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Resumo

A Artrite Reumatoide é uma doenca autoimune que se manifesta,
predominantemente por inflamagé&o poliarticular. Afeta cerca de 1% da populagdo mundial e
0 seu surgimento deve-se a combinacao de fatores de suscetibilidade genética, exposicdes
ambientais, ou simplesmente a eventos de natureza estocastica. Na comunidade cientifica
acredita-se que certos alimentos da dieta, condi¢éo imprescindivel a sobrevivéncia humana,
podem ter influéncia no aparecimento da doenca. O objetivo deste trabalho prende-se com a
avaliacdo da relagédo entre o consumo de alguns fatores dietéticos com incidéncia de artrite
reumatoide, quer como fator de risco, quer como fator protetor. Na pesquisa realizada, foram
encontrados diversos estudos sobre varios fatores dietéticos, que foram selecionados
conforme a quantidade de artigos publicados e foram posteriormente analisados. Os
resultados encontrados foram muito dispares entre alimentos diferentes e, por vezes, no
mesmo alimento. No entanto, sdo necessarios mais estudos prospetivos com amostras de

maiores dimensfes de modo a tirar conclusfes mais assertivas acerca desta relagéo.

Palavras-chave: artrite reumatoide, incidéncia, fator de risco, dieta.
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Abstract

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by inflammation of
multiple joints. It affects about 1% of the world population and it is caused by the combination
of genetic susceptibility, environmental exposures, or due to events of a stochastic nature. In
the scientific community it is believed that certain dietary foods, a condition essential to human
survival, may have an influence on the onset of the disease. The objective of this article is to
evaluate the connection between the consumption of some dietary factors with incident
rheumatoid arthritis, both as a risk factor and as a protective factor. In the research conducted,
several studies on multiple dietary factors were found, which were selected according to the
number of articles published and then analysed. The results were very disparate between
different foods and in some cases in the same food. However, further prospective studies with

larger samples are needed to draw more assertive conclusions about this relation.

Keywords: rheumatoid arthritis, incidence, risk factor, diet.
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Lista de Abreviaturas

ACR - American College of Rheumatology

aMed score - alternate Mediterranean score

Anti-CCP - Anticorpo anti peptideo citrulinado

AR - Artrite Reumatoide

CACORA - Case—Control Study on Rheumatoid Arthritis
ClI - Confidence Interval

DM - Diabetes Mellitus

DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

EIRA - Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis
FFQ - Food Frequency Questionnaires

FR - Fator Reumatoide

HDL - High-density lipoprotein cholesterol

HLA - Antigénio Leucocitario Humano

HLA-SE - Antigénio Leucocitario Humano — Epitopo Partilhado
HR - Hazard Ratio

HTA - Hipertensao Arterial

IMC - indice de Massa Corporal

IRR - Incidence Rate Ratio

IWHS - lowa Women’s Health Study

NHS - Nurses’ Health Study

NHS Il - Nurses’ Health Study Il

OR - Odds Ratio

PUFA - Acidos Gordos Polinsaturados de Cadeia Longa
RR - Relative Risk

TA - Tenséo Arterial

Th17 - T helper cell 17

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa

Ul - Unidades Internacionais

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor
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1. Introducéo

A Artrite Reumatoide (AR) € uma patologia inflamatéria crénica com envolvimento
articular sinovial>?, que pode induzir destruicdo articular e periarticular?, e concomitantemente
manifestagdes sistémicas de gravidade e progndstico variavel*=3, condicionando o bem-estar
fisico do doente®. Manifesta-se classicamente por poliartrite simétrica das pequenas
articulacdes das maos, mas pode afetar também outras articulagcdes*. A inflamacéo predisp&e
a rigidez articular com predominio matutino, que induz limitagdo importante dos movimentos
e dor*. Laboratorialmente, na maioria dos casos, de AR associa-se a fator reumatoide (FR)
e/ou anticorpos anti-peptidios citrulinados (anti-CCP) positivos*®. A presenca destes fatores
no soro, quando combinados, tém grande especificidade e sensibilidade*. Radiologicamente
€ muito caracteristico o aparecimento de erosfes Osseas*®. As manifestacdes extra-
articulares podem envolver varios sistemas e multiplos 6rgéos®, como a pele ou o sistema
respiratorio® e estdo associadas a pior prognéstico, com diminuicédo da esperanca média de
vida®.

Nos doentes com AR a taxa de mortalidade é mais alta’® mas as causas de morte
sé@o semelhantes & populacdo geral. E uma doenca que afeta predominantemente o sexo
feminino com pico na quinta década de vida'?. Estima-se que a sua incidéncia seja de 9 a 24
novos casos por 100 000 individuos nos paises do sul da Europa?, sendo que no norte a
incidéncia é maior, cerca de 20 a 50 novos casos por 100 000*2. No norte da América a
incidéncia é semelhante ao norte da Europal?. A prevaléncia, tal como se verifica na
incidéncia, é maior nos paises do norte'?, tendo variacdes de 0,5% a 1,1% e no sul de 0,3%
a 0,7%?2. Diversos fatores tém sido apontados para estas diferencas, tais como a
suscetibilidade genética®1°, habitos alimentares! ou as diferencas no acesso aos cuidados

de sauder.

A AR é uma doenca multifatorial e surge num contexto de multiplos fatores genéticos
e ambientais!?. Deve-se em cerca de 50% a 60% a suscetibilidade genética?, principalmente
ao gene HLA-DRB1 no complexo major de histocompatibilidade e ao gene PTPN222. Entre
os fatores de exposicdo ambiental destacam-se: o tabaco?”9%1-1® e infecGes que podem
despoletar os triggers genéticos favorecendo assim o aparecimento da doencal'! A
urbanizag&o pode ser também um fator a ter em conta uma vez que em algumas populagoes,

individuos com o mesmo historial genético demonstraram ter diferente incidéncia da doenca?.

O papel da dieta na AR tem suscitado um interesse progressivo na comunidade
cientifica. Varios alimentos foram objeto de estudo, entre eles o consumo de café, alcool,

carnes vermelhas, refrigerantes, nutrientes como as vitaminas C e E, e outros antioxidantes

Introducéo
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como o0s betacarotenos a dieta mediterranica. Esta relacdo deve-se, segundo alguns autores,
a interacdo entre o sistema imunoldgico e antigénios, endégenos ou exdgenos, que leva a
producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Estas espécies reativas tém influéncia
no estado pro-inflamatério dos doentes, conferindo-lhes uma maior probabilidade de
desenvolver doencas inflamatérias.’* A producdo de citocinas pro-inflamatérias e as
alteracBes na sua regulacdo sdo também um dos mecanismos propostos como tendo
interesse de estudo quanto ao seu papel na potenciacdo de doencas autoimunes como a AR,
sobretudo através da ingestéo e suplementacéo de acidos gordos.* Além destes mecanismos
fisiopatol6gicos, acredita-se que existem outros, ainda desconhecidos, que podem estar
envolvidos na patogénese da doenca e podem ser influenciados pela alimentac¢éo, podendo

até conferir protegdo.'>1¢

O objetivo deste trabalho de revisdo compreensiva da literatura é perceber que
alimentos estéo relacionados com a incidéncia de AR uma vez que se trata de um possivel

ramo de intervencdo importante.

Introducéo
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2. Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na Pubmed com base numa estratégia
PICO: Populagédo: Adultos >18 anos, Artrite reumatoide; Intervencédo: Dieta; Comparador:
qualquer; Outcome: Artrite reumatoide (incidéncia). Tendo sido utilizadas as seguintes
palavras-chave: “Rheumatoid arthritis” AND “Incidence” AND “Risk factor” AND “Diet’. A
pesquisa foi complementada através de pesquisa manual a partir da bibliografia dos diversos
artigos. Numa segunda fase, os fatores dietéticos mais frequentemente avaliados foram alvo
de uma pesquisa mais detalhada. Foram selecionados os tipos de alimentos mais frequentes
na literatura e efetuada pesquisa individual relacionando o seu consumo com a incidéncia de

Artrite Reumatoide.

Foram utlizados artigos publicados entre janeiro de 2000 e setembro de 2018, com
estudos apenas em humanos, observacionais, prospetivos e retrospetivos, revisdes
sisteméaticas, meta-andlises e ensaios clinicos, redigidos em Inglés e Portugués e com texto

completo disponivel.

Materiais e Métodos
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢éo dos artigos.
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3. Resultados

3.1.Café
O café é uma das bebidas mais consumidas no mundo.!” Estima-se que sejam
ingeridas diariamente 2,25 milhares de milhées de chavenas.’® E uma bebida com muitos
componentes biologicamente ativos, com atividade antioxidante, insulinorresisténcia e
alteracdes no perfil lipidico'®, pelo que poderd desempenhar um papel importante na
etiopatogenia de varias doencas, entre as quais a AR.

Um estudo transversal conduzido na Finlandia, com o objetivo de inferir sobre o
consumo de café e a sua relagdo com a positividade de fator reumatoide e com a incidéncia
de AR, incluiu 6 809 participantes que responderam a um questionario para avaliar o consumo
de café.’® Os resultados revelaram que os maiores consumidores de café apresentavam um
risco de FR positivo significativamente superior comparando com 0S menores consumidores
(OR 14.80, 95% CI. 1.80-121.79, p=0.008). De seguida foram adicionados a equacao
estatistica variaveis de confundimento tais como o tabagismo, nivel de educacao, indice de
massa corporal, colesterol HDL sérico, e consumo de alcool. Apenas o tabagismo diminuiu a

significancia estatistica da associacdo previamente encontrada.®

No mesmo artigo esta também descrito um estudo de coorte com 18 981 individuos
e 126 casos de AR incidente, 89 dos quais FR positivos. Verifica-se também uma relacéo
positiva entre os consumidores de café e AR seropositiva para FR, comparando os maiores
com 0s menores consumidores. Apds inclusdo de variaveis de confundimento na equagéo
estatistica, os resultados continuam a ser estatisticamente significativos (RR 2.20, 95% CI:
1.13-4.27, p=0.01). Estes resultados sugerem uma associacgdo real entre o consumo de café
e a AR, embora 0 mecanismo biolégico responséavel por essa associagao seja desconhecido.
Como limitacdo os autores referem que os dados sobre a ingestdo de café podem estar
enviesados uma vez que o consumo regular de café atualmente é diferente do que se

verificava antes.®

Na Dinamarca um estudo caso-controlo com 1 284 participantes, sendo 515 casos e
769 controlos, foi realizado com o objetivo de avaliar a relagédo entre a suscetibilidade genética
para a AR e a sua relacdo com fatores de risco ambientais, entre 0s quais se encontra o
consumo de café. Esta associacao foi estudada para dois subtipos de AR, anti-CCP positiva
e anti-CCP negativa.?® Concluiu-se que os individuos suscetiveis geneticamente com
consumo de café elevado tém um risco aumentado para AR anti-CCP positiva (OR 53.3, 95%
Cl: 15.5-183). Estes resultados podem, ainda assim, estar enviesados uma vez que a amostra

de doentes com genes de suscetibilidade genética para a doenca era pequena.?°

Resultados
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Ted R. Mikuls et al. corroboram os resultados anteriores com base no lowa Women'’s
Health Study (IWHS), um estudo de coorte prospetivo em que foram incluidas inicialmente
41 836 mulheres. ApoOs aplicacdo dos critérios de elegibilidade ficaram disponiveis para
estudo 31 336 mulheres, nas quais foi confirmado o diagndstico de AR em 158. Os dados
guanto ao consumo de café foram aferidos com recurso a Food Frequency Questionnaires
(FFQ)#, tendo-se verificado uma associacdo estatisticamente significativa entre o café
descafeinado e a AR, mesmo ajustando para possiveis variaveis de confundimento (RR 2.64,
95% CI: 1.46-4.79, p=0.006). Tal como o estudo finlandés a relacéo foi apenas encontrada
em doentes com AR seropositiva para FR.?

Karlson E et al. encontraram uma associacdo semelhante no Nurses Health Study
(NHS), um estudo prospetivo com 83 124 mulheres. O consumo de café foi avaliado através
de questionarios submetidos de 4 em 4 anos ao longo de 18 anos (desde 1980 até 1998). Das
participantes que terminaram o estudo, cerca de 480 desenvolveram AR confirmada segundo
os critérios de 1987 do ACR. O consumo de café (4 ou mais chavenas) associou-se a um
risco aumentado de AR (RR 1.4, 95% CI: 1.0-1.8).22 Depois foram incluidos na equacéo
estatistica dados quanto ao tabagismo que tornaram a relacdo estatisticamente né&o
significativa (RR 1.1, 95% CI: 0.8-1.6). Os resultados relativos ao consumo de café

descafeinado foram semelhantes aos anteriores.??

Com resultados muitos dispares dos estudos anteriores Rambod et al. concluiram,
através de um estudo caso-controlo com 500 doentes com AR e 500 controlos, que o0 consumo
de pelo menos um copo de café por més apresenta uma relacao inversa estatisticamente
significativa em relacdo ao desenvolvimento da doenca. Dividindo a populacdo estudada em
dois grupos (consumidores de 1-7 chavenas de café por més e consumidores de 8 ou mais
chavenas) verificou-se que o primeiro podia prever cerca de 56% dos casos de AR (OR 0.44,
95% CI: 0.25-0.76, p=0.003), e 0 segundo cerca de 50% (OR 0.50, 95% CI: 0.28-0.90, p=0.02).
Este estudo tem, no entanto, limitacdes importantes como o viés de memodria
caracteristicamente associado a estudos retrospetivos, que pode nao representar relagbes

verdadeiras quanto ao mecanismo causa-efeito encontrado.??

3.2.Cha
Quanto ao consumo de cha e a sua relagdao com a incidéncia da doenca, existem trés
estudos publicados que ja foram referidos acima neste artigo de revisdo em relacdo ao

consumo de café.

Um deles realizado com base no IWHS, verificou que o consumo de cha se
relacionava inversamente com o risco de desenvolver AR. Os individuos com maior consumo

de cha tém um risco inferior de desenvolver AR quando comparados com 0s que ndo ingerem

Resultados
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(RR 0.39, 95% CI:0.16-0.97, p=0.43). Contudo quando analisado o risco atribuivel ao cha
separando o estudo em mulheres com AR seropositiva e seronegativa para FR, sO6 as
mulheres com AR com FR positivo tém uma associacao de diminuicéo de risco (RR 0.24, 95%

Cl: 0.06-0.98, p=0.26), mesmo apods ajustamento para variaveis de confundimento.?!

Elizabeth W. Karlson et al. estudaram também esta relacéo através da coorte de base
populacional NHS concluindo que néo existe uma relacdo evidente de protecdo do cha em
relacdo ao aparecimento de AR comparando os individuos que bebem mais cha com os que
bebem menos (RR 1.1, 95% CI: 0.7-1.8).22

O estudo de Rambod et al. concluiu que apenas o consumo de cha verde se
associava a uma reducéo de risco de AR de 35% (OR 0.65, 95% CI: 0.45-0.93, p=0.01).%

3.3.Alcool

Sendo a AR uma doenca para a qual é sugerido que o consumo de alcool podera ter
impacto, foram efetuados varios estudos no ambito de tentar perceber a sua influéncia no
aparecimento da doenga, nomeadamente o seu eventual papel protetor. Os mecanismos
associados sao ainda desconhecidos, mas pensa-se que a exposi¢cao aguda ao alcool diminui
a ativacdo celular endotelial e o recrutamento de leucdcitos em resposta a um estimulo
inflamatorio. Além disto, pensa-se que o alcool tem também efeito diminutivo sobre a
angiogénese devido a baixa expressdo de VEGF.?* A diminuicdo da producdo citocinas
proinflamatorias, como as interleucinas 6, 8 e 12 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) &
também relatada como um efeito da exposicdo ao &lcool que favorece a hipotese

protetora.?>2¢

H. Kallberg et al. através de dois estudos caso-controlo (EIRA e CACORA) definiram
como objetivo a avaliagdo da relagdo do consumo de alcool associado a outros fatores
(tabagismo e suscetibilidade genética dos alelos HLA-DBR1) com o aparecimento da

doenca.?’

Num dos estudos, o consumo de alcool relacionou-se inversamente com o risco de
desenvolver AR, quer na AR anti-CCP negativo (OR 0.5, 95% CI: 0.4-0.7, p<0.001) quer na
AR anti-CCP positivo (OR 0.5, 95% CI: 0.3-0.6, p<0,001). No outro estudo o consumo de
alcool apenas evidenciou associacdo inversa com o risco de desenvolver AR anti-CCP
positivo (OR 0.6, 95% CI: 0.4-0.9, p<0,001).’

Quanto ao consumo do alcool associado ao tabagismo chegou-se a conclusdo em
ambos os estudos que os fumadores que nao consomem alcool séo os individuos que tém
mais risco de desenvolver AR anti-CCP positiva (EIRA: OR 4.2, 95% CI: 2.6-6.6, p<0.001 e
CACORA: OR 4.8, 95%, Cl: 2.7-8.5, p<0.001).?” Este estudo concluiu ainda que o efeito
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protetor do consumo de alcool era superior nos individuos geneticamente suscetiveis (OR>5
p<0.001).%” Por fim, relacionou-se o consumo de alcool associado ao tabagismo e ao genétipo
HLA-DBR1 quanto a sua influéncia no risco de desenvolver AR. Também aqui se concluiu
gue a reducao do risco de AR associada ao alcool era mais forte nos fumadores com maior
suscetibilidade genética.?” Apesar da possibilidade de existéncia de vieses associados, este
estudo demonstrou que 0 consumo de alcool reduz significativamente o impacto que alguns
fatores de risco comprovados, tais como o tabaco e o gen6tipo HLA-DRB1, tém no surgimento
de AR.%

Com resultados semelhantes ao estudo anterior, um trabalho com desenho
prospetivo realizado por Bing Lu et al. ultrapassou algumas das limitacdes, tal como
populacdo da amostra reduzida, uma vez que, neste trabalho, se utilizaram dois grandes
estudos de coorte, NHS e NHS IlI. Este artigo foi efetuado tendo em considera¢cdo o consumo
cumulativo de alcool.?® Verificou-se uma reducdo do risco de desenvolver AR nas mulheres
com consumo mais elevado de alcool de 52% (HR 0.48, 95% CI:0.29-0.82, p=0.007). Uma
vez obtidos estes resultados procurou-se comparar o impacto do consumo de alcool tendo em
conta a seropositividade da doenca e verificou-se que a relacdo era estatisticamente
significativa apenas em doentes com AR seropositiva, sendo a reducéo de risco de 31% (HR
0.69, 95% CI:0.50-0.95, p=0.028). Separando o consumo de &lcool em bebidas individuais
concluiu-se que o consumo de cerveja era 0 Unico com uma relacdo estabelecida, porém

estatisticamente néo significativa (p>0.05).%

Um estudo sueco de 2012 de base populacional de coorte, com 197 casos incidentes
de AR entre as 34 141 mulheres estudadas, concluiu que o consumo moderado de alcool (4
copos por semana (>60 g)) reduz o risco de AR em 37% quando comparado com as mulheres
gque bebem menos de 1 copo por semana ou henhum (RR 0.63, 95% CI: 0.42-0.96, p=0.04).
Nas mulheres com consumo cronico de alcool denotou-se uma reducdo de risco de 52%
quando comparado com as que ndo reportaram nenhum consumo alcodlico (RR 0.48, 95%
Cl: 0.24-0.98).25

Maxwell et al. também tiveram conclusGes semelhantes aos estudos anteriores, num
trabalho de desenho transversal realizado no Reino Unido. Utilizaram-se dados relativos a
873 individuos com AR e comparou-se com 1004 controlos. Os dados sobre o consumo de
alcool foram recolhidos através de questionarios distribuidos pelos participantes no inicio do
estudo.?® Concluiu-se que existe uma suscetibilidade acrescida de desenvolver a doencga
entre os menos consumidores (OR 2.31, 95% CI: 1.73-3.07, p<0.0001) quando comparados
com consumidores regulares de &lcool. Além disso evidenciou-se uma relacdo dose-
dependente quanto a suscetibilidade de AR, sendo que os que reportam nao consumir alcool

sdo os que tém maior probabilidade de desenvolver a doenca quando comparados com 0s
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que consomem mais (OR 4.17, 95% CI: 3.01-5.77, p<0.0001). Esta associacdo é mais forte
no subgrupo de individuos com AR anti-CCP positivo (OR 2.36, 95% CI. 1.74-3.19,
p<0.0001).%°

Em oposicao aos estudos descritos anteriormente, descrevem-se de seguida dois

estudos com resultados diferentes.

Cerhan JR et al. ndo encontraram relacdo entre o &lcool e a incidéncia de AR (OR
0.83, 95% CI: 0.51-1.36, p=0.85) num estudo de coorte publicado em 2002 com 158 casos
confirmados de doenca numa populacgio de estudo de 31 336 mulheres.*® E um estudo, porém
com algumas limitacdes que podem condicionar os resultados, uma vez que o consumo de

alcool ndo é descrito para a totalidade da vida dos individuos.*3

B. Sundstrém et al. conduziram um estudo caso-controlo com 386 doentes com AR
e 1 886 controlos. Comparando os individuos com menor consumo de alcool com os de maior
consumo, nédo foi encontrada qualquer relacdo com o risco de desenvolver a doenga (OR 1.21,
95% CI: 0.88-1.65), incluindo em andlises de subgrupo especificos (sexo, ou restringindo o
estudo a doentes que desenvolveram AR fator reumatoide positivo ou anti-CCP positivo). Esta
associacao manteve-se estatisticamente nao significativa apos andlise ajustada para diversos
fatores como o tabagismo, nivel de literacia ou suscetibilidade genética (OR 1.18, 95% CI:
0.85-1.62). Estes resultados diferentes de estudos referidos anteriormente devem, porém, ser
analisados com precau¢do uma vez que o consumo de alcool neste estudo foi menos relatado,

tal como no estudo anteriormente descrito.®

No que concerne ao consumo de alcool conclui-se que apesar do efeito protetor do
em relacdo a varias doencas de cariz inflamatério como descreveu Hansel et al.*° incluindo a
AR, o0 seu consumo deve ser desencorajado uma vez que os seus efeitos deletérios noutros
aspetos sdo mais preponderantes. Assim em nenhum momento deve ser incitado o consumo

de alcool como fator preventivo do aparecimento de AR.*°

3.4.Dieta mediterranica

A dieta mediterranica € uma dieta baseada essencialmente em produtos vegetais,
com elevado consumo de frutas e legumes, azeite que tem propriedades antioxidantes®!,
leguminosas, consumo moderado de carnes brancas e peixe e reduzido de carnes vermelhas
e agucar. O consumo de alcool, nomeadamente sob a forma de vinho tinto, estd também
contemplado. Porém, esse é objeto de estudo individual quanto a sua relacdo com a incidéncia
de AR. S&o desconhecidos os mecanismos que fazem com que esta seja uma dieta associada
a baixo risco de desenvolver varias doencas nomeadamente do foro cardiovascular.®> Os

potenciais mecanismos de atuacao relacionados com a ingestdo dos alimentos supracitados
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sdo: diminuicdo da tenséao arterial (TA), dos lipidos e dos marcadores inflamatérios.®? Assim,
com a diminuicdo da inflamacao prevé-se vitalidade e melhoria das funcées do organismo,
esperando-se que tenha impacto inclusivamente no aparecimento de doencas inflamatérias

como a AR.

Em 2015, com o objetivo de avaliar a relacéo entre a incidéncia de AR em mulheres
e a dieta mediterranica, foi realizado um estudo baseado nas coortes NHS e NHS 1l j&
anteriormente referidos, com 83 245 participantes do NHS e 91 393 do NHS I, e 913 casos
de AR incidente. Através de FFQ’s, obtiveram-se os dados quanto ao consumo dos alimentos
contemplados na dieta mediterranica e foram categorizados segundo o alternate Mediterraean
diet score (aMed score 0-9). Este score divide as participantes em grupos diferentes quanto
ao numero de alimentos consumidos. incluidos na dieta mediterranica, sendo tanto mais
elevado quanto maior a ingestédo de alimentos. A relagéo estatistica foi ajustada para multiplas
variaveis de confundimento (idade, rendimento mensal médio, tabagismo, idade da menarca,
namero de gravidezes e amamentacgdo, hormonoterapia, atividade fisica, histéria de DM, uso
de multivitaminicos, consumo de refrigerantes, consumo de café, IMC e energia total).>® Nao
foi encontrada nenhuma associacao significativa entre o aMed score e a incidéncia de AR (HR
0.98, 95% CI: 0.80-1.20, p=0.85) comparando as mulheres com maior e menor aMed score,
quer para AR seropositiva (HR 1.10, 95% CI: 0.85-1.42, p=0.51) quer para AR seronegativa
(HR 0.80, 95% Cl: 0.57-1.13, p=0.60).3® Segundo os préprios autores, este estudo tem poucas
limitacdes uma vez que foi um estudo prospetivo, 0 que por si sé diminui a ocorréncia do viés
de memdria associado ao consumo alimentar. Além disso os resultados foram ajustados para

numerosas variaveis de confundimento o que da mais forca estatistica ao estudo.*?

Como forma de complementar a informacdo recolhida do estudo anteriormente
descrito, Kari Johansson et al. realizaram um estudo com o mesmo objetivo tendo em conta
varios aspetos como o subtipo da doenca, sexo, e outros fatores de risco. Para isso utilizaram
dados epidemiologicos de 5 388 pessoas do estudo sueco EIRA ja descrito anteriormente,
sendo que optaram por um desenho retrospetivo com 1 721 doentes com AR e 3 667
controlos. Tal como o estudo anterior o score da dieta mediterranica varia de 0 a 9 e foi
calculado através das respostas de um FFQ.®2 Apos ajuste para possiveis variaveis de
confundimento, verificaram que a dieta mediterranica estava associada com uma reducao da
probabilidade de desenvolver AR, sendo um acréscimo de uma unidade no score da dieta
responsavel por uma redugdo de 8% na probabilidade de ter AR (OR 0.95, 95% CI: 0.92-
0.99). Os scores mais altos (6-9) reduzem a probabilidade de AR em 34% quando comparado
com os scores mais baixos (0-2) (OR 0.66, 95% CI: 0.55-0.79). Quando separado por sexos
esta associacdo inversa verifica-se apenas em homens (OR 0.49, 95% CI: 0.33-0.73) e

guando estratificado por subtipos de AR, apenas em doentes seropositivos para FR (OR 0.69,
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95% CI: 0.54-0.88) e para anti-CCP (OR 0.72 95% CI: 0.57-0.92). A analise deste estudo
deve, segundo os autores, ser feita com precaucdo uma vez que podem existir vieses,
nomeadamente o consumo da dieta mediterranica que engloba variados e numerosos

alimentos e que néo é facilmente quantificAvel com recurso a um questionario.*?

3.5.Acidos gordos e peixe

O aumento do consumo de alimentos contendo acidos gordos polinsaturados de
cadeia longa (PUFA’s) n-3, aumenta consequentemente 0s seus metabolitos no organismo,
tais como eicosanoides, que tém particularidades antinflamatérias.®* Em algumas populacdes
o consumo de &cidos gordos de cadeia longa é consideravelmente elevado, e este pode ser
um fator importante na incidéncia de doencas inflamatérias onde se inclui a AR.*® Este efeito
antinflamataério é, no entanto, minimizado como descreveram E.Y. Huang et al. num artigo de
revisdo publicado em 2013. O consumo PUFA’s presente na dieta deve-se essencialmente a
acidos gordos 6mega-6 e dmega-3 e o racio de consumo para estes dois tipos de acidos
gordos deve ser 4:1% de modo a maximizar o seu potencial antinflamatério. Porém, nas
sociedades ocidentalizadas o que se verifica na realidade € uma dieta com uma propor¢céao
diferente do recomendado com maior consumo de émega-6 presente principalmente em

alimentos processados.®’

Em 2012, foi realizado um estudo prospetivo de coorte com 32 232 individuos com o
objetivo de avaliar a potencial papel anti-inflamatério dos PUFA’s na AR. Os dados da dieta
foram obtidos através de questionarios. A ingestdo de PUFA’s foi avaliada pela quantidade de
peixe ingerido, nomeadamente bacalhau, salméo, peixe panado (peixe magro), peixe branco,
truta, arenque e cavala (peixe gordo) e categorizado em cinco niveis conforme a ingestao

diaria de peixe.®

O consumo prolongado da quantidade correspondente a uma refeicdo semanal de
peixes gordos como o salméo, equivalente a quatro refeicbes de peixe magro, tem uma
reducéo de risco de AR de cerca de 52% (RR 0.48, 95% CI: 0.33-0.71). Quando considerado
0 consumo total de peixe a longo prazo, uma vez ou mais por semana, foi encontrada uma
diminui¢cdo de risco de 29% (RR 0.71, 95% CI: 0.48-1.04). Verificou-se ainda uma relagéo
dose-dependente nas doentes que consumem menos de 0,35g/dia, aumentando o risco de
AR progressivamente quanto menor fosse o consumo. Contudo, para consumos superiores a
0,35g/dia, o risco relativo de AR manteve-se constante. O uso de suplementos de 6leos de
peixe ndo demonstrou associagao significativa com a incidéncia de AR. Sendo um trabalho
prospetivo, o viés associado a memoéria tem menor probabilidade de ocorrer. Os autores
consideraram uma limitacéo o facto de ndo terem dados suficientes do subtipo de AR quanto

a positividade de FR e anti-CCP?8, ao contrario de outros estudos.
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Com conclusdes semelhantes ao estudo anterior em relacdo ao consumo de peixe,
um grupo de investigadores fez um estudo caso-controlo de base populacional com 2 863
mulheres (1 349 casos e 1 514 controlos) e 1 181 homens (550 casos e 631 controlos) que
reportaram o consumo de peixe através de questionarios.*® Concluiram que o consumo
regular de peixes ricos em 6leo tem uma relacéo ligeira de protecdo quanto ao aparecimento
da doenca (OR 0.8, 95% CI: 0.6-1.0). A principal limitacdo deste estudo foi a avaliacdo do
consumo de peixe rico em 6leo, que foi feita apenas através de uma pergunta do questionario
e, segundo 0s autores a associacdo encontrada pode ser em parte explicada por outros

fatores dietéticos.3°

Um estudo de 2017, apesar de ndo estudar diretamente a influéncia da ingestéo de
PUFA’s na incidéncia de AR, demonstrou que em individuos anti-CCP positivos sem
diagnostico de artrite, a probabilidade de desenvolverem a doencga era menor quando o nivel
sérico de PUFA’s no organismo era maior, mais especificamente o 4cido docosapentaendico
(OR 0.52, 95% CI: 0.27-0.98, p=0.04).%°

Contudo, outros estudos apresentam resultados diferentes. Um estudo prospetivo
com 80 551 mulheres no qual o consumo de PUFA'’s foi avaliado através de FFQ com 120
itens, sendo o consumo de PUFA’s calculado e padronizado. Foram identificados durante o
periodo de seguimento 3 348 casos de AR autoreportada. Verificou-se que o consumo de
PUFA’s nao tinha associacdo com o aparecimento de AR quando comparado os que
consomem mais com os que consomem menos (HR 1.01, 95% CI: 0.90-1.13). Estes
resultados podem dever-se a varios fatores, nomeadamente diferencas no consumo de peixe
reportado nos questionarios em relagdo aos trabalhos anteriormente descritos. Os autores
consideraram que apesar de ser um estudo com uma amostra grande, o facto dos casos de
AR néo terem sido confirmados por entidades qualificadas é uma possivel fonte de erro de

medicdo que pode ter enviesado os resultados.*

Um estudo transversal de caso-controlo foi realizado na China com 968 doentes com
AR e 1 037 controlos com 0 mesmo objetivo dos anteriores. Os individuos responderam a um
FFQ, tendo sido este o meio por onde foi avaliado a sua dieta.** No que concerne a resultados,
verificou-se que os individuos com AR s@o os que consomem menor quantidade de peixe
(p=0.0001)**. Porém n&o se verificou uma associacdo estatisticamente significativa de

protecéo entre o consumo de peixe e a doenca (OR 0.864, 95% CI: 0.65-1.16, p=0.325).

Merete Pedersen et al. através de uma coorte prospetiva com 57 053 participantes e
no qual apenas 69 individuos desenvolveram AR*?, concluiu que o consumo adicional de
peixes gordos (30 g/dia) em relacdo ao consumo da populacdo geral, avaliado através do
FFQ, se associou a uma reducéo de 49 % do risco de vir a desenvolver AR (IRR 0.51, 95%

Cl: 0.25-1.05, p=0.06). No entanto, quando avaliado o consumo de peixe classificado como
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peixe com gordura intermédia, este estava associado a aumento do risco de AR (IRR 2.74,
95% CI:1.39-5.42, p=0.004). Segundo os autores, este achado é passivel de ter sido casual

uma vez que ndo corrobora nenhum dos estudos efetuados anteriormente.*?

Um estudo caso-controlo com 118 casos e 581 controlos, realizado na india, no qual
o consumo de PUFA'’s foi aferido através do quantidade de peixe e 6leo alimentar ingeridos
reportados através de um questionario*®, revelou uma associacgédo protetora quanto a doenca.
Contudo, quando avaliada a partir do uso diario de 6leo alimentar a relacdo nao foi
estatisticamente significativa. Dado tratar-se de um estudo retrospetivo com uma populacao
pequena pode existir um viés associado a memdéria visto que os doentes com AR
diagnosticada ha véarios anos provavelmente alteraram a sua dieta por recomendacao

médica.*®

3.6.Consumo de carne

O consumo de carne a nivel mundial aumentou de 61g por pessoa por dia em 1961
para 80g em 2011. Este aumento deve-se essencialmente ao aumento do poder econémico
da populagéo e a crescente urbanizacdo que se tem manifestado por elevados niveis de
consumismo. E expectavel que continue a aumentar nos proximos anos a nivel global.*
Apesar de ndo se conhecerem 0s mecanismos que estdo implicados no desenvolvimento da
AR, o consumo de carne é um fator dietético muito importante no mundo ocidental, tornando-
se assim relevante verificar se existe alguma relacdo causal com a inflamacdo. S&o vérios os
estudos que implicam o consumo de carne na etiologia da AR, 0s quais sdo descritos de

seguida.

Através do estudo NHS ja descrito anteriormente, 121 700 mulheres foram
guestionadas quanto a estilos de vida e historial médico. Entre o intervalo avaliado
confirmaram-se 807 casos de AR. O risco de desenvolver AR foi analisado quanto ao
consumo de proteina total, animal e vegetal, ferro total e ferro proveniente da dieta,
suplementos de ferro, ferro heme, carne, e carne de aves.*® N&o foi encontrada qualquer
associacao, apés ajustamento para fatores de confundimento, entre a AR e o consumo geral
de carne (RR 1.17, 95% CI: 0.89-1.55; P = 0.12), mesmo quando analisados os componentes

individualmente.*®

Na China, um estudo caso-controlo concluiu que que o consumo de carne ndo se
associa ao risco de doenca (OR 1.047, 95% CI: 0.945-1.160, p=0.382).%

Conclusdes semelhantes foram obtidas no estudo de Pedersen et al. no qual n&o foi
encontrada relacdo consistente entre o consumo de carne (carnes vermelhas, aves, e carne
processada) e a doenga (OR 1.36, 95% Cl: 0.75-2.47, p=0.31).4
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Pelo contrario, Dorothy J. Pattison et al. obtiveram resultados ligeiramente diferentes
gquanto ao papel do consumo de carnes vermelhas e dos seus componentes especificos no
aparecimento de poliartrite, grupo no qual a AR se enquadra. Fez-se um estudo caso-controlo
a partir de uma coorte populacional feita em Inglaterra. Foram identificados os casos de AR
incidente (88) e combinados com dois controlos cada um (176).4¢ Apds andlise ajustada para
potenciais confundidores, os resultados revelaram que os individuos com maior consumo de
carne e produtos derivados (OR 2.3, 95% CI: 1.1-4.9, p=0.03) e proteinas totais (OR 2.9, 95%
Cl: 1.1-7.5, p=0.04) tinham um risco acrescido de desenvolver poliartrite inflamatoéria. Uma
das principais diferengas deste estudo em relagéo aos anteriores, € o facto de néo ter incluido
doentes com diagndstico de AR, mas sim doentes com poliartrite inflamatéria, podendo
justificar os resultados encontrados. Dado que nem todos os doentes com poliartrite
inflamatdria evoluem para AR, podera estar associado a uma sobrestimacao do risco.*®

Esta possivel associacdo foi também estudada no estudo caso-controlo com 118
casos e 581 controlos realizado na india, ja descrito acima. Foi avaliada por porgdes de carne
consumida e foi encontrada uma relagéo inversa (OR<1). Estes resultados porém, tém pouco
significado segundo os autores, uma vez que se devem a redugéo drastica do consumo de
carne por parte dos doentes no momento de diagnéstico de AR por indicacdo médica,
condicdo verificada principalmente nos doentes que ja tinham diagndstico de AR ha muito

tempo.*?

3.7.Refrigerantes

Tal como o consumo de carne, também o consumo de refrigerantes tem aumentado
nos ultimos anos. Em consequéncia deste facto, o risco de obesidade e de desenvolver
doencas do foro metabdlico como a Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é também mais elevado,
tanto em jovens como em adultos.*” Apesar de ndo se conhecerem 0S mecanismos, a
obesidade e a DM2 tém influéncia no aparecimento de AR.*® Além disto, o consumo elevado
de acgucar, presente em grandes quantidades nos refrigerantes, esta também implicado na
modulacao da inflamagéo através da elevacdo de marcadores inflamatérios como Proteina C

Reativa, haptoglobina e transferrina.*®

Existem dois estudos que relacionam o consumo de refrigerantes e o aparecimento
de AR. O primeiro a ser descrito €, tal como em outros estudos anteriormente citados, um
estudo prospetivo realizado através do NHS com 79 570 mulheres e do NHS Il com 107 330.
O consumo de refrigerantes foi obtido através de um FFQ. Com maior relevancia foram
colhidos dados sobre o consumo de cola, com e sem cafeina, e outros refrigerantes
acucarados, nomeadamente os refrigerantes denominados “dieta”, uma vez que sdao

considerados uma alternativa mais saudavel. Os novos casos de AR detetados e confirmados
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foram 857 (559 casos no NHS e 298 no NHS I1). Usaram-se modelos separados para analisar
a doenca na sua totalidade, e também dividida em subgrupos (AR seropositiva e AR
seronegativa). O consumo cumulativo de refrigerantes foi também equacionado na andlise
estatistica.*® Os resultados obtidos considerando a AR como um grupo denotaram uma
relacdo positiva apenas na coorte NHS. Tendo em conta apenas 0 subgrupo de AR
seropositiva os resultados foram ligeiramente diferentes. Neste caso, a relagdo causal positiva
aplica-se aos dois estudos. Os individuos que bebem uma por¢édo ou mais de refrigerante por
dia tinham um risco aumentado em 63% comparando com os individuos que bebem menos
de uma porcao de refrigerante por dia (HR 1.63, 95% CI: 1.15-2.30, p=0.004). Quanto a AR
seronegativa ndo foi encontrada qualquer associacdo. Verificou-se também que a idade de
aparecimento da doenca influencia os resultados. No NHS Il o aparecimento da maioria dos
casos de AR ocorreu numa idade superior, sendo a relagéo estatistica mais forte nesta faixa
(>55 anos) (HR 2.64, 95% CI: 1.56-4.46; p=0.0001). Quando se restringiu a andlise a idade
de aparecimento inferior a 55 anos os resultados deixaram de ser estatisticamente
significativos. Os refrigerantes denominados de “dieta” ndo tiveram qualquer relacdo com a
doenca sugerindo que podem ser mais inOCuos nNo que concerne aos seus efeitos na

inflamacéo e consequentemente na AR.*®

O segundo estudo apresentado € um estudo com desenho transversal e foi realizado
na tentativa de complementar o anterior. Foram usados dados relativos a 1 209 individuos, e
0 objetivo era relacionar o consumo de refrigerantes com o aparecimento de doencga articular
de carater inflamatorio, no seu conceito generalizado. O consumo de refrigerantes foi aferido
através de FFQ e foi dividido em categorias, de modo a facilitar a andlise estatistica. Neste
caso, a informacgéo sobre a artrite foi retirada de uma base de dados designada Nutrition and
Health Examination Surveys.®® As conclusdes retiradas deste estudo sdo semelhantes as
encontradas no estudo anterior. Ou seja, o consumo de refrigerantes esta significativamente
associado ao aparecimento de artrite, mesmo quando a andlise foi ajustada para possiveis
variaveis de confundimento, tais como outros fatores dietéticos, atividade fisica, entre outros
(OR 3.01 95% CI: 1.20-7.59, p<0.021). A semelhanca do trabalho anteriormente descrito, 0s
refrigerantes light ou de “dieta” n&o se associaram de forma significativa com a inflamacéo
articular (OR 1.21, 95% Cl: 0.35-4.23, p<0.759).*°

3.8.Sal
O consumo de sal tem sido largamente estudado quanto a sua influéncia em
doencas cardiovasculares tal como Hipertensédo Arterial (HTA). Mais recentemente tem sido
proposto como tendo um papel importante na inflamacdo, nomeadamente em modelos

animais através da inducéo de células Th17°! que séo as células dominantes na artrite e séo
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as principais responsaveis da progressdo para artrite destrutiva.>* A fim de verificar esta

relacdo alguns estudos foram desenvolvidos recentemente.

Para a realizacdo de um estudo caso-controlo, Sundstrém B et al. recorreram a dados
prospetivos de uma populacéo que participou num programa de intervengdo sueco com 2 272
individuos, dos quais 386 sdo doentes com AR e 1 886 controlos retirados da mesma base
de dados.>? Quando analisados todos os individuos, independentemente de outras variaveis,
nao foi encontrado qualquer risco adicional de desenvolver a doenca, comparando os maiores
consumidores com 0s que consomem menos. Porém, quando analisados os individuos que
desenvolveram a doenca em menos tempo apds o inicio do periodo de estudo, foi encontrada
uma relacdo positiva de risco nos maiores consumidores (OR 1.61, 95% CI: 0.99-2.62,
p=0.054).5? Foi também analisada a possivel interacéo entre o tabagismo e o consumo de sal.
Verificou-se, quando se comparou no grupo de fumadores o0s maiores e menores
consumidores sal, que o risco de desenvolver AR € aproximadamente o dobro nos maiores
consumidores (OR 2.26, 95% CI: 1.06-4.81, p=0.036). A corroborar estes resultados verifica-
se que ndo se identificou risco acrescido de AR atribuivel ao tabaco, nos individuos que tém
baixo consumo de sal. Quando ajustado para outros fatores de risco como indice de massa
corporal, nivel educacional, entre outros, os resultados mantiveram-se significativos.
Demonstrou-se também que o risco atribuivel ao consumo de sal é mais preponderante em

doentes anti-CCP positivos e HLA-SE positivos.5?

Eva Salgado et al. desenvolveram um estudo transversal com o intuito de avaliar esta
relacdo. Para isso usaram dados epidemiol6gicos de um estudo de coorte anterior
(“Seguimiento Universidad de Navarra”) que tinha como objetivo estudar a influéncia da dieta,
habitos e atividade fisica em diversas doencas, entre as quais se encontra a AR. Apos
exclusdo dos participantes ndo elegiveis, o estudo foi realizado com base em informacédo de
18 555 individuos. O consumo de sal foi aferido por FFQ e calculado por uma férmula que
tem em conta a quantidade de sal presente em cada alimento. A doenca foi assumida com
base em registos dos doentes que reportaram que tém a doenca.®* O consumo médio de sal
da populacdo de estudo foi de 3,47g. Foi encontrada uma relagdo estatisticamente
significativa entre os individuos com maior consumo de sal e o aparecimento de AR (OR 1.4,
95% CI: 1.1-1.9, p=0.02). Apés ajuste para vérios fatores de confundimento (idade, sexo,
doencas cardiovasculares, entre outros) a relagdo continuou significativa (OR 1.5, 95% CI:
1.1-2.1, p=0.03). A analise estatistica revelou ainda uma relagdo dose-dependente (p=0.02).
Além disto, tal como no trabalho anteriormente descrito, encontrou-se uma relacdo
significativa entre o consumo de tabaco e os individuos que mais consomem sal. Neste artigo
fez-se também um estudo caso-controlo de frequéncia ajustado para idade e sexo. O estudo

foi com 1 960 individuos, sendo 392 casos de AR reportada pelos proprios doentes, e 1 568
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controlos. A semelhanca dos resultados anteriores também se verificou que o consumo de sal
€ um importante fator de risco no aparecimento da doenca comparando 0s maiores
consumidores com os menores (OR 1.6, 95% CI: 1.1-2.3, p=0.02).%!

A fim de complementar os estudos anteriores, nomeadamente a relacao evidenciada
entre os maiores consumidores de sal e o tabagismo, um trabalho de 2016 analisou esta
associacdo quanto ao seu efeito na AR anti-CCP positiva.>® Basearam-se no estudo de coorte
EIRA ja referido anteriormente.?” Concluiram que o tabagismo aumenta o risco de AR apenas
nos maiores consumidores de sal (OR 1.7, 95% CI: 1.2-2.4, p<0.05) sendo a relacédo ainda
mais forte nos fumadores pesados (OR 2.9, 95% CI: 1.9-4.5, p<0.05). Inversamente 0s
maiores consumidores de sal tém maior risco de desenvolver AR anti-CCP positiva apenas
nos fumadores pesados (OR 2.1, 95% CI: 1.1-4.0, p<0.05). Verificou-se também uma
associacao dose-dependente (p<0.0001). A maior limitag&o deste estudo inclui as dificuldades

para aferir o consumo de sal de uma forma rigorosa.>?

Tal como ja foi referido noutros alimentos, o estudo realizado na india incluiu também
o consumo de sal que foi aferido tendo em conta o consumo de alimentos tais como peixe e
carne salgados, picles e paparis (um prato tipico indiano com alto teor em sal).** Foi
encontrada uma correlagdo negativa, mas segundo os autores os doentes com AR estavam

com dieta hipossalina, o que diminui a relevancia estatistica da relagdo encontrada.*®

3.9.Vegetais e azeite

Athena Linos et al. através de um estudo caso-controlo com 145 casos de AR e 188
controlos avaliaram o impacto do consumo de azeite e vegetais no surgimento da doenga. A
informag&o quanto ao consumo dos alimentos em questéo foi aferida por FFQ. Os casos de
AR foram retirados de uma base de dados hospitalar e todos cumpriram os critérios de AR do
ACR.%* Concluiu-se que os individuos que consomem mais azeite tém um menor risco de
desenvolver a doenca (OR 0.39, 95% CI: 0.19-0.82, p=0.03) comparando com os de menor
consumo.> Quanto ao consumo de vegetais, esta relacdo apenas foi estatisticamente
significativa em relag&do aos dois quartis superiores de consumo de vegetais cozinhados (OR
0.39, 95% CI: 0.20-0.77, p=0.001; OR 0.48, 95% CI: 0.25-0.92, p=0.001). Concluiu-se também
que o consumo de azeite e de vegetais cozinhados € independente quanto ao risco de
desenvolver a doenca. Apesar dos resultados consistentes, na perspetiva dos autores é
importante ter em consideracdo que se trata de um estudo retrospetivo que implica com
grande probabilidade um viés de memoria associado, principalmente com componentes tdo

especificos da dieta.>*

Com resultados diferentes dos estudos anteriores existem mais dois trabalhos que

se propuseram a esclarecer esta relacdo. Um dos trabalhos é o artigo ja referido acima*? com
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57 053 participantes, mas em que apenas 69 individuos desenvolveram AR. Concluiu-se que
0 consumo de azeite ndo demonstrou qualquer relacdo com a doenca (OR 1.00, 95% CI: 0.92-
1.08, p=0.92), assim como o consumo de vegetais (OR 0.95, 95% CI: 0.75-1.19, p=0.64).
Segundo os autores, as conclusGes podem dever-se a reduzida amostra populacional de
doentes.*? O outro estudo é um caso-controlo que teve como foco principal o consumo de café
como fator de risco para AR. Contudo, também teve em conta outros fatores dietéticos onde
se inclui o azeite e os vegetais mas onde néo se verificaram diferengcas no consumo entre os

casos e os controlos tendo em conta o risco de desenvolver a doenga.??

3.10.Vitaminas presentes na dieta
A vitamina D, apesar do seu papel essencial no metabolismo 6sseo, tem sido
estudada quanto ao seu papel imunomodulador que se manifesta particularmente importante
no contexto de doengas autoimunes. Em modelos animais, demonstrou-se mesmo a
supressao da autoimunidade.®® Apesar da fonte primordial de vitamina D ser a irradiacéo solar,
a dieta tem um papel importante no suprimento das necessidades, sendo responsavel por

cerca de 20%.56

Foi realizado um estudo de coorte de base populacional (IWHS) com 29 368
mulheres e com 152 casos de AR incidente. Este estudo contemplou também a ingestao de
calcio e a sua relacdo com a doenga uma vez que a ingestao de Vitamina D e célcio estdo
fortemente interligados. Como em muitos dos estudos anteriores, a afericdo dos fatores da
dieta foi realizada com recurso a FFQ.%® O consumo de vitamina D relacionou-se inversamente
com o aparecimento da doenca (RR 0.67, 95% CI: 0.44-1.00, p=0.05), mesmo ajustando para
potenciais confundidores. O consumo de célcio dietético revelou também uma relagéo inversa
de risco para a doenca que foi anulada quando ajustada. A ingestéo de vitamina D denotou
uma associac¢ao ao tabagismo uma vez que reduz o risco de AR atribuivel ao tabaco. A maior
limitacdo deste estudo, segundo os autores, é o facto de n&o ter sido medida a vitamina D

proveniente da irradiacdo solar que pode ter influenciado os resultados.®®

Com conclusdes que ndo corroboram o trabalho anterior, existe outro realizado
através do NHS e NHS I, coortes ja referidas anteriormente. A informacao sobre a ingestao
de vitamina D foi conseguida através de FFQ’s, ndo s6 a nivel de alimentagéao propriamente
dita, mas também através do uso de multivitaminicos e suplementos, analisados
separadamente. Foram confirmados 722 casos de AR elegiveis para estudo.’” N&o foi
encontrada qualquer relacdo estatisticamente significativa acerca do objetivo do estudo,
mesmo separando a relagdo quanto ao consumo de vitamina D cumulativo (RR 1.0 95% CI:
0.8-2.3, p=0.9), por alimentos, por suplementos e presente na alimentacdo. A Unica

associacao relevante encontrada foi no NHS Il e apenas para suplementagéo de vitamina D
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superior a 400 Ul/dia (RR 2.3, 95% CI: 1.1-5.1, p=0.04). Ainda assim, a relac&do observada foi
uma relacdo positiva, 0 que antagoniza os resultados anteriormente descritos. O facto de
serem dados reportados pelos doentes e nao confirmados por entidades médicas

competentes é uma fonte possivel de vieses.®’

Estes dois trabalhos com resultados dispares entre si, levaram um grupo de
investigadores a realizar um ensaio clinico para clarificar a existéncia de relacdo da ingestao
de vitamina D com AR.%® Os participantes foram selecionados aleatoriamente a partir de
36 282 individuos e foi efetuada uma administracdo de um suplemento de célcio (1000g) com
vitamina D (400 Ul) com o objetivo de se comparar com um grupo placebo. Os doentes com

AR submetidos ao estudo foram 163.

N&o foi encontrada associa¢do entre a toma de suplementagéo e a probabilidade de
desenvolver AR (HR 1.04, 95% CI: 0.76-1.41, p=0.82) mesmo tendo em conta fatores externos
ao estudo como a possivel falta de adeséo a ingestao dos suplementos (HR 1.15, 95% CI:
0.75-1.75, p=0.53). Ainda assim, tendo em consideragdo outros meios de obtencdo de
vitamina D como a dieta e a irradiacdo solar, verificou-se que a incidéncia de AR no grupo
placebo tem uma relacéao linear, sendo que 0 menor nimero de casos surgiu nos grupos com
menor ingestdo de vitamina D e com menor irradiagdo solar. J& no grupo que tomou o
suplemento, os casos de AR incidente acontecem tanto no grupo com menor ingestao de
vitamina D e menor irradiagdo solar como no grupo com maior irradiagdo e ingestédo. Esta
dltima concluséo corrobora o estudo anteriormente descrito em que a suplementagdo com
vitamina D aparentemente tem uma relacdo positiva com a AR. A medicdo da vitamina D
sérica € um método que, quanto aos autores, seria menos suscetivel de classificacbes
erradas. Além disso, ndo tiveram em conta outros fatores que sdo passiveis de alterar a

concentracdo de vitamina D, como a etnia, atividade fisica, entre outros.®®

No que concerne a vitamina E existem menos estudos publicados. Num ensaio
clinico randomizado e em dupla ocultacdo foram apurados dados relativos ao efeito da
suplementacdo de vitamina E em varias doencas, nomeadamente a AR que tinha uma
amostra de 106 casos confirmados.*® O primeiro parametro avaliado relacionou apenas AR
confirmada e posteriormente foram definidos subgrupos de doenca (AR seropositiva,
seronegativa, poliartrite inflamatéria, AR auto-reportada e AR definida pelo Connective Tissue
Disease Screening Questionnaire). Concluiu-se entdo a associacdo da vitamina E com AR
nao era estatisticamente significativa (RR 0.89, 95% CI: 0.61-1.31, p=0.56). Com resultados
semelhantes, o0s subgrupos ndo evidenciaram nenhuma relagdo estatisticamente
significativa.%®

James R. Cerhan et al. realizaram, através do estudo de coorte de base populacional

IWHS, um trabalho semelhante ao referido acima referente a vitamina D, mas neste caso com
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0 objetivo de avaliar as vitaminas C e E. No estudo participaram 29 368 mulheres e foram

confirmados 152 casos de AR.®°

Quanto ao consumo de vitamina C os resultados demonstraram relagbes
estatisticamente ndo significativas (RR 0.72, 95% CI: 0.48-1.09, p=0.11), assim como o
consumo de vitamina E (RR 0.85, 95% CI: 0.54-1.33, p=0.41). Tendo em considera¢éo a toma
de suplementos vitaminicos, a relagcéo foi também estatisticamente néo significativa. Tal como
em muitos dos estudos anteriores, a principal limitacdo é a medicdo pouco precisa dos

alimentos através de questionarios.®°

No mesmo estudo foram avaliados também outros elementos antioxidantes da dieta
como zinco, cobre, manganés e revelou-se que o0 consumo destes elementos tem uma relacéo
positiva modesta com o aparecimento de AR. O carotenoide B-criptoxantina, presente nos
citrinos denotou uma relagéo protetora (RR 0.59, 95% CI: 0.39-0.90, p=0.01).%°

Em relacdo a vitamina C, um outro estudo caso-controlo de base populacional foi
desenvolvido, também com o intuito de avaliar a relagdo da ingestao de vitamina C na dieta
(através do consumo de fruta e vegetais) com o aparecimento de poliartrite inflamatéria. O
consumo dietético foi aferido com base em informagé&o reportada por parte dos participantes
em diarios dietéticos de 7 dias. Os 73 individuos que desenvolveram poliartrite inflamatoria
foram combinados com 2 controlos cada.®* O risco de poliartrite inflamatéria foi maior nos
participantes com baixo consumo de fruta, vegetais e vitamina C. Os que consomem menos
alimentos com vitamina C tém um risco trés vezes superior guando comparados com 0s que
consomem mais (OR 3.3, 95% CI: 1.4-7.9, p=0.01). Ainda assim, segundo 0s autores a
amostra deste estudo era muito pequena, sendo necessarios estudos adicionais para validar

estes resultados.5!

Quanto ao estudo prospetivo de coorte de Merete Pedersen et al. ja referido neste
trabalho na analise de outros fatores dietéticos, concluiu-se que ndo ha relagdo entre a

ingestdo de vitamina D e outras vitaminas como a A, a E e a C com AR.*?

Dois estudos mais antigos, avaliaram os niveis de antioxidantes como alfa tocoferol,
beta caroteno, retinol e selénio, substancias antioxidantes. A relevancia destes estudos
prende-se com facto de se considerar a oxidagdo reativa um dos processos envolvidas na
inflamacao articular. S&o dois estudos caso-controlo em que foram comparados 0s niveis
séricos dos antioxidantes nos doentes em que desenvolveriam a doenga com 0s niveis de
controlos, e avaliar uma eventual relacdo de causalidade.®>®® Os resultados foram
semelhantes em ambos os estudos. Verificou-se que 0s valores séricos das substancias
previamente referidas estéo relacionados com o aparecimento da doenga. Os individuos com
menores valores de alfa tocoferol, beta caroteno, retinol e selénio tém maior probabilidade de
desenvolver a doenca quando comparados com os controlos.%263
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3.11. Fruta
A fruta tem um papel antioxidante no organismo que esta relacionado com
aparecimento da doenca.* Apesar do consumo de fruta ser caracteristico da dieta
mediterranica, ja descrita acima, € importante individualiza-lo uma vez que é abrangente a

todas as populagdes e culturas gastronémicas.

Assim, Yang Hu et al., através das coortes NHS e NHS Il, ndo encontraram
associagdo com o risco de desenvolver AR nos individuos que consomem mais fruta (HR
0.86, 95%CI: 0.71-1.04, p=0.25) e nos que consomem menos fruta (HR 0.93, 95%CI: 0.77-
1.12, p=0.25).33

Um estudo que recorreu a coorte IWHS, descreve uma relacdo inversa com AR
incidente (RR 0.63, 95% CI: 0.42-0.96, p=0.03). Contudo, apds ajustamento para outros
fatores de risco de AR esta tornou-se estatisticamente ndo significativa (RR 0.72, 95%CI:
0.46-1.12, p=0.13).%

O estudo multicéntrico transversal ja referido acima verificou, ao contrario dos
estudos anteriores, uma relacdo modesta positiva entre o consumo de fruta e a doenga (OR
1.013, 95% CI: 1.003-1.023, p=0.013), excetuando o consumo de citrinos onde se denotou
um papel protetor para a AR (OR 0.990, 95% CI: 0.981-0.999, p=0.04).%

Da mesma forma, um trabalho com desenho caso controlo de base populacional que
relacionou o consumo de fruta com surgimento de poliartrite inflamatéria descreve uma
tendéncia modesta de protecdo, ainda que ndo significativa do ponto de vista estatistico (OR
1.6, 95% CI: 0.8-3.3, p=0.3).%

Com conclusdes semelhantes, um estudo da mesma autora verificou uma relagéo
inversa, neste caso estatisticamente significativa, na qual os menores consumidores de fruta
tém um risco significativamente maior de desenvolver AR mesmo quando ajustado para outros
fatores de risco (OR 2.1, 95% CI: 1.1-4.2, p=0.03). Ainda assim, segundo os autores é um
estudo com uma amostra pequena para ser possivel tirar ilacdes seguras sobre esta relagéo,

sendo necessario um estudo complementar com uma amostra maior.*

Por fim, um estudo prospetivo de coorte também j4 referido anteriormente, com
80 551 individuos e em que 3 348 desenvolveram AR, verificou-se também uma relacdo de
protecdo do consumo de fruta (HR 0.79, 95% CI: 0.72-0.87) mesmo nos menores
consumidores (HR 0.88, 95% CI: 0.80-0.97).4
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4. Discussao e conclusao

Os fatores dietéticos analisados neste trabalho sdo os que estdo mais descritos na
comunidade cientifica e sobre os quais foi analisada a relagdo entre 0 seu consumo com o

desenvolvimento de AR. Verificaram-se conclusdes diferentes sobre eles.

O café foi 0 alimento mais coerente em termos de resultados nos estudos descritos.
A principal conclusao relativa ao consumo de café foi um aumento do risco de desenvolver
AR entre os individuos com maior ingestdo. Apenas um estudo descreveu resultados
diferentes, onde se verificou diminui¢cdo do risco de AR nos individuos com maior consumo.
Também os refrigerantes e a dieta hipersalina demonstraram uma relacdo positiva de
causalidade entre o0 seu consumo e o0 aparecimento da doenca, apesar de existirem
francamente menos estudos a descrever a sua relacdo com a incidéncia da doenga. Quanto
ao consumo de carne, a maioria dos artigos demonstrou inexisténcia de relagdo com AR
incidente e apenas um artigo descreveu uma relagao significativa entre a dieta com alto teor
em carnes vermelhas e o aparecimento de poliartrites inflamatdérias. A dieta mediterranica, o
consumo de &lcool, de &cidos gordos, de peixe e de vitaminas sdo alguns dos fatores
dietéticos descritos como protetores em relacdo ao aparecimento de doencas inflamatorias,
nomeadamente AR. Esta relagdo é, contudo, inconsistente uma vez que existem alguns
trabalhos que a corroboram e outros que a refutam. Assim, ha indicios que seja uma
associacao real, mas devem-se ter ainda algumas reservas. Com menos estudos a corroborar
0 seu potencial efeito protetor, o consumo de fruta e legumes tem resultados menos
concordantes e ndo ha muitos artigos a estudar individualmente estes alimentos o que torna

mais dificil a sua interpretacao.

Segundo a generalidade dos autores, existem numerosas limitagcbes nos seus
trabalhos de investigacdo que podem ser uma fonte importante de vieses, diminuindo a
fiabilidade de alguns resultados acima descritos. Entre as principais limitagdes encontra-se a
dificuldade em aferir corretamente e com precisdo o consumo dos fatores dietéticos em
estudo. Também a identificagdo dos doentes com AR néo foi feita de forma equiparavel em
todos os trabalhos, o que pode tornar a interpretacdo dos resultados dificil e incorreta. O
namero de individuos em estudo, em alguns artigos, € demasiado pequeno, nomeadamente
0 numero de doentes com AR incidente, o que ndo permite uma extrapolagéo fidedigna das

conclusdes para a populacédo em geral.

Por fim é importante referir a necessidade de realizacdo de mais trabalhos de
investigacdo neste ambito, principalmente prospetivos e com o maior numero de individuos
possivel. A AR é uma doencga que pode ser muito incapacitante e o seu aparecimento deve

ser minimizado através de todas as estratégias ao alcance dos profissionais de saude e de
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toda a populacdo em geral. O desenvolvimento e validacdo de formas mais adequadas de
aferir a dieta dos individuos em estudo é também um ponto importante de forma a ultrapassar

uma das principais dificuldades encontradas pelos autores dos artigos supracitados.

De uma forma geral, conclui-se que os habitos de vida saudavel a nivel de
alimentacdo associam-se a uma diminuicdo do risco de aparecimento de AR, pelo que a
adocao de um estilo de vida saudavel com uma dieta equilibrada deve ser encorajado de uma
forma consistente e assertiva.
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