s>
UuniCEUB

Centro Universitario de Brasilia

CENTRO UNIVERSIARIO DE BRASILIA — UniCEUB

FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE CURSO DE
NUTRICAO

Influéncia da dieta no tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Aluna: Gabriela Soares da Costa

Orientadora: Prof. Ms. Michele Ferro de Amorim

Brasilia, 2018



INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria autoimune cronica,
complexa e potencialmente fatal que pode afetar diversos tecidos e 6rgdos devido a producédo
de auto anticorpos (WEIDENBUSCH, 2017). A patologia pode acometer qualquer género e
idade, porém a maioria dos casos é paciente do sexo feminino com media de idade de 32,5
anos. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,2016). Em questdes huméricas,
a taxa de mortalidade no territorio nacional foi de 4,76 mortes a cada 105 habitantes, avaliada
nos anos de 2002-2011. (COSTI, 2017).

Além das alteracdes metabdlicas da propria doenca, o paciente se depara com efeitos
alongo termo da utilizacdo de corticoides, antimalaricos, como a hidroxicloroquina, por
exemplo, e imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida e micofenolato de mofetil) sendo
a base do tratamento e/ou controle da doenca. (GOTTSCHALK, 2015).

Os corticoides também afetam o quadro nutricional do paciente, reduzindo
a disponibilidade de vitaminas e minerais, além de aumentar consideravelmente o risco
de doencas cardiacas. (ROSSONI, 2009). Ndo s6 os aspectos medicamentosos, que irdo
controlar a doenca a nivel molecular, precisam ser reforcados, mas também o aspecto
psicossocial, onde ha grande prevaléncia de casos de depressdo em pacientes diagnosticados
com LES, e dietético que ainda é um campo que necessita ser estudado e incorporado de

forma efetiva no tratamento da patologia. (BRAGA, 2014).

As principais causas de mortalidade relacionadas a nefrite lUpica, uma inflamacao
renal causada pelo LES, nos Estados Unidos sdo: hipertensdo (31%), diabetes (24%) e o
aumento do risco de doencas coronarianas (15%). (NIEVES, 2016). J4 no Brasil, uma
pesquisa realizada afirma que as principais causas de mortalidade em pacientes portadores de
LES sdo complicagdes no sistema respiratorio (26,4%) e no sistema circulatorio (20,7%).
(COSTI, 2017). Essas sdo algumas das doengas mais comuns associadas ao quadro
inflamatdrio dos lUpus, que podem ser controladas por meio da terapia dietética. (KLACK,
2012).

Desregulacéo imune e niveis elevados de proteina Criativa presentes em paciente com
LES estdo associadas a doencas cardiovasculares (DC), podendo inclusive desencadear uma
série de outras patologias. Os pacientes diagnosticados com LES possuem metabolismo
comprometido de lipoproteinas, resultando em baixos niveis de HDL (lipoproteinas de alta

densidade) e altos niveis de TG (triglicerideos), aumentando o risco de aterosclerose. De



acordo com Borges et al. (2016) a suplementacdo de 6mega-3 é bastante promissora,
mostrando a diminui¢do dos niveis de proteina C-reativa e niveis inflamatorios, esse fator
pode auxiliar na diminuicdo das chances de agravamento de DC e na possibilidade de
diminuigdo da mortalidade dos pacientes diagnosticados com LES.

Um estudo demonstrou que a maioria dos pacientes com I0pus possuem uma dieta
inadequada, podendo resultar em um aumento dos riscos de inflamacéo, que esta diretamente
ligado com a obesidade e aumento dos niveis de citocinas pro- inflamatorias. Todo esse
quadro coloca o paciente em risco de desenvolver diabetes. (BORGES, 2012).

A terapia nutricional em pacientes diagnosticados com LES é um assunto de grande
relevancia, uma vez que a dieta pode atuar reduzindo os efeitos adversos dos medicamentos
administrados diariamente. Diante do exposto, este estudo teve por objetivo avaliar a
influéncia de macro e micronutrientes, separadamente, no tratamento de pacientes
diagnosticados com LES, a fim de propor a melhora da qualidade de vida e diminuir

a mortalidade dos pacientes devido as patologias e sintomas associados a doenca.



METODOLOGIA

A pesquisa em questdo é uma revisdo bibliografica elaborada a partir de artigos
cientificos presentes nas bases de dados PUBMED, SCIRP e na plataforma de busca integrada
disponibilizada pelo catalogo online da biblioteca do Centro Universitario de Brasilia. Para
busca dos periddicos foram utilizadas as seguintes palavras-chave nos idiomas inglés e
portugués: ’lUpus eritematosos sistémico’’, “’dieta’’, “’nutrigdo’’, *’obesidade’’, ’doencas
cardiovasculares’’, ‘“’micronutrientes’’, ‘’alimento’’. Foram excluidos todos os artigos que
ndo tratavam da associacdo entre alimentacdo e sinais e sintomas dos lupus eritematoso
sistémico.

A pesquisa foi filtrada por: data de publicacdo do periodo de 2005-2017, somente
textos completos e fontes de revistas académicas, as palavras foram pesquisadas em adi¢ao
ao nome da doenca (Ex.: lUpus eritematosos sistémicos mais nutri¢do). Apos a pré-selecdo de
111 artigos pela leitura dos titulos, seguiu-se com a leitura dos resumos e aqueles que nédo
atenderam ao objetivo proposto pelo presente trabalho foram excluidos, quanto 30 aos

remanescentes, foram lidos e estudados na integra.



REVISAO DA LITERATURA

Quatorze estudos foram analisados na presente pesquisa, dos quais todos foram
realizados objetivando analisar a relacao existente entre a nutri¢cdo e o LES. Em se tratando
de macronutrientes foram encontrados artigos experimentais envolvendo lipideos,
carboidratos e restri¢do caldrica, no geral, quanto aos micronutrientes, foram encontrados
estudos referentes as vitaminas D, E e C; e sodio, alem de alimentos funcionais como a

geléia real e a semente de abdbora.

1.0. Macronutrientes envolvidos no LES

1.1. Lipideos e Carboidratos

A escolha dos lipideos em uma abordagem dietética para um paciente com lpus é
primordial, devido as DC correlacionadas aos efeitos da administracdo medicamentosa.

A capacidade de imunoregulacdo do émega-3(n-3), encontrada em peixes de dgua
fria, poderia de certa forma amenizar a hiperatividade de células T e B; e citocinas que
danificam as células. (PESTKA, 2014).

Um estudo realizado por Pestka et al. (2014) feito em ratas NZBWF1/J, com 3
semanas de idade, mantidas em gaiolas sem nenhum patdgeno, observou a queda de
proteinuria e lesbes minimas ou quase inexistentes nos rins dos suplementados com dmega-
3 em comparacdo com os grupos suplementados com 6leo de milho e girassol, foi também
possivel observar que houve supressdo do CD4+ no 6rgdo. Além de queda dos anticorpos
plasmaticos e diminuicdo da expressdo de IL-10, IL-8 e Tifa. Para observacdo dos
resultados, de proteinuria foram feitos exames periddicos de urina, e para 0s demais
resultados, as ratas foram sacrificadas para observacdo dos tecidos. Ja, Arriens et al.
(2015) realizou um estudo em pacientes com lpus, separados em grupo placebo e controle,
0 estudo foi randomizado e os pacientes ndo foram informados em que grupo estariam, foi
suplementado n-3 e observou um impacto positivo na fadiga, logo, na qualidade de vida
geral dos controles, assim como a diminui¢do de marcadores inflamatorios.

Comprovando positivamente os efeitos do 6leo de peixe, o estudo de Lozovoy et al. (2015)
observou a queda dos marcadores de atividade da doenga (C3 e SLEDAI) assim como 0
aumento de adiponectina e diminuigdo dos niveis de leptina, os 62 pacientes estudados eram
diagnosticados com LES, escolhidos em um ambulatério de Londrina, separados em grupo
suplementado e placebo. Em contrapartida, estudos de Bello et al. (2013) e Borges et al.
(2016) afirmam que a suplementacdo do dmega-3 ndo diminui a atividade da doenga assim

como, 0s niveis de marcadores inflamatérios (IL-6 e 1L-10), e mostra que administracdo do



mesmo por fontes alimentares aumentou a atividade do LDL, podendo ser fator de risco no
desenvolvimento de DC. O estudo de Bello et al. (2013) foi um duplo-cego, placebo
controlado com 85 pacientes diagnosticados com LES e com baixa atividade da doenca,
assim como o estudo de Borges et al. (2016) também randomizado, com 49 mulheres
diagnosticadas com LES, divididas em 2 grupos (suplementado e placebo).

A obesidade é muito comum em pacientes diagnosticados com LES, logo, uma das
abordagens nutricionais efetivas seria uma dieta de baixo indice glicémico, com
carboidratos complexos e/ou uma dieta com calorias restritas. (BORGES, 2012).

Estudo de Davies et al. (2012) realizado com 23 mulheres, estado estavel do LES e
IMC >25kg/mz2, tomando doses de 5-20mg diarios de prednisona, utilizou dois grupos, em
que o primeiro recebeu uma dieta de baixo indice glicémico com 10-15% da dieta de
carboidratos e 60% de lipideos e o grupo 2, recebeu uma dieta que consistia em 50% de
carboidratos e 30% de lipideos. Ambas tiveram efeitos benéficos em relacédo a perda de peso
e diminuicdo de fadiga. O ganho de peso esté diretamente relacionado com o uso continuo
de corticoides e o aparecimento de DC. Portanto, a abordagem nutricional pode contribuir
para perda de peso evitando o aparecimento de DCs. O estudo ainda afirma que ndo ha uma
abordagem mais correta, mas sim um balanco entre as duas abordagens. E importante
destacar a escolha dos tipos de proteinas, preferencialmente de origem vegetal e os tipos de
lipideo, preferindo fontes de n-3 e gorduras insaturadas.

Os estudos citados realizados utilizando micronutrientes estdo dispostos na tabela 1.

Micronutrientes envolvidos no LES

1.1. Vitaminas

1.1.1. Vitamina D

E uma vitamina lipossoluvel, encontrada em ovos, peixes e luz solar que esta
diretamente relacionada a regulacdo do sistema imune e absorcdo de célcio. A sua
deficiéncia no organismo é muito comum atualmente. Principalmente em pacientes com
LES, a vitamina D pode ser benéfica, uma vez que faz a regulagdo de linfécitos T e B,
chaves de acgdes inflamatdrias. Estudo feito por Lima et al. (2016) em adolescentes
suplementados observou diminuicdo na fadiga, aumentando a qualidade de vida e
diminuicdo da atividade da doenca. O estudo foi randomizado, duplo-cego e placebo
controle, os 60 pacientes diagnosticados com SLE; 3 semanas antes da sele¢cdo dos grupos

foi feita um washout de vitamina D em todos 0s pacientes.



Outro estudo, realizado com adultos, observou que o calcitriol, a forma ativa da
vitamina D, que a mesma aumenta a absor¢do de célcio, pode restaurar os macréfagos,
podendo diminuir as citocinas inflamatorias, fazendo a remodulacao das células epiteliais,
podendo dar resultados positivos para a satde do coragdo. Porém este estudo foi feito com
o0 grupo suplementado sendo pacientes diagnosticados com LES, em fase estavel da doenca
e 0 grupo placebo eram individuos saudaveis. (REYNOLDS, 2016)

1.1.2. Vitamina E

A vitamina E encontrada em diversos 0Oleos e abacate, auxilia na circulacdo
periférica além de ter funcdo antioxidante. A avaliacao destas propriedades foi avaliada
em um estudo que observou a diminuicdo de anti-ds-DNA, um anticorpo de dupla
hélice utilizado para diagnosticar o LES, em suplementados com a vitamina e eram
medicados com prednisolona. (MAESHIMA, 2006).

Um estudo na China, avaliou as consequéncias da falta e excesso de vitamina E
em ratas MRL/Ipr com LES, e observou que a baixa dose da vitamina (5g) aumentou a
expectativa de vida das ratas ao contrario da alta dose (10g), que aumentou a expressao de
marcadores inflamatérios. Houve sacrificacdo de 8 ratas em cada grupo, com 5
semanas de idade, as demais foram mantidas. (HSIEH, 2005).

1.1.3. Vitamina C

O écido ascorbico é conhecido como antioxidante, sendo de profunda importancia
no quadro do Ipus, podendo controlar a acdo de radicais livres e estresse oxidativo. E
largamente encontrado em frutas citricas, como laranja, liméo e acerola. (TAM, 2005).

Um estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado, em
mulheresdiagnosticas com LES foi feito por Tam et al. 2005, independente da historia
pregressa de salde cardiovascular e estdgio moderado da doenca, combinou a
suplementacéo de vitamina C e E para analisar seu efeito em marcadores de estresse
oxidativo e observou a diminuicdo da peroxidacdo de lipidios, porém nao houveram
diferengas significativas em demais fatores de estresse oxidativo ou melhoras nas células
endoteliais.

1.2.Minerais

1.2.1. Sddio

Em seu estudo, Scrivo (2017), observou a correlagdo do consumo de sddio

com aregulacdo de células T-regulatorias e linfocitos Th17, a primeira sendo supressora de

células T e a segunda sendo um importante pré-inflamatério. O mesmo chegou ao resultado



que uma dieta com 5g de sdédio diérias diminuiram os linfécitos Th17 apds 5 semanas e
aumentaram quantidade de células T-regulatdrias, resultando em um beneficio de reducédo
inflamatdria que seria um dos maiores problemas do Lupus. Este estudo ndo consta
placebos, todos os pacientes com LES estudados foram submetidos a uma dieta de baixo

teor de sodio, e nas Gltimas 2 semanas partiram para niveis normosédicos
Os estudos citados realizados utilizando micronutrientes estdo dispostos na tabela
2.
3.0 Alimentos funcionais

3.1. Geléia real

A geléia real é extraida de abelhas trabalhadoras da familia Apis mellifera, podendo
conter propriedades imunomoduladoras, anticancer, anti-bactericida e cicatrizante. Um
estudo feito em ratas (NZB x NZW) que desenvolveram LES e morreram em 1 ano, observou
varias atuacGes deste alimento, constatando longevidade, baixo nivel de proteinuria,
supressdo de respostas autoimunes e diminuicdo da atividade do IL-10; efeitos esses podendo
melhorar a qualidade de vida e atividade da doenca nos estagios iniciais do Lupus.
(MANNOOR, 2009).

O primeiro estudo feito em humanos avaliando as propriedades da geléia real foi
feito em 2016, suplementando criancas, porém o estudo foi de pequena escala e ensaio aberto.
O mesmo observou o aumento de células regulatorias de marcadores inflamatdrios,
diminuindo os niveis de CD4+ e CD8+. (ZAHRAN, 2016).

3.2. Semente de abobora

Ricas em célcio e gorduras insaturadas, Elfiky et al. (2012) estudou os efeitos
protetores do 6leo da semente em relacdo a toxicidade de um dos medicamentos mais
utilizados para o tratamento do LES, a azatioprina. Foi possivel a comprovacdo do
efeito protetor, porém foram selecionados 9 grupos, com diversas quantidades de
azatioprina e vitamina E, e foi demonstrado que o efeito protetor foi maior com 5mg de
azatioprina. O estudo foi feito com 90 ratos, foi retirada medula 6ssea de 5 ratos em cada
grupo e outros 5 foram sacrificados depois de 35 dias.

Os estudos citados realizados utilizando alimentos funcionais estdo dispostos na
tabela 3.



TABELA 1. Estudos sobre a influéncia dos macronutrientes no LES.

Micronutriente  Autor (ano)

Amostra (n°
de participantes,

sexo e idade)

Grupos

Protocolo de
administracéo do
nutriente (dose,
quantidade e
tempo)

Resultados

Lipideos Arriens et al.

(2015)

32 mulheres, entre 26

e 49 anos de idade.

14 placebos e 18

nédo-placebos.

6 capsulas didrias de
6leo de peixe, sendo,
2,25 EPA € 2,25 DHA,

durante 6 meses.

Diminuigao: inflamacéo;
niveis de 1L-12 e IL-13.
Aumento: qualidade de

vida.

Bello et al.
(2013)

85 participantes,
sendo 80 mulheres
entre 38 e 58 anos; 5
homens entre 35 e 55

anos.

42 ndo-placebos

e 43 placebos.

3g de 6mega-3 por 12

semanas.

Diminuicdo: Svcam-1e
SLEDAI.

Aumento: LDL colesterol

Borges et al.
(2016)

49 mulheres entre 29

e 48 anos de idade.

22 nao-placebos

e 27 placebos.

1g de 6leo de peixe,
sendo 540mg de EPA e
100mg de DHA,

durante 12 semanas.

Aumento: Colesterol sérico e
LDL.

Lozovoy et al.
(2015)

62 participantes,
sendo 57 mulheres e
5 homens. Idade
entre 34 e 60 anos.

41 ndo-placebo
e 21 placebos.

3g de 6leo de peixe
(180mg de EPA e
120mg de DHA),

durante 4 meses.

Diminuigdo: C3, C4,
SLEDAI, leptina.

Aumento: adiponectina.

Pestka et al.
(2014)

48 ratas NZBWF1/J
com trés semanas de
idade.

Divididas em 3

grupos de 16.

Grupo n-3: Oleo de
peixe, 540g de DHA e
50g de EPA.
Grupo n-6: Oleo de
milho, 612 g de acido
linoleico e 269 de 4cido
oleico.

Grupo n-9: Oleo de
girassol, 7509 de 4cido
oleico e 140g de &cido

linoleico.

Diminuig&o: proteindria,
producéo de auto-anticorpos,
niveis de mrna, TNF-a.

Supressao: citocinas,
quimiocinas, receptores de

quimiocinas, células T e B.

Carboidratos Davies et al.

(2012)

23 mulheres entre 32

e 57 anos de idade

11 pacientes no
grupo de dieta
com baixo
indice glicémico
e 12 no grupo de
dieta com
restricdo

calérica.

Grupo baixo indice
glicémico 10-15% de
carboidratos e 60% de

lipideos e grupo caloria
restrita 50% de
carboidratos e 30% de

lipideos, durante 6

meses.

Ambas obtiveram perda de
peso significativa.
Baixo IG: maior diminuicdo
de LDL, triglicerideos,
insulina e glicose rapida.
Restricéo caldrica: maior
diminuigdo do HDL e glicose
de 2hrs.




TABELA 2. Estudos sobre a influéncia dos micronutrientes no LES.

10

Amostra (n°

Protocolo de
administracdo
do nutriente

Micronutriente Autor (ano) de Grupos (dose Resultados
participantes, quantida’de e
sexo e idade) tempo)
Apds 24 semanas:
Diminuicéo: fadiga;
Vitamina D Lima et al. 4(1521(310;25;?1?:33 ’ 20 placebos € 20 50.000 Ul/semana Athldade- fa oenge
(2016) ‘ nao-placebos . Aumer_1to. me_lhora na
idade vida social.
Sem alteracoes:
proteindria.
38 pacientes
65 participantes diagnosticados Diminuigéo:
. expressdo de
com idade dade com LES citocinas
Reynolds et al. média entre 43 a clinicamente 400.000 e 20.000 pro-
(2016) L Ul/semana via oral inflamatorias
53 anos. estaveis e 27 PL (IL-6).
saudaveis. Aumento: Modulagao das
células endoteliais
Doses orais de 150
to 300 mg diérias
de vitamina E
. 33 mulheres de 23 x
Vitamina E Maeshima et al. a 63 anos de idade 12 ndo placebos e acompanhada de Supressao: anti-dsDNA
(2006) 24 placebos prednisolona. Os
e 2 homens .
pacientes tomaram
avitaminaE de 3a
48 meses.
Grupo 1(placebo):
acetato de todo-rac-
tocoferilo de
50mg/kg.
Grupo 2: 250mg/kg  Diminuigao: peroxidagio
. Ratas MRL/lpr 4 9rupos.com8 de E5 fao: b ¢
Hsieh et al. I ratas cada, foram lipidica.
com tres meses L
(2005) de idade divididos sendo Aumento: IL-2 e
um deles placebo ~ Grupo 3:375mg/kg  |ongevidade do grupo ES.
de E7.5
Grupo 4: 500mg/kg
de E10
Foi administrado
500 mg de
39 mulheres com x vitamina C e 800 AT -
S Tam et al. - 20 néo-placebos e o Diminuicéo: peroxidacéo
VitaminaC + E idades entre 37 e Ul de vitamina E L
(2005) 19 placebos. . lipidica.
55 anos por dia durante o
periodo de 12
semanas.
Dieta
sdio Scrivo et al. 15 mulheres entre ac:;?\?:j fc()) Sram :c?r::e]rfgzog 'cgé Aumento: células T
(2017) 30 e 50 anos P 9 regulatérias.

pesquisados.

sodio/dia por 5
semanas.




TABELA 3. Estudos sobre a influéncia dos alimentos funcionais no LES.
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Protocolo de
admistragéo do

er']rgg?gz Autor (Ano) d Amos_,tl_ra (n Grupos nutrien_te (dose, Resultados
e partlc_lpantes, quantidade e
sexo e idade) tempo)
Ap6s 3 meses:
20 criancas, sendo 18 Aumenlto.,c_elulas
Geléia real Zahran et al. (2016) meninas e 2 meninos. - 2g/dia de geléia real regulatorias
Idade de 7 a 16 anos. Diminuicéo: CD4+ e
CD8+.
Aumento:
30 uL de geléia real longevidade;
diluida, contendo 2g funcionalidade renal.
Mannoor et al. (2009) - de proteina, por dia, Diminuic&o:
duas ou trés vezes na proteindria;
semana. respostas autoimunes;
1L-10.
Diminui¢&do: Mn-
9 grupos com 10 ratos PCEs;
Semente de abébora Elfiky et al. (2012) 90 ratos entre 10 & 12 gcalzia, sendo 2 0 *QUADRO 1 Aumento:

semanas de vida
placebo.

fragmentacéo do
DNA.




QUADRO 1. *Grupos referentes ao estudo da acgdo protetora do 6leo de semente de abdbora.

Grupo 1(placebo): ndo recebeu suplementacéo.

Grupo 2(placebo): 0,9% NacCl.

Grupo 3: Aplicagdo peritoneal de 5mg/kg do 6leo da semente, trés vezes
com intervalo de 48 hrs.

Grupo 4: Aplicacéo peritoneal de 10mg/kg do 6leo da semente, trés vezes
com intervalo de 48 hrs.

Grupo 5: Suplementacdo oral de 4ml/kg por 10 dias.

Grupo 6: Suplementacdo oral de 4ml/kg por 10 dias antes do tratamento
com azatioprina(5mg/kg).

Grupo 7: Suplementagéo oral de 4ml/kg por 10 dias depois do tratamento

com azatioprina(5mg/kg).

Grupo 8: Suplementacdo oral de 4ml/kg por 10 dias antes do tratamento
com azatioprina(10mg/kg).

Grupo 9: Suplementagéo oral de 4ml/kg por 10 dias antes do tratamento

com azatioprina(10mg/kg).

12
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CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel concluir que a abordagem dietética pode auxiliar no controle da
inflamacdo e atividade da doenca no LUpus em diversos perfis de pacientes, ndo séo todos 0s
componentes alimenticios que fardo grande diferenca em relacdo ao tratamento da doenca de
base, mas com a combinacéo de quantidades e vias (alimentar e suplementac&o) é possivel fazer
0 controle das doencas cronicas em detrimento das medicagOes e inflamacdo em diversos

estagios da doenca, podendo prolongar a vida do paciente e melhorar sua qualidade de vida.

Os lipideos auxiliam nos marcadores inflamatdrios, assim como a vitamina E e D que
também auxiliam na melhora da fadiga. Os alimentos funcionais podem ser
imunomoduladores e reparadores de DNA, podendo prevenir doengas associadas aos
medicamentos administrados para tratar a doenca.

O efeito de alimentos e compostos em relacdo ao LUpus ndo é um assunto muito
pesquisado, porém devido a mudancga na alimentacdo e o consumo/exposi¢do a compostos
toxicos prolongados, é possivel que mais doencgas autoimunes possam ser diagnosticadas em
alguns anos, logo, sdo necessarios mais estudos atualizados na area para que possamos chegar

a uma conclusio fechada.
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