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Efeitos da ingestao de fibras sobre a inflamacao nas doencas

cronicas
Effects of dietary fiber intake on inflammation in chronic diseases

Ana Maria Pita Lottenberg!, Patricia Luriko Tomita Fan? Vivian Buonacorso®

ABSTRACT

Chronic diseases suchas obesity, type-2 diabetes, metabolic syndrome
and cardiovascular diseases are associated with inflammation due
the increase of TNF-o, IL-6 and C-reactive protein concentrations.
Occidental life style, specially related to the changes in food habits as
observed in the past years, have an important role in the development
of these diseases. Among the life style changes identified as having
an impact in the development of diseases, is the decrease in
dietary fiber consumption. Some studies have shown the negative
relationship between fiber ingestion and inflammatory markers in
chronic diseases. Dietary fibers have an important and a well-known
role in different physiologic functions such as intestinal peristalsis,
weight reduction by acting on satiety mechanisms, preventing colon
cancer, reducing cholesterol and post-prandial glycaemia.
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RESUMO

Doengas cronicas como obesidade, diabetes, sindrome metabdlica
e doengas cardiovasculares tém sido associadas a processos
inflamatérios, pois se tem observado aumento nas concentragdes de
alguns marcadores inflamatdrios, como TNF-a, IL-6 e proteina C-reativa
nessas condicoes. O estilo de vida ocidental, especialmente no que diz
respeito @ mudanga nos hdbitos alimentares observada nos dltimos
anos, tem papel importante no desenvolvimento dessas doencas. Entre
as alteragdes de hdbitos alimentares identificados como impactantes
para o desenvolvimento de doengas cronicas, estd a redugdo no
consumo de fibras alimentares. Alguns estudos tém mostrado
relacdo negativa entre ingestao de fibras alimentares e marcadores
inflamatdrios associados as doengas cronicas. As fibras alimentares
tém papel importante nas diversas funcées fisioldgicas ja conhecidas
como: peristaltismo intestinal, emagrecimento, influenciando os
mecanismos de saciedade, preventivo no cancer de célon, coadjuvante
para o controle de colesterol e redugao glicemia pés-prandial.

Descritores: Fibra alimentar; Inflamagéo; Marcadores bioquimicos;
Obesidade; Diabetes Mellitus; Doencas metabdlicas

INTRODUCAO

Ja sao conhecidos os efeitos benéficos das fibras alimen-
tares sobre a satilde humana. A ingestao regular de fibras
alimentares apresenta importante papel no funciona-
mento intestinal aumentando o bolo fecal e reduzindo o
tempo de transito ao longo do intestino®; colabora com
reducdo plasmatica de LDL-colesterol pelo aumento da
excrecao fecal de colesterol e acidos biliares®; diminui
a glicemia p6s-prandial de individuos saudaveis, diabé-
ticos e com resisténcia a insulina®; reduz riscos para
desenvolvimento de alguns tipos de cancer™®; promove
saciedade®; colabora com o emagrecimento®; e exerce
efeito imunomodulador®.

O consumo de fibras parece exercer, ainda, benefi-
cios sobre processos inflamatérios”? que tém sido as-
sociados a condi¢oes patoldgicas cronicas, como sindro-
me metabdlica (SM), obesidade, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), cancer e doencas cardiovasculares (DCV)U01h,
Estas afeccoes estao fortemente relacionadas ao esti-
lo de vida ocidental e associadas a habitos alimentares,
como o aumento no consumo de alimentos refinados e
quantidades maiores de gordura®?, assim como a redu-
¢ao no consumo de fibras(?,

Sugere-se uma relacdo entre o consumo de fibras e
o seu papel nas doencas crOnicas nos quais processos
inflamatdrios tém sido observados+1).

Dessa maneira, é apresentada nesta revisao a rela-
¢ao entre fibras alimentares e marcadores inflamatérios
(MI), e seus possiveis mecanismos de acao.
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Doencas cronicas e inflamacgao

Os sistemas metabdlico e imune estao intimamente ligados
e agem de modo interdependente. Muitos hormonios, cito-
cinas, proteinas sinalizadoras, fatores de transcricao e lipi-
dios bioativos podem acionar ambos os sistemas de modo
que o tecido adiposo passe a ter uma funcao secretoria de
substancias pro-inflamatdrias que antes eram associadas
apenas ao sistema imune, como as interleucinas-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-a. (TNF-a)1%, proteina C-reativa
(PCR) e plasma plasminogen activator inibitor (PAI1)(.

Os processos inflamatdrios estdo fortemente asso-
ciados ao excesso de tecido adiposo, sendo essa rela-
cao explicada pela interacio entre sistemas. A atividade
pro-inflamatdria do tecido adiposo oferece risco poten-
cial para desenvolvimento de outras doengas cronicas e
suas complicacoes17),

Sindrome metahdlica

Asindrome metabdlica (SM) é definidaquandohéaapresen-
ca de uma gama de anormalidades metabdlicas ocorrendo
de forma simultanea em um individuo que apresente pelo
menos trés das seguintes condi¢des: resisténcia a insulina,
obesidade abdominal, hipertensdo ou dislipidemia>1319,
O NCEP-ATPII (National Cholesterol Education Program
— Adult Treatment Panel III) inclui ainda, como componen-
tes da SM, o estado pré-inflamatorio (caracterizado pelo
aumento de proteina C-reativa) e estado pro-trombdtico
(devido ao aumento de PAI1 e fibrinogénio)"”.

Globalmente, o numero de portadores da SM au-
menta e esse crescimento progressivo tem relacao
com o aumento na incidéncia de obesidade e DM2 na
populagao®.

Estudos tém mostrado de maneira interessante a re-
lagao de fatores caracteristicos de processos inflamat6-
rios com a SM, observando-se que quanto mais fatores
da sindrome estao presentes, maiores as concentragoes
de citocinas inflamatoérias. Marcadores inflamatdrios
também tém sido associados ao aumento do risco de
mortalidade, além de DCV na SM@,

Obesidade

A obesidade e suas consequéncias sao problemas mun-
diais e crescentes que apresentam prejuizos devastado-
res para a saide do homem?.

E forte a relacio entre o aumento de peso corporal,
tratando-se de sobrepeso e obesidade, e de tecido adi-
poso com a ativagao de mecanismos inflamatoériosV.

O tecido adiposo de obesos, infiltrado de macréfa-
gos, sintetiza tanto proteinas associadas ao metabolismo
de lipides, como proteinas secretérias ligadas ao sistema
imunoldgico (Figura 1), onde uma célula passa a exer-
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cer as funcdes de sintese proteica da outra, ou seja, adi-
pocitos passam a produzir proteinas pré-inflamatorias
(como TNF-a e IL-6), enquanto macréfagos passam a
produzir proteinas do metabolismo de lipidios, como as
FABPs (Fat Acid Binding Protein) e PPARy (Peroxisome
Proliferator-activated Receptor gamma)'V.

TNF-a IL-6

Macréfago
PPARy FABPs

FABPs: Fat Acid Binding Protein; PPARy: Peroxisome Proliferator-activated Receptor gamma.
Fonte: Wellen e Hotamisligil ™.

Figura 1. Colocalizacéo de adipécitos e macréfagos no tecido adiposo:
macréfagos passam a sintetizar proteinas caracteristicas de adipdcitos e este,
por sua vez, passa a sintetizar citocinas inflamatérias estabelecendo o processo
inflamatério.

Um prejuizo frequentemente presente nessa inte-
gracao entre proteinas do metabolismo de lipidios e
proteinas do sistema imunoldgico € a alteracao na ativi-
dade da insulina, passando a representar risco adicional
ao surgimento de DM2U6¢17,

Diabetes mellitus

A obesidade e os fatores caracteristicos da SM estao
estritamente associados ao aumento do risco para de-
senvolvimento de DM2U9),

No processo inflamatério, a atividade insulinica é
prejudicada por citocinas inflamatérias que parecem
exercer papel fundamental nessa disfuncao), e esta
condicdo parece ser a chave para ativar mecanismos li-
gados ao desenvolvimento de DM2 em individuos com
predisposicao hereditaria, iniciando, primeiramente, a
resisténcia a insulina e, entdo, os prejuizos na sua secre-
¢ao. Real e Pickup sugerem que o sistema imune inato,
na etiologia do DM2, € ativado como uma resposta de
sobrevivéncia que capacita o organismo para se recupe-
rar de injarias e, quando esta resposta nao € proporcio-
nal a injuria, a doenca de manifesta®.

Hotamisligil e Wellen propdoem que o estresse do
reticulo endoplasmatico gerado a partir de citocinas in-
flamatorias que prejudicam a acdo da insulina seja uma
das principais causas do desenvolvimento do DM2(Y,

Mesmo sem conhecer de forma detalhada o desdobra-
mento do DM?2 e a sua relagido com a inflamacao, € possi-
vel inferir que a explicagao da etiologia do DM2 esta direta
ou indiretamente associada a um processo inflamatorio.
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Doencas do coragao

Dentre as doencas crdnicas, as doencas cardiovascu-
lares (DCV) sao a maior causa de mortalidade mun-
dial. Doengas relacionadas ao coracao estiao associadas
a processos inflamatdrios devido, principalmente, ao
efeito de lipoproteinas de baixa densidade, principal-
mente das LDL-colesterol, de induzirem a inflamagao
do endotélio de artérias resultando em complicagdes
aterosclerdticas'V.

MI sao largamente utilizados para predizer os ris-
cos para as doengas cardiacas. A PCR é um conhecido
marcador inflamatdrio e preditor de incidéncia para
DCV®@), A TL-6 mostra uma associacio forte com DCV,
sendo que seus niveis aumentados podem predizer um
futuro infarto do miocardio em individuos saudaveis®,
e a contagem de leucdcitos também ¢é bastante utiliza-
da, sendo que seus niveis aumentados estao associados
as DCV®,

A obesidade é um dos maiores contribuintes para as
DCYV, predispondo a todas as anormalidades de vascu-
lopatias corondrias: hipercolesterolemia, aterosclerose,
disfuncao plaquetaria, nas atividades de coagulacao, re-
sisténcia a insulina, SM e DM2, que estao relacionados
a processos inflamatérios™®). Dessa forma, verifica-se
estreita ligacao entre fatores da SM, obesidade, DM2 e
DCY, inclusive a relagao destas patologias com os pro-
cessos inflamatorios, mostrando papel determinante na
etiologia destas doengas.

Fibras alimentares versus inflamagao nas doencas
cronicas

O Institute of Medicine (IOM) propo6s, em 2002, como
parte da revisao e desenvolvimento das DRI (Dietary
Reference Intake) do mesmo ano, a seguinte redefi-
nicao para fibras alimentares: fibra dietética é a parte
comestivel nao-digerivel de carboidrato e lignina que
sao intrinsecas e estdo intactas na planta. Alimentos
com fibras dietéticas incluem vegetais, frutas, legumes
e graos integrais. Fibra funcional consiste na fibra que
mostra ter beneficios similares das fibras dietéticas,
porém sao isoladas ou extraidas de fontes naturais ou
sintéticas. Na classe de fibras funcionais estao: pectina
extraida de frutas citricas, celulose extraida de arvores
e outros tipos de fibras isoladas. Esta defini¢ao de fibras
funcionais pretende excluir produtos similares as fibras
que nao trazem beneficios a saude (definidos por apre-
sentarem poder laxativo, atenuagao na colesterolemia
e glicemia). Fibra total ¢ a soma das fibras dietéticas e
fibras funcionais no alimento®*2".

Estudos tém observado uma relagao benéfica entre
o consumo de fibras alimentares e processos inflama-
torios.
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Estudos epidemioldgicos

Ma et al. avaliaram a relacao entre ingestdo de fibras e
MI em mulheres pés-menopausadas do Women’s Health
Initiative Observational Study. A parcela da populagio de
mulheres com maior consumo de fibras (24.7 g/dia), em
comparacao aquelas com menor consumo (7.7 g/dia), apre-
sentou reducao plasmatica de IL-6 e TNF-a-R2 (receptor
2 de TNF-a). Nao houve relacao entre fibras e PCR.

Ajani et al. também observaram menor concen-
tracdo da PCR em individuos do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (dados co-
letados entre 1999 e 2002) que consumiam maior quan-
tidade de fibras diariamente (32 g) em comparagao aos
individuos com menor consumo de fibras (5,1 g)©.

Da mesma forma, ao avaliar o consumo de fibras de
5.496 individuos de diferentes grupos étnicos, observou-se
que aqueles que mais consumiam fibras (1,39 g/porcao de
alimento) (em comparagio ao menor consumo de fibras
de 0,02 g/por¢ao) eram favorecidos com menores valores
para PCR, embora para IL-6 nao tenha sido observada
esta relacao®. Os mecanismos pelos quais o consumo de
fibras reduziria as concentragoes de PCR ainda sao incer-
tos, mas muitas possibilidades tém sido consideradas, como
a acao da fibra de retardar a absorcao de glicose e a mo-
dulacao de citoquinas, atenuando a hiperglicemia, agindo
sobre o estresse oxidativo, favorecendo resposta da flora
intestinal e produzindo citocinas anti-inflamatdrias®

Qi et al. analisaram o consumo de fibras e de marca-
dores de inflamacao de mulheres diabéticas do Nurse’s
Health Study e concluiram que aquelas com maior con-
sumo de fibras apresentavam menores valores para MI
(PCR e TNF-0-R2)®). Alimentos ricos em fibras, mais
especificamente os graos integrais, sao alimentos que
possuem muitos componentes bioativos como minerais,
vitaminas, fitoestrogeno, fitoesterol, compostos fendli-
cos e antioxidantes, podendo ser os responsaveis pelo
seu efeito protetor. A atividade sinérgica desses com-
ponentes presentes na parede celular de graos integrais
confere tal efeito reduzindo os riscos para o diabetes e
doencas cardiacas®.

Jensen et al. ndo encontraram relacao estatistica-
mente significativa entre o consumo de 43,8g/dia de fi-
bras (comparado a 8.2 g/dia) e MI, exceto pela menor
homocisteinemia entre os 938 profissionais da area da
satude analisados no estudo. Os autores fazem vérias ob-
servacOes para esses resultados, sinalizando que muitos
fatores podem ter impactado no resultado do estudo,
como homogeneidade do grupo, melhores condigdes dos
avaliados para adquirir alimentos ricos em fibras, o fato
de serem profissionais da area da satude, erros estatisticos
nas medidas de randomizagao, apenas uma medida de
biomarcadores analisada sendo que os biomarcadores de
inflamacao sao suscetiveis a variagdo em curto prazo®©”.



Jacobs Jr et al., ao analisarem dados de 27.312 mu-
lheres do Iowa Women’s Heatlh Study, observaram as-
sociagdo inversa entre doengas inflamatdrias (doengas
nao-cardiovasculares e ndo-cancer), infec¢do e estresse
oxidativo versus consumo de 19 porcoes de fibras por
dia (comparado a 3,5 porcoes/dia)©@V. O estresse oxida-
tivo tem sido associado ao desenvolvimento prematuro
de aterosclerose e, mais recentemente, as flutuagoes
poOs-prandiais de glicose, culminando em hiperglicemia
cronica de pacientes diabéticos®?. Os antioxidantes
presentes nos graos integrais podem contribuir com os
processos oxidativos dessas condigoes.

De modo geral, os levantamentos populacionais
descritos acima apontam uma associagdo epidemiold-
gica entre o consumo muito alto de fibras (obtido por
questionarios alimentares) e um melhor perfil de MI.
Resta saber se por tras dessa associacao existe uma re-
lagdo causal das fibras, o que sé pode ser obtido por
estudos clinicos e experimentais.

Estudos in vitro e clinicos

Salman et al. incubaram células mononucleares do san-
gue de doadores de um banco de sangue, com e sem
citrus pectin, uma fibra soltvel de frutas citricas, para
avaliar o impacto desta fibra sobre MI (TNF-a, IL1-B,
IL-6) e marcadores anti-inflamatdrios (IL1-a e IL-10)
estimulados por um lipopolissacarideo. Foi observada
inibicao de processo inflamatdrio, pois houve estimulo
na produgao de citocinas de acdo anti-inflamatéria e ini-
bicao de citocina com atividade pré-inflamatéria, a IL1-
B®. Embora o estudo nao tenha evidenciado altera¢ao
para TNF-a e IL-6, observa-se uma outra perspectiva
de acdo da fibra, que € a de estimular a producao de
citocinas anti-inflamatorias.

King et al. avaliaram o efeito de dieta rica em fibra
(30 g/dia, dieta DASH) em comparagao a suplementa-
¢ao com psyllium (30 g/dia) sobre as concentracoes de
PCR de individuos eutréficos. Houve reducao de PCR
em ambas as intervencoes, comparando-se ao periodo
basal, sendo que para a dieta DASH a reducao foi de
14% e para a suplementacao com psyllium, 18%*. Ou-
tro estudo com suplementagao de psyllium (7 ou 14 g/dia)
avaliou MI (PCR, IL-6, células brancas e fibrinogénio)
de individuos com sobrepeso e nao observou alteracoes
para nenhum dos marcadores™. Entre os dois estudos,
observa-se a diferenca na quantidade suplementada do
mesmo tipo de fibra. Apesar de existirem varios outros
fatores que possam ter influenciado este resultado, pode-
mos inferir que ha uma quantidade minima para a efeti-
vidade da suplementacao de psyllium sobre MI.

A prevencao e a melhora de processos inflamatérios
vinculados a doengas crOnicas ocorrem como conse-
quéncia de fatores associados como o controle de peso,
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a pratica de atividade fisica®, a dieta equilibrada em
macronutrientes®, a redugdo no consumo de gordu-
ra saturada e trans®), a ingestao adequada de frutas e
vegetais®®, a redu¢do no consumo de alimentos refina-
dos e industrializados e o aumento de alimentos ricos
em fibras®?.

Considerando a forte relacdo entre inflamacao e
doencas cronicas, pode-se inferir que, por exemplo, a
melhora do perfil lipidico inibird o desenvolvimento de
DCYV, ou 0 emagrecimento promovera aumento da sen-
sibilidade a insulina e colaborara com a pressao arterial
e também com o perfil lipidico!®. Da mesma forma,
os processos inflamatdrios estao vinculados a doencgas
cronicas e devem diminuir em resposta a toda interven-
¢ao globalmente favordvel. O mesmo raciocinio pode
ser aplicado a intervencdes alimentares que favorecam
melhoras metabdlicas.

Poucos estudos identificam a relacao causal entre o
consumo ou a suplementacao de fibras com a reducao de
MI. Até o momento, o que se tem na literatura € apenas
uma relacao epidemioldgica que aponta para uma forte
possibilidade de atuagao de fibras sobre o perfil meta-
bolico de individuos. Certamente, muitos estudos estio
sendo conduzidos com o objetivo de esclarecer essa rela-
¢do, dada a sua importancia e a novidade do assunto.

Ainda que se evidencie uma relacdo causal entre fi-
bras e MI, ressalta-se aqui que € preciso considerar a
tolerancia individual na pratica clinica quanto aos efei-
tos gastrintestinais para maiores quantidades de fibras,
e que quantidades excessivas também podem interferir
na absor¢ao de outros nutrientes®®. Neste contexto, é
importante considerar as recomendacOes didrias dos
nutrientes propostas pelas entidades de pesquisas para
assegurar equilibrio nesse consumo:

Carboidratos: de 45 a 65% do valor caldrico total
(VCT)

Proteinas: 15% de proteinas

Gorduras totais: de 20 a 35% do VCT

Gorduras poliinsaturadas: w-6 de 5 a 10% e w-3 de 0.6
a1.2% do VCT

Fibras totais: 25 g/dia para mulheres e 38 g/dia para
homens entre 19-50 anos

Fonte: Dietary Recommended Intakes, Institute of Medicine®

De modo geral, na literatura, ndo se defende que a
suplementacao traga vantagens a uma alimentacdo na-
turalmente rica em fibras, pois o consumo adequado de
frutas, verduras, legumes e alimentos ricos em graos inte-
grais se resume em um consumo equilibrado e saudavel
de fibras alimentares, o que proporciona fornecimento
ideal deste nutriente para manter as atividades metabdli-
cas em sua adequada condicio de funcionamento.
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