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1. Introducao

Com o enuvelhecimento, ocorrem alteragcoes metabdlicas e
fisioldgicas que podem culminar em doencas cronicas, em
alteracoes da composicao corporal — com destaque para a
sarcopenia e/ou obesidade sarcopénica — e no comprome-
timento cognitivo e seus agravos. Essas alteragoes sdao, em
parte, explicadas pela propria senescéncia (aspecto consi-
derado normal do envelhecimento) e por fatores ainda pou-
co compreendidos que podem dar origem a senilidade (enve-
Lhecimento patolégico). A inflamagdo sistémica cronica e de
baixo grau, que é uma ocorréncia comum no envelhecimen-
to, pode explicar muitos desses desfechos, pois interfere no
metabolismo de praticamente todos os tecidos corporais.*2
Diante da importdncia da compreensdo desse processo,
Franceschi et al.! denominaram esse quadro inflamatério
de inflammaging (inflammation +aging).! No presente docu-
mento, tentaremos conceituar e trager as hipéteses prouva-
veis para o desenvolvimento do inflammaging, abordando
estratégias nao farmacologicas, especificamente a dieta e o
exercicio fisico, como ferramentas preventivas.

2. Origem do inflammaging

Inflammaging é um estado pré-inflamatério de baixo grau,
cronico e sistémico, presente em maior ou menor intensidade
em idosos sob os mais diversos fenétipos. Esse estado é re-
sultado de desequilibrios no controle orgdnico entre media-
dores pro e anti-inflamatorios, com consequentes repercus-
soes negativas sobre o processo de envelhecimento e sobre
a promocdo da longevidade.2 NGo existe, até o momento, um
consenso sobre a exata origem da inflamacao sistémica as-
sociada ao envelhecimento e parece que diferentes sistemas
corporais estdo envolvidos nesse fendmeno. Trés hipoteses
podem ser citadas: a imunossenescéncia, a adiposidade e as
alteracdes intestinais.?

» Inflammaging e imunossenescéncia

0 envelhecimento e a longevidade trazem um novo desafio
ao sistema imunolégico. A fungdo imunoldgica é biologica-
mente complexa e sua evolugdo natural priorizou o combate
a infeccoes agudas. Porém, a exposicdo antigénica cronica e
recorrente a agentes infecciosos de baixa viruléncia é uma
situacdo inédita promovida por vidas mais longas, as quais
0s organismos parecem nao estar completamente adapta-
dos.? Como resultado, o envelhecimento é acompanhado de
estados de desequilibrio entre processos pré-inflamatdrios e
anti-inflamatérios.

Inflammaging « Mo6d. 1

Por outro lado, em longeuvos sauddueis, hd um equilibrio
entre os sistemas molecular, celular e sistémico associados
a imunidade, capages de funcionar adequadamente diante
de agentes nocivos endégenos (como o cdncer e as doencas
autoimunolégicas) e exdgenos (como os agentes infeccio-
sos).“ Tem sido um desafio compreender os mecanismos que
diferenciam o sistema imunolégico dos longevos sauddueis
dos demais. De maneira geral, com as diversas situacoes de
saude e de doenga ao longo da vida, o sistema imunoldgico
enuelhece e entra em um processo de imunossenescéncia.®
Esse processo leva a um desgaste dos sistemas de resposta
a agentes internos — como mutacoes e geracao de células
cancerigenas — e externos, com o consequente aumento em
numero e gravidade dos processos infecciosos. Isso explica,
em grande parte, a maior vulnerabilidade de idosos a doen-
cas das mais diversas naturegas, incluindo as neoplasias, as do-
encas autoimunolégicas e as infecgoes.®”

Em idosos, as alteracées imunoldgicas tornam-se cronicas e
disfuncionais, resultando em processos de envelhecimento
desfavoraveis.? Isso ndo leva somente a uma incapacidade ou
Lentificacdo da resposta a uma infeccdo especifica, mas tam-
bém ao excesso de resposta imunoldgica inespecifica, e mui-
tas veges ineficiente, de forma prolongada e desfavordvel.’

Além disso, o aumento da expectativa de vida expode o orga-
nismo a agentes ou antigenos de baixa viruléncia de manei-
ra recorrente. O processo cronico inflamatério de baixo grau
indugido por essa exposi¢do é reconhecido como um elo co-
mum entre as principais causas de doencas e situagoes ad-
versas d satide associadas com a idade, o inflammaging.'®
Como exemplo, a positividade soroldgica ao citomegalovirus
(CMV) associada ao aumento de interleucina 6 (IL-6) parece
ser um fator de risco para o desenvolvimento da sindrome
da fragilidade.™*?

Portanto, o enuelhecimento estd associado a processos
adaptativos e de remodelamento do sistema imunoldgico.
O reequilibrio desse sistema por meio da producdo de me-
diadores enddgenos anti-inflamatorios é possivel, embora
ndo seja a regra. Quando esse equilibrio é restabelecido, as
consequéncias deletérias da inflamacdo associada a idade
parecem ter menor escala, o que ocorre em Llongeuvos saudd-
veis.* Entretanto, a maioria dos idosos ainda convive com as
repercussées clinicas agudas ou cronicas promovidas pela
imunossenescéncia e pelo fendmeno do inflammaging. Mais
detalhes sobre a fisiopatologia desse processo podem ser
vistos na Figura 1.




[ Figura 1

Desequilibrio entre fatores inflamatorios decorrentes do inflammaging
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» Inflammaging e gordura corporal

Em paralelo as alteracoes do sistema imunolégico descri-
tas acima, algumas modificacoes corporais tipicas do enve-
Lhecimento parecem “alimentar” a inflamacao sistémica de
baixo grau. Dentre essas alteracoes, a adiposidade merece
destaque. Com o enuvelhecimento, observa-se um aumento
do tecido adiposo corporal, em especial na regido abdomi-
nal. A gordura abdominal, que envolue a gordura visceral,
tem sido extensamente estudada por suas caracteristicas
inflamatorias.*?

Sabe-se que o tecido adiposo é, na verdade, um dindmico
orgao endocrino formado por adipécitos, matriz extrace-

Lular, tecidos vasculares e nervosos e também outros tipos
celulares. * O tecido adiposo é capag de secretar um grande
numero de moléculas, como as adipocinas, importantes na
regulacdo de diversas funcdes metabdlicas, como o balanco
energético, a pressao arterial, a fungdo imunoldgica e a ho-
meostase da glicose. SGo ainda secretadas pelo tecido adi-
poso diversas citocinas pro e anti-inflamatérias'*, o que dei-
xa clara a relagdo entre esse tecido e a fungdo imunolégica.

De fato, um desequilibrio entre as diferentes células e mo-
Léculas do tecido adiposo, causado, por exemplo, pela dieta
e/ou pelo aumento do conteudo dos adipdcitos, parece ser
uma explicacdo plausivel para o aumento da inflamagao
sistémica. Gorduras, especificamente os dcidos graxos satu-

rados, podem ligar-se a receptores especificos do tecido adi-

poso, tragendo como resposta o aumento no recrutamento
de macréfagos, células do sistema imunolégico que liberam
citocinas inflamatérias (especialmente macréfagos do tipo
M1)."* Por sua veg, na expansdo do tamanho dos adipdcitos,
pode ocorrer um desequilibrio entre diversos sistemas engi-
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madticos.'® Outro fator associado a essas alteracées é a dimi-
nuicdo do fornecimento de oxigénio tecidual. Essa hipoxia
parece aumentar a expressao de genes inflamatérios.” Na
Figura 2, é esquematizada a inflamacado gerada pela expan-
sdo do tecido adiposo.

[ Figura 2

Expansao do tecido adiposo e inflamacao

Desenvolvimento

da obesidade

# Macréfagos M1 . $ ThiCD4
Macréfagos M2
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& Células T CD8+

Fonte: adaptado de Kalupahana et al.*®
edeGalicet al.*

Aumento da inflamacdo sistémica

» Inflammaging e alteracoes intestinais

0 intestino pode ser considerado um sistema bastante com-
plexo que envolue nutrientes, células, componentes do sis-
tema imunolégico (celulares e humorais) e bactérias. No
que diz respeito a essas bactérias, existem as que habitam
permanentemente o intestino e as transitérias, que podem
incluir bactérias patogénicas. Em condi¢des normais, todos
esses componentes estdo em equilibrio e, por isso, a comuni-
cacdo com a circulagado sistémica e com o sistema imunolé6-
gico corporal é bastante especifica e seletiva.”

Obseruva-se, com o enuvelhecimento, uma ativa¢do anormal
do sistema imunoldgico intestinal associada a uma modifi-

cacdo bacteriana por ragées descritas a seguir. O equilibrio
entre diferentes tipos de bactérias (basicamente entre as pa-
togénicas e as ndo patogénicas) é modificado por alteracdes
na dieta.”® E comum, em idosos, uma reducao na ingestdo
de alimentos ricos em nutrientes, fitoquimicos e fibras, o
que diminui a fermentacao intestinal, redugindo a prolifera-
¢do de bactérias benéficas (ndo patogénicas). Esses fatores
dietéticos, aliados a ingestao de diversos medicamentos e
a inatividade fisica, desaceleram o trdnsito intestinal; isso
pode significar uma sobrecarga bacteriana no intestino,
dada a menor eliminagdo pelas feges.” Todas essas mudan-
cas acarretam deficiéncias nutricionais, o que pode agrauvar
o quadro inflamatdrio em geral.’>%
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Algumas moléculas sao prejudicadas com esse desequili-
brio, por exemplo, algumas proteinas que fagem parte da
juncdo entre os enterdcitos e que, em condicdes normais,
garantem a estreita ligacdo entre eles.

Se modificadas essas proteinas, a permeabilidade também é
alterada, permitindo a passagem de bactérias ou fragmen-
tos bacterianos para a circulagdo sistémica.?22

Essa passagem de elementos para a circulagdo sistémica
pode ser a explicagcdo para quadros inflamatérios graves e
agudos (septicemia) ou Leves e cronicos, como o inflamma-
ging.**?® Dentre os fragmentos de origem bacteriana libera-
dos nessas situacdes, destaca-se o lipopolissacarideo (LPS).
Ele adentra os capilares pela permeabilidade intestinal
alterada, ou por sua incorporagdo aos quilomicrons (9M).

Posteriormente, o LPS liga-se a receptores especificos (prin-
cipalmente o toll-like receptor — TLR-4) no tecido adiposo,
no tecido muscular, e outros tecidos, estimulando vias para
recrutamento de células do sistema imunoldgico e secre¢do
de citocinas inflamatdrias. Essas ligacoes tragem desfechos
como reducao da sensibilidade a insulina e aumento de pro-
cessos catabdlicos. 2?52

Guigog et al.?® descrevem que € comum ocorrer no intestino
de idosos um aumento de bactérias gram-negativas, princi-
palmente enterobactérias, e que esse aumento se correlacio-
na com estados inflamatérios subclinicos. Portanto, pode-
se atribuir a esse género de bactérias um dos fatores de dese-
quilibrio na microbiota intestinal. A Figura 3 sintetiza o papel
do intestino em importantes desfechos do enuelhecimento.

[ Figura3

Alteracoes na microbiota intestinal, promocdo da inflamacado sistémica e desordens metabdlicas
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Fonte: modificado de Cani & Delgenne.”
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3. Implicacoes clinicas

Diversas consequéncias negativas relacionadas ao
enuvelhecimento incluem processos inflamatérios cronicos
e sistémicos que parecem ser um elo comum entre as
diversas condicées associadas a idade, como as alteragdes
metabdlicas, a neurodegeneracado e a aterosclerose. De fato,
hd maior risco de declinio fisico, de incapacidades e de morte
em idosos com maiores niveis de citocinas inflamatorias.*
Recentes estudos tém comprovado a existéncia de
associacoes diretas entre inflammaging e marcadores
clinicos de sarcopenia.®* Essa associagdo parece ser maior
em idosos obesos. Como ja discutido, o aumento do tecido
adiposo possui um papel importante no inflammaging,
supondo que trata-se de um processo presente em idosos
com obesidade sarcopénica. Associada ao declinio da
massa muscular, a sindrome da fragilidade também se
correlaciona a elevacdo de mediadores inflamatdrios, que
aceleram o declinio funcional relacionado a essa sindrome.
Maiores niveis séricos de proteina C-reativa (PCR) e de
IL-6 elevam o risco de fragilidade em mulheres idosas.*
Achados semelhantes foram encontrados em idosos de
ambos os géneros em instituicoes de longa permanéncia.®
Ainda, recentes resultados demonstram que o aumento
de mediadores inflamatorios, como o interferon gama,
pode interagir com a producdo cerebral da proteina beta-
amiloide e participar do desenuvolvimento da Doenca de
Algheimer (DA) e outros aspectos relacionados ao sistema
nervoso, como depressao, disturbios do sono, etc.®3%37

Assim, estratégias preventivas em idades mais precoces
para a potencializacdo da acdo de mediadores enddégenos
anti-inflamatérios sobre a fisiopatologia da DA em sua fase
pré-clinica poderiam ser incentivadas por mudancas de es-
tilo de vida.

Outro ponto a ser discutido é o aumento da preualéncia de
anemia com a idade. Dois mecanismos gerais podem explicar
esse fato: a queda da reserva medular hematopoiética e a
reducdo dos niueis de eritopoetina. Ambos os mecanismos tém
sido associados ao aumento de citocinas pré-inflamatérias.
Entre as consequéncias de estados de anemia cronica em
idosos estdo o declinio da massa muscular, a diminui¢ao
da capacidade fisica e o aumento do risco de quedas.
Em individuos hospitalizados, a anemia parece também
aumentar o risco de eventos cardiovasculares. Ainda, os
estados inflamatérios cronicos favorecem o declinio da
massa mineral dssea em idosos pelo aumento da atividade
osteoclastica e diminuicdo da atividade osteobldstica.>*
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E importante, com relagdao a maioria dos desfechos, desta-
car a associacdo entre inflamacgdo e resisténcia insulinica.
As citocinas inflamatdrias, assim como os fragmentos bac-
terianos, ligam-se a receptores especificos das células, o
que desencadeia uma série de reacdes intracelulares (vias
de sinalizacao intracelular). Essas vias de sinalizacdo sao
capages de bloquear a interacdo da insulina com seu res-
pectivo receptor, impedindo ou redugindo assim a sua a¢ao
metabdlica.'® Considerando o importante papel da insulina
no metabolismo celular — como na captacado de glicose, na
sintese de proteinas, na manutencdo da homeostase, entre
outros, — pode-se considerar a resisténcia insulinica como
intermediaria chave entre a inflamacao e os desfechos ne-
gativos. Na Figura 4 estdo esquematizadas as possiveis
consequeéncias do desenuolvimento da resisténcia insulinica
devido a inflamagao sistémica.

Por fim, com relacdo aos estados de multimorbidade, ou
seja, acimulo de doencas cronicas em um mesmo idoso,
o inflammaging pode atuar por meio de um ciclo vicioso,
agravando ou desencadeando tais doencas e vice-versa.
Um recente estudo que analisou dados de uma amostra re-
presentativa da populacao norte-americana concluiu que a
presenca de duas ou mais doencas cronicas associou-se de
formaindependente com o aumento de diversos marcadores
moleculares e celulares de inflamacao sistémica.?® Um estu-
do seguiu nonagendrios por quatro anos e encontrou que o
aumento de mediadores pré-inflamatoérios foi fator de risco
independente para o aumento da mortalidade na populacgdo
estudada.* Uma sintese sobre as condicoes clinicas associa-
das ao inflammaging pode ser vista no Quadro 1.
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[ Figura 4

Inflamacdo sistémica, resisténcia insulinica e algumas consequéncias metabodlicas
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4. Intervencoes

» Atividade fisica e exercicio

Diversas hipdteses por meio de estudos transuversais e en-
saios clinicos tém sido levantadas sobre o papel da ativi-
dade fisica sobre as alteracoes na imunidade associadas ao
enuelhecimento.“**? Estudos transversais concluem que o
sedentarismo pode aumentar os niveis de mediadores infla-
matorios, mesmo em individuos sauddveis, em contraparti-
da, protocolos de treinamento fisico podem redugir os niveis
de PCR, IL-6, IL-1 beta e TNF-alfa em idosos.“* Em pessoas
com diabetes tipo 2, o treinamento aerdbico diminuiu os ni-
veis de pardmetros pré-inflamatorios.* Ainda, os niveis de
mediadores anti-inflamatérios, como a IL-4 e a IL-10, estive-
ram mais altos apés o treinamento aerdbio de intensidade
moderada por seis meses em sujeitos em risco para doenca
arterial coronariana.*®

Estudos clinicos que aplicam programas de atividade fisi-
ca em idosos com sindrome da fragilidade tém demonstra-
do reducdo de mediadores inflamatdrios em curto prago.*”
Além de atuar sobre a adiposidade, que é um dos principais
sitios de liberacdo de citocinas, a prdtica de atividade fisica
parece ter efeitos independentes sobre os niuveis séricos de
mediadores inflamatdrios. Ainda, o aumento da massa mus-
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Embora seja evidente a rela¢ao entre nutricao, processos in-
fecciosos e fungdo imunoldgica, ainda é considerado dificil
quantificar essa relagao para todos os idosos (internados ou
quevivem na comunidade, por exemplo).>*Valea pena, entre-
tanto, citardadosdeduasrevisoesdaliteratura*®>*enumeran-
do as principaisintervengoes nutricionais que sao realizadas,
visando a melhora da fungdo imunoldgica (Quadro 2).

b. Controle da gordura corporal

Como ja discutido, o aumento da adiposidade guarda
forte relacdo com a inflamagdo sistémica. Uma dieta
equilibrada e adequada em energia, aliada a prdtica
regular de exercicios, deve ser pensada no sentido de evitar
aumentos importantes da gordura corporal. Nesse contexto,
devem ser priorizadas algumas prdticas alimentares, tais
como: ingestdo de fibras alimentares, vitaminas, minerais
e fitoquimicos; controle do indice glicémico da dieta por
meio da ingestdo prioritdria de carboidratos complexos e
integrais em detrimento do consumo de aglicares simples
e graos refinados; preferéncia por gorduras mono e poli-
insaturadas por meio da ingestdo de alimentos de origem
vegetal e/ou de peixes e proporcional redugdo de gorduras
saturadas, geralmente presentes nas carnes vermelhas,
gordurosas e processadas.*>>¢

c. Intervencoes nutricionais potencialmente
anti-inflamatérias

Dietas com caracteristicas anti-inflamatérias tém sido
bastante estudadas, dada a sua potencial relacdo com
o desenuolvimento de doencas cronicas. Nesse sentido,
autores denominam certos padroes alimentares de

cular promovido pelo exercicio também pode exercer papel

“prudentes”?, mas, sendo o padrdo alimentar mais

. estudado o da regido do mar Mediterrdneo. Inimeros

e T servados em idosos. estudos apontam o padrdo mediterrdneo de dieta como

" Fonte: adaplado de Abbatecola um excelente modelo de protegdo contra a maioria das

doencas cronicas e degenerativas,®**¢ e grande parte

dos guias alimentares desenuvolvidos pelo mundo sao
baseados nesse padrao de dieta.

relevante sobre o controle de processos inflamatorios ob-

» Nutricao

[ Quadro 1

Potenciais condicoes associadas ao inflammaging

LB e

Estratégias nutricionais que possam prevenir ou mesmo
controlar o desenuolvimento da inflamacdo sistémica de-
vem partir do conceito de dieta sauddvel. De acordo com a
Organizagcdo Mundial da Satide*?, dieta sauddvel é aquela

gica. Pode-se destacar a glutamina, a arginina e a cisteina.*

De forma bastante genérica, recomenda-se uma elevada
ingestdo de frutas, vegetais, legumes, peixes, aves e
graos integrais.*3*® Os fatores dietéticos associados a
promocao da inflamacdo sao elevados em amidos de

Diabetes tipo 2 Desnutrigdo Disturbios do sono . ) ) o grdos refinados, aclicares simples, gorduras saturadas e
capag de ser associada a uma baixa prevalencia de doen- gorduras trans e sdo redugidos em dcidos graxos do tipo :
Aterosclerose Sarcopenia Envelhecimento cutdneo cas cronicas na populagdo”. Nesse sentido, pode-se pensar Omega-3, antioxidantes e fibras.*” As espécies reativas que :
na nutri¢do como aliada no controle dos seguintes aspectos 5“‘(’1 produzidas dur:ntc:.o mettabollsmol desses alimentos 3
i 6li i . . . odem ser capagzes de ativar fatores nucleares que, por sua p;
Sindrome metabdlica Osteoporose Neoplasias associados ao inflammaging: p pag ) f g ares que, po o :
uez, aumentam a expressao de moléculas inflamatdrias. )
p
Infecgdes Sindrome da fragilidade a. Fornecimento de nutrientes capagzes de auxiliar na . .
fecs frag Degeneracdo macular melhora da imunocom eténcic? 8 O Nurses Health Study, um estudo de seguimento de .
qued associada a idade P . enfermeiras com idades entre 30 e 55 anos, que se .
uedas . . R - s
Menor resposta Em especial, a massa corporal possui importante papel na iniciou nos anos de 1976 e 1989, comparou o padrdo .
avacinas - S . imunomodulagdo. E bastante comum a ocorréncia de subnu- ocidentalizado de dieta (”CO. em carnes vermethas e 1
Deméncias Bexiga hiper-reativa . o ) processadas, doces, batatas fritas e graos refinados) com E
tricdo ou desnutricdo em idosos, e esse quadro aumenta a pos- um padrdo denominado prudente. O primeiro foi associado :
Anemia Depressio Multimorbidade sibilidade de manifestacdes infecciosas ou inflamatorias.*® a maiores concentracoes de CRP, IL-6, E-seletina, entre 1
. s . . - ~ , 3
Assim, éimportante o controle da dieta nos aspectos da relagdo outras, quando comparado ao padrdo prudente. Alem :
Anorexia Maior risco de morte Incapacidades energia/proteinas e ainda de fornecimento de precursores ou disso, a partir de dados do mesmo estudo, a analise de :
O . o ) associagao entre inflamagdo (medida pela concentragdo
aminodcidos potencialmente moduladores da fungdo imunold- de IL-6) e consumo de gorduras trans também foi positivo

e significativo.*>*°

-x

. .5."'.:. !




[ Quadro 2

Intervencgoes que buscam restaurar a funcao imunoldgica em idosos e os efeitos esperados

Ereito esperado

Vitamina B6 Aumento da proliferacao de linfdcitos.
- Aumento do PPAR, reducdo na producdo de radicais livres, reducdo de

Vitamina E . - X _
Prostaglandina E2, redu¢do da inflamacao.

Vitamina D Reducdo da transcrigcdo de moléculas inflamatdrias, como o IFN-Y , estimulo do equilibrio
entre a atividade de células do sistema imunolégico (avaliada pela relagdo Th1/Th2).

Zinco Melhora da resposta a vacinas.

Folato Melhora da resposta proliferativa de linfocitos, melhora da distribui¢do de células T,

melhora da producao de citocinas pelo baco.

Acidos graxos poli-insaturados

Melhora da ativacao e sinalizacdo de células T, melhora da proliferagdo de Linfdcitos.

Secretagogo de insulina e IGF-1, o que garante o metabolismo energético para a fungdo

Arginina imunoldgica. Participagcdo em processos de sinalizacdo celular e de regulacdo da producdo
de citocinas.
Cistei E precursora da glutationa, que atua como limpador (scavenger) de espécies oxidadas,
isteina -9 -
atua como antioxidante e regulador da fungao redox.
Glutamina E 0 maior substrato energético para células do sistema imunologico, participacdo na sintese

de neurotransmissores, participagdo na regulacao do estado redox.

PPAR-a. = receptor alfa do peroxisoma ativado por proliferador; IFN-y = interferon-y; IGF-1 = insulin-like growth fator 1 ou fator de crescimento similar a insulina tipo

1; Th1/Th2 = relacdo entre producdo de diferentes tipos de linfocito T helper .

Fonte: adaptado de Farbi et al.*
edelLietal®

A seguir, abordaremos detalhes sobre alguns dos principais
aspectos da dieta do mediterraneo, de forma a aumentar a
compreensao da relacao entre esse padrao e a inflamacdo
sistémica.

Consumo de frutas, verduras e legumes

(FVL) einflamacao

Frutas, verduras e legumes envoluem um grande niimero
de nutrientes e componentes quimicos. Geralmente, esses
alimentos sdo ricos em vitaminas e pré-vitaminas (como
carotenoides), minerais, fibras e outros compostos fitoqui-
micos. Portanto, a capacidade antioxidante desses alimen-
tos, por si s, ja explicaria o papel importante na modula-
¢do da inflamac@o.’"*%¢%1 O consumo de uegetais ou de
antioxidantes pode limitar ou mesmo reverter as respostas
pré-inflamatdrias de uma dieta oxidante (rica em gorduras
saturadas, por exemplo).

FVL sao também fontes de fibras alimentares, o que tem de-
monstrado papel modulador de inflamagdo. Dados do NHA-
NES 1999-2000 apontaram uma associacdo inversa entre

consumo de fibras e Proteina C-reatiua, e essa associacdo foi
mantida apds controle de uaridueis como doencas cronicas.®*¢?

Dados epidemioldgicos sugerem ainda que um consumo
aumentado de FVL estd associado a risco redugido de neu-
rodegeneracdo e comprometimento cognitivo.®®* Nesse
aspecto, cabe destacar a presenca de flavonoides,** ¢ com-
postos fendlicos que além de possuirem alta capacidade an-
tioxidante, de uma forma geral sao relacionados com uma
série de processos envolvidos na prevencdo da neurodege-
neracdo. Os flavonoides sdo capages de modular a producdo
de 6xido nitrico e redugir a expressao de citocinas inflamaté-
rias. Portanto, tais moléculas podem auxiliar na prevencgao
da neurodegeneracdo e colaborar para a melhora da memo-
ria e cognicdo®. Essas caracteristicas tém sido confirmadas
por estudos epidemioldgicos.® ™

Carboidratos e inflamacao

O amido do grao refinado, assim como os carboidratos sim-
ples (ou agticares simples), sdo bastante estudados por suas
caracteristicas pés-prandiais, isto é, pelas respostas fisio-
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Ldgicas posteriores a sua ingestdo. Uma caracteristica pos-
prandial tipica de grdos refinados e dos agtlicares simples éa
hiperglicemia aguda, devido ao alto indice glicémico desses
alimentos. Essa hiperglicemia aguda pode potencializar a
inflamacao sistémica uma vez que reduz a disponibilidade
de o6xido nitrico®’, aumenta a producdo de espécies reativas
de oxigénio e, consequentemente, a produgdo de citocinas
inflamatérias.™

Alguns estudos intervencionistas mostram que a adicdo de
fibras a um padréo dietético rico em carboidratos pode melhorar
a producdo de marcadores especificos de inflamacdo.”

Modulacdo da microbiota intestinal

Considerando a importante participacdo do intestino
nos processos inflamatérios corporais, tem-se pensa-
do na administracdo de substdncias prebidticas, pro-
bidticas ou simbidticas. Entende-se por probidticos a
reunido de cepas de microrganismos que, quando ingeri-
das, podem somar-se a microbiota intestinal, melhoran-
do o equilibrio das diferentes espécies bacterianas. Por
sua veg, um prebiotico é um ingrediente seletivamente
fermentado que permite mudancas especificas tanto na
composi¢cdo quanto na atividade da microbiota intestinal.
Frutanos do tipo inulina e frutooligossacarideos (FOS)™ sdo
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fibras dietéticas prebidticas comprovadamente efetivas, em
humanos, na estimulagdo do crescimento de cepas especifi-
cas de bactérias benéficas, como Bifidobacterium spp. e Lac-
tobacillus spp. Uma substdncia simbidtica consiste na com-
binagcdo de microrganismos probidticos com prebidticos, de
tal forma a melhorar a sobrevivéncia in situ e, portanto, a
eficdcia das bactérias vivas.™

Ainda, sabe-se do papel modulador positivo da funcao
imunolodgica intestinal a partir de dietas ricas em fibras
em geral™ e em polifendis.”” Achados recentes atribuem a
formacdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), a partir
de fibras fermentdveis, essa funcdo moduladora. Dessa forma,
o butirato controla a maturacdo de células dendriticas
que fagem parte do grupo de células que apresentam an-
tigenos.” O butirato também inibe a interacdo entre macréfa-
gos e adipocitos, atenuando assim a inflamagao. Estudos
in vitro mostraram que o butirato é capaz de inibir algu-
mas vias de inflamacao, atenuando a producao de citocinas
inflamatérias.”"® O dcido propidnico, outro AGCC, parece
interferir na producdo de adipocinas.™

No Quadro 3 sdo apresentados, resumidamente, fatores da
dieta que podem modular favorduvel ou desfavoravelmente
a inflamacao sistémica.

[ Quadro 3

Nutrientes e alimentos e seu papel na modulacao da inflamacao sistémica

Aspectos dietéticos que favorecem

um quadro anti-inflamatério

Aspectos dietéticos que contribuem para o aumento

da inflamacgao sistémica

Acidos graxos poli-insaturados
do tipo omega-3 (AGPI n-3)

Ingestdo muito elevada de gorduras saturadas e gorduras trans

Polifendis Acticares simples

Antioxidantes

Fibras alimentares

Dieta pobre em nutrientes e rica em energia

5. Conclusoes e perspectivas

Ainflamacdo é um importante componente de defesa do organismo. Entretanto, a inflamagao crénica sistémica, associada ao
enuelhecimento, promoue desfechos clinicos negativos. O estilo de vida pode também ter impacto sobre a inflamagao sistémi-
ca, aspectos como a escolha alimentar, atividade fisica e habitos de sono. Com relagdo aos fatores nutricionais, antioxidantes,
polifendis, fibras alimentares e dcidos graxos mono e poli-insaturados oferecem perspectivas promissoras para a promogdo
do reequilibrio imunolégico e inflamatério em situagdes de enuelhecimento desfavordueis. A formulagdo de suplementos que
contemplem esses componentes, aliado a um estilo de vida sauddvel, poderd auxiliar no controle do inflammaging.
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