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Resumo

Apesar de suas diferentes naturezas e utilizacdes, os alimentos funcionais e os biomateriais
apresentam importante semelhanca no que tange a suas interagdes com o sistema imune.
Neste ensaio tedrico, descrevemos o0s principais mecanismos bioquimicos e efeitos
fisiol6gicos dos alimentos funcionais relacionados a satide humana, e comparamos sua forma
de acdo com a dos biomateriais. Os efeitos dos alimentos funcionais compreendem desde
atividades antioxidantes, modula¢do de enzimas de detoxificacdo de agentes carcinogénicos,
diminui¢do da agregacdo de plaquetas sanguineas, alteracdes no metabolismo do colesterol e
reducdo da pressdo arterial, até o controle das concentragdes de hormonios esterdides e do
metabolismo enddcrino, atividades antimicrobianas, atividades imunoestimulantes e anti-
inflamatérias. Sugerimos uma semelhanga no modo de atuagdo destes alimentos e de nova
geracdo de biomateriais na dependéncia de sua interagdo com o sistema imune, apontando
para a possibilidade de uma utilizagdo sinérgica.
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Introducao

Diversas praticas alimentares milenares e sauddveis, provenientes especialmente do
Japdo e da China, deram origem ao conceito de alimentos funcionais, que melhoram o
funcionamento do organismo e ajudam a prevenir ou mesmo curar disfun¢des e doencas
(BUTTRISS, 2000). Alimento funcional faz parte da dieta usual, mas, além dos nutrientes
essenciais, apresenta compostos biolégicos bioativos que desempenham efeitos bioldgicos
benéficos para a saide e/ou reduzem o risco de doengas.

Paralelamente, as ci€ncias aplicadas e a biotecnologia tém conduzido esfor¢os para
desenvolver uma engenharia de processos bioldgicos, tanto no sentido de controle de

respostas imunes indesejaveis do organismo, como na incorporacio de materiais funcionais ou
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biomateriais que possam alterar os processos de conservagdo dos alimentos preservando suas
caracteristicas e funcdes originais (KREFT et al, 2006). Os biomateriais sdo materiais naturais
ou sintéticos destinados a interagir com sistemas bioldgicos para aumentar ou melhorar a
funcdo de 6rgdos ou tecidos (WILLIAMS, 199), e s@o tolerados de forma transitdria ou
permanente pelos diversos tecidos e 6rgaos dos seres vivos (SANTOS et al., 1999). Assim, o
desenvolvimento de novos biomateriais impulsiona a busca de alternativas de producdo, com
o0 objetivo de gerar novos alimentos funcionais capazes de melhorar as fun¢des do organismo,
sempre observando as normas e concepgOes de bioseguranca alimentar, e proporcionando
melhor absor¢do de nutrientes essenciais, compostos bioativos e desempenhando efeitos
bioldgicos benéficos para a saide (WANG et al, 2006; TOKIWA & CAIABIA, 2008).

Este artigo fornece uma visdo geral dos alimentos funcionais e dos biomateriais, assim
como de suas interagdes com componentes do sistema imunoldgico, sugerindo uma possivel
utilizacdo sinérgica de ambos, ou seja, utilizacdo de biomateriais como moduladores da
resposta imunoldgica visando otimizar os beneficios dos alimentos funcionais ou de alimentos

funcionais com o objetivo de otimizar a adaptagdo do organismo aos biomateriais.

Os Alimentos Funcionais

Consideram-se como alimentos funcionais aqueles alimentos que apresentam uma ou
mais substincias com funcdes fisioldgicas e bioquimicas benéficas a saide do homem. Tal
conceito, surgido no Japdao na metade da década de 80, se refere a um grupo especial de
alimentos também conhecidos como “alimentos para uso especifico de saide” ou “Foods for
Specific Health Use” (FOSHU) (ARAI, 1996).

Neste sentido, a Associagdo Dietética Americana elaborou um glossdrio com
definicdes de grupos de alimentos funcionais (BLOCH & THOMSON, 1995), abaixo
descritas:

- Quimiopreventivos — componentes alimentares nutritivos ou ndo que vem sendo
investigados cientificamente como potenciais inibidores da carcinogénese e para a
prevencao primaria ou secundaria do céncer;

- Farmaco-alimentos — alimentos ou nutrientes com potenciais de uso médico ou de satde,
incluindo a prevengdo e o tratamento de doencas;

- Fitoquimicos — substancias encontradas em vegetais comestiveis que podem ser ingeridas
diariamente, em gramas, pelo homem e que tem potencial para modular o metabolismo

humano, favorecendo a prevencdo do cancer e de doencas;
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- Nutracéuticos — quaisquer substancias que possam ser consideradas alimentos ou parte
destes e oferecam beneficios, incluindo prevencgao e tratamento de doencas.

Cabe ressaltar que, enquanto os alimentos funcionais sdo aqueles que, ingeridos sob a
forma natural, trazem beneficios a satde, os nutrac€uticos representam formulacdes
farmacéuticas contendo extrato ou concentrado de um ou mais compostos isolados de
alimentos, consumidos ou administrados entericamente sob supervisao médica para o manejo
especifico de uma doenca (HARDY, 2000).

Diversos compostos bioativos, como isoflavonas da soja, isotiocianatos do brocolis,
compostos sulfurados do alho, licopeno e carotendides do tomate e polifendlicos de uvas,
vinhos, cerveja, cacau, chocolate e chds t€ém sido associados a diminuicdo do risco de
desenvolvimento de diversas doencas que variam desde cardiovasculares e neuroldgicas, até

cancer, infecgdes e distirbios do sistema imunolégico.

Efeitos dos Alimentos Funcionais e a Resposta Imunolégica

Investigacdes t€m sido realizadas no sentido de descobrir possiveis propriedades
funcionais na prevencdo e tratamento de varias doencas, como aterosclerose, diabetes,
doengas cerebrais e cancer. Destacam-se os lipidios da classe dos terpenos e o dcido ascorbico

(vitamina C) em frutas citricas; os isoflavondides da soja; os tocotriendis (vitamina E) de

grdos de cereais e vegetais; os polifendlicos do gengibre e dos chés (verde e preto); o licopeno

do tomate, melancia e goiaba; as antocianinas do feijdo, cereja, amora, uva e morango; a

quercetina na cebola, brdcolis, uva vermelha (vinho), cereja, macd e certos cereais; o

resveratrol das cascas das uvas, além da atividade antioxidante do alecrim, da sdlvia, do

tomilho e do orégano (CRAIG & BECK, 1999; WEISBURGER, 1999; FERRARI, 2005).

Embora os efeitos de compostos isolados de alimentos tenham sido parcialmente
testados, € possivel assegurar que os principais mecanismos de acdo compreendem (CRAIG &

BECK, 1999; LAMPE, 1999; FERRARI & TORRES, 2003; FERRARI, 2004):

- Atividades antioxidantes — acido ascérbico (vitamina C), tocoferdis e tocotriendis (vitamina
E), carotendides (alfa-caroteno), polifendlicos (catequinas, rutina, antocianinas, licopeno,
etc), minerais (zinco, selénio, manganés, magnésio);

- Modulacdo de enzimas de detoxificacio de agentes carcinogénicos — compostos
sulfurados do alho, cebola e brécolis (isotiocianatos);

- Diminui¢do da agregacdo plaquetdria — polifendlicos do ch4, uvas e vinho tinto;

- Alteracdes no metabolismo do colesterol — alho, nozes (castanha do Brasil, nozes,

améndoas) e fitoesterais;
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- Controle nas concentracdes de hormodnios esterdides e do metabolismo enddcrino —
isoflavondides da soja;

- Reducdo da pressdo sanguinea — polifendlicos;

- Atividades antibacterianas e antivirais — alho, mel, cogumelos Shiitake

- Efeitos anti-envelhecimento especificos - antioxidante, anti-apoptdtico, quelante de
metais, proapoptético e estabilizador mitocondrial

- Indugdo da apoptose de células tumorais;

- Reducdo da oxidagao do cristalino e, portanto, do risco de catarata;

- Protecdo das mitocondrias de neur6nios, reduzindo a apoptose e aumentando sua
sobrevivéncia;

- Protecdo das células musculares cardiacas contra os efeitos dos radicais livres.

Além disso, a suplementacdo dietética com vitaminas antioxidantes (ascorbato e
tocoferol) e oligoelementos (selénio e zinco) tém sido apontadas como fatores estimulantes da
resposta imunoldgica em pessoas idosas (HUGHES, 2000), contribuindo nio apenas na
resposta as infecdes (FERRARI, 1998), mas também para a resposta frente as doencas
tumorais (POLLONIO, 2000). Neste sentido, Yamada et al. (2002) reportaram que a ingestio
de alfa-tocoferol e tocotrienol aumentaram a secrecdo de IgA e IgG e diminuiram a lesdo
oxidativa de lipideos (peroxidacdo lipidica), bem como reduziram os niveis do leucotrieno em
ratos idosos.

Compostos bioativos isolados do Panax ginseng, os ginsenosideos, sdo capazes de
melhorar a atividade dos linfécitos T e B, aumentando a sintese de anticorpos e de citocinas,
respectivamente. Os ginsenosideos também aumentam a atividade de macréfagos e de células
“Natural killer” (SATO & MIYATA, 2000).

A ingestdo de um probidtico, tipo Yakult, contendo a bactéria Lactobacillus casei,
tem sido associada ao aumento do nimero de plasmdcitos capazes de secretar anticorpos das
classes IgA e IgG e a diminui¢do da inflamagdo e do edema das vilosidades intestinais em
ratos mal-nutridos (CANO et al., 2002).

H4 descrig@o na literatura sobre o consumo alimentar de cogumelos do tipo Shiitake
(Lentinus edodes) na diminuicdo em até 46% das afeccOes respiratérias em animais
(MATILLA et al., 2000). Este cogumelo apresenta proteoglicanas que aumentam a atividade
do sistema imunoldgico (especialmente de linfécitos T auxiliares) frente as infecgdes
parasitdrias, fiingicas, virais - incluindo poliovirus e o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) - e as células neoplasicas (MATTILA et al., 2000; SADLER, 2003). Estudo

experimental com implantagdo subcutinea de células tumorais de sarcoma demonstrou que a
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ingestdo de extratos de cogumelos Hatakeshimeji (Lyophyllum decastes), Maitake (Pleurotus
sp) e Shiitake (L. edodes), dentre outros, esteve associada a elevadas inibi¢des do crescimento
tumoral (89,2%, 85,3% e 85,0%, respectivamente), embora o cogumelo champignon
(Agaricus bisporus) tenha sido menos efetivo (34,2%) (UKAWA et al., 2001). Os cogumelos
comestiveis representam fonte de vitamina D que também pode modular o sistema
imunolégico (SADLER, 2003).

Vegetais cozidos e Oleo de oliva (ricos em antioxidantes e A4cidos graxos
monoinsaturados) diminuiram em 61% o risco de artrite reumatéide, uma grave doenca
imuno-inflamatéria cronica (LINOS et al., 1999). No mesmo sentido, ji foi consagrada a
importancia do dcido linolénico e da vitamina E na reducdo de reacdes inflamatdrias e do
risco de doencgas cardiovasculares (KLEINER, 1999).

Extrato de polifendlicos da roma (Punica granatum) apresentou maior atividade
antioxidante que o cha verde (Camelia sinensis), vinho tinto (Vitis vinifera) e o antioxidante
padrio BHA (butil-hidroxi-anisol) e também foi capaz de inibir as enzimas inflamatdrias
cicloxigenase e lipoxigenase em 31-44% e 69-81% em animais respectivamente
(SCHUBERT et al., 1999).

O licopeno do tomate e seus produtos podem controlar a colite inflamatéria em ratos,
uma vez que eles promovem diminuicdo dos niveis de mieloperoxidase e melhoram as
caracteristicas morfoldgicas e histopatoldgicas do célon afetado (REIFEN 2002).

Em humanos? O consumo de iogurtes e probidticos pode desempenhar efeitos
antialérgicos e anti-inflamatérios que sdo especialmente benéficos no controle das
enfermidades inflamatérias intestinais humanas, como diarréias e a doenca intestinal
inflamatéria ou doenga de Crohn (FLOCH & HONG-CURTISS, 2001; MEYDANI & HA,
2000).

Acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 e ceramidas podem ativar a morte celular
programada (apoptose) de células imuno-inflamatérias (FERNANDES et al., 1996; FERRARI
& TORRES, 2003; ICHINOSE et al., 1998) reduzindo o risco de doengas auto-imunes, como
a artrite (LAMPE, 1999). Moreno et al. (2001) verificaram que o azeite de oliva e o 6leo de
peixe diminuiram a sintese de mediadores inflamatérios derivados do 4cido araquiddnico e
aumentaram a produg@o de 6xido nitrico (potente agente vasodilatador), mas apenas o azeite
de oliva foi capaz de diminuir a liberacio do anion superéxido por macréfagos ativados.

O consumo de 6leo de peixe diminui a proliferacdo celular retal e a inflamagdo da
mucosa intestinal, em animais e no homem, sendo associado a menor risco de neoplasias do

trato digestivo (FERNANDEZ et al., 1999; BIASCO & PAGANELLI, 1999). Existem muitos
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conhecimentos acumulados sobre a relagdo entre expressdao de cicloxigenase, formagdo de
prostaglandinas, inflamagdo e aumento do risco de cincer e que o uso de aspirina e outros
anti-inflamatérios ndo-esterdides podem diminuir o risco de cincer do intestino
(LANGENBACH et al., 1999).

Lior et al. (2003) observaram que tanto o azeite de oliva quanto o dleo de peixe foram
capazes de diminuir a expressdo da cicloxigenase-2 e da proteina anti-apoptética Bel-2 em
duas linhagens de células neopldsicas intestinais, fendmenos que foram associados ao
aumento das taxas de diferenciacdo celular e de apoptose. No mesmo estudo, os autores
observaram que os dcidos oléico e linoleico também aumentaram a diferenciagdo celular e que
os dcidos graxos derivados do azeite de oliva diminuiram também a proliferacdo celular,
efeito ndo observado com os dcidos graxos oriundos do dleo de peixe.

As lectinas isoladas do feijao carioca (Faseolus vulgaris) inibiram reacdes
inflamatoérias in vitro (ASSREUY et al., 1997), além de aumentar a sintese e liberacdo de
oxido nitrico (NO) por leucécitos ativados (ANDRADE et al., 1999).

O gengibre (Zingiber officinale), muito utilizado na India e na culindria oriental,
possui atividades anti-inflamatorias e antioxidantes (JANA et al. 1999; KIKUSAKI, 1993),
possivelmente devido aos seus alcodis (gingerdis) e cetonas (gingerdiona e zingerona)
(YOUNG et al. 2002). A este respeito, KIM et al. (2002) demonstraram que os extratos de
gengibre removem com eficdcia o anion superéxido.

Tem sido reportado, em estudos experimentais e clinicos, que a vitamina E, os acidos
graxos polinsaturados ea adocdo de uma dieta vegetariana (rica em amoras, frutas, vegetais,
raizes, tubérculos, castanhas e nozes, brotos e couve) podem diminuir as lesdes das
articulacdes, as reacdes inflamatérias, a rigidez das juntas e a dor na artrite reumatdide
(VENKATRAMAN et al. 2002; HANNINEN et al. 2000).

Embora os alimentos funcionais tenham sido relacionados com estimulagdo da
resposta imunoldgica e a um potencial beneficio para o organismo, deve se considerar que o
sistema imunoldgico, especificamente o de mucosa intestinal, possui uma anatomia e
fisiologia Unica que visa proporcionar respostas imunes tolerantes aos antigenos alimentares
(BARRY et al, 2008).

O trato gastrointestinal humano € diariamente apresentado a uma enorme carga
antigénica em potencial, sob a forma de bactérias comensais e antigenos dietéticos, entre eles

os provenientes de alimentos. A mucosa intestinal compreende um dos maiores tecidos do
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sistema imune e apresenta-se no intestino com uma arquitetura altamente elaborada. Além da
sua distinta arquitetura, as células imunes especializadas do trato gastrointestinal ajudam na
promocao da resposta tolerogénica a antigenos introduzidos por via oral.

A IgA secretéria (SIgA), que é produzida em quantidades aprecidveis nas mucosas,
também promove um ambiente anti-inflamatério por neutraliza¢do de antigenos. Este tecido é
constantemente desafiado por antigenos provenientes de vdrios nutrientes, fons e liquidos que
atravessam a mucosa intestinal (SCHENK e MUELLER, 2008).

O sistema deve ser capaz de discriminar entre antigenos que exigem uma resposta
imune protetora e antigenos, como os de alimentos, que necessitam desenvolver um estado de
ndo resposta imunoldgica. Esta caracteristica da resposta imune de mucosa, conhecida como
tolerdncia oral, ndo s6 € um importante processo homeostitico, mas também pode ser
utilizada como um potencial terapéutico (KAPPLER, 1987, KISIELOW, 1988, PALMER,
2003 STARR, 2003, BARRY et al., 2008).

Os mecanismos de inducdo de tolerancia sdo parcialmente compreendidos, porém os
limites que envolvem a tolerdncia e respostas imunes podem ser determinantes para que os
alimentos funcionais tenham suas acdes. Deve-se considerar que o trato gastrointestinal é
colonizado por vérias bactérias, que com a interagdo constante com o epitélio induz um
balangco entre a resposta imunoldgica e a tolerdncia, podendo controlar o processo de
instalacdo de uma infec¢do ou a manutengdo da saide do organismo (KUIPERS e
MICHETTI, 2005).

Por outro lado, perturbagdo da auto-tolerancia por infecgdes ou outros componentes,
entre eles, compostos bioativos de alimentos podem contribuir para a manifestacdo de
doengas. Por isso a manipulagdo da tolerancia deve ser extremamente controlada. Pode
ocorrer tolerdncia imune ndo controlada ou ndo-especifica em pacientes suscetiveis a
infecgdes oportunistas, como também pode ocorrer reversdo sistémica de tolerdncia
imunoldgica em doentes com cancer e resultar em autoimunidade (PAN et al., 2008).

Em geral, para que o alimento funcional tenha uma acéo benéfica para o organismo ele
deve estimular um repertdrio imune diversificado capaz de proteger o hospedeiro de qualquer
patégeno em potencial, e ao mesmo tempo deve ser capaz de ativar os mecanismos de

tolerancia (BEVERLEY e GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2000; STACY et al, 2002).
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Neste sentido, os biomateriais podem se constituir em uma alternativa para a
modulagcdo desta resposta e, portanto, para a otimizacdo dos beneficios dos alimentos
funcionais.

Os Biomateriais

Os biomateriais s@o usados em dispositivos médicos, sobretudo naqueles que sdo
temporaria ou permanentemente implantados no corpo humano. Os biomateriais também
podem ser definidos como sendo qualquer substancia ou combinag@o de substancias, sintética
ou natural, que possa ser usada por um periodo de tempo, completa ou parcialmente como
parte de um sistema que trate, aumente ou substitua qualquer tecido, 6érgdo ou fungido do
corpo(HELMUS e TWEDEN, 1995).

O critério de selecdo de biomateriais é baseado principalmente na aplica¢do a que se
destinam. Por exemplo, para dispositivos que fiquem em contato com o sangue, esses
materiais sdo (SILVA, 2006):

e Componentes de dispositivos extracorpéreos que removem e retornam sangue do corpo;
¢ Dispositivos que sdo inseridos em um vaso sanguineo;
¢ Dispositivos que ficam permanentemente implantados

Para dispositivos de aplicacdes em tecidos moles, os materiais se propde a aumentar
ou redifinir o tecido (ex.: implantes de seios ou implantes faciais). Em aplicagdes ortopédicas
e odontoldgicas, os materiais sdo componentes de implantes estruturais (ex.: proteses de
juntas e implantes de raiz de dentes) ou s@o usados para reparar defeitos dsseos (ex.: parafusos
e pinos inseridos em 0ss0).

Quanto ao tipo de material, os biomateriais podem ser: polimeros sintéticos, metais,
cerdmicas e macromoléculas naturais (ex.: biopolimeros) que sdo manufaturados ou
processados para se adequarem a utilizagdo em dispositivos médicos que entram em contato
intimo com proteinas, células, tecidos, 6rgaos e sistemas organicos (SILVA, 2006).

Os biomateriais devem ser isentos de produzir qualquer resposta bioldgica adversa
local ou sistémica, ou seja: o material deve ser ndo-téxico, ndo-carcinogénico, ndo-antigé€nico
e ndo-mutagénico (ANDERSON et al, 2008).

Virios s@o os desafios para evitar as reagdes do organismo hospedeiro frente aos
biomateriais. Em geral, estas reagdes incluem intera¢des entre o sangue e o biomaterial,
levando a injuria tecidual, inflamacdo aguda e cronica, reacdes imunoldgicas frente ao corpo
estranho, e desenvolvimento de cédpsula fibrética (ANDERSON, 2000; ANDERSON, 2001,
GRETZER et al, 2006; LUTTIKHUIZEN et al, 2006; ANDERSON etm al, 2006 e
ANDERSON et al, 2008).
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O biomaterial ideal, em relacdo a biocompatibilidade, quem pode ser definido, como
sendo a habilidade de um material desempenhar com uma resposta tecidual apropriada em
uma aplicacdo especifica, e estd associado a sua capacidade de ndo ativar o sistema
imunolégico, que possa reconhecé-lo como substancia estranha. A compatibilidade de
qualquer tipo de material € dependente de cargas elétricas, de energia, da composi¢do
quimica, da heterogeneidade da maolécula (material), textura superficial, porosidade e
suavidade (SHARMA e BROWNING, 2005). Sabe-se que alguns materiais que s@o
considerados compativeis, em geral sdo substancias inorginicas, que por si s6 ndo sdo capazes
de ativar o sistema imunoldgico. A intera¢do entre biossistemas e membranas celulares ou
proteinas, no entanto, continua a ser um assunto debatido. Vadrios trabalhos t€ém sido
realizados visando elucidar os mecanismos que podem resultar na preservacdo ou na
producdo de alimentos funcionais (PATIST e ZOERB, 2005; KREFT et al, 2006).

A preservacdio da biofuncionalidade de materiais funcionais depende, das
modifica¢des no estado fisico de membranas lipidicas, bem como na estrutura de proteinas
essenciais, sendo que, interagdes moleculares especificas entre acicares, de membrana e
citosolitos, e biomoléculas parece ser um mecanismo importante para sua preservacio
(PATIST & ZOERB, 2005).

A incorporagdo de fibras em sistemas de membranas tem sido utilizada para gerar
materiais adequados para enriquecer alimentos funcionais, dando-lhe o potencial para a
nutricdo preventiva (KREFT et al., 2006), bem como o desenvolvimento de materiais
funcionais capazes de atuarem na prevencdo de doencas e na melhoria da saide humana
(WANG et al, 2006; TOKIWA e CAIABIA, 2008).

Por outro lado deve-se considerar que em alguns casos os biomateriais podem induzir
respostas imunes no organismo (XIA, 2006). Considerando que a resposta imune adaptativa
do organismo possui dupla funcdo (ativagdo ou inativagdo), hd a possibilidade de uma

modulago da resposta imune pelos biomateriais funcionais em beneficio da saide humana.

Efeitos dos Biomateriais e a Resposta Imunolégica

O sistema imune pode ser considerado como um mecanismo biodestrutivo que
reconhece duas partes, uma linhagem germinativa (inata) e uma somética (adaptativa). A
necessidade de reconhecimento do que € proprio e ndo proprio presume a especificidade do
repertério adaptativo. A triagem do repertério adaptativo gerada separa os sitios de
reconhecimento, sendo que as células que expressam estes repertdrios devem ter a capacidade

de atuar em duas vias: de ativacéo e de inativagdo (COHN e MATA, 2007).
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Como a resposta adaptativa pode gerar ativacdo ou inativag¢@o, hd a possibilidade de
modulagdo da resposta imune em beneficio da saide humana e de animais. Neste sentido,
védrios trabalhos reportam a utilizacdo de ferramentas de tolerncia imunoldgica para a
aplicac@o de biomateriais. Entender os mecanismos de intera¢des entre a interface organismo-
biomaterial-resposta imune se torna essencial para a presenca ou auséncia de reconhecimento,
contribuindo para o sucesso ou ndo dos materiais funcionais enquanto meio de melhorar a
satide humana (COHN e MATA, 2007).

Estudos recentes t€m reportado a tolerancia a materiais funcionais quando estes sdo
adsorvidos com proteinas do plasma. Assim o método de uso de matriz protéica permite
modular a secrecdo de citocinas (LI et al., 2005). Neste sistema, o macréfago tem sido
apontado como célula central na resposta inflamatéria do hospedeiro, porque as respostas para
os biomateriais envolvem adesdo e formacdo de células gigantes, tendo impacto direto sobre a
bioestabilidade e a biocampatibilidade (KAO, 1999).

Macréfagos em superficies de materiais funcionais revestidos com proteinas ndo
promovem fusdo, ou seja, a formagao de células gigantes, porém secretam niveis elevados de
citocinas pré-inflamatérias como IL1 e IL6. Os macréfagos ativados na presenca de citocinas
pro-inflamatdrias inibem citocinas anti-inflamatérias. Alternativamente, macréfagos ativados
sdo estimulados pela IL4 e IL3 e glicocorticdides que inibem citocinas pro-inflamtdrias e
promovem citocinas anti-inflamatérias (ANDERSON et al., 2008).

Virios trabalhos reportam a utilizacio de ferramentas de tolerncia imunoldgica para a
aplicagdo de biomateriais funcionais. Os mecanismos de interagdes entre a interface
organismo-material funcional-resposta imune tornam-se essenciais para a presengca ou
auséncia de reconhecimento, contribuindo para o sucesso ou ndo dos materiais enquanto meio
de se melhorar a saide humana.

O actimulo de conhecimentos no presente e no futuro deverd gerar novas terapéuticas
como opgdes de ativar ou desativar o trio morte/perigo/imunidade. Este tipo de manipulagdo
podera trazer novas oportunidades para estimular respostas imunoldgicas, ou bloquear reagdes
inflamatérias e reacdes auto-imunes (KROEMER e ZITVOGEL, 2006). Determinar se a
morte celular é imunogénica, tolerogé€nica, ou silenciosa quando ocorre reconhecimento € um
problema central na Imunologia. A resposta a esta questdo estd diretamente ligada a auséncia
de resposta, ou presenca de respostas imunes ndo desejdveis (KROEMER e ZITVOGEL,
2006).

Alguns trabalhos tém atribuido o papel de células T regulatérias como responsaveis de

manter o balanco entre o que € imunogénico ou tolerogénico. Estas células tém um papel
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central no controle das respostas imunoldgicas e na inativagdo de células auto-reativas
(COOLS et al., 2007).

Assim, o desenvolvimento de alimentos funcionais que modulam a fun¢do das células
do sistema imune pode conduzir a uma nova imunoterapia para o tratamento de doencas tdo
diversas como o cancer, infec¢des virais persistentes, e autoimunidade.

Neste contexto, os biomateriais podem ser vislumbrados como suportes que servem
como modelo para estudar a funcdo das células imunitidrias em um ambiente biomimético,
onde certos aspectos da fungdo celular podem ser testados pela variagdo sistemdtica dos
parametros fisicos. O desenvolvimento de materiais para as aplicagdes imunoldgicas permite
estudos bésicos em funcgdo de células e estruturas sintéticas de tecido linféide, bem como
avanc¢os na engenharia de vacinas (IRVINE et al, 2003).

Potencialmente, um melhor conhecimento da resposta aos biomateriais proporcionard
um melhor entendimento do sistema imunoldgico, e uma melhor compreensdo do sistema
imunoldgico permitird a descoberta de novos biomateriais que poderdo contribuir para a saide

humana e de animais.

Uma Aproximacao de Alimentos Funcionais e Biomateriais

Na contemporaneidade, o progresso das ciéncias aplicadas e da biotecnologia tem
conduzido tentativas de se desenvolver uma engenharia de controle dos processos bioldgicos.
Neste contexto, a resposta do sistema imune aparece, muitas vezes, como um obsticulo a
vontade de controle do processo vital. Entendemos que uma melhor compreensdo da
biocompatibilidade e suas relagdes com a modulag@o de respostas imunoldgicas, dos aspectos
temporais dos mecanismos de tolerancia e ativacdo, do reconhecimento e manuten¢do do que
€ proprio e ndo proprio, sdo desafios a serem superados, visando componentes de sistemas
estaveis, capazes de gerar biomateriais e/ou alimentos funcionais que atuem na melhora de
funcdes dos organismos.

Neste ensaio, postulamos a possibilidade desses processos construtivos de interacdo da
atividade do sistema com alimentos funcionais e biomateriais, levando em conta a
possibilidade de o antigeno modular a resposta imune, deflagrando um processo de auto-
organizacdo do sistema vivo. Assim como o biomaterial ndo pode ser reconhecido pelo
sistema imune, para que haja sucesso no organismo, os alimentos funcionais também se
comportam de forma semelhante, provavelmente pela indu¢do dos mecanismos de tolerancia

imunolégica.
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Trabalhos t€m revelado que a pertubagdo do sistema de tolerincia imunoldgica por
infeccOes, anomalias genéticas ou ambientais, pode contribuir para a manifestacdo de doencas.
Por isso a manipulagdo da tolerincia deve ser extremamente controlada (PAN et al, 2008).

Assim, para que o alimento funcional tenha uma acdo benéfica no organismo ele deve
estimular um repertério imune diversificado capaz de proteger o hospedeiro de qualquer
patégeno em potencial, e ao mesmo tempo deve ser capaz de ativar os mecanismos de
tolerancia imunolégica.

O controle do balango entre a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e anti-
inflamatérias pode ser a chave para o sucesso da biocompatibilidade e biofuncionalidade,
contribuindo assim para melhor desempenho do sistema imune no controle dos mecanismos
de tolerancia imunolégica. Os biomateriais também podem ser vislumbrados como suportes
que servem como modelo para estudar a fung@o das células imunitidrias em um ambiente
biomimético. Aspectos da fun¢do celular podem ser testados pela variagcdo sistemadtica dos
parametros fisicos, bem como para o desenvolvimento de materiais funcionais que associados
aos alimentos funcionais possam ter aplicacdes imunoldgicas (IRVINE et al, 2003). O
desenvolvimento de biomateriais com capacidade de modular estas respostas do sistema de
defesa pode ampliar os beneficios dos alimentos funcionais para a saide e vice-versa:
alimentos funcionais podem contribuir para adaptacdo do organismo a biomateriais.

Sugerimos, portanto, a possibilidade de um uso sinérgico de ambos, para a obtencdo de
resultados benéficos em situacdes de complexidade, tendo em vista a semelhanga de seus

modos de interacdo com o sistema imune.
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SIMILARITY OF FUNCTIONAL FOODS AND BIOMATERIALS IN REGARD TO
IMMUNOLOGICAL TOLERANCE

Abstract

In spite of the differences of nature and use of functional foods and biomaterials, they share
important similarities relatively to their interaction with the immune system. We describe
major biochemical and physiological mechanisms of functional foods relatively to human
health, and compare their action pathways with biomaterials. The main effects of functional
foods comprise antioxidant activities, modulation of carcinogen detoxication enzymes,
decreasing of aggregation of blood platelets, modifications of cholesterol metabolism and
reduction of arterial blood pressure, steroid hormonal and endocrine control, antimicrobial
activities, immunostimulant and antinflammatory activities. We suggest a similarity between
these foods and the recent generation of biomaterials, relatively to their form of interaction
with the immune system, opening the possibility of a synergic combination.

Key-words: functional foods; biomaterials; immunology; synergy; tolerance.
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