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APRESENTACAO

A presente obra “Alimentos, Nutricdo e Saude” publicada no formato e-book, traduz
o olhar multidisciplinar e intersetorial da Alimentagcéo e Nutricdo. Os volumes abordaréo de
forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e revisdes que
transitam nos diversos caminhos da Nutricdo e Saude. O principal objetivo desse e-book foi
apresentar de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicoes
de ensino e pesquisa do pais em quatro volumes. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a avaliagdo antropométrica da populacao brasileira;
padrdes alimentares; avaliagdes fisico-quimicas e sensoriais de alimentos e preparacoes,
determinacao e caracterizagéo de alimentos e de compostos bioativos; desenvolvimento de
novos produtos alimenticios e areas correlatas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos nestes volumes com a
proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela area da Alimentagéo, Nutricdo, Saude e seus aspectos.
A Nutricdo & uma ciéncia relativamente nova, mas a dimensdo de sua importancia se
traduz na amplitude de areas com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico
que demonstre com dados substanciais de regibes especificas do pais € muito relevante,
assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a obra
” ’Alimentos, Nutricdo e Saude” se constitui em uma interessante ferramenta para que
o leitor, seja ele um profissional, académico ou apenas um interessado pelo campo das
ciéncias da nutricdo, tenha acesso a um panorama do que tem sido construido na area em
Nnosso pais.

Uma étima leitura a todos(as)!

Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: O lipopolissacarideo (LPS) é um
componente estrutural da membrana externa
das bactérias Gram-negativas. Niveis elevados
de LPS na corrente sanguinea séo classificados
como endotoxemia, podendo esta condi¢cdo ser
derivada de uma infecgéo por bactérias exégenas
e/ou disfungbes metabodlicas que acarretam na
transposicdo de bactérias enddgenas para o
sangue. Independentemente de suas causas, a
endotoxemia é uma condi¢éo clinica que confere
riscos ao individuo, caracterizada por uma
resposta sistémica desregulada que provoca
disfungdes em multiplos érgéos, representando
um problema sério para os sistemas de saude
em todo o mundo. Devido a complexidade da
fisiopatologia do choque por endotoxinas, o

Capitulo 13



desenvolvimento de uma terapia eficaz ainda € um grande desafio. Algumas evidéncias
mostraram fortes efeitos imunomoduladores induzidos por bactérias probioticas em modelos
experimentais de distarbios inflamatérios, fazendo destas alternativas interessantes no
tratamento das condi¢des clinicas relacionadas a endotoxemia. Assim, o objetivo deste
capitulo foi elucidar a relevancia do tratamento com probibticos frente complicacdes
provocadas por quadros de endotoxemia. Os estudos com modelos de endotoxemia indicam
que o tratamento probiotico consegue evitar a disbiose ao induzir a producao de uma barreira
que auxilia no equilibrio da microbiota intestinal. Os probidticos também mostram eficacia
sobre os efeitos das doengas hepaticas gordurosas néo alcodlicas (DHGNA), reduzindo
a gordura visceral, 0 aumento de peso, o estresse oxidativo e as respostas inflamatérias
relacionadas. Desta forma, quando ingeridos em quantidades adequadas, os probidticos
tornam-se grandes aportes para o bem-estar e homeostase do organismo.

PALAVRAS - CHAVE: Lipopolissacarideo; Desregulacao metabdlica; Resposta inflamatoria.

ABSTRACT: Lipopolysaccharide (LPS) is a structural component of the outer membrane
of Gram-negative bacteria. Elevated levels of LPS in the bloodstream are classified as
endotoxemia, and this condition may be derived from an infection by exogenous bacteria and/
or metabolic disorders that lead to the transposition of endogenous bacteria into the blood.
Regardless of its causes, the endotoxemia is a clinical condition that confers risks to the
individual, characterized by an unregulated systemic response that causes dysfunctions in
multiple organs. This condition represents a serious problem for health systems worldwide.
Given the complexity of the physiopathology of endotoxin shock, the development of effective
therapies is still a great challenge. Some evidence have shown the immunomodulatory effects
induced by probiotic bacteria in experimental models of inflammatory disorders, making them
interesting alternatives in the treatment of clinical conditions related to endotoxemia. Thus,
the objective of this chapter was to elucidate the relevance of the treatment with probiotics
for the complications caused by endotoxemia. The studies with endotoxemia models indicate
that the probiotic treatment is able to prevent dysbiosis by inducing the production of a barrier
that helps in the balance of the intestinal microbiota. Probiotics also show effectiveness on the
effects of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), visceral fat, weight gain, oxidative stress
and related inflammatory responses. Thus, when ingested in smaller numbers, probiotics
become major contributions to the body well-being and homeostasis.

KEYWORDS: Lipopolysaccharide; Metabolic dysregulation; Inflammatory response.

11 INTRODUGAO

O lipopolissacarideo (LPS) é um componente estrutural da membrana externa das
bactérias Gram-negativas (KAMISOGLU; HAIMOVICH; CALVANO; COYLE et al., 2015).
que pode ser reconhecido pelo receptor do tipo Toll 4 (Toll like receptor;TLR-4) (BERTANI;
RUIZ, 2018; COCHET, FLORENT; PERI, FRANCESCO, 2017). Niveis elevados de LPS
na corrente sanguinea sao classificados como endotoxemia, podendo esta condi¢do
ser derivada de uma infecgdo por bactérias exégenas e/ou disfungdes metabdlicas que
acarretam na transposicdo de bactérias enddgenas para o sangue (SATOKARI, 2020).

A endotoxemia metabdlica esta intimamente relacionada a alteracbes na homeostase
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da microbiota intestinal, como consequéncia da obesidade, lesdo hepatica ou outras
condi¢bes crbnicas relacionadas a inflamacéao (FUKE, N.; NAGATA, N.; SUGANUMA, H.;
OTA, T.,, 2019; MOLUDI; MALEKI; JAFARI-VAYGHYAN; VAGHEF-MEHRABANY et al.,
2020; SATOKARI, 2020).

Independentemente de suas causas, a endotoxemia € uma condi¢é@o clinica que
confere riscos ao individuo, caracterizada por uma resposta sistémica desregulada que
provoca disfungdes em mudltiplos érgéos, representando um problema sério para os
sistemas de saude em todo o mundo (KOUTROULIS; BATABYAL; MCNAMARA; LEDDA
et al., 2019; VAN DER POLL; VAN DE VEERDONK; SCICLUNA; NETEA, 2017). Devido
a complexidade da fisiopatologia do choque por endotoxinas, o desenvolvimento de uma
terapia eficaz ainda &€ um grande desafio (CAVAILLON; SINGER; SKIRECKI, 2020; VAN
DER POLL; VAN DE VEERDONK; SCICLUNA; NETEA, 2017).

Algumas evidéncias mostraram fortes efeitos imunomoduladores induzidos por
bactérias probidticas em modelos experimentais de disturbios inflamatérios (ABDO;
LECUREUX; LAVOY; EKLUND et al., 2019; SIRESWAR; BISWAS; DEY, 2020; VAREILLE-
DELARBRE; MIQUEL; GARCIN; BERTRAN et al., 2019). De fato, essas bactérias podem
modular a resposta do hospedeiro devido a estimulagédo direta das células imunes e/ou
modificacdo da microbiota intestinal (AVILA; MICHELS; VUOLO; BILESIMO et al., 2020;
MAO; Ql; CUI; DOU et al., 2020; MAZZEO; LUONGO; SASHIHARA; ROSSI et al., 2020;
NATION; DUNNE; JOSEPH; MENSAH et al., 2017; VILLANOVA; MENEGHELLI; DANTAS,
1987). Esses resultados advogam em favor do uso destes microrganismos no tratamento
das condigdes clinicas relacionadas a endotoxemia (AVILA; MICHELS; VUOLO; BILESIMO
etal., 2020; HARO; MONACO; MEDINA, 2018). Assim, o objetivo deste capitulo foi elucidar
a relevancia do tratamento com probiéticos frente complicagées provocadas por quadros
de endotoxemia.

21 LIPOPOLISSACARIDEO (LPS) E A INDUGAO DE ENDOTOXEMIA

O LPS é um glicolipidio cuja principal fungéo é servir como componente estrutural da
parede celular de bactérias Gram-negativas, proporcionando uma potente barreira contra
algumas substancias que podem atravessar a bicamada lipidica bacteriana, favorecendo
que estes microrganismos tornem-se naturalmente resistentes a muitos compostos
antimicrobianos (UPPU; KONAI; SARKAR; SAMADDAR et al., 2017; ZHANG; MEREDITH;
KAHNE, 2013). Embora ocorra variagées na formagédo do LPS nas espécies bacterianas,
sua estrutura geral é conservada (WHITFIELD; TRENT, 2014). Desse modo, sua estrutura é
formada por trés componentes, que sao: (i) o lipidio A, constituido por cadeias hidrofobicas
de hidrocarbonetos e localizado externamente a membrana plasmatica; enquanto a regiao
oligossacaridica (ii) e o antigeno O (iii) consistem em estruturas hidrofilicas localizadas na
superficie da membrana celular (Figura 1) (BOTOS; NOINAJ; BUCHANAN, 2017).
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Evidentemente, o LPS desempenha um papel crucial nas interacdes bactéria
e hospedeiro modulando as respostas do sistema imunoldgico do individuo (BERTANI;
RUIZ, 2018), agcdo promovida principalmente pela presenca do lipidio A (GOMES; COSTA;
ALFENAS, 2017). O reconhecimento desta endotoxina pode desencadear uma resposta
descontrolada conhecida como Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS, do
inglés Systemic Inflammatory Response Syndrome) (BOUTAGY; MCMILLAN; FRISARD;
HULVER, 2016; CANI; AMAR; IGLESIAS; POGGl etal.,2007; GNAUCK; LENTLE; KRUGER,
2016). Esta condicgéo clinica inclui choque, coagulagao intravascular disseminada, além da
faléncia de mdltiplos 6rgaos, resultando em altas taxas de morbidade e mortalidade (VAN
LIER; GEVEN; LEIJTE; PICKKERS, 2019).

O LPS pode atingir a circulacdo sanguinea como parte integrante da bactéria,
caracterizando o estado de sepse, de forma direta ou através da disseminacdo a
partir de uma infeccdo local no tecido cutaneo, trato respiratorio ou gastrointestinal
(LELUBRE; VINCENT, 2018). Nestes casos, a endotoxina alcan¢a o sangue através da
via linfatica, especialmente através dos epitélios mucoso do trato respiratorio superior e
trato gastrointestinal, especificamente boca e célon (BOUTAGY; MCMILLAN; FRISARD;
HULVER, 2016). Em adicéo, o LPS presente nas secregdes orais e nos alimentos e bebidas
contaminados podem mover-se para 0 sangue por meio da via linfatica do intestino delgado,
geralmente associados com lipidios ricos em triglicerideos (MUNFORD, 2016).

Antigeno O

Oligosacarideo
Central

Liipidio A

— e )

o - -

‘-&-&.ﬁ-i-i{}“i- :

Membrana externa

Peptideoglicano

Periplasma
POORSNONNNNN0NNP000000000000000000000000000000000000000(
Membrana
interna

Figura 1: Organizagéo estrutural da parede celular de uma bactéria Gram-negativa, evidenciando
a estrutura do Lipopolissacarideo (LPS). Esta figura foi criada na plataforma Biorender (https://app.
biorender.com/).
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Tem-se evidenciado que dietas ricas em gorduras favorece o predominio de bactérias
Gram-negativas em relacdo a bactérias Gram-positivas na composi¢do da microbiota
intestinal, favorecendo aumento da permeabilidade intestinal por meio da liberagéo de
mediadores inflamatdrio, tais como fator de necrose tumoral TNF-q, interleucina-1 (IL-1)
e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (CANI; BIBILONI; KNAUF; WAGET et al.,
2008; FUKE, NOBUO; NAGATA, NAOTO; SUGANUMA, HIROYUKI; OTA, TSUGUHITO,
2019; HASAIN; MOKHTAR; KAMARUDDIN; ISMAIL et al., 2020; WISNIEWSKI; DOWDEN;
CAMPBELL, 2019). Esses mediadores facilitam a migracdo de LPS para a corrente
sanguinea o que leva a inducao da endotoxemia sistémica (KODURU; ACHUTHANKUTTY;
GHANIM; DANDONA, 2012). Dietas rica em gorduras podem desencadear endotoxemia
metabdlica que possivelmente levam ao desenvolvimento de obesidade e resisténcia a
insulina (ANDRE; LAUGERETTE; FEART, 2019; CANI; AMAR; IGLESIAS; POGGI et al.,
2007; HASAIN; MOKHTAR; KAMARUDDIN; ISMAIL et al., 2020).

Compreende-se que uma infecg¢ao local ou limitada a um determinado sistema em
resposta a endotoxina traz menos danos teciduais ao individuo, possibilitando a eliminacdo
do agente agressor (MUNFORD, 2016). Por outro lado, a intensificagdo desse mecanismo
de defesa por elevados niveis de citocinas, atividade de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio, podem trazer danos vasculares propiciando sepse (BERTANI; RUIZ, 2018;
LOPEZ-COLLAZO; DEL FRESNO, 2013). E evidente que o sistema imunolégico evoluiu
para responder principalmente a caracteristica mais conservada do LPS, a estrutura lipidica
A. Contudo, a diversidade consideravel nas estruturas de LPS, mesmo dentro do lipidio A
como ja mencionado, pode ser responsavel por desencadear variaveis tipos de resposta
imune do hospedeiro (BERTANI; RUIZ, 2018; BOTOS; NOINAJ; BUCHANAN, 2017).

Uma vez que o LPS alcanca a circulagéo sanguinea, este antigeno é reconhecido
por seu receptor de reconhecimento padréo, Receptor Toll-like 4 (TLR-4), que esta presente
em muitos tipos de células, incluindo macréfagos e células dendriticas (HOTCHKISS;
MONNERET; PAYEN, 2013; MAGLIONE; SIMCHONI; CUNNINGHAM-RUNDLES, 2015).
Inicialmente, o LPS é detectado por proteinas de ligagdo no plasma, que entrega a molécula
formada ao CD14, possibilitando a ligagdo ao receptor TLR-4 junto a molécula acessoéria,
denominada fator de diferenciacdo mieléide (MD-2) (BERTANI; RUIZ, 2018; COCHET, F.;
PERI, F., 2017). Dessa forma, com a formagéo do complexo inflamatério (TLR-4/ MD-2/ LPS)
sdo desencadeados mecanismos de sinalizac&o intracelular que promovem a liberacéo de
citocinas efetoras, como TNF-q, IL-1 e interleucina-1 (IL-6), além de aumentar o estresse
oxidativo (COCHET, F.; PERI, F., 2017; HOTCHKISS; MONNERET; PAYEN, 2013).
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31 MICBOBIOTA INTESTINAL: COMPOSI(;AO E RELAGAO COM PROCESSOS
FISIOLOGICO E PATOLOGICOS

A microbiota intestinal humana é constituida por um vasto ecossistema de
bactérias, composta por até 2000 espécies diferentes, 100 trilhdes de bactérias com 150
vezes mais genes do que o genoma humano, com predominio de bactérias anaerobias
(VIGGIANO; IANIRO; VANELLA; BIBBO et al., 2015; XIE; HALEGOUA-DEMARZIO, 2019)
e também outros microrganismos, tais como fungos e virus (BIBBO; IANIRO; GIORGIO;
SCALDAFERRI et al., 2016). No entanto, a composicao do trato intestinal humano € diferente
em cada individuo, sendo influenciada por fatores genéticos, além de outros determinantes,
como caracteristicas individuais e ambientais, como o tipo de nascimento (parto normal ou
cesariana), idade e habitos alimentares (BARKO; MCMICHAEL; SWANSON; WILLIAMS,
2018; MILANI; DURANTI; BOTTACINI; CASEY et al., 2017), o que resulta uma vasta
variabilidade na formagéo desse microbioma (AL-NASIRY; AMBROSINO; SCHLAEPFER;
MORRE et al., 2020).

A microbiota do trato gastrointestinal humano é colonizada por quatro principais
filos de bactérias, incluindo Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobateria e Proteobacteria e
menos frequentemente apresentam-se os filos Verrucomicrobia e Fusobacteria (LEY;
HAMADY; LOZUPONE; TURNBAUGH et al., 2008; XIE; HALEGOUA-DEMARZIO, 2019).
Assim, a microbiota do trato gastrointestinal humano é composta por bactérias benéficas ou
também chamadas de bactérias probi6ticas, e em menor propor¢do por bactérias nocivas
(BELKAID; HARRISON, 2017; ZHOU; YUAN; ZHANG; GUO et al., 2020). Como exemplo
de probiobticas, tem-se as Bifidobactérias e Lactobacilos (Bacterdides spp., Bifidobacterium
spp., Lactobacillus spp., e para as nocivas encontram-se as Enterobacteriaceae e Clostridium
spp. (BARKO; MCMICHAEL; SWANSON; WILLIAMS, 2018). Sao encontrados também na
microbiota entérica a Eubacterium spp., Fusonbacterium spp., Peptostreptococcus spp.,
Ruminococcus (KIM; COVINGTON; PAMER, 2017).

A microbiota intestinal esta envolvida em muitos processos bioldgicos fundamentais,
incluindo regulacdo do desenvolvimento epitelial intestinal, modulacdo do metabolismo e
estimulagéo da imunidade inata (AL-NASIRY; AMBROSINO; SCHLAEPFER,; MORRE et al.,
2020; BELKAID; HARRISON, 2017). Além disso, a microbiota protege o corpo de patdégenos
externos através de colonizagdo competitiva ou produgdo de agentes antimicrobianos
como bacteriocinas, e ainda possui a capacidade de metabolizar substancias quimicas
prejudiciais aos tecidos (FUNG; OLSON; HSIAO, 2017; WANG; HUANG; WANG; CAI et
al., 2019).

Por volta dos trés anos de idade, a composi¢cao da microbiota intestinal torna-se
semelhante ao de um adulto, e durante a fase de crescimento e desenvolvimento humano,
o sistema imunologico pode precisar da interacao da microbiota para desempenhar suas
funcdes apropriadamente (WANG; HUANG; WANG; CAI et al., 2019; ZHOU; YUAN;
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ZHANG; GUO et al., 2020).

Os microrganismos comensais s80 necessarios para a maturagdo do sistema
imunolégico, que precisa diferenciar as bactérias comensais das bactérias patogénicas
(ZHOU; YUAN; ZHANG; GUO et al., 2020). Os receptores do tipo Toll da membrana
das células epiteliais e linféides do intestino delgado estdo envolvidos nesse diferencial
reconhecimento, sendo responsavel pelo desenvolvimento normal do sistema imunolégico
da mucosa intestinal (JIAO; WU; HUNTINGTON; ZHANG, 2020). O papel dos TLRs é
reconhecer diferentes tipos de padrbes moleculares associados aos patogenos (PAMPs),
como lipolissacarideos, acidos teicoico, dentre outros e acionar a resposta imune inata
(BELKAID; HAND, 2014).

Em contribuicdo ainda, as células epiteliais intestinais produzem peptideos
antimicrobianos (a-defensinas, catelicidinas, lectinas do tipo C e lisozima), enquanto
as células caliciformes intestinais secretam glicoproteinas que formam uma camada de
muco para evitar contato entre os microrganismos que compde a microbiota e o tecido do
hospedeiro (BELKAID; HARRISON, 2017).

A imunidade inata e adaptativa desempenham um papel importante na contencéo
e remocao de microrganismos patogénicos (XU; LIU; CAO; LI et al., 2019). Esta interagéo
deve-se ao tecido linféide associado ao intestino (GALT), cujos componentes incluem
principalmente as placas de Peyer e linfonodos mesentéricos, possuem células dendriticas,
macrofagos e linfécitos T e B capazes de induzir respostas imunoldgicas (JIAO; WU;
HUNTINGTON; ZHANG, 2020; STANISAVLJEVIC; LUKIC; MOMCILOVIC; MILJKOVIC et
al., 2016).

A composigéo e os metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta (AGCC), desse
microambiente tém importantes contribuicdes na producdo de anticorpos, modelando o
repertorio de células B, mantendo o equilibrio entre as células Th17 e T reguladoras (Treg),
e ainda regulando homeostase em diferentes subtipos de células T auxiliares (AL-NASIRY;
AMBROSINO; SCHLAEPFER; MORRE et al., 2020; RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020).

Os AGCCs, sao resultantes da fermentagdo bacteriana de polissacarideos
indigeriveis, desempenham um importante papel antiflamatério (LEONG, 2018; ZHAO;
ZHANG; DING; WU et al., 2018). Estdao também envolvidos em fornecer um substrato de
energia aos colonocitos, promover reparo tecidual intestinal, além de auxiliar no tratamento
de diversas doencas crdnicas, como a DM2 (LEONG, 2018).

Deste modo, compreende-se que fatores como estilo de vida, dieta, envelhecimento
e ingestdo de antibidticos alteram a homeostase intestinal e propiciam o surgimento de
muitas doengas, como reumatismo, diabetes tipo Il, obesidade e doengas autoimunes
(ZHOU; YUAN; ZHANG; GUO et al., 2020).
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41 PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DE CONDICOES CLIiNICAS ASSOCIADAS
A ENDOTOXEMIA

A homeostase da microbiota intestinal € um dos fatores essenciais para manter a
saude e promover protecdo contra doengas no hospedeiro (RUFF; GREILING; KRIEGEL,
2020). A disbiose é definida como um desequilibrio entre microrganismos saudaveis e
promotores de doencas, € manifestada através de mudancas de diversidade e oscilagéo
na abundancia relativa de certos microrganismos (MARCHESI; ADAMS; FAVA; HERMES
et al., 2016; XIE; HALEGOUA-DEMARZIO, 2019). Desse modo, ha um nimero crescente
de estudos que revelam associacdo entre disbiose e sindrome metabdlica, hipertenséo,
obesidade, diabetes tipo 2, doengas hepaticas gordurosas nado alcodlicas (DHGNA),
além de diversas doencas inflamatorias intestinais (ALVAREZ-MERCADO; NAVARRO-
OLIVEROS; ROBLES-SANCHEZ; PLAZA-DIAZ et al., 2019; ROBLES-VERA; TORAL; DE
LA VISITACION; SANCHEZ et al., 2020; SHI; LV; FANG; WU et al., 2017; XIE; HALEGOUA-
DEMARZIO, 2019).

O termo probio6ticos refere-se a microrganismos vivos, ndo patogénicos, que
possuem propriedades benéficas quando consumidos em doses adequadas, atuam na
prevencdo ou tratamento de determinadas doencas (SANCHEZ; DELGADO; BLANCO-
MIGUEZ; LOURENCO etal., 2017; SANDERS; MERENSTEIN; REID; GIBSON et al., 2019).
A colonizacgao intestinal por probi6ticos (como espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium)
exerce uma barreira protetora ao organismo contra microrganismos patogénicos, de
modo que uma disbiose na microbiota intestinal proporciona a evidenciagéo de bactérias
entéricas Gram-negativas, como as Enterobacteriaceae, resultando na disseminacéo de
infeccoes sistémicas e distirbios metabolicos (FEI; ZHAO, 2013). Nas sec¢bes a seguir sao
discutidos alguns aspectos da utilizagao de probiéticos no tratamento de condic¢des clinicas
associadas ao estado endotoxémico.

4.1 Probiéticos e endotoxemia metabodlica

A endotoxemia metabdlica é caracterizada pela elevacdo dos niveis sanguineos
de LPS, independentemente da deteccédo de infeccao bacteriana. Esta condicao clinica &
evidenciada pela propagacéo de doencas crdnicas relacionadas a inflamacao sistémica,
como obesidade, diabetes mellitus tipo 2, DHGNA, pancreatite, esclerose lateral amiotrofica,
doencas cardiovasculares e doenca de Alzheimer (FUKE, N.; NAGATA, N.; SUGANUMA,
H.; OTA, T., 2019; MOLUDI; MALEKI; JAFARI-VAYGHYAN; VAGHEF-MEHRABANY et
al., 2020). A endotoxemia metabdlica pode ser consequéncia de alta ingestédo de agucar
que altera a homeostasia da microbiota, aumentando as propriedades pré-inflamatoérias
e diminuindo a capacidade de regular a integridade epitelial e a imunidade da mucosa
(SATOKARI, 2020).
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- Doencas hepaticas gordurosas nao alcodlicas (DHGNA)

Evidéncias recentes demonstram que a disbiose da microbiota intestinal pode
resultar no desenvolvimento de DHGNA relacionada & obesidade, além do aumento da
permeabilidade intestinal favorecendo a translocagdo de microrganismos ou toxinas
para circulagdo sanguinea (KOLODZIEJCZYK; ZHENG; SHIBOLET; ELINAV, 2019). De
fato, pacientes com DHGNA apresentam disbiose intestinal associado a um aumento de
Bacteroidetes e reducdo de Firmicutes o que resulta em esteatose hepética nao alcoolica
grave e inflamagdo (ALVAREZ-MERCADO; NAVARRO-OLIVEROS; ROBLES-SANCHEZ;
PLAZA-DIAZ et al., 2019). Atualmente, o LPS é considerado um dos principais atores
na patogénese e progressdo da DHGNA, devido aos efeitos pré-inflamatérios e proé-
fibrogénicos (CECCARELLI; PANERA; MINA; GNANI et al., 2015).
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Figura 2: Importéancia do lipopolissacarideo e do estresse oxidativo na ocorréncia de doenga hepatica
gordurosa néo alcodlica (DHGNA). Estados metabdlicos alterados, como obesidade, sindrome
metabdlica e diabetes tipo 2 conseguem induzir o estresse oxidativo. O supercrescimento bacteriano, o
excesso de alcool e de gordura podem induzir o aumento da translocagdo de LPS intestinal. O estresse
oxidativo e o LPS provoca danos nos hepatocitos e a ativa células estelares hepéticas e da célula
Kupfer. Nox: NADPH oxidase; M1: Macrofagos M1; ROS: Espécies reativas de oxigénio; HSC: Célula
estelar hepatica; KC: Célula Kupfer; TLR4: receptor do tipo Toll 4; pNF-kB: Fator nuclear fosforilado
kB; TNF-a: Fator de necrose tumoral a; IL-6: interleucina 6; TGF@: Fator de crescimento transformador
3. Adaptado de: Ferro et al. (2020).
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Ensaios clinicos e estudos experimentais demonstram que a reestruturacdo da
microbiota intestinal promove efeitos promissores na melhora da DHGNA (KHAN; DING;
ISHAQ; BACHA et al., 2021; LIANG; LIANG; ZHANG; DENG et al., 2019; XIE; HALEGOUA-
DEMARZIO, 2019). Os mecanismos associados com esses efeitos envolvem a redugéo do
acumulo de gordura hepatica, diminuicdo da endotoxemia, reducéo do estresse oxidativo,
efeitos anti-inflamatdrios através da modulagéo fator nuclear kappa B e TNF-a, além dos
efeitos antifibroticos pela modificagéo da expresséo do fator de crescimento (TGF-B) e do
colageno (XIE; HALEGOUA-DEMARZIO, 2019).

Outros experimentos mostraram que ratos com DHGNA tiveram reducgéo significativa
do peso e acumulo de gordura visceral apés administracao oral de nove diferentes linhagens
probibticas suplementada com galactooligossacarideos. Os probidticos conseguiram
reduzir lesdes hepaticas, as respostas inflamatoérias causadas, além de diminuir os niveis
séricos de marcadores hepaticos (LIANG; LIANG; ZHANG; DENG et al., 2019).

Ratos com dieta induzida para desenvolvimento de DHGNA mostram um aumento
sérico de LPS e citocinas inflamatérias (IL-18 e TNF-a) além de uma maior expressao
de TLR-4 hepatico. A intervencdo dos probibticos Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidopilus e Bacillus cereus nesses animais reduziu os niveis desses marcadores e
protegeu a barreira da mucosa intestinal (XUE et al., 2017). Em camundongos, a dieta
rica em gordura levou a diminui¢do da quantidade e variedade da microbiota intestinal,
favorecendo assim bactérias gram-negativas prejudiciais, entretanto, a administragédo oral
de Lactobacillus plantarum NA136 inibiu 0 aumento do LPS sérico, melhorou a funcdo da
barreira intestinal e atenuou a inflamacédo além de induzir o crescimento de organismos
probioéticos (ZHAO et al., 2020).

Outra condicéo clinica relacionada com a endotoxemia metabdlica € a cirrose,
onde a disbiose intestinal ocorre gragcas ao aumento de Enterobacteriaceae, causando
complicacbes diversas como bacteremia e encefalopatia hepatica, acompanhadas por
crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado e aumento da permeabilidade
intestinal (AHLUWALIA; BETRAPALLY; HYLEMON; WHITE et al., 2016; USAMI; MIYOSHI;
YAMASHITA, 2015). Neste contexto patolégico, ocorre aumento dos niveis circulantes de
LPS e outras toxinas, caracterizando um quadro de endotoxemia metabdlica (MANNISTO;
FARKKILA; PUSSINEN; JULA et al, 2019; WEIL; PAIS DE BARROS; MOUREY;
LAHEURTE et al., 2019). De fato, a endotoxemia derivada do intestino tem sido implicada
no desenvolvimento de doenca hepética crénica (GANDHI, 2020).

Certa énfase tem sido dada no papel protetor dos probi6ticos na prevencéo da
cirrose através da modulagcdo da microbiota intestinal (HONG; HAN; HONG; KIM et al.,
2019; PINZONE; CELESIA; DI ROSA; CACOPARDO et al., 2012; RIVERA-FLORES;
MORAN-VILLOTA; CERVANTES-BARRAGAN; LOPEZ-MACIAS et al., 2020). Por exemplo,
foi possivel comprovar que a administracéo de probiodticos (Lactobacillus salivarius LI01 ou
Pediococcus pentosaceus) em um modelo experimental de cirrose induzida por tetracloreto
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de carbono (CCl4) teve a capacidade de reduzir os niveis séricos de endotoxina através
da promocao da integridade intestinal, reducdo de citocinas pré-inflamatérias (TNF-q,
IL-6 e IL-17A), além de propiciar o aumento de Elusimicrobium e Prevotella, e reducao de
Escherichia coli (SHI; LV; FANG; WU et al., 2017).

4.2 Probidticos no tratamento da sepse e do choque séptico

A sepse é uma condi¢éo clinica com risco de vida, caracterizada por uma resposta
desajustada do sistema imunoldgico ao nivel sistémico no intuito de combater uma infeccéo
(FITZPATRICK; LAMBDEN; MACIAS; PUTHUCHEARY et al., 2020; KOUTROULIS;
BATABYAL; MCNAMARA; LEDDA et al., 2019; VAN DER POLL; VAN DE VEERDONK;
SCICLUNA; NETEA, 2017). Altas concentragdes sanguineas de LPS (como parte da
bactéria ou na forma secretada) pode levar ao estabelecimento do choque séptico, devido a
ativacéo do receptor TLR-4 (YAN; LIANG; ZHOU; HUANG et al., 2020). Devido a disfuncéo
de multiplos 6rgéaos, o choque séptico € um problema sério para o sistema de salde em
todo o mundo, devido as altas taxas de morbimortalidade que fazem da sepse uma das
dez principais causas de mortes (FLEISCHMANN; SCHERAG; ADHIKARI; HARTOG et al.,
2016; NEIVERTH; PRIM; FRANCK; NISIHARA, 2020; QUINTANO NEIRA; HAMACHER,;
JAPIASSU, 2018).

Varios fatores estao relacionados ao alto nUmero de casos de sepse que incluem
a disseminagcdo de genes envolvidos na viruléncia e resisténcia microbiana e a (re)
emergéncia de alguns patégenos (LIN; MCGINLEY; DRYSDALE; POLLARD, 2018;
MONTEIRO; PINTO; MONTEIRO; FERREIRA et al., 2019; RUIZ-GAITAN; MORET;
TASIAS-PITARCH; ALEIXANDRE-LOPEZ et al., 2018). Além disso, aspectos relacionados
ao individuo (como idade, doengas metabdlicas e outras comorbidades) podem influenciar
o resultado da sepse (NEIVERTH; PRIM; FRANCK; NISIHARA, 2020; SHANKAR-HARI;
SAHA; WILSON; PRESCOTT et al., 2020). Devido a complexidade da fisiopatologia da
sepse, o0 desenvolvimento de terapias eficazes ainda € um grande desafio (CAVAILLON;
SINGER; SKIRECKI, 2020; VAN DER POLL; VAN DE VEERDONK; SCICLUNA; NETEA,
2017).

Em modelo animal foi possivel observar que o tratamento com Lacticaseibacillus
rhamnosus L34 reduziu o nUmero de bactéria patogénicas fecais, além da producdo de
citocinas pro-inflamatdrias como IL-6 por células epiteliais do cdlon, apds inducéo de sepse
e administragéo de antibiético via oral (PANPETCH; CHANCHAROENTHANA; BOOTDEE;
NILGATE et al., 2018). Em outro estudo, a administracdo oral de Lactobacillus casei
CERELA (CRL) 431 ap6s indugé@o de sepse induzida por LPS proporcionou redugéo de
TNF-a e IL-6, e ainda reducéo da ativagdo do sistema de coagulagdo (HARO; MONACO;
MEDINA, 2018).
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4.3 Probidticos como agentes antioxidantes

Uma classica consequéncia do reconhecimento do LPS pelo sistema imunolégico
€ a liberacéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERNs) como o
superdxido e o6xido nitrico (BERTANI; RUIZ, 2018; CHANG; YEH; HO; LIU et al., 2019).
E valido ressaltar que estas espécies reativas tém fungdes imunologicas e fisioldgicas
importantes, sdo geradas durante o metabolismo oxidativo normal do individuo (BALMUS;
CIOBICA; ANTIOCH; DOBRIN et al., 2016). Além disso, o hospedeiro possui um sistema
de defesa antioxidante responsavel pela eliminagdo destas espécies, promovendo a
protecdo do organismo ao estresse oxidativo gerado (BALMUS; CIOBICA; ANTIOCH,;
DOBRIN et al., 2016; TAN; NORHAIZAN; LIEW, 2018). O sistema antioxidante inclui as
enzimas superéxido dismutase, catalase, heme oxigenase-1 e glutationa-S-transferases
(KLENIEWSKA; PAWLICZAK, 2017).

O estresse oxidativo desempenha um papel importante na fisiopatologia das
manifestacdes sistémicas da endotoxemia incluindo disfungcbes hepatica, cerebral, cardiaca,
pulmonares e no trato gastrointestinal (CHANG; YEH; HO; LIU et al., 2019; PRONIEWSKI;
KIJ; SITEK; KELLEY et al., 2019; TAN; WAN; SUN; ZHANG et al., 2020). Isto ocorre porque
o estado endotoxémico leva a indugdo danos oxidativos em macromoléculas (proteinas,
lipidios, carboidratos e DNA), prejudicando o metabolismo celular e tecidual (YORULMAZ;
OZKOK; KAPTAN; ATES et al., 2018). Desta maneira a inibicdo do estresse oxidativo é
considerado um alvo potencial para reduzir as consequéncias deletérias da endotoxemia
sistémica (CHANG; YEH; HO; LIU et al., 2019).

Algumas cepas probiéticas tém demonstrado potencial atividade antioxidante em
modelos in vivo e in vitro (KOBATAKE; NAKAGAWA; SEKI; MIYAZAKI, 2017; NAKAGAWA,;
SHIOZAKI; KOBATAKE; HOSOYA et al., 2016; WU; WANG; XU; TANG et al., 2019).
Os mecanismos pelos quais isso acontece estdo associados a produgéo e excregdo de
metabdlitos antioxidantes, modulagdo da atividade antioxidante, reducdo da atividade
enzimatica de espécies reativas de oxigénio, além da indugéo da autofagia de células que
sofreram danos (KOBATAKE; NAKAGAWA; SEKI; MIYAZAKI, 2017; PEREIRA; FEITOSA;
ABREU; LEMOS et al., 2017; WU; WANG; XU; TANG et al., 2019).

Outros dados demonstram que o tratamento de camundongos hipertenso com
probiéticos, como Bifidobacterium breve CECT7263 e Limosilactobacillus fermentum
CECT5716 demonstrou aumento de bactérias produtoras de butirato na microbiota
intestinal, promovendo o relaxamento endotelial e reducdo da producdo de espécies
reativas de oxigénio, ao impedir o aumento na interacéo sistémica de LPS e TLR-4, além do
aumento da populacao de células Treg no endotélio, obtendo como resultado final a reducéo
da presséao arterial (ALVAREZ-MERCADO; NAVARRO-OLIVEROS; ROBLES-SANCHEZ;
PLAZA-DIAZ et al., 2019; ROBLES-VERA; TORAL; DE LA VISITACION; SANCHEZ et al.,
2020).
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Visto que a hiperglicemia crénica e disbiose intestinal sdo consideradas fontes
importantes na producdo de ROS, o uso de substancias com propriedades prebioticas
como a dextrina, um polimero de glicose derivado principalmente do milho e trigo, em
individuos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) foi capaz de promover uma melhora no perfil
lipidico e na reducdo de niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e LPS (FARHANGI;
DEHGHAN; NAMAZI, 2019) .

Portanto, parece que a redug@o do estresse oxidativo, endotoxemia metabdlica
e respostas inflamatérias, juntamente com o equilibrio da microbiota intestinal podem
contribuir para prevencédo de possiveis complicagbes das doengas cronicas nao
transmissiveis (CHANG; YEH; HO; LIU et al., 2019; ROBLES-VERA; TORAL; DE LA
VISITACION; SANCHEZ et al., 2020).

51 CONCLUSOES

Por fim, nota-se que a endotoxemia € uma condi¢do clinica que leva a sérios
agravos sistémicos, sendo necessario o desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais
eficazes. Todavia, a intervengdo com probibticos mostra respostas benéficas, conseguindo
melhorar as condi¢des provocadas pela patologia. Os estudos indicam que o tratamento
probidtico consegue evitar a disbiose ao induzir a producdo de uma barreira que auxilia
no equilibrio da microbiota intestinal, também mostra eficacia sobre os efeitos de DHGNA
reduzindo a gordura visceral, 0 aumento de peso, o estresse oxidativo e as respostas
inflamatorias relacionadas. Desta forma, quando ingeridos em quantidades adequadas, os
probiéticos tornam-se grandes aportes para o bem-estar e homeostase do organismo.
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