da
barreira intestinal e, consequentemente, a tornando
mais permeavel (Oliveira et al., 2020). Além disso,
dietas ricas em ultraprocessados demostram esta
intimamente ligada a quadros de desbalanceamentos e
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distarbios humorais. De outra forma, uma alimentacao
rica em polifendis, fibras e micronutrientes se tornam
um simbolo do fortalecimento do metabolismo
microbiano, induzindo a uma diminuicdo da
neuroinflamagdo, tonando-se um possivel alvo
terapéutico (Matas Ochoa; Rubio Corgo; Durén
Cristobal, 2024).

Diante dessas evidéncias, este estudo tem como
objetivo, por meio de revisdo de literatura,
compreender a influéncia da qualidade alimentar
sobre a microbiota intestinal e sua participagdo na
homeostase imunometabolica, enfatizando
mecanismos relacionados a modulagcdo microbiana,
dishiose, inflamagdo e integridade da barreira
intestinal.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa em questdo é uma revisdo bibliogréafica.
Inicialmente, realizou-se uma busca na literatura
cientifica sobre o0 tema proposto, usando as
plataformas PubMed, Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), SciELO, ScienceDirect e Periddicos CAPES,
utilizando descritores como “Microbiota intestinal”,
“Alimentacdo”, “Padrdes alimentares”, “Dishiose”,
“Homeostase intetsinal”, “Epigenética”,
“moduladores alimentares”, “Inflamacdo sistémica”
além de outros termos especificos correlacionados.

Assim, as combinaces dos termos foram estruturadas
por meio dos conectivos booleanos (AND, OR e
NOT), possibilitando a selecdo de estudos diretamente
relacionados ao objeto investigado.

As estratégias de busca foram estruturadas mediante a
combinacdo de operadores booleanos (AND, OR),
aplicando-se os seguintes cruzamentos: (“gut
microbiota” OR “intestinal microbiota”); (“cognition”
OR “mental health”); (“diet” OR “dietary patterns”);
bem como (“dysbiosis” OR ‘“neuroinflammation”);
(“cognition” OR “mental health”).

Por fim, incluiram-se na pesquisa artigos publicados
nos ultimos dez anos que abordassem a relagdo entre
dieta, microbiota intestinal, processos inflamatérios e
fatores cognitivos ou emocionais. Em contrapartida,
estudos que ndo apresentassem aderéncia a tematica
ou que ndo disponibilizassem acesso completo ao
conteldo analisado foram excluidos da revisdo
literaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

QUALIDADE E PADRAO ALIMENTAR COMO
DETERMINANTES FUNCIONAIS DA
MICROBIOTA INTESTINAL

Postula-se que a alimentagdo atua como agente
fundamental de mediacdo biologica, responsavel por
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gerar repercussdes sistémicas multifacetadas e
desfechos orgénicos variaveis. Tais desfechos, por
conseguinte, manifestam-se em diferentes graus de
valéncia, entre o0 beneficio e o dano, sendo
condicionados pela arquitetura dos padrdes
alimentares, pelo indice de diversidade, e pela
singularidade dos hébitos dietéticos. Sob esse prisma,
depreende-se que o ato alimentar ndo se limita,
unicamente, a mera funcionalidade somaética ou o
apelo estético; configura-se, em verdade, como um
determinante critico capaz de modular, de forma direta
ou convertida, a homeostase metabolica, o0 vigor
imunoldgico e a integridade do microbioma,
alcancando inclusive a complexidade dos dominios
cognitivo e emocional (Aslam et al., 2026)

Sob essa égide analitica, emerge a imperatividade de
analisar padrdes alimentares, visando ndo apenas a
identificacdo de habitos alimentares inadequados, mas
a compreensao de seus efeitos na sadde coletiva sob a
6tica da epidemiologia nutricional contemporanea.
Nesse contexto, a decodificagdo das interacGes
nutricionais deve ocorrer de forma integrada,
privilegiando a sinergia das matrizes alimentares
estruturalmente diversificadas em detrimento da

analise  reducionista de nutrientes isolados.
Adicionalmente, impde-se a necessidade de
considerar a influéncia de fatores sociais,

comportamentais e sociodemogréficas, haja vista a
suscetibilidade da qualidade dietética individual frente
as press@es e contextos do meio externo (Andrade et.,
2016).

Em contrapartida, observa-se que a avaliagdo dietética
baseada estritamente na fragmentacdo de nutrientes
isolados e especificos, como fracBes lipidicas,
proteicas, carboidratos e polifendis, apresenta-se
como um obstaculo epistemoldgico persistente. Tal
limitacdo advém do fato de que essa perspectiva
reducionista negligencia a integridade da estrutura dos
alimentos, bem como a complexa teia de interagdes
entre compostos e a arquitetura estrutural do alimento
(Fardet; Rock, 2018).

Alicercados nessa premissa, 0s pesquisadores
Capuano e Janssen (2021), asseguram que alimentos
que possuem a mesma composi¢do, quantidade de
agucares e compostos bioativos, podem causar efeitos
distintos no organismo. A proposito, a ingestdo de
frutas inteiras pode ser mais metabolicamente
benéfica ao organismo quando comparado ao
consumo do suco da mesma fruta. Isso se deve,
primordialmente, a integridade da matriz do alimento,
uma vez que possui uma maior quantidade de fibras e
organizacdo microestrutural do tecido vegetal mais
preservada. Por conseguinte, esses aspectos
influenciam de forma direta a biodisponibilidade dos
componentes para serem absorvidos no organismo,
além de respostas glicémicas mais ou menos elevadas.
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Diante do exposto, urge evidenciar que a génese dessa
narrativa reducionista ndo deve ser atribuida
exclusivamente ao senso comum ou ao arbitrio
individual, uma vez que tal cenario é produto da
complexidade de influxos historicos, sociais e
cientificos. Nesse prisma, o pesquisador australiano
Gyorgy Scrinis (2013), expoente na literatura critica
da ciéncia nutricional, elucida que o reducionismo
nutricional, e a subsequente dicotomia entre alimentos
“benéficos” e “maléficos”, constitui um paradigma
fomentado por tradigbes prolongadas, perpetuadas
através das sucessivas eras da ciéncia. Dessa maneira,
0 autor, problematiza a atomizacdo dos nutrientes,
evidenciando que essa estrutura analitica visa,
rigorosamente, dicotomizar os alimentos em dois
extremos: o binarismos estigmatizante entre o “bom”
e 0 “ruim”.

Sob a perspectiva da historiografia cientifica, esses
aspectos abrangem desde a fase que Scrinis reconhece
como “Nutricionismo quantificador” (1850-1960)
baseada na descoberta e na quantificacdo de
componentes nutricionais, assim como possiveis
deficiéncias relacionadas, e expande-se até o momento
atual por meio do “Nutricionismo funcional”, que
possui enfoque pautado no marketing industrial e na
busca inesgotavel por nutrientes funcionais que
supervalorizardo apenas beneficios especificos e
desconsideram contextos alimentares, culturas e a
qualidade do alimento. Dessa forma, aumenta-se,
exponencialmente, discursos restritivos, contudo em
gue pese a valorizacdo desses nutrientes isolados o
sinergismo alimentar acaba sendo, paradoxalmente,
negligenciado (Fardet; Rock., 2018).

Desafiar a dicotomia entre alimentos; bons; e ruins; e
superar as fases do nutricionismo quantificador e
funcional é, portanto, um imperativo ético e cientifico.
Ao se resgatar a integridade estrutural dos alimentos e
se integrar os fatores sociodemograficos as avaliagdes
de escores de qualidade, deixa-se de tratar a nutrigdo
COmMO uma prescri¢do mecanica para entendé-la como
um fendmeno sistémico (Scrinis; Monteiro, 2022).

Sob essa conjuntura analitica, Andrade et al. (2016)
discutem sobre a importancia da utilizagdo de indices
e escores para a avaliacdo da qualidade alimentar
populacional. Esses pesquisadores evidenciam a
necessidade de padronizagdo da frequéncia com que
determinados alimentos, assim como a verificagdo de
adequacdo as recomendagBes nutricionais em sua
totalidade. Além disso, elucida-se que esse tipo de
abordagem, além de possibilitar associagbes
pertinentes com os desfechos em salde, viabiliza o
entendimento de como as escolhas alimentares variam
entre os diferentes grupos populacionais.

Sob a dtica do conhecimento, a compreensdo da
alimentacdo contemporanea exige o0 abandono
definitivo das lentes reducionistas que, por décadas,
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fragmentaram o alimento em meras fragdes quimicas.
Conforme discutido, a vitalidade de um padrédo
alimentar ndo reside na soma aritmética de seus
nutrientes, mas na sinergia indissociavel da matriz
alimentar e na complexidade das relagBes
biopsicossociais que moldam o ato de comer
(Monteiro, 2019).

DA ONTOGENIA NEONATAL A
PROGRAMAGCAO EPIGENETICA: O EIXO
NUTRICAO-MICROBIOTA COMO MAESTRO
DA HOMEOSTASE IMUNOMETABOLICA

A quebra da homeostase intestinal, fenotipicamente
expressa como dishiose, constitui o gatilho
fisiopatoldgico subjacente a uma série de disfuncdes
imunoldgicas e metabolicas crénicas no hospedeiro.
Caracterizada pela perda de diversidade alfa, em vista
disso a reducdo de taxons simbiontes e proliferacdo
oportunista de patobiontes, a dishiose compromete a
integridade das juncGes de aderéncia e desregula a
producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs).
E nesse contexto, que a nutricdo no inicio da vida
extrauterina constitui um dos eixos mais criticos para
a ontogenia da microbiota e a concomitante maturacéo
do sistema imunoldgico neonatal, atuando como o
maestro biolégico que coordena a transicdo segura
entre a eubiose pioneira e a homeostase fisiol6gica do
adulto. (Huus; Ley, 2021)

Longe de se limitar a um aporte estrito de
macronutrientes, o leite materno configura um sistema
simbidtico funcional e dindmico, evolutivamente
lapidado para colonizar e salvaguardar o trato
gastrointestinal do recém-nascido. Essa regulacdo
homeostatica se processa, inicialmente, por meio de
um fluxo vertical continuo de aproximadamente 10°
células bacterianas por litro, responsaveis pelo aporte
de cepas pioneiras benéficas dos géneros
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. Ao
ecossistema intestinal em formacédo. Subjacente a essa
inoculagdo bioldgica, o leite humano fornece
concomitantemente  oligossacarideos  complexos
(HMOs) e frutanos, os quais atuam como substratos
prebidticos altamente seletivos. Uma vez que o trato
digestivo do neonato carece de aparato enzimatico
para clivar tais ligagBes glicosidicas, essas
macromoléculas exercem a funcdo exclusiva de nutrir
e selecionar metabolicamente a comunidade
probidtica comensal, direcionando a proliferacéo
celular e consolidando um microambiente eubidtico
resiliente (Schoeler; Caesar, 2019).

A relevancia dessa assinatura bioldgica e da
programacdo metabolica mediada pelo aleitamento
natural torna-se ainda mais evidente quando
contrastada com o perfil molecular das férmulas
infantis. A introducdo de aleitamento artificial altera
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abruptamente a dindmica ecoldgica do lumen,
predispondo, assim, 0 neonato a quadros de disbiose
persistente e inflamagdo subclinica mediada por
receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs)
(Oliveira et al., 2020).

No entanto, essa arquitetura microbiana primordial é
plasticamente moldada para evoluir de forma
cronoldgica e coordenada. A medida que ocorre a
transigdo alimentar com a introdugo de dietas solidas,
0 ecossistema intestinal sofre uma nova inflexdo
ecoldgica: o aporte de polimeros vegetais, proteinas
estruturais e  fibras  complexas  expande
significativamente a diversidade alfa e reconfigura a
abundancia relativa das comunidades bacterianas,
direcionando o microbioma rumo ao estado do tipo
adulto. Desse modo, o leite materno opera como 0
programador biologico e epigenético primario,
alicercando a integridade da barreira epitelial e a
tolerancia imunoldgica necessarias para a manutencao
da homeostase ao longo da vida do individuo
(Schoeler; Caesar, 2019)

Nessa linha de evidéncias, mdultiplos estudos
corroboram a validade dos indicadores de diversidade
alimentar, os quais, por serem simples e acessiveis,
sdo abrangentemente utilizados em pesquisas para
avaliar a variedade de alimentos consumidos por
individuos ou populagdes. Por sua vez, esses
indicadores ndo contabilizam o teor caldrico e a
guantidade de nutrientes ingeridos, mas sim a variacdo
de tipos e grupos alimentares consumidos em um
determinado periodo de tempo (Verger et al., 2021;
Mahal et al., 2024).

Dessa maneira, a analise global dos padrGes
alimentares fomenta a ideia de que uma dieta de alta
qualidade ndo deve se basear em um Unico
componente alimentar. A luz dessas consideragdes,
estudos mais recentes evidenciam que a diversidade
alimentar pode ser um indicador positivo da qualidade
da dieta, posto que existe uma maior probabilidade de
ingestdo de micronutrientes, considerando que um
Unico alimento ndo é capaz de disponibilizar toda a
variedade de nutrientes necessarios para promover o
funcionamento adequado e equilibrado dos sistemas
humanos (Rawal et al., 2020; Verger et al., 2021).

Sob tal prerrogativa, depreende-se que individuos
detentores de um aporte alimentar diversificado
tendem a usufruir de uma maior densidade de
micronutrientes e compostos bioativos essenciais.
Todavia, considerar apenas a heterogeneidade
alimentar ndo é suficiente para prever se os impactos
a salde serdo sempre benéficos. Para tanto, além da
variedade, prioriza-se a qualidade dos alimentos e o
padrdo em que sdo inseridos no contexto da dieta
(Verger et al., 2021).
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Em convergéncia com essa perspectiva, ao
investigarem a cinética de substratos fermentaveis
sobre o microbioma humano, So et al. (2018)
evidenciam que o consumo de fibras alimentares
parece afetar de maneira positiva o corpo humano. A
luz dessas consideracdes, exple-se que as fibras
servem de substrato para o metabolismo de bactérias
tidas como benéficas ao organismo, com destaque
para os géneros associados a acdes fermentativas mais
evidentes, como Bifidobacterium e Lactobacillus.
Dentre os efeitos biologicos, esses alimentos,
aparentemente, promovem a reducdo do risco de
doengas cronicas, da obesidade, maior controle da
pressdo arterial e a manutencdo da glicemia pds-
prandial ou em jejum.

Ademais, postula-se que tais componentes dietéticos,
transcendem a mera oferta de micronutrientes
essenciais, distinguindo-se pela notavel capacidade de
evadir a digestdo enzimatica e pelo acido cloridrico no
estbmago e da acdo enzimatica duodenal. Sob essa
dinamica, esses polissacarideos nédo digeriveis chegam
ao colon do intestino grosso ainda integros, em um
mecanismo que favorece a digestao fermentativa pelos
microrganismos comensais intestinais e a formacéo de
metabolitos bacterianos, chamados acidos graxos de
cadeia curta, sdo benéficas a homeostase intestinal e a
salide sistémica do organismo humano.

Sob a perspectiva desse mecanismo, enfatiza-se que a
diversidade de atividades desencadeadas por esses
bioprodutos, advém de uma época onde as fibras ndo
digeriveis predominavam a base alimentar ancestral.
Por essa razdo, em decorréncia da trajetéria evolutiva,
0 genoma humano se habituou a necessidades
fisioldgicas e nutricionais que excedem 0s costumes
alimentares contemporaneos, que por sua Vez,
caracteriza-se por baixa complexidade nutricional e
escassez de componentes fibrosos consideraveis
(Fardet; Rock, 2018; Van Der Hee; Wells, 2021).

Em termos mais amplos, os acidos graxos de cadeia
curta (SCAFs), bioprodutos essenciais do
metabolismo  bacteriano, apesar de regularem
contextos imunoldgicos pontuais como a protecdo da
barreira intestinal, sua acdo ndo se limita a isso; ele
também atua, singularmente, sobre aspectos
fundamentais nos tecidos periféricos a nivel celular,
contribuindo assim para a regulacéo fisiologica em
diversos aspectos. Dentre os SCAFs mais abundantes
no organismo humano, consideram-se 0 butirato,
propionato e acetato, os quais protagonizam diversas
fungBes no corpo. Além disso, esses compostos
participam de maneira ativa na criacdo de barreiras
imunologicas e de mecanismos que proporcionam um
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ambiente favoravel para os dois sistemas bioldgicos
em simbiose: a microbiota e o hospedeiro (Koh et al.,
2016).

Diante dessa conjuntura analitica, torna-se imperioso
expor que as evidéncias cientificas mais recente
consideram que esses compostos se destacam pela
capacidade de modificar o epigenoma humano.
Conforme discutido por Van der Hee e Wells (2021),
a principal repercussao dessa acdo se apresenta através
da inibicdo de histona-desacetilases (HDACs) por
meio do butirato e do propionato. Como desfecho
principal desse mecanismo, ha uma maior acetilacdo
das histonas e, por conseguinte, um favorecimento da
expressdo de genes anti-inflamatorios ocasionando
uma maior tolerancia imunoldgica e reducdo de
processos inflamatorios exacerbados.

Ademais, dentre as funcbes intestinais mais
relevantes, ressalta-se a capacidade desses metabolitos
promoverem a manutencdo da barreira epitelial
intestinal e a integridade das juncBes de aderéncia
proteica, uma vez que serve como fonte energética
para os coilondcitos, acdo que favorece uma
diferenciacdo celular saudavel e o metabolismo
energético adequado. Dessa forma, evita-se o0
deshalanceamento da permeabilidade da barreira
intestinal e a regulacdo metabdlica e imunolégica é
beneficiada (So et al., 2018).

Em contrapartida, os desfechos biol6gicos néo
admitem generalizacdes simplistas para a totalidade
dos alimentos fibrosos, haja vista que estes
apresentam arquiteturas bioquimicas e propriedades
estruturais heterogénea. Além do que, o consumo
varia de acordo com o0s costumes étnicos e a
localizagdo geografica dos individuos e os efeitos
dependem da dose administrada, por suplementacédo
ou através da alimentacdo, e da subjetividade
metabdlica individual (Marinangeli et al., 2020).

Portanto, entende-se que a alimentacdo, notadamente
dietas ricas em matrizes, vegetais, fibras e compostos
fenodlicos, transcende o fornecimento nutricional e
energético, para se consolidar como um determinante
de atividade fisiolégica moduladora, capaz de
promover a integridade e o fortalecimento da mucosa
intestinal, favorecer a resposta imunoldgica e reduzir
processos inflamatérios de baixo grau. Sob essa Gtica,
considera-se que se esses componentes dietéticos
forem ricos em elementos bioativos com agdes
antioxidantes e anti-inflamatérias, espera-se que a
microbiota reaja de forma positiva e 0s
microrganismos residentes entre em equilibrio
(Christensen et al., 2024).

Sob esse viés, a microbiota se torna um elemento
mediador entre a alimentacdo e a inflamacédo
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intestinal, dinamizando essa interagdo de forma
complexa e dependente de multiplos fatores. Ademais,
tem-se que padrdes alimentares diferentes levam a
reaces microbianas distintas. Em vista disso, 0s
alimentos ultraprocessados sdo um dos principais
agentes responsaveis por interagir negativamente com
0 microbioma intestinal, visto que diminuem a
diversidade bacteriana e promovem o crescimento de
cepas mais potencialmente patogénicas que favorecem
a hiperativacdo do sistema imunoldgico (Huus; Ley,
2021).

Somente através dessa visdo integrada, que é possivel
reconhecer a interdependéncia entre o microbioma, o
metabolismo e o contexto cultural, assim sera possivel
formular estratégias de saide publica que sejam, ao
mesmo  tempo, biologicamente  eficazes e
humanamente  significativas. O  futuro da
epidemiologia nutricional reside, pois, na capacidade
de honrar a complexidade do alimento em sua
totalidade, transformando o conhecimento técnico em
um auténtico mediador de bem-estar e longevidade
(Christensen et al., 2024).

QUEBRA DA  COMPARTIMENTACAO
BIOLOGICA E DISFUNCAO SISTEMICA: O
CIRCUITO MOLECULAR QUE CONECTA O
ESTRESSE EPITELIAL AS PATOLOGIAS
EXTRAINTESTINAIS

Para contextualizar a relevancia do trato
gastrointestinal no cenério sistémico, faz-se relevante
compreender a arquitetura celular que delimita essa
fronteira. E imperativo ressaltar que os eventos
moleculares e celulares descritos por Sultan et al.
(2021) ndo se circunscrevem estritamente as vias
intestinais. Conquanto a descricdo seminal adote o
epitélio do coélon como cenério de estudo, o0s
mecanismos de ativagdo inflamatéria desencadeados
pela disbiose e pelo subsequente colapso metabélico
possuem carater universal. Por conseguinte, esse
intrincado circuito sinalizador transcende a barreira
intestinal, operando como o modelo padrdo para a
compreensdo da inflamagdo sistémica cronica de
baixa intensidade (metaflamacdo). Sob essa
perspectiva translacional, o deshalanceamento
microbiano e o comprometimento da homeostase
energética luminal atuam como os vetores primordiais
que alicercam a patogénese de diversas manifestacoes
inflamatérias e  autoimunes  extraintestinais,
unificando a disfuncdo local a desfechos sistémicos
complexos.

No &mago dessa dindmica, a quebra da homeostase
local funciona como o estopim para a desestruturacéo
tecidual secundaria. A formulagdo tedrica de que a
dishiose atua como um paradigma translacional
significa, na prética, que o trato gastrointestinal
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funciona como o principal reator cinético de
reprogramacdo imunoldgica e epigenética do
organismo. Longe de se configurar como uma barreira
estatica, a mucosa intestinal opera como uma interface
dindmica cuja integridade histolégica depende
estritamente do equilibrio metabolémico luminal. A
faléncia metabdlica dessa barreira é deflagrada pela
privagio de 4&cidos graxos de cadeia curta,
notadamente o butirato. Como esse metabdlito
representa o principal substrato respiratério dos
colondcitos, a sua escassez induz uma inanicao
metabolica e um consequente colapso energético
celular devido a defecéo de trifosfato de adenosina.
Sem o suporte bioenergético necessario, a homeostase
tecidual é subvertida, promovendo a degradacdo fisica
das proteinas de aderéncia e instaurando um estado
cronico de hiperpermeabilidade mucosa, clinicamente
caracterizado como leaky gut (intestino permeavel).
(Christense et al., 2024).

Diante do colapso energético instalado, abrem-se

janelas de oportunidade para intervencdes
direcionadas a restauracdo do microambiente
colénico. E exatamente nessa janela de

vulnerabilidade energética que reside o papel
modulador dos prebidticos, conforme evidenciado por
Hughes et al. (2022). A administracdo de carboidratos
ndo digeriveis dietéticos, como a inulina e o0s
frutooligossacarideos,  fornece um  substrato
fermentavel imediato que estimula seletivamente o
crescimento detdxons simbiontes (Bifidobacterium de
diferentes espécies e Lactobacillus de diferentes
espécies). Essa intervencéo dietética restaura a sintese
de &cidos graxos de cadeia curta intraluminais e
reverte o déficit bioenergético dos colondcitos, o que
promove a remontagem estrutural das juncdes
celulares e o restabelecimento da compartimentacédo
bioldgica do intestino.

Por outro lado, a auséncia de uma abordagem
moduladora oportuna, culmina inevitavelmente na
exposicdo do compartimento interno a antigenos
luminais. Caso essa abordagem terapéutica ndo seja
instituida, o rompimento crénico da barreira epitelial

viabiliza o influxo irrestrito de Padr8es Moleculares
Associados a Patégenos em direcéo a lamina propria.
O grande protagonista desse processo endotdxico é o

lipopolissacarideo, componente estrutural de bactérias
Gram-negativas que proliferam exponencialmente no
cenario disbidtico. Ao translocar-se para 0
compartimento submucoso, o lipopolissacarideo livre
liga-se com alta afinidade ao complexo receptor de
membrana Toll-like 4 / Proteina de Diferenciacéo
Mieloide 2 em macrdfagos residentes e células
apresentadoras de antigenos (Santana et al., 2022).

Essa ancoragem recruta a proteina de resposta
primaria de diferenciagdo mieloide 88(MYDD),
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disparando uma cascata de fosforilagdo que culmina
na degradacéo proteasomal do fator inibidor de kappa
B. Uma vez livre de seu repressor citoplasmatico, o
fator nuclear kappa B desloca-se de forma constitutiva
para 0 ndcleo celular, ligando-se a sequéncias
promotoras consensuais e ordenando a transcricéo e
liberagdo em massa de citocinas pro-inflamatdrias
primérias, como o fator de necrose tumoral alfa, a
interleucina 1 beta e a interleucina 6. A reverséo desse
quadro endotoxico, contudo, volta a depender
diretamente do manejo da ecologia microbiana. Neste
ponto, os prebiGticos exercem uma contrarregulacdo
indireta fundamental: ao deprimir o crescimento de
bactérias Gram-negativas e restaurar a barreira fisica,
eles reduzem o aporte de lipopolissacarideo circulante,
atenuando a sinalizacdo via receptor Toll-like 4 e
mitigando a hiperativacdo do fator nuclear kappa B.
(Sultan et al., 2021).

Além de mobilizar os componentes da resposta imune
inata, o estresse inflamatério crénico estende sua
influéncia instrutiva sobre o0s bracos mais
especializados do sistema de defesa. Paralelamente a
essa ativacdo da imunidade inata, 0 microambiente
intestinal  saturado por essa hiperatividade
macrofagica altera profundamente as sinalizacGes
instrutivas que guiam a imunidade adaptativa. A
secrecdo suprafisioldgica de interleucina 6 associada
ao fator de crescimento transformador beta atua
diretamente na plasticidade dos linfécitos T auxiliares
naive de agrupamento de diferenciacdo 4 positivo
(Santana et al., 2022).

Este bloco molecular exerce um duplo efeito
patolégico: primeiro, suprime a via de diferenciacéo
tolerogénica que geraria células T reguladoras com
expressdo de caixa de forkhead P3, desligando os
mecanismos internos de tolerdncia imune do
hospedeiro; segundo, o estimulo de interleucina 6
promove a fosforilagdo do transdutor de sinal e
ativador de transcricdo 3, que induz a expressdo
aumentada do receptor 6rfao relacionado ao receptor
de acido retinoico gama t. Esse evento genético sela o
destino fenotipico da célula, desviando o braco
adaptativo para a linhagem autoimune e pré-
inflamatoria de linfocitos T auxiliares produtores de
interleucina 17 (Chen Pan e Xianggi Tang; 2021).

Uma vez estabelecido o perfil inflamatério na mucosa,
inicia-se o processo de dispersao celular que interliga
a disfuncdo local ao dano sistémico. O elo final que
conecta esse curto-circuito metabolico local ao
restante do organismo processa-se pelo mecanismo de
infiltracdo periférica, ou homing sistémico. Ao se
diferenciarem sob a influéncia desse gradiente
inflamatdrio intestinal, os linfécitos T auxiliares
Produtores de interleucina 17 passam a expressar 0
receptor de quimiocina com motivo C-C tipo 6, que
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atua como um vetor de direcionamento molecular
(Costea PI, Hildebrand et al., 2018).

Esse receptor confere a essas células a capacidade de
abandonar o tecido linfoide associado ao intestino e
migrar, via circulacdo linfatica e hematogénica, para
sitios periféricos distantes. Ao infiltrarem ¢rgédos
extraintestinais que superexpressam o correspondente
ligante de quimiocina com motivo C-C nimero 20 em
virtude do estresse celular local, esses linfdcitos
desencadeiam processos locais de lesdo tecidual e
mimetismo molecular mediados pela secrecdo
continua de interleucina 17A e interleucina 22,
perpetuando 0 recrutamento quimiotatico de
neutrdfilos e a degradacdo da matriz extracelular
secundaria (Sultan et al., 2021).

A compreensdo integrada desses eixos moleculares
impde uma revisdo profunda na taxonomia classica
das patologias crénicas. Em suma, essa intrincada
engrenagem molecular unifica e valida o conceito de
metaflamacéo (inflamag&o sistémica de baixo grau de
origem metabdlica). Sob a égide da medicina
translacional, as manifestacbes inflamatérias
extraintestinais e as doencas autoimunes sistémicas,
tais como a Artrite Reumatoide, a Psoriase, a Esteato-
hepatite Associada a Disfuncdo Metabolica e o0s
disturbios neuroinflamatérios do eixo intestino-
cérebro, deixam definitivamente de ser interpretadas
como entidades idiopéticas isoladas. Elas passam a ser
compreendidas como  repercussGes ecoldgicas,
cinéticas e moleculares distantes de um mesmo
distarbio originado na mucosa intestinal (Santana et
al., 2022).

A modulacdo dietética de precisdo através de
prebidticos, portanto, ascende ao status de uma
intervencdo imunoldgica central, capaz de cortar a
sinalizacdo de vias canébnicas de inflamagdo e
restabelecer o microbioma como o eixo regulador da
homeostase sistémica do hospedeiro.

CONCLUSAO

A luz das evidéncias discutidas, compreende-se que a
qualidade da matriz alimentar exerce papel
determinante na modulagdo da microbiota intestinal e
na manuten¢do da homeostase imunometabdlica do
hospedeiro. Essa interacdo influencia desde a
diversidade microbiana e o metabolismo bacteriano
até a integridade da barreira epitelial intestinal.

Nesse contexto, evidenciou-se que padrbes
alimentares ricos em fibras, compostos fendlicos e
matrizes alimentares minimamente processadas atuam
como importantes  moduladores  prebidticos,
favorecendo a fermentagao bacteriana e a produgéo de
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acidos graxos de cadeia curta, especialmente acetato,
propionato e butirato, metab6litos associados a
manutencdo da eubiose, modulagdo imunolégica e
regulacdo epigenética.

Em contrapartida, padr@es alimentares
ocidentalizados, caracterizados pelo elevado consumo
de alimentos ultraprocessados e aditivos, promovem
alteragBes no ecossistema intestinal. Esse perfil
associa-se a reducdo da diversidade microbiana,
comprometimento bioenergético dos colondcitos e
aumento da permeabilidade intestinal.

Como consequéncia, ocorre maior translocagdo de
endotoxinas,  especialmente  lipopolissacarideos
(LPS), ativando vias inflamatorias mediadas pelo eixo
TLR4/NF-xB e favorecendo o estabelecimento de
inflamacgdo sistémica cronica de baixa intensidade.

Dessa forma, os achados reforcam a necessidade de
superar abordagens reducionistas da nutricdo,
compreendendo a alimentacdo ndo apenas como fonte
energética, mas como importante moduladora da
biologia humana. Sob essa perspectiva, a qualidade
alimentar assume potencial papel terapéutico e
preventivo, contribuindo para a modulacdo do
microbioma, reducdo de processos inflamatorios e
manutencdo  da  homeostase  intestinal e
imunometabolica.
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