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Resumo Abstract

Objetivo: A ingestdo inadequada de alguns nutrientes pode
estar associada a diferentes prejuizos na capacidade normal de
defesa celular e/ou humoral, bem como na predisposicao de
doencas alérgicas. A presenga de radicais livres parece ter pa-
pel relevante no desenvolvimento de doengas relacionadas ao
sistema imunoldgico. Tendo em vista a elevada prevaléncia das
deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A em nosso meio, o ob-
jetivo dessa revisdo foi abordar a relagdo entre a deficiéncia
desses micronutrientes e o sistema imunoldgico.

Fontes dos dados: O estudo foi realizado com base em ar-
tigos relacionados a prevencdo de doencgas alérgicas em crian-
cas, disponiveis nos bancos de dados PUBMED, MEDLINE,
SCIELO e LILACS nos ultimos 10 anos, ou anteriores a esta
data, mas relevantes do ponto de vista nutricional/epidemio-
légico.

Sintese dos dados: A deficiéncia de ferro, zinco e vitamina
A pode levar a diversos prejuizos na fungdo imunoldgica nor-
mal, incluindo defeitos nas respostas inata e adaptativa, redu-
cdo na produgdo de interferon-o pelos leucécitos, diminuicdo
na linhagem precursora de células B e prejuizo na resposta de
células fagocitarias, entre outros. A presenca de radicais livres,
traduzindo um estado de estresse oxidativo, esta relacionada
com o desenvolvimento de doencas alérgicas cronicas, espe-
cialmente a asma.

Conclusbes: A adequacdao nutricional de micronutrientes
estd intimamente relacionada ao bom funcionamento do siste-
ma imunoldgico. Apesar de ndo haver evidéncias claras sobre
os beneficios de uma dieta rica em antioxidantes sobre a pre-
vengdo de alergias, existem indicios de seu potencial papel
protetor.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(1):08-13 micronu-
trientes, sistema imunoldgico, hipersensibilidade, estresse
oxidativo, nutricdo de grupos de risco.
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Introducao

A inter-relagdo entre nutricdo e imunidade foi consolida-
da no inicio da década de 70 quando testes imunolégicos
foram inseridos no rol de componentes da avaliagdo do es-
tado nutricional. Entre as alteragGes imunoldgicas relacio-
nadas a desnutricdo destacam-se: prejuizo na estrutura e

Aim: The inappropriate ingestion of some nutrients can be
related to different damages on functional capacity of cellular
or humoral defenses, as well as on the predisposition of allergic
diseases. The presence of free radicals seems to be relevant on
the development of immune system diseases. Due to the high
prevalence of zinc, iron and vitamin A deficiencies in Brazil, the
goal of this review is to approach the relationship between the
lack of these micronutrients on immune system.

Data source: The study was conducted based on related
articles about prevention of allergic diseases in infants, availa-
ble on PUBMED, MEDLINE, SCIELO and LILACS databases in
the last 10 years, or previous, but relevant regarding to nutri-
tional or epidemiological point of view.

Data synthesis: Iron, zinc and vitamin A deficiency can
lead to several damages on regular immune function, including
defects on inate and adaptative responses, reduction of interfe-
ron a by leucocytes and failure on phagocytes function. Free
radicals, present in oxidative stress conditions, are related to
the development of chronic allergic diseases, especially asth-
ma.

Conclusion: Adequate ingestion of micronutrients is related
to the good functioning of immune system. Although there are
no clear evidences about benefits of a diet with high amounts
of antioxidants, there are some signs of their potential protec-
tive role.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(1):08-13 micronu-
trients, immune system, hypersensitivity, oxidative stress, risk
group nutrition.

funcdo do timo, redugdo na fungdo das células T, reducgdo
em todos os componentes do sistema complemento (parti-
cularmente o C3 e o fator B), exceto o C4; comprometi-
mento da fagocitose, da resposta citocinica, producdo de
anticorpos e afinidade antigeno-anticorpol.

Outro aspecto relevante na relagdo entre nutricdo e sis-
tema imunoldgico diz respeito a complexa interagdo entre
a ingestdo inadequada de nutrientes, a exacerbacdo do es-
tresse oxidativo e a ocorréncia de processos infecciosos2.
Os novos conceitos advindos da literatura, com respeito a
essa triade, tém trazido novas e intrigantes indagagdes.
Para se comecgar a entendé-las, devem ser compreendidos
os conceitos de radicais livres (RL), estresse oxidativo e
defesas antioxidantes.

Os RL sdo caracterizados pela presenga de elétrons ndo
pareados na superficie. A presenca de elétrons ndo parea-
dos no atomo ou molécula aumenta a sua reatividade qui-
mica. Os RL sdo: radical superdxido, perdxido de hidrogé-
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nio, radical hidroxila e o 6xido nitrico. Sdo produzidos prin-
cipalmente por eosinéfilos, neutrdfilos e células endoteliais.
Os principais indutores de sua producgdo pelos neutréfilos
s3ao os microorganismos fagocitados. Assim, os RL tomam
parte na destruicdo de microorganismos durante o proces-
so de fagocitose e atuam como fatores de transcricdo na
sinalizagdo intracelular, induzindo a apoptose. Um exemplo
€ a ativacdo do fator nuclear kappa B, induzida pelo pero-
xido de hidrogénio e bloqueada por varios antioxidantes,
incluindo a vitamina E. Quanto aos eventos adversos, sua
produgdo tem sido implicada na carcinogénese, na progres-
sdo de doencas cardiovasculares, na patogénese da sepse,
em complicagdes do diabetes mellitus, disfungdes cogniti-
vas associadas ao envelhecimento e também na isquemia
tecidual seguida de reperfusdo que ocorre, por exemplo,
em procedimentos cirdrgicosz2.

Aos efeitos nocivos das reagbes de oxidagdo induzidas
pelos RL e capazes de lesar as estruturas dos sistemas
biolégicos da-se o nome de estresse oxidativo. Pode resul-
tar do excesso na produgdo oxidante ou da deplecdo das
defesas antioxidantes. Tais defesas sdo constituidas por
acidos graxos poliinsaturados de cadeias longas, substan-
cias hidrossollveis e enzimas e derivam principalmente da
dieta, como no caso das vitaminas E, C, carotendides, e
dos elementos-traco zinco, cobre e selénio. Outros compo-
nentes importantes da defesa antioxidante sdo as enzimas:
superoxido-dismutase (dependente de cobre, zinco e man-
ganés), glutationa peroxidase (dependente de selénio) e
catalase. Além de suprimirem o componente inflamatoério,
os antioxidantes podem estimular a resposta imunoldgica
celular, ocorrendo o inverso quando as defesas antioxidan-
tes estdo diminuidas3.

No final da década de 1980, Golden & Ramdath (1987)*
postularam que nas formas clinicas de desnutrigdo, tipo
kwashiorkor, haveria desequilibrio entre a produgdo de RL
e sua eliminacdo®. Esse desequilibrio seria explicado pela
diminuicdo das defesas antioxidantes e foi relatado em va-
rias publicacdes. O aumento de RL circulantes nas formas
graves de DEP desencadearia um aumento na permeabili-
dade endotelial possibilitando a formacdo do edema. Além
do mais, apesar do efeito benéfico do estresse oxidativo
em situagdes de infecgdo, o mesmo passa a ser prejudicial
quando a inflamacgdo torna-se sistémica, como na sepse,
em que o descontrole na produgdo de RL pode ocasionar
lesGes a distancia. Assim, na desnutrigdo, o comprometi-
mento na fungdo imune aliado a exacerbacdo do estresse
oxidativo podem contribuir para a ocorréncia de processos
infecciosos sistémicos e graves o que eleva sobremaneira a
morbimortalidade.

Além da desnutrigdo energético protéica (DEP), outras
caréncias nutricionais, de maneira isolada ou combinada,
podem interferir na fungdo imunoldgica. Tendo em vista a
elevada prevaléncia das deficiéncias de ferro, zinco e vita-
mina A em nosso meio, o objetivo dessa revisdo foi abor-
dar a relagdo entre a deficiéncia desses micronutrientes e o
sistema imunoldgico.

Ferro

A deficiéncia de ferro é a caréncia nutricional mais pre-
valente no mundo, afetando principalmente criangas em
idade precoce e gestantes. A caréncia, além de muito pre-
valente, persiste ao longo das décadas e é capaz de oca-
sionar efeitos negativos e potencialmente irreversiveis no
desenvolvimento®. No Brasil, revisdo sistemética recente
avaliando a prevaléncia de anemia apontou para dados
medianos de 53%, principalmente em menores de 2 anos’.

O ferro é componente de varias proteinas, incluindo en-
zimas, citocromos, mioglobina e hemoglobina. As melhores
fontes deste mineral, por possuirem maior proporgdo de
ferro heme, sdo as carnes, principalmente as vermelhas e
visceras (figado, rim e coracdo). A recomendacdo de ferro
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para criangas (RDA - recommended dietary allowance) é
de 11 mg/dia para lactentes entre 7 e 12 meses, 7 mg/dia
entre 1 a 3 anos, 10 mg/dia entre 4 a 8 anos, 8 mg/dia en-
tre 8 e 13 anos, sendo entre 14 e 18 anos de 11 mg/dia
para meninos e 15 mg/dia para meninas. O leite humano
(LH) apresenta em média 0,5 mg/litro, com elevada biodis-
ponibilidade. Ao longo da lactagdo, ocorre reducgdo fisioldgi-
ca no conteudo de ferro no LH, atingindo concentragGes de
0,35 mg/litro, por volta do quinto més. Nesta fase, cerca
de 70% das necessidades de ferro deveriam ser supridas
pela alimentagdo complementar rica em alimentos fonte de
ferro®.

Estudo recente desenvolvido por Lozoff et al.® enfatizou
que a deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, pode cau-
sar sérias repercussdes no desenvolvimento, resultando
em elevagdo na morbimortalidade, prejuizos no desenvolvi-
mento motor e neurofisioldgico, além de afetar globalmen-
te o desenvolvimento cognitivo e emocional da crianga.

Em relagdo a fungdo imunoldgica, varios estudos tém
associado a deficiéncia de ferro a defeitos tanto na respos-
ta adaptativa quanto na resposta inata do individuo'®!*. Os
defeitos na resposta adaptativa incluem a reducao da proli-
feragdo, diferenciagdo e do numero células T, bem como
reducdo da producdo de citocinas por essas células. ]Ja os
defeitos na resposta inata incluem a redugao da capacidade
fagocitaria dos neutrofilos, provavelmente devido a baixa
atividade da mieloperoxidase e falhas na atividade das
células natural killer (NK).

Entretanto, ha controvérsias sobre a participacdo da de-
ficiéncia de ferro na imunocompeténcia do individuo. Al-
guns autores defendem que a deficiéncia de ferro predis-
pde o individuo a infecgbes, enquanto outros sugerem pro-
tegdo contra microorganismos. A incidéncia de malaria, por
exemplo, é significativamente menor em criancas deficien-
tes de ferro'?'3,

No Brasil, devido as altas prevaléncias de anemia caren-
cial ferropriva, especialmente em lactentes, preconiza-se a
suplementagdo universal profilatica (Quadro 1), aliada a
oferta de alimentos ricos ou fortificados com ferro. Desde
junho de 2004, as farinhas de trigo e milho devem ser for-
tificadas no Brasil, segundo resolugdo do Ministério da Sau-
de, com 4,2 mg de ferro e 150 microgramas de acido félico
por 100g de farinha.

Zinco

A essencialidade do zinco para a vida foi descoberta no
século XIX e foi definida no inicio do século XX por Prasad
et al.'®>. O zinco é essencial para o crescimento, desenvolvi-
mento e funcdo imunoldgica. Suas fungGes bioldgicas po-
dem ser divididas em cataliticas, estruturais e regulatorias.
Mais de 100 enzimas sao dependentes do zinco como cata-
lisador, entre elas, é[cool desidrogenase, fosfatase alcalina
e RNA polimerases. E essencial, também, para a estrutura
de certas proteinas envolvidas na expressdo génica influ-
enciando a apoptose e a atividade da proteina C quinase.
Como fungdo estrutural ele participa como parte integrante
de enzimas antioxidantes como a cobre-zinco-superdxido
dismutase.

Mais de 85% do zinco corporal total encontra-se no
musculo esquelético e osso e, apenas 0,1% circulam no
plasma®®.

Ha relagdo entre o zinco e as células do sistema imuno-
l6gico, incluindo atividade de células T auxiliadoras, desen-
volvimento de linfocitos T citotdxicos, hipersensibilidade re-
tardada, proliferacdo de linfocitos T, producdo de interleu-
cina (IL)-2 e apoptose de células de linhagens mieloide e
linfoide. A presenca de 5'NT (ecto-5'-nucleotidase) na
membrana celular depende de zinco; esta enzima esta
presente nas subpopulagdes de linfocitos T e B com maior
expressdo nos linfécitos T CD8 +. Um efeito observado na
deficiéncia de zinco é a reducdo na producdo de citocinas
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como o interferon-a pelos leucdcitos!®!’. A timulina, cuja

atividade bioldgica depende de zinco, é importante para a
maturacdo e diferenciacdo de linfécitos T*&1°,

Alguns autores descrevem em criangas desnutridas gra-
ves a importancia da chamada recuperagdo imunoldgica,
as custas da suplementagdo de micronutrientes envolvidos
na funcdo imunoldgica, especialmente o zinco. A suple-
mentagdo abrevia o tempo de internagdo, recorréncia de
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processos infecciosos e, consequentemente, reduz o tempo
de recuperacdo do estado nutricional®®. Outro aspecto im-
portante, evidenciado em animais de experimentacao, que
pode estar relacionado a deficiéncia de zinco associada a
desnutricdo, é a reducdo na producdo de imunoglobulinas E
com reflexo na redugao da resposta vascular do trato gas-
trintestinal®*.

Quadro 1 - Suplementacdo profildtica universal de ferro para lactentes*

Situacao

Recém-nascidos a termo, de peso adequado para
a idade gestacional em aleitamento materno

Recém-nascidos a termo, de peso adequado para a idade

gestacional, em uso de 500 ml de férmula infantil

Recém-nascidos pré-termo e recém-nascidos de baixo

peso até 1.500 g, a partir do 30° dia de vida.

Recém-nascidos pré-termo com peso entre 1.500
e1.000q

Recém-nascidos pré-termo com peso menor que 1.000g

Em camundongos com dieta deficiente de zinco, a com-
posicdo da medula éssea parece ser significantemente al-
terada. A proporgdo de células da linhagem eritréide dentro
das células nucleadas da medula dssea estd reduzida na-
queles com deficiéncia grave. Essas perdas indicam uma
eritropoiese alterada e explicam a anemia associada a de-
ficiéncia de zinco em humanos. Esses dados indicam que a
deficiéncia de zinco em humanos e animais pode alterar a
producdo de células vermelhas na medula®.

A deficiéncia de zinco provoca, ainda, alterages profun-
das no processo linfopoiético da medula éssea em camun-
dongos por causar perda importante na proporcao das
“small nucleated cells”, que englobam grande numero de
células linféides em desenvolvimento e, em particular, per-
da na linhagem precursora de células B. A deficiéncia de
zinco tem profundo efeito nessas células, principalmente
nas células B que se encontram no estdgio inicial de matu-
racdo (que incluem as células pré e pré-B)®22,

Apesar de a apoptose parecer ser a principal causa de
deplecgdo de células B durante deficiéncia de zinco, outras
duas possibilidades devem ser consideradas: 1) redugao na
taxa de produgdo das células B e 2) interrupgdo no ciclo
celular dos precursores das células B. No primeiro caso, a
deficiéncia de zinco poderia alterar as atividades de uma
ou mais enzimas dependentes de zinco de tal forma que a
progressao do ciclo celular figue mais lento. No segundo
caso, a deficiéncia do zinco, em combinagcdo com a eleva-
cdo inicial dos corticosterdides séricos, poderia bloquear o
ciclo celulart®?2324,

Estima-se que a deficiéncia de zinco, comumente asso-
ciada a desnutrigdo protéico-energética, tenha elevada
prevaléncia em paises subdesenvolvidos ou em desenvol-
vimento, como o Brasil'*, acentuando-se em populacbes
sem acesso ao alimento de origem animal, principalmente
carnes vermelhas, melhor fonte biodisponivel de zinco.
Atualmente acredita-se que a ingestdo deficiente de zinco
atinge mundialmente cifras superiores a 20,5%?%*.

As manifestagbes clinicas decorrentes da deficiéncia de
zinco podem variar desde quadros leves com aumento da
suscetibilidade a infecgdes, redugdo do peso corporal e
massa muscular e dos niveis de testosterona com oligos-
permia até quadros graves (acrodermatite enteropatica-li-
ke) com dermatite bolhosa pustular, dermatite acro-orifi-

Recomendacdo

1 mg de ferro elementar/kg peso/dia
a partir do 6° més (ou da introducdo
de outros alimentos) até 24° més de vida

Néo recomendado

2 mg/kg peso/dia, durante um ano.
Apos este prazo,1 mg/kg/dia mais um ano

3 mg/kg peso/dia durante um ano e
posteriormente 1 mg/kg/dia mais um ano

4 mg/kg/peso durante um ano e
posteriormente 1 mg/kg/dia mais um ano

cial, desordens emocionais (irritabilidade, letargia e de-
pressao), lesGes orais, alopecia, anorexia e comprometi-
mento importante do crescimento®.

O requerimento didrio de zinco varia de acordo com a
idade do individuo e esta ilustrado na tabela 1. O controle
dos niveis internos deste mineral é tdo eficiente que prati-
camente ndo existe toxicidade relacionada a ele e seus
principais mecanismos de regulagdo sao a absorcdo e ex-
cregdo intestinal.

Tabela 1 - Necessidade diaria de zinco, de acordo com a idade.

Idade Necessidade de zinco
0-6 meses 2,0 mg
7 - 12 meses 3,0 mg
1 - 3 anos 3,0 mg
4 - 8 anos 5,0 mg
9 - 13 anos 8,0 mg
14 - 18 anos (meninas) 9,0 mg
14 - 18 anos (meninos) 11,0 mg

Fonte: Dietary References Intakes, 2000.

Em relagdo aos parametros bioquimicos, para o diagnds-
tico de deficiéncia, o nivel plasmatico é considerado um in-
dicador inadequado, tendo em vista que o organismo tenta
manter valores normais durante a deficiéncia. O zinco plas-
matico altera-se apenas em situagGes graves de deplegdo
aguda. A concentragdo plasmatica considerada normal é
superior a 70 ug/dL?®.

O zinco nos eritrécitos é um parametro de estado nutri-
cional relacionado ao zinco que reflete melhor os estados
de ingestdo cronica deficiente ou marginal. O valor de nor-
malidade é de 42,2 + 5,5 ug Zn/g de hemoglobina. Na de-
ficiéncia ocorre também diminui¢cdo da atividade de algu-
mas enzimas como anidrase carbdnica, fosfatase alcalina e
carboxipeptidases?®.

As estratégias de intervengdo adotadas na deficiéncia de
zinco permeiam a educacdo nutricional, suplementacao e
fortificagdo de alimentos. Outras estratégias mais recentes
envolvem a biofortificagdo e a redugdo do contelido de fita-
tos em alimentos vegetais.

Indica-se a suplementacédo terapéutica de zinco em duas
situacdes bem definidas pela Organizacdo Mundial da Sau-
de: diarréia aguda e na desnutricdo grave. Na diarréia agu-
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da a recomendacdo é de 20 mg de zinco elementar/dia
(criangas acima de 6 meses) e 10 mg de zinco elemen-
tar/dia (criangas abaixo de 6 meses) por 10 a 14 dias, com
impacto no risco de recorréncia préxima (em 2 a 3 meses)
e na gravidade do quadro. As formulagdes sugeridas pela
OMS para suplementagdo sdo: sulfato, acetato ou gluco-
nato de zinco?.

Em relagdo a desnutrigdo grave em criangas hospitaliza-
das, a OMS preconiza a administracdo de um suplemento
vitaminico- mineral composto de: &cido félico (5 mg no
primeiro dia e depois 1 mg/dia), zinco como acetato, sul-
fato ou gluconato (2 mg Zn elementar/kg/dia, maximo 20
mg/dia), cobre (0,3 mg/kg/dia, maximo 3 mg/dia) e ao
iniciar ganho ponderal, ferro (3 mg de ferro elementar/kg/
dia)¥.

Vitamina A

A vitamina A pré-formada (retinol) é encontrada natu-
ralmente em alimentos de origem animal, enquanto os
carotendides, os quais sdo convertidos em vitamina A no
organismo, sdo presentes em oOleos, frutas e vegetais. As
principais fontes de retinol sdo figado, leite e derivados e
peixe. As recomendacgdes nutricionais (RDA) para vitamina
A sdo: 300 ug ER/dia entre 1 a 3 anos de idade, 400ug
ER/dia entre 4 a 8 anos de idade, 600 ug ER/dia entre 9 e
13 anos de idade e de 900 e 700 ug ER/dia entre 14 e 18
anos de idade para meninos e meninas, respectivamente?®.

A vitamina A desempenha varias fungdes, sendo impor-
tante para a visdo normal, expressdo génica, reproducdo,
desenvolvimento embrionario, diferenciacdo tissular, defe-
sa antioxidante e funcdo imunoldgica®.

Em relagdo ao sistema imunoldgico, a vitamina A
modula a resposta de células fagocitarias, estimulando a
fagocitose, a ativagdo da citotoxicidade mediada por célu-
las e 0 aumento na resposta de timdécitos a mitégenos es-
pecificos, aparentemente por aumentar a expressdo de
receptores de IL-2 em suas células precursoras®.

O acido retinoico proporciona liberacdo seletiva de IL-1
por mondcitos do sangue periférico de seres humanos.
Adicionalmente, aumenta a porcentagem de células linfoi-
des que expressam marcadores de superficie de linfocitos T
auxiliares, enquanto o B-caroteno aumenta a percentagem
de células linféides com expressdo de marcadores de célu-
las NK, o que sugere uma atuagdo diferenciada dos varios
retindides na imunidade celular especifica®®.

A deficiéncia de vitamina A esta associada a reducdo da
atividade de células NK e a habilidade de células esplénicas
em produzir interferon apds o estimulo de mitégenos. Adi-
cionalmente, essa deficiéncia associa-se a redugdo da pro-
ducdo de anticorpos contra polissacarideos bacterianos e
antigenos protéicos em estudos experimentais e a piora do
controle da infeccao por micobacteriose e esquistossomose
em seres humanos®.

Estudos recentes tém implicado o acido retindico (AR)
em fungOes importantes dos linfocitos T, principalmente na
mucosa intestinal. As células Th17 sdo células T auxiliares,
produtoras de IL-17, que estdo associadas com manifesta-
cOes auto-imunes. Sua geracdo € dependente de TGF-B e
promovida pela IL-6. O AR tem efeito antagonista sobre
esta interleucina, podendo, em condicGes fisioldgicas, difi-
cultar a geragdo de células Th17. Adicdo de AR em cultura
de células inibe a diferenciagdo de células Th17 por células
dendriticas do bago®.

A deficiéncia de vitamina A (DVA) é caracterizada pela
inadequacdo do estado nutricional relativo a vitamina A
quando, do ponto de vista bioquimico, as reservas hepati-
cas encontram-se abaixo de 20 pg/g (0,7 pmol/g). Os ni-
veis séricos inferiores a 0,35 pmol/l, 0,70 pmol/l e 1,05
pmol/l caracterizam a caréncia grave, leve e deficiéncia
subclinica, respectivamente?®3t,
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Ha um numero expressivo de criangas, especialmente
nos paises em desenvolvimento, com DVA. No Brasil, a
Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS), em
2006, revelou que a DVA afeta 17,4% dos menores de 5
anos e 12,4% nas mulheres em idade reprodutiva. Em cri-
angas, as maiores prevaléncias dessa inadequagdo foram
encontradas no Nordeste (19,0%) e Sudeste (21,6%) do
Pais, sendo estatisticamente significante a diferenca dessas
prevaléncias em relagdo as das outras regides3!32,

Por intermédio da Portaria N° 2160 de 29 de dezembro
de 1994 do Ministério da Saude, foi instituido o Programa
de Combate a Deficiéncia de Vitamina A que persiste até
hoje e consiste na administragdo profilatica de megadoses
a mulheres no pos parto imediato e criangas (100.000 UI
para criangas entre 6 e 11 meses e 200.000 UI para crian-
gas entre 12 e 59 meses) a cada 4/6 meses para residen-
tes em regiGes consideradas de risco: areas da regido Nor-
deste, o Estado de Minas Gerais (regidao Norte, Vale do Je-
quitinhonha e Vale do Mucurici) e o Vale do Ribeira, em
Sdo Paulo. Rotineiramente, utiliza-se a Campanha Nacional
de Vacinagdo contra a poliomielite como estratégia
operacional para administragdo de uma das duas doses
anuais®3,

Micronutrientes e doencas alérgicas

O aumento na prevaléncia de doengas alérgicas nas ulti-
mas décadas vem se estabelecendo como consequéncia de
fatores genéticos e ambientais. Entre esses Ultimos, a dieta
apresenta um papel paralelo e associado ao aumento de
alérgenos, poluicdo e tabagismo materno®.

A diminuicdo do consumo de frutas e vegetais, traduzin-
do algumas das principais fontes de antioxidantes exdge-
nos, ja foi associada ao aumento de doencas alérgicas nos
ultimos anos. Um mecanismo proposto para este fato é
que as “defesas antioxidantes” diminuidas nos pulmdes au-
mentariam a susceptibilidade ao ataque oxidativo, resul-
tando em processo inflamatdrio e asma®.

De fato, o pulmdo é um dérgdo constantemente exposto
as espécies reativas de oxigénio ou radicais livres. Situa-
¢cOes de desequilibrio entre a producdo e eliminacgdo de ra-
dicais livres (defesa antioxidante) levam a exacerbagdo do
estresse oxidativo com consequente apoptose e producgdo
de moléculas quimiotaticas locais, o que aumenta a perme-
abilidade vascular e o processo inflamatorio.

Os antioxidantes podem ser classificados como enzima-
ticos e ndo enzimaticos. Os primeiros foram referidos no
inicio deste capitulo e sdo sintetizados pelo préprio orga-
nismo. Os antioxidantes ndo enzimaticos sdo essencial-
mente ingeridos através de diversas fontes alimentares,
especialmente frutas, legumes e vegetais, e representados
pelos oligoelementos (Zn, Fe, Se) e vitaminas (acido ascor-
bico - vitamina C-, a-tocoferol -vitamina E-, e carotendi-
des - vitamina A).

A exacerbagdo do estresse oxidativo na mucosa bron-
quica de pacientes asmaticos é descrita em diversos estu-
dos. Ganas et al. relatam que a concentragdo de perdxido
de hidrogénio na expiragdo esta significantemente relacio-
nada ao estado de estresse oxidativo em individuos asma-
ticos e que poderia ser clinicamente Util no manejo da in-
flamacdo das vias aéreas®. Calhoun et al. confirmaram que
macréfagos de asmaticos produzem mais radicais superoxi-
do do que os controles®. Outros autores ainda demonstra-
ram que antioxidantes como acido ascérbico, a-tocoferol e
superdxido dismutase estdo diminuidos nos asmaticos
comparativamente a controles®. Por ultimo, Bowler et al.
demonstraram que pacientes asmaticos apresentam niveis
elevados de éxido nitrico exalado, que podem ser suprimi-
dos pela acdo dos corticosterdides. Estes autores afirmam
que o tratamento com corticoides inalatérios atenuam a
formacédo de perdéxido de hidrogénio, nitrotirosina e etano,



12 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 33, N° 1, 2010

sugerindo uma correlagao entre inflamagdo e estresse oxi-
dativo (EROs)*°.

Apesar das evidéncias consideradas nos estudos descri-
tos, existem controvérsias sobre os beneficios da suple-
mentacdo de antioxidantes na fisiopatologia da asma. Uma
recente metanalise, envolvendo mais 13 mil individuos,
analisou a relagdo entre o consumo de alimentos ricos em
vitaminas C e E e B-caroteno e o risco de apresentar asma.
A ingestdo dos oligoelementos era classificada em baixa ou
alta, comparativamente com as doses recebidas pela popu-
lacdo de cada estudo, mas sem valores absolutos defini-
dos. Um modelo de regressdo logistica avaliou o efeito dos
antioxidantes sobre o risco de se desenvolver asma*!. Os
autores concluiram que a ingestdo dietética das vitaminas
em questdo ndao demonstrou efeito significativo na redugao
da prevaléncia de asma e que nos poucos estudos que de-
monstraram efeitos positivos, os beneficios foram discretos
e provavelmente insignificantes clinicamente.

No entanto, esta metanalise merece diversas considera-
gOes criticas. Em primeiro lugar, ndo foi possivel quantificar
o0 consumo das vitaminas, uma vez que a ingestao era con-
siderada alta ou baixa em relagdo aos demais participantes
de cada estudo. Nao se pode conferir se a quantidade de
vitaminas ingeridas foi maior ou menor do que a recomen-
dacdo regulamentada pela OMS. Em segundo lugar, foram
avaliadas as vitaminas C, E e B-caroteno, que definitiva-
mente ndo respondem pelo total de antioxidantes respon-
saveis pela agdo antiinflamatoria. E importante considerar
que os estudos inseridos na metanalise, exceto um, foram
baseados em inquéritos alimentares de frequéncia, método
considerado ndo adequado para avaliagdo do consumo de
micronutrientes. Considera-se como satisfatorio para ava-
liacdo dietética de ingestdo de micronutrientes o uso de re-
gistro alimentar por pelo menos 4 dias.

A associagdo entre obesidade e asma tem sido enfatica-
mente citada na literatura. Ambas as doengas dividem al-
gumas etiologias comuns, como predisposicdo genética,
condicGes intrauterinas e o fato de poderem sofrer influén-
cias de outros fatores, como atividade fisica ou dieta. No
entanto, existem também alguns plausiveis mecanismos
bioldgicos de que a obesidade poderia aumentar o risco pa-
ra asma*.

A obesidade ja é considerada o disturbio nutricional e
metabdlico mais prevalente no mundo. A Organizagdo
Mundial da Salude (OMS) calcula que, em 2015, 10% da
populagdo mundial serd obesa**. Em uma metandlise en-
volvendo mais 330 mil individuos, observou-se um odds
ratio de 1,5 para o desenvolvimento de asma em
individuos obesos*. Um estudo nacional que incluiu mais
de 4 mil adolescentes entre 13 e 14 anos apontou para o
aumento da prevaléncia de asma entre individuos com au-
mento do indice de massa corporal (IMC: percentil > 95)
correspondente a obesidade. Nesta populagdo, houve au-
mento significante do nimero de individuos que ja haviam
“chiado” uma vez na vida ou que apresentavam broncoes-
pasmo induzido por exercicios, em relacdo aos ndo obe-
s0s*.

O aumento da prevaléncia de asma entre os obesos era
até entdo justificado pelas caracteristicas anatémicas que
predisporiam a disturbios respiratérios, entre eles o depd-
sito central de gordura como limitante da expansabilidade
pulmonar, insuficiéncia diafragmatica e diminuicdo da ca-
pacidade vital forcada. O fato é que o obeso definitivamen-
te apresenta uma diminuicdo na sua capacidade residual
funcional as custas do menor volume de reserva expiratd-
rio*2. Na realidade, varias sdo as hipdteses para a associa-
cdo entre obesidade e asma: disfuncdo mecanica, influén-
cias hormonais, presenca de DRGE, fatores genéticos e
modificacdo na resposta imunoldgica. Neste ultimo contex-
to, a explicacdo sugerida por Varner et al. é que a ativida-
de bioldgica do tecido adiposo aumenta a produgdo de ci-

Micronutrientes e sistema imunoldgico

clooxigenases (COX 2), como um marcador de processo
inflamatorio. A presenca de COX2 estimula a producdo de
prostaglandinas E2 (PGE2) e proteina C reativa, como for-
ma de se mensurar, indiretamente, o aumento da IL-6.
Tanto PGE2 quanto IL-6 serdo fatores de estimulo para a
producdo de citocinas do tipo TH2 (IL-4, 5 e 13), relacio-
nadas com o desenvolvimento de atopia e asma“®.

Apesar de ndo haver evidéncias claras sobre os benefi-
cios de uma dieta rica em antioxidantes sobre a prevencdo
de alergias, existem indicios de seu potencial papel prote-
tor. Em um momento em que as doencgas alérgicas vém
ocupando um papel de crescente destaque global, a orien-
tacdo de uma dieta balanceada e equilibrada em macro e
micronutrientes poderd ser medida preventiva adicional a
outras ja bem estabelecidas.
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