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Resumo

A literatura existente sugere que a dieta desempenha um importante papel
modulador na Artrite Reumatoide por ser um fator ambiental envolvido na
inflamacao, na apresentacao de antigénios, nos mecanismos de defesa
antioxidante e influenciar a microbiota intestinal, nomeadamente no microbioma
afetando a dor/inflamacao ao modificar os metabolitos pro e anti-inflamatorios
circulantes. Os metabolitos derivados do microbioma tém sido relacionados a
efeitos benéficos ou deletérios no hospedeiro e por isso, mudancas na dieta e
consequentemente na microbiota podem alterar o perfil de metabolitos sistémicos
e influenciar a sintomatologia na Artrite Reumatoide.

Esta revisao sistematica tem como objetivo uma analise do efeito das intervencoes
dietéticas na microbiota intestinal e da forma como esta relacao influencia o
desenvolvimento e/ou a sintomatologia da Artrite Reumatoide.

Nesta revisao foram incluidos estudos que realizaram intervencoes dietéticas sob
a forma de dietas anti-inflamatodrias, dietas ricas em fibra, jejum terapéutico,
dieta vegetariana, dieta mediterranica ou suplementacao com probidticos. Todas
as intervencoes incluidas foram com pacientes adultos com Artrite Reumatoide e
com posterior associacao a sua microbiota intestinal, microbioma, metaboloma e

a sua relacao com a sintomatologia da artrite reumatoide.
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Abstract

The existing literature suggests that diet plays an important modulating role in
Rheumatoid Arthritis as it is an environmental factor involved in inflammation,
antigen presentation, antioxidant defense mechanisms and influences the
intestinal microbiota, namely the microbiome, affecting pain/inflammation by
modifying circulating pro- and anti-inflammatory metabolites. Microbiome-
derived metabolites have been related to beneficial or deleterious effects on the
host and therefore, changes in diet and consequently in the microbiota can alter
the profile of systemic metabolites and influence symptomatology in Rheumatoid
Arthritis.

This systematic review aims to analyze the effect of dietary interventions on the
intestinal microbiota and how this relationship influences the development and/or
symptomatology of Rheumatoid Arthritis.

This review included studies that performed dietary interventions in the form of
anti-inflammatory diets, fiber-rich diets, therapeutic fasting and vegetarian diet,
Mediterranean diet and probiotic supplementation. All interventions included
adult Rheumatoid Arthritis patients and with subsequent association with their
intestinal microbiota, microbiome, metabolome and their relationship with the

rheumatoid arthritis symptomatology.
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Lista de siglas e acrénimos
AR - Artrite Reumatoide
Acidos Gordos de Cadeia Curta - AGCC

DAS28 - indice de Atividade da Doenca em 28 articulacées - Taxa de Sedimentacéo

de Eritrocitos

DM - Dieta Mediterranica

TMAO - Trimethylamine N-oxide

UER - Unidades de Expressao Relativa
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Introducao

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca cronica, inflamatéria e autoimune
caracterizada por inflamacao das articulacoes e que pode conduzir a destruicao
do tecido articular e periarticular, sendo acompanhada de alteracdes extra-
articulares)). A etiopatogenia nao esta completamente compreendida. Em pessoas
geneticamente suscetiveis, fatores ambientais induzem ativacao patologica do
sistema imunitario que eventualmente leva ao inicio clinico da AR®G)

A prevaléncia da AR varia de 0,5 a 1,5% da populacao nos paises industrializados.
Em Portugal afeta 0,8 a 1,5% da populacao. A ocorréncia global desta doenca é
maior em mulheres do que em homens e atinge o pico de incidéncia nas mulheres
apoOs a menopausa; no entanto, pessoas de todas as idades podem desenvolver a
doenca, incluindo adolescentes(") .

Apesar de ser uma doenca cronica, se eficazmente tratada, tem bom prognostico
vital e funcional. Estes pacientes sofrem de reducao da capacidade funcional, dor
e rigidez que muitas vezes levam ao comprometimento qualidade de vida. A
reducao da inflamacdao nos estadios iniciais da doenca pode resultar numa
melhoria substancial do progndstico a longo prazo™M®,

Também, tem sido sugerido em varios estudos que os gatilhos iniciais da resposta
autoimune patologica associada a AR ocorrem em locais de mucosa,
nomeadamente na mucosa intestinal ou das vias aéreas, e nao nas articulacoes, e
estao associados a maior abundancia de espécies bacterianas particulares®®),
Um numero crescente de estudos tem demonstrado diferencas na composicao da
microbiota intestinal de pacientes com AR em comparacao com controlos. Estes
mesmos estudos consideram que os fatores ambientais desempenham um papel

importante na etiologia por influéncia no desenvolvimento de disbiose. Destaca-



se o0 tabagismo como o fator mais consistentemente associado ao desenvolvimento
da AR; no entanto existem outros como infecoes, dieta e perturbacoes na
microbiota oral e intestinal. H4 uma percecao crescente de que a microbiota do
hospedeiro, especialmente a microbiota intestinal, desempenha um papel crucial
no desenvolvimento e progressao da AR!-3)., Também a alimentacao humana
passou por uma extensa transformacao, com o aumento do consumo de alimentos
processados, com elevado teor de sal e hidratos de carbono contribuindo para o
desenvolvimento de varias doencas, podendo contribuir para a ativacao patoldgica
do sistema imunitario. Por outro lado, outros alimentos podem ser protetores.
Individuos que consomem mais hidratos de carbono e aclcares simples tém mais
Prevotella, enquanto Bacteroides sao associados ao consumo de gorduras
saturadas e proteinas. Dietas vegetarianas estao associadas a maior abundancia
de Prevotella e a maior diversidade microbiana. Dietas ricas em fibras estao
relacionadas com melhoria de doencas autoimunes, metabdlicas e alérgicas,
principalmente pela producdao de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) pela
microbiota, que promovem integridade da barreira, producao de muco, secrecao
de imunoglobulinas (IgA) e diferenciacao de linfocitos reguladores T (Treg),
sustentando um efeito anti-inflamatorio.

Enquanto algumas bactérias, como Bacteroides fragilis, podem levar a producao
de citocinas anti-inflamatorias, outras bactérias filamentosas segmentadas
favorecem a producao de citocinas pro-inflamatérias. A manipulacdo da
microbiota intestinal através da dieta e probidticos pode constituir uma
intervencao a ponderar para prevenir e melhorar as doencas reumaticas(®.

Esta revisao surge com base deste pressuposto de que as alteracoes da dieta

afetam a composicao e consequentemente a funcao da microbiota intestinal e que



€ possivel que parte do efeito observado da nutricao na AR seja assim mediado

por alteracoes na microbiota®®),

Objetivos

Esta revisao tem como objetivo resumir o conhecimento atual do papel dos fatores
nutricionais e da microbiota intestinal na AR, evidenciando os nutrientes que
poderao estar associados a sintomas da AR e também aqueles que surgem como

protetores da sintomatologia e da doenca.

Metodologia

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa foi feita nas bases
de dados PubMed, Scopus, e Web of Science, sem restricoes de idioma. A
expressao de pesquisa utilizada foi (“rheumatoid arthritis”) AND (microbiota OR
microbiome) AND (diet* OR nutr*).

A Figura 1 mostra o numero de estudos selecionados, avaliados quanto a
elegibilidade e incluidos na revisao. Foi selecionada literatura relevante que
relaciona a microbiota intestinal com doencas autoimunes, nomeadamente com a
AR e que explora a associacao da alimentacao com a microbiota intestinal e o
efeito na AR. Foram incluidos estudos com pessoas diagnosticadas com AR, estudos
comparativos de intervencoes dietéticas e estudos comparativos de microbiotas
de controlos saudaveis e de individuos com doenca. Foram excluidos estudos em
animais e artigos de revisao. Os critérios de inclusao, de acordo com a estratégia
PICO (Populacao, Intervencao, Comparacao e Outcome) encontram-se descritos

na tabela 1. A avaliacao de elegibilidade dos estudos identificados foi conduzido



de forma independente por dois revisores tendo sido atingido consenso para todos
os estudos.
Registamos esta revisao sistematica no International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO, niumero de registo CRD42023392535)

{ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos ]
f
Estudos identificados através

= das bases de dados: Estudos removidos antes da

=4 triagem

.E Scopus (n=281) — Estudos duplicados remaovidos:

= Wos (299) (n =239}

= Pubmed {n= 168)

Total {n = 758}

—

_ l

Estudos excluidos usando
Estudos em triagem: > resumos e titulos
(n=469) (n =448)
E Publicagbes avaliadas para Estudos excluidos:
.E elegibilidade: - Estudos com animais {n = 5)
= (n=23) Revisfies sistematicas (n=7)
Estudos sem outcomes de interesse (n = 2)
Estudos idenfificados nas
+ referéncias dos estudos
incluidos e revisfes relevantes:
- in=2)

Estudos incluidos na revisdo:
n=11)

Incluido

Figura 1 - Fluxograma PRISMA do processo de pesquisa



Tabela 1 - Critérios PICO para a inclusao de estudos

Parametro Critério
Participantes Estudos em humanos com AR
Intervencao Intervencdes Nutricionais
Comparacao Grupo de controlo, outras intervencoes
Outcome Resultados laboratoriais e/ou sintomas

Resultados

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos. Uma observacao
geral é de que se verificou melhoria na sintomatologia da doenca com o consumo
de determinados alimentos e dietas, nomeadamente Dietas ricas em fibras, dietas
plant-based e dieta mediterranica (DM). Também o jejum e a introducao de
probidticos mostraram ser benéficos.

No que respeita a intervencoes dietéticas com uso de dietas designadas como anti-
inflamatorias, salientam-se os seguintes resultados: melhorias significativas nos
sintomas como dor e nos indices de Atividade Clinica da Doenca’%) e melhoria
significativa da fadiga apdés a dieta anti-inflamatéria, porém sem
acompanhamento de melhoria na atividade da doenca'.Num estudo com 50
doentes com AR aleatoriamente designados para uma dieta de intervencao
contendo um portfolio de alimentos anti-inflamatorios sugeridos ou uma dieta de
controlo semelhante a ingestao dietética geral na Suécia, nao houve diferenca
significativa no DAS28-ESR (indice de Atividade da Doenca em 28 articulacées -
Taxa de Sedimentacdao de Eritrocitos) entre os periodos de intervencao e de
controlo. No entanto, em analises nao ajustadas, o DAS28-ESR diminuiu
significativamente durante o periodo de intervencao e foi significativamente
menor apos a intervencao do que apds o periodo de controlo nos participantes que

completaram ambos os periodos®.



Em estudos envolvendo a adocao de curto prazo (28 ou 30 dias) de uma dieta rica
em fibras, verificou-se o aumento AGCC anti-inflamatérios, diminuicao das
concentracdes de citocinas pro-artriticas, juntamente com uma mudanca duravel
na proporcao Firmicutes/Bacteroidetes('"). Observou-se também um aumento no
numero de células T reguladoras circulantes, relacées Th1/Th17 favoraveis, bem
como marcadores de erosao ésseas diminuidos. Além disso os sintomas do paciente
relacionados com AR melhoraram('?),

Num ensaio clinico aleatorizado no qual foi aplicado um jejum seguido por uma
intervencao dietética plant-based ou um aconselhamento nutricional
convencional com foco num padrao alimentar anti-inflamatorio, verificaram que
jejum e uma dieta especifica subsequente podem ter o potencial de fornecer uma
opcao de tratamento complementar segura e econdmica para a AR, sendo que o
jejum reduz o niUmero e a atividade dos mondcitos inflamatorios circulantes em
humanos saudaveis sem comprometer a resposta inflamatoria aguda a agentes
infeciosos(13).

Um estudo com o proposito de investigar efeito protetor da DM na atividade da
doenca e no perfil da microbiota intestinal em pacientes com AR conclui que
pacientes com alta adesdio a DM apresentaram proteina C-reativa
significativamente inferior e atividade da doenca menor do que os pacientes com
baixa/moderada adesado. Existiu também uma associacao inversa entre DM e
atividade da doenca por analise multivariada apos ajuste para as caracteristicas
demograficas, clinicas e sorologicas. Foi ainda observada uma composicao da
microbiota intestinal mais equilibrada no grupo de alta adesdao, com uma
diminuicao significativa em Lactobacillaceae e uma quase completa auséncia de

Prevotella copri em relacao ao grupo de baixa/moderada adesao('4.



Num estudo sobre os efeitos da suplementacdao em probidticos nos niveis
plasmaticos de citocinas, biomarcadores inflamatoérios, perfil de stresse oxidativo
e na atividade na doenca em pacientes com AR, o grupo que tomou probidtico
apresentou uma reducao significativa na contagem de globulos brancos, fator de
necrose tumoral e Interleucina 6 (IL-6) e apresentou metabolitos de 6xido nitrico
mais baixos e grupo sulfidrila e parametros antioxidantes de captura de radicais
totais mais alto do que o grupo com placebo(’>).

Num trabalho em que foi avaliada a presenca de bactérias especificas em amostras
de fezes de pacientes com AR verificou-se nao haver diferencas significativas nos
habitos alimentares entre pacientes com AR e controlos e que existiam mais
unidades de expressao relativa (UER) das espécies de Bacteroides e Prevotella em
amostras de fezes de pacientes e uma diminuicao nas UER de Clostridium leptum
quando comparado com controlos. Foi detetada correlacao positiva entre
Prevotella e fator reumatoide. As concentracdes de Interleucina 4 (IL-4) e

Interleucina 10 (IL-10) foram superiores nos pacientes(1®,



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Bustamante

Estudo de Coorte

Trinta e quatro pacientes adultos

Desenhar uma dieta adaptada

Foram entrevistados diferentes

Foi desenhada uma dieta anti-

et al., 2020 com AR preenchendo os critérios a populagao com AR grupos de pacientes e o seu inflamatoria. Esta dieta esta a ser usada
7) de classificacao ACR/EULAR feedback foi avaliado de forma num estudo piloto para
(American College of a projetar uma dieta que inclua determinar o seu efeito anti-inflamatorio
Rheumatology/European League ingredientes anti-inflamatorios na dor e edema articular em pacientes
Against Rheumatism) de 2010 para e seja de facil aderéncia por com AR.
AR parte dos pacientes.
Coras et al., Estudo Experimental 17 pacientes com AR activa Avaliar o efeito da dieta “ITIS” | Intervencéo dietética e foi 2 semanas Verificaram-se melhorias significativas
2020 no microbioma intestinal e no realizado exame fisico e nos sintomas (dor: 3,9+2,3 antes vs
8) metaboloma fecal e colheita de amostras fecais e 2,45+2,4 apos dieta, p< 0,01; indice de
plasmatico em pacientes com de plasma para microbioma e Atividade Clinica da Doenca (CDAI):
AR. metabolémica em cada visita (29+11,7 antes vs 12,7+11,3 apos dieta,
com dieta ITIS. p< 0,001).
Coras et al., Estudo Experimental 20 pacientes com AR activa Avaliar a viabilidade e eficacia | Intervencao dietética e foram 2 semanas A fadiga melhorou significativamente
2021 de uma dieta antiinflamatoria | realizados exame fisico e apos a dieta “ITIS”, porém néo
(10) de 2 semanas em pacientes recolha de amostras de fezes e acompanhou a melhoria na atividade da
com AR plasma para microbioma e doenca. Isso foi associado a alteragcdes no
metabolomica, juntamente microbioma fecal e compostos anti-
com recolha de dados sobre inflamatorios. Os resultados sugerem um
fadiga numa escala analdgica papel potencial da dieta na gestao da
visual de 0 a 10. fadiga em pacientes com AR.
Coras et al, Estudo Prospectivo 20 pacientes com AR Examinar o efeito anti- Intervencéo dietética e 2 semanas Os resultados melhoraram
2022 inflamatoério da Dieta “ITIS” avaliacao da dor, microbioma e significativamente apds 2 semanas de
9) em resultados clinicos, metaboloma Dieta ITIS.Dor melhorou
microbioma intestinal e de 3,89 + 1,9 antes versus 2,45 + 2,4 apos
metaboloma em pacientes a dieta, p < 0,01.
com AR
Diirholz et al, | Estudo Caso-Controlo 39 pacientes preenchendo os Investigar se a intervencao de | Pacientes sob cuidados de 30 dias Aumento de acidos gordos de cadeia

2020
()

critérios de classificacdo de AR do
American College of
Rheumatology/European League
Against Rheumatism

(ACR/EULAR) e estando em estado
de remissao clinica (Disease
Activity Score (DAS) < 2,6)

curto prazo de uma dieta rica
em fibras influencia
mediadores anti-inflamatorios.

rotina receberam diariamente
barras ricas em fibras por 15
dias (N= 10, saudaveis) ou 30
dias (N=29, doentes com AR)

curta anti-inflamatorios (AGCC),
diminuicao das concentracoes de
citocinas pro-artriticas, juntamente com
uma mudanca duravel na proporcao
Firmicutes/Bacteroidetes.




Hager et al., Estudo Prospectivo 36 pacientes preenchendo os Avaliar a viabilidade do uso de | Pacientes com AR (n = 36) 28 dias Observou-se um aumento no nimero de
2019 critérios de classificacdo de AR do suplementacao dietética rica receberam diariamente barras células T reguladoras circulantes,
(12) American College of em fibras em pacientes com ou cereais ricos em fibras relacées Th1/Th17 favoraveis, bem como
Rheumatology/European League AR com o objetivo de durante 28 dias. Foram marcadores de erosao 6sseas diminuidos
Against Rheumatism (ACR/EULAR) restaurar a homeostase realizadas avaliagdes clinicas e apos 28 dias de intervencao dietética.
e estando em estado de remissao microbiana e promover a analises laboratoriais de Além disso, os sintomas do paciente
clinica (Disease Activity Score secrecao de metabolitos parametros imunologicos em relacionados com AR melhoraram.
(DAS) < 2,6) microbianos amostras de sangue e fezes dos
imunomoduladores benéficos. pacientes antes e depois da
suplementacao dietética rica
em fibras.
Hartmann et RCT (Ensaio clinico 84 pacientes com AR Investigar os efeitos clinicos Jejum seguido por uma 0 jejum e uma dieta especifica
al., 2021 aleatorizado) do jejum terapéutico e de intervencao dietética plant- 12 semanas subsequente podem ter o potencial de
(13) uma dieta plant-based em based ou um aconselhamento fornecer uma opcao de tratamento
pacientes com AR nutricional convencional com complementar segura e econdémica para a
considerando o diagnostico foco num padrao alimentar AR.
imunologico atual e analises anti-inflamatério de acordo
de microbioma. com as recomendacoes da
Deutsche Gesellschaft fiir
Ernahrung (sociedade alema de
nutricao)
Picchianti Estudo Coorte 60 pacientes consecutivos com AR Investigar o efeito protetor da | Os pacientes foram inscritos N/A Pacientes com alta adeséo a MD (20)
Diamanti et DM na atividade da doenca e apos o preenchimento de um apresentaram proteina C-reativa
al., 2020 no perfil da microbiota questionario validado de 14 significativamente menor (p < 0,037) e
(14) intestinal em pacientes com itens para a avaliacao da atividade da doenca menor (p < 0,034) do
AR. adesao a DM (Prevencdo com que os 40 pacientes com baixa/moderada
Dieta Mediterranica-PREDIMED). adesao a MD. Associacao inversa entre DM
Em seguida, foi utilizada a e atividade da doenca por analise
analise 16S para explorar a multivariada apos ajustes para todas as
microbiota intestinal nas duas diferentes variaveis demograficas,
coortes de pacientes clinicas e soroldgicas. Composicao da
microbiota intestinal mais saudavel no
grupo de alta adesao, com uma
diminuicao significativa em
Lactobacillaceae e uma quase completa
auséncia de Prevotella copri em relacao
ao grupo de baixa/moderada adesao.
Rodrigues et Estudo Caso -Controlo 20 pacientes com AR Avaliar a presenca de algumas | Foram usadas amostras de N/A Nao houve diferencas significativas (p >

al., 2019
(16)

bactérias especificas em
amostras de fezes de
pacientes brasileiros com AR
recebendo medicamentos
modificadores de doenca e
correlacionar esses dados com
dieta, parametros clinicos e
citocinas.

fezes para avaliacao de
bactérias intestinais

por gPCR. E amostras de soro
foram usadas para quantificar
IL-4 e IL-10 por citometro de
fluxo.

0,05) nos habitos alimentares entre
pacientes com AR e controles. Em relacao
as bactérias intestinais, observou-se um
aumento nas unidades de expressao
relativa (UER) das espécies de
Bacteroides e Prevotella em amostras de
fezes de pacientes e uma diminuicao nas
UER de Clostridium leptum quando
comparado com controles saudaveis. Foi




10

detectada correlacao positiva entre
Prevotella e fator reumatoide. As
concentracoes de IL-4 e IL-10 foram
superiores em pacientes quando
comparados com controles.

Vadell et al., RCT (Ensaio clinico 50 pacientes com AR Investigar se uma dieta anti- 50 pacientes com AR foram 10 semanas Nao houve diferenca significativa no
2020 aleatorizado) inflamatoria reduz a atividade | aleatoriamente designados para DAS28-ESR (indice de Atividade da
(4) da doenca em pacientes com uma dieta de intervencao Doenca em 28 articulacdes - Taxa de
AR. contendo um portfolio de Sedimentacao de Eritrocitos) entre os
alimentos anti-inflamatorios periodos de intervencao e controle (P =
sugeridos ou uma dieta de 0,116). No entanto, em analises nao
controle semelhante a ingestao ajustadas, o DAS28-ESR diminuiu
dietética geral na Suécia. Apos significativamente durante o periodo de
um periodo de washout de 4 intervencao e foi significativamente
meses, os participantes menor apos a intervencdo do que apos o
trocaram de dieta. Foi periodo de controle nos participantes que
entregue semanalmente em completaram ambos os periodos.
suas casas equivalentes
alimentares para
aproximadamente 50% das
necessidades de energia e
foram incentivados a consumir
0 mesmo tipo de alimentos
fornecidos durante cada dieta
nas demais refeicoes.
Cannarella et RCT (Ensaio clinico 47 pessoas diagnosticadas com AR Avaliar os efeitos da Os participantes foram 5 meses 0 grupo que tomou probidtico apresentou

al., 2021
(15)

aleatorizado)

de acordo com os critérios do
American College of
Rheumatology/European League
Against Rheumatism

suplementacao com uma
mistura de probidticos nos
niveis plasmaticos de
citocinas, biomarcadores
inflamatorios, perfil de stress
oxidativo/nitrosativo e no
Disease Activity Score-28 em
pacientes com AR.

randomizados em dois grupos: o
grupo probiotico (n = 24), que
tomou uma ingestao diaria de
probidticos por 60 dias, e o
grupo placebo (controle, n =
23) que tomou uma ingestao
diaria de maltodextrina por 60
dias. Foram avaliadas medidas
antropomeétricas e parametros
laboratoriais no estado basal
(TO) e apos 60 dias (T60) da
ingestao diaria de probidticos
ou placebo.

uma reducao significativa na contagem
de globulos brancos (P = 0,012) e fator de
necrose tumoral (P = 0,004) e niveis
plasmaticos de interleucina 6 (P = 0,039).
Em relacao aos biomarcadores de stress
oxidativo/nitrosativo, o grupo probidtico
apresentou metabolitos de 6xido nitrico
mais baixos (P = 0,004) e grupo sulfidrila
mais alto (P = 0,028) e parametros
antioxidantes de captura de radicais
totais (P = 0,019) do que o grupo
placebo.
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Discussao

Literatura recente sugere que a dieta desempenha um papel fundamental na
terapia da AR ao controlar a inflamacao, a imunidade e o stresse oxidativo.
Simultaneamente, os Ultimos anos mostraram uma explosao na pesquisa que apoia
o microbioma intestinal como fundamental na patogénese da AR. Tendo em conta
que a funcao da barreira intestinal e a microbiota intestinal sao parametros
importantes na AR e que a alimentacao influi diretamente na qualidade desta
microbiota, torna-se emergente estudar esta relacao Nutricao-Microbiota-Artrite

Reumatoide.

A microbiota intestinal, difere entre individuos com AR e saudaveis. Resultados de
estudos revelam disbiose com diminuicdo de diversidade e diferencas
significativas na distribuicao microbiana a nivel do filo e género entre pacientes
com AR inicial e individuos saudaveis. O Filo Bacteroidetes tem maior presenca
em pacientes com AR inicial, enquanto Actinobactéria, e o género Collinsella,
aparecem aumentados em individuos saudaveis. Quanto as suas funcoes, verificou-
se que genes bacterianos relacionados com a sintese de lipopolissacarideo (LPS),
endotoxina bacteriana gram-negativa, surgem aumentados apenas em pacientes
com AR clinicamente sintomaticos. Os niveis aumentados destes genes também se
correlacionou positivamente com o indice de atividade da doenca (DAS28-ESR). As
diferencas na diversidade microbiana, taxons e funcdes associadas da microbiota
intestinal entre individuos saudaveis e pacientes com AR inicial destacam o
envolvimento do microbioma intestinal nos estagios iniciais da AR(10)(17),

Como dinamico que é, o microbioma intestinal pode mudar rapidamente com a

dieta e influencia a salde por meio de sua capacidade de produzir metabolitos
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nocivos associados ao comprometimento da funcao da barreira intestinal e ao
desenvolvimento de doencas (mediadores proé-inflamatorios) e por outro lado
metabolitos benéficos que sao anti-inflamatodrios e sustentam a funcao da barreira
intestinal (), Por exemplo, a TMAO, um metabolito pro-inflamatoério derivado da
colina e da carnitina presente em carnes vermelhas, ovos e laticinios, é produzido
pela Prevotella copri entre outras bactérias e uma maior abundancia de Prevotella
copri foi encontrado em pacientes com AR nao tratados de inicio recente. Por
outro lado, bactérias que possuem metabolismo sacarolitico quase exclusivo,
como lactobacilos e bifidobactérias, sao considerados potencialmente
benéficos!”). A dieta pode melhorar os sintomas de AR reduzindo a inflamacao,
seja removendo alimentos proé-inflamatorios ou aumentando alimentos anti-
inflamatorios, seja alterando a microbiota intestinal. Portanto, a nutricao deve
ser levada em conta nos pacientes com AR(), Muitos pacientes com AR relatam
alivio dos sintomas com certos alimentos. Carne vermelha, alcool e refrigerantes
sao exemplos de alimentos associados ao agravamento dos sintomas, enquanto
peixes e frutos silvestres sao relatados por melhorar os sintomas®.

Foram observados efeitos benéficos na atividade da doenca em estudos de
intervencao com DM('Y bem como com jejum seguido de dieta vegetariana’?. No
entanto, relativamente ao Ultimo topico, uma revisao de 2020 ndao conseguiu
identificar uma associacao consistente entre uma dieta vegana ou vegetariana e
uma composicao especifica da microbiota. A interacao da dieta, microbiota e
fisiologia do hospedeiro pode ser especifica de cada individuo, provocando
respostas individuais aos alimentos('®). Estudos sobre DM demonstraram melhorias
globais modestas na AR estavel e moderadamente ativa!'®. Referem que carne

vermelha, sal ou mesmo alimentos em excesso podem atuar como gatilhos para a
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cascata inflamatodria, enquanto peixes, frutas e vegetais atuam como anti-
inflamatorios. Numa revisao de ensaios clinicos sobre DM e a suplementacao de
omega-3 e resultados de AR, foi relatado que o consumo de uma DM suplementada
com o6mega-3 parecia promissora para reduzir a inflamacao e reduzir o risco de
comorbidades, como doencas cardiovasculares, diminuindo assim futuras
complicacoes relacionadas a doenca®). Alimentos ricos em fibras, como os
consumidos na DM, sao degradados principalmente por Firmicutes e Bacteroides
em AGCC, como o butirato, o que pode ter um impacto positivo na disbiose
intestinal, reduzindo a permeabilidade intestinal, a translocacao bacteriana e
limitando a inflamacao(?", Assim, a alta adesao a DM produz um aumento
acentuado na abundancia de Bacteroides fragilis, que se pensa beneficiar
pacientes com AR ao suprimir a auto-reatividade e a inflamacao'4.

Também estudos usando probioticos mostraram efeitos positivos na atividade da
doenca’. Foi confirmada a hipotese de efeitos benéficos de uma mistura de
probidticos na inflamacao e stresse oxidativo pela diminuicao nas citocinas e uma
melhora do perfil oxidativo, no entanto, nao da doenca em si, em pessoas com
AR(3)_ Relativamente ao efeito das fibras, o consumo diario de curto prazo de uma
barra rica em fibras aumentou significativamente os metabolitos microbianos
benéficos AGCC, juntamente com uma mudanca duravel na proporcao de
Firmicutes para Bacteroidetes, até 40 dias apo6s a interrupcao da intervencao
dietética. Isso é relevante, pois foi demonstrado que os AGCC afetaram o sistema
imunitario durante doencas inflamatorias, modificando perfis de expressao
génica, quimiotaxia celular, diferenciacao, proliferacao e apoptose('. A relacao
Firmicutes/Bacteroidetes demonstrou estar associada a diferentes doencas,

estando por exemplo aumentada em pacientes com obesidade e esta associada a
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um estado de inflamacdo crénica®?. A isto associa-se uma diminuicao na
quimiocina pro-inflamatéria MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) e
citocinas IL-18 (Interleucina 18) e IL-33 (Interleucina 33).

A diminuicao da ingestao de fibras dietéticas e o aumento da ingestao de gordura
e aclcar, caracteristico da dieta ocidental, demonstraram contribuir para a
disbiose microbiana intestinal pelo desaparecimento de algumas bactérias
especificas da microbiota intestinal('?. A disbiose microbiana no intestino
promove graves disfuncoes imunolodgicas que, por sua vez, podem contribuir para
o desequilibrio imunologico observado na AR(23-25),

Resumindo, com base nas evidéncias disponiveis, a nutricdo € uma variavel
fundamental na formacao da composicao e funcao da microbiota intestinal.
Influencia a relacao hospedeiro-microbiota e, portanto, afeta o metabolismo do
hospedeiro e o sistema imunitario. Desta forma, alteracées na dieta podem ter
consequéncias benéficas ou prejudiciais para a microbiota intestinal, para a saude
geral e nomeadamente na AR(™). Apesar dos resultados positivos das dietas ricas
em fibras, do jejum e dietas vegetarianas, consegue-se verificar a vantagem na
DM por ser uma dieta equilibrada e nao restritiva com caracteristicas anti-
inflamatorias, antioxidantes e cardioprotetoras('). Reforca-se assim o papel
protetor da DM na atividade da doenca de pacientes com AR apoiado por um
impacto saudavel na composicao da microbiota'4.

Como limitacdes desta revisao pode-se referir o facto de varios estudos incluidos
serem baseados num pequeno tamanho de amostra e também alguns serem
ensaios clinicos de curta duracao. Como pontos fortes, o facto de reunir uma
diversidade de estudos recentes que abordam varios fatores diferentes e que

relnem os trés elementos de interesse: Nutricao, Microbiota e AR.
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Conclusoes

Nesta revisao conclui-se que alteracoes da dieta podem ser benéficas para
pacientes com Artrite Reumatoide, podendo reduzir a inflamacao e assim atenuar
os sintomas. Constatou-se que a dieta, parece influenciar a fisiopatologia da AR,
potencialmente reduzindo a atividade da doenca e melhorando o resultado. No

entanto, existem questdes pertinentes que permanecem por esclarecer sendo

necessarios mais estudos. Ficam como questoes se as melhorias clinicas
observadas nos estudos com as varias dietas se devem ao crescimento de uma
microbiota seletiva; qual a relevancia da permeabilidade intestinal uma vez que
tanto a dieta como a microbiota modificam a sua funcionalidade e ainda se a
modificam de forma independente ou sequencial, ou seja, dependendo da acao
da dieta no microbioma.

A importancia de perceber o papel da dieta e da microbiota no desenvolvimento
da AR reside no facto de serem modificaveis podendo ser essa uma estratégia

usada na prevencao e tratamento da doenca.
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“Toda a verdade passa por trés etapas:
Primeiro, é ridicularizada.
Segundo, é rejeitada com violéncia

Terceiro , é aceite como evidente por si propria”

Arthur Schopenhauer









