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APRESENTACAO

A colecdo “Nutricdo experimental e Clinica e sua Acdo Transformadora” € um
conjunto de duas obras que possui como objetivo principal reunir artigos resultantes de
pesquisas em todas as areas que compdem a Nutricdo. Esse segundo volume abordara de
forma interdisciplinar artigos, pesquisas, relatos de experiéncia e/ou revisdes da literatura,
inclusive revisdes sistematicas que trilham nas diversas facetas da Nutricao e da Saude
em geral.

O objetivo central desse segundo volume, foi apresentar de forma categoérica e
clara estudos relevantes desenvolvidos em inUmeras instituicbes de ensino e pesquisa de
graduacdo e pos-graduacdo do Brasil. Em todos esses artigos devidamente selecionados
a partir de revisdo, a linha de base foi o aspecto relacionado com as diversas areas da
nutricdo, sendo a microbiologia, farmacologia, saude baésica, fabricacdo de alimentos
enriquecidos, manejo clinico ambulatorial e hospitalar e areas correlacionadas.

Temas relevantes da area de nutricao e da saude geral sdo, deste modo, discutidos
aqui neste volume com o objetivo de contribuir para 0 aumento do conhecimento de
discentes, troca de experiéncias de docentes e aumento de aprendizado para todos
aqueles que de alguma forma se interessam pela salde e pela pesquisa relacionadas a
area de nutricdo, as quais poderao encontrar artigos relevantes nos capitulos dispostos
nesse volume. Posto que, esse volume traz pesquisas atuais, com diversas tematicas que
irdo contribuir para a pratica clinica e ambulatorial de profissionais nutricionistas e da area
da saude em geral.

Deste modo, este volume deste conjunto de obras traz o resultado de inUmeras
pesquisas, bem fundamentadas na teoria e na pratica, produzidas por docentes e discentes.
E sabida a importancia da divulgagdo da literatura cientifica, por isso torna-se claro a
escolha da Atena Editora, visto que é uma editora com uma plataforma didatica e relevante
para todos os pesquisadores que queiram divulgar os resultados de seus estudos.

Boa leitura e bom aprendizado!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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RESUMO: A artrite reumatoide € uma doenca
autoimunede ordeminflamatoriacrénicasistémica
e debilitante, que afeta 1% da populagcdo do
mundo. O tratamento médico é feito pelo uso de
anti-inflamatorios, analgésicos, antidepressivos e
opioides, que além de ndo atuarem na prevengao
da doenca, causam graves efeitos adversos com
seu uso prolongado. A nutricdo funcional tem
buscado estratégias de manejo e prevencao
dessa doenca e meios para complementar
o tratamento clinico tradicional, amenizando
sintomas dessa patologia. Este trabalho tem
como objetivo demonstrar por meio de uma
revisdo bibliografica o impacto que a microbiota
intestinal desempenha nos individuos com artrite
reumatoide. Dados da literatura comprovam que
o principal produto final do catabolismo das fibras

Nutricdo Experimental e Clinica e sua Acdo Transformadora 2

ARTRITE REUMATOIDE

pela microbiota intestinal sdo os acidos graxos
de cadeia curta, que apresentam efeitos anti-
inflamatérios moduladores de macréfagos e que
estimulam a funcdo das células T reguladoras.
Estudos tem demonstrado que existe uma
relacdo inversa entre a ingestdo de fibras
alimentares e biomarcadores inflamatorios como
por exemplo, o TNF alfa e a Interleucina 6 (IL6),
que sao indicadores de artrite reumatoide. Sendo
assim, observamos a grande importancia da
ingestéo adequada de alimentos ricos em fibras
no tratamento da artrite reumatoide, salientando
a importancia da intervencdo nutricional e da
microbiota intestinal nas doencas inflamatorias.
PALAVRAS - CHAVE: alimentagdo, autoimune,
saude intestinal.

THE IMPACT OF THE GUT MICROBIOTA
ON RHEUMATOID ARTHRITIS

ABSTRACT: Rheumatoid arthritis is an
autoimmune disease of a chronic systemic
inflammatory nature and debilitating, affecting
1% of the world’s population. Medical treatment
using anti-inflammatory drugs, analgesics,
antidepressants and opioids, don’t act in the
prevention of the disease and cause serious
adverse effects in a prolonged use. Nutrition
is looking for strategies for the management
and prevention of this disease, for complement
the traditional clinical treatment and decrease
symptoms of this pathology. The objective of this
study is to demonstrate, through a bibliographic
review, the impact of the gut microbiota in people
with rheumatoid arthritis. Scientific studies
demonstrate that the main end product of fiber
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catabolism by the gut microbiota are the short-chain fatty acids, which have anti-inflammatory
effects that modulate macrophages and that stimulate the function of regulatory T cells.
Studies shown that there is an inverse relationship between dietary fiber intake and biomarkers
inflammatory diseases such as TNF alpha and Interleukin 6 (IL6), which are indicators of
rheumatoid arthritis. Therefore, we observe the great importance of adequate intake of high
fiber foods in the treatment of rheumatoid arthritis and the importance of nutritional and gut
microbiota intervention in inflammatory diseases.

KEYWORDS: food, autoimune, gut healthy.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune crdnica, que causa dor, limitacdes
de movimento nas articulagbes, diminuicdo da qualidade de vida e, muitas vezes, até
depresséo, devido a dor crbénica, acometendo 1% da populacdo do mundo (KHANNA et
al., 2017).

S&o utilizados remédios fortes para o tratamento dessa doenca, incluindo anti-
inflamatorios, analgésicos, antidepressivos e opioides, que podem trazer diversas sequelas
desagradaveis, interferindo negativamente na qualidade de vida das pessoas e que, além
de ndo atuarem na prevengdo da doencga, causam graves efeitos e tém proporcionado
alivio significativo da dor em apenas 10 a 25% dos pacientes tratados (PAIVA, 2017).

Devido as informagdes citadas acima, o objetivo dessa revisdo bibliografica é
estudar como a nutricdo funcional tem feito sua intervengéo para contribuir na qualidade
de vida e melhora da dor, limitagbes e bem-estar dos pacientes com artrite reumatoide,
através do cuidado com a manutencdo da microbiota intestinal.

Estudos realizados ja ha alguns anos demonstram a importancia de uma microbiota
intestinal saudavel, uma vez que um intestino saudavel produz menos citocinas inflamatorias
e contribui para a saude geral do individuo. Esses mesmos estudos comprovam que a
disbiose intestinal tem impacto direto na inflamacao e na dor (KAMADA et al., 2013).

Neste trabalho abordaremos sobre a artrite reumatoide, a microbiota intestinal e
qual tipo de alimentacéo ajuda na melhora dos sintomas e qualidade de vida de pessoas
com essa doenga autoimune cronica tao limitante.

REVISAO DE LITERATURA

A artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doencga autoimune inflamatéria e crbnica, que
afeta aproximadamente 1% da populagéo adulta mundial. A doencga caracteriza-se pela
inflamacgéo do tecido sinovial de multiplas articulagdes, levando a destruicdo tecidual, dor,
deformidades e redugdo na qualidade de vida do paciente. Sua etiologia é complexa e em
grande parte desconhecida, porém, estudos demonstram a influéncia de fatores genéticos
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e ambientais em sua patogénese (GOELDNER et al., 2011).

Estudos mostraram que, devido a seus efeitos deletérios sobre a mobilidade fisica
e a capacidade funcional, assim como a persisténcia do processo inflamatoério, pacientes
com AR tém sua expectativa de vida significativamente diminuida quando em comparacéao
com a populagéo em geral (UHLIG et al., 2008; SHINOMIYA et al., 2008). Aproximadamente
50% dos individuos com AR ficam impossibilitados de trabalhar em 10 anos, a partir do
inicio da doencga, o que representa significativo impacto econdmico e social (FELSON,
2008).

Evidéncias sugerem que o aumento de mediadores inflamatorios levam a sintese e
liberacéo de substancias pro-inflamatorias, como TNF-alfa, histamina, substancia P, IL-1,
prostaglandinas, leucotrienos, somatostatina, entre outras, que perpetuam a dor e o proprio
estado inflamat6rio nos individuos portadores de doencas reuméticas. (PAIVA, 2017).

Anti-inflamatoérios, analgésicos, antidepressivos e opioides sao utilizados no
tratamento dessa doenca, podendo trazer diversas sequelas desagradaveis, interferindo
negativamente na qualidade de vida das pessoas, uma vez que, além de ndo atuarem na
prevencdo da doencga, causam graves efeitos, e tém proporcionado alivio significativo da
dor em apenas 10 a 25% dos pacientes tratados (PAIVA, 2017).

Com essas informacdes, vemos a necessidade urgente do diagnéstico precoce da
doenca, a fim de inserir, 0 mais breve possivel, abordagens ndo medicamentosas, que
auxiliem na qualidade de vida do individuo, como alimentagéo adequada, com o objetivo de
prevenir e combater fatores que atuam como mediadores da inflamacéo.

Microbiota intestinal e inflamacéao

A microbiota intestinal, abrangendo todas as bactérias que residem no sistema
gastrointestinal humano, desempenha um papel importante na homeostase fisiolégica e
imunoldgica do organismo e sua alteracdo pode estar relacionada a patogénese de varias
doencas inflamatérias, incluindo a artrite reumatoide. Ela tem funcéo digestiva importante,
como a sintese de vitaminas, digestdo e clivagem de fibras e outros componentes
metabolitos da dieta. O produto final do catabolismo da fibra pela microbiota intestinal sédo
os &cidos graxos de cadeia curta, que apresentam efeitos anti-inflamatérios modulando
macrofagos e células dendriticas e aumentando fungédo das células T reguladoras. A ligacao
entre a microbiota gastrointestinal e o sistema imunoldgico tem sido amplamente estudada.
A permeabilidade epitelial e mucosa alterada influenciam na tolerancia imunolégica da
microbiota local e pode desequilibrar o sistema imunolégico para reacdes inflamatérias
(RUFF et al., 2020).

A alteragdo na microbiota ou disbiose € influenciada pelo estilo de vida e padrdes
alimentares, e pode promover aumento da permeabilidade intestinal e inflamacéo local,
causando consequente disseminacao de inflamacéo nas articulagdes e aumento de dor e
limitacdes (GIOIA et al., 2020).
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Pacientes com AR apresentam uma diversidade microbiana intestinal reduzida em
comparacao com pacientes saudaveis (DUERKOP et al., 2009; SCHER et al., 2013; ZHANG
et al., 2015), o que contribui diretamente para o desenvolvimento da doenca. Bactérias
especificas podem ajudar de modo direto para o avanco da enfermidade.

Em estudos, observou-se que a Colinsella sp. € uma espécie bacteriana muito
comumente encontrada na microbiota do individuo com AR, podendo desencadear
inflamagao, aumentando a permeabilidade intestinal e a produgao de IL-17A (DE SAINTS
et al.,, 2015; CHEN et al., 2016). Em contraste, observou-se em outros estudos que o
reduzido numero da bactéria faecalibacterium na microbiota do paciente de AR, pode estar
associado a uma producao insuficiente de butirato, o metabdlito final da clivagem da fibra,
que apresenta efeito anti-inflamatério, preservando a integridade da mucosa intestinal (KIM
et al., 2016; ZHONG et al., 2018).

Alimentacédo para uma microbiota saudavel na AR

Para manter uma microbiota intestinal saudavel é necesséario o consumo de fibras,
que chegam sem serem digeridas no intestino delgado e entdo se movem para o intestino
grosso e sao fermentadas pela microbiota. Fibras insoltveis, como celulose e lignina séo
encontradas em frutas, vegetais e gréos inteiros; fibras solGveis incluem pectina, goma
de guar e mucilagem. Estudos encontraram uma relagéo inversa entre a ingestao de fibra
alimentar e biomarcadores inflamatorios, como fibrinogénio plasmatico, niveis de TNF-a,
IL-6 que sdo indicadores de AR (MA et al., 2006).

De acordo com a Food and Drug Administracdo (FDA), as recomendagdes de
Ingestao Dietética de Referéncia devem ser um consumo diario de fibras alimentares dentro
do limite de 14 g por ingestédo de 1.000 kcal ou 25g para mulheres e 38 g para homens
adultos, para trazer beneficios a saude (SLAVIN, 2013).

Dietas baseadas em alimentos in natura, dietas plants based ou o0 aumento de
consumo de vegetais e frutas, tém sido citadas em muitos estudos como grandes aliadas no
tratamento de doengas autoimunes que causam dor cronica, por conter quantidade grande
de fibras, que sado consideradas prebibticos e nutrem a microbiota intestinal saudavel.
Gréos integrais, leguminosas, algas e microalgas também estéo incluidos nessa lista de
alimentos ricos em fibras (DAVANI-DAVARI et al., 2019).

O consumo de probi6ticos também pode ser indicado para uma microbiota saudavel
na AR. Ele parece reduzir o estresse oxidativo no corpo humano (LUSHCHAK, 2012). Com
base na fungdo do microbioma na patogénese e alteragdes da AR, os probidticos podem
representar uma terapia adjuvante na AR.

Uma meta-analise relatou uma redugao dos niveis de citocinas pré-inflamatérias IL-6
(MOHAMMED et al., 2017). Em um ensaio clinico duplo-cego randomizado, 60 pacientes
do sexo feminino com AR receberam Lactobacillus casei 01 ou um placebo por 8 semanas.
No final do estudo, o grupo de intervencédo apresentou melhora dos sintomas de dor e
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inchaco e diferentes niveis de IL-10, IL-12, TNF-a, em favor do grupo probi6tico (ALIPOUR
et al.,, 2014).

Muitos estudos tém sido realizados sobre o consumo de probiéticos especificos
para cada patologia, incluindo as patologias autoimunes e patologias que dor crbnica, além
do tratamento com probiéticos para a melhora do estado emocional, visto que ja se sabe
que este interfere na exacerbagéo dos sintomas da AR. Vé-se, através desses estudos, a

importancia da nutricdo funcional na qualidade de vida do paciente com AR.

OUTROS ALIMENTOS UTILIZADOS QUE AJUDAM NA ARTRITE REUMATOIDE

Omega 3

O 6mega 3, encontrado normalmente em peixes marinhos de agua fria: atum,
sardinha, arenque, salmao, bacalhau e linguado, 6leos de fonte vegetal como linhaga
e canola, bem como a ingestdo de suplementagdo por cépsulas, tem sido mostrado
efetivo, em estudos, no auxilio ao controle da AR e na prevengéo da mesma por sua agéo
imunomoduladora. O consumo de forma adequada de fontes de 6mega 3, pode trazer
melhorias na qualidade de vida e diminuigcdo dos sintomas da doenga, como a dor e a
degeneracao articular (XISTO et al., 2018).

O EPA (acido eicosapentaenoico) e o DHA (acido docosa-hexaenoico), acidos graxos
do tipo 6mega 3, reduzem a sintese de mediadores dos sinais classicos de inflamagéo,
incluindo a dor. Estudos mostram que a suplementagcéo de 2,2 g/d de EPA e DHA podem
reduzir o uso de anti-inflamatérios para controle da dor em até um terco (PINHEIRO, 2015;
PAIVA, 2017)

Vitaminas e minerais

Ja foi reportado em diversos estudos que o elevado consumo de frutas, verduras e
legumes reduz o risco de desenvolver AR, bem como ajuda no tratamento dessa doenca,
melhorando a saude da microbiota intestinal devido a presenca das fibras. Além disso, tais
alimentos, contém importantes vitaminas e minerais que podem ajudar no tratamento da
patologia (BOING et al., 2012).

Na AR, o metotrexato, um farmaco antagonista dos niveis de folato, é frequentemente
prescrito. Sendo assim, os individuos que fazem uso do metrotrexato tém os niveis de folato
diminuidos, sugerindo que esta caréncia nutricional esta relacionada com a toxicidade desse
medicamento (REENIE et al., 2003). Foi demonstrado o efeito benéfico da suplementacao
com folato em individuos com AR durante o tratamento com metotrexato, com uma redugéo
significativa da incidéncia de efeitos secundarios gastrointestinais e disfuncéo hepatica
(SHEA et al., 2014).

Aproximadamente 1/3 dos casos de anemia em individuos com AR podem ser
causados pela deplegéo das reservas de ferro. A anemia resultante da deficiéncia de ferro
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pode provir da inflamagéo cronica e das perdas de sangue gastrointestinais, causadas pela
medicacéo para a AR. Todavia, ndo existe até a data evidéncia para a suplementagédo com
ferro em individuos com AR (REENIE et al., 2003).

Varios sdo os estudos que comprovam o beneficio da suplementacao com vitamina D
em individuos com AR, como forma de diminuir a presenca de mediadores pro-infamatorio.
Um estudo conduzido por Sabbagh et al. (2013) revela que concentragdes baixas de
vitamina D, avaliadas sob a forma de 25(OH)D propiciam um risco cinco vezes superior
de desenvolver AR. Chandrashekara et al. (2017) verificaram que a suplementacdo com
vitamina D em individuos com AR, com caréncia desta vitamina e que possuiam a doenca
ativa melhorou significativamente a atividade da doenga, num curto intervalo de tempo.

Especiarias

Jé se sabe que muitas especiarias tem efeito terapéutico na prevencéo da saude e
no tratamento de doencas.

O gengibre e a curcuma s&o conhecidos por suas propriedades terapéuticas
antiinflamatorias, reduzindo assim a inflamacéao e os sintomas da AR (RAMADAN et al.,
2011).

A curcumina também é demonstrada em estudos como um potente antiinflamatério,
blogueando a expressdo de IL-1 e IL-6 (KLOESCH et al.,, 2013). A co-administracdo
de curcumina e acido félico reduziu disfungcbes endoteliais vasculares induzidas por
metotrexato em ratos machos (SANKRITYAYAN et al., 2015).

De acordo com Rathi et al. (2013), cascas de canela proporcionaram efeitos
inibitérios na secrecéo de citocinas IL-2, IL-4 e IFN-y e redugéo nos niveis de TNF-a.

Colageno

A suplementacéo de colageno tipo 2 reduz a produg¢éo de moléculas inflamatorias
envolvidas no ataque do colageno articular e contribui para reposicéo da matriz extracelular.
De acordo com Pinheiro (2015) e Paiva (2017), a suplementag¢édo de 40mg de colageno tipo
2 por 180 dias melhorou parametros de dor e rigidez, em comparag¢do com a suplementagéo
de condroitina e glucosamina.

Uma alimentagéo ideal no individuo com AR deve incluir alimentos crus, vegetais
cozidos (muitas verduras e legumes), com adicdo de especiarias (principalmente
acafréo e gengibre), frutas da estacao, probioticos, iogurtes, que séo todos boas fontes
antioxidantes naturais e proporcionam efeitos antiinflamatérios. O paciente deve evitar
alimentos processados, com alto teor de sal, margarina, aglicar e produtos de origem
animal. Suplementos com vitamina D, multivitaminicos, 6mega 3 também podem ajudar
no gerenciamento da doenga. Associar o consumo desses alimentos com a pratica de
atividade fisica de baixo impacto proporciona uma qualidade de vida imensamente melhor
aos pacientes e a melhora dos sintomas (KHANNA, 2017).
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CONCLUSAO

Observa-se que para uma microbiota intestinal saudavel, tdo necessaria ao
tratamento da artrite reumatoide, é de grande importancia a intervengéo nutricional, para
orientagdo de uma ingestao adequada e eficiente de alimentos ricos em fibras, além de
orientac@o de probidticos que podem ser ingeridos e demais direcionamentos adequados
ao tratamento e prevencéo da artrite reumatoide.
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