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Nutricao e imunidade
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O sistema imune humano possui diferentes células que produzem substancias
destinadas a defender o organismo humano contra agentes infecciosos ou suas toxinas.
Este sistema imune é dividido em um sistema central (medula éssea e timo) e periférico
(baco, linfonodos, tonsilas amigdalianas e tecidos linféides associados as membranas
mucosas), e permite a acao conjunta e sincronizada de diferentes células. Morbidades
como infeccdo, trauma, cancer e doengas inflamatérias ativam este sistema,
possibilitando a producdo de substancias pro-inflamatérias, produzidas por diferentes
elementos deste sistema, principalmente o tecido linfdide associado a mucosa intestinal,
que tem papel central neste processo. Alteragfes da nutricdo suprimem o sistema
imune, caracterizando-se como a forma mais comum de imunodeficiéncia adquirida
em seres humanos. Muitos estudos tém sido publicados em diferentes e importantes
jornais médicos, mostrando o possivel beneficio de nutrientes imunoestimulantes
(arginina, glutamina, nucleotideos, carnitina, fibras e lipidios w-3) na melhor modulagéo
da atividade imunoldgica. Além disso, recentes estudos mostraram os efeitos benéficos
de dietas incluindo flora pro-bidtica em formulas enterais com o objetivo de realcar a
barreira intestinal (ecoimunonutricao). O uso de férmulas imunoestimulantes e
recomendacgdes atuais pertinentes a esta abordagem séo discutidas neste artigo.

Unitermos: Sistema imune; imunonutricdo; dietas imunoestimulantes; arginina;
glutamina; nucleotideos; lipidios w-3; translocacéo bacteriana.

Nutrition and immunity

The immune system has different cells producing different substances whose objective
is to defend the organism against foreign bodies. The human immune system is divided
into a central system (bone marrow and thymus) and a peripheral system (spleen,
lymph nodes, and mucous membrane associated lymphoid tissue — MALT). This system
allows all cells to work together and synchronically. Infection, trauma, malignances,
and inflammatory diseases activate the immune system production of pro-inflammatory
substances. These substances are produced by different cells, mainly the gut-
associated lymphoid tissue (GALT), perhaps the most important component of MALT,
which has a central role in this process. The related nutrition abnormalities suppress
the immune system, becoming the most commonly acquired immune deficiency in
human beings. Many studies have been published showing the potential benefits of
nutrients (arginine, glutamine, nucleotides, carnitine, fibers, and fish oil) in modulating
the immune response. Moreover, recent studies have shown the beneficial effects of
diets including probiotic flora in enteral formulas to enhance the gut mucosal barrier.
This is called ecoimmunonutrition. The use of immune-enhancing formulas and modern
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recommendations concerning this sort of approach are discussed in the present article.

Key-words: Immune system; immunonutrition; immune enhancing formulas; arginine;
glutamine; nucleotides; fish oil; bacterial translocation.
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Introducéo

O sistema imune envolve uma gama de
células e seus produtos, os quais tém por
objetivo maior a defesa organica contra corpos
estranhos. O sistema imune humano &
conceitualmente dividido em sistema central,
formado pela medula 6ssea e timo, e periférico,
composto pelo bacgo, linfonodos, amigdalas
faringeanas e tecido linféide associado a
mucosas (MALT — mucous membrane
associated lymphoid tissue). Esse sistema
interage com granuloécitos, macroéfagos,
linfécitos e substancias como complemento,
imunoglobulinas e citocinas.

Infeccdo, trauma, cancer e doencas
inflamatorias cronicas ativam o sistemaimune,
fazendo-o sintetizar e liberar reagentes do
oxigénio, citocinas e eicosandides com o
objetivo de neutralizar e eliminar toxinas e
patégenos, restaurando a funcdo tecidual ao
normal. Este mecanismo inclui uma acéo
vigilante e integrada de diferentes células que
compdem o sistema imune, dentre as quais
encontra-se um integrante do MALT, o tecido
imune associado ao tubo gastrointestinal (GALT
— gut-associated lymphoid tissue). Quando
avaliado isoladamente no organismo humano,
0 GALT é o maior tecido imune, repercutindo
direta e intensamente na resposta imune como
um todo e conferindo ao tubo digestivo uma
acdo destacada em termos de modulagéo da
imunidade.

As variacOes da normalidade da nutrigéo,
tanto para menos quanto para mais, suprimem
0 sistema imune, constituindo-se na maior
causa de imunodeficiéncia adquirida em
humanos. M& nutricdo implica mé imunidade,
atrofia da mucosa do tubo digestivo e maior
facilidade de surgimento de infeccdo, o que
repercute ainda mais na nutricdo, com adicional
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piora na resposta imunolégica, originando,
assim, um ciclo vicioso (1-3).

Intestino e o paciente critico

E possivel que segmentos do tubo
digestivo, sobretudo o intestino, tenham um
papel central na imunomodulacdo e
perpetuacao do quadro de estresse importante,
tipico destes pacientes. Ja precocemente na
evolugcdo de pacientes com choque
hipovolémico ou séptico, podemos observar a
relacdo entre chegada e ativacdo de
macrdéfagos e producéo local de citocinas pro-
inflamatorias, como fator de necrose tumoral
(3,4). Provavelmente, a perfusdo da mucosa
gastrointestinal é a primeira a ser afetada em
estados de baixo fluxo e a ultima a ser
restaurada apos a ressuscitacdo, ou seja,
alteracdes promovidas através do processo de
reperfusdo (5). Ensaios randomizados e
controlados demonstram a relagdo entre a
precocidade do envolvimento da circulagédo no
tubo digestivo, apontados por alteracbes na
tonometria da mucosa, e a lesdo na mucosa
digestiva, como Uulcera de estresse. Este
desequilibrio entre demanda e consumo de
oxigénio (dis6xia) também contribui para o
aparecimento de disfuncéo exdcrina do trato
digestivo (diarréia, ileo, déficit de absorcdo de
determinados nutrientes), incluindo o pancreas
(6). Diferentes métodos estudam e mensuram
as alteracdes de permeabilidade do intestino
nos estados de baixo débito. Estes reforcam o
papel central da hipoperfusdo da mucosa do
trato digestivo no desenvolvimento de disfungéo
multipla de 6rgaos e sistemas (DMOS) (7-10).
Enquanto a isquemia intestinal tem sido
tradicionalmente identificada somente atraves
de evidente e inequivoca disfunc¢édo intestinal,
Ou mesmo necrose transmural, parece claro
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hoje que a isquemia em menor intensidade,
suficiente para produzir alguma perda das
funcdes de barreira do epitélio digestivo, pode
levar a uma disfuncgéo sistémica grave (5,10).
A translocacdo bacteriana (8) através do
intestino mais permeavel constitui-se uma
atraente e excitante maneira de explicar DMOS
a partir do intestino. Entretanto, ndo existem
claras evidéncias de que isto ocorra; de
qualquer forma, acredita-se que possa se tratar
de um evento final na DMOS (11-15).

A luz das evidéncias descritas acima, fica
facil compreender os resultados de Fong et al.,
gue estudaram os efeitos da atrofia da mucosa
intestinal induzida por nutricéo parenteral total
(NPT) e a repercussao sistémica associada.
Doze voluntarios saudaveis foram
aleatoriamente divididos, durante uma semana,
em grupo alimentado por dieta enteral e grupo
alimentado por NPT. As dietas eram
isocaloricas e isoprotéicas. Posteriormente,
ambos os grupos foram submetidos a infusao
de dose subletal de lipopolissacarideo (LPS).
O grupo de pacientes alimentados
parenteralmente apresentou maior produgéo
basal e sobre estresse de citocinas, apls a
infusdo de LPS. Além disso, o grupo
apresentou maior lactatemia e nitrogenaria (16).
Este estudo ja apontava, em 1989, os riscos
de uma mucosa intestinal atrofiada e mais
permeével.

Imunomodulacéao e o intestino

O GALT representa um sistema imune
anico no organismo, com fungdes de protecéo
contra patdgenos e toxinas que entram em
contato com as mucosas, de ataque a
patégenos e de tolerdncia a elementos
estranhos ao organismo que devem ser
absorvidos e metabolizados (substratos
energeéticos). Este tecido imune € formado pelas
placas de Payer (tecido linféide estruturalmente
situado na intimidade da luz intestinal), lamina
prépria (contém leucdcitos) e linfocitos intra-
epiteliais (1-3).

A aderéncia bacteriana € uma condi¢ao
indispenséavel a acao de bactérias ou outros
patégenos que eventualmente invadam o tubo
digestivo. Com a finalidade de evitar a aderéncia
bacteriana, um repertério de medidas imunes
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e ndo imunes é adotado. Entre as ultimas
incluem-se: producdo de muco, descamacéao
celular, peristalse, movimentacé&o ciliar e
secrec¢do de agua. A acdo imune anti-aderéncia
compreende a producéo e secrecdo da IgA
secretora (IgA-s), a mais abundante
imunoglobulina em secre¢des externas. Muitos
estudos demonstram a reducdo desta
imunoglobulina em situagdes de importante
estresse (queimados, politraumatizados,
sepse, pancreatite). Outrossim, uma
aumentada aderéncia bacteriana em situacdes
em que a producgéo de IgA-s é diminuida tem
sido documentada. Finalmente, durante
estresse, tem também sido descrita uma
reducéo da IgA-s nas secrec¢des pulmonares,
com incidéncia aumentada de pneumonia
(1,17,18).

Como ja dito anteriormente, a
manutencao de uma barreira intestinal integra
parece ser desejavel em uma populacéo de
pacientes de risco, como queimados, vitimas
de trauma e sépticos. Isto inclui alguns cuidados
gue repousam basicamente na precocidade da
acao de nutrir, especialmente utilizando o trato
gastrointestinal, e na oferta de nutrientes que
possam incrementar as a¢gdes da mucosa
digestiva. Estes nutrientes compreendem
membranas lipidicas, fosfolipidios, fibras
soluveis (fermentacdo a acidos graxos de
cadeia curta, adequacao do transito e producao
de muco) e insoluveis (formacao de bolo fecal
e producéo de muco) e ecoimunonutri¢cao (flora
probiodtica, especialmente Lactobacilos
plantarum, especializado em metabolizar a
arginina e competir contra bactérias
enteropatogénicas devido a sintese de 0Oxido
nitrico). Os mecanismos especificos pelos
quais a nutricao intraluminal realgca a fungao
imune também envolvem a agéo do sistema
nervoso no tubo digestivo e a sintese de
neuropeptideos (somatostatina, polipeptideo
vasoativo intestinal, substancia P e peptideos
relacionados a calcitonina) com acdao
reguladora no sistema imune (1,19,20). Esta
acdo neuroendocrina pode justificar os
potenciais efeitos imunossupressivos da
nutricdo parenteral, como o que foi verificado
no estudo de Fong et al. (16). Um aporte enteral
minimo concomitante a nutricdo parenteral
pode atenuar esta agdo imunossupressiva. E
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importante o reconhecimento de que a
administracdo de nutrientes por via intestinal
pode precipitar isquemia intestinal nas
situacdes de fluxo borderline, o que é mais
comumente visto em pacientes usando
vasopressores em doses elevada ou
hipovolémicos. Isquemia intestinal estabelecida
gera um ambiente pré-inflamatério local e
possibilita a perpetuacdo do estimulo ao
surgimento de DMOS (5).

Dietas enterais imunomoduladoras no
paciente grave

Uma &rea de intensos estudos e debates
envolve a possivel capacidade que alguns
substratos energéticos teriam em melhorar a
resposta imunolégica de pacientes gravemente
enfermos. Alguns ensaios avaliaram a eficacia
de dietas imunomoduladoras em pacientes
graves. Um destes, publicado por Cerra et al.,
em 1991 (21), foi um estudo prospectivo, cego
e randomizado em 20 pacientes com
politrauma, cirurgia de grande porte ou infec¢éo
pés-operatéria, que recebiam dieta
isonitrogenada e isocalérica entre uma
apresentacéo standard e outra com arginina,
nucleotideos e w-3 (seus efeitos séao
descriminados mais adiante). Embora a
avaliacdo da resposta imune in vitro fosse
melhor no grupo de estudo, ndo houve diferenca
entre os pacientes quando avaliados pelo
desfecho a largo prazo e mortalidade.
Outrossim, a amostra € demasiado pequena
para a obtencdo de resultados mais
conclusivos. Bower et al. (22), em 1995,
também estudaram os efeitos de uma dieta
imunoestimulante em um estudo prospectivo,
cego e randomizado, que arrolou 296 pacientes
graves em terapia intensiva, 0s quais
receberam dieta standard ou enriquecida com
arginina, nucleotideos e w-3. Os autores
concluiram que a administracdo precoce de
dieta imunoestimulante a pacientes graves,
particularmente se sépticos no momento da
admissao, resultou em permanéncia hospitalar
e complicagbes infecciosas menores. Neste
estudo, os autores ndo avaliaram a resposta
imune in vitro, como no estudo anterior, 0 que
teria validado seus resultados e, mais
importante, as dietas dos diferentes grupos nao
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eram isonitrogenadas nem isocaldricas. Mais
recentemente, Barton (23), em 1997, escreveu
uma excelente revisdo sobre estes e outros
estudos concebidos para avaliar a eficacia de
dietas imunoestimulantes, e concluiu que,
embora promissora, ainda carecemos de nivel
de evidéncias para a prescricdo rotineira deste
tipo de dieta. Heyland (24), a partir da reviséo
critica de varios estudos que avaliavam o0s
efeitos de nutrientes imunomoduladores em
pacientes graves ou de elevado risco
nutricional, atestou que apesar dos registros de
gue dietas imunomoduladoras modificam o
metabolismo intermediario e levam a morte
pacientes graves (evidéncias Il e IV), os
resultados de estudos prospectivos e
controlados nesta populacdo de pacientes ndo
demonstraram qualquer beneficio consistente
em termos de reducdo de morbidades ou
mortalidade (evidéncias | e Il), de maneira que
esse tipo de dieta ndo deve ser usado
rotineiramente em pacientes criticamente
doentes (recomendacgédo grau A). Barton et al.
(25) ja havia previamente publicado uma revisao
com conclusdes semelhantes. Finalmente,
uma meta-analise foi recentemente publicada
por Beale et al. (26). Trata-se de uma revisao
de dietas imunomoduladoras, publicadas no
periodo entre 1967 e 1998, das quais 12 estudos
controlados e randomizados (dieta standard
versus dieta imunomoduladora) foram
selecionados, totalizando 1.557 pacientes. As
variaveis avaliadas foram mortalidade, infeccao,
dias de ventilagdo mecéanica, permanéncia na
unidade de terapia intensiva e hospitalar,
diarréia, ingestao caldrica e nitrogenada. A
meta-andlise foi realizada em termos de
intencéo de tratamento. N&o houve diferenca
na mortalidade, porém, houve reducdo nas
taxas de infecgéo, dias de ventilagdo mecanica
e permanéncia hospitalar no grupo tratado.
Concluiu-se que os beneficios da imunonutricao
enteral s&o mais pronunciados em pacientes
cirurgicos, e que as reducdes da permanéncia
hospitalar e infeccdo tém implicacfes
econdmicas.

Nutrientes especificos e suas acdes
imunoldgicas

A literatura que tem abordado a acgédo de
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elementos da nutricdo na imunidade é vasta.
Infelizmente, ainda carecemos de
comprovadas evidéncias para 0 uso regular
destes nutrientes, embora revisées e estudos
atuais, melhor desenhados, apontem para uma
positiva expectativa em relacéo aos potenciais
beneficios destes nutrientes. Os mais
estudados sdo a glutamina, arginina, acidos
graxos poliinsaturados w-3, taurina e
nucleotideos.

Glutamina

E o mais abundante aminoacido no
organismo, sendo considerado néo essencial
no individuo saudéavel. E primariamente
sintetizado no musculo esquelético e pulmoes,
servindo como combustivel para enterocitos e
leucdcitos e como precursor da sintese de
nucleotideos e glutationa (anti-oxidante); é
também responsavel pela manutencédo do
equilibrio &cido-basico, entre outros propdsitos.
Durante estresse com catabolismo, a avidez
dos enterdcitos e leucocitos por glutamina pode
exceder a sintese, tornando este aminoacido
condicionalmente essencial. A sintese de
glutamina muscular é altamente sensivel a
regulagéo por glicorticéides e a resposta ao
estresse determina um elevado consumo do
aminoécido, diminuindo sua produgédo no polo
intracelular e implicando na sintese “de novo”.
Aproximadamente 60% da glutamina
consumida provém desta neo-sintese. Com a
evolugdo do processo, exaurem-se as reservas
naturais e a sintese diminui, tornando a
corregdo, por meio de administracao exdgena,
bastante atraente.

Uma variedade de estudos investigaram
os efeitos da suplementacdo nutricional de
glutamina na sepse. Os primeiros relatos que
documentaram  beneficios com a
suplementacdo de glutamina em humanos
foram publicados no inicio desta década e
reportavam-se a administracéo parenteral deste
aminoacido. Atualmente ainda carecemos de
informacgdes tais como melhor via, dose e o
momento de sua utilizacdo. Acredita-se que a
administracao enteral limita suas agfes ao nivel
do tubo digestivo sem o0 impacto sistémico
demonstrado em modelos e humanos quando
da oferta parenteral. Embora os beneficios da
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suplementacdo de glutamina sejam mais
evidentes a partir de estudos em modelos
experimentais, estudos clinicos sobre seus
efeitos existem e sugerem efeitos benéficos no
desfecho dos pacientes. A dose proposta oscila
na faixa de 0,3g/Kg/dia (1,17,27,28).

Arginina

E considerado um aminoacido néo
essencial em individuos normais. Apresenta
potenciais propriedades realgadoras da
resposta imune, em funcdo de a¢bes como
estimulacdo da sintese de horménio do
crescimento, glucagon, prolactina e liberagao
de insulina. Adicionalmente, € um precursor da
sintese de 6xido nitrico, um potente reagente
do oxigénio, e apresenta funcdes que
abrangem a sintese protéica hepética, reducao
do tono muscular, vasodilatacéo e reducédo do
crescimento bacteriano e tumoral. Promove,
também, retencdo nitrogenada e tem papel
fundamental no metabolismo do nitrogénio,
creatina e sintese de poliaminas, importantes
na transcricdo do DNA e translagdo do RNA.
Todos estes dados foram demonstrados em
estudos em modelos experimentais ou in vitro.
Estudos em humanos demonstraram
isoladamente algumas dessas propriedades
(aumento da massa do timo, melhora do ritmo
e qualidade de cicatrizacdo e melhoras em
testes imunolégicos). Ainda necessitamos de
comprovacao e evidéncia definitivas sobre os
beneficios da suplementacédo de arginina na
nutricdo de pacientes graves no que concerne
a mortalidade. Quando administrada, ndo deve
exceder a dose de 5% do valor energético total
administrado, evitando-se assim os riscos de
uma pronunciada sintese de 6xido nitrico (1,29).

Taurina

E um amino&cido sulfurado derivado do
metabolismo da metionina e cisteina. Esta
presente em elevadas concentragdes na
maioria dos tecidos e em particular nas células
gue medeiam a resposta inflamatdria, tais como
os fagocitos polimorfonucleares. Suas fungdes
biolégicas ainda permanecem amplamente
desconhecidas. Postula-se acdes como
estabilizacdo de membranas, sintese de sais

Revista HCPA 1999;19 (3)



Nutricdo e imunidade

biliares, a¢des antioxidantes, manutencdo da
homeostasia do célcio, estimulacéo da glicélise
e glicogénese, modulacdo do crescimento,
osmorregulagcéo e visdo. Estudos in vitro
demonstram que a taurina mantém a viabilidade
de linfocitos cultivados, mantém a capacidade
fagocitica de neutrdfilos em condi¢Ges adversas
(hiperlipidemia) e possui propriedades anti-
oxidativas em diversas células. Recentemente,
demonstrou-se que ofertado em uma dose de
3g/dia para pacientes com diminuida fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, determinava
melhora do rendimento cardiaco em relagéo
aos controles com seis semanas de uso.
Portanto, embora considerada como uma
molécula inerte, taurina apresenta-se como
importante elemento na regulacdo das
respostas pro-inflamatdrias durante o estresse
(30).

Nucleotideos

Servem de unidades estruturais para a
sintese de DNA, RNA, ATP e AMP ciclico, além
de moléculas responsaveis pela transferéncia
de energia (NAD, NADP e FAD). Estas
caracteristicas permitem a inferéncia sobre
suas propriedades imunomoduladoras. No
entanto, ndo existem evidéncias de que a
suplementacédo de dietas com nucleotideos
interfira favoravelmente no desfecho dos casos.
Relatos recentes apontam para beneficios na
reparacao intestinal em doenca inflamatoria do
c6lon com a administracdo parenteral de
nucleotideos (1,31,32).

Acidos graxos w-3

Lipidios dietéticos sdo componentes
fundamentais para a sobrevivéncia celular,
basicamente na preservacdo estrutural e
funcional das membranas celulares. Acidos
graxos w-3 e w-6 ndo podem ser sintetizados
pelo organismo e portanto s&o componentes
essenciais da dieta em humanos. Muitas das
mediacdes inflamatoérias associadas a sepse
e a DMOS incluem a sintese de prostaglandinas,
leucotrienos e fatores plaquetarios, os quais
sao matabolitos de acidos graxosw-6. Em geral,
eicosanoides formados a partir de acidos
graxos W3 sdo menos potentes nas respostas
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biologicas, incluindo o estimulo a producéo de
citocinas e respostas inflamatorias. Estudos
clinicos bem controlados tém demonstrado que
uma intervencdo dietética com aumentadas
quantidades de acidos graxos w-3 altera o
desenvolvimento de doencga cardiovascular,
processos inflamatorios, desordens
autoimunes, infeccéo, rejeicdo a enxertos e
doencas renais. Nao existe um consenso sobre
as doses de lipidios na composicdo da dieta
nem sobre a proporcédo entre esses dois
diferentes tipos de acido graxo. Especula-se,
entretanto, uma relacédo proxima a 10:1 (-6:
w-3) (1,17).

Carnitina

E responséavel pelo transporte de
triglicerideos de cadeia longa ao interior da
mitocondria para oxidacdo. Sua sintese esta
diminuida durante o estresse (ndo € uma
proteina de fase aguda), o que pode
comprometer o metabolismo deste tipo de
lipidio e gerar o seu acumulo plasmaético e,
portanto, riscos de imunossupressao e piora
da funcao respiratoria. Também pode estar
diminuida em pacientes submetidos a didlise
peritonial. Nestas situacdes pode ser
necessaria a replecao de carnitina (33).

Conclusao

A contribuicdo do tubo digestivo na
resposta ao estresse, envolvendo
especificamente a modulagéo imunoldgica de
pacientes graves, € fundamental. A tentativa da
manutencdo de um epitélio digestivo tréfico
parece adequada em pacientes portadores de
doencas graves com catabolismo. A nutricao
especifica do tubo digestivo compreende a
administracdo precoce de substratos
energéticos, modulada com fibras soluveis e
insolluveis e, possivelmente, agentes pro-
bi6ticos (ecoimunonutricdo). O uso de dietas
imunomoduladoras, associando glutamina,
arginina, taurina, acido graxo w3, carnitina e
nhucleotideos, ndo obteve dos estudos clinicos
suficiente nivel de evidéncia que suporte seu
uso rotineiro em pacientes de risco com intuito
de reduzir a mortalidade. Entretanto, ha dados
convincentes sobre o0s beneficios
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proporcionados por todos esses elementos,
como melhora da cicatrizacdo, melhora da
resposta imune, retengdo nitrogenada,
diminuicdo de infeccdo e reducédo da
permanéncia hospitalar, o que parece ter
implicagdes econdmicas favoraveis. Um
problema na avaliacdo destes nutrientes é a
auséncia de trabalhos que estudem a resposta
destes agentes imunomoduladores
isoladamente, e ndo combinados em uma
mesma dieta, ainda que suas acgdes
combinadas teoricamente parecem
complementar e incrementar efeitos.

E bem estabelecido que a acéo destes
nutrientes exige rotas metabdlicas viaveis, com
enzimas e co-fatores em quantidades
adequadas. Estes s&o muitas vezes
representados por vitaminas e oligoelementos,
0S gquais devem compor a prescricao de
suporte nutricional.
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