IMUNIDADE

A agdo dos nutrientes
no sistema imune

*

Alguns nutrientes exercem papéis especificos
na manutencao estrutural e na funcionalidade
das linhas de defesa do sistema imune, como as
barreiras fisicas e os sistemas inato e adaptativo,
contribuindo para a reducao da entrada de
organismos invasores e para a ocorréncia de
respostas inflamatérias mais rapidas e eficazes.

Desde o momento do nascimento, o organismo do ser
humano é bombardeado por patégenos, cujo objetivo é
viver e se replicar em um ambiente quente, Umido e rico em
nutrientes [1]. Dentre as inUmeras diferencas que existem
entre esses patdogenos, destaca-se a forma de penetracéo
no organismo. Alguns s&o introduzidos através da picada
de insetos, como o protozoario da malaria; outros atingem
o trato digestorio pela ingestdo de agua e de alimentos
contaminados, como a bactéria da colera [2]. Com a
finalidade de evitar e eliminar tais patdgenos, o organismo
possui duas linhas de defesa, que correspondem as

barreiras fisicas e quimicas e as repostas do sistema imune.

A primeira linha de defesa consiste nas superficies
corpéreas internas e externas, como a pele e as membranas
mucosas, que impedem a entrada de patdgenos e de
toxinas (Figura 1) [1]. As superficies dos tratos respiratério,
intestinal e genital s&o consideradas as principais portas de
entrada para uma variedade de patégenos. Em especial,
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0s pulmdes sé&o os mais vulneraveis, uma vez que estédo
em contato direto e continuo com o meio externo [3].

1. Barreiras Fisicas
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Figura 1

Dessa forma, a manutencdo da integridade estrutural e
funcional dessas barreiras € de suma importancia e requer
a disponibilidade de alguns micronutrientes, como as
vitaminas C e D, o zinco e o ferro (Tabela 1). Um estudo
verificou que a deficiéncia de zinco em células epiteliais
do pulmao reduziu a expressao de proteinas do complexo
juncional, importantes para a manutencéo da integridade da
barreira, o que acarretou aumento do processo inflamatério.
A posterior suplementacdo com esse mineral ndo s
reverteu 0 quadro inflamatério como também foi efetiva na
preservacdo da integridade e da funcdo da barreira [4].

Quando a primeira linha de defesa falha, a resposta imune
entra em agéo. Esta, por sua vez, pode ser dividida em
duas categorias: imunidade inata e imunidade adaptativa
(ou adquirida) (Figura 2).
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A imunidade inata estd presente desde o nascimento
e é inespecifica ao patdgeno; ela inicia 0 seu processo
inflamatério dentro de minutos ou horas. Na imunidade
inata, a efetividade da identificacdo e do reconhecimento
do patdbgeno bem como a resposta imune decorrente
dependem de diversos fatores, entre eles, o status
nutricional do individuo. De fato, como ilustrado na Figura
2, alguns micronutrientes, como zinco, ferro, selénio,
vitaminas D e C, sdo essenciais para cada etapa da resposta
imune inata. Por exemplo, a vitamina D é importante para
a movimentagao e a habilidade fagocitica dos macrofagos
[5-8], e o ferro e o cobre atuam no processo de eliminacao
do patogeno pelas células imunes [9, 10].

Por outro lado, a imunidade adquirida é especifica ao
patégeno, podendo levar dias para reagir a uma primeira
exposi¢cao. Entretanto, quando a exposicéo € repetida, a
imunidade adquirida “lembra” da exposicao anterior e reage
mais rapidamente. A imunidade adquirida pode, ainda, ser
divididaem celulare humoral: aprimeiraabrange aligacéo da
célula imune com a célula-alvo (infectada com o patégeno)
e a segunda usa os anticorpos, proteinas secretadas, para
desencadear a sua resposta. Os anticorpos ligam-se ao
corpo estranho, tornando-os mais visiveis para as células

imunes [2].

Nesse tipo de resposta, o reconhecimento do antigeno
ocorre a partir da identificagéo pelos receptores das células

anticorpos citotéxica
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T, que permitem a diferenciagcdo entre as moléculas do
organismo e as dos corpos estranhos. Quando ativadas, as
células T podem atacar e destruir as células hospedeiras
que contém o patdgeno (células T citotdxicas) ou regular
outras células imunes por meio da liberacéo de citocinas
(células T auxiliares) [1, 2]. Alguns nutrientes que atuam
na imunidade celular sdo o cobre e o zinco; o cobre é
necessario para a proliferacéo de células T e o zinco esta
envolvido na ativacdo dessas células (Figura 2) [11-13].

A ativagcéo de outras células imunes, como os linfécitos B,
leva a sua expansao clonal e a diferenciagdo em plasmocito,
que sintetiza e secreta os anticorpos (Figura 2). Os linfécitos
B também se diferenciam em células B de memodria, que
séo importantes para o reconhecimento rapido do antigeno,
caso este infecte o organismo novamente. Nessa etapa da
resposta imune adquirida, 0 magnésio esta envolvido com
a sintese dos anticorpos, e a vitamina C auxilia no aumento

dos niveis séricos de anticorpos [14-16].

Portanto, a ingestdo adequada de micronutrientes que
exercem papéis fundamentais para a manutencdo da
integridade e da funcionalidade do sistema imune é
importante para evitar a entrada de novos patdégenos no
organismo, além de garantir repostas rapidas e eficazes
no processo inflamatério. Dessa forma, reduz-se a
probabilidade de novas infeccbes ou de reincidéncias
e ameniza-se a severidade dos sintomas das doencas

infecciosas.



Tabela 1. Descricao das funcoes de alguns micronutrientes nas barreiras fisicas e no sistema imune inato e adaptativo

Micronutrientes

Funcdes na manutencao da

barreira fisica

Fungées no sistema imune
inato

Fungées no sistema imune
adaptativo

- Promove a sintese do colageno.

- Protege as membranas celulares do
dano causado pelos radicais livres.

- Aumenta a diferenciagéo dos
queratinocitos e a sintese lipidica.

« Auxilia na proliferacdo, na funcéo e no
movimento dos neutréfilos, monécitos
e fagocitos.

- Mantém e promove as atividades
celulares e a quimiotaxia das células
natural killers (NK).

- Aumenta a fagocitose e a produgéo de
espécies reativas de oxigénio (EROs).

« E envolvida na apoptose e na
remocao dos neutroéfilos pelos

- Exerce papel importante na producéo,
na diferenciacéo e na proliferacéo de
células T, principalmente as citotdxicas.

Vitamina C ) ~ o ; « Promove a proliferacéo de linfocitos,
» Aumenta a proliferagé@o e a migragéo macrofagos. _
) _ . resultando no aumento da producéo de
dos fibroblastos. » Reduz a formacgéao de neutrophil anticornos
« Atua na expressao das proteinas do extracellular trap (NET), envolvido com pos.
complexo juncional [17]. o dano tecidual.
- Mantém o equilibrio redox.
- Apresenta efeito antioxidante
(regeneracao de enzimas
antioxidantes).
»Modula a producéo de citocinas e
reduz os niveis de histamina.
+ O calcitriol inibe a proliferacao das
células T.
« Apresenta efeitos inibitérios na
imunidade adaptativa (ex: atividade de
Thi).
» O calcitrol regula as proteinas - Promove a diferenciacéo de ,) _ ,
. . . . o - ; - Inibe as funcdes efetoras das células
microbianas do intestino, modificando monécitos a macréfagos. o
s . . ) ~ T helper e citotoxicas, mas promove a
a composicao da microbiota. - Promove a movimentagéo e a roducio de Treds
« Auxilia na manutengao da barreira atividade fagocitica dos macréfagos. P ¢ o g o ) L
. . o ) ) ) o « Possui efeito inibitério da diferenciagao
Vitamina D epitelial do intestino, dos rins e da + Aumenta o burst oxidativo dos ~ ] .
i i e maturacgéo de células dendriticas
cornea. macréfagos. | .
B } L . . apresentadoras de antigenos e auxilia
« Atua na expressao das proteinas do *Modula as citocinas pré-inflamatérias N )
. o . na tolerancia dessas células.
complexo juncional [18]. e anti-inflamatoérias. ~ .
» Reduz a producéo de anticorpos pelas
células B.
* Promove o processamento de
antigenos.
 Exerce papel na reducéo da regulagao
de MHC-II.
+Induz a proliferacéo de células T
citotoxicas.
»Mantém ou aumenta a atividade « Esta envolvido na produgao de
citotoxica das células NK. citocinas das células Th1 e auxilia na
. _ + Exerce papel central no crescimento e resposta dessas células.
+ Auxilia na manutengao da ] L ) ) . .
. . na diferenciacéo das células imunes. + E Importante para o desenvolvimento,
integridade das membranas da pele e - " . . s .
4as MUCoSas » Aumenta a atividade fagocitica de a diferenciacéo e a ativacao das células
A L . macréfagos peritoneais. T.
Zinco + Atua na expressao das proteinas do

complexo juncional [19].

» Aumenta a capacidade fagocitica dos
mondcitos.

+ Possui acdo anti-inflamatoria.

- Tem efeito antioxidante (auxilia na
atividade de enzimas antioxidantes).

* Induz o desenvolvimento das células
Treg e é importante para a manutengao
da tolerancia imune (habilidade de
reconhecimento de corpos estranhos).
« Esta envolvido na produgao de
anticorpos, principalmente IgG.

« Esta envolvido na resposta dos
anticorpos.




Micronutrientes

Func¢oes na manutencéao da

barreira fisica

Funcdes no sistema imune
inato

Funcdes no sistema imune
adaptativo

« E essencial para a diferenciagéo e

» Forma radicais hidroxila, que estéao
envolvidos na eliminagédo de bactérias
pelos neutréfilos.

« E componente essencial de enzimas
fundamentais para o funcionamento
das células imunes.

*Regula a producgéo e acdo de

« E importante para a diferenciacéo e a
proliferagcao de células T.

Ferro . . o L « Auxilia na regulagéo dos niveis entre
crescimento do tecido epitelial. citocinas. ) o,
_ células T helper e citotoxicas.
* A alta concentracéo de ferro promove
o fenétipo M2 dos macrofagos e
regula negativamente a reposta pro-
inflamatéria dos macréfagos M1.
* Regula a producao e acao de
citocinas.
- Apresenta importantes fungdes para a
atividade dos macréfagos, neutrofilos e
mondécitos.
- Aumenta a atividade das células NK.
» Apresenta propriedades microbianas .. ) L
o, « E importante para a diferenciacao e
Cobre intrinsecas. _ N )
) . proliferacao de células T.
- Apresenta efeito antioxidante
(componente da enzima Cobre/Zinco
superoxido dismutase).
+ Exerce importante papel na resposta
infamatoria.
+ Selenoproteinas sdo importantes « E importante para a diferenciagéo e
para o sistema de defesa antioxidante proliferagcao de células T.
Selénio do hospedeiro, afetando a fungdo dos « Auxilia no aumento do nimero de
leucocitos e NK. células Th.
« E cofator de enzimas do metabolismo
dos acidos nucléicos e estabiliza a « E cofator na sintese dos anticorpos.
estrutura dos acidos nucléicos. - Exerce importante papel na
 Exerce papel importante na ligacao citotoxicidade mediada por células
Magnésio entre antigeno e macréfago. dependentes de anticorpo e na ligagao

+Regula a ativagao dos leucocitos.

« Esta envolvido na regulacédo da
apoptose.

+ Possui efeito antioxidante (protege o
DNA do dano oxidativo).

dos linfécitos IgM.
+ Exerce importante papel na ligacao
entre o antigeno e o RNA do macréfago.
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