Influéncia da dieta na endotoxemia metabélica
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REsumMo

O lipopolissacarideo (LPS) pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento de doengas cronicas,
tais como obesidade e diabetes. Essa endotoxina é capaz de se ligar ao Toll-like receptor (TLR-4) presente na
membrana plasmatica de diferentes tipos celulares, que por sua vez desencadeia diversas vias de sinalizacio.
Essas vias quando ativadas podem acarretar inflamacio, induzindo resisténcia insulinica por meio de distintos
mecanismos. A dieta pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da endotoxemia. Entre os
fatores dietéticos, a ingestdo excessiva de lipidio tem se destacado. Outros compostos, tais como probioticos,
prebidticos, flavonoides e frutose também podem influenciar o LPS circulante. Assim, o objetivo desta revisao
¢ integrar o novo conhecimento referente as interagdes entre nutrientes e endotoxemia metabolica.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que a microbiota humana seja composta
por aproximadamente 10" células bacterianas, sendo
10 vezes maior que o nimero total de células humanas
(HATTORI; TAYLOR, 2009). A microbiota intestinal
¢ amaior e a mais complexa, sendo composta por mais
de 1.000 espécies diferentes, principalmente bactérias
anaerdbicas, além de conter 150 vezes mais genes que
o genoma humano (QIN et al, 2010). Entretanto,
nao ha uma exata composicdo da microbiota
intestinal entre os seres humanos (PHILLIPS, 2009),
sendo dependente da idade, habitosalimentares e
fatores ambientais (DELZENNE; CANI, 2011;
O’CONNOR; O’HERLIHY; O’'TOOLE, 2014). Em
cada grama de fezes, pode-se encontrar 10" células
bacterianas (HATTORI; TAYLOR, 2009). Como
consequéncia dessa grande quantidade de bactérias,

pode-se detectar no limen intestinal mais de 1
grama de lipopolissacarideo (LPS), um dos principais
componentes da membrana externa de bactérias
gram-negativas (BERG, 1996; BRUN et al., 2007).

A administracdo de pequenas doses de LPS na
circulagdo é capaz de induzir respostas imunes e ativar
vias que levam a inflamacio, inibindo a sinalizacdo
insulinica e promovendo ganho de peso (CANI et
al., 2007a; MANCO; PUTIGNANI; BOTTAZZO,
2010). Estudos tém evidenciado que individuos
diabéticos e obesos apresentam maiores concentracoes
de LPS na circulagio (BASU et al., 2011; CREELY
et al,, 2007; HARTE et al.,, 2012; PUSSINEN et al.,
2011; ). Mais recentemente, tem sido sugerido que
a dieta pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da endotoxemia e entre os fatores
dietéticos a ingestio excessiva de lipidio tem se

destacado (GHANIM et al., 2010; LAUGERETTE

et al., 2011a). Isso é preocupante, uma vez que dietas
tipicamente ocidentais sdo caractetizadas por maior
consumo de lipidios, o que pode justificar, em partes,
o alto indice de doencas cronicas em paises ocidentais
(CORDAIN et al, 2005, MUSSO; GAMBINO;
CASSADER, 2010).Outros compostos, tais como
probibticos, prebiodticos, flavonoides e frutose
também podem influenciar o LPS circulante (CANI et
al., 2007b; GHANIM et al., 2010; LAPARRA;SANZ,
2010; PUTIGNANIL BOTTAZZO, 2010; SPRUSS et
al.,, 2009; MANCO).

Dada a importancia das doencas cronicas
ndo transmissfvels e a demonstracio recente de
associacOes entre o consumo de dietas hiperlipidicas
e LPS circulante, o objetivo desta revisdo é integrar
o novo conhecimento referente as interacOes entre
nutrientese endotoxemia metabdlica.

2 METODOLOGIA

Com base em uma revisio de literatura, foi
realizada busca utilizando-se as bases cientificas
eletronicas Medline, PubMed, Scielo e Lilacs.
Inicialmente, os artigos foram selecionados de
acordo com os titulos e os resumos apresentados,
ap6s busca eletronica. Na estratégia de busca,
foram utilizados os seguintes descritores em
Inglés, Espanhol e Portugués e suas combinagdes:
lipidios, dietas  hiperlipidicas, probioticos,
prebidticos, frutose, lipopolissacarideo,
endotoxina, endotoxemia, inflamacio,
permeabilidade intestinal, microbiota intestinal,
doencas cronicas, mediadores inflamatérios.
Assim, os artigos foram selecionados ap6s leitura
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critica do resumo e independentemente de seu
ano de publicagao.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Endotoxemia metabdlica

O LPS ¢ uma endotoxina, constituido por
lipidio e polissacatideo, apresentando trés regides
estruturalmente e geneticamente distintas: por¢ao
chamada de lipideo A (responsivel pela atividade
endotdxica), nicleo oligossacaridico e regido externa
ou O-antigeno (RAETZ; WHITFIELD, 2002).

O lipideo A do LPS se liga ao Toll-like receptor
(TLR-4) presente na membrana plasmatica de
células imunes (mondcitos, macréfagos, célula de
Kupffer e pré-adipdcitos) e nio imunes (adipocitos,
hepatécitos e células endoteliais), desencadeando
diversas vias de sinalizacdo que levam a inflamagao,
sendo as principais: fator nuclear kappa B (NF-»B)
e proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK)
(CANI; DELZENNE, 2011; GRIMALDI et al,
2009; MANCO; PUTIGNANIL BOTTAZZO, 2010
). A transloca¢do do NF-»B do citosol para o nucleo,
promove a ativagao de genes que codificam proteinas
envolvidas na resposta inflamatoria, tais como fator
de necrose tumoral (TNF-w), intetleucina-6 (1L-0),
oxido nitrico sintase induzivel (INOS) e proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) (SONG et al.,
2000). A via de sinalizacdo da MAPK inclui quinases,
tais como c-Jun NH -terminal quinase (JNK), p38
MAPK (p38) e ERK, que podem induzir resisténcia
a insulina via distintos mecanismos (ROGERO;
AREAS, 2009; PUTIGNANI; BOTTAZZO,
2010; PAN, 2004; BASTOS; MANCO). A
resisténcia insulinica induz um processo crénico de
hiperglicemia, sendo que na maioria das situagdes
de reducio da sensibilidade a insulina, observa-se
uma hiperinsulinemia compensatéria. Esta condi¢iao
repetitiva de hiperglicemia e hiperinsulinemia
assume um papel central nos distirbios metabdlicos
associados a obesidade ¢ ao diabetes (DING; LUND,
2011; SHANIK et al., 2008; ).

O figado ¢é o principal 6rgio responsavel pela
remo¢iao do LPS. A maioria do LPS sistémico é
removida da corrente sanguinea pelas células de
Kupffer e, provavelmente, por células endoteliais
também. As células de Kupffer modificam o LPS,
repassando aos hepatdcitos, que posteriormente
o excretardo pela bile. Parte do LPS também ¢é
removida da circulagdo diretamente pelos hepatocitos,
sendo mediada por lipoproteinas (PUTIGNANI;
BOTTAZZO, 2010; TUIN et al., 2006; MANCO; ).

A participagio do LPS no desenvolvimento
da inflamacido subclinica foi demonstrado em

camundongos que nio expressam O CO-receptor
CD14 do TLR-4 (CD14-/-). Ap6s infusio cronica
de LPS, durante 4 semanas, camundongos selvagens
apresentaram aumento do peso corporal e hepatico,
do tecido adiposo visceral e subcutineo e da glicemia
em jejum e pos-prandial. Ja camundongos CD14-/-
ndo apresentaram tais alteragbes. Observou-se que
os camundongos CD14-/- também foram resistentes
a inflamacao e doencas metabdlicas a0 consumirem
dieta hiperlipidica (72% de lipidio) (CANI et al.,
2007a).

Tem sido proposto que uma ingestdo excessiva
de lipidio pode promover a passagem de LPS
pelo intestino por meio de dois mecanismos:
permeabilidade intestinal aumentada por reducido
na expressio das tight junctions(CANI et al., 2008;
CANI DELZENNE, 2011; SUZUKI; HARA, 2010)
e excessiva formacdo de quilomicrons, capazes de
incorporarem particulas de LPS em sua estrutura,
com subsequente acesso ao sistema circulatorio
(GHOSHAL et al,, 2009; LAUGERETTE et al,
2011b; CLEMENTE-POSTIGO et al, 2012).
Dietas hiperlipidicas também podem ocasionar
endotoxemia metabdlica por reduzirem o catabolismo
do LPS e por modularem a microbiota intestinal
acarretando a disbiose intestinal (CANI et al., 2007a;
DELZENNE;CANI, 2011).

3.2

Dieta versus endotoxemia metabélica

O consumo cronico e excessivo de lipidios tem sido
associado ao desenvolvimento e progressao de diversas
doencas cronicas nao transmissiveis. Tradicionalmente,
esta associagdo ¢é atribuida aos efeitos biologicos
dos lipidios como ativagio direta do sistema imune
inato via acidos graxos livres ou através do aumento
da oxidacio dos 4dcidos graxos (DEFRONZO,
2010; GERALDO; ALFENAS, 2008; ).Ja a relacdo
entre dietas ricas em lipidios e endotoxemia é mais
recente e pode explicar, em partes, o aparecimento e
a manutencdo do estado inflamatério subclinico que
favorece o desenvolvimento da resisténcia a insulina e
doengas associadas (LAUGERETTE et al., 2011b). O
potencial de uma dieta hiperlipidica emelevar os niveis
de LPS no sangue tem sido confirmada em estudos
com seres humanos (AMAR et al., 2008; ERRIDGE
et al., 2007; ; LAUGERETTE et al., 2014).

Considerando a dieta ocidental, sugere-se a
adocdo de dietas com conteddo normolipidico.
Ghanim e outros (2009) avaliatam o consumo de
2 refei¢cGes isocaloricas (910 kcal) em individuos
saudaveis e eutré6ficos com indice de massa corporal
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(IMC)< 25 kg/m? sendo uma refei¢io hipetlipidica
e a outra normolipidica: i)egg muffin and sausage
muffin sandwiches and two hash browns (88 g de
carboidratos, 51 g de lipidios (33% acidos graxos
saturados) e 34 g de proteinas [41% de carboidratos,
42% de lipidios e 17% de proteinas]); ii)oatmeal,
milk, orange juice, raisins, peanut butter, and English
muffin (58% de carboidratos, 27% de lipidios e 15%
de proteinas), segundo recomendagdes da American
Heart Association. A refeicio rica em lipidio induziu
os seguintes aumentos: LPS plasmatico, expressiao
do TLR-4, geragdo de espécies reativas de oxigénio e
atividade do NF-»B.

Outro fator que também pode influenciar a
endotoxemia, além do conteudo total de lipidio, ¢ o
perfil de acidos graxos da dieta. O acido graxo oléico,
por exemplo, estimulou em animais a formagio de
quilomicrons e consequentemente o aumento de LPS
na circulagio (GHOSHAL et al., 2009). Por outro
lado, o 4cido oléico nio alterou a funcdo de barreira,
uma vez que ndo modificou as tight junctions in vitro
(USAMI et al., 2001).

E fundamental a busca por outras estratégias
nutricionals que possam amenizar a extensio e a
cinética da endotoxemia pés-prandial, como por
exemplo, a combinacio de determinados alimentos
com refeicGes ricas em lipidios. Ghanim e outros
(2010) verificaram que suco de laranja ingerido com
uma refeicdo hiperlipidica (egg-muffin e sausage-
muffin sandwiches e 2 hash-brown potatoes,
contendo 81 g de carboidratos, 51 g de lipidios e
32 g de proteinas ~ 900 kcal) ndo induziu estresse
oxidativo e inflamatério, a0 mesmo tempo em que
nao aumentou a expressao de TLR-4 e endotoxemia,
como foi constatado quando a mesma refeicio foi
consumida com agua ou com solugdo de glicose. Os
autores atribuiram o efeito benéfico ao contetido de
flavonoides, naringenina e hesperidina, presentes no
suco de laranja.

Deopurkar e outros (2010) dividiram individuos
sauddveis e com IMC entre 21,5 e 24,4 kg/m* em
4 grupos, consumindo: solugio de glicose, creme
de leite (70% de acidos graxos saturados, 28% de
acidos graxos insaturados, < 2% de proteina, sem
carboidratos), suco de laranja ou agua. Apds uma
unica ingestdo, verificou-se aumento na expressio
de NF-»B, da proteina supressora da sinalizagio de
citocinas-3 (SOCS3), TNF-« e IL-13 nos grupos que
consumiram a solu¢do de glicose e o creme de leite.
LPS plasmatico e expressio de TLR4 aumentaram
somente apds a ingestdo do creme de leite. Ja o
suco de laranja ndo alterou nenhum dos parimetros
avaliados. Outros fitoquimicos também parecem
exercer efeitos importantes no ambiente intestinal,

modulando a composicio da microbiota (LAPARRA;
SANZ, 2010).

A transloca¢io de LPS, favorecida pelo consumo
de dietas hiperlipidicas, também pode ser compensada
com a administracio de probibticos ou prebidticos,
a partir de modificacbes da microbiota e melhora
da permeabilidade intestinal (CANI et al., 2007b;
MANCO; WALIGORA-DUPRIET; BUTEL, 2011;
PUTIGNANIL BOTTAZZO, 2010; DE BANDT; ).
Xin e outros (2014) verificaram em camundongos que
o tratamento com o probidtico Lactobacillus jobnsonii
BS15 é capaz de impedir a doenga hepatica gordurosa
niao alcodlica induzida por dieta hiperlipidica
por meio de modulagio da microbiota intestinal,
melhora da disfuncdo mitocondrial e reducdo da
permeabilidade intestinal, do nivel sérico de LPS, da
resisténciainsulinica ¢ da inflamag¢do.Modulacio da
microbiota intestinal de camundongos obesos pela
adi¢ao de prebidticos a dieta foi capaz de controlar
endotoxemia metabdlica, inflamacio e desordens
associadas, por meio da melhora da permeabilidade
intestinal (CANI et al., 2008).

O consumo excessivo de frutose também tem
sido associado a endotoxemia (SPRUSS et al., 2009).
Em estudo recente, verificou-se em primatas nao-
humanos que o alto consumo de frutose resultou
em alteracOes hepaticas, provavelmente secundarias a
endotoxemia (KAVANAGH et al., 2013).

Os resultados dos estudos citados anteriormente
sugerem que os nutrientes podem ter diferentes
capacidades de indugdo de uma resposta inflamatéria
e endotoxémica, com destaque para o lipidio. Sdo
necessirios mais estudos sobre a influéncia de
nutrientes especificos e/ou alimentos na endotoxemia
metabolica, para que se possam identificar estratégias
nutricionais capazes de promover modulagio da
endotoxemia e de suas complicagGes metabodlicas.

3 CONCLUSAO

O consumo excessivo de lipidios pode favorecer a
translocacao do LPS ¢/ouaendotoxemiaji instalada. A
endotoxemia é um fator causal da inflamacio
subclinica relacionada com diversas doencas cronicas.
A compreensio do impacto dos diferentes nutrientes
na endotoxemia pode ter importante implicacdo
terapéutica. Neste sentido, estudos adicionais e
bem delineados sio necessarios para estabelecer
o real impacto da dieta na endotoxemia.
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Influence of diet on metabolic endotoxemia

ABSTRACT

The lipopolysaccharide(LPS) may play an importantrole in the developmentof chronic diseasessuch asobesity
anddiabetes.Thisendotoxinis ableto bind toToll-likereceptor (TLR-4) presentin the plasma membraneof
different cell types, which in turntriggersseveralsignaling pathways. These pathways, onceactivated, can
causeinflammation, inducing insulin resistanceviadifferent mechanisms. The dietmay playan important
rolein the development ofendotoxemia. Between dietaryfactors,excessive intake oflipidhas excelled.
Othercompounds, suchas probiotics, prebiotics, flavonoids, and fructosecan also influence thecirculating.PS.
The objectiveof this reviewis to integratethe newknowledge concerningthe interactionsbetweennutrients

andmetabolicendotoxemia.
Key-words: Entoxin. High-fat diet. Insulin. Chronic diseases.
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