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“E funcdao do médico curar com seguranga,

com rapidez e com prazer." (Celso)
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RESUMO

A artrite reumatéide é uma doenca auto imune, sistémica e idiopatica, com
envolvimento predominantemente articular, ndo descurando, no entanto, as repercussoes,
embora mais tardias, em mdltiplos 6rgdos e sistemas extra-articulares, como € 0 caso da
doenca cardiovascular e a osteoporose. A caquexia reumatoide, condi¢do traduzida por uma
perda significativa da massa corporal, tende a surgir nos estadios avancados da doenca, sendo
também uma importante causa do aumento da morbi e mortalidade a ela associadas que
merece especial destaque.

Sendo a artrite reumatdide uma doenca inflamatdria cronica, o seu curso podera ser
influenciado por determinados nutrientes que, dotados de propriedades anti-inflamatérias,
interferem nos mecanismos bioquimicos inerentes a fisiopatologia da doenca.

Multiplos estudos tém revelado o beneficio de determinados regimes dietéticos neste
contexto. Como exemplo, refira-se a experiéncia realizada a 66 doentes com artrite
reumatoide activa, submetidos a uma dieta vegetariana por um periodo de um ano. Registou-
se uma significativa melhoria clinica, bem como uma reducdo dos marcadores inflamatérios,
dos anticorpos antigliadina e anti-p-lactoglobulina.

E indiscutivel o valor terapéutico de intervencdes de cariz dietético na clinica da artrite
reumatoide. Os &cidos gordos 6mega 3 tém revelado um impacto positivo na melhoria dos
sintomas, bem como na reduc¢do da dose dos farmacos usados na terapéutica desta patologia.
Nutrientes como a vitamina D também se tém mostrado eficazes na modulacdo do processo
inflamatdrio que caracteriza a artrite reumatdide, podendo ser utilizados com seguranga como
terapéutica adjuvante da farmacoterapia.

Outros elementos, tais como anti-oxidantes, vitaminas e sais minerais tém
proporcionado resultados controversos, pelo que carecem de mais estudos para apurar 0 seu

beneficio clinico.
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Ha ainda a destacar a importancia do exercicio fisico, parte integrante de qualquer
plano nutricional, na minimizacdo das consequéncias nefastas resultantes da progressdo da
doenca.

Com este trabalho pretende-se demonstrar o contributo da intervencdo nutricional na
clinica da artrite reumatoide, bem como na minimizacdo dos efeitos adversos decorrentes da
farmacoterapia, avaliando assim o seu potencial terapéutico.

Foi realizada uma revisdo pormenorizada com base na literatura recente e disponivel
nas bases de dados da PubMed, Science Direct e b-On, utilizando as seguintes palavras-
chave: artrite reumatoide, dieta, nutricdo, caquexia reumatoide, inflamacdo e mecanismos

bioquimicos.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an idiopathic, systemic, auto-immune disorder, affecting
predominantly the articulations. It may also affect, lately, multiple extra-articular organs and
systems leading to e.g. cardiovascular disease and osteoporosis. It is worth highlighting
rheumatoid cachexia. It is a condition marked by severe weight loss and usually occurs in
later stages of the disease being a major cause of the increased morbidity and mortality.

Since rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease, some nutrients with anti-
inflammatory properties may interfere with the disease pathophysiological biochemical
processes and alter its progression.

A large number of studies have shown the beneficial effects of some diets in this
context. An example is one study involving 66 patients with active rheumatoid arthritis. In
this study patients were subjected to a vegetarian diet during a year. A significant clinical
improvement was observed, as well as reduced levels of inflammatory markers, antigliadin
and anti-p-lactoglobulin antibodies.

Dietary interventions in the clinical practice of rheumatoid arthritis have a positive
therapeutic value. Omega-3 fatty acids have been shown to ameliorate disease symptoms, as
well as to contribute to the reduction of drug dosing used to treat this pathology. Nutrients
such as vitamin D have also been found to effectively modulate the inflammatory process
which characterizes rheumatoid arthritis. They can be safely used as adjuvant therapy to
pharmacotherapy.

However, reports including some vitamins, anti-oxidants, and minerals have yielded
controversial data. Additional studies are required to evaluate its putative beneficial clinical
effect.

Furthermore, it is important to highlight the contribution of physical exercise to the

success of any dietary therapy. It helps attenuating the adverse effects of disease progression.
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This work intends to review the contribution of nutritional intervention in the clinical
practice of rheumatoid arthritis. The therapeutic potential of nutrition in the attenuation of the
adverse effects of pharmacotherapy is also evaluated.

A detailed review of recent literature available in PubMed, Science Direct, and b-On
databases was performed. The following keywords were used: rheumatoid arthritis, diet,

nutrition, rheumatoid cachexia, inflammation, and biochemical mechanisms.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide € uma doenca auto-imune crénica, sistémica e altamente
debilitante, com envolvimento predominantemente articular (James et al, 2003; Yazar et al,
2005).

Em termos epidemioldgicos, a sua prevaléncia oscila entre os 0,5% a 1%, afectando
mais frequentemente o sexo feminino numa proporcéo de 2 a 3 mulheres por cada homem
atingido, registando-se um pico de incidéncia entre a 4% e 52 década de vida. (Walsmith et al,
2002; Pattison et al, 2004; Silva, 2004; Rosenbaum et al, 2010).

O processo inflamatorio subjacente a fisiopatologia da AR ira repercutir-se em varios
Orgdos e sistemas. Os primeiros sinais e sintomas resultam da inflamacdo da membrana
sinovial, estendendo-se, depois, a cartilagem articular, osso subcondral e tecidos moles
periarticulares, com consequente dano progressivo da articulacdo. (James et al, 2003; Pattison
et al, 2004; Kim et al, 2010).

A nivel articular destaca-se um atingimento simétrico, com inicio nas pequenas
articulacdes e progressao centripeta. O envolvimento 6sseo da origem a erosdes periféricas e
osteopenia, enquanto que a extensdo da doenca aos tecidos moles periarticulares resulta no
aparecimento de bursites, ligamentites, tenosinovites e lassiddo do tecido conjuntivo, com
consequente subluxacéo e desvio articular (Silva, 2004; Rosenbaum et al, 2010).

Clinicamente, a AR manifesta-se pela dor, edema, rigidez e desvio articular, sendo
acompanhada por uma perda de massa corporal (Calder, 2008; Beasley et al, 2012). Esta
perda, conhecida como caquexia reumatoide, predomina no musculo esquelético, embora
tambem possa ocorrer a nivel da massa visceral e sistema imunitario. (Walsmith et al, 2002;
Rall et al, 2004). Desta atrofia muscular resulta, por um lado, um aumento de risco
cardiovascular e osteoporotico; por outro, ocorre uma perda de capacidade funcional. (Rennie

et al, 2003; Sharif et al, 2011).
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De facto, embora a AR ndo seja intrinsecamente fatal, a expectativa de vida esta
reduzida em 3 a 18 anos e 80% dos doentes estdo invalidos apds 20 anos com a doenca. As
mortes por infeccdo ocorrem 20 vezes mais frequentemente e todas as causas de mortalidade
sdo 2 a 5 vezes mais altas nos doentes com AR do que na populacdo em geral. Apesar deste
aumento da morbilidade e mortalidade, as principais causas de morte sdo a doenca
cardiovascular e o cancro. (Walsmith et al, 2002; Naz et al, 2007; Summers et al, 2010).

Embora a etiologia da AR permaneca ainda desconhecida, muitas causas tém sido
apontadas como possiveis contribuintes — factores genéticos (HLA-DR4), hormonais,
infecciosos e ambientais — que predispdem ao desenvolvimento de um processo inflamatorio
caracterizado pela producdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias (Yazar et al, 2005;
McCann et al, 2007; Karlson et al, 2008), com consequente activacdo de células do sistema
imunitario, producdo de ROS e libertacdo de enzimas destruidoras da articulacdo (Canter et
al, 2007).

A nivel sinovial, regista-se um predominio de linfcitos T, sobretudo CD4*, bem como
uma producdo aumentada de imunoglobulinas e citocinas, responsaveis pelo desenvolvimento
de todo o processo inflamatoério que caracteriza a doenca (Yazar et al, 2005).

As citocinas inflamatérias, TNF-o e IL-1B, parecem desempenhar um papel central na
patogénese da AR. Ambas sdo primariamente produzidas por mondcitos e macréfagos, mas
também pelos linfdcitos T, B e musculo esquelético. (Walsmith et al, 2002; Kim et al, 2010).

Estas moléculas induzem a sintese hepética de proteinas de fase aguda, o aparecimento
de febre, activam os células do sistema imunitario, tais como linfocitos B e T, mondcitos,
macrofagos e granulocitos, potenciam a actividade pro-coagulante, a produgdo de
eicosandides e de espécies reactivas de oxigénio (Galli et al, 2009; Onal et al, 2011; Cooney
et al, 2011). Estimulam ainda os osteoclastos e fibroblastos sinoviais que, sob a ac¢do de

citocinas pro-inflamatdrias, libertam metaloproteinases da matriz. Por outro lado, inibem
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também a producdo enddgena dos inibidores das metaloproteinases da matriz, o que contribui
para o dano articular observado (Simopoulos et al, 2002; Calder, 2008).

Em suma, a membrana sinovial dos doentes portadores de artrite reumatdide é
caracterizada pela hiperplasia e infiltracdo de linfocitos T (sobretudo CD4+), os quais
libertam citocinas pré-inflamatorias. Estas citocinas estimulam, por sua vez, a libertagcdo de
metaloproteinases destruidoras da matriz, responsaveis pelo dano articular (Bae et al, 2009;
Wann et al, 2010; Beasley et al, 2012), bem como a activacdo de outras células e moléculas
dotadas de propriedades inflamatdrias.

O tratamento da AR inclui uma combinacdo de AINEs, DMARDs e corticosteroides,
0s quais actuam de forma a reduzir a dor e a inflamacdo articular, minimizando o
compromisso funcional e a progressao do dano articular (Onal et al, 2011).

Os AINEs e os inibidores da COX-2 sdo os farmacos ideais para o alivio da dor.
Todavia, atendendo aos seus efeitos adversos a nivel renal, cardiovascular e gastrintestinal,
por vezes tém de ser substituidos por analgésicos simples, cuja eficicia fica aquém dos
primeiros (Caughey et al, 2010; Ngian, 2010). As DMARDs devem ser iniciadas 0 mais
precocemente possivel. Deste grupo, 0 metotrexato é o farmaco mais utilizado, em virtude da
sua eficacia, seguranca e baixo custo, embora muitas vezes seja administrado em associacdo
ao acido fdlico como forma de suprimir alguns dos seus efeitos secundarios (Arabelovic et al,
2007). Os corticosterodides sé devem ser introduzidos quando falha o tratamento com AINEs e
inibidores da COX, devido aos seus efeitos secundarios, onde se destaca o risco osteoporético
(Ngian, 2010).

No entanto, apesar da vasta gama de farmacos, raramente estas terapéuticas séo
totalmente eficazes e os seus efeitos secundarios ndo sdo despreziveis. Consequentemente,
face a dor e limitacdo funcional marcadas que esta patologia acarreta, muitos doentes, avidos

de um tratamento eficaz, capaz de um alivio sintomatico e, simultaneamente, seguro,
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procuram terapéuticas alternativas, incluindo suplementos nutricionais que, utilizados fora do
enguadramento no plano alimentar da pessoa em causa, pode levar a distorcdo do mesmo,
com repercussdes negativas no dominio nutricional (James et al, 2010). Por outro lado, alguns
farmacos prescritos (AINE’s) reduzem a absorcao de certos nutrientes, aumentando assim a
caréncia dos mesmos (Rennie et al, 2003).

Vaérios estudos tém mostrado que a alimentacdo possui um papel central no curso da
AR, particularmente no alivio dos sintomas e na reducdo das complicacdes dai resultantes
(Rennie et al, 2003; Stamp et al, 2005; Galli et al, 2009; Rosenbaum et al, 2010; Tokuyama
et al, 2011). Face as propriedades anti-inflamatdrias de alguns nutrientes, a ciéncia e a
industria tém actuado conjuntamente na criacdo de suplementos nutricionais, capazes de
suprimir a libertacdo dos mediadores inflamatorios que despoletam a agudizacdo do quadro
clinico da artrite reumatoide, contribuindo, assim, para um controlo sintomatico da doenca,
desprovido de efeitos secundarios tao significativos quantos os observados com os farmacos
actualmente disponiveis.

Sendo a artrite reumatdide uma doenca de cariz inflamatério, caracterizada pela
activacdo de mecanismos imunitarios, bem como pela libertacdo de citocinas e outros
mediadores com propriedades inflamatoérias, torna-se pertinente avaliar o impacto que
determinados alimentos e/ou nutrientes, dotados de propriedades anti-inflamatorias, possam
ter na reversibilidade dos sintomas. Com esta reviséo, pretende-se demonstrar a influéncia da
intervencdo nutricional na evolugdo da doenca, explorando assim o seu potencial terapéutico e
avaliando os beneficios a ela inerentes no que concerne a diminuigdo das doses dos farmacos

utilizados e optimizacéao da qualidade de vida do doente.
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ACIDOS GORDOS POLINSATURADOS

Os éacidos gordos sdo classificados em saturados, quando ndo tém duplas ligacdes, e
insaturados, quando possuem ligacdes duplas ou triplas entre os atomos de carbono.
Consoante o numero de duplas ligagdes, os acidos gordos insaturados séo classificados em
monoinsaturados, quando ha apenas uma dupla ligacdo e polinsaturados, quando tém duas ou
mais (Tokuyama et al, 2011). Por sua vez, os acidos gordos polinsaturados podem ser
classificados em essenciais, quando 0 organismo ndo 0s consegue sintetizar, de que sdo
exemplo os 6mega 3 e 6. J& os acidos gordos 6mega 9 podem ser produzidos pelo organismo,
a partir dos acidos gordos essenciais (Asif, 2011).

As principais fontes de acidos gordos émega 3 sdo os peixes de aguas profundas e
geladas, designados genericamente por “peixes gordos”. Sdo exemplos o salméo, a sardinha, a
cavala, o arenque e a truta. Existem também algumas espécies vegetais ricas em 6mega 3, tais
como a perila, primula, linho, canola, vegetais de folhas verdes, noz ou beldroega. A
importancia destes acidos gordos reside no efeito benéfico que desempenham em termos de
proteccdo cardiovascular e de certos tipos de cancro, sobretudo o da mama, bem como de
doencas inflamatorias cronicas, neurodegenerativas (Alzheimer) e psiquiatricas (depresséo
major) (Simopoulos et al, 2002; Wall et al, 2010; Asif, 2011).

Os é&cidos gordos 6mega 6, presentes essencialmente em alimentos de origem vegetal
como a soja, 0 6leo de milho e o girassol, 6leo de céartamo, cereais e pédo integral sdo
essenciais para o normal funcionamento do sistema imunitario e da coagulagdo, quando

consumidos em proporcdes adequadas (James et al, 2003; Asif, 2011).
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Acidos gordos
|
[ !
Acidos gordos saturados  Acidos gordos insaturados

\" |
Acidos gordos monoinsaturados  Acidos gordos polinsaturados
]

] | ] "
Acidos gordos 6mega 6  Acidos gordos 6mega 3

Esquema 1 — Classificagdo dos acidos gordos (Adaptado de Tokuyama et al, 2011)

Efeito dos acidos gordos polinsaturados na fisiopatologia da AR

Os é&cidos gordos mega 3 e 6, interferindo com os fosfolipidos de membrana, sdo
capazes de afectar a funcdo celular e a producdo dos precursores dos eicosandides (acido
araquidonico, acido docosahexaendico e eicosapentanoico). Estas ac¢cGes podem ocorrer em
maltiplas células, desde eritrocitos, neutréfilos, mondcitos e células hepaticas. O resultado
final consiste na libertacdo de eicosanoides, cuja funcdo assenta na mediacdo do processo
inflamatorio, producdo de citocinas e comunicacgdo intercelular (Rennie et al, 2003; Wall et
al, 2010).

Os é&cidos gordos 6mega 6 e 3 sdo representados pelo acido linoleico e o acido a-
linoleico, respectivamente. Da metabolizacdo dos &cidos gordos émega 6 resulta a producéo
de acido araquiddnico, do qual deriva, por sua vez, a producdo de leucotrienos, tromboxanos e
prostaglandinas, todos eles com propriedades pro-inflamatérias. A metabolizacdo dos acidos
gordos émega 3 conduz a producdo do &cido docosahexaenodico (DHA) e eicosapentandico
(EPA), ambos com propriedades anti-inflamatorias (Wall et al, 2010), embora estudos
revelem que o EPA ¢ o &cido gordo émega 3 mais eficaz (Hurst et al, 2009).

Apesar da importancia dos acidos gordos omega 6, sobretudo para a regulagdo do

sistema imunitario e da cascata da coagulacdo, 0 seu consumo excessivo ndo é benefico.
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Idealmente, a razdo de acidos gordos dmega 6: dmega 3 deveria ser de 4:1. No entanto, as
dietas ocidentais sdo ricas em acidos gordos 6mega 6, pelo que a razdo 6mega 6: émega 3 é
de cerca de 15-16:1, o que favorece o desenvolvimento de mecanismos inflamatorios e pro-
coagulantes (Wall et al, 2010; Asif, 2011).

Um estudo recente demonstrou que um consumo de acido linoleico (LA) e alfa
linoleico (ALA) na razéo de 4:1 resultou num aumento significativo dos niveis plasmaticos de
EPA e um decréscimo da razdo de AA: EPA da ordem dos 40%, comparativamente ao
consumo de LA:ALA na proporcdo de 10:1. Importa ainda referir que apenas 8-20% do ALA
é convertido em EPA, sendo que a conversdo em DHA é menor (cerca de 0,5-.9%), o que fica
muito aquém dos niveis considerados ideais. Por este motivo esta recomendado o consumo
diario de acidos gordos polinsaturados de cerca de 0,5-1,8g em individuos saudaveis (Wall et

al, 2010) e de 3-6g em doentes portadores de artrite reumatoide (Dawczynski et al, 2011).

Fatty Acid n-6 n-3
15-Carbon Limaleic Acid o-Limolenic Acid
Fatty Acids (LA;C18:2) (o-LNAC18:3)
Sources Present in soybean, Present in flaxseed,
sanflower, corn oil canola, soybean oil
Dristary Intaks 3-T% dietary ensrgy 0_3% dietary energy
T-14glday 1 g/day
X-Carbon Arachidonic Acid Eicosapentaenoic Acid
Fatty Acids (AAC204) (EPA;C10:5)
Sources Mainly synthesizad Synthesized Som
from ingested LA ngested O-LIA
- small amount in and ingested in Gsh
diet {ffom meat) and fish oil
Dristary Intaks 35 - 65 mz/day 0 - 65 mg/day
(0 in vepetarian diet)
Amount in 10 to 16% 0.1 o 0.3%
lencocytas

(% of total fatry acids)

Memabolised to:

Pro-inflammatory
n-f prostaglandins
and leukotrienss

Compettive inhitators

of n-§ prostaglandin production
and to leukotrienes with linle
imflammatory acavity.

DHA

Esquema 2 - Fontes e produtos da metabolizacdo dos acidos gordos polinsaturados (James et al, 2003)
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A fosfolipase A, actua sobre o &cido araquidonico, presente na membrana celular,
dando origem a acidos gordos livres, que servirdo de substrato a COX e 5-LOX, de onde
derivam eicosanoides pro-inflamatorios que produzirdo citocinas inflamatorias tais como
TNF-0, IL-1B e IL-6 (Wall et al, 2010). Ja os eicosandides derivados dos acidos gordos
Omega 3 apresentam propriedades inflamatorias minimas ou anti-inflamatorias, como sera
explicitado adiante.

Os eicosanoides, prostaglandina E; (PGE;) e leucotrieno B, (LTB,) séo produzidos a
nivel da membrana celular de macrofagos, mondcitos e neutrofilos, a partir do &cido
araquidénico, por accdo da ciclooxigenase (COX) e da 5-lipooxigenase (5-LOX),
respectivamente. A PGE,, produzida pode causar hiperalgesia e, em associacdo com LTBy,
pode induzir um aumento da permeabilidade vascular com consequente extravazamento de
fluidos. Por sua vez, o leucotrieno Bs € um potente agente quimiotactico e activador de
neutrofilos. Estes eicosanoides, em conjunto, sdo responsaveis pelos sinais e sintomas que
caracterizam a artrite reumatdide (James et al, 2003).

De notar que o EPA é o dmega 3 homdlogo do acido araquidénico. Tal significa que o
acido eicosapentangico é capaz de competir com este pela ligacdo a COX e a 5-LOX, inibindo
a formacao de prostaglandinas derivadas dos acidos gordos 6mega 6 (Stamp et al, 2005).

O EPA é rapidamente metabolizado em leucotrieno Bs por ac¢do da 5-LOX, sendo que
arazao LTBs/LTB, é directamente proporcional a razdo EPA/AA. No entanto, os leucotrienos
Bs ttm um menor potencial de activacdo dos neutréfilos, quando comparados com o0s
leucotrienos B,. Pelo contrario, o acido eicosapentanoico ndo € tdo activamente metabolizado
em PGE; pela COX, cuja actividade é semelhante a desempenhada pela PGE,. A
metabolizacdo do EPA pela COX e pela 5-LOX consegue, assim, diminuir a quantidade de

metabolitos pro inflamatdrios derivados do acido araquidonico (James et al, 2003).
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Tal como o LTBs tem um menor potencial de activacdo dos neutrofilos
comparativamente ao LTB, (James et al, 2010; Wardhana et al, 2011), também o tromboxano
Ags, derivado da metabolizacdo dos acidos gordos émega 3, possui uma menor capacidade
vasoconstritora e agregante plaquetar, quando comparado com o tromboxano A,. Este Gltimo
promove ainda a sintese de citocinas pro-inflamatdrias pelos monacitos, desconhecendo-se tal
accdo por parte do tromboxano Az (Stamp et al, 2005). Pelo contrério, as prostaglandinas E; e
E; tém igual poténcia na inducdo do edema e inibicdo da sintese de citocinas pro-
inflamatdrias pelos mondcitos (Cleland et al, 2003).

Os 6leos de peixe, ricos em DHA e EPA, tém-se mostrado capazes de diminuir a
producdo de eicosandides derivados do acido araquiddnico e, consequentemente de citocinas
pré-inflamatorias, favorecendo ainda a sintese de lipidos supressores da inflamagdo —
resolvinas (James et al, 2010). Estas moléculas apresentam propriedades anti-inflamatorias e
imunorreguladoras, reduzindo a infiltracdo de neutréfilos, a libertacdo de quimiocinas e de
espécies reactivas de oxigénio (Wall et al, 2010), inibindo ainda a transcricdo do factor de
NF-kB e a libertagdo de IL-1B ¢ de TNFa (Efthimiou et al, 2010). Além destes efeitos, da
accdo do acido docosahexaendico e eicosapentandico resulta também uma diminuicdo da
proliferacdo linfocitaria (Rennie et al, 2003).

As enzimas destruidoras da cartilagem, que medeiam os efeitos catabdlicos da IL-1p e
do TNF-a, pertencem & grande familia das metaloproteinases da matriz, que participam,
assim, na destruicdo articular observada na artrite reumatdide (James et al, 2003). O 6leo de
peixe, particularmente o EPA e DHA, exerce um efeito inibitorio no que concerne a sintese de
tromboxano A,, o que explica a limitagdo da sintese das citocinas pro-inflamatorias, IL-1 ¢
TNF-0, inibindo assim a libertagdao de metaloproteinases da matriz (Cleland et al, 2003; Wann
et al, 2010). O consumo de 06leos de peixe favorece ainda a libertacdo de prostaciclina PGl3, a

qual exerce uma importante acc¢ao vasodilatadora e anti-trombética (Simopoulos et al, 2002).
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Em suma, os &cidos gordos 6mega 3 regulam o metabolismo das prostaglandinas e
reduzem os niveis de triglicerideos plasmaticos, sendo que, em altas doses, diminuem também
0 colesterol e tém propriedades anti-trombdticas e anti-inflamatérias (Simopoulos et al,
2002).

Os acidos gordos 6mega 3, especificamente o EPA e o DHA, poderdo ser
metabolizados em compostos com propriedades anti-inflamatdrias. Estudos recentes tém
demonstrado este efeito, sendo que, da metabolizacdo do EPA e DHA pela COX e 5-LOX
resulta a formacdo de resolvinas e protectinas, as quais actuam inibindo a infiltracdo de
neutrofilos, a expressdo de citocinas pré-inflamatorias e a via nociceptiva (Xu et al, 2010;
Tokuyama et al, 2011).

Dadas as propriedades anti-nociceptivas destas moléculas e os efeitos secundarios
inerentes ao uso de opidides e dos inibidores da COX, as resolvinas poderdo ser utilizadas

como analgeésicos no tratamento da dor inflamatdria (Xu et al, 2010).

Potent neutrophil Weak neutrophil
chemotaxin and activator | LTBs LTB, activity
F 3 F 3
5L0 5L0O
AA ihiti | EPA
Inhlt_altlon : — Metabolism
— ' - -~ Poor metabolism
COX |&— ; COX
¥ ¥
PGH, PGH,
l—‘—l R a—— FR—— :
¥ v
PGE, TXA, PGE, TXA,
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®
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Esquema 3 - Metabolismo dos acidos gordos polinsaturados (Cleland et al,2003)
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Esquema 4 - Efeitos bioquimicos dos acidos gordos 6mega 3 (James et al, 2003)

Como ja foi referido anteriormente, os acidos gordos 6mega 3, além de inibirem a
formacéo de eicosandides inflamatorios, condicionam também a resposta imunitaria, uma vez
que inibem a producéo de citocinas pro-inflamatdrias, induzem a apoptose dos linfocitos T e
suprimem o processo de apresentacao antigénica (Hughes et al, 2000; Simopoulos et al, 2002;
Wardhana et al, 2011).

Os doentes com artrite reumatdide apresentam uma expressdo elevada de componentes
do MHC classe Il na superficie dos linfécitos T e sinovidcitos. Os acidos gordos émega 3
reduzem a activacdo dessas células, ao diminuirem a expressdo de moléculas do MHC I,
limitando assim o processo de apresentacdo antigénica (Hughes et al, 2000; Simopoulos et al,
2002; Stamp et al, 2005). Estudos in vitro e ex vivo demonstraram ainda que os &cidos gordos
O0mega 3 diminuem a expressdo de moléculas de adesdo nos mondcitos, ICAM-1 e LFA-1,
condicionando a migracdo leucocitaria para o liquido sinovial (Hughes et al, 2000; Stamp et
al, 2005).

Outro efeito anti-inflamatério dos acidos gordos démega 3 consiste em alterar a
expressao de genes inflamatorios, tais como o factor nuclear kappa B (NF-kB) e receptores
activados da proliferacdo de peroxissomas (PPARs). O primeiro controla a libertacdo de
varias citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a), quimiocinas, moléculas de adesdo e a

indugdo de enzimas (COX-2). Os PPARs activam a transcricdo nuclear de factores que
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participam na diferenciacdo celular, cancro, inflamacdo, aterosclerose, doengas metabolicas e
sensibilizacdo a insulina. Os &cidos gordos polinsaturados, sobretudo os 6mega 3, constituem
os ligandos destas moléculas (PPRAS) que, quando activadas, parecem inibir o NF-kB (Wall
et al, 2010).

Em conclusdo, a artrite reumatoide € caracterizada pela producdo excessiva de
eicosandides derivados do acido araquidonico, o que justifica todo o processo inflamatério
que lhe esta subjacente, o qual pode ser potencialmente revertido a custa das propriedades
anti-inflamatorias dos acidos gordos 6mega 3, cujo mecanismo de accdo €, provavelmente,

multifactorial.

Acidos gordos 6mega 3 e o risco de AR

Um estudo caso controlo demonstrou uma reducdo do risco de desenvolver AR em
pacientes que fazem duas ou mais refeicGes de peixe por semana (Rennie et al, 2003). De
facto, os acidos gordos polinsaturados tém propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
protectoras a nivel cardiovascular e neuronal (Tokuyama et al, 2011).

Os Japoneses fazem uma alimentacdo rica em 6mega 3, 0 que pode justificar as baixas
taxas de doencas cardiovasculares que apresentam (Wall et al, 2010). No entanto, regista-se
uma incidéncia de artrite reumatoide de cerca de um terco, devido a alta prevaléncia dos
alelos HLA-DR, os quais aumentam a susceptibilidade para o desenvolvimento da doenga
(Stamp et al, 2005).

Da mesma forma, os esquimds raramente sofrem de patologia cardiovascular e de
artrite reumatodide, o que se pode dever, em parte, ao consumo de doses elevadas de EPA,
apresentando também baixas concentracfes plasmaticas de AA, em contraste com 0s niveis

elevados de DGLA (Simopoulos et al, 2002; Dawczynski et al, 2011).

22



Dieta, Nutrigdo e Artrite Reumatoide

Os é&cidos gordos 6émega 3, sobretudo o DHA, sdo um importante constituinte do
tecido neural. Durante a gravidez, ocorre a passagem de acidos gordos 6mega 3 da mae para o
feto, o que podera favorecer o desenvolvimento de artrite reumatdide no periodo pos-parto,
agravada pela amamentacdo, ja que o leite materno € uma importante fonte de émega 3,
indispensavel ao desenvolvimento neural da crianca (Barrett et al, 2000). A suplementacédo
com o6leo de figado de bacalhau, em doses anti-inflamatdrias, durante a gravidez, esta
proscrita, em consequéncia da toxicidade dos elevados niveis de vitaminas lipossolUveis que

este contém (Stamp et al, 2005).

Doenca cardiovascular, AR e acidos gordos polinsaturados

O beneficio da ingestdo de acidos 6mega 3, para além de aliviar sintomas no curso da
AR, ndo pode ser negligenciado (Stamp et al, 2005).

Doentes com AR, tém uma menor esperanca média de vida e maior mortalidade (cerca
de duas vezes maior), muito a custa das doencas cardiovasculares que dai advém, sendo a sua
prevencdo um dos objectivos no curso da doenca (James et al, 2010). Adicionalmente,
regista-se também um aumento da prevaléncia da resisténcia a insulina em doentes com artrite
reumatoide, o que, por sua vez, favorecera o desenvolvimento de doenca cardiovascular. No
entanto, estudos recentes demonstraram que 0s niveis plasmaticos de &cidos gordos livres
poderdo constituir a causa desta insulinorresisténcia inerente a artrite reumatéide, mas nédo
estdo associados a ocorréncia de fendmenos ateroscleréticos coronarios (Ormseth et al, 2011).

Para além do nivel aumentado de homocisteina no plasma, que confere um elevado
risco isquémico, medicamentos como 0 Metotrexato e Sulfassalazina combinados, aumentam
ainda mais a sua concentracdo sanguinea, conferindo o primeiro, por si s6, um aumento da
mortalidade cardiovascular (Landewé et al, 2000); também a ciclosporina A esta associada a

hipertensdo e nefrotoxicidade (Stamp et al, 2005). A inflamacdo cronica, so por si, contribui
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para a disfuncdo endotelial, o que favorece a ocorréncia de eventos cardiovasculares (James et
al, 2010).

Os inibidores especificos da COX (1 e 2) influenciam o risco cardiovascular, sendo
que os inibidores da COX-1 (aspirina em baixas doses) inibem a producdo de tromboxano e
0s inibidores da COX-2, a producéo de prostaciclinas.

A ingestdo de Oleo de peixe (émega 3), pode trazer, pois, beneficios no que diz
respeito ao risco cardiovascular, na medida em que reduz os efeitos indesejaveis da
ciclosporina; funciona como inibidor da COX, uma vez que o EPA dai derivado inibe o
metabolismo do AA, levando a menor producédo de tromboxano A, (Stamp et al, 2005).

Estudos mostraram uma reducdo da morte subita em doentes, sem historia prévia de
doenca cardiovascular, com a ingestdo de pelo menos uma refeicdo de peixe por semana.
Outro estudo de caso-controlo de um grupo de individuos do sexo masculino, sem evidéncia
de doenca cardiovascular prévia, demonstrou que os niveis de acidos émega 3 no sangue se
correlacionavam inversamente com o risco cardiovascular (Albert et al, 2002). Estudos
secundarios de prevencdo mostram também uma diminuicdo da taxa de re-enfarte com o
aumento da ingestao de acidos 6mega 3.

A reducdo da morte subita cardiovascular com a ingestdo de acidos émega 3, atribui-se
ao seu efeito estabilizador eléctrico dos cardiomidcitos da membrana, prevenindo, assim,
arritmias fatais (Stamp et al, 2005).

Actualmente ainda ndo é conhecida a dose de acidos gordos émega 3 necessaria para a
prevencdo primaria de doencas cardiovasculares. Todavia, alguns autores admitem que o
efeito protector conferido pelos 6leos de peixe parece resultar de uma dose superior a 250 mg,
a qual e significativamente inferior a dose necessaria para atenuar os sintomas da artrite
reumatoide (James et al, 2010). Ja a prevencdo secundaria do enfarte de miocardio implica

um consumo minimo de 1g/dia (Wall et al, 2010).
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Beneficios e limitacdes da suplementacéo no curso da AR

O oleo de peixe é uma importante fonte de acidos gordos 6mega 3, contendo cerca de
18% de EPA e 12% de DHA (Efthimiou et al, 2010). No entanto, o seu beneficio no curso da
artrite reumatdide tem sido subestimado (Rennie et al, 2003). Estudos revelam que a
suplementacdo com 6leo de peixe, apos trés a quatro meses do seu consumo, podera reduzir
substancialmente a dose de AINEs usada (Kremer, 2000; Das Gupta et al, 2009). Ao fim de
trés anos, a dose de AINEs reduz para cerca de metade e a taxa de remissdo €
significativamente maior em individuos que consomem éleo de peixe (James et al, 2010).

Um estudo recente revelou ainda que a associacdo de 6leo de peixe com paracetamol
inibe a producdo de PGE; de uma forma equivalente a conferida pela dose terapéutica
méxima de AINEs, contribuindo, portanto, para a minimizacdo dos efeitos secundarios
inerentes a utilizacdo destes farmacos (Caughey et al, 2010).

No entanto, mais estudos serdo necessarios para avaliar tais interaccdes entre os acidos
gordos polinsaturados e os anti-inflamatérios (Rennie et al, 2003).

Além da reducdo da dose dos farmacos, a suplementacdo com &cidos gordos 6mega 3
tem tido um impacto positivo na clinica da artrite reumatoide, sobretudo na melhoria da
rigidez matinal e da forca, reducdo da dor, da fadiga e do nimero de articulacbes afectadas
(Kremer, 2000; Calder et al, 2008; Galli et al, 2009). Adicionalmente, 0 consumo de produtos
ricos em 6émega 3 melhora os niveis de lipidos plasmaticos e, a longo prazo, previne a
reabsor¢do dGssea e cartilaginea em doentes com artrite reumatoide (Dawczynski et al, 2009).

Doentes com artrite reumatoide foram divididos em dois grupos. Um deles foi
submetido a uma dieta ocidental durante oito meses, enquanto o0 outro recebeu uma
alimentacdo anti-inflamatdria, pobre em 4acido araquidénico. Em cada um dos grupos,
pacientes receberam uma suplementacdo de Oleo de peixe (30 mg/Kg) e outros apenas

placebo, durante trés meses. No final do estudo, registou-se uma reducdo acentuada da
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actividade da doenca, em todos os individuos que tomaram Oleos de peixe,
independentemente do grupo a que pertenciam. A melhoria clinica foi de 14% no grupo que
apenas recebeu a dieta pobre em acido araquidénico, 17% nos doentes submetidos a dieta
ocidental e que receberam suplementos de 6leo de peixe e 31% nos doentes que tomaram,
simultaneamente, Oleos de peixe e dieta anti-inflamatéria (Adam et al, 2003; Stamp et al,
2005).

Porém, os estudos que existem sobre a suplementacdo com 06leos de peixe sdo de curta
duracdo, sendo necessarios estudos mais prolongados para avaliar a sua eficacia a longo
prazo. Da mesma forma, também sdo necessarios mais estudos para estipular as doses
minimas e a duracdo do tratamento necessarios para uma melhoria clinica (Rennie et al,
2003). No entanto, alguns autores apontam para um consumo minimo de 3 a 6g acidos gordos
O0mega 3 diariamente, durante pelo menos doze semanas, para que a suplementacdo com 6leo
de peixe possa ser eficaz (Dawczynski et al, 2011). Esta dose de &cidos gordos 6mega 3 esta
associada a uma reducdo acentuada da libertacdo de leucotrieno B, pelos neutrofilos e de IL-1
e PGE; pelos mondcitos (Kremer, 2000; Rennie et al, 2003), sendo que o tratamento deve ser
iniciado, preferencialmente, nos primeiros trés a quatro meses da doenga (Cleland et al,
2003).

Um estudo realizado com o intuito de comparar o impacto clinico da suplementacéao
com baixas e altas doses de acidos gordos 6mega 3 (27 mg/Kg de EPA + 18 mg/Kg de DHA
vs 54 mg/Kg de EPA + 36 mg/Kg de DHA) revelou igual eficacia no que concerne ao nimero
de articulacbes afectadas, registando-se uma melhoria significativa apds associacdo de um
suplemento de azeite (Remans et al, 2004). Uma explicacdo possivel para este facto assenta
na possibilidade do azeite diminuir a expressdo da molécula de adesdo intercelular-1,
aumentando a incorporacgéo de acidos gordos 6mega 3 nas membranas celulares (Berbert et al,

2005; Hurst et al, 2010).
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Até a0 momento, ndo existem casos de toxicidade decorrente do consumo de acidos
gordos 6mega 3, sendo geralmente bem tolerados. Desta forma, é recomendavel a sua
ingestdo, ndo isoladamente, mas em associacdo aos anti-inflamatorios usados no decurso do
tratamento da artrite reumatdide (Kremer, 2000).

Existem multiplas interaccGes positivas entre os Oleos de peixe e alguns farmacos.
Uma delas, ja referida ao longo deste trabalho, esta relacionada com a diminuicdo da dose de
AINEs utilizada. Outra prende-se com a optimizacao da dose de ciclosporina A, limitando os
seus efeitos nefrotoxicos e hipertensivos.

Os inibidores selectivos da COX-2 desregulam o equilibrio Tromboxano
A,/Prostaciclina em favor do estado pro-trombdético, o que podera ser revertido pelo consumo
de &cidos gordos 6mega 3.

Existem mdltiplos efeitos adversos inerentes a corticoterapia. Um deles esta
relacionado com a perda de massa 0ssea, problema este que pode também ser superado pelo
consumo de acidos gordos 6mega 3, pelo seu efeito favoravel a nivel da densidade Gssea
(Cleland et al, 2003).

O recurso a suplementacdo com dleos de peixe, como terapéutica adjuvante da artrite
reumatdide, ainda ndo é amplamente utilizada. Existem vérias razdes possiveis para tal facto.
Uma delas, e talvez a principal, prende-se com o desconhecimento, por parte dos médicos,
dos beneficios do 6leo de peixe no curso da artrite reumatdide (James et al, 2003). Ao
contrario das empresas ligadas a industria farmacéutica, a organizacéo e accdo das empresas
ligadas a producéo de suplementos alimentares, néo atingem o nivel de impacto suficiente na
divulgacdo dos argumentos cientificos que sustentam a sua indica¢do, com repercussées nos
niveis de conhecimento dos profissionais de saude neste dominio. Da mesma forma, a
auséncia de patenteabilidade necessaria para promover o uso do 0Oleo de peixe, favorece o

recurso a farmacoterapia (Cleland et al, 2003; James et al, 2003; James et al, 2010).
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Outra barreira a utilizacdo do 6leo de peixe esta relacionada com o elevado custo das
formulacBes capsuladas contendo doses anti-inflamatorias deste suplemento. Para se obter a
dose minima eficaz (2,5 a 3g), é necessario um consumo superior a oito capsulas por dia, 0
que a torna uma terapéutica mais dispendiosa comparativamente a farmacoterapia, agravada
ainda pela auséncia de comparticipacdo (Cleland et al, 2003).

Uma forma de ultrapassar o problema do preco passa pela utilizacdo de formas nédo
capsuladas. No entanto, tendo em conta o paladar desfavoravel dos Oleos de peixe,
recomenda-se a dissolucdo de 10 a 15 ml em cerca de 30 ml de sumo de frutas ou vegetais,
seguido da ingestdo de alimentos solidos para disfarcar as propriedades organolépticas dos
Oleos de peixe. Todavia, é necessario lancar mais formas ndo capsuladas de 6leo de peixe no
mercado, além do 6leo de bacalhau existente actualmente (Cleland et al, 2003).

De salientar que os 6leos de figado de peixe constituem uma boa fonte de acidos
gordos dmega 3, podendo parecer uma alternativa. No entanto, ndo podemos esquecer que
esses Oleos fornecem também outros nutrientes, como é o caso da vitamina A. Neste contexto,
as quantidades necessarias para atingir niveis de actividade anti-inflamatéria fornecem
quantidades exageradas de vitamina A, com consequéncias deletérias para 0 organismo

(Cleland at al, 2003).

Monitorizacao dos niveis de acidos gordos 6mega 3 plasmaticos

Atendendo a grande variabilidade inter-individual na absorcdo e metabolizagdo dos
acidos gordos 6mega 3, torna-se indispensavel a existéncia de um indice que permita avaliar a
eficacia e adesdo ao tratamento. Os niveis de EPA plasmaticos apresentam uma relacéo
inversa com a producéo de citocinas pré-inflamatorias, TNF-a e IL-1p, considerando-se que a
suplementacdo com 06leo de peixe esta a ser eficaz quando os niveis plasmaticos de EPA

rondam os 3.2% (Cleland et al, 2003).
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Acidos gordos polinsaturados derivados de fontes vegetais

O acido a-linoleico (ALA) é a principal fonte de acidos gordos émega 3, encontrado
nas folhas de vegetais verdes, semente de linho, semente de colza e 6leo de canola. Um
estudo demonstrou que o consumo de 18g de ALA diarios, durante oito semanas, reduzia
significativamente a estimulacéo e proliferacdo linfocitaria em individuos saudaveis (Rennie
et al, 2003, Asif, 2011).

No entanto, a dose de ALA utilizada foi muito superior a dose média ingerida, a qual é
de cerca de 1 a 2g por dia. Avaliou-se entdo o efeito do consumo de 2g diarios de ALA
durante doze semanas, em individuos saudaveis, ndo se tendo registado quaisquer alteracées
nos marcadores inflamatdrios (Rennie et al, 2003).

Como a conversédo dos acidos gordos émega 3 derivados de fontes vegetais em EPA é
relativamente ineficaz, seria necessario o consumo de doses elevadas de ALA para se obter
uma resposta imunolégica adequada, sendo muito dificil, para alguns individuos, consegui-lo
através de mudancas na dieta (Rennie et al, 2003).

Ate a data, ndo existem estudos sobre os efeitos do acido a-linoleico em doentes com
artrite reumatdide.

Muitos 6leos vegetais sdo ricos em &cido linoleico, a principal fonte de acidos gordos
Omega 6. A sua metabolizacdo produz &cido gama-linoleico (GLA), o qual é convertido em
acido dihomo-gama-linoleico (DGLA) e &cido araquidonico (Dawczynski et al, 2011).

Nas células inflamatorias, 0 GLA é rapidamente convertido em DGLA mas, devido a
auséncia de enzimas apropriadas, ndo ocorre a conversdo em acido araquidénico (Barham et
al, 2000; Rennie et al, 2003). Adicionalmente, 0 DGLA compete com o AA pela ligacdo a
COX e a 5-LOX, pelo que a sintese de PGs da série 2 e LTB, fica comprometida

(Dawczynski et al, 2011).
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Assim, 0 aumento da ingestdo de GLA (1400 a 2800 mg/dia) reduz a sintese de
mediadores inflamatorios derivados do acido araquidénico e estimula a accdo anti-

inflamatdéria mediada por alguns eicosanoides derivados do DGLA, contribuindo para a

reducdo da actividade da doenca.
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Esquema 5 — Biossintese dos acidos gordos polinsaturados (Tokuyama et al, 2011)
O 6leo de primula, groselhas e plantas de borragem sdo importantes fontes de acido

gama linoleico. Estudos demonstraram um efeito positivo do Oleo de primula (EPO) na

melhoria dos sintomas em doentes com artrite reumatoide e na reducdo da dose de anti-

inflamatorios (Rennie et al, 2003).
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Apesar dos possiveis beneficios dos Oleos vegetais ricos em GLA, os estudos
existentes actualmente sdo de curta duracdo. Desta forma, sdo necessarios mais estudos para

explorar os efeitos a longo prazo destes suplementos.

ACIDOS GORDOS MONOINSATURADOS

O é&cido oleico é um acido gordo monoinsaturado obtido, essencialmente, pelo
consumo de azeite, o qual possui também, embora em menor percentagem, acidos gordos
saturados (acido palmitico) e acidos gordos polinsaturados (6mega 6, acido linoleico e alfa
linoleico) (Wardhana et al, 2011). Da metabolizacdo do &cido oleico resulta a producdo do
acido eicosatrienoico (ETA) que, tal como o acido eicosapentanoico (EPA), compete com 0s
acidos gordos bmega 6 pela ligagdo a COX (Rennie et al, 2003).

Apesar dos estudos sobre os efeitos do azeite na fisiopatologia da artrite reumatdide
serem limitados, existem evidéncias de que o seu consumo contribui para a diminuicdo do
risco da doenga. Os mecanismos de ac¢do dos &cidos gordos monoinsaturados no processo
inflamatorio sdo algo variados. Por um lado, o &cido oleico favorece a interaccdo PPAR-y
com os PPREs, da qual resulta a transcricdo de factores nucleares que revertem a acc¢ao do
TNF-a. Outro mecanismo subjacente ao consumo de 4acidos gordos monoinsaturados e
polinsaturados resulta do efeito inibitério que exercem sobre algumas citocinas inflamatodrias,
tais como a IL-1 e IL-12. Os &cidos gordos monoinsaturados alteram também a composicao
da membrana fosfolipidica, interferindo na ligacdo de citocinas aos receptores
correspondentes e, deste modo, influenciam a resposta inflamatdria (Vassiliou et al, 2009).

Um estudo efectuado procurou avaliar o impacto do azeite na clinica da artrite
reumatoide, em doentes com doenga activa. Verificou-se que o consumo diario de capsulas de

azeite (cerca de 6g), proporcionava uma reducéo significativa da dor, associada a 540mg/dia
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de acido gama linoleico (GLA). Alguns doentes conseguiram também reduzir a dose de
AINEs para 400mg de ibuprofeno diarios (Rennie et al, 2003).

O azeite tem, portanto, um impacto positivo na fisiopatologia da artrite reumatdide,
actuando como anti-oxidante, ao inibir a producdo e ao neutralizar as espécies reactivas de
oxigénio produzidas no decurso da inflamacdo (Wadhana et al, 2011). No entanto, quando
comparado com os acidos gordos polinsaturados, verifica-se que o0 azeite nao proporciona
uma melhoria tdo marcada da actividade da doenca, em virtude da menor concentracdo de

compostos com potencial anti-inflamatorio que possui (Dawczynski et al, 2011).

ANTIOXIDANTES

A presenca de espécies reactivas de oxigénio no liquido sinovial, resulta da activacéo
de mondcitos, macréfagos e granulécitos inerentes a fisiopatologia da artrite reumatdide.
Estas moléculas (ROS) activam, por seu turno, o NF-kB, que conduz a expressdo de genes
que favorecem a libertacdo de mediadores pré-inflamatérios, de que sdo exemplos, 0 TNF-a,
IL-6, IL-8, INOS, ICAM-1, VCAM-1 e COX-2 (Bae et al, 2009). Por outro lado, as espécies
reactivas de oxigénio induzem a peroxidacdo lipidica, danos no DNA e na cartilagem,
inibindo ainda a sintese de proteoglicanos e de colagénio (Canter et al, 2007).

Desta forma, elevados niveis de espécies reactivas de oxigénio estdo associados ao
dano articular observado na artrite reumatdide. Adicionalmente, 0 TNF-o induz a expressio
de IL-8 e colagenase, através de um mecanismo que envolve as espécies reactivas de oxigénio
a nivel dos sinoviocitos. Este efeito é parcialmente inibido pelos antioxidantes, o que sugere
que estes tenham um efeito protector na artrite reumatdide (Stamp et al, 2005).

Existem evidéncias do beneficio clinico conferido por suplementos de antioxidantes,
tais como a vitamina C, vitamina E e selénio, no curso da artrite reumatdide, quer

isoladamente, quer em associacdo (Remans et al, 2004; Stamp et al, 2005).
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Como a COX e a LOX sdo oxigenases, a sua actividade pode ser influenciada na

presenca de antioxidantes. Uma vez que a concentracdo plasmatica destes agentes

(antioxidantes) é reduzida em doentes com artrite reumatoide, pode afirmar-se que a sua

caréncia estd associada a um risco aumentado de aparecimento da doenca (Bae et al, 2003;

Stamp et al, 2005; Rosenbaum et al, 2010).
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Esquema 6 - Mecanismo de accao das espécies reactivas de oxigénio na fisiopatologia da artrite
reumatoide (Pattison et al, 2004)

A suplementacéo envolvendo uma combinagdo de antioxidantes tem-se revelado mais

eficaz do que o seu consumo individualmente. Da mesma forma, a adopcdo de uma dieta

mediterranica esta positivamente relacionada com a reducdo da actividade da doenca, em

doentes com artrite reumatoide, gragas a sua riqueza em antioxidantes. Vegetais, azeite e fruta

tém um papel central neste tipo de dieta, constituindo alimentos ricos em vitamina C, E,

carotenoides e polifenois (Hagfors et al, 2003).
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A vitamina E (o-tocoferol) é o principal antioxidante lipossolivel presente nas
membranas bioldgicas. Os lipidos sdo importantes constituintes do liquido sinovial, ao nivel
dos quais poderdo ocorrer alteracbes no curso da artrite reumatdide. Estudos indicam que a
concentragdo de a-tocoferol a nivel sinovial é significativamente menor em doentes com
artrite inflamatoria do que em individuos saudaveis, o que sugere que a vitamina E €
consumida a nivel das articulagdes inflamadas (Karlson et al, 2008).

A vitamina E inibe a producdo de IL-1p pela inibi¢do da via da 5-LOX. Apesar deste
efeito, a vitamina E ndo exerce qualquer efeito inibitério a nivel da sintese de TNF-o. Por
outro lado, a producdo de prostaglandinas e a expressdo da COX-2 sdo inibidas na presenca
de aspirina e vitamina E (Stamp et al, 2005).

Estudos caso-controlo sugerem a existéncia de uma relacdo inversa entre a vitamina E
e o risco de desenvolver artrite reumatdide, mas até ao momento, esses resultados séo
inconsistentes (Canter et al, 2007; Karlson et al, 2008).

Embora ndo se registe uma melhoria na intensidade dos sintomas da artrite
reumatoide, a vitamina E exerce um efeito protector no que concerne a destruicdo articular
que caracteriza esta doenca (Bandt et al, 2002; Stamp et al, 2005). Um estudo caso controlo
demonstrou ainda que a suplementacdo com vitamina E proporciona um significativo efeito
analgésico (Hagfors et al, 2003).

Um estudo realizado a 42 doentes com artrite reumatdide, submetidos a uma
suplementacdo com vitamina E (1200 1U/dia) durante 12 semanas, aos quais foi mantida a
terapéutica de base (AINEs, DMARDs e analgésicos) revelou uma significativa reducdo da
dor, ndo havendo alteragdes a nivel da rigidez matinal, edema articular ou nos parametros
laboratoriais, comparativamente ao grupo tratado com placebo. Quanto as doses de farmacos
usadas, a suplementacdo com vitamina E ndo mostrou qualquer beneficio no que concerne a

diminuicdo das mesmas (Rosenbaum et al, 2010). Outro estudo, realizado durante trés
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semanas a 85 doentes com artrite reumatdide activa, ndo revelou diferencas significativas
entre a suplementacdo com vitamina E e o tratamento com diclofenac (Stamp et al, 2005;
Canter et al, 2007). Estudos afirmam ainda que a suplementacdo diaria com 600 Ul de
vitamina E ndo esta associada a reducdo do risco de desenvolvimento de artrite reumatdide
(Karlson et al, 2008).

Apesar de, actualmente, os estudos relativos ao efeito da vitamina E na artrite
reumatoide serem todos de curta duracdo, os resultados quanto ao seu beneficio ndo sdo
consensuais. Sabe-se que o défice desta vitamina esta associado a activacdo da resposta
inflamatdria e supressao da resposta imunitaria, pelo que, teoricamente, a suplementacdo com
esta vitamina deveria ter um impacto positivo na fisiopatologia da doenca (Mangge et al,
1999; Rennie et al, 2003). No entanto, face aos resultados controversos, alguns autores
propuseram uma justificacdo possivel, considerando que a producdo de radicais livres
aumenta de acordo com a severidade da doenca e o nimero de articulacbes afectadas, o que
explica a graduacéo dos efeitos da vitamina E (Rennie et al, 2003).

Estudos recentes tém mostrado que os efeitos anti-inflamatérios da aspirina podem ser
optimizados na presen¢a de a-tocoferol (Abate et al, 2000, Rennie et al, 2003, Stamp et al,
2005). A formacdo de PGE, (mediador pré-inflamatdrio) € inibida em 59% pela aspirina e
95% quando a esta se associa a vitamina E. Tal significa que a suplementacdo com esta
vitamina podera reduzir as elevadas doses de aspirina, necessarias para aliviar 0s sintomas em
doentes portadores de artrite reumatdide, passiveis de causar uma irritacdo gastrica

consideravel (Abate et al, 2000; Rennie et al, 2003).

A vitamina C (&cido ascorbico) € um potente quelante de radicais livres, intra e extra

celular, o que Ihe confere um importante papel anti-oxidante.
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A vitamina C desempenha um papel fulcral na defesa da peroxidacéo lipidica
desencadeada por radicais livres ou por polimorfonucleares activados, sendo o primeiro
antioxidante a sofrer oxidacdo imediatamente ap0s a estimulacdo leucocitaria, o que explica a
sua baixa concentracao plasmatica em doentes com artrite reumatoide (Jaswal et al, 2003).

Em estudos animais, a suplementacdo com vitamina C contribui para um aumento das
defesas anti-oxidantes, bem como uma reducdo da infiltracdo das células inflamatérias no
liquido sinovial (Stamp et al, 2005).

No entanto, um estudo realizado em humanos, nao revelou qualquer beneficio da
suplementacdo com vitamina C no processo inflamatério da sinovial, subjacente a clinica da

artrite reumatoide (Mangge et al, 1999; Rennie et al, 2003; Stamp et al, 2005).

O selénio, embora nédo seja propriamente um antioxidante, € uma parte essencial da
glutationa peroxidase, uma enzima envolvida na eliminacéo de espécies reactivas de oxigénio,
protegendo as células do dano por elas causado e limitando a libertagdo consequente de
citocinas (Rennie et al, 2003; Canter et al, 2007).

Os niveis plasméaticos de selénio estdo diminuidos em individuos com doengas
inflamatorias cronicas, de que é exemplo a artrite reumatdide, o que se deve, em parte, a baixa
ingestdo de selénio na dieta (Stamp et al, 2005; Yazar et al, 2005). Por outro lado, 0 aumento
do stress oxidativo causado por um estado inflamatério, conduz a diminuicdo da actividade da
glutationa peroxidase, da qual o selénio é cofactor, o que também pode explicar os seus
baixos indices plasmaticos no curso da artrite reumatdide (Onal et al, 2011).

Todavia, os valores plasmaticos de selénio flutuam ao longo do curso da doenca,
apresentando-se baixos nos periodos de maior actividade, e dentro dos parametros da

normalidade, nos momentos de menor actividade da doenca. Deste modo, pode afirmar-se que
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0s niveis de selénio variam em resposta ao grau de inflamacdo, sendo que a suplementagédo
com este elemento podera ter efeitos anti-inflamatérios (Rennie et al, 2003).

Estudos em animais, demonstraram que o défice de selénio conduz a uma depressédo da
resposta imune, embora estes mecanismos ndo tenham sido completamente reconhecidos em
estudos humanos (Stamp et al, 2005).

Em doentes com artrite reumatoide, os estudos sobre os beneficios da suplementacéo
com selénio tém revelado resultados contraditérios, ora de melhoria clinica, ora de inalteracédo
dos parametros clinicos e laboratoriais (Stamp et al, 2005). Numa tentativa de explicar os
resultados contraditorios, argumentou-se a possibilidade de que os efeitos anti-inflamatorios
do complexo selénio-glutationa peroxidase serem indirectos, ja que as drogas anti-reumaticas,
tais como a penicilamina ou o tiomalato, sdo inibidores especificos desta enzima (Mangee et
al, 1999).

Um estudo de maiores dimensdes, envolvendo 70 doentes com artrite reumatoide a
quem foi administrado um suplemento de selénio durante trés meses, revelou uma reducao
significativa dos sintomas da doenca e dos marcadores bioquimicos de inflamagdo. Porém,
quer o grupo que recebeu o suplemento de selénio, quer o grupo tratado com placebo,
receberam um suplemento de 6leo de peixe, o que faz com que o efeito isolado do selénio ndo
tenha sido devidamente determinado (Stamp et al, 2005).

Outro estudo, envolvendo apenas suplementos de selénio, na dose de 200 pg/dia,
durante 90 dias, ndo revelou qualquer melhoria clinica (Bae et al, 2009). Deste modo, mais
estudos serdo necessarios para apurar o potencial efeito benéfico deste oligoelemento no curso

da artrite reumatoide (Rennie et al, 2003).

O zinco € essencial para o crescimento e para a funcdo imunitaria. A artrite

reumatoide € caracterizada pela existéncia de baixos niveis de zinco e elevadas concentragdes
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do complexo cobre-ceruloplasmina (Mangge et al, 1999; Yazar et al, 2005). Tal deve-se ao
aumento da absorcdo de zinco plasmatico a nivel hepatico, sob a ac¢do da IL-1, a qual se
associa um aumento da producéo de ceruloplasmina no figado (Mangge et al, 1999). Outras
explicacbes como a baixa ingesta de zinco na dieta ou o uso de corticosteroides e AINEs, tém
sido apontadas como causas possiveis dos baixos niveis de zinco plasmatico. J& 0 metotrexato
contribui para 0 aumento dos niveis plasmaticos deste oligoelemento (Onal et al, 2011).

Importa ainda notar que o zinco é um cofactor indispensavel a sintese de colagénio,
pelo que os baixos niveis deste elemento, em doentes com artrite reumatdide, esta associada
ao desenvolvimento secundario de osteoporose (Mangee et al, 1999).

Tal como foi referido em relacdo ao selénio, os estudos sobre a influéncia do zinco no
curso da artrite reumatoide revelaram resultados contraditorios, pelo que ndo se aconselha a

utilizacdo de suplementos de zinco como terapéutica adjuvante (Mangee et al, 1999).

A vitamina A desempenha fungfes importantes no crescimento e hematopoiese. Tem
também uma accdo antioxidante, que em nada se compara a exercida pela vitamina E, tendo,
portanto, uma acg¢do insuficiente no que diz respeito a neutralizacdo de radicais livres de
oxigénio (Mangge et al, 1999).

Esta vitamina é transportada por uma proteina ligante de retinol, cujos valores
plasmaticos se encontram baixos em doentes com artrite reumatdide. Como o zinco tem um
papel central na sintese da proteina ligante de retinol, os baixos niveis plasmaticos desta
proteina poderdo dever-se a escassez de zinco observada em doentes com artrite reumatoide
(Mangee et al, 1999).

Até ao momento, ndo foram atribuidos quaisquer efeitos anti-inflamatorios a vitamina
A (Mangge et al, 1999; Canter et al, 2007), embora 0s seus niveis plasmaticos parecam estar

negativamente correlacionados com a actividade da doenca (Hagfors et al, 2003).
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Os B-carotenos tém uma potente accdo antioxidante. Enquanto esta funcdo pode ter
algum interesse na modulacdo da inflamacdo subjacente a fisiopatologia da artrite reumatdide,
os B-carotenos tém também a capacidade de estimular a sintese de TNF-a pelos macrofagos, o
que os torna, simultaneamente, agentes pré-inflamatorios (Mangge et al, 1999).

Por este motivo, serdo necessarios mais estudos para averiguar o papel terapéutico dos
[-carotenos em doentes portadores de artrite reumatdide.

Porém, estudos indicam que o consumo de alimentos ricos em carotendides, tais como
frutas, vegetais, azeite e cha ndo alteram significativamente os niveis de plasmaticos de -
carotenos, para que desempenhem a sua funcdo anti-oxidante no curso da doenca (Hagfors et

al, 2003).

MICRONUTRIENTES E INFLAMACAO
Vitamina D

A vitamina D ndo regula apenas o metabolismo do célcio e a formacdo dssea, mas
exerce também um efeito imunomodelador, sendo que o elevado consumo desta vitamina
podera estar potencialmente associado a reducdo do risco de desenvolvimento de artrite
reumatdide (Salesi et al, 2011).

O baixo aporte de vitamina D pode estar associado a patogénese e evolucdo de
determinadas doencas, sobretudo auto-imunes, de que é exemplo a artrite reumatoide. Esta
vitamina contribui directa e indirectamente para a regulacdo e diferenciacdo de células do
sistema imunitario (Kim et al, 2010; Heidadri et al, 2011). A nivel dos linfocitos B, a
vitamina D inibe a secrecdo de anticorpos e de auto-anticorpos, limitando também a
proliferacdo de linfocitos Thl e Th17. Adicionalmente, esta vitamina estimula a actividade
anti-inflamatoria das células Th2, através do estimulo das células T reguladoras (Bansal et al,

2011).
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Para além do efeito directo a nivel das células T e B, a vitamina D actua
indirectamente, inibindo a diferenciacdo e maturacdo de células dendriticas em células
apresentadoras de antigenios, limitando também a libertacdo de PGE; e de metaloproteinases
da matriz (Kim et al, 2010; Heidari et al, 2011).

As células T reguladoras, medeiam a activagdo/inibicdo das células Thl e Th2. As
primeiras sdo responsaveis pela libertacdo de citocinas pro-inflamatorias, tais como a IL-2,
IFN-y e TNF-0, enquanto que as células Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13, importantes no
combate de infecgbes helminticas e no desenvolvimento de doencas alérgicas. Na artrite
reumatdide, tal como em outras doencas auto-imunes, assiste-se a uma reducdo dos niveis de
células T reguladoras, bem como a uma elevacao dos niveis de células Th1l7 (Bansal et al,
2011).

A actividade da vitamina D é mediada através do seu receptor (VDR), presente nas
células apresentadoras de antigénios, macrofagos, condrécitos, sinovidcitos e linfécitosBe T,
através do qual regula a expressdo de genes envolvidos na resposta imune (Cutolo, 2009;
Ngian, 2010; Heidari et al, 2011; Wen et al, 2011; Zwerina et al, 2011). No entanto, a
vitamina D podera também interagir com outros reguladores da transcri¢do, tais como o factor
activador de células T (NF-AT) e B (NF-kB) (Cutolo, 2009). Independentemente da via de
actuacdo, da sua ac¢do resulta um aumento da actividade Th2 e de células T reguladoras, bem
como uma diminuicdo da accdo pré-inflamatéria de células Thl, Thl7 e da apresentacdo
antigénica (Leventis et al, 2008; Marques et al, 2010; Bansal et al, 2011; Welsh et al, 2011).

Os doentes portadores de artrite reumatoide apresentam um défice caracteristico de
vitamina D, o qual esta associado a uma exarcebacdo da resposta imune mediada, sobretudo,
pelas células Thl, pelo que se admite que a suplementacdo com esta vitamina possa ter um
impacto positivo na modulagdo do processo inflamatorio, diminuindo simultaneamente o

risco de osteoporose e de fracturas 6sseas (Leventis et al, 2008; Marques et al, 2010).
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No entanto, a concentracdo desta vitamina parece variar consoante o estagio da
doenca. Como tal, refira-se o estudo realizado a doentes com artrite reumatoide inicial, no
qual se verificou que a concentracdo plasmatica de vitamina D estava inversamente
relacionada com a actividade da doenca, 0 que ndo se registou ao fim de trés anos de duracao.
Outro estudo demonstrou existir uma relacdo positiva entre o défice de vitamina D e o
desenvolvimento de artrite inflamatdria indiferenciada, mas ndo na artrite reumatoide
(Heridari et al, 2011).

Num estudo recente efectuado a 19 doentes com artrite reumatoide, avaliou-se o efeito
da administragdo oral de a-calcidiol (2ug/dia), associada a terapéutica farmacoldgica habitual.
Passados trés meses de suplementacéo registou-se um efeito positivo na actividade da doenca
em 89% dos doentes, dos quais 45% correspondem a remissdes completas. Apenas 11% dos
doentes permaneceram ser melhoria clinica, ndo tendo sido detectados efeitos adversos da
terapéutica. Deste modo, admite-se que a suplementagdo com a-calcidiol possa ser utilizada
como terapéutica adjuvante aos DMARDs em doentes com artrite reumatéide (Marques et al,
2010; Salesi et al, 2011).

Pelo contréario, uma recente meta-analise ndo revelou quaisquer beneficios na clinica
da artrite reumatoide, mediante suplementacdo com vitamina D (Welsh et al, 2011). Da
mesma forma, um estudo de caso-controlo, revelou que, embora a suplementacdo com
vitamina D contribuisse para a melhoria clinica e dos pardmetros laboratoriais em doentes
com artrite reumatdide, os resultados ndo foram estatisticamente significativos, quando
comparados com os obtidos no grupo tratado com placebo (Salesi et al, 2011). Deste modo,
mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto desta vitamina no curso da artrite
reumatoide.

Em suma, estudos revelam que o défice de vitamina D desempenha um importante

papel imunomodelador e, provavelmente, na prevencéo de doencas imuno-mediadas, de que é
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exemplo a artrite reumatoide. No entanto, mais estudos Sao necessarios para apurar 0s riscos e

beneficios da suplementacdo com vitamina D (Marques et al, 2010).

Vitamina Bg

Os niveis plasmaticos desta vitamina encontram-se reduzidos em doentes com artrite
reumatdide. Esta € uma condicdo inerente a doenca, devendo-se, ndo s, a baixa ingestdo de
vitamina Bg, mas também ao “turnover” aumentado da mesma, resultante do processo
inflamatdrio crénico, ja que esta vitamina actua como cofactor na producdo dos mediadores
inflamatdrios (Chiang et al, 2003).

Os baixos niveis de vitamina Bg (piridoxal fosfato) parecem estar associados a
concentragOes plasmaticas elevadas de TNF-o ¢ PCR, bem como a uma taxa de sedimentagéo
eritrocitaria aumentada (Stamp et al, 2005; Huang et al, 2010).

Porém, admite-se que a suplementacdo com vitamina Bg ndo apresenta qualquer
beneficio clinico em doentes com artrite reumatdide. Outros estudos demonstram um impacto
positivo desta vitamina quando associada a toma de vitamina Bi, e acido félico, em doentes
que apresentam elevados niveis de homocisteina, ja que o piridoxal fosfato participa no
metabolismo da mesma, reduzindo assim o risco cardiovascular (Stamp et al, 2005).

Pelo contrario, estudos recentes apontam para uma reducdo significativa dos niveis de
citocinas pré-inflamatorias ao fim de 12 semanas de suplementacdo com vitamina Bg em altas
doses (100 mg/dia). A principal razdo para esta discrepancia de resultados €, segundo 0s
autores, devida a duracéo do estudo, que outrora fora de apenas 30 dias, enquanto que agora
decorreu ao longo de 12 semanas, e a dose utilizada (50 mg versus 100 mg/dia) (Huang et al,
2010).

No entanto, a toma de doses elevadas de vitamina Bg estd associada a uma toxicidade

relativa, o que devera ser tido em conta em termos de beneficio-risco (Rennie et al, 2003).
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Para além da relacdo existente entre os niveis de vitamina Bs e dos mediadores
inflamatdrios, estudos indicam que a reducdo da concentracdo desta vitamina podera alterar a
funcdo imunolodgica. Deste modo, o aumento da ingestdo de vitamina Bg, contribui para uma
melhoria da resposta imune, quer mediada por linfocitos B, quer por linfocitos T (Huang et al,

2010).

Vitamina K

No curso da artrite reumatoide assiste-se a uma hiperproliferacdo das células sinoviais,
em consequéncia do compromisso do processo de apoptose das mesmas, o qual é revertido
por algumas drogas anti-reumaticas, tais como o metotrexato (Okamoto, 2008).

A vitamina K2 é significativamente menos toxica do que tais agentes anti-
proliferativos e, adicionalmente, apresenta efeitos anti-osteoporoéticos notorios, de maneira
que tem sido apresentada como potencial agente terapéutico passivel de ser associado aos
farmacos anti-reumaticos, em doentes com artrite reumatdide (Okamoto, 2008).

Todavia, 0 mecanismo pelo qual a vitamina K induz a apoptose dos sinovidcitos,
permanece por esclarecer. Existem vérias hipoteses plausiveis: Numa delas, considera-se que
0 processo apoptético dos sinovidcitos resulta da inibicdo do NF-kB pela vitamina K. Outros
autores admitem que esta vitamina € capaz de induzir a sintese de espécies reactivas de
oxigénio nas células sinoviais, com consequente apoptose das mesmas. Deste modo, sdo
necessarios mais estudos para esclarecer o0 mecanismo de accdo exacto desta vitamina na

fisiopatologia da artrite reumatdide (Okamoto, 2008).
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NUTRIENTES E EFEITOS ADVERSOS DA FARMACOTERAPIA

Acido félico

O metotrexato é uma droga anti-reumética usada no tratamento da artrite reumatdide
que inibe a dihidrofolato redutase, a enzima responsavel pela redugdo do folato a sua forma
activa, comprometendo, assim, a sua ac¢ao (Rennie et al, 2003).

O acido fdlico é habitualmente associado a toma de metotrexato para prevenir 0s seus
efeitos secundarios sobretudo a nivel gastrintestinal, onde se destaca a disfuncdo hepética e a
estomatite, embora este farmaco também esteja associado ao desenvolvimento de
mielossupressao (Prey et al, 2008). Adicionalmente, esta suplementacdo tem-se mostrado
igualmente eficaz no tratamento da leucopenia associada a terapéutica com metotrexato,
contribuindo ainda para a inibicdo do aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina,
resultantes da toma deste fa&rmaco, com consequente minimizacdo do risco cardiovascular
(Whittle et al, 2004; Arabelovic et al, 2007).

Quer o é&cido félico, quer o acido folinico podem ser utilizados em associagdo ao
metotrexato com o intuito de atenuar os seus efeitos adversos. No entanto, o &cido folinico
ndo se tem revelado mais eficaz do que o acido folico, sendo ainda mais caro e capaz de
comprometer a ac¢do do metotrexato, pelo que a sua utilizag@o se reserva para o tratamento
da toxicidade hematoldgica aguda e da overdose deste farmaco. Deste modo, além da eficacia
comprovada do &cido folico na minimizacdo dos efeitos adversos da farmacoterapia com
metotrexaxo, 0 impacto positivo que tem na diminui¢do do risco cardiovascular, associado a
auséncia de compromisso da eficacia do farmaco em questdo, tém contribuido para a sua
associacdo em todos os doentes medicados com metotrexato (Whittle et al, 2004).

Num estudo realizado a 648 doentes, 257 foram tratados com placebo, 198 com acido
folico e 193 com &cido folinico. No fim do estudo constatou-se uma melhoria significativa

dos efeitos gastrintestinais causados pelo metotrexato, quer no grupo tratado com acido félico,
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quer no grupo submetido ao acido folinico, ndo se registando diferencas significativas em
termos de eficicia. Os efeitos secundarios a nivel hematoldgico ndo foram avaliados, em
consequéncia da baixa incidéncia dos mesmos na populacdo em estudo (Prey et al, 2008).

A suplementacdo com doses baixas de folato (5mg/semana) tem-se mostrado
suficiente para evitar o aparecimento de sintomatologia gastrintestinal, ndo existindo estudos
guanto a sua toma diaria (Rennie et al, 2003; Whittle et al, 2004). Porém, a toma de doses
elevadas deste suplemento (27,5 mg/semana) ndo se revelou mais eficaz do que a dose de 5
mg por semana (Prey et al, 2008).

Relativamente ao esquema terapéutico, preconiza-se a toma deste suplemento na
manha seguinte a toma de metotrexato, sendo que se houver persisténcia dos efeitos adversos,
é recomendavel e seguro proceder a toma de 10 mg por semana de acido folico (Whittle et al,
2004).

No entanto, estudos recentes demonstram que a suplementacdo com acido félico
podera reduzir a eficacia do metotrexato, tornando necessario o aumento da dose desta droga
para superar a resisténcia progressiva que a ela surge (Arabelovic et al, 2007). Assim, tendo
em conta os resultados controversos, considera-se necessario realizar mais estudos para apurar

as interaccOes passiveis de ocorrer entre o acido folico e o metotrexato.

Vitamina D, célcio e flaor

Os doentes com artrite reumatdide sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento de
osteoporose. A densidade Ossea vertebral é cerca de 5 a 15% menor do que a observada em
individuos saudaveis (Rennie et al, 2003).

As causas desta osteopenia estdo relacionadas, por um lado, com a diminui¢do da

ingesta e dos niveis plasmaticos de vitamina D inerentes a fisiopatologia da doenca e, por
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outro, com a corticoterapia a que estes doentes sdo submetidos (Mangge et al, 1999; Rennie et
al, 2003).

A vitamina D contribui para a prevencdo da osteopenia, ao favorecer a absorcao
intestinal de calcio. Juntamente com a ingestdo adequada de calcio e o exercicio fisico
moderado, a suplementacdo com vitamina D na dose de 400-800 IU/dia é fundamental para a
prevencdo da osteopenia, sendo que é fundamental a monitorizacdo regular dos niveis de
calcio plasmatico pelo risco de hipercalcémia que esta pratica acarreta (Mangge et al, 1999;
Welsh et al, 2011).

Na verdade, os doentes portadores de artrite reumatdide apresentam um baixo
consumo de célcio e vitamina D. A ingestdo profilactica de célcio, isoladamente, exerce uma
proteccao minima no que concerne a perda de massa 6ssea induzida pela corticoterapia.

No entanto, a associacdo do calcitriol ao calcio revelou uma reducéo significativa da
percentagem de perda 6ssea, em doentes com artrite reumatoide, submetidos a terapéutica
com baixas doses de corticosterdides. Todavia, desta associacdo resulta um aumento do risco
de enfarte do miocardio, pelo que esta terapéutica deve ser devidamente ponderada e vigiada
(Welsh et al, 2011).

Pelo contréario, estudos realizados em pacientes que tomam doses elevadas de
corticosteroides, ndo demonstraram a existéncia de beneficio significativo a nivel da perda de
massa 0ssea, perante o consumo de calcio e calcitriol. Da mesma forma, ndo se observaram
quaisquer alteracdes a nivel 6sseo em doentes ndo submetidos a corticoterapia e que tomaram
suplementos de calcio de vitamina D3, pelo que, tendo em conta o risco de hipercalcémia, ndo
se justifica tal procedimento (Rennie et al, 2003).

A terapéutica com flor contribui para o aumento significativo da massa éssea,

embora n&o se registe uma diminuigdo do numero de fracturas.
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Alguns estudos tém demonstrado a existéncia de complicacbes gastrintestinais
derivadas do consumo de flior. Todavia, até a data, ndo existem relatos da ocorréncia desse
efeito secundario em estudos realizados a doentes portadores de artrite reumatdide (Rennie et
al, 2003).

Deste modo, sdo necessarios mais estudos para confirmar o efeito benéfico da

suplementacdo com fldor na fisiopatologia da doenca.

Oligoelementos (Ferro e Potassio)

A caréncia de ferro estd associada ao desenvolvimento de anemia em cerca de um
terco dos doentes com artrite reumatdide. Esta condicdo resulta da perda sanguinea subjacente
a inflamacdo gastrintestinal cronica que se desenvolve em consequéncia da medicagédo
prolongada (Rennie et al, 2003).

Para suprir esta caréncia, uma dieta variada e equilibrada é suficiente, ndo havendo
vantagem de administrar suplementos de ferro a pacientes com artrite reumatoide (Rennie et
al, 2003).

Os doentes portadores desta afec¢do apresentam, também, baixos niveis plasmaticos
de potéssio, bem como uma ingestdo diminuida deste elemento (Rastmanesh, 2009).

O cortisol, frequentemente utilizado no tratamento da artrite reumatdide, assume um
papel central na homeostase do potéssio, sendo que a elevada ingestdo deste oligoelemento
favorece a secrecdo de cortisol. Consequentemente, da ac¢do anti-inflamatéria dos
glucocorticoides, resulta uma melhoria dos sintomas subjacentes a artrite reumatoide, pelo
que a suplementacdo com alimentos ricos em potéssio, de que sdo exemplo as dietas
vegetarianas, pode ter um impacto positivo na clinica da artrite reumatdide (Rastmanesh,

2009).

47



Dieta, Nutrigdo e Artrite Reumatoide

ALCOOL, TABACO E CAFE

O cafe, so por si, ndo exerce um efeito directo na iniciacdo da artrite reumatdide. No
entanto, o0 seu consumo elevado estd frequentemente associado ao tabagismo, o qual
representa um factor de risco para o desenvolvimento da doenca, pelo que se pode afirmar que
o café podera influenciar o aparecimento da doenca, embora de forma indirecta (Pattison et al,
2004).

O élcool podera intervir a nivel hormonal e do sistema imunitario. Porém, os seus
efeitos na fisiopatologia da artrite reumatoide ndo estdo bem estabelecidos, embora um estudo
de caso-controlo efectuado em mulheres pds-menopausicas tivesse revelado uma reducéo
ligeira do risco de artrite reumatoide mediante o consumo de elevadas quantidades de alcool

(> 14 bebidas/semana) (Pattison et al, 2004).

ERVAS MEDICINAIS

As ervas medicinais parecem ter um efeito benéfico no curso da artrite reumatdide. No
entanto, o desconhecimento dos seus efeitos a longo prazo, tornam a sua utilizacdo como
suplemento terapéutico limitada. Como exemplo refira-se o cha verde, cujo mecanismo de
accdo passa pela inibicdo da transcricdo do NF-kB, da sintetase do NO e da COX-2,
resultando na reducéo dos niveis de NO e PGE,. Além destes efeitos, observa-se também uma
diminuicdo da expressdo de metaloproteinases da matriz, bem como a inibig&o da IL-1p, IFN-
vy € TNF-0.0 gengibre possui uma potente ac¢do anti-oxidante, anti-inflamatéria e anti-
séptica. Os seus efeitos benéficos no curso da artrite reumatoide séo atribuidos a inibigéo da
COX e da LOX, com consequente reducao dos niveis circulantes de PGE; e LTBy, resultando

no alivio sintomatico (Efthimiou et al, 2010).
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Esquema 7 - Mecanismos de accao das ervas medicinais (Efthimiou et al, 2010)

ESTILOS DE VIDA E ARTRITE REUMATOIDE

Alimentacéo

Esta comprovado que a dieta assume um papel modulador a nivel da permeabilidade e
integridade gastrintestinal, ambos com relevancia clinica na artrite reumatdide, uma vez que
tem sido descrita a existéncia de uma relagdo estreita entre o equilibrio da microflora

intestinal e a melhoria clinica dos doentes com artrite reumatoide. Mais especificamente, tem
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sido demonstrado que determinados fragmentos de diferentes espécies de bactérias possuem
propriedades artritogénicas, em ratos. Actualmente, existe evidéncia de que a Escherichia coli
e Proteus mirabilis assumem um importante papel na patogénese da artrite reumatoide,
encontrando-se titulos elevados de anticorpos contra estas bactérias em individuos portadores
da doenca, 0 que pode ser revertido ap6s um ano de dieta vegetariana e de contencdo
energética. Porém, a intervencdo nutricional possui também efeitos a nivel imunologico,
sobretudo no nimero de plaquetas, leucocitos e componentes do complemento.

O baixo consumo de carne e a adop¢do de uma dieta mediterranica, rica em fruta e
vegetais, estd recomendada no tratamento da artrite reumatoide (Choi, 2005). Por outro lado,
varios estudos indicam que a contencao energética tem um impacto positivo na clinica desta
afeccdo, uma vez que favorece a reducdo dos niveis da PCR, mediante diminuicdo dos niveis

circulantes de macrdfagos e de citocinas (Stamp et al, 2005; Abendroth et al, 2010).

Exercicio Fisico e AR

A prética regular de exercicio fisico é benéfica quer em individuos saudaveis, quer em
doentes portadores de doencas crdnicas, uma vez que contribui para a prevencdo de doencas
cardiovasculares, cancro do célon e da mama, obesidade, osteoporose, dislipidemia e diabetes
mellitus tipo 2, pelo aumento da sensibilidade & insulina, reducdo da massa adiposa, aumento
da forca muscular e da densidade mineral 6ssea (Jong et al, 2005; Cooney et al, 2011,
Sjoquist et al, 2011).

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatoria cronica sistémica, que conduz ao dano
articular com progressiva limitacdo funcional e inactividade fisica (Strasser et al, 2011).
Daqui resulta um aumento do risco cardiovascular, perda de massa muscular e aumento da

massa adiposa que, conjuntamente, contribuem para o declinio da actividade funcional e da
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qualidade de vida, bem como para 0 aumento da mortalidade (Cooney et al, 2011; Elkan et al,
2011; Strasser et al, 2011).

Deste modo, doentes portadores de artrite reumatdide beneficiam da pratica
progressiva e prolongada de exercicio fisico de moderada/ elevada intensidade, como forma
de controlar a actividade da doenca, a perda de massa e de for¢a muscular, contribuindo ainda
para optimizar a funcdo cardiovascular, a capacidade funcional e o bem estar psicologico,
retardando, simultaneamente, a perda de massa 0ssea por inibi¢cdo da actividade osteoclastica
(Jong et al, 2005; Knittle et al, 2011; Strasser et al, 2011).

No entanto, segundo alguns autores, 0 exercicio intenso ndo é recomendavel, pelo
risco de exacerbacdo da inflamacdo articular ou ruptura tendinosa, dai que o treino
progressivo seja aconselhado para ultrapassar as limitacdes fisicas impostas pela doenca, com
a consequente reducdo morbilidade que essa condicdo poderia acarretar (Walsmith et al,
2002). Estudos recentes admitem que o0 exercicio intenso € seguro, desde que praticado por
doentes seleccionados, com a doenca bem controlada (Jong et al, 2005; Cooney et al, 2011;
Rajbhandary et al, 2011), havendo evidéncias da sua eficacia e seguranca relativamente as
pequenas articulagdes das méos e dos pés, permanecendo a divida quanto ao seu potencial
efeito deletério a nivel das grandes articulagdes (Law et al, 2010).

Actualmente, o programa de exercicio fisico ideal, em doentes com artrite reumatdide,
passa pela combinacdo de actividades aerébicas como a marcha, a natacdo ou a danga, ambas
com impacto positivo a nivel da fungdo cardiovascular e reducdo da dor, e exercicios de
resisténcia, capazes de induzir um aumento da massa muscular e diminuicdo da massa
adiposa, com consequente optimizacdo da capacidade funcional e metabolica (Cooney et al,
2011; Baillet et al, 2012; Lemmey et al, 2012). Estudos recomendam a pratica de exercicio
fisico diariamente, ou pelo menos, trés a cinco vezes por semana, com uma dura¢do minima

de 30 minutos (Knittle et al, 2011; Sjoquist et al, 2011; Beasley et al, 2012).
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Face ao impacto positivo que o exercicio fisico tem no curso da artrite reumatoide,
torna-se fulcral introduzi-lo no plano terapéutico a instituir a estes doentes, como forma de
reduzir a deterioracdo fisica e, acima de tudo, melhorar a qualidade de vida, pela capacidade
de realizacdo das suas actividades de vida diaria (Law et al, 2010; Knittle et al, 2011). Outro
efeito subjacente a pratica de exercicio fisico, € a diminuicdo da morbi e mortalidade que
caracteriza a artrite reumatoide, havendo estudos que apontam para a existéncia de uma

relacdo inversa entre o nimero de hospitalizacdes e a actividade fisica (Metsios et al, 2011).

O ESTADO NUTRICIONAL DOS DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE

Os parametros nutricionais estdo intrinsecamente relacionados com os marcadores
inflamatdrios da doenca (numero de articulagdes afectadas, PCR) e a incapacidade fisica.

O IMC é um indice simples e geral, utilizado para avaliar o estado de nutricdo de um
individuo. Apesar de ndo existirem diferencas significativas entre o IMC de um doente
portador de artrite reumatodide e de um individuo saudavel, o baixo peso tem sido associado a
um aumento da actividade da doenca e do grau de incapacidade (Kremers et al, 2004,
Summers et al, 2008).

Importa ainda referir que, ao contrario da populacdo geral, em que a obesidade
constitui um factor de risco cardiovascular e de mortalidade, na artrite reumatoide, quanto
maior for o IMC do doente, mais baixa serd a taxa de mortalidade. Desta forma, pode-se
afirmar que um reduzido IMC é um importante preditor do aumento da mortalidade de causa
cardiovascular e das alteracdes radiologicas (Stepniak et al, 2011).

O tecido adiposo, nomeadamente a gordura visceral, € uma fonte de proteina C-
reactiva, contribuindo para os niveis plasmaticos de PCR, independentemente da actividade
da doenga. Assim, existe uma relacdo positiva entre 0 peso e 0s niveis plasmaticos de PCR

(Stepniak et al, 2011).
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A gquantidade de proteina visceral € expressa pela albumina plasmatica. Os doentes
com artrite reumatdide apresentam uma hipoalbuminémia, ndo sendo secundaria a um estado
de desnutricdo, mas sim ao processo inflamatorio, o qual suprime a sintese de albumina ao
transferi-la do espaco vascular para o espaco extravascular. Neste caso, pode afirmar-se a
existéncia de uma correlacdo negativa entre os niveis de albumina plasmaticos e a actividade
da doenca (Stepniak et al, 2011).

A prega tricipital fornece informacdo exclusivamente relativa a massa gorda, sendo

um parametro menos afectado na artrite reumatoide.

CAQUEXIA REUMATOIDE

Cerca de dois tercos dos doentes com artrite reumatoide desenvolvem uma condicéo
conhecida por caquexia reumatoide, resultante de uma perda de massa corporal, sem que
exista um compromisso renal, hepatico ou malabsor¢do subjacente. A massa corporal em
questdo corresponde a massa magra, a qual compreende o musculo esquelético, a massa
visceral (proteinas plasmaticas, eritrdcitos, granuldcitos, linfécitos, figado, rins, pancreas,
coragdo) e o sistema imunitario (Rajbhandary et al, 2011). Especificamente, o musculo
esquelético contribui para a for¢a e a capacidade funcional; juntamente com a massa visceral,
participam na determinacdo do gasto energético, enquanto que o sistema imunitario, assegura
a funcdo imune do organismo.

Daqui se conclui que a perda de massa corporal esteja associada a uma diminuicéo da
capacidade funcional e da funcdo imune, o que contribui para uma limitacdo da resposta ao
stress metabdlico e da capacidade de resistir a infecgdes secundarias e doengas oportunistas,
com consequente diminuicéo da esperanca de vida (Walsmith et al, 2002).

De uma forma geral, a média da perda de massa corporal num doente com artrite

reumatoide, ronda os 13 a 15% (Roubenoff, 2009; Rajbhandary et al, 2011). Uma perda
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superior a 40% e fatal. No entanto, quando inferior a esse limiar, contribui para uma perda de
forca, aparecimento de comorbilidades ou aumento da susceptibilidade a infeccdes e alteracdo
do metabolismo energético. (Walsmith et al, 2002; Rajbhandary et al, 2011).

Importa desde ja distinguir o conceito de caquexia reumatoide, de sarcopenia e
desnutricdo. A caquexia reumatdide surge num contexto de doenca inflamatdria crénica
severa, ocorrendo, habitualmente, sem perda de massa gorda nem de peso corporal, 0 que
predispde ao desenvolvimento de uma condi¢do conhecida como “obesidade sarcopenica”
(Rall et al, 2004; Rajbhandary et al, 2011; Sharif et al, 2011). Este ganho de massa gorda,
associado a uma perda de massa magra € ainda adjuvada pela diminuicdo da actividade fisica
inerente a artrite reumatdide (Sharif et al, 2011).

Pelo contrario, a desnutricdo é caracterizada por um défice energético puro, que surge
num contexto de privacdo alimentar (fome), sendo acompanhado de mobilizacdo e
catabolismo de gordura presente no tecido adiposo, com conservagdo ou diminuicdo da massa
muscular e significativa perda de peso (Summers et al, 2008; Stepniak et al, 2011).

A sarcopenia corresponde a perda de massa muscular que surge com o envelhecimento
ou isoladamente, num contexto de dieta, imobilidade ou défice de hormona do crescimento.
De notar que a taxa de sarcopenia e a severidade das suas sequelas dependem do estado de
salde, da actividade fisica e da dieta (Rall et al, 2004; Summers et al, 2010).

Em suma, a caquexia reumatoide pode ser definida como uma perda de massa corporal
involuntaria, predominantemente a nivel do mdsculo esquelético, acompanhada de um
aumento do tecido adiposo, sem varia¢ao do peso corporal.

Apesar da causa exacta da caquexia reumatdide permanecer desconhecida, sabe-se que
a sua etiologia é multifactorial, envolvendo a producdo excessiva de citocinas pro-
inflamatdrias, com destaque para a ac¢do do TNF-o ¢ da IL-1B, bem como uma redugio da

actividade da insulina, da actividade fisica e um aumento do catabolismo proteico e do gasto
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energético em repouso (Rajbhandary et al, 2011). Estudos recentes demonstraram que 0sS
baixos niveis de testosterona livre encontrados em homens e mulheres portadores de artrite
reumatoide também poderdo contribuir para o desenvolvimento da caquexia (Summers et al,
2010).

O TNF-a desempenha um papel central na fisiopatologia da doenga, contribuindo para
a perda de massa muscular. O TNF-a actua sinergicamente com a IL-1B, alterando o
metabolismo proteico no sentido do seu catabolismo, contribuindo assim para o
desenvolvimento da caquexia reumatoide (Walsmith et al, 2002).

Apesar do TNF-a ¢ da IL-1B constituirem as citocinas centrais no desenvolvimento
desta condicéo, o papel da IL-6, INF-y, TGF-B; e MyoD néo deve ser descurado (Roubenoff,
2009).

Estudos demonstraram que a perda de massa muscular estd dependente da actividade
do TNF-a e IFN-y, sendo que a presenca do factor nuclear kappa (NF-kB) é indispensavel
para que ocorra o dano tissular (Rall et al, 2004; Roubenoff, 2009).

As proteinas intracelulares, tais como a actina e a miosina, estdo em constante
remodelacdo, sendo que desse metabolismo proteico resulta a capacidade de adaptacdo a
novas condig¢bes fisiologicas, que se impdem ao organismo. O catabolismo proteico
subjacente a fisiopatologia da artrite reumatdide, causa um aumento do gasto energético em
repouso, bem como um efluxo de aminoéacidos do musculo para o figado e uma mudanca da
sintese proteica hepética da albumina e de proteinas de fase aguda, como o fibrinogénio e a
proteina C reactiva (Walsmith et al, 2002).

De forma a avaliar a relacdo entre a perda de massa corporal, 0 gasto energético e o
mecanismo inflamatorio, avaliou-se a primeira atraves da quantificacdo do potéssio corporal
total. O gasto energético em repouso foi avaliado com recurso a calorimetria indirecta e a

producéo de citocinas por células mononucleares, através de tecnicas de radioimunoensaio.
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Verificou-se uma reducdo da massa corporal de cerca de 13% nos individuos com artrite
reumatdide activa e um aumento do gasto energético em repouso da ordem de 12% superior
ao registado em individuos saudaveis. Paralelamente, registou-se também um aumento da
producdo de TNF-a e de IL-1P nos doentes com artrite reumatoide, o que reforca a ideia de
que a inflamacéo cronica e o excesso de producéo de citocinas favorecem o hipermetabolismo
e as anomalias metabdlicas que causam a caquexia reumatoide, sendo que esta condicdo
ocorre mesmo na presenca de um bom controlo da doenca (Walsmith et al, 2002).

Demonstrou-se também a existéncia de uma relacao inversa entre a producéo de IL-1p
e a massa corporal, em doentes com artrite reumatdide, mas ndo em individuos saudaveis. Tal
facto demonstra que o0 TNF-a e, em menor grau, a IL-1B, estdo associados a perda de massa
corporal subjacente a artrite reumatoide (Walsmith et al, 2002).

Com o intuito de se quantificar a influéncia de cada uma das citocinas a nivel da perda
de massa muscular, procedeu-se ao bloqueio do TNF-a isoladamente ¢ em associagdo ao
blogueio da IL-1B. Verificou-se que o bloqueio do primeiro, isoladamente, contribuia para
uma reducao moderada do peso corporal e da massa de musculo esquelético, 0 que sugere que
0 TNF-a é um importante mediador da perda muscular. Todavia, o bloqueio simultaneo de
ambas as citocinas, mostrou-se mais eficaz na prevencdo da perda de peso e de massa
muscular, o que realca o efeito sinérgico de ambas na fisiopatologia da doenca (Walsmith et
al, 2002).

Desta forma, pode concluir-se que a perda de peso observada em doentes com artrite
reumatdide, ndo estd apenas relacionada com o desenvolvimento de anorexia, mas sobretudo
com o processo inflamatorio crénico.

A reducdo da accdo periférica da insulina e a diminui¢do da actividade fisica sdo
consequéncias importantes da artrite reumatoide, participando também no desenvolvimento

da caquexia. A insulina, sendo uma hormona anabdlica, inibe a degradagédo das proteinas de
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origem muscular. Consequentemente, a resisténcia a ac¢do periférica da insulina contribui
para o desenvolvimento da sarcopenia (Walsmith et al, 2002; Rajbhandary et al, 2011).

A adiponectina, uma hormona derivada do tecido adiposo, parece desempenhar um
papel protector no que concerne ao desenvolvimento de aterosclerose e da resisténcia a
insulina. No entanto, a sua producdo é activamente inibida na presenca de TNF-a e IL-6, 0
que reforca o efeito nefasto destas citocinas no curso da artrite reumatdide (Summers et al,
2010).

Embora ndo se conheca 0 mecanismo exacto desta resisténcia a ac¢do da insulina,
pensa-se que este resulte de uma diminuicdo da expressdo do seu receptor, mediada pelo
TNF-o (Rall et al, 2004; Rajbhandary et al, 2011).

Estudos recentes tém demonstrado existir uma associacdo entre a perda de massa
celular corporal e a diminuicdo da actividade do eixo GH/IGF-1, em doentes com artrite
reumatdide. No processo de envelhecimento assiste-se a um declinio dos niveis da hormona
de crescimento (GH), considerando-se que tal facto possa estar na base da patogénese da
sarcopenia que o caracteriza. Porém, o défice persistente de GH ndo parece ser a causa da
caguexia reumatdide, uma vez que nao foram detectadas diferencas significativas relativas aos
niveis desta hormona entre individuos saudaveis e portadores de artrite reumatdide. O mesmo
ndo se registou relativamente aos niveis de IGF-1, os quais se mostraram persistentemente
inferiores num contexto de doenga. Daqui conclui-se que apenas o IGF-1 contribui para a
fisiopatologia da caquexia reumatoide, ao invés da hormona de crescimento (Roubenoff,
2009; Rajbhandary et al, 2011).

O gasto energético diario inclui o gasto resultante da actividade fisica, o efeito térmico
dos alimentos e o0 gasto energético em repouso. Nos doentes portadores de artrite reumatoide,
0 gasto energético diario estd diminuido em consequéncia da baixa actividade fisica dos

mesmos. Deste modo, estes doentes devem manter uma dieta adequada e ndo excessiva em
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termos de proteinas (0,8g/kg/dia) e calorias (25,5+/-10 a 31+/-3,8kcal/kg/dia), de forma a
manter a massa muscular e prevenir o ganho de tecido adiposo (Rall et al, 2004; Rajbhandary
etal, 2011).

Todavia, 0 gasto energético em repouso esta aumentado em consequéncia do
hipermetabolismo observado na artrite reumatoide, o qual esta associado a producédo
excessiva de citocinas pro-inflamatérias (Roubenoff et al, 2002). E este aumento do gasto
energético em repouso que constitui a marca da caquexia reumatéide (Rall et al, 2004).

A diminuicdo da actividade fisica €, simultaneamente, uma causa e consequéncia da
perda de massa muscular. Adicionalmente, esta condi¢cdo contribui para 0 ganho de massa
gorda, o qual estd na base do aparecimento da dita obesidade sarcopénica, predispondo
também ao desenvolvimento de hiperlipidemia e doenca cardiovascular (Walsmith et al,
2002; Sharif et al, 2011).

Para um determinado valor de indice de massa corporal, regista-se um aumento de
tecido adiposo da ordem dos 4% em doentes com artrite reumatédide, comparativamente a
individuos saudaveis. Por este motivo, tem-se sugerido que os limiares do IMC sejam
reduzidos em 2 Kg/m?, considerando-se “excesso de peso” a partir de 23 Kg/m? e obesidade a
partir de 28 Kg/m? (Summers et al, 2010).

O ganho de tecido adiposo favorece a libertacdo plasmatica de TNF-a, promovendo,
por sua vez, a caquexia reumatdide. Tal pode ocorrer directamente, mediante o catabolismo
acelerado das proteinas musculares ou, indirectamente, como consequéncia da diminuicdo da
accao periférica da insulina (Walsmith et al, 2002).

Como ja foi referido, a esperanca media de vida dos doentes com artrite reumatoide é
3 a 18 anos menor do que a dos individuos saudaveis, registando-se um aumento da morbi e

mortalidade, de duas a cinco vezes (Strasser et al, 2011). A maioria dos Obitos é devida ao
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desenvolvimento de infeccGes, doenca coronaria e afeccdes respiratorias (Naz et al, 2007;
Summers et al, 2008).

O risco aumentado de infeccdo resulta, ndo s6 do tratamento imunodepressor, mas
também do aumento da actividade da doenca. A reducdo da massa muscular a nivel
diafragmatico e de outros musculos respiratérios conduz a uma diminui¢do do reflexo da
tosse, 0 que poderd constituir um factor de risco adicional para o desenvolvimento de
infeccdes (Summers et al, 2008).

Eventos cardiovasculares, tais como enfarte agudo do miocaridio, AVC ou
insuficiéncia cardiaca ocorrem cerca de uma década mais cedo em doentes com artrite
reumatdide, o que pode ser explicado pela inactividade fisica, aumento dos factores de risco
para doenca cardiovascular (hipercolesterolémia e hipertensdo arterial diastolica) e pelos
efeitos metabolicos e vasculares condicionados pelo processo inflamatério. A caquexia
reumatoide estd intimamente relacionada com o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva, registando-se uma significativa perda de massa muscular do ventriculo esquerdo
em doentes com artrite reumatoide, pelo que se pode afirmar que esta condicdo contribui para
0 aumento do risco cardiovascular. Por sua vez, embora se registe uma associacdo entre o
aumento do IMC e o aparecimento de factores de risco cardiovasculares, estudos indicam que
a obesidade previne a destruicdo articular, bem como a mortalidade associada a eventos

cardiovasculares ou outras causas de morte (Summers et al, 2010).
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Esquema 8 - Esquema-resumo das consequéncias metabélicas da artrite reumatoide (Walsmith et al, 2002)

Em termos terapéuticos, destacam-se trés intervencdes possiveis: o exercicio fisico, a
dieta e a farmacoterapia.

A terapéutica com farmacos anti-TNF-a (etanercept e infliximab) e/ou anti-IL-1
(anakinra) tem sido sugerida, mas existem algumas dificuldades para a sua implementacéo.
Essas limitacbes estdo relacionadas com a complexidade das interac¢bes entre uma
multiplicidade de citocinas, que dificultam a determinacdo da eficicia, da dose e da

toxicidade, sobretudo relacionada com a reactivacdo de doencas granulomatosas, aumento da
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incidéncia de linfomas ndo-Hodgkin e agravamento de insuficiéncia cardiaca pré-existente.
(Walsmith et al, 2002; Rall et al, 2004). Todavia, estudos realizados tém demonstrado uma
boa eficacia destes farmacos no tratamento dos sinais e sintomas da doenca, considerando-se
que a terapéutica anti-TNF-o possa ser melhor do que a utilizagdo do metotrexato a longo
prazo e que com esta, a perda de massa muscular possa ser mais lenta do que o previsto (Jong
et al, 2005; Summers et al, 2008). Ha ainda a referir o potencial efeito protector desta
terapéutica no que concerne ao desenvolvimento de aterosclerose, pelo aumento dos niveis
circulantes de adiponectina (Summers et al, 2010).

Apesar da perda de massa celular corporal, ndo é recomendavel o aumento da ingestao
caldrica. Nao obstante, alguns estudos tém demonstrado que o aumento da ingestdo proteica
podera ajudar a compensar a perda resultante do processo catabdlico inerente a fisiopatologia
da artrite reumatoide, quando combinada com exercicio fisico adequado (Rajbhandary et al,
2011).

Deste modo, o exercicio fisico é a terapéutica recomendada para a caquexia
reumatoide. Este contribui para melhorar a performance fisica, a forca e a massa muscular, a
capacidade cardiorespiratéria e a funcdo cardiovascular, através do aumento da sensibilidade
a insulina, diminuicdo do tecido adiposo, da dislipidemia e da tensdo arterial. Note-se que o
impacto da inactividade fisica se repercute mais no aparecimento de factores de risco

cardiovascular do que propriamente no aumento de massa gorda (Elkan et al, 2011).
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(Walsmith et al, 2002)

O efeito do exercicio fisico passa pela normalizacdo do metabolismo proteico,
limitando assim, o catabolismo das proteinas musculares. Actualmente, a terapéutica mais
eficaz da caquexia reumatoide é o exercicio fisico, nomeadamente uma combinacdo de
exercicio aerdbio e de treino progressivo de forca muscular com pesos.

O treino de resisténcia contribui para 0 aumento da massa muscular, diminuicdo da
massa gorda e melhoria da forca, da capacidade funcional, bem como da integridade
tendinosa, cartilaginea e da lubrificacdo articular, sendo seguro quando praticado
intensivamente, excepto nos doentes com doenca avancada (Sharif et al, 2011).

Em suma, o programa de exercicio ideal na artrite reumatoide resulta de uma
combinagédo de exercicio aerobio (marcha, danga, corrida, ciclismo e nata¢éo), o qual tem um
impacto positivo a nivel cardiovascular, com o treino de resisténcia muscular (alongamentos e
exercicios isométricos) que, conjuntamente, melhoram a capacidade e integridade fisica e

62



Dieta, Nutrigdo e Artrite Reumatoide

minimizam o risco de desenvolvimento da dita “obesidade sarcopénica” (Walsmith et al,
2002; Cooney et al, 2011). Porém, mais estudos sdo necessarios para definir a melhor

prescricdo de exercicio em termos de intensidade, frequéncia, duracdo e tipo (Cooney et al,

2011).
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CONCLUSAO

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatoria, cronica e sistémica, que atinge cerca
de 0,5 a 1% da populacdo mundial.

Clinicamente apresenta-se como uma doenca debilitante, com envolvimento
predominantemente articular, do qual resulta a presenca de dor, rigidez e deformidade.

O tratamento actualmente disponivel inclui uma combinacdo de anti-inflamatorios e
farmacos anti-reumaticas, cujos efeitos secundarios ndo sdo despreziveis. Deste modo, varios
estudos tém sido desenvolvidos na tentativa de avaliar o potencial terapéutico da intervencao
nutricional como medida adjuvante da farmacoterapia, com o intuito de minimizar os efeitos
adversos da mesma, proporcionando, simultaneamente, um controlo eficaz da doenca.

A adopcdo de medidas dietéticas tem revelado um impacto positivo ndo s6 na artrite,
mas também em multiplas patologias que tém por base um processo inflamatério cronico,
onde se destaca a diabetes, a obesidade, certos tipos de cancro, de que é exemplo o0 da mama,
doengas cardiovasculares, neurodegenerativas e psiquiatricas.

De acordo com os estudos ja desenvolvidos, a suplementacdo com 4&cidos gordos
polinsaturados é a que tem revelado resultados mais consistentes. Admite-se que, gragas as
propriedades anti-inflamatorias dos acidos gordos 6mega 3, estes possam ser adoptados como
terapéutica adjuvante no controlo da artrite reumat6ide. J& os &cidos gordos 6mega 6,
abundantes nas dietas ocidentais, favorecem o desenvolvimento de mecanismos inflamatdrios
e pro-coagulantes, quando consumidos em excesso.

A influéncia dos acidos gordos dmega 3 na fisiopatologia da doenca € multifactorial.
De uma forma geral, o seu mecanismo de acc¢do assenta na supressdao da producdo de
eicosandides derivados do acido araquidonico e, consequentemente de citocinas pro-
inflamatdrias, inibindo também a via nociceptiva, a libertacdo de metaloproteinases da matriz

e 0 processo de apresentacao antigénica.
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De acordo com os resultados ja publicados, a suplementacdo com Gleo de peixe, rico
em Omega 3, podera reduzir substancialmente a dose de farmacos usada, ao fim de trés a
quatro meses do seu consumo, estimando-se que a dose ideal oscile entre os 3 a 6 g diarios.
Além do seu efeito benéfico na reducdo da dose e, consequentemente, dos efeitos secundarios
da farmacoterapia, os acidos gordos 6mega 3 tém revelado um impacto positivo na clinica da
artrite reumatoide, sobretudo na melhoria da rigidez matinal e da forca, reducdo da dor, da
fadiga, do numero de articulacdes afectadas e, a longo prazo, na prevencao da reabsor¢do
Ossea e cartilaginea.

Porém, a adopcao dos 0Oleos de peixe no tratamento da artrite reumatoide ainda esta
longe de ser amplamente utilizada. As dificuldades de implementacdo prendem-se
essencialmente com o desconhecimento dos seus beneficios, o elevado custo e a aposta na
divulgacdo dos farmacos disponiveis pela industria farmacéutica.

Além dos acidos gordos polinsaturados, tem sido avaliado o potencial terapéutico de
outros nutrientes, embora com resultados mais controversos ou menos significativos. Neste
conjunto incluem-se os acidos gordos monoinsaturados, agentes anti-oxidantes, algumas
vitaminas e oligoelementos. Os primeiros tém-se revelado eficazes no controlo sintomatico,
embora ndo proporcionem uma melhoria tdo marcada da actividade da doenga quando
comparados com os 6mega 3. Quanto aos anti-oxidantes, ha ainda grandes reservas quanto ao
seu beneficio na modulacdo do processo inflamatério subjacente a artrite reumatdide. Da
mesma forma, a suplementacdo com vitaminas e oligoelementos tem apresentado resultados
algo controversos, com excep¢do da vitamina D, cujo efeito benéfico no curso da artrite
reumatoide comeca a ser referenciado.

O exercicio fisico, fazendo parte da intervengdo nutricional, constitui um excelente

contributo para uma evolucao favoravel da doenca.
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O atingimento articular progressivo gque caracteriza a artrite reumatdide, conduz a
limitacdo funcional e inactividade fisica, com consequente atrofia muscular, ganho de massa
adiposa e aumento do risco cardiovascular. Deste modo, os doentes portadores de artrite
reumatoide beneficiam da pratica prolongada de exercicio fisico, como forma de limitar essa
deterioracdo fisica, optimizando a sua qualidade de vida.

A caguexia reumatdide, condicdo que surge em formas avancadas da artrite
reumatoide, aparece num contexto de doenca inflamatdria crénica severa, caracterizada pela
perda de massa corporal, que se repercute negativamente na capacidade funcional e na funcéo
imunitaria dos doentes. Este estadio pode ser potencialmente evitado pela adopcdo de um
plano terapéutico eficaz e seguro, o qual deve abarcar ndo s6 um conjunto de medidas
farmacoldgicas, mas também uma intervencdo de cariz dietético, capaz de proporcionar um
efeito sinérgico quando associado a farmacoterapia, conferindo ao doente uma melhor
qualidade de vida e, simultaneamente, um controlo da doenca isento de efeitos adversos tao
marcados.

Assim, a terapéutica ideal passa pela associacdo de uma alimentacdo variada e
equilibrada a farmacoterapia, dando preferéncia a alimentos com potenciais efeitos anti-
inflamatorios, alguns deles j& enumerados ao longo deste trabalho, bem como pela evicgédo
daqueles que possam despoletar a agudizacdo do quadro clinico, de que sdo exemplo o tabaco
e 0 excesso de &cidos gordos 6mega 6.

No entanto, apesar do efeito benéfico de alguns nutrientes, é importante incentivar os
doentes a adoptarem sempre uma alimentacao variada e ndo exclusivamente centrada nesses
alimentos, uma vez que o organismo deve ser abordado como um conjunto de Orgaos e
sistemas, cada um com as suas caréncias nutricionais particulares, de tal forma que uma dieta

demasiado restritiva podera limitar a sua homeostasia.
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E igualmente importante a associacdo de um programa de exercicio fisico composto de
actividades aerobicas, capazes de optimizar a funcdo cardiovascular, e de exercicios de
resisténcia, fundamentais para limitar a atrofia muscular e a perda de forca. Assim, torna-se
possivel reduzir a deterioracdo fisica inerente a fisiopatologia da doenca, melhorando a
qualidade de vida dos doentes pela capacidade de realizacdo das suas actividades de vida

diarias.
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