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RESUMO: A caréncia no consumo de alimentos nutritivos estd associada ao mau
funcionamento do sistema imune. Uma nutri¢do adequada é crucial para garantir um bom
fornecimento das fontes de macronutrientes e micronutrientes necessarios ao desenvolvimento,
manutengdo e expressdo da resposta imune. As deficiéncias de vitaminas e de minerais tendem
a ser consideradas como distarbios distintos. No entanto, quando as calorias sdo insuficientes,
as vitaminas e os minerais também tendem a ser. Dessarte, este trabalho tem o objetivo de fazer
um apanhado dos estudos que investigam a associagdo entre resposta imune em decorréncia da

ma ingestdo de nutrientes.

PALAVRAS-CHAVE: Nutricdo, alimentacdo e resposta imunologica.

1 INTRODUCAO

A desnutricdo, muitas vezes chamada de ma
nutri¢do, ¢ um desequilibrio entre os nutrientes que o
corpo precisa € os nutrientes que o corpo obtém
(consumo  excessivo de proteinas, gorduras,
vitaminas, minerais ou outros suplementos
dietéticos). Em contrapartida, a desnutricdo pode ser
resultado de disturbios (a exemplo do cancer, AIDS e
depressdo) ou medicamentos que interferem na
ingestdo, no metabolismo ou na absor¢do de
nutrientes (MSD).

De acordo com a Merck Sharp & Dohme
(MSD), a desnutri¢do ¢ uma deficiéncia basica de
calorias ou proteinas. As deficiéncias de vitaminas e
de minerais tendem a ser consideradas como
distarbios distintos. No entanto, quando as calorias
sdo insuficientes, as vitaminas e 0s minerais também
tendem a sé-lo.

A caréncia no consumo de alimentos
nutritivos estd intimamente ligada ao mau
funcionamento do sistema imune. As células
imunolégicas dependem de uma nutricdo adequada,
portanto, o consumo inadequado de nutrientes estd
associado ao desenvolvimento de doengas
(GOMBART, 2020) e infec¢des (ALPERT, 2017). E
necessario compreender o significado de uma
alimentagdo  adequada e  concomitantemente
reconhecer os efeitos nocivos de alguns alimentos
(Figura 1).

Uma dieta com alto indice glicémico (IG),
exemplificada na figura 1, induz hiperglicemia, que

ativa o estresse oxidativo e aumenta as citocinas
pré-inflamatorias, incluindo IL-6 e TNF-o, em
individuos saudaveis e com menos tolerancia a
glicose (Souza et al, 2020).Uma dieta
pro-inflamatoria, caracterizada por um aumento no
Indice de Inflamagio Dietética (DII), esta associada a
inflamag@o sistémica de baixo grau e ao aumento do
risco de cancer, incluindo cancer de prostata, mama,
colorretal, pneumonia e péancreas (Bodén et al.,
2019).

Figura 1. Alimentos pro-inflamatérios que impactam
o sistema imunologico.

O que é nutricdo saudavel?

Inflamagao Infecgéo

e imunidade por cancer, alergia

Fonte: Munteanu, C. Schwartz, B. 2022.
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Uma boa ingestdo de nutrientes ¢ crucial
para garantir o fornecimento de fontes de
macronutrientes € micronutrientes necessarios ao
desenvolvimento, manutencdo e expressdo da
resposta imune. Segundo Wu, ef al., o consumo de
alimentos que contenham d4cidos graxos, zinco,
vitamina D/E pode afetar positivamente a funcdo
imunolégica, diminuir o risco de infec¢do e modular
condigdes inflamatérias cronicas e autoimunes.
Dessarte, este trabalho tem o intuito de fazer um
apanhado dos estudos que investigam a relagdo da
modulacdo da fung@o imunitaria por ingestdo de
nutrientes e a associagdo com a resposta imune.

2 OBJETIVO

Este trabalho tem o objetivo de fazer um
apanhado dos estudos que investigam a associagdo
entre resposta imune em decorréncia da ingestdo de
macro e micronutrientes.

2.1 OBJETIVOS’ ESPECIFICOS

A. Nutrientes envolvidos na mediacdo de
respostas pro e antiinflamatorias.

B. Evidenciar a relacdo da modulacdo da
funcdo imunitdria por vitamina A, B1, B2,
B3, B12, C e D, zinco e selénio (minerais),
arginina e triptofano (aminoacidos) e alguns
acidos graxos.

3. MATERIAL E METODOS

Sera resumido, até certo ponto, alguns dados
acumulados desde 1993 até a data atual, relacionados
com a modulacdo da fungdo imunitaria por certos
micros e macronutrientes e enfatizar a sua
importancia na manutengao da sauide humana.

4. NUTRIENTES ENVOLVIDOS NA RESPOSTA
IMUNOLOGICA

A ingestdo de nutrientes ¢ um determinante
da resposta imune por afetar a expressdo génica e as
vias metabdlicas (DAVINELLI, 2012). Portanto,
torna-se viavel esclarecer os efeitos de nutrientes
especificos em alguns processos. Para tanto, sera
abordado a influéncia das vitaminas A, B1, B2, B3,
B12, C e D, dos minerais zinco e selénio, dos
aminoacidos arginina e triptofano e dos 4&cidos
graxos, como Omega 3 e Omega 6.

Vitamina E

A vitamina E protege a integridade das
membranas celulares contra danos causados por
radicais livres. A forma o-tocoferol da vitamina E
protege contra a peroxidagdo de acidos graxos
poliinsaturados (causa danos celulares) e pode levar a
respostas imunoldgicas inadequadas (Traber, 2007).

De acordo com Lee (2018), a vitamina E
aumenta a proliferagdo de linfocitos, os niveis de
imunoglobulinas, as respostas antigénicas, a
atividade citotoxica das células NK, aumenta a
producdo de IL-2 e a citocinas pro-inflamatorias
(relevantes na infeccdo wviral). O estudo de
Moriguchi, (2000) determinou que a falta de
vitamina E prejudica os aspectos humorais e
mediados por células da imunidade adaptativa,
incluindo a fun¢do das células B e T. Portanto, a
ingestdo de vit E melhora as fun¢des mediadas por
células T e a proliferagdo de linfocitos (Haryanto,
2015).

Vitamina A

No organismo humano a vitamina A pode
ser encontrada de trés formas, o retinol, retinal ¢ o
acido retinodico (AR). Sob condigdes inflamatorias, o
AR pode causar estimulacdo da inflamagao intestinal
(PINO-LAGOS, 2010. RAMPAL, 2016). Para mais,
na presenca de citocinas como IL-1, IL-6, IL-12 e
oxido nitrico, o AR pode afetar a atividade dos
macrofagos (ROY, 2019). Além disso, a vitamina A
estimula a expansdo e diferenciagdo de Thl, Th2,
Th17 e Th9 (Figura 2), sendo capaz de promover a
resposta antiinflamatéria Th2 pela expressdao de
IL-12 e IFNy que sdo sintetizados pelos linfocitos
Thl (MAGGINI, 2008). Em 1996 um estudo de Bold
et al. demonstrou que alguns compostos da vit A tem
efeito antitumoral nas linhas pancreaticas. Em 2016,
Cicconi e Lo-Coco (2016) também relataram efeito
antitumoral de um metabdlito enddgeno,o acido
all-trans-retinoico (ATRA). Todavia, neste estudo, foi
elucidado em um dos subtipos mais graves da
leucemia mieloide aguda, a LPA (leucemia
promielocitica).

Vitamina C

A vitamina C também pode influenciar na
resposta imunoldgica, uma vez que a mesma
apresenta acdo antioxidante
para o funcionamento das células,além de fortalecer a
s barreiras do sistema imune inato (LAURINDO,
2021). Segundo Carcamo et al. (2004), a vitamina C
¢ responsavel por interromper a ag¢do das citocinas
pro-inflamatorias e inibir o inicio da reagdo NF-«kB.
provocar o deslocamento de neutrofilos para locais
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infectados (BOZONET, 2015), além de atuar como
cofator nas vias de sintese de vasopressina e
norepinefrina em infec¢des graves (CARR, 2015). A
vit C estd envolvida na regulacdo da atividade do
fator 1-alfa induzivel por hipoxia (HIF-la), o que
torna possivel a viabilidade dos neutréfilos sob
condigdes hipdxicas (HIROTA, 2005), retardando a
apoptose. Segundo Huijskens ef al.(2015), em cultura
tumoral, a adi¢do de acido ascoOrbico resultou em
maior proliferacdo de células NK sem influenciar a
funcionalidade das mesmas.

Vitamina D

A vitamina D, nas infecgdes virais, regula a
homeostase, aumentando a expressdo de genes que
codificam enzimas antioxidantes, formando uma
barreira fisica ¢ melhorando a imunidade inata e
adaptativa (RONDANELLI, 2018). Esta, ¢
sintetizada na pele por radiagdo ultravioleta, e forma
25-hidroxi-vitamina D no figado. Posteriormente,
forma-se o calcitriol, que se liga a elementos de
resposta em regides promotoras de genes especificos
(PRIETL, 2013), reduzindo a produgdo de citocinas
pro-inflamatdrias ¢ alguns tipos de interferon,
aumentando a produgdo de anti-inflamatorios
(GOMBART, 2020). A vista disso, para Wu (2018), a
ingestdo correta de vitamina D ajuda a
manter/fortalecer a defesa contra infec¢des. A nivel
molecular, de acordo com Boonstra (2001), esta, ¢
capaz de aumentar o nuimero de citocinas como
IL-10, IL-4 E IL-5, resultando na atividade de Th2
que ativam células B (responsavel pela producdo de
anticorpos). Conforme Krishnan (2010), o calcitriol
pode ser usado como agente preventivo no
tratamento de cancer.

Vitamina B1, B2, B3 e B12

Segundo Scalabrino (2009), do ponto de
vista imunolégico, a vitamina Bl (Tiamina) esta
envolvida no controle do metabolismo imunolédgico
(MATHIS e SHOELSON, 2011). A B1 esta ligada a
estimulacdio da expressdo das citocinas pro
inflamatoérias IL-1, IL-6 e TNF-a e a
neuroinflamacdo, através do seu envolvimento na
supressdo da atividade pro-oxidativa nas células
microgliais (SHOEB, 2012). A riboflavina, ou
vitamina B2, participa de atividades antioxidantes e
anti-inflamatorias, principalmente nos pulmdes
(MIKKELSEN e APOSTOLOPOULO, 2019),
bloqueando a ativagdo do NF-«kB. Além disso,
através da super expressdo da catalase e da sintese do
oxido nitrico, a vitamina B2 pode reduzir o estresse
oxidativo (AL-HARBI, 2015). Na defesa da mucosa
intestinal, as células T invariantes associadas a

mucosa (MAIT) sdo ativadas por derivados
metabolicos da riboflavina ligados a proteina
MR1 (COWLEY]1, 2014).A vitamina B3, a niacina, &
conhecida como precursora de NADP e NAD
(componentes anti-inflamatdrios). Esta, ¢ responsavel
pela diminuicdo de citocinas pré-inflamatorias de
macréfagos, como IL-6 e IL-1 (ZHOU, 2014). A
vitamina B12 (cobalamina) tem uma relag@o negativa
com TNF-0, afetando as respostas pré6 e
anti-inflamatoérias  (POPA, 2007). De acordo Li,
(2008), a deficiéncia de vitamina B12 esta associada
a atividade anormal do TNF-a, culminando numa
resisténcia a insulina. Um estudo feito em 2019, por
Arendt et al. demonstrou que os niveis plasmaticos
elevados de cobalamina podem ser um marcador de
cancro oculto.

Minerais: zinco e selénio

Em relagdo aos minerais, conforme
abordado por Mocchegiani (1995), o zinco ¢ um
micronutriente importante para manter a homeostase
do sistema imunologico. Sua deficiéncia traz
impactos negativos para o desenvolvimento e as
fungdes das células da imunidade inata (exemplo dos
macrofagos e natural killer) e adaptativa (incluindo
proliferagdo de linfocitos). O Zn pode inibir a via do
fator nuclear kappa-intensificador da cadeia leve das
células B ativadas (NF-«B), regular a diferenciago
de células Th17 e Th9 e iniciar o crescimento da
populacdo de células Treg (Figura 2). No mais, o
fator de transcri¢do NF-kB e a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias IL-1B e fator de necrose tumoral
(TNF-a) podem ser reprimidas pelo zinco, como
mostra a Figura 2 (BRIEGER, 2013).

Outro micronutriente importante € o selénio.
Conforme estudos de Safir et al. (2003) e Weitzel e
Wendel (1993), o aminoacido selenocisteina é capaz
de coordenar algumas reagdes metabodlicas, como por
exemplo, a sintese da enzima lipoxigenase que pode
estar envolvida na producdo de mediadores
inflamatérios. Além disso, esta envolvido no
funcionamento do metabolismo da tireoide, atuando
como regulador da produ¢do do hormonio tireoidiano
(GROFF, J. L.; SMITH, J. L.; GROPPER, S. S.
2011).

Em estudo realizado por Al-Mubarak, van
der Meer e Boomer (2021) observou-se que as baixas
concentragdes de selénio colaboram para ocorréncia
de estresse oxidativo, bem como inflamacdo e
insuficiéncia do hormonio tireoidiano. Sendo assim,
infere-se que tal micronutriente, quando ausente ou
presente em baixa quantidade no organismo, leva ao
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desenvolvimento de casos como o hipotireoidismo.
Ainda, o estudo aponta que niveis de selénio menor
que 100 ug/L prevalecem em cerca de 70% dos
individuos que apresentam problemas cardiacos, em
conjunto com a falta de exercicio fisico e uma baixa
qualidade de vida.

Além dos micronutrientes, oS
macronutrientes, como proteinas ¢ aminoacidos,
também desempenham um papel importante na
atividade do sistema imunologico.

Aminoacidos como arginina e triptofano
estdo presentes e tém fungdo na atividade
imunologica adequada dos macréfagos. Os
macrofagos sdo caracterizados por variagdes na sua
plasticidade e polarizacdo em resposta a mudancas no
ambiente intracelular. Eles sdo capazes de se
transformar em diferentes subtipos dependendo do
microambiente  intracelular e das diferentes
moléculas sinalizadoras (Figura 2).

Figura 2.A relagdo entre nutricdo e sistema

imunolégico.

A relagao entre nutrigao e sistema imunoldgico
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Fonte: Munteanu, C. Schwartz, B. 2022.

Aminoacidos: arginina e triptofano

Conforme Meng et al. (2017) a arginina ¢
capaz de conter os danos intestinais e restabelecer o
equilibrio imunolégico da mucosa em doengas
intestinais de humanos, induzindo o declinio do
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(atividade antiinflamatdria)

Célula Treg

estresse oxidativo e provocando a redugdo da
inflamagdo do intestino (Valentova, 2013). Wang
(2011) e Stempin (2010) sugerem que o gene
ARG (arginase, liver) tem efeitos positivos em certas
doencas inflamatorias através da acgdo
anti-inflamatoria. De acordo com Sica e Mantovani
(2012), a arginina esta relacionada a um mecanismo
imunoregulador que envolve a enzima arginase 1,
modulando a resposta dos macréfagos M2 e inibindo
os M1 (Figura 2).

O triptofano € necessario para a atividade
imunologica e sintese proteica, dessa forma, torna-se
indispensavel para a divisdo e desenvolvimento
celular (LANSER et al., 2020). Por nao ser
sintetizado pelo corpo humano, ¢ necessario que seja
obtido na ingestdo de alimentos (RICHARD, 2009), a
exemplo do leite, queijo, laticinios, ovos, carnes,
peixes, grao de bico, cacau, castanha de caju e
banana. Segundo Plattener al. (2019), o Trp serve
como substrato para a biossintese e formagdo de
serotonina, quinurenina (Kyn) e indo6is. Quando se
trata de céancer, infec¢es, doengas autoimunes ou
problemas cardiovasculares, a propor¢do sérica
Kyn/Trp pode representar um marcador de
inflamagdo que esta relacionada com a atividade da
enzima IDO (Schrocksnadel, 2005).

Acidos graxos: 6mega-3 e 6mega-6

Os acidos graxos poliinsaturados (PUFA) de
20 carbonos, araquiddnicos (ARA) e
eicosapentaendicos (EPA), ddo origem aos
eicosandides que participam diretamente do processo
inflamatorio. Quanto aos 4cidos graxos, o0s
poliinsaturados (PUFAs), s@o divididos em dois
grupos principais: Omega-3 e Omega-6. Estes,
simultaneamente com o colesterol, modulam a
intensidade e a duragdo da resposta inflamatdria
(CALDER, 2017) e contribuem para restaurar a
homeostase da fungdo celular (JOFFRE, 2020).

De acordo com Fan ef al. (2018), os 6megas
3 modulam as membranas plasmaticas das células T
e a fosforilagdo e proliferacdo oxidativa, além de
inibir a diferenciagdo Thl e Th17. No entanto, tem
um efeito menor no desenvolvimento de Th2 e Treg
(Switzer, 2004). Os efeitos protetores dos PUFA n-3
foram relatados em condi¢des de inflamagao cronica,
como asma, DII, incluindo doenca de Crohn e colite
ulcerativa, e distarbios autoimunes, como artrite
reumatoide (CALDER, 2017 - 2015).

5. CONCLUSOES

A partir das referéncias citadas acima,
conclui-se que 0s macros e micronutrientes sio
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necessarios para diferentes etapas do sistema
imunologico. Posto isso, ¢ certo afirmar que a+
ingestdo de nutrientes afeta beneficamente o sistema

imunolégico, além de modular condigdes
inflamatorias.
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