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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenga autoimune crénica caraterizada por sinovites extensas resultando na erosédo da cartilagem ar-
ticular e perda de 0sso marginal que levam a destruigéo da articulagao. Individuos com artrite reumatoide tém tendéncia para um
mau estado nutricional. Para além disso, alguns dos farmacos utilizados na sua terapéutica aumentam as necessidades de alguns
nutrientes e, noutros casos, reduzem a sua absorgao.

Com este trabalho pretende-se fazer um resumo da informagao cientifica disponivel sobre o papel da alimentacéo e dos principais
nutrientes mais indicados como complemento do tratamento da artrite reumatoide, nomeadamente na redugao da sintomatologia,
na progressao da doenca e de efeitos secundarios associados a toma dos farmacos recomendados.

Apesar de ja existir alguma evidéncia da utilidade da nutricao como complemento da terapéutica na artrite reumatoide, sédo neces-
sdarios mais estudos para determinar as necessidades nutricionais étimas para os individuos com artrite reumatoide, assim como
comprovar os beneficios da suplementagao nutricional especifica.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease characterized by extensive synovitis resulting in erosion of articular cartilage
and marginal bone that lead to joint destruction. It’'s common to patients with rheumatoid arthritis to have poor nutritional status.
Furthermore, some of the drugs used in its treatment can increase the requirements of some nutrients in some cases or reduce
their absorption in other cases.

The objective of this paper is to review the scientific information of the importance of dietary patterns and the main nutrients rec-
ommended as complement for the treatment of rheumatoid arthritis in the reduction of symptomatology, the progression of the
disease and the side effects associated to the drugs recommended.

Although there is some evidence of the nutrition utility as complement of rheumatoid arthritis therapy, more studies are needed to
determine the best nutritional needs in this disease, as well as to prove the benefits of nutritional supplements use.
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INTRODUGAO brana sinovial. Existe ainda a proliferagdo de sinovidcitos.

A artrite reumatdide (AR) € uma doenca autoimune, onde
existe uma inflamagao cronica das estruturas articulares e
periarticulares. Manifesta-se pela existéncia de articulagdes
tumefactas, dor, alteragdo da capacidade funcional e fadiga
muscular, bem como por uma maior predisposicao para a
doenca cardiovascular e osteoporose (1-3). E caracterizada
pela existéncia de elevado stress oxidativo, bem como infla-
magao local e sistémica, com elevagédo das concentragcoes
plasmaticas de citoquinas pro-inflamatérias, tais como a
IL-6, IL-B e TNF-a (1, 3, 4).

As lesdes articulares mostram infiltragéo de linfocitos T, ma-
créfagos e plasmacitos secretores de anticorpos na mem-

Estas células e novos vasos sanguineos originam um tecido
denominado pannus, que leva a destruigao progressiva da
cartilagem e 0ss0. Isto ocorre devido a indugéo de enzimas,
tais como as metaloproteinases mediadas por citocinas e
eicosandides. O liquido sinovial de individuos com AR con-
tém niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, incluindo
fator de necrose tumoral-a (TNF-q), interleucina 1-3 (IL-8),
interleucina-6 (IL-6) e IL-8, bem como fator estimulante de
coldnias de macréfagos/granuldcitos (5). Ocorre ainda a
ativacao da resposta de fase aguda, com a redugéo da sin-
tese de albumina e aumento da produgéo de fibrinogénio,
transferrina, proteina C reativa, entre outros.
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A inflamacao sistémica origina alteragcdes no metabolismo energéti-
Co e proteico, fraqueza muscular, fadiga intensa e aumento do tecido
adiposo, em particular da gordura visceral. Esta condigao ocorre inde-
pendentemente de uma adequada ou excessiva ingestao alimentar e €
normalmente vista na presencga de hipermetabolismo e hipercatabolis-
mo, associado a baixa atividade fisica (1, 4, 6, 7). Por norma, individuos
com AR apresentam diferentes graus de ma nutricdo: ma absorcao,
anorexia e perda de peso por perda de massa magra (6, 7), sendo ob-
servado frequentemente uma reduzida ingestao energética proveniente
dos glucidos, elevado consumo de gordura saturada e baixa ingestao de
micronutrientes, quando comparado com grupos controlo de diversos
estudos observacionais (1, 6, 8). Contudo, ainda n&o é claro o meca-
nismo pelo qual individuos com AR tém uma ma nutricao (1, 4, 6, 8).
Os tratamentos convencionais para a AR incluem os anti-inflamatoé-
rios ndo esterdides (AINEs), farmacos antirreumaticos de acéo lenta e
corticéides, destinados ao alivio dos sintomas e da dor articular, mas
também como forma de travar a evolu¢do da doenca. Nao obstante,
estas abordagens terapéuticas raramente obtém total eficacia e algumas
terapéuticas farmacoldgicas apresentam o risco de efeitos secundarios
como a perda de massa 6ssea e hemorragia gastrointestinal (1, 6).
Concomitantemente, alguns dos farmacos prescritos na AR podem
apresentar propriedades anti nutricionais por aumentarem as neces-
sidades de determinado nutriente, mas também por reducéo da sua
absorcao (1, 4, 6). Dessa forma, investigadores tém vindo a procurar
outras areas que possam complementar o tratamento convencional
para a AR. Diversos trabalhos de investigagéao sugerem que a nutricdo
pode ter um papel complementar no tratamento da AR, em particular
no auxilio da reducéo de sintomas caracteristicos da patologia e risco
de complicagdes (1, 9-11), assim como eventualmente auxiliar na re-
ducéo da dose de alguns farmacos, consequentemente reduzindo os
seus efeitos secundarios (6, 12). Com este trabalho pretende-se fazer
uma revisdo da evidéncia cientifica sobre o papel da alimentacao e dos
principais nutrientes mais indicados no tratamento da AR, na reducéo da
sintomatologia, na diminui¢ao da progressao da doenca e na reducao
de efeitos secundarios associados a toma dos farmacos recomenda-
dos. Analisou-se também os possiveis beneficios que certos padrdes
alimentares possam trazer a individuos com AR.

Padrao alimentar

Os individuos com AR referem frequentemente que os seus sintomas
s&o aliviados por padrdes alimentares especificos, ao eliminarem deter-
minados alimentos da dieta ou apds periodos de jejum. Alguns estudos
demonstram que a prética da alimentacao mediterranica traz beneficios
a individuos com AR (13, 14). Este padrao alimentar carateriza-se pela
sua riqueza em fruta, horticolas, cereais inteiros, peixe e azeitonas, bem
como pelo baixo consumo de carne vermelha e alimentos com gordura
saturada (14, 15). Num estudo demonstrou-se melhorias significativas
no perfil lipidico de individuos que aderiram a alimentagcdo mediterra-
nica de Creta, levando a uma reducao da progressao da doenga e
a uma melhoria da capacidade funcional e vitalidade (12). Um outro
estudo mostrou também melhorias na reducao da progresséo da AR,
bem como melhorias na capacidade funcional e vitalidade (12). Outros
investigadores verificaram que os individuos com AR que aderiram a
alimentacéo mediterranica apresentavam melhorias na rigidez matinal,
na dor e reducao da atividade da doenca, em relacéo ao grupo controlo
(13, 16, 17). Pensa-se que o efeito protetor associado a pratica deste
tipo de padréo alimentar pode advir do consumo de alimentos ricos em
gordura insaturada e antioxidantes (AOX) (15).

Varios estudos referem melhorias significativas em varias medidas objeti-
vas e subjetivas, na atividade da AR, incluindo o nimero de articulacdes

tumefactas, bem como alteragdes em parametros bioquimicos e imuno-
l6gicos, consistentes com a redugao da atividade inflamatdria, quando
0s individuos seguiam uma rotina de jejum seguido de uma alimentacao
vegetariana (4, 18). Outros autores referem que apenas alguns individuos
usufruiram de beneficios no seguimento de uma alimentagéo vegetaria-
na e que esta pode ser um complemento da terapéutica convencional,
uma vez que alguns individuos apresentaram francas melhorias com o
Seu uso (4, 16, 19).

As dietas de eliminacdo baseiam-se na remog¢ao de um ou varios ali-
mentos do padrao alimentar, que possam estar a agravar a patologia do
individuo com AR. Estes alimentos sdo posteriormente reintroduzidos
com o intuito de perceber se existe 0 agravamento da sintomatologia
do doente (15). Ha auséncia de consisténcia entre os diversos estudos
que tém tentado estudar os efeitos da exclusdo de alguns alimentos, tais
como carnes vermelhas, laticinios, cereais e alimentos com gluten, na
sintomatologia destes individuos (1, 16). Caso tenham beneficio, ainda
nao existem provas cientificas para incentivar a remoc¢ao de um ou va-
rios alimentos do padrao alimentar de individuos com AR. Por norma,
as dietas de eliminagéo sao precedidas por periodos de jejum, o que
pode confundir a melhoria dos sintomas, uma vez que o jejlum suprime
ainflamagao. O mecanismo pelo qual a inflamagéo acontece ainda ndo
esta bem compreendido, mas pensa-se que esteja relacionado com
a reducéo da libertagdo de citocinas pro-inflamatérias, com a reducao
da formagao de leucotrienos e com as alteragdes da permeabilidade
intestinal que podem diminuir a absor¢ao de imunoestimulantes pelo
intestino (1).

Uma vez que estes individuos ja apresentam um estado nutricional
comprometido pela dificuldade na aquisicao de alimentos e/ou sua
preparagéo/confecéo, bem como pela evolugao da propria doenga, os
efeitos adversos de dietas demasiado restritivas podem tornar-se mais
prejudiciais que benéficas (1, 4, 15). De todos os padrdes alimentares
analisados, a dieta mediterranica é a que, até ao momento, demonstra
beneficios na sua recomendacao a individuos com AR. Contudo, ainda
n&o € claro que aspeto da dieta é responsavel por tais efeitos observa-
dos. Estes beneficios podem estar associados ao baixo consumo de
carne vermelha ou a inclusdo de frutas e vegetais, naturalmente ricos
em AOX(1) (20). Atendendo que na maioria dos estudos nao foram
controladas todas as variaveis de forma rigorosa, nomeadamente os
efeitos secundarios da remog¢éo de determinado alimento de um padrao
alimentar, estes ndo devem ser interpretados como conclusivos. Mais
estudos s&o necessarios para comprovar os beneficios de cada padréao
alimentar acima referido.

Acidos gordos polinsaturados n-3

Existe evidéncia cientifica, baseada em modelos experimentais e
estudos clinicos, que os acidos gordos polinsaturados n-3 séo be-
néficos na reducao da inflamagéo e no alivio dos sintomas da AR
(1, 6, 21). Hoje em dia, os paises industrializados sao caracteri-
zados pelo aumento do consumo de alimentos ricos em gordura
saturada, acidos gordos 6mega-6 (n-6) e acidos gordos trans, bem
como um decréscimo da ingestao de n-3 (21). O racio de n-6:n-3
para uma ingestao diaria adequada deveria ser 1-4:1. Contudo, com
as alteragdes alimentares acima descritas nos paises ocidentais, o
réacio aumentou para valores entre 10:1 a 20:1. Garantir um racio
n-6:n-3 adequado é desejavel para reduzir o risco de doencgas in-
flamatodrias crénicas (1, 21). Aumentar a propor¢ao de acido gordo
eicosapentaendico (EPA) na membrana fosfolipidica néo sé reduz os
niveis de acido araquiddnico (AA) disponivel para ser metabolizado
pela via das lipoxigenases e cicloxigenases, como também afeta a
funcao celular e a producao de percursores de eicosandides (1, 6).
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Estes ultimos estéo entre os principais mediadores e reguladores
da inflamagéo, sintese de citoquinas e comunicacao celular (1, 5).
O metabolismo dos &cidos gordos n-6 produz AA, levando a pro-
ducéo de leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos da série 2 e
4, enquanto o metabolismo do EPA e do acido docosahexaendico
(DHA) formam os respetivos eicosandides das séries 3 e 5 ( 1). O
EPA e o DHA possuem a capacidade de diminuir a produgéo de
eicosandides derivados do AA e diminuir a producao de citocinas
pro-inflamatérias TNF-qa, IL-13 e IL-6, diminuindo a proliferacdo de
linfécitos e espécies reativas de oxigénio (ERO) (1, 5, 21). O meca-
nismo pelo qual os acidos gordos polinsaturados (PUFA) atuam ainda
estd em discussao, mas sabe-se que demonstram propriedades
anti-inflamatdrias. Serhan et al. descobriram recentemente que os
n-3 PUFA (EPA e DHA) podem ser enzimaticamente convertidos
in vivo em novos mediadores lipidicos bioativos, designados por
resolvinas, protectinas e maresinas, que promovem a resolu¢ao da
inflamacéo. Parece que estes ultimos, séo mais potentes que os
seus precursores lipidicos. Existe evidéncia emergente da utilizagdo
das resolvinas como agentes antiartriticos, mostrando ainda efeitos
anti-inflamatorios, capacidade de resolugao e agao analgésica em
modelos experimentais de doencas (22).

Diversos estudos tém analisado a eficacia da suplementacdo com
6leos de peixe, ricos em n-3 na AR. Nos estudos que incluem a
utilizacao de suplementacao com acidos gordos polinsaturados (es-
sencialmente n-3 PUFA) os autores concluem que, entre os efeitos
terapéuticos encontrados destacam-se a redugéo da utilizacéo de
AINEs e a redugéo da dor (5, 23). A meta-andlise feita por Lee et
al. sugere que a ingestéo de n-3 em dosagens superiores a 2,7 g/
dia, durante mais de 3 meses, pode auxiliar na redugéo do uso de
AINEs em individuos com AR. Galaranga et al. apontam para uma
suplementacao oral de 2,2 g por dia de EPA e DHA, para redugéo
do uso de AINEs para um terco, sem haver prejuizo da atividade da
doenca (23). Outros trabalhos sugerem o consumo de 1,6 a 7,1 g/
dia de n-3 (22, 24, 25). Esta descoberta é importante no que diz
respeito aos efeitos secundarios dos AINEs, que sao dos farmacos
mais prescritos aos individuos com AR. Os AINEs sado conhecidos
por estarem associados a altera¢des gastrointestinais, ao aumento
da tensao arterial, a0 aumento do risco de paragem cardiaca e ao
aumento do risco cardiovascular (26). Calder et al. sugerem que a
efetividade dos 6leos de peixe pode estar subestimada em diversos
trabalhos de investigacdo, uma vez que em diversos estudos, os
individuos com AR continuavam com a terapéutica farmacolégica,
para além da suplementagéo com os Oleos de peixe, entre outras
limitagdes associadas aos estudos (1, 21, 25). Em sintese, a suple-
mentacdo com n-3 PUFA tem demonstrado de forma modesta, a
capacidade de modular a atividade de fatores inflamatérios que cau-
sam destruicao da cartilagem na AR, beneficiar na tumefacédo e dor
articular, na rigidez matinal, na atividade da doenca e reduzir 0 uso
de farmacos AINEs (5, 7, 21, 22, 26). Mais estudos sdo necessarios
para estabelecer conclusdes definitivas relativamente a quantidade
de n-3 indicada por dia e confirmar os efeitos clinicos advenientes
do uso de suplementacéao com n-3 PUFA na RA.

Vitaminas e minerais

O stress oxidativo desempenha um papel importante nao sé na pa-
togénese das doencas reumaticas autoimunes, mas também nas
complicagbes associadas e na atividade da AR. Na AR, as ERO e
outros radicais livres estdo associados a processos inflamatoérios
de numerosas vias metabdlicas. Durante a inflamacgéo, a oxidagéo
modifica as lipoproteinas de baixa densidade, inativa o inibidor da

a-1-protease, danifica 0 ADN e causa peroxidacgéo lipidica. As ERO
também danificam a cartilagem, a matriz extracelular e inibem a
sintese de colagénio e proteoglicanos. Desta forma, o desequilibrio
entre as moléculas pro e anti-inflamatoérias, derivado de alteragdes
no equilibrio entre oxidantes/AOX, pode desempenhar um papel na
patofisiologia das doengas reumaticas autoimunes (1, 27-30). Varios
estudos tém procurado demonstrar a eficacia do uso de AOX na AR.
Todavia, a sua qualidade foi considerada bastante fraca. Da mesma
forma, estudos sobre a relagdo entre o beneficio da utilizagdo de
vitamina A, C, e E, quercetina, acido a-lipdlico, glutationa e zinco
na AR originaram resultados contraditérios provenientes de uma
metodologia que, na maioria dos casos, era pobre. Nestes estudos
estavam incluidos estudos de curta e longa duragdo e nao foram
utilizadas medidas diretas de avaliagdo da dor. Assim, concluiu-se
que nao existe evidéncia cientifica para a utilizacdo de AOX na AR
(1, 27, 29, 31, 32). Nao obstante, ja foi reportado, em diversos es-
tudos de coorte, uma associacao entre um elevado consumo de
fruta e horticolas e um reduzido risco de desenvolver AR. Individuos
com AR devem ser incentivados a atingir as recomendacdes dos
AOX, através do consumo de hortofruticolas (1, 20). Contudo, estes
resultados podem ser questionaveis devido ao reduzido nimero de
estudos existentes.

Na AR, é frequentemente prescrito o metotrexato, um farmaco an-
ti-reumatico, antagonista dos niveis de folato. Nos individuos que
fazem metrotrexato, os niveis de folato também estdo diminuidos,
sugerindo que esta caréncia nutricional esta relacionada com a toxi-
cidade do metotrexato (1). Foi mostrado o efeito benéfico da suple-
mentagao com folato em individuos com AR durante o tratamento
com metotrexato, com uma reducao significativa da incidéncia de
efeitos secundarios gastrointestinais e disfuncdo hepatica (33-35).
Aproximadamente 1/3 dos casos de anemia em individuos com AR
pode ser causado pela deplecdo das reservas de ferro. A anemia
resultante da deficiéncia de ferro pode provir da inflamagéo crénica
e das perdas de sangue gastrointestinais, causadas pela medicag¢éo
para a AR. Todavia, ndo existe até a data evidéncia para a suple-
mentagao com ferro em individuos com AR (1).

A evidéncia cientifica sugere que uma deficiéncia em vitamina D pode
desencadear uma resposta autoimune e que niveis apropriados de
vitamina D possuem um efeito imunossupressor. Varios sao os estu-
dos a comprovar o beneficio da suplementa¢cao com vitamina D em
individuos com AR, com niveis reduzidos desta vitamina e com uma
fase ativa da doenga, como forma de diminuir a presenca de media-
dores pro-inflamatérios (36-38). Uma metanalise recente estabeleceu
a associagao entre os niveis de vitamina D e a atividade da AR. Song
et al. reportam que existe uma associagao inversa entre a atividade
da AR e os niveis séricos de vitamina D. Recentemente um estudo
conduzido por Sabbagh et al. revela que concentragdes baixas de
vitamina D, avaliadas sob a forma de 25(0OH)D propiciam um risco
cinco vezes superior de desenvolver AR (38). Chandrashekara et al.
verificaram que a suplementagao com vitamina D em individuos com
AR, com caréncia de vitamina D e que possuiam a doenca ativa me-
lhorou significativamente a atividade da doenga, num curto intervalo
de tempo (39). Contudo, mais estudos sao necessarios para perceber
se 0s niveis de 25(0OH)D sdo uma causa ou consequéncia da AR (40).

Probidticos

Existe evidéncia em estudos feitos em humanos que a flora intestinal
de individuos com AR encontra-se alterada e que o seu desequilibrio
pode contribuir para o aparecimento desta doenca (6, 41, 42). Os
probidticos sao microrganismos vivos, que quando administrados a
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um individuo, em quantidades adequadas, conferem beneficios em
termos de saude. Exercem efeitos localmente quer no trato gas-
trointestinal, pela modulagéo da flora intestinal residente, quer fora,
nomeadamente nas articulagdes, pulmao e pele. Os efeitos indiretos
ocorrem provavelmente pelas alteragdes imunitarias e pela alteragéo
de mediadores inflamatérios, como as citoquinas (6). Num estudo
feito por Vaghef-Mehrabany et al., procurou-se analisar os benefi-
cios dos probidticos em 46 individuos com AR, durante 8 semanas,
como forma de controlo da atividade da doenga. Com este estudo,
demonstraram que a suplementagéo com L casei 01 pode melhorar
0 estado inflamatério e a atividade da doenca dos individuos com
AR, sugerindo que, caso estes resultados sejam confirmados por
outros estudos, seria benéfico utilizar como terapéutica adjuvante
neste tipo de patologia (41).

No entanto, até ao momento, ndo existe um consenso quanto a
atividade dos probidticos no estado inflamatdrio e atividade da AR.
Existem estudos que nos mostram seguranga e beneficios na utili-
zacao de outras estirpes de probidticos, como o Bacillus coagulans
GBI-30 em individuos com AR, como forma de melhorar a sinto-
matologia (43). Outros trabalhos de investigacdo, com outras es-
tirpes de probidticos mostram que ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas na atividade da AR com a utilizagao
de probidticos (44, 45). Assim sendo, refor¢a-se a necessidade de
se conduzirem mais estudos, com outras estirpes de probidticos,
durante um periodo mais alargado e com diferentes dosagens para
um melhor conhecimento nesta area.

ANALISE CRITICA E CONCLUSOES

Os trabalhos de investigacao que analisam o efeito dos padrdes ali-
mentares e a suplementagao nutricional na AR estéao prejudicados
pela presenca de inUmeros fatores confundidores. Os individuos com
AR procuram, com frequéncia, complementar a terapéutica médica
instituida com modificagdes alimentares por eles decididas. Estas al-
teragdes dificultam a selecao de um grupo apropriado para estudo.
A melhoria dos sintomas pode estar relacionada com a severidade
da doenca, bem como o quadro inflamatdrio subjacente. Varios dos
estudos cientificos existentes tém uma metodologia pobre relativa as
manipulacdes dietéticas, em particular nas dietas de eliminagao, con-
ferindo-lhes pouca credibilidade. Atendendo que os individuos com
AR tém normalmente um mau estado nutricional, torna-se importan-
te assegurar uma adequada ingestao alimentar. O aconselhamento
nutricional deve focar-se em assegurar uma alimentacdo completa,
equilibrada e variada, onde se atinjam as recomendagdes nutricionais
de acidos gordos polinsaturados n-3, AOX, vitaminas e sais minerais,
de forma a reduzir a severidade da sintomatologia e evolucao da AR.
Perante todos estes fatores, a relacao entre a AR e o0 estado nutricional
nao se encontra totalmente comprovada e precisa de mais clarificacao.
Sao procuradas todas as intervencodes efetivas que possam con-
tribuir para a supressao/reducao da inflamacéao e auxilio no de-
senvolvimento de tratamentos mais eficazes e simultaneamente
menos agressivos para os individuos com AR, em concordancia
com a terapéutica médica e farmacoldgica definida. Sdo necessa-
rios mais estudos de intervencao randomizados e controlados de
longa duragao para proporcionar evidéncia cientifica mais clara,
relativa ao impacto da suplementagéo nutricional e de recomenda-
¢oes alimentares na AR, com vista a reduzir sintomas, melhorar a
qualidade de vida destes individuos, prevenir a doenga cardiovas-
cular e reduzir seus efeitos secundarios associados a terapéutica
farmacoldégica instituida.
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