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Efeitos de diferentes intervencdes dietéticas na artrite reumatoide

Effects of different dietary interventions on rheumatoid arthritis
Efectos de diferentes intervenciones dietéticas sobre la artritis reumatoide

Tatiane Silva Floréncio!, Flavia Veronezi Manfredi, Paula Pens Alves!, Dayane Pédra Batista de
Farial.

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura a fim de entender os efeitos das intervencgdes dietéticas na artrite
reumatoide. Métodos: Revisdo da literatura dos Gltimos 10 anos, de acordo com as recomendagfes PRISMA
(Preference Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) por meio de busca eletrdnica nas
bases de dados PubMed, Lilacs e SciELO, através dos descritores em salde rheumatoid arthritis AND diet e
artrita reumatoide AND dieta, sendo selecionados por ensaios clinicos com adultos e/ou idosos. Resultados:
Os estudos demostraram que pacientes com artrite reumatoide que consumiram dieta mediterranea ou dieta
com alimentos fontes de nutrientes com propriedades anti-inflamatérias e/ou antioxidantes, assim como
suplementos alimentares, apresentaram melhora nos indices de atividade da doenca como DAS-28 (Disease
Activity Score), nos marcadores inflamatorios como PCR (proteina C reativa), VHS (velocidade de
homossedimentacgédo) e anti-CCP (peptideo citrulinado anticiclico), e na qualidade de vida. Consideragdes
finais: Intervencdes dietéticas e suplementagao nutricional podem contribuir para a melhoria do quadro clinico
e a qualidade de vida de pacientes com AR. Contudo, estudos adicionais tornam-se necessarios.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Dieta, Dieta mediterranea, Inflamacgéo, Terapia nutricional.

ABSTRACT

Objective: To carry out a literature review in order to understand the effects of dietary interventions on
rheumatoid arthritis. Methods: Literature review from the last 10 years, in accordance with PRISMA
(Preference Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) recommendations through electronic
search in the PubMed, Lilacs and SciELO databases, using the health descriptors rheumatoid arthritis AND
diet and rheumatoid arthritis AND diet, being selected through clinical trials with adults and/or elderly people.
Results: Studies have shown that patients with rheumatoid arthritis who consumed a Mediterranean diet or a
diet containing foods that are sources of nutrients with anti-inflammatory and/or antioxidant properties, as well
as dietary supplements, showed an improvement in disease activity indexes such as DAS-28 (Disease Activity
Score), inflammatory markers such as CRP (C-reactive protein), ESR (homosedimentation rate) and anti-CCP
(anticyclic citrullinated peptide), and quality of life. Final considerations: Dietary interventions and nutritional
supplementation can contribute to improving the clinical condition and quality of life of patients with RA.
However, additional studies are necessary.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision de la literatura para comprender los efectos de las intervenciones dietéticas
en la artritis reumatoide. Métodos: Revision de la literatura de los Ultimos 10 afios, de acuerdo con las
recomendaciones PRISMA (Preference Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analysis) mediante
busqueda electrénica en las bases de datos PubMed, Lilacs y SciELO, utilizando los descriptores de salud
reumatoide artritis AND dieta y artritis reumatoide AND dieta, siendo seleccionados a través de ensayos
clinicos con adultos y/o personas mayores. Resultados: Los estudios han demostrado que los pacientes con
artritis reumatoide que consumieron una dieta mediterrdnea o una dieta que contiene alimentos que son
fuentes de nutrientes con propiedades antiinflamatorias y/o antioxidantes, asi como suplementos dietéticos,
mostraron una mejora en los indices de actividad de la enfermedad como DAS-28 (Disease Activity Score),
marcadores inflamatorios como PCR (proteina C reactiva), VSG (tasa de homosedimentacién) y anti-CCP
(péptido citrulinado anticiclico) y calidad de vida. Consideraciones finales: Las intervenciones dietéticas y
la suplementacion nutricional pueden contribuir a mejorar la condicién clinica y la calidad de vida de los
pacientes con AR. Sin embargo, son necesarios estudios adicionales.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Dieta, Dieta mediterranea, Inflamacién, Terapia nutricional.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria autoimune crbnica caracterizada por danos
progressivos nas articulagcbes, incapacidade, producdo de autoanticorpos e caracteristicas sistémicas,
resultando, em Ultima instancia, em incapacidade grave e mortalidade prematura (MOTA LMH, et al., 2012).

A etiologia da AR ainda é desconhecida, no entanto, alguns estudos (CUTOLO M, et al., 2022; CASSOTTA
M, et al.,, 2021) demonstram a influéncia de fatores genéticos e ambientais, incluindo o tabagismo e a
alimentagéo, em sua patogénese.

Estima-se que a prevaléncia de AR afeta de 0,5 e 1,0% da populagéo adulta nos paises desenvolvidos,
apresentando uma incidéncia anual de 5 a 50 casos a cada 100.00 pessoas (SINGH JA, et al., 2011). Na
América Latina, existem poucos estudos sobre a prevaléncia de AR. No México, estudo realizado por Pelaez-
Ballestas I, et al. (2011) apontou prevaléncia geral de 1,6% com maior frequéncia entre as mulheres.

J& no Brasil, um estudo realizado em Minas Gerais por Chermont GC, et al. (2008) revelou prevaléncia de
0,46% na populacdo estudada. O manejo da AR consiste em uma abordagem multimodal. A terapia
farmacoldgica consiste em medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca, tanto sintéticos
convencionais quanto biolégicos, além de terapia anti-inflamatéria com anti-inflamatérios nao esteroides ou
glicocorticoides (SMOLEN JS, et al., 2018).

Uma das ferramentas, amplamente utilizada na pratica clinica para o acompanhamento do paciente com
AR é o questionario Disease Activity Score, que consiste em perguntas com objetivo de mensurar o indice de
atividade da AR através do numero de juntas dolorosas e edemaciadas, sendo 28 articulagBes. Alguns
marcadores inflamatérios, como velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e proteina C reativa (PCR), podem
ser correlacionados ao DAS-28. Com base nessa avaliacdo, € obtida uma pontuacdo que pode ser
classificada em remisséo da doenca, atividade leve, atividade moderada ou atividade alta (MEDEIROS MM,
et al., 2015).

E importante ressaltar a necessidade de acompanhamento continuo por equipe multiprofissional,
composta por médico reumatologista, nutricionista, fisioterapeuta, farmacéutico, enfermeiro, entre outros para
a adequado manejo da saude do paciente (GENEL F, et al., 2020).

Recentemente, tem aumentado o interesse no papel da dieta na AR, em relacdo ao desenvolvimento e a
evolucéo da doenca (GOIA C, et al., 2020). A qualidade da dieta pode representar tanto risco de doengas
qguanto fator de protecdo, com base nas propriedades de alimentos especificos.
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Escolhas dietéticas especificas podem induzir efeitos pré-inflamatérios (por exemplo, carne vermelha, sal,
ingestdo calérica excessiva). Por outro lado, algumas op¢des alimentares, como peixes ricos em lipideos,
fruta e outros, podem ter efeitos anti-inflamatérios (OLIVIERO F, et al., 2015).

Atualmente, nédo existem diretrizes dietéticas especificas para a AR, e em alguns paises, como o Brasil,
recomenda-se que os pacientes com AR adotem uma alimentacdo equilibrada (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE REUMATOLOGIA, 2011).

Diante da necessidade de monitoramento constante dos pacientes com artrite reumatoide, e considerando
os desafios enfrentados por muitos individuos para manter a doenca em remisséo, o presente estudo tem
como objetivo realizar uma revisdo de literatura dos Ultimos 10 anos, a fim de entender os efeitos das
intervencdes dietéticas na artrite reumatoide.

METODOS

Este estudo trata-se de uma reviséo de literatura apoiada na recomendacéo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) (MOTHER D, et al., 2009). Os estudos foram selecionados
por meio de busca eletrdnica nas bases de dados PubMed, Lilacs e SciELO.

A pesquisa foi realizada nos idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo de dezembro de 2023 a
janeiro de 2024, por dois revisores simultaneamente (T.S.F e D.P.B.F), de forma independente. Os descritores
utilizados nas bases de dados foram: “artrite reumatoide”; “dieta” e suas variaveis na lingua inglesa:
“rheumatoid arthritis”; “diet”; e na lingua espanhola: “artrita reumatoide”; “dieta”.

Entre os descritores empregados foram utilizados o operador booleano AND. A sele¢@o dos descritores,
bem como as variaveis nos diferentes idiomas, foi realizada com auxilio da plataforma Descritores em Ciéncia
da Saulde.

Os critérios de elegibilidade dos artigos foram: 1) artigos originais, 2) publicados nos ultimos 10 anos, 3)
redigidos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, 3) realizados em seres humanos, 4) conduzidos com
adultos e/ou idosos, 5) com conteldo relativo a intervencdes alimentares e resultados laboratoriais e/ou
clinicos e/ou radioldgicos e/ou sintomas de AR e/ou indices de remisséo de AR.

N&o foram incluidos artigos de revisdo, comunicacao breve, cartas e editoriais. Os artigos, selecionados
apos a leitura dos titulos, foram avaliados com base nos resumos.

Seguindo os critérios de inclusédo previamente estabelecidos, foram considerados adequados para a leitura
na integra e avaliagéo dos métodos e resultados. Foram realizadas buscas manuais nas referéncias de todos
os estudos selecionados pelos avaliadores.

RESULTADOS
Artigos incluidos narevisédo

No levantamento inicial sobre AR e dieta, foram identificados 40 artigos. Apés a aplicacdo dos critérios de
exclusdo, foram selecionados para leitura na integra 21 artigos, dos quais 11 foram incluidos no estudo.
(SHISHAVAN NG, et al., 2016; GARNER S, et al., 2018; LINDQVIST HM, et al., 2018; THIMOTEO NSB, et
al., 2019; VADELL AKE, et al., 2020; TURESSON WADELL A, et al., 2021; HULANDER E, et al., 2021;
GUAGNANO MT, et al. 2021; WALRABENSTEIN W, et al., 2023; GHASEMINASAB-PARIZI M, et al., 2022;
PAPANDREOQU P, et al., 2023). A Figura 1 apresenta o fluxograma para sele¢céo dos artigos do estudo.

A origem dos estudos foram: Ird (SHISHAVAN NG, et al., 2016; GHASEMINASAB-PARIZI M, et al. 2022),
Canadd (GARNER S, et al.,, 2018), Suécia (LINDQVIST HM, et al., 2018; VADELL AKE, et al., 2020;
TURESSON WADELL A, et al., 2021; HULANDER E, et al., 2021), Brasil (THIMOTEO NSB, et al., 2019), Italia
(GUAGNANO MT, et al., 2021), Holanda (WALRABENSTEIN W, et al., 2023), Grécia (PAPANDREOU P, et
al., 2023).
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Com relacdo as populacdes de estudo, observou-se tamanho amostral com variacdo entre 23 e 193
adultos com diagndstico de artrite reumatoide, com idades entre 18-71 anos. O delineamento dos estudos
selecionados incluiu 5 ensaios clinicos randomizados controlados, 2 ensaios clinicos randomizados cruzados
simples cego, 3 ensaios clinicos randomizados controlados e cruzados, 1 ensaio clinico randomizado, duplo

cego, controlado por placebo.

Figura 1 - Fluxograma para selegdo dos artigos incluidos no estudo segundo PRISMA.

Identificacédo

Titulos identificados ap6s busca na
base de dados Pubmed, Lilacs e
Scielo (n=40)

Triagem

Titulos Excluidos por duplicata
(n=1)

Elegibilidade

Titulos avaliados (n=39)

Resumos avaliados (n=23)

Inclusao

v

Titulos excluidos (n=16)

v

- Resumos excluidos por ndo atenderem

aos critérios de incluséo (n=2)

Artigos completos avaliados (n=21)

v

Artigos incluidos na reviséo (n=11)

Artigos excluidos por nédo
atenderem aos critérios de incluséo
(n=10)

- Estudos que avaliaram outros
parametros bioguimicos aos que
foram avaliados no presente artigo
e/ou ndo apresentaram a atividade
da doencga em todos os periodos do
estudo (n=7)

- Estudo realizado com pacientes
gue nao possuiam diagndstico de
artrite reumatoide (n=1)

- Estudos que avaliaram a
suplementacao do probidtico L.
cassei 01 em pacientes com artrite
reumatoide (n=2)

Fonte: Floréncio TS, et al., 2024.
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Quadro 1 - Resumo dos estudos incluidos na revisao.

Autores/ N- sexo (idade)- Desenho do Objetivos _Duragao cNia Resultados
ano/local grupos do estudo estudo intervencdo
58, mulheres (20 a 50 anos); 28 - Os parametros bioquimicos no grupo suplementado com vitamina
mdlheres com artrite reumat(;ide K e no grupo controle, no inicio e no fim do tratamento, foram
(suplementadas com vitamina K respectivamente: niveis séricos de metaloproteinase de matriz-3
h 1pcom fimido mastiaavel por Ensaio Examinar os efeitos da (MMP-3):  34,93+9,94 e 31,3+11,23 (p=0,198); 33,3+11,71 e
Shishavan NG, | -~ C(f’men o 10%1 pde clinico vitamina K1 (filoquinona) 32,2+12,61 (p=0,415), fator reumatoide: 19,0 (10,5-60,5) e 47,0
et al., 2016. filoquinona); 30 controlgs com randomizado, | no l_)iomarca(_:ior de 8 semanas (13,7_5) (p=0,215); 16,0 (9,0-57,5) e 41,0_ (13_,70) (p=0,829).
artrite ' reumatoide duplo-cego, | destruicdo articular e " | Avaliagdo no grupo suplementado com vitamina K mostrou
Tabriz, Iran. (suplementadas com placebo controlado anticorpos em pacientes diminuicdo no fator reumatoide, estatisticamente significante
serﬁelhante a vitamina pk-l na | Por placebo. | com artrite reumatoide. comparado ao valor inicial do mesmo grupo (p=0,041).
aparéncia. preparado para este - A DAS-28, também diminuiu significativamente no grupo
egtudo) » prep p suplementado com vitamina K (12,56%, PD 0,041) sem alteracéo
) significativa entre os dois grupos.
- Média da diferenca de alterac&o nos indices bioquimicos no grupo
23, inicialmente 23 mulheres e 5 Avaliar o efeito de uma interveng&o e no grupo controle, apds 24 semanas de tratamento,
homens (45-29 anos); 13 breve intervencio de foram respectivamente: PCR:1,7 (4,4) e -2,21 (26,6) (p=0,067),
Garner S, et al., | pacientes com artrite Ensaio aconselhamentog VHS: -0,69 (8,1) e —11,6 (19,9) (p=0,152). - Alteracdo média da
2018. reumatoide com diagndstico < 1 clinico individualizado sobre 2 diferenca nos indices de atividade da doenca ao longo de 24
ano (aconselhamento sobre randomizado | atividade fisica e semanas semanas, no grupo intervengdo e no grupo controle, foi
Calgary, nutricao e exercicios fisicos); 10 . ~ . ) respectivamente: DAS28: -1.31 (1,52) e -2,63 (2,31) (p=0,142),
. . controlado ingestdo alimentar, em
Canada. controles com artrite reumatoide ’ ~ ' contagem de articulagdes inchadas (28 articulagdes): -3,5 (4,7) e
comparagdo com O 9
com diagnodstico < 1 ano tratarr)nen(t;o adrio -11,4 (9,5) (p=0,033), contagem das articulagbes sensiveis: -2,6
(atendimento padr&o). P ' (4,4) e -12,8 (7,8) (p=0,003), duragéo de rigidez matinal (min):
-119,4 (186,4) e 45,5 (173,9) (p=0,339).
- Houve uma diminuigdo estatisticamente significante na DAS-28
durante o periodo de dieta com mexilhdo azul em relagéo ao grupo
) . controle (p=0,017), entretanto, ndo foi observada diferenca
Lindquist HM, et sg&iznlﬂehseres (?;:5025 ano%a)r,triztg Avaliar se uma dieta rica estatisticamente significante entre as medidas no final dos dois
al., 2018. , reumatoide - atividade em mexilhdes azuis periodos de di_eta (p=0,200). :Apés 11 semanas~de intervengao, o
, moderada a alta (dieta com Estudo além do tratamento’ grupo com dieta de exclusdo, em comparagdo com O grupo
Vastra substituicdo de uma refeicéo por | randomizado, | médico  convencional 11 controle, apresentou uma diminuicdo estatisticamente significativa
Gotaland, 75 g de mexilhdo azul); 19 | controlado e | poderia reduzir a semanas. D.AS'ZS'PCR (p=0,048) e na sayde gl~obal VAS, (p_):0,0ill). Além
s ) . L disso, foi observado menos articulagcdes sensiveis (p=0,075) e
Suécia. controles com artrite reumatoide cruzado. atividade da doenca em _ . ~ . .
- atividade moderada a alta pacientes com AR menor PCR (p—O,_106_)_no grupo intervencao, porem sem dlf_erenga
(dieta com substituicio de uma estabelecida estatisticamente significantes. - O grupo que consumiu a dieta de
refeicio por 75 degcarne) ) mexilhdo azul apresentou um maior nimero de respondedores
Gaop 9 ' moderados e bons, de acordo com os critérios da EULAR (Liga
Europeia Contra o Reumatismo), em comparagdo com 0 grupo
controle (p = 0,036).
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38, mulheres (50,5 — 55 anos);

Avaliar os efeitos do
consumo de suco de

- Os parametros bioquimicos no grupo que ingeriu suco de
cranberry e no grupo controle, no inicio e no fim da intervencéo, foi
respectivamente: PCR (mg/L): 3,10 (1,45-8,60) e 2,85 (0,85-10,65)
( p>0,050); 5,55 (1,50-9,10) e 3,95 (1,90-10,50) (p>0,050); fator

Thiméteo NSB, rzgumar;r:;ijcljk;eres(in ggtrgo a(;%g:: cranberry (Vaccinium reumatoide: 7,55 (4,2-44,95) e 7 (3,65-59,4) ( p>0,050); 19,7 (13,5-
etal., 2019. habitual + in estgo de suco de Estudo macrocarpon) sobre 0s 12 49,3) e 32,25 (4,1-54,9) (p>0,050); peptideo citrulinado anticiclico
cranberr (5090mI/dia) com baixo r0Spectivo biomarcadores semanas (Anti-CCP): 1,55 (0,55-86,1) e 0,9 (0,5-75,95) (p=0,034); 6 (1,5-
Parang, Brasil. | oo calé);ico)' 18 controles com prosp " | inflamatérios e  a * | 34,3) e 5,55 (0,8-20,8) (p>0,050), VHS: 18,5 (6-32,45) e 22 (5-33)
artrite reuma{oide (ingestdo de atividade da doenca em (p>0,050); 32,5 (12-40) e 20 (15-42) (p>0,050). - Diferenca na
. X 9 pacientes com artrite atividade da doenca entre o grupo que ingeriu suco de cranberry e
dieta habitual). ; 2 - . ~ i
reumatoide. 0 grupo controle, no inicio e no fim da intervencdo, foi
respectivamente: 3,48 (2,68-4,65) e 2,99 (2,18-3,58) (p=0,048);
3,59 (3,19-5,23) e 3,52 (2,90-4,57) (p>0,050).
- DAS28-VHS no inicio do estudo e apds 10 semanas, no periodo
de intervencéo e no periodo de controle, foi respectivamente: 3,39
50, avaliou-se 36 mulheres e 11 Avaliar se uma dieta anti- (2,66-4,41] e 3,05 (2,41-3,79) (p=0,012); 3,42 [2,86-4,46] e 3,27
homens (média de 61 anos); 43 . e - (2,76-4,31) (p=0,649), sendo a diferengca entre os periodos
. . inflamatdria, rica em . T _ 4 i ?
Vadell AKE, et | pacientes com artrite P o estatisticamente significante (p=0,040). -Estimativa de diferenca na
: - Estudo acidos graxos 6mega 3, L h . = .
al., 2020. reumatoide- atividade moderada cruzado fioras  alimentares e 10 atividade da doencga entre o periodo de interven¢éo e o periodo de
(dieta anti-inflamatdria); 42 simoles robisticos  reduz  a semanas controle, foi respectivamente: DAS28-VHS: - 0,369 (-0,628-
Gotemburgo, controles com artrite cepo gtividade da doenca em ' -0,111) e — 0,080 (-0,335-0,174) (p=0,116), sem articulagBes
Suécia. reumatoide-atividade moderada 90. acientes com gartrite sensiveis no final do periodo: 33,2 (16,1-56.2) e 27,1 (12,7-48,7)
(dieta semelhante a ingestédo Feumatoide (p=0,572), articulagbes inchadas: 48,6 (23,8-74.1) e 37,3 (16,2-
alimentar geral na Suécia). ’ 64,5) (p=0,383), DAS28-PCR: - 0,455 (-0,698, -0,212) e — 0,222
(-0,461-0,017) (p=0,169), VHS: - 0,051 (-0,347-0,245) e 0,210
(-0,081-0,501) (p=0,194).
47, 36 mulheres e 11 homens - Naq houve pll_ferenga’e_statlstlcame,nte S|gn|f|(_:ante entre o periodo
. ) da dieta anti-inflamatéria e o periodo da dieta controle para o
(mediana de 62,8 anos); 22 S o a . L S
: . questionéario de avaliacdo de saude (HAQ-DI) na analise principal
Turesson pacientes com artrite SN . _
. . L . Lo (média: -0,041, IC 95%: -0,162, 0,081, p = 0,503), entretanto, ao
Wadell A, et al., | reumatoide com diagnostico = 2 Investigar possiveis . S o
. 2 L . . ; excluir os participantes com alteragbes de tratamento
2021. anos (dieta anti-inflamatéria, efeitos da dieta  anti- -~ . . .
. - ) ' ) Y . farmacoldgico, a diferenga entre os periodos de dieta, favorecendo
denominada de dieta de fibras); Estudo inflamatéria na artrite . ~ . - A ;
; . ; a intervengdo, tornou-se muito maior (média: -0,135, IC 95%: -
Gotemburgo, 25 controles com artrite | randomizado, | reumatoide na 10 = . . L
o . . - . . 0,270, 0,001, p = 0,051). - A funcionalidade fisica (SF36) melhorou
na Suécia. reumatoide com diagndstico =2 | controlado e | capacidade funcional e semanas.

anos (dieta semelhante a
ingestdo  alimentar  sueca,
denominada de dieta de
proteinas).

cruzado.

outros  aspectos da
qualidade de vida
relacionada a saude.

durante o periodo da dieta do grupo intervengdo em comparagéo
com o periodo da dieta do grupo controle (média: 5,392, IC 95%: -
0,520, 11,304, p = 0,073), porém sem diferenga estatisticamente
significante. - Houve uma melhora significativa na funcionalidade
fisica (SF-36) durante o periodo da dieta do grupo intervencao
(média: 5,791, EP: 2,120, IC 95%: 1,576, 10,005). -Média de
mudanca dos indices de atividade da doenca do grupo intervencéo
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em comparagao com o grupo controle, foi respectivamente: escala
Visual Analégica Rigidez matinal (mm): -1,200 ( -6,822- 4,421) e
1,718 (-6,174-9,610) (p=0,666), rigidez matinal (min): -0,354 ( -
10,314-9,607) e 3,748 (-10,233-17,730) (p=0,595).

Hulander E, et

50, 39 mulheres e 11 homens
(mediana de 63 anos); 26
pacientes com artrite

Estudo

O objetivo foi avaliar os

- N&o houve efeitos da dieta sobre a PCR (P = 0,125) ou VHS (p =
0,059) em nenhum dos grupos. - Nos pacientes (n=29) com alta
adesdo da dieta (>80%), as altera¢Bes na VHS durante o periodo
da dieta de intervengéo tiveram uma diminui¢8o estatisticamente
significante em comparacao com as altera¢g6es no periodo de dieta
controle (média: -5,490; IC 95%: -10,310, —0,669; p = 0,027). -

al., 2021. reumatoide com diagndstico = 2 | randomizado, efeﬂp; da manipulagdo 10 Durante o periodo da dieta de intervencdo, houve concentracdes
X il N, | dietética sobre a L ! i R e
Gotemburgo anos (dieta antl-ln. amatorla),.24 controlado e inflamacao em pacientes semanas. séricas reduzidas nos ligantes de quimiocinas: CXCIjll(medla. -
Suécia ’ controles com artrite reumatoide cruzado. com AR 0,268; IC 95%: —0,452, —0,084; p= 0,006), CXCL5 (média: —0,278;
’ com diagnostico = 2 anos (dieta ’ IC 95% : -0,530, —0,026 p = 0,031), CXCL6 (média: —0,251; IC 95%:
semelhante a dieta do ocidente). -0,433, 0,069; p = 0,009) e membro da superfamilia do ligante do
fator de necrose tumoral 14 (TNFSF14) (média: —0,139; 95 % IC: —
0,275, —-0,002; p = 0,047) em comparagdo com mudangas dentro
do periodo da dieta controle.
Avaliar o efeito de uma
dieta de exclusdo de
carne (exceto peixe), - No recrutamento e apdés 12 semanas de intervengdo, 0s
gluten e lactose parametros bioquimicos no grupo em dieta de exclusdo em
28, mulheres (média de 52,23 (excluindo todos os comparagdo ao controle, foram respectivamente: proteina C
Guagnano MT, T . " produtos  lacteos e reativa: 0,7 (0,5-0,9) e 0,5 (0,4-0,5) (p=0,032); 0,6 (0,4-0,7) e 0,5
anos); 15 pacientes com artrite . . - . ; ~ i
etal., 2021. reumatoide com  dieta  de Ensaio alimentos que 0s (0,4-0,55) (p=0,306) e velocidade de hemossedimentacéo (VHS):
= clinico contenham) em 12 21 (18-25) e 21 (18-24) (p=0,735) 16 (13-20,5) e 22 (18-25)
T, exclusdo de carne (exceto ; . ~ . ~ =
Chieti, Italia. ; . randomizado | pacientes com AR de semanas. (p=0,069). - O grupo com dieta de exclusdo em comparagdo ao
peixe), glaten e lactose (e todos ST o
A . controlado. longa data e bem grupo controle, apresentou uma diminuicdo estatisticamente
0os produtos lacteos); 13 . ~ ~
. controlada, em significante na percepc¢éo da dor (p<0,001). - Ndo se observou
controles com dieta balanceada. - . T o ~ A
comparagdo com uma diferenca estatisticamente significante na pontuacdo de atividade
dieta balanceada de da doenca em 28 articulacdes (DAS28) antes e depois de qualquer
controle, incluindo os dieta.
alimentos da dieta de
excluséo.
Walrabenstein 77, 71 mulheres e 6 homens . . - Apos 16 semanas de intervengdo o0 grupo que recebeu dieta
. . Determinar o efeito de : . . . o .
W, et al., 2023. | (52,8 — 56,4 anos); 40 pacientes ; baseada em alimentos integrais e vegetais, atividade fisica e
. - Estudo um programa de estilo DT T
com artrite reumatoide - . . S controle do estresse apresentou uma diminuicdo estatisticamente
= L - clinico de vida multidisciplinar 16 R - - ~
Amsterda, atividade da doenca baixa a ; . significante na atividade da doenca em 28 articulacdes (DAS28) em
. randomizado | em pacientes com AR | semanas. ~ . PR
Holanda. moderada (dieta baseada em s relagéo ao grupo controle (IC 95% 0,41, 1,29; p<0,0001), além disso
controlado. | com atividade da doenca

alimentos integrais e vegetais,
atividade fisica e controle do

baixa a moderada.

observou-se menor valor de PCR (-1,3 mg/l), porém sem diferenca
estatisticamente significante.

REAS | Vol. 24(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16166.2024

Pégina 7 de 14



https://doi.org/10.25248/REAS.e16166.2024

‘&

LsGacervo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

estresse); 37 controles com
artrite reumatoide - atividade da
doenca baixa a moderada
(cuidados habituais).

Ghaseminasab-
Parizi M, et al.,
2022.

Xiraz, Ira.

102, 8 homens e 94 mulheres
(18-71 anos); 32 pacientes com
artrite reumatoide com
diagndstico = 6 meses (ingestao
de 30 g/dia de linhaga torrada e
moida mais dieta  anti-
inflamatéria - grupo AIF); 35
pacientes com artrite
reumatoide com diagndstico = 6
meses (ingestdo de 30 g/dia de
linhaga torrada e moida mais
dieta regular -grupo RF); 35
controles com artrite reumatoide
com diagnostico = 6 meses
(ingestdo de 30g/dia de trigo
torrado e moido mais dieta
regular - grupo RW).

Ensaio
clinico
randomizado.

Examinar o efeito da
semente de linhaga com
e sem dieta anti-
inflamatdria na atividade
da doenca,
incapacidade, dor e
qualidade de vida em
pacientes com artrite
reumatoide. Um grupo
de intervengdo com dieta
anti-inflamatéria  mais
semente de linhaca foi
incluido para verificar se
tal tratamento
proporciona protecdo
adicional em relacdo a
semente de linhaca
isoladamente.

12

semanas.

- Os indices bioquimicos no grupo AlF, no grupo RF e no grupo
RW, no inicio e no final da intervencéo, foi respectivamente: PCR
(mg/L): 20,4+19,3 e 17,2+23,2 (p=0,517), 14,1+10,4 e 13,3+9,7
(p=0,712), 18,0+20,2 e 14,5+103 (p=0,234), VHS (mm/h):
23,8+23,1 e 23,7+23,5 (p=0,976), 25,0+11,4 e 20,3+8,4 (p=0,018),
20,2+14,6 e 15,5+9,8 (p=0,025). - Alteragdo da diferenca na
atividade da doencga no inicio e no final da intervencdo, no grupo
AlF, no grupo RF e no grupo RW, foi respectivamente: DAS28-VHS:
3,61+1,20 e 3,13+0,97 (p=0,057), 3,80+1,13 e 2,93+1,04 (p=0,001),
2,63+0,86 e 2,87+1,09 (p=0,110), pontuacdo de dor (questionario
de avaliacdo em saude — HAQ) (mm escala visual analdgica):
50,6+25,3 e 31,5+25,0 (p=0,001), 64,7+25,3 e 36,7+25,4 (p<0,001),
46,7+23,9 e 42,6£26,3 (p=0,297),rigidez matinal (min): 16,45+28,54
e 4,26+8,02 (p=0,020), 40,75+67,37 e 13,41+26,20 (p=0,028),
22,88+37,01 e 15,21+23,56 (p=0,134).

Papandreou P,
et al., 2023.

Atenas, Grécia.

40, mulheres (média de 34,03
anos); 20 mulheres com artrite
reumatoide em remissao (dieta
isocaldrica, personalizada de
acordo com o0s principios da
dieta do mediterraneo e
atividade fisica); 20 controles
com artrite  reumatoide em
remissdo (cuidados habituais -
conselhos dietéticos genéricos e
incentivo a pratica de atividade
fisica).

Ensaio
clinico
randomizado,
cego.

Avaliar o efeito de um
plano de dieta do
mediterréneo isocalérico
personalizado com a
promocdo de atividade
fisica versus cuidados
habituais, em mulheres
com diagnéstico de AR.

12

semanas.

- No grupo intervengéo e no grupo controle, a média nos valores de
proteina C reativa (PCR) no inicio e no fim do tratamento, foram
respectivamente: 0,71 + 0,11 e 0,72 + 0,11 (p=0,408); 0,77 + 0,12 e
0,75 + 0,11 (p=0,36). - A pontuacdo de DAS28 no grupo
intervenc&@o e no grupo controle, no inicio e no fim do tratamento,
foi, respectivamente: 2,83 + 0,19 e 2,71 + 0,14 (p<0,001); 2,81 +
0,20 € 2,80 £ 0,17 (p=0,804).

Fonte: Floréncio TS, et al., 2024.
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A duracdo das intervencdes variou de 8 a 24 semanas. Dentre os estudos, dois investigaram os efeitos da
dieta anti-inflamatéria (TURESSON WADELL A, et al., 2021; VADELL AKE , et al., 2020; HULANDER E, et
al., 2021), um avaliou os impactos da uma dieta isocalérica, personalizada de acordo com os principios da
dieta do mediterraneo e atividade fisica (PAPANDREOU P, et al., 2023), um investigou uma abordagem
alimentar fundamentada em alimentos integrais e vegetais, atividade fisica e controle do
estresse(WALRABENSTEIN W, et al., 2023), um avaliou os efeitos do aconselhamento sobre nutricdo e
exercicios (GARNER S, et al., 2018), um prescreveu uma dieta isenta de carne (exceto peixe), glaten e lactose
(além de todos os produtos lacteos) (GUAGNANO MT, et al., 2021), um avaliou uma dieta com 75 g de
mexilhdo azul (LINDQVIST HM, et al., 2018), um avaliou 500 mL/dia de suco de cranberry com a dieta habitual
(THIMOTEO NSB, et al., 2019). Alguns estudos avaliaram os efeitos de suplementos, sendo 30 g/dia de
linhaca torrada e moida (GHASEMINASAB-PARIZI M, et al., 2022) e vitamina K (10 mg de filoquinona)
(SHISHAVAN NG, et al., 2016). Os resultados sédo apresentados no Quadro 1.

Desfechos dos estudos

Com relacdo aos estudos que avaliaram os efeitos da dieta anti-inflamatéria (VADELL AKE, et al. 2020;
TURESSON WADELL A, et al., 2021; HULANDER E, et al., 2021), observou-se uma diminuicdo
estatisticamente significante no DAS28-VHS (VADELL AKE, et al., 2020) e na funcionalidade fisica
(TURESSON WADELL A, et al., 2021) apos o periodo de intervengdo no grupo com dieta anti-inflamatoria.

No estudo de Hulander E, et al. (2021), os pacientes com alta adesao da dieta (>80%) apresentaram uma
diminuicdo estatisticamente significante nos valores de VHS durante o periodo com dieta anti-inflamatoria,
em comparacdo com as alteracdes no periodo com dieta controle (dieta semelhante & consumida no
ocidente). Além disso, no periodo com dieta anti-inflamatéria, observou-se uma diminuicéo estatisticamente
significante nas concentracdes seéricas dos ligantes de quimiocinas (CXCL1, CXCL5, CXCL6) e membros da
superfamilia do ligante do fator de necrose tumoral 14 (TNFSF14), em comparacdo com as mudancgas no
periodo com dieta controle. No estudo realizado na Grécia por Papandreou P, et al. (2023), que adotou uma
abordagem com uma dieta isocalérica, personalizada de acordo com os principios da dieta do mediterraneo
e atividade fisica, foi observado uma reducdo estatisticamente significante no DAS-28 apés 12 semanas de
intervencao.

Outro estudo realizado na Holanda (WALRABENSTEIN W, et al.,, 2023) investigou uma abordagem
alimentar fundamentada em alimentos integrais e vegetais, atividade fisica e controle do estresse. Este estudo
encontrou resultados similares ao estudo grego, apds 16 semanas de intervencao. Garner S, et al. (2018)
avaliou os efeitos do aconselhamento sobre nutricdo e exercicios. Os autores observaram que 0 grupo que
recebeu aconselhamentos com nutricionista e fisioterapeuta apresentou uma reducdo estatisticamente
significante na contagem de articula¢des inchadas e na contagem de articulagBes sensiveis em relagdo ao
grupo que recebeu atendimento padrdo. Na Italia, um estudo conduzido por Guagnano MT, et al. (2021)
utilizou uma dieta isenta de carne (exceto peixe), gliten e lactose (além de todos os produtos lacteos) e
comparou com grupo com dieta balanceada (incluindo os alimentos da dieta de exclus&o).

Ao final de 12 semanas, os marcadores inflamatérios da atrite reumatoide néo foram sensiveis a nenhuma
das dietas. Com relacdo a avaliacdo das articulagbes edemaciadas e dolorosas, o grupo com dieta de
exclusdo, em comparacdo ao grupo controle, apresentou uma diminuicdo estatisticamente significante na
percepcao da dor. Lindgvist HM, et al. (2018) na Suécia, conduziu um estudo utilizando uma dieta com
substituicdo de uma refeigdo por 75 g de mexilhdo azul e comparou com um grupo controle (substituicdo de
uma refeicdo por 75 g de carne). Os autores observaram que ao final de 11 semanas, 0 grupo que consumiu
uma dieta com mexilhdo azul apresentou reducdo estatisticamente significante nos sintomas da doenca
(DAS28-PCR) e melhora na percepcédo da salde.

No Brasil, um estudo conduzido por Thim6teo NSB, et al. (2019) utilizou 500 mL/dia de suco de cranberry
e comparou com grupo com dieta habitual. Apds 90 dias de intervencao, observou-se que 0 grupo que
consumiu cranberry apresentou uma diminuic@o estatisticamente significante nos valores de DAS-28 e anti-
CCP em comparacao ao grupo controle.
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Com relacao aos estudos conduzidos com o uso de suplementos, Ghaseminasab-Parizi M, et al. (2022),
utilizou 30 g de linhaca torrada e moida. Os pacientes foram alocados em trés grupos: AlF: 30 g/dia de linhaca
e dieta anti-inflamatéria, RF: 30 g/dia de linhaca e dieta regular e RW (controle): 30 g/dia de trigo e dieta
regular. Observou-se que a suplementacéo com linhaca diminuiu significativamente o DAS28 no grupo RF
em comparagao ao grupo controle.

A intensidade da dor, a rigidez matinal e a sensacgdo de doenga diminuiram significativamente nos grupos
AlF e RF. Além disso, observou-se que as medidas de incapacidade e qualidade de vida (HAQ) melhoraram
em todos os trés grupos, com maior extensdo nos grupos AlF e RF em comparacao ao grupo controle. Outro
estudo realizado no Ird por Shishavan NG, et al. (2016) utilizou suplementacédo com vitamina K (10 mg de
filoquinona) e comparou com um grupo que recebeu placebo. Ao final de 8 semanas, observou-se reducéo
estatisticamente significante no fator reumatoide no grupo suplementado com vitamina K em comparacao ao
grupo controle. Além disso, o DAS-28, também diminuiu significativamente no grupo que consumiu vitamina
K, sem alteracéo significativa entre os dois grupos.

DISCUSSAO

Este estudo teve por objetivo revisar a literatura cientifica dos dltimos 10 anos sobre os efeitos das
intervencdes dietéticas e da suplementagdo na artrite reumatoide. Nesse contexto, € importante destacar que
0s estudos elegiveis para inclusao nesta revisdo eram muito heterogéneos em relagao ao tamanho amostral,
idade e sexo dos participantes, com prevaléncia do sexo feminino. Além disso, observou-se uma grande
diversidade nos desenhos dos estudos e na forma como as variaveis foram quantificadas. Apesar da
heterogeneidade dos estudos incluidos nessa reviséo, algumas conclusfes importantes podem ser extraidas.

Os ensaios que envolveram dieta anti-inflamatéria (TURESSON WADELL A, et al., 2021; VADELL AKE,
et al., 2020; HULANDER E, et al., 2021; PAPANDREOU P, et al., 2023; WALRABENSTEIN W, et al., 2023)
caracterizados por uma abundéancia de gréos integrais, aveia, leguminosas, frutas (principalmente as de cor
vermelha), hortalicas, salm&o, laticinios com baixo teor de gordura, ovos, oleaginosas (principalmente nozes),
azeite-extravirgem e baixo consumo de carne vermelha e doces, demonstraram melhorias modestas nos
marcadores de inflamacao e na dor nos pacientes com AR estavel e atividade moderada.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente sobre o efeito das dietas anti-inflamatérias na dor em
pacientes com AR mostrou que 0s pacientes que receberam esse tipo de dieta apresentaram melhora
expressiva na dor. Entretanto, os indices de PCR e VHS nado apresentaram diferenca significativas
(SCHONENBERGER KA et al., 2021). A dieta do mediterraneo é conhecida pelos seus beneficios anti-
inflamatdrios e antioxidantes. Alguns estudos evidenciam que o EPA (acido eicosapentaenoico) e o DHA
(acido docosahexaenoico) presentes neste tipo de dieta, promovem o aumento desses componentes nas
membranas celulares, substituindo o acido araquidénico (AA) na bicamada fosfolipidica das células do
sistema imunolégico.

Essa substituicdo resulta na reducéo a propenséo pro-inflamatéria das células. Assim, o EPA e o DHA
atuam como substratos para a sintese de mediadores pro-resolugcao, com papel essencial nos mecanismos
de recuperacao da homeostase apos a inflamacéo (ISHIDA S, et al., 2009). Em uma meta-analise realizada
em 2018, com ensaios clinicos randomizados, observou-se que os acidos graxos 6mega 3 de cadeia longa
(EPA e DHA) tém potencial para aliviar os sintomas da AR, conforme evidenciado pela reducéo da rigidez
matinal, contagem de articulagdes sensiveis, dor, questionario de avaliagdo de saude, VHS e concentracdes
de leucotrieno B4, bem como melhor for¢a de preenséo (GIOXARI A, et al., 2018). Além disso, uma parte das
fibras alimentares presentes nessas dietas ndo € digerida no intestino delgado, sendo fermentada pela
microbiota do célon, produzindo varios metabdlitos microbianos que possuem efeitos promotores da salde.
Por exemplo, os &cidos graxos de cadeia curta tém sido associados a melhorias em relacdo a disbiose
intestinal e a regulacdo de biomarcadores inflamatérios, como PCR, TNF-a (Tumour Necrosis Factor alpha)
e IL-6 (Interleucina-6), que sdo potentes desencadeadores da atividade da doenca AR (HAGER J, et al.,
2019).
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Outro beneficio apresentado pelas dietas anti-inflamatérias é com relacédo a diminuicdo nas concentracdes
de CXCL1, CXCL5, CXCL6 e TNFSF14. As quimiocinas exercem efeitos de atracdo quimioatraentes de
neutréfilos no local da lesédo, infecgdo ou inflamacdo (HOU SM, et al.,, 2020). Em condic¢es fisiolégicas
normais os niveis de CXCL1 sdo extremamente baixos e aumentam consideravelmente em condi¢des
inflamatdrias. A expressao de CXCL1 parece estar elevada em pacientes com AR (BORZI RM, et al., 1999).
Pesquisas evidenciaram que o CXCL1 contribui para a entrada de neutréfilos na articulagdo na AR (KOCH
AE, et al., 1995) e induz hipertrofia e apoptose de condrécitos (OLIVOTTO E, et al., 2007).

Outro estudo observou aumento nas concentracdes circulantes de CXCL5 em pacientes com AR em
comparacao com controles saudaveis (KOCH AE, et al., 1994). Ja o TNFSF14 é uma proteina indutora de
osteoclastos, desempenhando um papel na promocéo da progressao da destruicdo éssea na AR (ISHIDA S,
et al., 2009). Outro estudo (GHASEMINASAB-PARIZI M, et al., 2022) incluido nessa revisdo avaliou o efeito
da suplementacdo de linhaca na AR. Os autores observaram uma atenuacdo na atividade da doenca em
pacientes com AR, possivelmente pelos mesmos mecanismos descritos acima.

Segundo Nikiphorou E, et al. (2018), pacientes com AR e presenca de sobrepeso e obesidade apresentam
DAS-28 mais elevado em comparagcdo com pacientes com peso normal ou sobrepeso. Sendo assim, a prética
de atividade fisica por parte dos pacientes com AR, sob orientacdo de profissional habilitado, pode contribuir
para o controle do estresse, assim como para a prevencdo e controle da leséo articular, resultando em
prevencdo da perda dos movimentos, na melhora da dor e da qualidade de vida (MOTA LMH, et al., 2012).

Portanto, a ado¢é@o de uma dieta baseada na dieta do mediterraneo, aliada a prética de atividade fisica
pode ser uma abordagem promissora para o manejo dos sintomas da AR e para a manutengdo de um peso
corporal e composicao corporal saudaveis (MOTA LHM, et al., 2012). Estudo sobre exclusdo de carne (exceto
peixe), gluten e lactose (além de todos os produtos lacteos) (GUAGNANO MT, et al.,, 2021) evidenciou
melhora na atividade da AR, com diminui¢cdo na concentracdo de PCR e na percepc¢éo da dor. Possivelmente,
carne vermelha ou mesmo ingestado excessiva de alimentos

podem atuar como gatilhos em individuos geneticamente suscetiveis, levando ao desenvolvimento de AR.
O processo inflamatério resultante abrange uma cascata de eventos e inclui a produg¢do de citocinas e
quimiocinas pelas células do tecido articular, levando a danos nas articulacdes e inflamacao aumentada pela
PCR (PHILIPOU E e NIKIPHOROU E, 2018). Em contrapartida, dieta com peixes, frutas, vegetais,
oleaginosas, gréos integrais e leite e derivados desnatados contribuem para a redugdo da inflamacéo
(DEMORUELLE MK, et al., 2014). Atualmente, ha escassez de estudos que avaliaram dietas de exclusao de
alimentos e/ou de grupos alimentares na atrite reumatoide.

Acredita-se que a exclusdo de alimentos que desencadeiam uma resposta alérgica ou inflamatéria pode
contribuir para a reducéo da inflamacgéo, alterando a populacdo da microbiota intestinal. Além disso, sugere-
se que uma resposta inflamatéria cronica, induzida pela disbiose intestinal, pode contribuir criticamente para
o desenvolvimento de doencgas reumaticas (MOHAMMED AT, et al., 2017). Outro estudo (LINDQVIST HM, et
al., 2018) que avaliou o consumo de 75 g de mexilhdo azul reduziu os sintomas da doen¢ga em mulheres com
AR e melhorou a percep¢ao da saude. O mexilhdo azul € um alimento rico em selénio, iodo, B12, acidos
graxos poliinsaturados 6mega 3 (AGPI-n3), além de outros componentes bioativos.

Atualmente, ndo existe evidéncia sélida de que os acidos graxos poliinsaturados 6mega 3 marinhos
exercem efeitos analgésicos além dos efeitos anti-inflamatdrios, mas alguns estudos sugerem que os AGPI-
n3 marinhos suprimem diretamente a dor, embora os mecanismos ainda ndo sejam totalmente
compreendidos (LOURDUDOSS C, et al., 2018).

Estudo que avaliou o consumo de 500 mL/dia de suco de cranberry (THIMOTEO NSB, et al., 2019) mostrou
diminuicdo na atividade da doenca com diminui¢cdo nos valores de DAS28 e anti-CCP. Estudos anteriores
demonstraram que os anticorpos anti-CCP sdo os anticorpos clinicamente mais importantes dirigidos contra
antigenos do sistema da filagrina-citrulina, que séo especificos para a AR, pois aparecem precocemente
durante a evolucdo da enfermidade e sdo bastante Gteis para auxiliar no diagndstico da doenca (THIMOTEO
NSB, et al., 2019). H& evidéncias de que a quercetina, um flavonoide presente em grandes quantidades nos
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cranberries, € um potente regulador negativo da via do fator nuclear (NF)-kB (NIJVELDT RJ, et al., 2001).
Além disso, foi demonstrado que a quercetina inibe as atividades da ciclooxigenase e da lipoxigenase
(NIJVELDT RJ, et al., 2001).

Estas enzimas sao liberadas apds a estimulagéo do acido araquiddnico, que € o iniciador de uma resposta
inflamatdria geral. Além disso, foi demonstrado que o resveratrol, um polifenol também presente no suco de
cranberry, diminui a expressédo de genes inflamatorios relevantes para doencgas cardiovasculares, modulando
as vias NF-kB e JAK STAT3 em células cultivadas (NIJVELDT RJ, et al., 2001; MCKAY DL e BLUMBERG
JB, 2007).

Outro estudo (SHISHAVAN NG, et al., 2016) que avaliou a suplementacéo de vitamina K nos pacientes
com AR, evidenciou que o grupo suplementado com vitamina K apresentou diminuicdo no fator reumatoide,
mas nao foi capaz de alterar a destruicao articular e o estado imunolégico nos pacientes com AR. Esses
achados demonstram que o papel da vitamina K nas cascatas inflamatérias e, consequentemente, nos niveis
séricos de enzimas proteoliticas como a MMP-3 ainda necessitam de maiores investigacdes

CONSIDERACOES FINAIS

Sendo assim, nosso estudo evidenciou que intervencgdes dietéticas e suplementacdo podem ser utilizadas
no manejo da artrite reumatoide, proporcionando melhorias nos sintomas, reducéo da inflamacéo e melhora
na qualidade de vida dos pacientes. Também é importante destacar a necessidade do acompanhamento
continuo dos pacientes com AR, por profissionais habilitados, levando em consideracéo as particularidades
de cada caso. Além disso, a heterogeneidade dos estudos ressalta a importancia de mais pesquisas nessa
area.
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