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INTRODUCAO:

O processo de envelhecimento esta relacionado a um declinio na homeostase fisiologica e,
consequentemente, uma maior propensao para inflamacdo e surgimento de doencas cronicas
(DEWAN et al., 2012). A resposta inflamatoria € um processo desencadeado por um conjunto de
fatores solUveis e celulares, em resposta a processos infecciosos, traumaticos ou autoimunes. Este
processo fisiologico € crucial para a defesa do organismo em lesdes e infecgdes e para promocéo da
regeneracdo e retorno ao estado de homeostase (NATHAN, 2002).

A manutencdo do processo inflamatério durante o envelhecimento, o desenvolvimento do
processo inflamatdrio ndo ocorre como esperado e, em muitas situacdes, a resposta é exacerbada,
mesmo na auséncia de antigenos, ou até mesmo, deficiente em outras, devido as alteracGes
morfoldgicas e funcionais do sistema imunoldgico (KRABE; PERDESEN; BRUUNSGAARD, 2004)
(WU et al., 2007). Essa inflamagéo sustentada pode ser denominada inflammageing e induz uma
disfuncéo efetora das células imunes e consequentemente 0 aumento nas concentracdes séricas basais
de citocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda (ANDERSEN-RANBERG et al., 2003).

Entre as células imunes, os macrofagos tém um papel crucial na homeostase através da
fagocitose de detritos celulares, células tumorais e patdgenos (CRUVINEL et al., 2010). No
envelhecimento, os macrofagos apresentam um declinio de suas fun¢des concomitante a um aumento
progressivo do estado inflamatorio, contribuindo para um estimulo desequilibrado e crénico do
sistema imunoldgico.

Embora exista uma heterogeneidade genética consideravel entre os individuos, no que diz
respeito ao sistema imunoldgico, outros fatores como nutricdo e escolhas alimentares sao importantes
pois, sdo suscetiveis a modificacBes e impactam na progressao da imunossenescéncia. A modulacao
da dieta e a suplementacéo nutricional podem ser estratégias para favorecer a funcdo imunoldgica de
idosos (DELLA BELLA et al., 2006). Um bom estado nutricional no organismo pode melhorar o
estresse gerado pelo quadro inflamatorio, resultando na prevencdo de doengas cronicas e um
envelhecimento saudavel. Um quadro de imunossenescéncia prevé algumas perdas funcionais, e um
perfil nutricional adequado, nesta fase, pode diminuir a chance de desenvolver doengas cronicas e
reverter desfechos clinicos relacionados a idade (AHLUWALIA et al., 2001).

Nesse sentido, o intuito dessa revisdo € demonstrar o possivel beneficio do status adequado
de zinco e selénio durante o envelhecimento e seu efeito em celulas de macrofagos nos idosos. Desta
forma, discutimos a correlacdo do zinco e selénio na modulagdo da funcéo efetora de macréfagos
senescentes.
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METODOLOGIA:

A partir da selecéo de estudos originais/experimentais, foi realizado uma revisao da literatura,
abrangendo o tema sobre a influéncia do zinco e selénio na modulacdo da funcéo efetora de
macrofagos senescentes, entre outras células do sistema imune, no contexto da imunossenescéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO:
1 Zinco

O zinco (Zn) favorece a funcéo efetora de células imunes, favorecendo os processos de fagocitose, e
geracdo de ROS e NOS pelos mondcitos e macrofagos, contribuindo com a eliminacéo de patdgenos. O status
adequado de zinco no organismo proporciona proliferacéo e diferenciacdo das células imunes, além disso,
realiza transducéo de sinal de apoio entre as células imunes (HAASE et al., 2008). mondcitos. Em decorréncia
disso, a deficiéncia desse nutriente pode prejudicar a fagocitose, a eliminacdo de patgenos e a liberagéo de
ROS por mondcitos (ERSHLER et al., 1993) (HODKINSON et al., 2007).

O Zn esté correlacionado com a modulac&o das citocinas, sendo que a deficiéncia desse mineral, induz
a expressdo de proteinas relacionadas a inflamacéo. A deficiéncia de Zn demonstrou um aumento nos niveis de
TNF-a, IL-1, e IL-8 e MRNAs em células HL-60, em comparagdo as células suplementadas com zinco. Isto
mostra que a deficiéncia de Zn modula positivamente as citocinas TNF-o, IL-1 e I1L-8 na linhagem de células
mondcito-macrofégicas (HL-60) (BAO et al., 2003).

Estudos mostram que a populacéo idosa, em comparagao com adultos jovens, apresenta niveis mais
baixos de zinco plasmético, aumento de marcadores oxidativos e citocinas inflamatorias (WIRTH, 1989)
(ALLEN, 1983). Um estudo com celulas mononucleares (MNCs) de individuos idosos com deficiéncia de
zinco mostrou que a expressdo de IL-2 e IL-2 Ra eram significativamente menores comparado aos individuos
idosos sem deficiéncia de zinco. A expressdo de IL-2 e IL-2 Ra sdo dependentes de fator nuclear kappa-B (NF-
kB), sendo necessario o zinco para ativagao e ligagdo ao DNA (PRASAD et al., 2006).

Um estudo mostrou que células de individuos idosos produziram menos IFN-a quando estimuladas,
em comparagdo com pessoas mais jovens, embora o nimero de células de mondcitos fosse similar, em ambos
0s grupos. Entretanto, em culturas suplementadas com concentragdes fisioldgicas de zinco, houve um aumento
de IFN-a de forma semelhante em ambos 0s grupos, mostrando que a suplementacéo em pessoas idosas pode
exibir bons resultados na melhoria da resposta imune.(CAKMAN; KIRCHNER; RINK, 1997) (Tabela 2).

TABELA 2 - MODULACAO DOS MARCADORES INFLAMATORIOS EM CELULAS
TRATADAS COM ZINCO

REFERENCIA RESPOSTA MODELO ANALISADO
FISIOLOGICA
Mondcitos humanos
CAKMAN; KIRCHNER; RINK, 1997 ﬁ IFN- a (suplementados com Zn)
N IL-2elL-2Ra

PRASAD et. al, 2006 Células mononucleares

(deficiéncia de Zn) (MNCs)

4 TNF-q, IL-1, e IL-8

BAQ et. al, 2003 (deficiencia de zn)

HL-60 (linhagem mondcito-

macrofago)
ﬁ IL-1: IL-6 Ca_mundongos
YUSUF et. al, 2019 contaminados com LPS
B TNF-o (suplementados com Zn)
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2 Selénio

O selénio (Se) é um mineral que apresenta funcdo antioxidante através das glutationas
peroxidases (GPxs), prevenindo danos relacionados ao estresse oxidativo (WAI et al., 2020).
Alguns estudos demonstraram a participacdo do selénio na modulagéo de células do sistema imune
(GILL; WALKER, 2008), pois essas expressam a maioria dos 25 genes que codificam as
selenoproteinas humanas, como as isoenzimas GPx (GPx1 e GPx4), exibindo os mais altos niveis
de expressao em macrofagos (HUANG; ROSE; HOFFMAN, 2012).

O status de Se, no organismo, influencia a ativacdo de macréfagos, sendo demonstrado em
um estudo com macréfagos de camundongos suplementados com Se, 0 aumento na producéo de
prostaglandina J2 (PJ2) anti-inflamatdria e diminuic¢&o da producéo da prostaglandina E2 (PGE2)
pro-inflamatoria (KAUSHAL et al., 2011). Além disso, 0 aumento da expressao e atividade do
GPX1 foram associados & diminuicao da expressdo de COX-2 em macrofagos suplementados com
Se (ZAMAMIRI-DAVIS et al. 2002).

Durante a inflamacéo, o Se coordenou uma troca de fen6tipos M1 e M2 em macréfagos,
sendo que a suplementacdo de Se atenuou significativamente os marcadores fenotipicos de
macrofagos M1, na presenca de estimulagdo com LPS, enquanto que, em contrapartida, aumentou a
expressao de marcadores M2 (NELSON et al. 2016)(SHAY et al. 2017).

O Se exerce papel importante, protegendo contra danos celulares induzidos por ROS. As
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS) induzem a senescéncia celular, atuando na
producdo de IL-1a, levando a um estado pro-inflamatério, o que aumenta a atividade do NF-xB ¢ a
progressdo de cancer (COPPE, et. al, 2008) (MCCARTHY et. al, 2013).

Além disso, o Se inibiu a fosforilacdo de proteinas chave da via MAPK e NF-xkB
(importantes na resposta inflamatdria) em macréfagos RAW 264,7, e aumentou a autofagia nessas
celulas (ZANG et. al, 2020). A deficiéncia de Se gerou uma superproducdo de ROS, em macrofagos
RAW 264,7, levando a um aumento da expressdo de genes pré-inflamatorios. mediadas pelo
estresse oxidativo (Tabela 3).

TABELA 3 - MODULACAO DOS MARCADORES INFLAMATORIOS EM
CELULAS TRATADAS COM SELENIO
REFERENCIA RESPOSTA FISIOLOGICA MODELO ANALISADO
| 2 , .
KAUSHAL et. al, 2011 Macréfagos murinos
l PGE2
ZAMAMIRI-DAVIS et. Torxt Macrofagos RAW 264.7
al, 2002 ¥ cox=2
1 Marcadores fenotipicos
NELSON et al. 2016; pré-inflamatorio de macrofagos Macrofagos murinos
SHAY et al. 2017 1 Marcadores fenotipicos
anti-inflamatorio de macréfagos
Deficiéncia de Se
PRABHU et. al, 2002 | Macrofagos RAW 264.7
1 ROS:; iNOS
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CONCLUSOES:

Durante a fase de envelhecimento, ocorrem alteragbes significativas no organismo,
especialmente na resposta imune, gerando uma resposta inflamatdria basal elevada persistente. 1sso
resulta em uma deficiéncia nos mecanismos efetores celulares, o que contribui para a eliminagédo
ineficiente de patdgenos e células tumorais. Nesse sentido, uma dieta equilibrada e balanceada,
mantida nessa fase, bem como suplementacdo, quando necesséria, de Zn e Se, pode favorecer o
equilibrio da resposta imune.

O Zn e 0 Se associam-se positivamente aos macrofagos, favorecendo sua fungéo efetora, como
sugerem os estudos in vitro com células humanas e de murinos, com diferentes concentra¢fes desses
nutrientes, havendo um nivel de concentracdo mais favordvel para atuacdo das células imunes.
Portanto, mais estudos sdo necessarios, demonstrando a interacdo do Zn e Se com células imunes,
principalmente com macrdfagos, para melhor entendimento de seus mecanismos celulares e
moleculares.
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