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A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune comum que se
caracteriza por inflamacéo cronica das articulagdes sinoviais, que na maioria
dos casos, culmina em destruicdo articular. A AR é resultante da acdo das
células T e B autorreativas,que levam a sinovite, a infiltragdo celular e a um
processodesorganizado de destruicdo e remodelamento 6sseo (Feldmann et.al.
1996).A membrana sinovial € a principal fonte de citocinaspro-inflamatorias e
proteases e, em conjunto com osteoclastose condrécitos, promove a destruicdo
articular.Projecdes de tecido proliferativo penetram na cavidadearticular,
invadindo a cartilagem e o tecido 6sseo, formando o pannus, caracteristico da
AR.

As manifestacfes clinicas da AR podem ter inicio em qualquer idade,
embora sejam observadascom mais frequéncia na quarta e quinta décadas de
vida. A AR pode se manifestar de forma bastante variavel, desde
manifestacdes mais brandas, de menor duracédo, até uma poliartrite progressiva
e destrutiva, associada a vasculite e outras manifestacdes extra-
articulares(TEHLIRIAN et.al 2008). As articulagbes mais frequentemente
afetadas séo assinoviais periféricas, como metacarpo e
metatarsofalangianas,tornozelos e punhos. No entanto, também pode haver
comprometimento de joelhos, ombros, cotovelos e quadris. Articulagcbes como
a temporomandibular, as articulagdes sinoviais da coluna e a laringe sé&o
ocasionalmente afetadas,o que pode dificultar o diagnostico (HELLMANN, D. B.
& STONE, J. H. 2004).

Atualmente, existem disponiveis cinco classes de medicamentos que
beneficiam pacientes com AR: analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES), corticosteroides, drogas modificadoras do curso da doenca (DMCDs)
e agentes bioldgicos.No entanto, o tratamento da AR consiste na adoc¢éao de
diversas medidas, que incluem a educacdo do paciente eterapias psico-
ocupacionais e medicamentosas(CAPPUZZO, K. A., 2008). Assim como em
outras doencas autoimunes, o tratamento da AR inclui drogas anti-inflamatorias
nao esteroidais e glicocorticoides(CGs) em baixa dosagem ou intra-articular,
drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenca (DMARD) e agentes
imunobiolégicos, cuja escolha é sempre com base no balanco entre eficacia e
seguranca(LEE, D. M.; &WEINBLATT, M. E.,2001).

Ja esta bem estabelecido na literatura que a suplementacdo alimentar
por meio de aminoacidos é capaz de modular processos biolégicos, dentre
eles, podemos citar o processo inflamatorio. A inflamacdopresente na artrite
reumatoide e em diversas patologias pode ser desencadeado por inUmeros
fatores, genéticos e/ou ambientais.0 REUMATOP (produto a base de um
complexo de amino&cidos) possui acdo anti-inflamatoria, contribuindo de forma
a auxiliar no tratamento das reumatopatias.



COMPOSICAO DE AMINOACIDOS E CAPAZ DE MODULAR O PROC ESSO
INFLAMATORIO

Os aminoacidos podem ser encontrados em todos os seres vivos, sendo
definidos como uma molécula organica formada por atomos
de carbono, hidrogénio, oxigénio, e nitrogénio unidos entre si de maneira
caracteristica. Essa pequena molécula contem um grupamento amina e um
carboxila, como demonstrado na figura 1.

Em humanos saudaveis, nove aminoacidos s&o considerados
essenciais, uma vez que nado podem ser sintetizados endogenamente e,
portanto, devem ser ingeridos por meio da dieta. Dentre os aminoacidos
essenciais, incluem os trés aminoacidos de cadeia ramificada (ACR): leucina,
valina e isoleucina. Os ACR correspondem a cerca de 35% dos aminoacidos
essenciais em proteinas musculares e, uma vez que a massa muscular de
humanos é de cerca de 40-45% da massa corporal total, verifica-se que grande
guantidade de ACR esta presente em proteinas musculares.

Em individuos adultos, ACR s&o relevantes para a manutencdo da
proteina corporal além de ser fonte de nitrogénio para a sintese dos
aminoéacidos alanina e glutamina. No que concerne a nutricio esportiva, 0s
ACR sédo extensivamente utilizados por atletas, baseado na premissa de que
esses aminoacidos podem promover anabolismo protéico muscular, atuar em
relacdo a fadiga central, favorecer a secrecdo de insulina, melhorar a
imunocompeténcia, diminuir o grau de lesdo muscular induzido pelo exercicio
fisico e aumentar a performance de individuos que se exercitam em ambientes
quentes.

Tem sido demonstrado que pacientes com doengas neuromusculares e
neurodegenerativas apresentam elevados marcadores de estresse oxidativo e
que os efeitos da utilizacdo de creatinina (Cr) como forma de tratamento é
relativo ao grau de complexidade ou estado da doenca nesses individuos, ou
seja, a suplementacédo de creatina pode ser capaz de aliviar os sintomas de
doencas de Alzheimer e Parkinson, por exemplo. Ainda, estudos sugerem que
a suplementacédo de Cr aumenta as concentracdes intracelulares de creatina
fosfato (PCr) que se ligam aos fosfolipidios da membrana celular, diminuindo a
permeabilidade da mesma e consequentemente a perda de elementos
intracelulares como enzimas (creatina quinase), promovendo assim,
estabilizacdo das membranas celulares e previne danos celulares.



Figura 1: Estrutura geral de um aminoacido.

Os polimeros de aminoacidos sdo chamados de peptideos ou proteinas.
Vinte tipos diferentes de aminoacidos servem como elementos de construcao
de proteinas, que podem conter muitas centenas de unidades de aminoacidos.
Os aminoacidos podem se combinar em quase qualquer ordem e em guase
qualquer proporg¢éo, produzindo miriades de peptideos, todos eles com formas
tridimensionais Unicas. Essa propriedade faz das proteinas a classe de
biopolimeros mais varidvel em estrutura e, portanto, a mais versatil em funcéo.
As proteinas executam ampla gama de tarefas na célula, tais como: participa
de reacdes quimicas, fornece apoio estrutural, estimula o sistema de defesa
(sistema imunolégico) com a finalidade de manter a homeostase do organismo.
A disponibilidade e prevaléncia dos aminoacidos livres pode ser um fator
determinante quando se trata das interacdes biologicas com os diversos
agentes e/ou condi¢des patologicas, indicando uma resposta de defesa mais
eficiente e efetiva. Os aminoacidos, de forma isolada, apresentam diversas
funcionalidades, dentre elas, a capacidade de modular os sistemas biolégicos
de forma a ativar e/ ou inibir diversos eventos quimicos, moleculares e
celulares.

A resposta inflamatoria ou simplesmente inflamacdo € uma resposta
imune essencial que permite a sobrevivéncia do individuo durante a infeccéo
ou lesdo e mantém a homeostase do tecido sob uma variedade de condi¢des
nocivas®. Durante o processo, podem aparecer manifestacdes externas, sinais
cardinais: como, calor, rubor e tumor, dor e perda de funcdo. Independente da
origem do estimulo que leva a inflamacao se é por patdogenos ou se é esteéril,
uma cascata de sinais é ativada causando o recrutamento de células
inflamatorias, que tém a funcdo primaria de erradicar o patdgeno e limpar
debris celulares ocasionados por morte celular, enquanto ativa mecanismos de
reparo tecidual. Porém, quando a inflamacdo ndo é capaz de exterminar o
agente agressor, tornando-se cronica, a inflamacéo pode levar o individuo a
sérias consequéncias, culminando na disfungcéo organica e morte.

A inflamagdo é fator determinante em diversas doencgas cronicas
comuns. Reacdes inflamatdrias agudas (de curto prazo) tem uma finalidade (util
para a eliminacdo de patdégenos do organismo, contudo, diversos trabalhos
propdem que a inflamacédo crbénica de baixo grau (de longo prazo) pode ser



uma teoria unificadora para diversas doencas crbnicas. A inflamacéo cronica
ocorre quando o agente de ativagdo persiste em longo prazo, porque nao é
totalmente eliminado ou estad constantemente presente. Podemos citar que a
inflagdo cronica tem papel importante no mal de Alzheimer, na aterosclerose,
na doenca arterial coronariana, na asma, na artrite reumatoide, na obesidade e
também no cancer. O controle do processo inflamatorio, nas diversas
patologias, promove um enorme impacto sobre a qualidade e quantidade da
vida para boa parte da populacdo. Neste contexto, diversas linhas de pesquisa
buscam alternativas para o controle do processo inflamatorio, dentre elas, a
gue demonstra a capacidade dos aminoacidos livres em modular o processo
inflamatoério.

Os farmaconutrientes vém demonstrando possuir a capacidade de
modular a resposta imunologica e inflamatoria. Entre os nutrientes com acdes
especificas, podemos ressaltar os aminoacidos arginina e glutamina os
nucleotideos e acidos graxos da familia 6émega 3. A arginina € classificada
como um aminoacido condicionalmente essencial para os humanos. Em
situacOes de estresse metabolico, ela deixa de ser sintetizada em quantidades
suficientes pelo organismo e seus niveis plasmaticos tornam-se reduzidos.
Alguns ensaios clinicos mostraram que, a suplementacao dietética de arginina
€ capaz de melhorar a resposta das células T, reduzir as taxas de crescimento
tumoral, além de aumentar o tempo de sobrevida de pacientes com cancer”.

Muto et al 2005, mostrou que a suplementacdo alimentar com o0s
aminoacidos de cadeia ramificada (AACR), ou seja, leucina , valina e isoleucina
€ uma tentativa de intervencdo nutricional para melhora da desnutricdo na
cirrose hepatica descompensada. As evidéncias clinicas sobre a eficacia desta
terapia sdo fortes e indica que a suplementacdo com esse grupo de
aminoacidos melhora o estado geral, a qualidade de vida e sobrevida desses
pacientes. Além do fator nutricional, a suplementacao foi capaz de reduzir os
niveis de espécies reativas de oxigénio (O,-) circulante. Ishihara et al. 2014, em
estudo com pacientes com carcinoma hepatico, verificaram que a
suplementacdo com AACR acelerou a recuperagdo dos niveis séricos de
albumina, sendo essas mudancas inversamente relacionadas com os niveis de
Proteina C-Reativa (PCR), biomarcador que indica presenca de inflamacao e
infeccdo. Os autores concluiram que os AACR podem exercer um possivel
efeito anti-inflamatério que suprime a reducdo dos niveis séricos desses
aminoacidos.Em estudo experimental, lwasa et al. 2013 registraram aumento
da sobrevida de ratos com cirrose hepatica avancada a partir da
suplementacdo com AACR, associado com reducao dos teores de ferro,
diminuicdo da producdo de espécies reativas de oxigénio e atenuacdo da
fibrose no figado, sendo os dois ultimos, fatores diretamente relacionados ao
processo inflamatério.



O aminoacido glutamina vem sendo extensivamente estudado por ser
capaz de estimular as principais células do sistema imune. Linfocitos,
macrofagos e neutrofilos desempenham um papel central na resposta imune e
inflamatoria. Linfocitos sdo células circulantes, tém sua origem nos tecidos
linféides primarios (timo e medula éssea), podendo migrar para 0s Orgaos
linféides secundarios (baco, linfonodos e placas de Peyer). Os macréfagos
podem diferir em suas caracteristicas bioguimicas, estruturais e funcionais,
dependendo do estado de diferenciagdo, do microambiente e de sua
localizacdo no organismo. Neutrofilos constituem cerca de 60% dos leucocitos
circulantes em seres humanos adultos e séo as primeiras células de defesa na
resposta inflamatoria aguda. Mais da metade da glutamina consumida na dieta
e absorvida é utilizada pelas préoprias células intestinais que, por se renovarem
rapidamente, necessitam sintetizar constantemente compostos estruturais,
principalmente a partir da glicose e desse aminoacido®. Dessa forma, a maior
propor¢cdo da glutamina circulante é proveniente dos musculos esqueléticos,
que sintetizam e exportam glutamina e alanina para a circulacdo, em especial
durante situacbes de catabolismo intenso, como no jejum prolongado e
exercicio.

A importancia da suplementacao de glutamina vem sendo estudada em
processos que envolvem respostas imune e inflamatdria. A concentracdo
plasmatica de glutamina esta diminuida em condicdes de estresse, tais como
em pacientes queimados, durante a septicemia, pds-cirurgia, ap0s exercicios
de resisténcia e no supertreinamento. Koyama et al 1998. demonstraram a
importancia da glutamina para a proliferacdo de linfécitos em atletas durante
treinamento. Li et al. 2004 observaram que a glutamina diminui a resposta
inflamatoria induzida por lipopolissacarideo (LPS) — componente da
membrana externa de bactérias Gram-negativas — no intestino.
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