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RESUMO

Introducdo: Intervencdes nutricionais com base na adequacdo da ingestdo de determinados
micronutrientes visam melhorar a contagem de células T CD4. Objetivo: Realizar uma revisdao da
literatura sobre a suplementacdo nutricional com selénio ou glutamina no aumento da contagem de
linfocitos T CD4. Método: A base escolhida para selegdo dos trabalhos foi a PUBMED, com a
utilizacdo da seguinte estratégia de busca: (selenium][title] OR glutamine [title]) AND CDA4title].
Nenhum corte temporal foi estabelecido. Resultados: Esta revisdo contou com 14 artigos sobre a
tematica escolhida. Conclusdes: Sobre a suplementacdo de Se, quando realizada por 24 meses reduz
significativamente a taxa de declinio da contagem de células CD4 + em pacientes que ndo passaram
por terapia antirretroviral. J4 quanto a suplementacdo de glutamina, sua oferta parece aumentar a
resposta imunoldgica contra infecgdes e suprimir a expressdo de citocinas, o que reduz reacdes
inflamatorias. Além disso, o pré-tratamento com glutamina poderia provocar uma polarizagcdo de
células T mais equilibrada, o que aliviaria a resposta inflamatoria e atenuaria as lesdes induzidas por
sepse polimicrobiana.

Palavras-chave: Nutrologia. Selénio. Glutamina. Sistema Imune. Linfécitos T CDA4.

ABSTRACT

Background: Nutritional interventions based on the intake adequacy of certain micronutrients can to
improve CD4 T cell count. Aim: To review the literature on nutritional supplementation with selenium
or glutamine to increase CD4 T lymphocyte counts. Method: The base chosen for the papers selection
was PUBMED, using the following search strategy: (selenium [title] OR glutamine [title]) AND CD4
[title]. No time cut has been established. Results: This review had 14 articles on the chosen topic.
Conclusions: About Se supplementation, when performed for 24 months significantly reduces the rate
of decline in CD4+ cell counts in patients who have not undergone antiretroviral therapy. As for
glutamine supplementation, its offer seems to increase the immune response against infections and
suppress the expression of cytokines, which reduces inflammatory reactions. In addition, pretreatment
with glutamine could cause a more balanced T cell polarization, which would alleviate the
inflammatory response and attenuate polymicrobial sepsis-induced lesions.
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RESUMEN

Introduccion: Las intervenciones nutricionales basadas en la ingesta adecuada de ciertos
micronutrientes buscan mejorar el recuento de linfocitos T CD4+. Objetivo: Realizar una revision
bibliografica sobre la suplementacion nutricional con selenio o glutamina para aumentar el recuento
de linfocitos T CD4+. Método: Se utiliz6 la base de datos PubMed para la seleccion de los estudios,
empleando la siguiente estrategia de busqueda: (selenio[titulo] O glutamina[titulo]) Y CD4[titulo]. No
se establecid un periodo de tiempo. Resultados: Esta revision incluy6 14 articulos sobre el tema.
Conclusiones: La suplementacion con selenio, administrada durante 24 meses, reduce
significativamente la tasa de disminucion del recuento de células CD4+ en pacientes que no han
recibido terapia antirretroviral. En cuanto a la suplementacion con glutamina, su administracion parece
aumentar la respuesta inmunitaria contra las infecciones y suprimir la expresion de citocinas, lo que
reduce las reacciones inflamatorias. Ademas, el pretratamiento con glutamina podria conducir a una
polarizacion mas equilibrada de los linfocitos T, lo que aliviaria la respuesta inflamatoria y atenuaria
las lesiones inducidas por la sepsis polimicrobiana.

Palabras clave: Nutricion. Selenio. Glutamina. Sistema Inmunitario. Linfocitos T CD4.
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1 INTRODUCAO

Intervencgdes nutricionais com base na adequacao da ingestdo de determinados micronutrientes,
dentre outras finalidades, visam melhorar a contagem de células T CD4, diminuir infeccGes
oportunistas, diminuir a carga viral em portadores de HIV, e por fim, agir de forma coadjuvante a
terapia antirretroviral. Dentre os principais micronutrientes relacionados com a proliferagdo de
linfocitos T CD4, a literatura destaca o selénio 23 e a glutamina “°. Sendo assim, a proposta desta
revisao é sintetizar as principais evidéncias clinicas relacionadas a suplementacdo nutricional com
estas duas substancias para aumentar a contagem dos T CD4, fornecendo um material compilado e que
possa servir de fonte de consulta para médicos nutrologistas visando a tomada da melhor decisdo

clinica frente a um paciente com baixa contagem de tdo importante célula do sistema imune.

2 OBJETIVO
Revisar a literatura relacionada a suplementacdo nutricional com selénio ou glutamina para

aumentar a contagem de linfocitos T CD4.

3 METODO

Trata-se de um estudo exploratério baseado no método de revisdo da literatura com sintese de
evidéncias. A base escolhida para sele¢do dos trabalhos foi a PUBMED, com a utilizagdo da seguinte
estratégia de busca: (selenium[title] OR glutamine [title]) AND CD4[title]. Para uma busca mais
focada, optou-se por selecionar apenas os trabalhos onde as palavras-chave figurassem no titulo.

Nenhum corte temporal foi estabelecido.

4 RESULTADOS

A selecdo dos trabalhos foi realizada no més de setembro de 2021, sendo identificadas 17
publicacBes. Apds a leitura dos titulos e resumos verificou-se que dois dos trabalhos se tratavam de
cartas a editores de periddicos, e outro se referia a um delineamento de ensaio clinico, sendo
prontamente eliminados. Apds esta etapa, os 14 artigos restantes foram lidos na integra, resumidos, e

apresentados na secdo a seguir em ordem cronolégica de acordo com a data de publicacéo.

5 DESENVOLVIMENTO

Taylor 7, comentou em seu artigo que a deficiéncia de selénio (Se) poderia levar ao
comprometimento da fungdo imunoldgica e a redugdo da contagem de células T, bem como a vérios
distarbios especificos. Significativamente, em pacientes com ARC (AIDS-related complex) e AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), um declinio progressivo do Se plasmatico, paralelo a perda
de células T, ja havia sido amplamente documentado até a publicacdo deste trabalho. Além disso, ja
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haviam evidéncias que sugeriam a existéncia de um turnover extremamente alto de células T CD4 +
em pacientes com AIDS, com bilhGes de novas células perdidas e substituidas diariamente e que
qualquer necessidade excepcional de Se nos linfocitos poderia contribuir para essa deplecdo
progressiva do elemento quimico. Assim, poderia ser significativo que, sobrepondo 0s genes
conhecidos no reading frame +1, 0s RNAs mensageiros (MRNAS) de varios genes associados a células
T (CD4, CD8, HLA-DR p33) teriam um open reading frames (ORFs) com até 10 cddons UGA (cédon
de parada, indica que a sequéncia de aminoacidos destinada aquela proteina acaba ali) in-frame (CD4,
p33), um agrupamento que seria altamente improvavel por acaso, e que lembrava a selenoproteina P,
a forma plasmética predominante de Se. A presenca desses ORFs, juntamente com potenciais
estruturas de RNA de haste-al¢a exibindo sequéncias de insercdo de selenocisteina de consenso,
AUG(N)MAAA(N)NUGR, sugeriam que estes mMRNAs poderiam codificar selenoproteinas, além das
glicoproteinas de células T. Para o autor, as funcdes do Se no sistema imunologico poderiam ser mais
diversas do que se suspeitava anteriormente.

Hack et al. & investigaram o papel dos aminoacidos plasmaticos e da glutationa (GSH) no
numero absoluto de subpopulagdes de leucdcitos e linfécitos em resposta a diferentes programas de
treinamento. Individuos saudaveis nao treinados foram aleatoriamente designados para um programa
de treinamento de exercicios aerébicos (AET) ou anaerdbicos (ANT) de 8 semanas. O nimero absoluto
de contagens de celulas ndo mudou significativamente em AET, enquanto uma diminuicdo nas
contagens de células T CD4 +, uma queda nas células que expressam o antigeno CD45RA +, e um
aumento acentuado no nimero de células T CD8 + foram observados no AET no final do periodo de
treinamento em comparacdo com os valores basais. Além disso, 0 AET demonstrou um aumento
acentuado no glutamato (Glu) plasmatico de 27,6 + 2,8 a 49,8 £ 5,2 uM e uma reduc¢do consideravel
do pool de glutamina (GIn) plasmatica de 713 + 22 a 601 + 30 UM apds 8 semanas de treinamento. A
diminuicdo da GIn mostrou uma forte correlacdo positiva com a perda individual de células T CD4 +
e AET demonstrou um aumento em GSH de 20,7 + 2,5 a 28,1 £ 1,5 nmol / mg no exame terminal.
Para os autores, os dados que foram obtidos indicaram comprometimento do nimero e da atividade
das células T CD4 + em resposta a 8 semanas de ANT, o que poderia estar ligado a fatores metabdlicos
como a Gln.

Motta Neto e colaboradores °, avaliaram os efeitos da suplementagio de GIn ou proteina de
soro de leite nos linfocitos CD4 + e CD8 + de ratos que tiveram diabetes induzida por aloxana. Para
tanto, 32 ratos Wistar machos e saudaveis foram usados no experimento. Oito ratos serviram como
controles basais (G-1) e os 24 animais restantes receberam aloxana 150 mg / Kg, dissolvida em solugéo
tampdo, por via intraperitoneal e foram igualmente distribuidos em 3 subgrupos e tratados da seguinte
forma: solucéo salina 2,0 ml (G2); solucao de GiIn (0,7 g / kg), 2,0 ml (G3) e solugéo de proteina de
soro de leite (WPS) (0,7 g / kg), 2,0 ml (G4). Todas as solu¢des foram administradas por gavagem
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diéria as 7:00 da manha durante 30 dias. Em seguida, amostras de sangue arterial (3,0 ml) foram
coletadas de ratos anestesiados para contagem de linfocitos CD4 + e CD8 + por meio da tecnologia de
citometria de fluxo. As contagens de CD4 + e CD8 + diminuiram significativamente em todos os
grupos em comparagdo com os valores basais (G1). A razdo CD4 + / CD8 + dos ratos G2 diminuiu
significativamente em comparagdo com G1, a razdo CD4 + / CD8 + aumentou significativamente (>
260%) no grupo tratado com Gln (G3) em comparagdo com ratos tratados com solucéo salina (G2) e
ndo houve diferenca estatistica na contagem de linfocitos (CD4 + e CD8 +) entre o0s grupos GIn (G3)
e tratados com solucdo salina (G2). Houve uma reducéo significativa na contagem de células CD8 +
em comparagdo com a contagem de células CD4 + em ratos tratados com Gln (G3). Para os autores, a
oferta de Gln a ratos diabéticos experimentais aumentaria sua resposta imunoldgica a infecgdes.

Xue et al. 1, investigaram os efeitos do tratamento com Se nas células T reguladoras (Treg)
CD4 +, CD25 + e Foxp3 + em um modelo de tireoidite autoimune (AIT) induzida por iodo. Para tanto,
camundongos NOD.H-2 (h4) foram divididos aleatoriamente em grupos de tratamento de controle,
AIT ndo tratado e AIT tratado com Se. Os camundongos receberam uma solucéo de iodeto de sddio
(Nal) a 0,005% por 8 semanas para induzir AIT e as cobaias tratadas com Se receberam uma solucédo
de 0,3 mg/ L de selenito de sddio. Os camundongos com AIT tinham menos células Treg e expressdo
reduzida de mMRNA de Foxp3 em esplendcitos em comparagdo com os controles. A porcentagem de
células Treg e a expressdo de mRNA de Foxp3 foram aumentadas pelo tratamento com Se (em
comparacdo com camundongos AIT ndo tratados). Além disso, estes camundongos também tiveram
titulos mais baixos de tireoglobulina sérica (TgAb) e reducéo da infiltracdo linfocitica na tireoide do
que os camundongos AIT ndo tratados. Para os autores, estes dados sugeriam que as células T CD4 +
e CD25 + desempenharam um papel importante no desenvolvimento da AIT e que a suplementacao
de Se poderia restaurar os niveis normais de células T CD4 + e CD25 + pela regulagdo positiva da
expressao de mMRNA Foxp3 em camundongos com AlIT.

Hoffmann e colaboradores !, investigaram os mecanismos pelos quais o Se influenciaria na
contagem de T CD4. Para tanto, alimentaram camundongos em dietas com contetido de Se baixo (0,08
mg / kg), médio (0,25 mg / kg) ou alto (1,0 mg / kg) por 8 semanas. Além disso, as cobaias foram
desafiadas com peptideo / adjuvante. As respostas de células T CD4 + especificas para antigenos foram
aumentadas no grupo de alto Se em comparagdo com o0s grupos de baixo e médio Se. A sinalizagdo do
receptor de células T em células T CD4 + ex vivo aumentou com o0 aumento do Se dietético, com todos
0s 3 grupos diferindo uns dos outros em termos de mobilizacdo de calcio, explosdo oxidativa,
translocacdo do fator nuclear de células T ativadas e proliferacdo. A dieta rica em Se aumentou a
expressao de interleucina (IL) -2 e da cadeia de alta afinidade do receptor de IL-2 em comparagdo com
as dietas de Se baixo e médio. A dieta rica em Se distorceu o equilibrio de células T auxiliares (Th)1/

Th2 em direcdo a um fenoétipo Thi, levando a niveis mais elevados de intérferon-gama e ligante de
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CD40 em comparacao com as dietas de Se baixo e médio. Antes da ativacdo das células T CD4 +, 0s
niveis de espécies reativas de oxigénio nao diferiram entre os grupos, mas a dieta de baixo Se diminuiu
os tidis livres em comparacdo com as dietas de médio e alto Se. A adicéo de tidis livres exdgenos
eliminou diferencas na ativacdo de células T CD4 + entre os grupos dietéticos. Para os pesquisadores,
estes dados sugeriam que os niveis de Se dietético modulariam os niveis de tiol livre e eventos de
sinalizacdo especificos durante a ativacdo das células T CD4 +, que influenciavam sua proliferacéo e
diferenciacéo.

Mansouri et al. *2, avaliaram a terapia de suplementacdo (com Se e levamisol) por meio de um
ensaio clinico em pacientes com HIV (human immunodeficiency virus). Para tanto, 178 pacientes com
células T CD4 + inferior a 350 células / mm que ndo receberam medicamentos anti-retrovirais foram
avaliados para este estudo. Eles foram divididos em quatro grupos: o primeiro grupo recebeu 200 ug
de Se por dia, o segundo grupo recebeu 50 mg de levamisol em dias alternados, o terceiro grupo
recebeu o0s dois suplementos e o quarto grupo foi o controle. Todos 0s quatro grupos foram estudados
por seis meses e 0 CD4 basal dos pacientes e outros dados foram registrados em um formulério. Os
niveis de células T CD4 + foram verificados novamente ap0s seis meses e 0s valores coletados foram
comparados com os valores basicos, com as alteracfes de CD4 comparadas entre todos 0s grupos.
Cento e setenta e oito pacientes iniciaram o tratamento e 108 cooperaram na avaliacdo de
acompanhamento de 6 meses. Noventa e dois (85%) eram do sexo masculino e 15% do feminino. Os
niveis de células T CD4 + diminuiram no grupo controle e no grupo levamisol durante o estudo, o que
foi significativo, mas um aumento de 13 unidades foi observado no grupo Se-levamisol. A contagem
de células T CD4 + diminuiu 36 unidades no grupo onde foi administrado apenas Se. A comparagéo
da mudanga na contagem entre os 4 grupos de estudo mostrou que apenas a mudanca de quantidade
de células T CD4 + entre o grupo Se-levamisol e o grupo de controle foi significativa. Para os autores,
em relacdo aos resultados coletados, a suplementacdo com Se-levamisol poderia ser utilizada como
terapia de suplementacdo além das TARV.

Akinboro e colaboradores 13, examinaram o indice de massa corporal (IMC) basal, contagem
de células T CD4 +, Se sérico e avaliaram prospectivamente os impactos da HAART (highly active
antiretroviral therapy) por 48 semanas ap0s o inicio da terapia em pacientes com HIV. Para tanto, uma
coorte de 140 pacientes HIV + recém-diagnosticados foi estudada prospectivamente. As medidas
antropométricas, 0 Se sérico e a contagem de células T CD4 + foram avaliados no momento do
diagnostico e 48 semanas ap6s a HAART. A média de idade dos pacientes foi de 35 * 8,8 anos, 68%
eram mulheres, o peso médio dos pacientes foi de 56,79 + 10,22kg, IMC de 21,59 + 3,53, Se sérico de
0,55 + 0,45 umol / L e contagem de células T CD4 + de 288,36 + 232,23 na linha de base. No
diagnostico, 47 (33,6%) estavam no estagio 1, 49 (35,0%) no estagio 2, 26 (18,6%) estagio 3 e 18
(12,9%) no estagio 4. Noventa e quatro (67,14%) pacientes apresentaram IMC normal, 26 (18,57%)
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estavam abaixo do peso, 9 (12,86%) estavam com sobrepeso e 2 (1,43%) eram obesos no momento do
diagndstico. Quarenta e oito semanas ap6s a HAART, o peso médio, o IMC, o Se sérico e a contagem
de células T CD4 + aumentaram significativamente.

Hsiung et al. 14, investigaram os efeitos da GIn dietética na homeostase das células Th e Treg e
na expressdo do mediador inflamatorio do célon em camundongos com colite induzida por dextran
sulfato de sodio (DSS). Para tanto, os camundongos foram atribuidos aleatoriamente a 4 grupos com
2 controles normais (C e G) e 2 grupos tratados com DSS (DC e DG). Os grupos C e DC foram
alimentados com uma dieta semi purificada comum, enquanto os grupos G e DG receberam uma dieta
idéntica, exceto que parte da caseina foi substituida por GiIn, que forneceu 25% do nitrogénio de
aminoacidos totais. Os camundongos foram alimentados com as dietas por 10 dias e no dia 6, as cobaias
dos grupos de controle normais receberam agua destilada, enquanto as dos grupos DSS receberam
agua destilada contendo 1,5% de DSS até o final do estudo. No final do experimento, 0s camundongos
foram sacrificados para exames adicionais. Os resultados mostraram que o grupo DC apresentou niveis
mais elevados de haptoglobina plasmatica, peso do c6lon, imunoglobulina G, citocinas inflamatérias
e fator nuclear-kB (NF-xB). A administragdo de Gln reduziu os mediadores inflamatdrios e a razdo
NF-«xB / IkBa (inibidor do fator nuclear potenciador do gene do polipeptideo leve k de células B, alfa)
na colite. Em comparagdo com o grupo DC, as porcentagens de IL-17F e interferon-y no sangue, fator
de transcricdo T-bet e receptor-yt 6rfao relacionado com o acido retindico. As expressdes génicas nos
linfonodos mesentéricos foram menores, enquanto o Foxp3 no sangue foi maior no Grupo DG. Além
disso, o grupo DG teve menor pontuacdo de lesdo do célon. Para os pesquisadores, esses resultados
sugeriram que a administracdo de GlIn suprimiu as expressdes de citocinas associadas a Thl/ Thl7 e
Th e regulou positivamente a expressao de Tregs, que puderam modular o equilibrio de Th/ Treg e
reduziram as reacOes inflamatorias na colite induzida por DSS.

Kamwesiga e colaboradores *°, examinaram o efeito da suplementacio de Se nas contagens de
células T CD4 + e na supressdo viral e tempo para o inicio da TARV em pacientes infectados por HIV
que ndo receberam TARV em Ruanda. Para tanto, foi realizado um ensaio clinico multicéntrico, duplo-
cego, controlado por placebo e randomizado com pacientes elegiveis adultos e infectados pelo HIV,
maiores de 21 anos, que tinham uma contagem de células T CD4 + entre 400 e 650 células / pl e que
estavam dispostos a praticar métodos de barreira de controle de natalidade. Os pacientes foram
randomizados para receber comprimidos de Se de 200 pg uma vez ao dia ou placebo e foram
acompanhados por 24 meses com avaliacdes a cada 6 meses. Declinios nas contagens de células T
CD4 + foram modelados usando regressdes lineares e o resultado composto foi obtido usando
regressao de riscos proporcionais de Cox. Dos 300 participantes, 149 receberam Se, 202 eram mulheres
e a mediana de idade foi de 33,5 anos. A taxa de deplecao de células T CD4 + foi reduzida em 43,8%

no braco de tratamento, média de 3,97 células / pl por més para média de 2,23 células / pl por més.
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Foram observados 96 eventos de resultado composto, 45 no braco de tratamento, e ndo foi encontrado
efeito de tratamento para o resultado composto ou supresséo viral. O julgamento foi insuficiente para
o resultado composto devido a uma taxa de eventos menor do que o previsto e 0s eventos adversos
foram comparaveis por toda parte. Para os autores, este ensaio clinico randomizado demonstrou que a
suplementacéo de Se por 24 meses reduzia significativamente a taxa de declinio da contagem de células
CD4 + entre pacientes virgens de tratamento antirretroviral.

Hegedus et al. '8, relataram que as concentraces de GIn sdo elevadas em células infectadas
com HIV-1 e que o amino &cido é importante para apoiar a replicacao do virus, embora esta ultima
esteja intimamente ligada a dependéncia da GIn na sobrevivéncia celular. Experimentos com
tracadores metabdlicos mostraram que a entrada do carbono derivado da Gln no ciclo do &cido citrico
ndo era afetada pela infeccdo pelo HIV-1, mas que houve um aumento na secre¢do de acido glutamico
derivado da GlIn pelas células infectadas pelo HIV-1. O Western Blotting das principais enzimas que
metabolizam a GIn revelou diferengas marcantes na expresséo das isoformas de glutaminase, KGA
(glutaminase kidney-type) e CAG (glutaminase C), bem como a enzima PPAT (amido
fosforibosiltransferase) que teria como alvo o nitrogénio derivado da GIn para a sintese de
nucleotideos. Para os pesquisadores, isto demonstraria que a infeccdo de células T CD4 + com HIV-1
levaria a mudancas consideraveis no metabolismo da GlIn celular.

Clerc e colaboradores ', mostraram que a glutaminélise era a principal via que alimentava o
ciclo do &cido tricarboxilico (TCA) e a fosforilacdo oxidativa (OXPHOS) em células T virgens
estimuladas por receptor, bem como células T CD4 + de memoria, além disso, era necessaria para uma
infec¢do “ideal” por HIV-1. Em condi¢des em que a glutamindlise seria atenuada, o a-cetoglutarato
(0-KG) resgataria as etapas iniciais da infeccdo e a sua versdo exdgena promoveria a transcricao
reversa do HIV-1, tornando as células virgens e de memdria mais sensiveis a infecgdo. O bloqueio do
fluxo glicolitico do piruvato para o lactato resultaria na alocacdo alterada do carbono da glicose para
os intermediarios da via do TCA e da pentose fosfato, com aumento da OXPHOS e da transcricao
reversa do HIV-1. Além disso, a infec¢do por HIV-1 seria significativamente maior em células T CD4
+ selecionadas com base em alta biomassa mitocondrial e atividade de OXPHQOS. Para os autores, 0
equilibrio OXPHOS / glicdlise aerdbia seria um importante regulador da infec¢do pelo HIV-1 em
linfocitos T CD4 +.

Lei et al. 18 investigaram os efeitos do pré-tratamento com Gln na dieta sobre a homeostase
das células Th e Treg e lesdo pulmonar em camundongos com sepse polimicrobiana derivada do
intestino. Para tanto, os camundongos foram divididos aleatoriamente em 4 grupos com 2 grupos de
controle (C e G) e 2 grupos de sepse (SC e SG). Os grupos C e SC foram alimentados com uma dieta
semipurificada comum, enquanto os grupos G e SG receberam uma dieta idéntica, exceto que parte da

caseina foi substituida por GIn. Os camundongos receberam essas dietas por 2 semanas e em seguida,
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as cobaias nos grupos de controle foram submetidas a uma operacdo simulada, enquanto as operagoes
nos grupos de sepse foram realizadas com ligadura cecal e pung¢do. Os camundongos foram mortos 24
horas ap0s a cirurgia e seu sangue, baco e pulmdes foram coletados para exames adicionais. A sepse
resultou em uma diminuicdo da porcentagem de linfécitos T no sangue, enquanto as porcentagens de
células T CD4 + expressando interferon-y, IL-4 e IL-17 foram reguladas positivamente. Em
comparagdo com o grupo SC, a administracdo de GIn antes da sepse reduziu células Thl, Th2 e Th17
no sangue, mas aumentou as porcentagens de células Treg. Além disso, as porcentagens de células T
CD4 + e CD8 + que expressavam CD69 no baco aumentaram. Concomitante com a diminui¢do dos
niveis plasméticos de IL-6 e quimiocinas derivadas de queratindcitos, o grupo SG exibiu uma
pontuacdo de lesdo pulmonar mais baixa. Para os autores, o pré-tratamento com Gln poderia provocar
uma polarizacdo de células Th mais equilibrada, aliviaria a resposta inflamatoria e atenuaria a lesdo
pulmonar induzida por sepse polimicrobiana.

Hou e colaboradores 1°, investigaram os efeitos do pré-tratamento com GlIn na polarizagdo de
células T CD4 + e lesdo renal remota em camundongos com sepse polimicrobiana derivada do
intestino. Para tanto, os camundongos foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos: controle
normal alimentado com dieta do Instituto Americano de Nutricdo (AIN)-93G e dois grupos de sepse
foram alimentados com dieta a base de AIN-93G ou componentes idénticos, exceto que parte da
caseina foi substituida por GIn. Os camundongos receberam suas respectivas dietas por 2 semanas e
em seguida, os sujeitos dos grupos sepse passaram por uma ligadura e puncéo cecal, sendo sacrificados
72 horas apds a cirurgia. Sangue, baco e rins foram coletados para exames adicionais e 0s resultados
mostraram que a sepse resultou na diminuicao das porcentagens de linfocitos T circulantes e esplénicos
totais e de células T CD4 +, enquanto as porcentagens de células T CD4 + expressando IL-4 e Foxp3
foram reguladas para cima. Em comparacdo com o grupo de controle de sepse, 0 pré-tratamento com
GIn manteve as células T CD4 + do sangue e reduziu as porcentagens de células T CD4 + que
expressam IL-4- e Foxp3. Além disso, foi observada uma ativacdo mais pronunciada e aumento da
expressdo do gene anti-apoptético Bcl-2 das células T CD4 + esplénicas. Concomitante com a
diminuicdo da IL-6 plasmaética, os niveis de quimiocina derivada de queratindcitos (QC), a expressado
génica de QC, proteina-2 inflamatdria de macréfagos e molécula-1 biomarcadora de lesdo renal (Kim-
1) foram regulados negativamente quando a GIn foi administrada. Para os pesquisadores, esses achados
sugeriram que uma antecedente administracdo de GIn promoveria uma polarizacdo de células T
auxiliares mais balanceada, populagdes de células T sustentadas, evitaria apoptose de células T CD4
+ esplénicas e lesdo renal atenuada na fase tardia da sepse polimicrobiana. A Gln, portanto, poderia ter
beneficios em individuos com risco de infec¢do abdominal.

Por fim, Hadadi et al. %, avaliaram o efeito da suplementacio de Se e zinco (Zn) na contagem
de células T CD4 + e o risco de desenvolver infec¢es oportunistas. Para tanto, os pesquisadores se
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valeram de um ensaio clinico duplo-cego com 146 pacientes HIV + que recebiam terapia antirretroviral
combinada e que tinham concentracdo de células T CD4 + maior que 200 células / milimetro cubico.
Os sujeitos foram selecionados para comorbidades e infec¢bes oportunistas e randomizados para
receber Se (200 pg), Zn (50 mg) ou placebo diariamente por 6 meses e apos isso, um periodo de
acompanhamento de 3 meses foi realizado. A contagem de células T CD4 + foi medida no 3°, 6° e 9°
meses. O Se e 0 Zn séricos foram medidos no 6° més. A incidéncia de infecgBes oportunistas foi
avaliada mensalmente durante 6 meses e no final do 9° més. A incidéncia final de deficiéncia de
suplemento para placebo, Zn e Se foi de 46,7%, 44,7% e 50,0%, respectivamente. A conformidade
geral com a suplementacéo foi de 99,42% e embora as alteragGes da linha de base ndo tenham sido
estatisticamente significativas, a suplementacdo de Zn foi significativamente associada com a reducao
do risco de infecgcdes oportunistas. Para os autores, o desenvolvimento de infeccdes oportunistas apds
a suplementacdo de Zn diminuiu significativamente; no entanto, ndo foi observada melhora

significativa na contagem de células T CD4 + neste grupo.

6 CONCLUSAO

Em relacdo a suplementacdo de Se, foi demonstrado por um dos trabalhos que a suplementacéo
por 24 meses reduzia significativamente a taxa de declinio da contagem de células CD4 + em pacientes
que ndo passaram por TARV. Além disso, niveis dietéticos de Se modulariam a quantidade de tiol
livre e eventos de sinalizagdo especificos durante a ativacdo das células T CD4 +, o que influencia na
sua proliferacdo e diferenciacdo. Ja quanto a suplementacdo de Gln, verificou-se que sua oferta
aumentou a resposta imunoldgica contra infecgdes e suprimiu as expressdes de citocinas associadas a
Th1l/ Thl7 e Th, regulando positivamente a expressao de Tregs, 0 que reduz reacdes inflamatdrias.
Além disso, o pré-tratamento com GIn poderia provocar uma polarizacdo de células Th mais
equilibrada, o que aliviaria a resposta inflamatéria e atenuaria a lesdes induzidas por sepse

polimicrobiana.
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