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HIDRATAGAO & SAUDE

A dgua é o principal constituinte do corpo
humano, representando de 40 a 62% do peso
corporal, que esta distribuida nos espacos
extra (35%) e intracelulares (35%, divididos
entre fluidos intersticiais e plasma), distribuida
ao longo dos diferentes sistemas (Figura 1)
(Perrier et al., 2014). Por apresentar uma
variedade de funcdes fisiolégicas, niveis
inadequados de hidratacao podem afetar a
salde de diferentes formas, influenciando a
capacidade cognitiva (Ma, 2019). Desta forma,
a manutencdo de niveis adequados de
hidratagcdo é essencial para a manuten¢do do
equilibrio organico e influencia o
funcionamento do corpo humano.

O consumo e eliminacao da agua ocorre por
meio de um equilibrio dindmico. Estima-se que
diariamente ha um turnover de 3,6 + 1,2L em
funcao das perdas urinarias, fecais,
transdérmicas e respiratérias (Johnson et al.,
2017). Apenas uma pequena quantidade de
agua é produzida pelo organismo (a chamada
“dgua metabdlica” que corresponde a
250-350ml/dia); além disso, a capacidade de
armazenar agua no organismo é limitada -
desta forma é necessaria sua reposicao diaria.
Por esse motivo, a agua é chamada de
nutriente mais essencial a saude (Perrier et al.,
2021). A agua pode ser considerada como um
nutriente essencial pois, embora o ser humano
possa sobreviver algumas semanas sem
comida, ele ndao sobrevive mais do que alguns
dias sem ingerir dgua.

FIGURA 1. DISTRIBUICAO DA AGUA NOS
DIFERENTES TECIDOS CORPORAIS.
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Fonte: Kubala, 2021.

A ampla distribuicdo da dgua nos compartimentos corporais se da devido as diversas
funcoes essenciais que esta envolvida (Benelam & Wyness, 2010; Grandjean & Campbell,

2004; Aranceta-Bartrina et al., 2016):

E um componente chave dos fluidos que formam a saliva (auxiliando na degluticdo e processos
} digestivos), dos fluidos sinoviais (que amortecem as articulacdes) e dos fluidos que preenchem
e lubrificam os olhos (humor vitreo e lagrimas). Participa ainda do fluido cerebrospinal que da

sustentacdo para o sistema nervoso;




Por participar de diferentes fluidos, a dgua estd envolvida em praticamente todas as reacdes
. ----} biouimicas organicas, além de atuar como um solvente (visto que na dgua estdo dissolvidos os
eletrolitos necessarios para o equilibrio hidroeletrolitico);

. ....} E necessaria para a producdo de urina e eliminacdo dos metabdlitos enddgenos;
. ....} Auxilia na regulacédo da temperatura corporal;

Por estar presente no plasma e fluidos intersticiais, participa ativamente do transporte de
""" nutrientes.

Devido a essas importantes funcdes da agua no metabolismo enddégeno, quadros de
desidratacdao podem trazer importantes danos a saude (incluindo alteracdes renais e
cognitivas) e se manifestam por meio de alguns sinais e sintomas, a saber (Benelam &
Wyness, 2010):

® SEDE ® FADIGA ® INDISPOSICAO ® OLHOS SECOS

® BOCA SECA ® TONTURA ® FALTA DE ATENCAO ® DORES DE CABECA

Os neurdnios sao extremamente sensiveis as alteracdées na osmolaridade que podem
ocorrer em casos de desidratacao. Nesse sentido, a baixa ingestao hidrica pode promover
sintomas de confusdao mental, sonoléncia, alteracdo da memadria e humor, fadiga e déficit
de atencdo. Vale lembrar que uma perda de fluidos correspondente a 2% do peso corporal
ja pode comprometer o nivel de atencdo e a disposicdo para atividades diarias usuais
(El-Sharkawy et al., 2015; Munoz et al., 2015).

A manutencao do equilibrio hidrico endégeno é tdo importante para a sobrevivéncia que
o volume total de agua corporal é fortemente mantido dentro de uma faixa estreita
mesmo com grande variacdo na ingestdo didria de dgua. Esse meticuloso controle é
realizado por dois mecanismos osmaético-sensiveis por meio de dois elementos chave: (1)
liberacdo da arginina vasopressina que age nos receptores V2R (vasopressina V2) nos
ductos renais, poupando dgua em casos de baixa ingestao; (2) estimulagcdo da sensacéao
de sede (Perrier et al., 2021). A manutencdo do balanco hidrico é realizada pelo sistema
reninaangiotensina-aldosterona.

A sede tem a funcao primordial de manter um suprimento constante de dgua e sédio para
o sistema cardiovascular, junto com a funcao renal. Essa regulagao fisiolégica garante que
o volume plasmatico e a osmolaridade se mantenham dentro dos limites fisiolégicos por
meio da liberacdo dos hormoénios necessarios para garantir a ingestdao e conservacao da
agua e sdédio dentro do organismo. Um aumento na osmolaridade promove a liberagcao de
agua do ambiente intracelular para o sangue gerando uma desidratacdo especifica nos
osmoreceptores cerebrais que estimulam a sede e liberam o hormoénio antidiurético (ADH
ou vasopressina), que aumenta sua concentracdo em até trés vezes. O ADH, por sua vez,
promove a retencdo da agua nos rins por meio da reducado da sua excrecao e do volume
urindrio. J& um quadro de desidratacdo extracelular (hipovolemia) estimula receptores
vasculares especifico que estimulam a hidratacdo e liberacdao de ADH (Figura 2) (Oka et
al., 2020).




FIGURA 2. RELACAO ENTRE DESIDRATACAO, SEDE E ADH.
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Fonte: Adaptado de Oka et al., 2020.

Na pratica, a sensacdo de sede é assumida como o melhor indicador da ingestao hidrica e
para manter um volume urindrio diario entre 2 e 3 litros o consumo de dgua deveria ser de
2,5 a 3,5l/dia (Perrier et al., 2021). Apesar de toda sua importancia, a ingestdo de agua é
constantemente negligenciada pela populacdo (Wertli & Suter, 2006). Estimativas
europeias indicam que a ingestdo didria de agua pode variar de 720 a 2621ml (Gandy,
2015).

CONSUMO DE CHA & SAUDE

Os chas tém sido consumidos ha milhares de anos FIGURA 3. PRINCIPAIS EFEITOS
como habito didrio por pessoas de todas as idades ASSOCIADOS AO CONSUMO DE CHA.
e, junto com a agua, é uma das bebidas mais

consumidas em todo o mundo: estima-se que dois

bilhdes de xicaras de chd sd3o consumidas

diariamente em todo o mundo (Hayat et al., 2015;
Vuong, 2014; Brody, 2019). E ha evidéncias sobre
seus efeitos a saude, melhorando tanto a saude
metabdlica como a saude cardiovascular (Khan &
Mukhtar, 2013).

Apesar de a preferéncia do brasileiro ser pelo café
preto (o que faz com que no Brasil o consumo per
capita anual seja de 10 xicaras de cha, bem abaixo
da média mundial), entre 2010 e 2019 o consumo

per capita de chds cresceu 53% de acordo com 8 cANCER
DOENCAS CARDIOVASCULARES

pesquisa realizada pelo instituto Euromonitor. B DOENCAS ESQUELETICAS

Os efeitos benéficos sao atribuidos ao seu teor de @ DESEQUILIBRIOS COGNITIVOS
polifendis que influenciam a saude cardiovascular, @ ouTROS

tem efeito protetor contra o céancer, efeito Fonte: Adaptado de Yi et al,, 2019

imunomodulador e influenciam o metabolismo de

glicose e lipidios (Yi et al., 2019). Uma recente revisdo com meta-analise apresentou os
principais efeitos do consumo de cha na saude, conforme demonstrado na figura 3 (Yi et
al., 2019). Vale lembrar que os polifendis tém importantes efeitos ja elucidados incluindo
acdo antioxidante, anti-inflamatdéria e imunomoduladora, podendo contribuir de forma
positiva na reducdo do risco de desenvolvimento de diversas doenc¢as crénicas (Hayat et
al., 2015).

Os chas podem ser preparados por trés diferentes processos, conforme descrito na tabela
1 (CFN, 2021).




& :

INFUSAO

Esse é o método mais comum
utilizado para o preparo da maioria
dos chas. Consiste em verter agua
fervente sobre a planta e, em
seguida, tampar ou abafar o

TABELA 1. TIPOS DE PREPARO DOS CHAS (CFN, 2021).

DECOCCAO

O preparo sob decocg¢do é aquele
gue consiste na ebulicao da planta
em agua potavel por tempo
determinado. Esse método ¢é
indicado para partes de droga
vegetal com consisténcia rigida,

MACERACAO

Nesse método a planta é deixada
em contato com agua a
temperatura ambiente, por tempo
determinado. Esse método ¢é
indicado para plantas que possuam
substancias que se degradam com

recipiente, por periodo de tempo
determinado. E o método indicado tais como: cascas, raizes, rizomas,
para partes da planta de caules, sementes e folhas
consisténcia menos rigida, tais coriaceas.

como: folhas, flores, inflorescéncias

e frutos.

o0 aquecimento.

Os chas podem ainda ser classificados como soluveis quando resultantes da desidratacdo
do extrato aquoso das espécies vegetais - e para consumir é recomendado apenas sua
dissolucdo em agua (Anvisa, 2010).

Desta forma, considerando as recomendacoes de hidratacdo diarias, o cha pode ser uma
alternativa saudavel para auxiliar no alcance das metas didrias, associando ainda
beneficios extras a salide devido ao seu teor de polifendis.

Entretanto, para se alcancar os beneficios a saude com o consumo de cha, é importante
considerar alguns aspectos. De acordo com a planta escolhida, é necessario se respeitar o
modo adequado de preparo (conforme descrito na tabela 1) - isso porque para folhas e
flores ndo se recomenda sua fervura, enquanto raizes e rizomas devem passar por esse
processo (CFN, 2021).

Outro ponto importante é que o consumo de chas deve fazer parte de uma dieta
equilibrada e individualizada que contemple ainda a ingestdo de agua seguindo as
recomendacdes citadas - nesse sentido ele pode ser uma estratégia adicional para a boa
hidratagdo, mas nao deve substituir integralmente a ingestdao de agua (visto que as
recomendacdes falam sobre a importancia do consumo de dgua pura). Se os chas forem
consumidos seguindo essas premissas sdo considerados seguros, a hdo ser em casos de
intolerancias individuais especificas que precisam ser investigadas e consideradas pelo
profissional de saide no momento da prescricdo nutricional.

Esse aspecto é importante visto que algumas plantas em especifico,
quando consumidas em excesso podem trazer impactos a saude de
acordo com a individualidade bioquimica de cada paciente. O
cha verde é um exemplo importante - como os estudos ja
demonstraram ele é fonte de cafeina, que é a substancia
responsavel por alguns dos seus efeitos benéficos (Musial
et al., 2020). Entretanto, sabemos que para individuos
sensiveis aos efeitos da cafeina, o consumo dos seus
alimentos fonte deve ser controlado de acordo com a\ 4
sintomatologia e 0 momento de consumo (nhesse caso,

esses individuos ndo devem consumir bebidas que H
contenham cafeina no periodo noturno) (Nehlig, 2018).




E importante pontuar que a combinacdo de algumas plantas pode ser benéfica como no
caso das ervas com ac¢ao calmante que podem ser combinadas para promover um efeito
adicional ao individuo - e seu consumo pode ser realizado no periodo noturno para
auxiliar na melhora da qualidade do sono. Entretanto, essa combinacdao deve ser feita
entre plantas que possuem efeitos similares - mas nunca entre aquelas que possuem
efeitos concorrentes.

CHAS & EFEITOS DIURETICOS

Na baixa ingestdo de dgua (ou em quadros de perda aumentada) hd um aumento na
concentracao de solutos, com consequente aumento na osmolaridade - esses quadros de
desidratacdo podem levar a alteracdo nos hormodnios que regulam o equilibrio
hidroeletrolitico, como por exemplo na vasopressina (hormoénio antidiurético) (Benelam &
Wyness, 2010; Jéquier & Constant, 2010). Como jd mencionado, a vasopressina é o
hormoénio responsavel pela retencdo de dguas nos rins - e em casos de desidratacdo ou
baixa ingestdao hidrica, h4 um aumento na liberacdo de vasopressina (a0 mesmo tempo
qgue ocorre a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona).

Nesse sentido, a baixa ingestdo cronica de dgua pode estar associada a queixas de edema
generalizado. Nestes casos algumas substdncias com efeitos diuréticos podem ser
utilizadas (Wright et al., 2007). Uma substancia diurética é aguela que promove

a perda de fluidos corporais, influenciando a fung¢ao renal. E

algumas plantas podem ter um efeito moderado como agente
diurético (Wright et al., 2007).

CHAS COM ACAO DIURETICA

HIBISCOS

Dentre essas plantas, o hibisco merece destaque. As suas folhas e flores sdao utilizadas
como agentes diuréticos visto que parecem agir como inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA), resultando em melhora do controle da pressao arterial por reducao na
formacao de angiotensina Il que tem potente acdo vasoconstritora. Um estudo
experimental demonstrou que as antocianinas encontradas no hibisco sao as substancias
responsaveis pela inibicdo da ECA (Ojeda et al., 2010).

Alguns estudos ja comprovaram essa acao diurética do hibisco. A oferta de Hibiscus
sabdariffa promoveu um aumento significativo no volume urindrio quando comparado ao
placebo - tanto o grupo de hipertensos como normotensos, indicando uma alteragao no
equilibrio hidrico (Onyenekwe et al., 1999).




Outro modelo experimental demonstrou que, quando comparado a agua, o consumo de
hibisco promoveu um aumento no volume urindrio similar aquele promovido pela
hidroclorotiazida (Ribeiro et al., 1988). Resultados similares foram observados em um
estudo recente que indicou um efeito diurético importante durante o periodo de 18h apés
o consumo do extrato - entretanto os pesquisadores demonstraram que a administracao
cronica do extrato de hibiscos promoveu alteracdo nas enzimas hepaticas (porém sem
significancia) (Njinga et al., 2020). Entretanto, em outro modelo, apesar de promover uma
reducdo nos niveis pressoéricos de ratos com hipertensdao, o extrato de hibisco ndo
influenciou o volume urindrio (Odigie et al., 2003).

Em humanos, o consumo de 10g de hibisco com 500ml de dgua durante 4 semanas
promoveu reducao dos niveis pressoricos (tanto pressao sistélica como diastdlica) de
forma semelhante ao uso do captopril, além de aumentar os niveis de sédio urindrio
(Herrera-Arellano et al., 2004). Pesquisadores de Boston encontraram resultados
semelhantes em individuos que nao utilizavam medicamentos anti-hipertensivos: adultos
com hipertensdo moderada que consumiram 720ml/dia de cha de hibisco (1,259/240ml)
durante 6 semanas apresentaram reducdo da pressdo sistdlica, qguando comparados
aqueles individuos que consumiram placebo (-7,2 + 11.4 vs. -1.3 + 10.0 mm Hg; P = 0,030)
(McKay et al., 2010).

Dentre os mecanismos propostos para justificar esse efeito diurético, pesquisadores do
México propdem que a quercetina encontrada no hibisco tem um efeito no endotélio
vascular promovendo a liberacdo de éxido nitrico, aumentando o vasorelaxamento renal
por aumentar a filtracao renal. Desta forma, propode-se que o efeito diurético de hibisco
pode ser mediado pela liberacao de éxido nitrico (Alarcén-Alonso et al., 2012).

Um ponto importante que merece destaque é a composicdo de polifendis do hibisco, visto
que essa planta é rica em antocianinas com alto potencial antioxidante. Em funcao dessa
composicdo, o consumo do extrato aquoso de hibisco por oito voluntdrios saudaveis foi
associado com redu¢do de malondialdeido (marcador de estresse oxidativo) e um
aumento na atividade antioxidante (Frank et al., 2012).

CHA VERDE

O cha preparado a partir da Camellia sinensis é consumido ha milhares de anos,
especialmente pela populacdo asiatica (Japao e China). A folha da Camellia sinensis é
submetida a diferentes processos de fermentacao, resultando nos varios tipos de cha. No
cha preto as folhas sao fermentadas por meio da oxidagdo pelas enzimas
polifenoloxidases; ja no chd oolong ocorre apenas uma fermentac¢ao parcial. No cha verde,
o processo de fermentacdo é inibido por meio da inativacdo térmica das enzimas. E, por
fim, o cha branco é obtido de brotos e folhas jovens submetidas a um minimo processo de
secagem que permite que esse tipo de cha tenha uma menor quantidade de cafeina frente
ao maior teor de compostos antioxidantes (Hayat et al., 2015; Pastoriza et al., 2017; Mao,
2013).




A Camellia sinensis é rica em diferentes polifendis com destaque para as catequinas e
teaflavinas que lhe conferem efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios, antimicrobiano,
anticarcinogénico, anti-hipertensivo, neuroprotetor, termogénico e modulados dos niveis
de colesterol (Hayat et al., 2015).

De acordo com os diferentes métodos de processamento, o cha verde da Camellia sinensis
recebe diferentes classificagdes, considerando seu sabor e potencial antioxidante (Musial
et al., 2020). A tabela 2 apresenta um resumo dos diferentes tipos de cha verde.

TABELA 2. DIFERENTES TIPOS DE CHA VERDE.

TIPO DE CHA TEORES DE CAFEINA E L-TEANINA

BANCHA BAIXO TEOR

SENCHA TEOR INTERMEDIARIO

MATCHA ALTO TEOR

Fonte: Adaptado de Musial et al., 2020

Os processos techolégicos empregados na fabricacdo do cha verde tém um importante
impacto no seu potencial antioxidante, resultando em um teor de catequinas muito maior
quando comparado ao cha preto (tabela 3). Isso ocorre como uma consequéncia da
oxidacao das catequinas a teaflavinas durante o processo de fermentacao. Vale considerar
também que o teor de compostos fendlicos (incluindo as catequinas) é dependente das
condi¢coes de cultivo da erva, incluindo clima, temperatura, condi¢cdes do solo, exposicdo
solar e técnicas agricolas (Musial et al., 2020).

TABELA 3. DIFERENCAS ENTRE POLIFENOIS DO CHA VERDE E CHA PRETO.

CHA VERDE CHA PRETO

EPICATEQUINA (EC) TEAFLAVINA (TF1)

EPIGALOCATECIONA (EGC) TEAFLAVINA-3-MONOGALATO (TF2A)
EPICATEQUINA GALATO (ECG) TEAFLAVINA-3’-MONOGALATO (TF2B)
EPIGALOCATEQUINA GALATO (EGCG) TEAFLAVINA-3,3’-DIGALATO (TF3)

Fonte: Adaptado de Musial et al., 2020; Cardoso et al., 2020; Steinmann et al., 2013.

As catequinas do cha verde pertencem ao grupo dos flavonoides - o grupo mais comum e
diverso de polifendis, com alto potencial antioxidante em funcao da presenca de grupos
hidroxila. A composicdo quimica do cha verde inclui mais de 10 grupos de compostos,
incluindo acidos fendlicos, polifendis, aminoacidos, proteinas e gorduras (figura 4). Além
do teor de polifendis, o cha verde contém também xantinas como cafeina e teofilina (Ye et
al., 2018).




FIGURA 4. COMPOSICAO QUIMICA DO CHA VERDE.
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Fonte: Adaptado de Musial et a/., 2020.

Dentre os diferentes efeitos a saude atribuidos ao cha verde ja citados anteriormente,
destacam-se o efeito anti-hipertensivo. Isso porque as catequinas sdo responsaveis por
aumentar a liberacdo de o6xido nitrico por meio da reducdo do estresse oxidativo,
promovendo um aumento no fluxo sanguineo, exercendo um efeito vasodilatador (Oyama
et al., 2020). Em funcao desse efeito, uma meta-analise indicou que o consumo regular de
cha verde pode promover reducao nos niveis de pressdo diastdlica (Peng et al., 2014).

Ainda, o cha verde parece ter um efeito diurético em funcdo da presenca de cafeina.
Estudos indicam que doses altas de aproximadamente 250-300mg (equivalente a 5 - 8
xicaras de cha) podem resultar em um estimulo agudo de curto prazo na diurese,
especialmente entre individuos com baixo consumo usual de cafeina (em funcdo da
tolerdncia aos efeitos da cafeina desenvolvida por individuos que apresentam um
consumo regular) (Maughan & Griffin, 2003). Esses efeitos parecem ser atribuidos
também a presenca das catequinas e teaflavinas.

Um estudo experimental demonstrou que o cha verde, tanto em doses altas como em
doses baixas, tem um potencial efeito diurético significativo; e quando comparado a
hidroclorotiazida resultou em uma significante melhora na atividade
diurética (Chakraborty et al., 2014). Dentre os
mecanismos identificados, merecem destaque:

aumento da produgdo urinadria de sédio,
inibicdo da secrecado de aldosterona, inibicao
da atividade da anidrase carbonica e acao
diurética semelhante a tiazida
(Abeywickrama et al., 2010).



CONCLUSAO

A hidratacdo adequada é essencial a vida, visto que a dgua é considerada um “nutriente
essencial” e o suprimento das necessidades enddgenas é totalmente dependente da sua
ingestdo diaria. Nesse sentido, manter um estado adequado de hidratacao influencia
diretamente varias funcdes metabdlicas como citado anteriormente. Adicionalmente,
diversos tipos de chas podem ser utilizados para contribuir com os niveis didrios de
hidratacao, trazendo ainda beneficios extras ao metabolismo, dependendo do tipo de cha
e da sua composicdo nutricional. Entretanto, vale lembrar que o consumo de chas deve
sempre ser realizado por meio de uma dieta equilibrada e individualizada, que respeite as
caracteristicas bioquimicas de cada paciente, visando garantir seus melhores beneficios a
saude.




ESTRESSE & ANSIEDADE

O estresse e a ansiedade sdao duas condi¢coes interconectadas que tém impactos
substanciais na qualidade de vida. Em 2015 cerca de 264 milhdes de pessoas
apresentavam quadros de ansiedade (WHO, 2017). A depressao ja atinge cerca de 300
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo considerada a segunda causa de
incapacidade de acordo com a Organizacdo Mundial de Salude (OPAS/OMS, 2021). E
dados alarmantes também sdo encontrados no Brasil: 86,5% da populacdo apresenta
sintomas de ansiedade (Ministério da Saude, 2021).

O estresse pode ser definido como as respostas fisicas e /ou psicolégicas do nosso
organismo frente a situacdes de perigo que podem afetar nossa homeostase metabdlica e
que sdo necessdrias a nossa sobrevivéncia. Essa resposta ao estresse pode ser tanto
positiva quanto negativa (Rom & Reznick, 2016).

O estresse prolongado estd associado a diversas doengas crénicas incluindo hipertensao,
diabetes e doencas cardiovasculares. Além disso, os efeitos do estresse psicoldgico estdo
associados com doencas relacionadas a ansiedade incluindo desordens alimentares,
sindrome do intestino irritdvel e abuso de substancias ilicitas (Pan et al., 2015; Hagstrom
et al., 2018; Fitzsimmons & Bardone-Cone, 2011; Myers et al., 2009; Durand & Barlow,
2010), além de influenciar a capacidade cognitiva e de aprendizagem (interferindo no
foco e atencao) (Nechita et al., 2018).

O estresse crénico usualmente estd associado ao estado inflamatério cronico de baixo
grau - que, por sua vez, determina nossas respostas fisiolégicas e psicoldgicas
aumentando o risco de doencas cronicas ndo transmissiveis, incluindo doencas
cardiovasculares, desordens metabdlicas e cancer (Ridker, 2007; lob & Steptoe, 2019).

Além disso, esse quadro também pode impactar a saude cerebral, promovendo sintomas
de alteracdo de humor e ansiedade (McEwen, 2017). Ja foi demonstrado que uma
propor¢cdo significante de pacientes com essas condi¢cdes apresenta aumento de
marcadores inflamatdérios, com elevacdo no fluido cérebro-espinhal e aumento nas
concentracoes de citocinas inflamatdrias e alteracdes genéticas (Haroon et al., 2012).

Desta forma, o aumento da inflamacgao (resultante da combinacdo de diferentes fatores de
estilo de vida como dieta, nivel de exercicio fisico, composicdo corporal, qualidade do
sono, doencas pré-existentes e exposicao a traumas psicossociais) pode contribuir para os
desequilibrios emocionais associados ao estresse (Felger, 2018).

Nesse sentido, nos ultimos anos, terapias complementares tém sido propostas para tratar
a ansiedade e desordens relacionadas com estresse, visando melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e reduzir o risco de efeitos colaterais decorrentes do uso de medicamentos
farmacolégicos (McCabe et al.,, 2017). Além disso, estratégias nutricionais com carater
anti-inflamatdrio se tornam essenciais - e dentre essas estratégias, chas e micronutrientes
merecem destaque.




CHAS COM EFEITOS CALMANTES

Diversas espécies do género Passiflora tem sido utilizadas em muitos paises como uma
estratégia para tratar ansiedade, ins6nia, epilepsia e dor. Dentre as diferentes espécies
existentes, a Passiflora edulis f. flavicarpa tem sido estudada por sua acdo ansiolitica.

Um estudo experimental comprovou que o extrato da Passiflora edulis f. flavicarpa tem um
efeito ansiolitico em baixas doses - sem conseguir, entretanto, identificar os possiveis
compostos responsaveis por essa acao, além dos flavonoides (Deng et al., 2010).
Resultados semelhantes foram observados por pesquisadores brasileiros: o tratamento
com P. edulis promoveu efeitos ansioliticos similares ao diazepam, sem causar alteracoes
na memoadria (um risco associado com o uso do medicamento) (Barbosa et al., 2008).
Outro resultado importante encontrado nesse estudo é que, comparado a Passiflora alata,
a P. edulis tem um maior conteudo de flavonoides (praticamente o dobro), o que explica
os efeitos ansioliticos obtidos com baixas doses (Barbosa et al., 2008).

Ja uma revisdao Cochrane avaliou dois estudos com 198 participantes e observou que,
apesar da auséncia de significAncia estatistica, o extrato de passiflora (dose média de
90mg/dia) pode melhorar o desempenho profissional sem trazer efeitos colaterais de
sonoléncia (comumente encontrados em pacientes que fazem uso de ansioliticos
farmacoldégicos) (Myiasaka et al., 2007).

Importante destacar que um outro grupo de pesquisadores brasileiros indicou, em modelo
experimental, que o extrato aquoso do pericarpo do maracuja (P. edulis flavicarpa) na
dose de 100 ou 300mg/kg promoveu um efeito ansiolitico importante e aumentou o
estado de alerta entre os animais avaliados (Sena et al., 2009).

Esses efeitos ansioliticos do maracuja sdo atribuidos ao seu teor de flavonoides e
alcaloides - mas vale destacar que ha variacdes nas quantidades disponiveis de acordo

com a sazonalidade (Ozarowski & Karpinski, 2020; Dhawan et al., 2004).




Na Passiflora edulis f. flavicarpa ha uma alta concentracdo de isovitexina e iso-orientina,
com concentra¢cdées menores de orientina e vitexina (Gomes et al., 2017).

Eventos relacionados a depressdao e ansiedade apresentam desequilibrios entre os
processos quimicos de excitacao e inibicdo. Um desses mecanismos envolve o sistema do
GABA (acido gama aminobutirico) pela ligacao a sitios benzodiazepinicos do receptor
GABA tipo A, que pode ser modulado por substancias que promovem a regulacao do fluxo
de cloro nos canais idnicos (Wasowski & Marder, 2012; Sarris, 2018). A estrutura quimica
dos flavonoides é compativel com esses receptores, tornando-os ligantes dos receptores
GABA tipo A, o que justificaria sua acdo ansiolitica (porém sem efeitos sedativos ou de
relaxamento muscular) (Wasowski & Marder, 2012).

CAPIM-LIMAO (cymbopogon citratus)

—

= As folhas do capim limao sao frequentemente consumidas

como infusdo devido a suas propriedades terapéuticas,

incluindo ag¢des no trato digestério e no sistema nervoso.
Avaliacoes do seu perfil de fitoquimicos indicam que o capim
limdo possui varios compostos bioativos incluindo polifendis,
taninos, alcaloides e saponinas. Além disso, seus dleos essenciais
presentes nas folhas frescas exibem efeito ansiolitico por meio da acdo
nos receptores de GABA do tipo A (semelhante ao maracujd) (Hacke et al., 2020; Haque
et al., 2018; Ekpenyong et al., 2015; Costa et al., 2011).

Diversos estudos experimentais ja documentaram os efeitos ansioliticos do capim limao,
confirmando sua acdo ansiolitica por meio dos receptores de GABA (Costa et al., 2011),
melhora da interacao social em animas com induc¢ao de convulsdao (Umukoro et al., 2019),
sem promover efeitos colaterais motores (tanto como déleo essencial como extrato
aquoso) (Blanco et al., 2009).

CAMOMILA (Matricaria chamomillg)

A camomila estd entre as plantas mais utilizadas em todo o mundo, estando na
farmacopeia de 26 paises, sendo extensivamente consumida como um agente calmante,
sendo bem tolerada de uma forma geral (Mao et al., 2016).

Na forma de chad ou dleo, a camomila é frequentemente . ? 1'-.-,.,- ,"{}
utilizada para promover relaxamento e efeito calmante. Mo
Entretanto, ainda ndo se tem seu mecanismo totalmente S
elucidado e ha algumas propostas: seus flavondides “QJ‘:
podem influenciar a acao de diferentes = _'
neurotransmissores (incluindo GABA, noradrenalina, ( :
dopamina e serotonina); podem modular o eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal; podem se ligar a receptores

de GABA (Amsterdam et al., 2009).




Por esse uso tradicional, é possivel encontrar na literatura alguns estudos clinicos
randomizados que comprovam seus efeitos ansioliticos benéficos. Em 2009
pesquisadores da Filadélfia recrutaram 57 pacientes com diagndstico de Transtorno
Generalizado de Ansiedade para receberem placebo ou um extrato de camomila de forma
duplo cega durante 8 semanas. Para avaliar a sintomatologia, os pesquisadores utilizaram
a escala Hamilton Anxiety Rating (HAM-A) - e avaliando os sintomas a cada semana foram
aumentando progressivamente as doses (alcancando o maximo de 1100mg) entre os
individuos que tinham uma redu¢dao menor do que 50% na pontuacdo total. Apesar das
limitacdes descritas pelos autores (dose, sem padronizacdao quanto ao horario de uso, falta
de controle na randomizacao e tamanho da amostra), o uso da camomila promoveu uma
reducdo significante na pontuacdo do questionario aplicado, indicando melhora nos
sintomas de ansiedade (Amsterdam et al., 2009).

Em 2016, o mesmo grupo de pesquisadores executou uma nova pesquisa, dessa vez com
179 pacientes que receberam 1500mg do extrato de camomila durante 12 semanas durante
a fase 1. Na fase 2, os individuos (n=93) que responderam ao primeiro tratamento,
seguiram por mais 26 semanas de suplementacado, entretanto de forma randomizada
duplo-cega com placebo. Os resultados indicaram que o uso da camomila promoveu uma
reducao significante nos sintomas de ansiedade comparada ao placebo, sem promover
efeitos colaterais. Além disso o tempo médio para uma recaida foi maior com o uso da
camomila (11,4 + 8,4 semanas) do que com o placebo (6,3 + 3,9 semanas) - porém sem
significancia (Mao et al., 2016). Analisando os pacientes apods as primeiras 8 semanas de
suplementag¢do, os pesquisadores encontraram respostas positivas nos sintomas de
ansiedade similares aquelas promovidas pelo uso de terapias ansioliticas medicamentosas
(Keefe et al., 2016).

Em 2020, os pesquisadores utilizaram o mesmo protocolo em pacientes com ansiedade e
depressao e observaram que a camomila, além de reduzir os sintomas de ansiedade,
promoveu uma maior reducao na pontuacao do questionario de Hamilton para depressao
(Amsterdam et al., 2020).

ERVA CIDREIRA (tippia albo)

A erva cidreira também tem sido utilizada como g
um tranquilizante natural na medicina popular, R
especialmente na América do Sul e Central, além

de ter efeitos antisséptico e analgésico e ser
utilizado em desequilibrios digestivos, respiratérios e
cardiovasculares (Hennebelle et al., 2008).

Estudos experimentais comprovam os efeitos ansioliticos da administracdo do dleo
essencial com diferentes composi¢oes: (a) 55% citral, 10% B-miriceno; (b) 64% citral, 12%
limoneno; (c) 55% carvona, 23% limoneno (Matos et al., 1996). Entretanto, é importante
considerar que a andlise de alguns compostos administrados de forma isolada (citral,

miriceno e limoneno) indicou uma atividade sedativa quando administrados agudamente,
porém sem efeito ansiolitico (Vale et al., 1999; Vale et al., 2002).




Fonte: Alvarenga et al., 201845

Pesquisadores brasileiros demonstraram que a administracdo experimental de odleo
essencial por 14 dias (composto por carvona e limoneno) promoveu efeitos ansioliticos
sobre comportamentos defensivos (esquiva inibitéria e fuga unilateral) implicados no
transtorno de ansiedade generalizada, com destaque para o efeito tranquilizante da
carvona (Hatano et al., 2012).

ALIMENTOS COM POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO: CANELA, GENGIBRE § CURCUMA

Diversos alimentos ricos em polifendis ja tiveram seu potencial anti-inflamatério
reconhecido em artigos cientificos, entre eles a canela, gengibre e curcuma.

CURCUMA

A curcuma é uma raiz da familia Zingiberaceae origindria da india comumente utilizada
como tempero em funcdo da sua cor e sabor. Além disso, a Curcuma longa, tem uma longa
histéria de uso na medicina Ayurvédica em condi¢des inflamatdrias, possui trés
curcuminoides principais: curcumina, demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, além
de dleo volateis, proteinas, acucares e resinas (Jurenka. 2009).

A curcumina é o principal polifenol encontrado na curcuma com importante acao
antioxidante e anti-inflamatoéria (Kocaadam & Sanlier, 2017), além de efeito antidiabético,
anticancer e antienvelhecimento suportados por diferentes estudos (Kotha & Luthria,
2019).

O alto potencial antioxidante e anti-inflamatério da clircuma pode ser explicado pelos
diferentes mecanismos de a¢cao da curcumina, conforme demonstrado na figura 5. Os
mecanismos incluem a sinalizacao da via do Nrf-2 e do PPAR-y, inibicao da via do NFkB e
modulacdo da ac¢do antioxidante mitocondrial, além de um efeito antioxidante direto
sobre os radicais livres. Além disso, a curcumina também tem um efeito anti-inflamatério
intestinal e funciona como um prebidtico, melhorando a composicdo da microbiota
(Alvarenga et al., 2018).

FIGURA 5. EFEITOS ANTIOXIDANTES E ANTI-INFLAMATORIOS DA CURCUMA.
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Diversos estudos ja avaliaram os efeitos anti-inflamatdrios da clrcuma: uma revisao
sistematica com meta-andlise de 2019 demonstrou que a suplementacdo de curcumina
(com doses entre 112 e 4000mg/dia) promove reducdo significativa de alguns marcadores
inflamatorios, tais como, PCR ultrassensivel, IL-6 e malondialdeido (Tabrizi et al., 2019).

Desta forma, considerando-se a associa¢gao da inflamag¢dao com quadros de depressao e
ansiedade, a curcuma e a curcumina tém sido aplicadas em pesquisas com pacientes que
apresentam esses desequilibrios emocionais. Uma meta-anadlise de 2020 com 9 artigos
selecionados (compreendendo pacientes com depressao e sintomas de ansiedade)
demonstrou efeitos positivos na melhora da sintomatologia (Fusar-Poli et al., 2020).

O gengibre é de grande importancia na medicina tradicional para o tratamento de diversas
doencas. Mais de 400 compostos ja foram identificados em sua composicdo, com maior
destaque para o gingerol e shagaol, responsaveis pela acdo anti-inflamatéria e
antioxidante (Simon et al., 2020).

Dentre os mecanismos propostos para justificar sua acdo anti-inflamatéria, destacam-se
inibicdo da atividade da ciclooxigenase-2 e reducao da producao de fatores inflamatorios
(como TNFa, PCR ultrassensivel e IL-B) (Van Breemen et al., 2011; Mozaffari-Khosravi et al.,
2016; Mahluji et al., 2013).

Considerando-se seus efeitos anti-inflamatérios, alguns estudos tém demonstrado
possiveis beneficios do gengibre na saude emocional - e esses efeitos podem estar
associados a capacidade do shagaol e gingerol de atravessarem a barreira hemato
encefdlica por difusdo passiva, indicando que esses

compostos podem ter importante acdo no sistema B
nervoso central (Mohd Sahardi et al., 2019). Nesse " %\‘
sentido, o gengibre tem um efeito neuroprotetor por e
reduzir o estresse oxidativo, a apoptose e a | ‘ '
inflamacao, restabelecendo alteracoes /
morfolégicas e estruturais, contribuindo para a .
manutencdo das funcdes cerebrais (Mohd Sahardi / 5 1

et al., 2019).




CANELA

O uso da canela é de mais de 4000 anos na medicina popular, especialmente na Asia
ondem tem sido tradicionalmente aplicada para o tratamento de desequilibrios
inflamatoérios e doencas digestivas (Shen et al., 2012).

A canela também é uma especiaria com alto potencial antioxidante e anti-inflamatodrio
pois possui compostos bioativos que modulam a via do Nrf2 resultando na inibicdo do
estresse oxidativo (Li et al.,, 2019). Além disso, a canela também pode promover um
aumento na expressao das enzimas antioxidantes, aumentar os niveis de glutationa e
reduzir a peroxidacao lipidica (Dehghan et al., 2014).

Com rela¢do a marcadores inflamatérios, o consumo de canela também pode modular os
niveis de TNFa, PCR ultrassensivel e IL-6 (Cao et al., 2007; Hong et al., 2012). Em func¢do
desse alto efeito anti-inflamatério, um estudo experimental demonstrou que a
suplementacao de canela po de reverter o quadro de estresse oxidativo hepatico induzido
pela exposicao a acrilamida, com melhora da capacidade antioxidante total e reducao dos
niveis de malondialdeido, TNFa e PCR ultrassensivel (Haiadari et al., 2020).

Considerando-se esses efeitos antioxidantes e anti-inflamatoérios,

a canela também pode influenciar a saude cerebral
reduzindo a perda neuronal, porém sem efeitos S
significativos na ansiedade em modelo experimental p 218
(Qubty et al., 2021)

CONCLUSAO

A salde emocional tem recebido cada vez mais atencado dos profissionais e pesquisadores
da area da saude. Isso porque os numeros de desequilibrios emocionais vém aumentando
nos ultimos tempos e essas alteragdes podem impactar de forma significativa a qualidade
de vida dos individuos, bem como influenciar o risco de desenvolvimento de doencas
cronicas. Desta forma, é determinante a busca por estratégias que podem impactar de
forma significativa a saude emocional. Nesse ambito, diversos alimentos e nutrientes
merecem destaque. Atualmente ja estd bem estabelecida a relacdo entre uma dieta
equilibrada e com carater anti-inflamatério e antioxidante e o controle emocional. Nesse
sentido, alimentos como curcuma, canela e gengibre, além dos chds, podem ter um
impacto positivo e devem fazer parte da alimentacdo didria, de acordo com a
individualidade bioquimica.




SAUDE IMUNOLOGICA

Desde o momento do nascimento, nhosso organismo é bombardeado por patégenos cujo
Unico propdsito é viver e se multiplicar em um ambiente aquecido, nutrido e hidratado.
Apesar de nem todos os microrganismos serem prejudiciais (como a microbiota intestinal,
por exemplo), muitos patégenos sobrevivem e se multiplicam utilizando mecanismos
especializados que garantem sua infiltracdo no corpo, onde encontram ambientes
compativeis com sua reproducado para posterior “invasao” de novos hospedeiros. Esse é o
processo basico que gera os sintomas clinicos de varias doencas (Gombart et al., 2020).

As principais funcdes do sistema imune sao proteger o organismo contra infec¢des de
microrganismos patolégicos, regenerar tecidos lesionados e garantir constante vigilancia
contra células malignhas que crescem dentro do corpo (Wu et al., 2019). Além disso, esse
complexo sistema também influencia o desenvolvimento da tolerdncia imunolégica
necessdria para evitar respostas imunes exacerbadas nos tecidos saudaveis ou a
substancias exdogenas indesejaveis.

Para combater os microrganismos patogénicos, o elaborado sistema imune compreende
barreiras fisicas e bioquimicas, células imunoldgicas especializadas e anticorpos que
especificamente atacam os patdégenos (Gombart et al., 2020). O sistema imune é formado
por 6érgaos, células e moléculas com a finalidade de manter a defesa do organismo. A
funcdo imunoldgica pode ser dividida em inata e adaptativa. A imunidade inata constitui
a primeira linha de defesa do organismo, sendo representada por barreiras fisicas,
qguimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas, que atuam independente do
contato prévio com agentes agressores. As principais células da imunidade inata sao
macroéofagos, neutroéfilos, células dendriticas e células natural-killer -NK (Wu et al., 2019).

A imunidade adquirida, por sua vez, € uma resposta especifica que depende da exposicao
e é mediada por linfocitos T e B. Os linfocitos B sdao responsdveis pela liberacdo de
anticorpos capazes de neutralizar agentes agressores, formando-se anticorpos de
memaoria que garantem uma resposta mais rapida ao entrar em contato pela segunda vez.
Os linfécitos T reconhecem células infectadas e as destroem (Wu et al., 2019).

O sistema imune é composto pelo sistema imune inato (com respostas rdpidas ndo
especificas) e o adaptativo (com respostas mais lentas e especificas). Além disso, as
barreiras fisicas (como pele e epitélio intestinal) também compdem o sistema imune para
reduzir a entrada de patégenos no organismo e, junto com os peptideos antimicrobianos,
sistema complemento e as células imunolégicas (como neutréfilos, macréfagos e células
natural killers) que reconhecem a presenca de patégenos, sdo essenciais para os
mecanismos de defesa (Murphy et al., 2017).

O sistema imune inato age rapidamente para reconhecer e destruir ameacas externas por
meio dos processos inflamatérios, corrigindo posteriormente o processo inflamatério e
promovendo o reparo tecidual gerado por esses eventos (Murphy et al., 2017). Entretanto
esse mecanismo de resposta (imunidade inata) ndo aumenta sua eficacia ou velocidade de
resposta com a exposicdo repetida a patégenos. Desta forma, a resposta adaptativa é
necessaria, incluindo células antigeno-especificas, como os linfécitos T (que coordenam a
resposta adaptativa geral ou destroem as células infectadas por virus) e os linfocitos B
(que podem ser ativados para secretar anticorpos especificos aos patégenos) (Murphy et
al., 2017).




Apesar de a resposta do sistema adaptativo ser mais lenta, ela é responsavel por gerar a
memoria imunoldgica através da qual uma infeccdo repetida com o mesmo patdégeno ird
gerar uma resposta mais eficiente e rdpida com antigenos especificos. A figura 6
apresenta um resumo das caracteristicas do sistema imune inato e adaptativo.

FIGURA 6. ESTRUTURA DO SISTEMA IMUNE.
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de ameacgas “Non-self” via processo inflamatorios resposta mais rapida e especifica ao antigeno
em futuras infeccdes com o mesmo patégeno.

O ataque inicial por patégenos ou danos por corpos estranhos é inicialmente combatido
pelo sistema imune inato. As barreiras fisicas (como pele, pelos e membranas mucosas)
ajudam a evitar a invasdo do corpo. Se esse primeiro obstaculo é superado, os
mecanismos bioquimicos rapidamente identificam qualquer molécula estranha
(“non-self”) e destroem e eliminam a ameaca por meio de diversas células imunolégicas
(neutrodfilos, células NK e macroéfagos) e citocinas, que reparam qualquer tipo de dano.
Agentes invasores especificos (como patégenos e tecidos estranhos) podem ativar o
sistema imune adaptativo envolvendo os linfécitos T e B, que podem neutralizar o
patégeno diretamente. Ainda, essas células reconhecem antigenos especificos no
microrganismo invasor e ativam a producao de anticorpos que permitem a identificacao
para o ataque de outras células do sistema imune (Gombart et al., 2020).

Ha& uma consideravel heterogeneidade entre os individuos com relacdo a capacidade de
resposta imunolégica em funcdo de fatores como genética, ambiente, estilo de vida,
nutricdo e a interacdo entre esses fatores. A nutricdo é o fator modificavel com alto
impacto na funcdo imunoldégica e tem sido exaustivamente estudada, dando origem ao
termo “Imunologia Nutricional”. Assim como outros sistemas corporais, o sistema imune
depende da oferta adequada de nutrientes para funcionar de forma plena - e ja estd bem
documentado que o estado nutricional estd intimamente ligado com a imunidade e a
resisténcia a infec¢cdes (Wu et al., 2019).




A relacdo entre nutrientes e funcdo imune é tao estreita que as deficiéncias nutricionais,
tdo comuns em paises em desenvolvimento, sdo os principais contribuintes das taxas de
morbidades e mortalidade por doencgas infecciosas (Gombart et al., 2020). Nesse sentido,
as deficiéncias/insuficiéncias nutricionais precisam ser corrigidas para garantir a
imunidade - e as evidéncias cientificas indicam ainda que para nutrientes especificos, um
consumo acima das quantidades rotineiramente recomendadas pode ajudar a otimizar a
funcdo imune, com melhora nos mecanismos de defesa e resisténcia a infec¢gdes, além de
manter a tolerancia imunoldgica (Wu et al., 2019; Calder et al., 2020).

Varias vitaminas (incluindo vitamina A, B6, B12, C, D, E e folato) e minerais (como zinco,
ferro, selénio, magnésio e cobre) desempenham papéis essenciais e secundarios tanto no
sistema imune inato como adaptativo (Calder et al., 2020). Além das vitaminas e minerais
com acao imunomoduladora ja comprovada, os fitoquimicos também podem exercer esse
papel. A maioria dos nutrientes apresenta uma acao pleiotropica na fungcao imune (ou seja,
atuam sobre os genes envolvidos na fungcdo imune). As vitaminas e minerais suportam a
funcdo imune inata, visto que atuam no desenvolvimento a manutencao das barreiras
fisicas; producao e atividade de proteinas antimicrobianas; crescimento, diferenciacdo e
quimiotaxia das células inatas; atividade fagocitica de neutréfilos e macréfagos; e
promocdo e recuperacao da inflamacdo (com producdo de citocinas e atividade
antioxidante). Além disso, também suportam a imunidade adaptativa via diferenciacao e
proliferacdo de linfécitos; producdo de anticorpos; e geracdao de células de memodria
(Calder et al., 2020). A figura 7 apresenta os componentes basicos do sistema imune
incluindo os nutrientes que podem atuar na modulagdo imunoldgica.

FIGURA 7. SISTEMA IMUNE E MICRONUTRIENTES.

CAMADAS DO SISTEMA IMUNE TIPOS DE IMUNIDADE

BARREIRAS FISICAS E BIOQUIMICAS

SISTEMA IMUNE INATO

Barreiras fisicas: pele, trato gastrintestinal (incluindo interacdes
entre o intestino e a microbiota), trato respiratério, nasofaringe,
cilios e outros pelos corporais.

Resposta ndo especifica e rapida (minutos ou horas)

Barreiras fisicas
Mecanismos bioquimicos: secre¢cdes, muco, bile, acido gastrico,
saliva, lagrimas e suor. Mecanismos bioquimicos
Respostas imunes gerais: inflamacgéao, substancias antimicrobianas,
respostas celulares ndo especificas.

Resposta inflamatéria

Sistema complemento
Sistema complemento: opsonizacdo, quimiotaxia, lise celular e

aglutinagéo. Fagdcitos (neutroéfilos e macréfagos)

CELULAS IMUNOLOGICAS

SISTEMA IMUNE ADAPTATIVO

Leucécitos: mondcitos, neutrofilos, eosindfilos, basofilos, linfécitos
Granuldcitos: neutrdfilos, eosindfilos, basofilos
Linfocitos: células B e T (citoxico, helper, natural killers)
Fagdcitos: neutroéfilos, monadcitos, macréfagos, mastocitos e

células dendriticas

Proteinas de superficie celular: MHC | / Il

Resposta altamente especifica e mais lenta (dias)
Células B: humoral, imunidade adaptativa com
anticorpos.
Células T: mediada por células, imunidade
adaptativa citotoxica.
Receptores de células T: reconhecem apenas
antigenos.
Células T helper e citéxicas: contribuem para
o reconhecimento das células T e ativagdo por se
ligarem ao MCH | ou II.
Imunoglobulinas

ANTICORPOS

Imunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, I9G, IgM

MICRONUTRIENTES

Vitaminas: (A, D, E, B6, B12, B9) & Minerais: (zinco, ferro, cobre,
selénio, magnésio).)

Fonte: Adaptado de Gombart et al., 2020.




NUTRIENTES COM AGAO IMUNOMODULADORA

Como ja citado, os nutrientes influenciam diretamente a funcdo imunoldgica. A seguir
abordaremos aqueles com maiores evidéncias cientificas:

ZINCO

O zinco é um mineral essencial envolvido em diversos processos biolégicos que afetam o
crescimento, desenvolvimento, reparo, metabolismo e integridade e funcionalidade
celular (Prasad, 2013). Além disso, é essencial para a manutencdo da homeostase
imunoldgica, visto que sua deficiéncia impacta negativamente o desenvolvimento e
funcao das células imunoldgicas.

Além de potencializar as fungdes imunolégicas, o zinco também é importante para a
manutenc¢ao da tolerancia imunoldgica, além de outras funcdes, descritas no quadro 1.

QUADRO 1. PRINCIPAIS FUNCOES DO ZINCO COMO NUTRIENTE IMUNOMODULADOR.
INDUZ E DESENVOLVIMENTO DAS CELULAS TREG.

ESTIMULA O FENOTIPO TOLEROGENICO POR INIBIR A EXPRESSAO DO MHC-Il E PROMOVER A

EXPRESSAO DE LIGANTES TOLEROGENICOS ASSOCIADOS A MORTE PROGRAMADA (PDL)1E 2.

ATUA NA PROLIFERACAO E DIFERENCIACAO DE LINFOCITOS T/ B.

Fonte: Adaptado de Wu et al., 2019; Beveridge et al., 2008.

Na deficiéncia de zinco ocorre uma involugcao do timo e reducdo no numero de células Thi,
prejuizo na proliferacdo de linfécitos, na producdo de IL-2, na atividade das células NK, na
atividade fagocitica dos macréfagos e em certas fungdes dos neutréfilos (Haase & RInk,
2009; Mitchell et al., 2006; Prasad, 2000; Prasad, 2008). Nesse sentido, niveis marginais
de zinco podem estar associados a aumento do risco de doencas inflamatodrias, aumento
da morbidade em infec¢cdes respiratdrias e aumento da suscetibilidade a infec¢cdes virais e
bacterianas (particularmente diarreia e pneumonia), particularmente entre criancas e
idosos (Gombart et al., 2020).

Nesse sentido, em individuos com deficiéncia, a suplementacdo pode melhorar a funcdo
imune intestinal, aumentar a citotoxicidade das células NK, restabelecer a atividade do
timo, aumentar o nimero de células T citotdxicas e reduzir a ativacdo das células T helper
(Micronutrient Information Center, 2016). Desta forma, a suplementacdao adequada em
doses terapéuticas tem o potencial de restabelecer a funcdo das células imunes
depletadas e melhorar o funcionamento das células saudaveis. Doses didrias entre 15mg e
30mg de zinco sdo suficientes para manter a funcdo imune e niveis enddégenos
equilibrados frente aos outros minerais (Kumar et al., 2020; Mocchegani et al., 2013).




SELENIO

O selénio € um mineral traco importante em diferentes aspectos da biolédgica humana
incluindo sistema nervoso central, funcdo reprodutiva, sistema endodcrino e cardiovascular,
funcdo muscular e imunidade (Roman et al., 2014). Diversas condi¢cdoes patoldgicas
envolvendo o sistema imune podem ser afetadas pelos niveis endégenos de selénio, que
podem ser influenciados por fatores como niveis e formas do selénio ingerido, conversao
a seus metabodlitos e caracteristicas genéticas que impactam a utilizacdo de seus
metabdlitos. O selénio compde cerca de 25 selenoproteinas que formam enzimas
envolvidas nas reacdes redox incluindo aquelas necessarias para a funcdo imune como
glutationa peroxidase, tioredoxina redutase, deiodinases entre outras (Avery & Hoffmann,
2018).

A deficiéncia de selénio pode estar associada a imuno-incompeténcia aumentando a
susceptibilidade a infec¢coes - e algumas evidéncias indicam que o selénio modula certas
patologias associadas com doencas inflamatdrias cronicas no intestino e figado, bem
como na inflamag¢ao associada ao cancer (Hamid et al.,, 2018). Ainda, a deficiéncia de
selénio e a redugao da expressao de selenoproteinas estd implicada em elevacao dos
niveis de citocinas inflamatodrias em diferentes tecidos como trato gastrintestinal, tGtero e
glandulas mamadrias (Nettleford & Prabhu, 2018; Zhang et al., 2015; Gao et al., 2016). A
figura 8 apresenta a relacao entre selénio e fun¢cdo imune.

FIGURA 8. RELACAO ENTRE SELENIO E RESPOSTA IMUNE.

NiVEIS OTIMOS

DEFICIENCIA
DE SELENIO

DE SELENIO

Baixo consumo de = T Proliferagdo de linfécitos T,
Se reduz a imunidade NIiVEIS da atividade das células NK
adaptativa e exarcebada A e melhora da funcdo das
a inflamagéo PLASMATICOS células do sistema

ENTRE imune inato
Infeccdes cronicas 60-175ng/mL
estdo associadas com
baixo niveis de Se

Melhora resposta a vacinas
e potencializa a imunidade
contra patégenos

A reducéo do status
de Se entre idosos pode
prejudicar a imunidade

m { Severidade da inflamagao
(p.ex. em pulmoes
e intestino)

Fonte: Adaptado de Avery & Hoffmann, 2018.

Considerando-se essa relacdo a ingestdo dietética adequada e, em alguns casos, a
suplementacdao de selénio sdao importantes para manutencdo da imunidade. A
suplementacao é considerada imunoestimulatoéria pois melhora a proliferacao de células T,
aumenta atividade de células NK e melhora a funcdo inata (Huang et al., 2012). Esses
efeitos parecem ser mais robustos quando os niveis iniciais estdo deficientes e a
suplementacao promove niveis endégenos adequados; em individuos com status 6timo
ainda ndo ha um consenso sobre os beneficios de se alcancar um estado super-6timo.
Ainda, a suplementacdo de selénio (doses orais de até T00mcg ou endovenosa de até
TImg/dia) pode modular a resposta inflamatdéria em patologias respiratdorias por
restabelecer a capacidade antioxidante pulmonar, modulando a reposta inflamatéria via

IL-18 e IL-6 (Mahmoodpoor et al; 2019).




VITAMINA C

A vitamina C é um micronutriente essencial para a saude humana com efeitos
pleiotrépicos (ou seja, influenciam genes associados com a funcdao imune e antioxidante)
relacionados a sua capacidade de doar elétrons - o que lhe confere um importante
potencial antioxidante. Por suportar diversas funcdes celulares do sistema imune inato e
adaptativo, esta diretamente envolvida na capacidade imunolégica (Carr & Maggini, 2017).
Dentre as func¢des ja elucidadas merecem destaque sua participacdo na manutencao da
funcao barreira, promocao da “varricdo” de substancias oxidativas, melhora da fagocitose
e quimiotaxia. A tabela 4 apresenta as funcdes da vitamina C na imunidade.

TABELA 4. ATUACAO DA VITAMINA C EM DIFERENTES ETAPAS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA.

SISTEMA IMUNE

1 Sintese e estabilizacdao do colageno
Protege contra o dano oxidativo

1 Diferenciacdo de queratinécitos

1 Proliferacdo e migracdo de fibroblastos
Melhora os processos de cicatrizacao

BARREIRA

EPITELIAL

Atua como antioxidante e doador de elétrons

FAGOC,ITOS 1 Motilidade e quimiotaxia
(NEUTBOFILOS E 1T Fagocitose e geracdo de espécies reativas de oxigénio
MACROFAGOS)

1 Morte de patdégenos
Facilita a apoptose e clearance
Jd Necrose

1 Diferencia¢ao e proliferacao
1 Niveis de anticorpos

LINFOCITOSTEB

MEDIADORES Modula a producdo de citocinas
INFLAMATORIOS Jd Niveis de histamina

Fonte: Adaptado de Carr & Maggini, 2017.

Considerando esse cendrio, a suplementacao de vitamina C é uma estratégia interessante
para modular o sistema imune. A suplementacdo de 500mg por dia por trés meses em
idoso sauddveis promoveu um aumento significativo na proliferacdo de linfécitos,
atividade das células NK e niveis de IL-2 (de la Fuente et al., 2020).




Seus efeitos benéficos também sdo observados nos quadros de infec¢des virais, conforme
diversos estudos compilados no estudo de um grupo de pesquisadores italianos (Pecora
et al., 2020). De acordo com essa revisao a suplementacdao com doses baixas (por volta de
200mg/dia) estd associada com reducdo da duracio e severidade de resfriados comuns
(Hemild & Chalker, 2013). Resultados semelhantes sdo observados com doses maiores de
1000mg/dia (Johnston et al., 2014). Esses efeitos benéficos podem estar associados ao
fato de que no quadro de estresse fisioléogico associado a infec¢des (incluindo as
respiratdrias), ha um rapido declinio nos niveis plasmaticos de vitamina C (Holford et al.,
2020).

VITAMINA B12

A vitamina B12 é uma vitamina hidrossoltivel que tem papel essencial no metabolismo do
carbono. A metilcobalamina, uma das formas fisiolégicas da vitamina B12, é cofator na
remetilacdo da homocisteina a metionina que, por sua vez, é um passo importante do
metabolismo do carbono necessario para a sintese do DNA (Obeid et al.,, 2019). A
suplementacao de doses aproximadas de 500mcg tem sido recomendada para controle
dos niveis de homocisteina (Smith et al., 2010).

Considerando seu papel na fungdao imune, a vitamina B12 atua em algumas etapas
importantes:

} Manutencdo da integridade da barreira mucosa: a vitamina B12 é utilizada como cofator em vias
metabdlicas da microbiota, modulando a barreira intestinal (Yoshii et al., 2019).

“"_’ Atua como imunomodulador celular, influenciando a acdo das células citotdxicas (células NK e
células T citotdxicas) (Haryanto et al., 2015).

} Facilita a producdo de células T e auxilia na regulacdo da razdo entre células T helper e células T
citotdxicas (Maggini et al., 2008).

. ....} E importante para o metabolismo e produc&o de anticorpos pela via do folato (Saeed et al., 2016).

VITAMINAD

Além do seu ja reconhecido papel na regulacdo da homeostase do calcio e na saude dssea,
a vitamina D influencia diretamente a funcdo imune visto que a maioria das células
imunolégicas expressam receptores VDR (receptores para vitamina D), influenciando
tanto a resposta inata como adaptativa (Wu et al., 2019).

Apesar de a vitamina D influenciar diferentes células do sistema imune inato e suas
fungdes, o seu efeito geral no sistema imune inato inclui: estimulagdo dos mondcitos,
melhora da capacidade fagocitica e quimiotatica dos macrofagos, inducao da producao
de peptideos antimicrobianos e promoc¢ao da eliminagao de virus, bactérias e fungos (Wu
et al., 2019). Como as células B e T possuem VDR, a vitamina D também pode influenciar
a resposta imune adaptativa exercendo, entretanto, um efeito geral inibitério (visto que
inibe a proliferacdao de células T e a producao de IL-2 e IFN-y (Iruretagoyena et al., 2015).




A figura 9 apresenta os efeitos da vitamina D na funcao imune.

FIGURA 9. ATUACAO DA VITAMINA C EM DIFERENTES ETAPAS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA.

CITOCINAS
IL-6, IL-12 E
TNF-ALFA

—| Inibicao

_> Estimulacao

MATURACAO
DAS CELULAS

DENDRITICAS

Resposta Imune Inata Resposta Imune Adaptativa

Fonte: Adaptado de Iruretagoyena et al., 2015.

Em funcdo dessa relacdo da vitamina D com a imunidade, é recomendado que
seus niveis enddégenos sejam mantidos acima de 30ng/dL, que sdo aqueles
considerados como o6timos para a modulagdao da fungdao imune, visto que
niveis baixos (menores do que 20ng/dL) estdo associados com doencas
autoimunes e infecgdes (Charoenngam & Holick, 2020).

Desta forma, é importante garantir a ingestdao adequada para
manter esses niveis 6timos e, guando necessario, considerar
a necessidade de suplementacdo. Nesses casos, deve-se
levar em conta que cada 100Ul de vitamina D
suplementada promove um aumento entre 0,7 e 1Tng/d

e que individuos inicialmente deficientes respondem
melhor a suplementacao (Chang & Lee, 2019).




CONCLUSAO

Os dados apresentados deixam claro o papel da nutricdo na modula¢ao do sistema imune
- e garantir uma nutricdo adequada é essencial para reducdao do risco de doencas
associadas a imunidade. A figura 10 apresenta um resumo do papel de diferentes
nutrientes na funcdo imunoldégica, enquanto a tabela 5 demonstra as principais
recomendag¢des de consumo.

FIGURA 10. NUTRIENTES IMUNOMODULADORES.

Fonte: Adaptado de Jawhara, 2020.

Exercicios
fisicos

Vitaminas do
complexo B,
dmega3,
polifendis
e carotenoides,
VitaminaDe C

Reforco do
sistema

imunolégico

Tabela 5. Recomendag¢ées de consume para suporte imunoldgico.

NUTRIENTE

Vitamina C

Vitamina D

Vitamina B12

Selénio

FUNCAO

* Protege contra o dano oxidativo

* Melhora os processos de cicatrizagdo

+ Atua como antioxidante e doador de elétrons

* Morte de patégenos

* Modula a produgado de citocinas e niveis de histamina
+ Niveis de anticorpos

+ Diferenciacado e proliferagdo de linfécitos

Adaptado de Carr & Maggini, 2017

Influencia diretamente a fungdo imune visto que a maioria
das células imunoldgicas expressam receptores VDR
(receptores para vitamina D), influenciando tanto a resposta
inata como adaptativa .

Wu et al., 2019

* Manutencao da integridade da barreira mucosa

« Atua como imunomodulador celular

« Facilita a produgdo de células T e auxilia na regulagcdo da
razdo entre células T helper e células T citotdxicas

« E importante para o metabolismo e produgéo de anticorpos
Saeed et al,, 2016

* Promove a proliferagcdo celular e mantém a espessura das

mucosas
 Atua na proliferacdo e diferenciagcao de linfécitos T / B

« Estimula a producédo de anticorpos

* A sua deficiéncia acarreta prejuizo na proliferacdo de
linfocitos, na producéo de IL-2, na atividade das células NK,
na atividade fagocitica dos macréfagos e em certas fungdes
dos neutrdfilos

Adaptado de Wu et al., 2019; Beveridge et al., 2008.

Betaglucanas

Biodiversidade
da microbiota

Consumo diario de pelo menos 200mg por individuos
saudaveis.

Hemil& & Chalker, 2013

Na ocorréncia de infeccdes sdo recomendados 1-2g/dia
Adaptado de Calder et al., 2020

Consumo didrio de 2000UI
Adaptado de Calder et al., 2020

A suplementacao de doses aproximadas de 500mcg tem
sido recomendada para controle dos niveis de homocisteina
(Smith et al., 2010)

Doses didrias entre 8mg a 30mg de zinco séo suficientes
para manter a fungdo imune.
Kumar et al., 2020; Mocchegani et al., 2013.

A suplementacao de selénio (doses orais de até 100mcg ou
endovenosa de até 1mg/dia) pode modular a resposta
inflamatoria em patologias respiratérias .

Mahmoodpoor et al; 2019

Fonte: Adaptado de Calder et al., 2020.
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