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RESUMO

Introdugdo: A modificagdo dos héabitos alimentares tem sido sugerida como uma promissora
intervencdo ndo farmacoldgica na Artrite Reumatoide(AR). A Dieta Mediterranica(DM) e o

indice Inflamatério da Dieta(11D) s&o duas das intervencdes sugeridas neste contexto.

Objetivo:Avaliar a relacdo entre adesdo a DM e 11D com a atividade da doenga, o impacto global

da doenga e a capacidade funcional em individuos com AR.

Metodologia:Foram recrutados individuos com AR seguidos no Hospital de Santa Maria-Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte(HSM-CHULN). O IID foi calculado com base no
questionario de frequéncia alimentar(QFA) e a adesdo a DM foi obtida através do questionario
PREDIMED. A atividade da doenca foi avaliada através do Disease Activity score in 28 joints
(DAS28 e DAS28-PCR). O impacto da doenca e a capacidade funcional foram avaliados
utilizando os questionarios Rheumatoid Arthritis Impact of Disease(RAID) e Health Assessment

Questionnaire(HAQ), respetivamente.

Resultados:Foram incluidos 120 participantes(73,3% do género feminino, 61,8+10,1 anos).
Comparativamente aos individuos com uma menor adesdo a DM, os individuos com maior adeséo
a DM apresentaram scores significativamente inferiores no DAS28-PCR(mediana 3,27(2,37) vs.
2,77(1,49), p=0,030), no RAID(mediana 5,65(2,38) vs. 3,51(4,51), p=0,032) e no HAQ(mediana
1,00(0,56) vs. 0,56(1,03), p=0,013). Uma maior adesdo a DM reduziu em 70% a probabilidade
de ter uma pontuacgéo de DAS28 mais elevada(OR=0,303, IC95%=(0,261; 0,347), p=0,003). Uma
menor adesdo a DM esta associada a pontuacdes de DAS28-PCR(B=-0,164, p=0,001), de
RAID(B=-0,311, p < 0,0001) e de HAQ(p=-0,089, p=0,001), independentemente da idade,
género, indice de Massa Corporal(IMC) e farmacoterapia. O IID ndo se verificou
significativamente diferente do 11D da populacgéo portuguesa(0,00+0,17 vs. -0,10+1,46, p=0,578)
e ndo foram encontradas associacdes entre a ingestdo de macronutrientes ou o 11D com os indices

clinicos da AR.

Conclusdo: Uma maior adesdo a DM mostrou-se associada a uma menor atividade da doenca, a
um menor impacto global da doenca e a um menor grau de incapacidade funcional em individuos
com AR.

Palavras-Chave: Dieta Mediterranica, Artrite Reumatoide, Atividade da doenca, Impacto

global da doenca, Capacidade funcional
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ABSTRACT

Introduction: Lifestyle interventions, including dietary interventions, have been suggested as
promising non-pharmacological therapeutic approaches in Rheumatoid Arthritis (RA). The
Mediterranean Diet (MD) and the Dietary Inflammatory Index (DII) are two of the interventions

suggested in this context.

Purpose: To assess the relationship between adherence to the MD and DII, with disease activity,

disease impact, and functional status in RA patients.

Methods: RA patients followed at the Rheumatology Department of Hospital de Santa Maria-
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte(HSM-CHULN) in Lisbon, Portugal, were recruited.
DIl was calculated using dietary intake data collected with a food frequency questionnaire(FFQ).
Adherence to the MD was obtained using the 14-item Mediterranean Diet assessment tool from
the PREDIMED trial. Disease Activity Score of 28 Joints(DAS28) and the DAS28 calculated
with C-Reactive Protein were used to assess disease activity. Impact of disease and functional
status were evaluated using the Rheumatoid Arthritis Impact of Disease(RAID) questionnaire and

the Health Assessment Questionnaire(HAQ), respectively.

Results: 120 patients (73.3% female, 61.8+10.1 years of age) were included. Patients with higher
adherence to the MD had significantly lower DAS28-CRP (median 3.27(2.37) vs. 2.77(1.49),
p=0.030), RAID (median 5.65(2.38) vs. 3.51(4.51), p=0.032) and HAQ(median 1.00(0.56) vs.
0.56(1.03), p=0.013) scores. Higher adherence to the MD reduced the odds of having a higher
DAS28 by 70% (OR=0.303, 95%CI=(0.261, 0.347), p=0.003). Lower adherence to MD was
associated with higher DAS28-CRP (f =—0.164, p=0.001), higher RAID (p=-0.311, p <0.0001),
and higher HAQ scores (B=—0.089, p=0.001), irrespective of age, gender, BMI and
pharmacological therapy. Mean DIl of our cohort was not significantly different from the
Portuguese population (0.00£0.17 wvs. —0.10+£1.46, p=0.578). No associations between

macronutrient intake or DIl and RA disease outcomes were found.

Conclusions: Higher adherence to the Mediterranean Diet was associated with lower disease

activity, lower impact of disease, and lower functional disability in RA patients.

Keywords: Mediterranean Diet, Rheumatoid Arthritis, Disease activity, Disease impact,

Functional disability
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1. Introducéo

A prética de uma alimentacdo desadequada € um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT). Concretamente, em 2017, 11
milhdes de mortes e 255 milhdes de anos de vida perdidos ou vividos com incapacidade
(Disability Adjusted Life Years, DALYs) no mundo foram atribuidos a fatores de risco
relacionados com a alimentacdo (1). Pelo contrario, uma dieta de elevada qualidade! verificou-
se estar inversamente associada ao risco de mortalidade por todas as causas, assim como a
incidéncia e mortalidade por diversas DCNT (2). Uma vez que as DCNT, devido a sua lenta
progressao, representam um enorme encargo financeiro e estrutural para os sistemas de satde (3),
torna-se imperativo que a alimentacao e as suas areas afins sejam exploradas, com vista a melhoria
da salde das populacBes e a manutencdo de sistemas de salde sustentaveis. As doencas
reumaticas, uma familia heterogénea de DCNT que inclui mais de 100 doencas degenerativas,
inflamatdrias e autoimunes, sdo exemplos de doengas que resultam em custos elevados a escala
global e cujo tratamento permanece um enorme desafio (4).

A dieta tem vindo a ser reconhecida como tendo um papel relevante na resposta
imunoldgica, patogénese e progndstico das doencas reumaticas, em particular na Artrite
Reumatoide (AR) (5). Na verdade, € frequente individuos com AR reportarem que a dieta
influéncia os seus sintomas e, em consequéncia, evitam determinados alimentos com o objetivo
de prevenir o agravamento da doenca (6). Em concordancia, a modificacdo dos habitos
alimentares tem sido sugerida como uma promissora intervencao ndo farmacolégica na AR, sendo
a modulagdo de cascatas inflamatérias e o consumo de compostos com agédo antioxidante alguns
dos mecanismos propostos para este potencial beneficio (7). A Dieta Mediterranea (DM) e o
indice Inflamatério da Dieta (11D) s&o dois dos conceitos mais estudados no que diz respeito a
alimentacgdo e nutricdo na AR, e serdo explorados na presente dissertacdo. Relevante para esta
tematica, disturbios na complexa interagdo entre a microbiota intestinal, o metabolismo e o
sistema imunoldgico dos individuos parece ser um ponto-chave no quadro de inflamacéo crénica
que se verifica em grande parte das DCNT (8), incluindo na AR (9), o que justifica a sua discussdo
e, em particular, quando o cerne do trabalho é a dieta.

Perante os factos acima apresentados, esta dissertacdo centra-se no estudo dos habitos
alimentares (DM e 1ID) de individuos com AR e na sua relagdo com as manifesta¢Oes clinicas da
doenca, incluindo também uma reflexdo compreensiva sobre 0s possiveis mecanismos que
poderdo ser responsaveis pela estreita ligacdo que parece existir entre as varidveis em estudo,

designadamente a microbiota intestinal.

! Avaliada através das ferramentas Healthy Eating Index, Alternate Healthy Eating Index, and Dietary Approaches to
Stop Hypertension.



2. Fundamentacdo teérica
2.1. Artrite Reumatoide
2.1.1. Epidemiologia global e em Portugal

As doencas reumaticas e musculo-esqueléticas sdo frequentes e representam uma das
principais causas de incapacidade no mundo (10) . Especificamente no caso da AR, segundo 0s
dados da mais recente andlise sistematica nesta matéria, em 2020, cerca de 17,6 milhdes de
pessoas viviam com esta doenga em todo o mundo (11). No mesmo ano, a prevaléncia global de
AR padronizada para a idade foi aproximadamente de 208 casos por 100.000 habitantes, sendo a
doenca duas a trés vezes mais prevalente nas mulheres do que nos homens (11). Esta prevaléncia
global, na ordem dos 0,21%, ¢é cerca de metade do valor reportado na meta-analise conduzida por
Almutairi et al. (12)., onde a prevaléncia global da AR foi de 460 casos por 100.000 habitantes.
A origem das discrepancias que se verificam na literatura é provavelmente multifatorial, tendo
em consideracdo que os estudos apresentam importantes discrepancias metodoldgicas. N&do
obstante, parece existir um consenso quanto ao claro aumento das taxas de prevaléncia e
incidéncia desta doenca nas Ultimas trés décadas (11-13), o que reforca que a AR como um dos
desafios globais de salde publica da atualidade.

Em Portugal, as doencgas reumaticas e musculo-esqueléticas também se incluem nas DCNT
mais frequentes e, segundo o estudo EpiReumaPt (14), a prevaléncia de AR é de 0,7%. Este valor
é semelhante ao verificado em Espanha onde, com a amostra do estudo EPISER2016 (15), foi
reportada uma prevaléncia estimada de 0,82% (16). Relativamente a outros paises da Europa,
embora com resultados heterogéneos entre estudos, a evidéncia coloca a hipdtese de existir uma
discrepancia geografica, em que paises do Norte podem apresentar taxas de AR superiores
(17,18), comparativamente a paises da Europa Meridional ou Mediterranica (19,20). As
disparidades geogréaficas no cenario epidemiolégico da AR foram também reportadas a escala
global, sendo a prevaléncia geralmente mais elevada em paises industrializados e meios urbanos,
em comparac¢do com paises em desenvolvimento e zonas rurais (21).

Vérias limitacGes sdo discutidas nos trabalhos que estudam a epidemiologia da AR,
nomeadamente os critérios de diagnostico da doenca que foram utilizados, o diagnostico auto-
-reportado, entre outras. No entanto, é geralmente aceite que o ambiente urbano é diferente do
ambiente no qual os humanos evoluiram e vem acompanhado de poluicdo, alteracdes na
exposicdo microbiana, no estilo de vida (incluindo na alimentacdo), entre outros, e em ultima
instancia o cendrio epidemioldgico atual sugere que doengas inflamatorias e autoimunes parecem
aumentar com esta urbanizacdo (22). Naturalmente, o racional de que fatores ambientais podem
desempenhar um importante papel no desenvolvimento e progressdo destas doengas tem vindo a

ser investigado, inclusive na AR.



2.1.2. Definicéo, etiologia e fisiopatologia

A AR é uma doenca autoimune inflamatdria cronica que afeta primordialmente as
articulages e resulta em destruigdo articular e 6ssea progressiva que, por sua vez, levam a um
elevado grau de incapacidade e diminuicio da qualidade de vida (23,24). A luz da evidéncia atual,
considera-se que a AR surge em consequéncia de maltiplos fatores, onde estimulos ambientais e
do estilo de vida, em individuos geneticamente predispostos e com modificagBes epigenéticas,
perturbam a tolerancia imunoldgica e desencadeiam uma série de mecanismos que levam a
inflamacdo na membrana que reveste as articulagdes (sinovite) e desregulacdo dos leucdcitos e
das células estromais (23). Além da inflamacdo sinovial e destruicdo de cartilagem e 0sso, que
podem originar deformidade, a AR caracteriza-se também pela producdo de autoanticorpos e
envolvimento sistémico (25).

A presenca de autoanticorpos, como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo anti-péptido
citrulinado ciclico (anti-CCP), é também uma caracteristica da AR que, em conjunto com a carga
inflamatdria, impulsionam a destruicéo progressiva associada a esta doenca (26). Ja foi reportado
gue a presenca destes anticorpos pode anteceder o inicio da AR por varios anos, sugerindo que a
sua produgdo é um processo precoce no desenvolvimento da AR e enfatizando o seu potencial
valor preditivo para esta doenca (27,28). Neste contexto, € relevante mencionar que o conceito de
AR pré-clinica tem vindo a ser cada vez mais abordado pela comunidade cientifica nas ultimas
décadas.

Os eventos pré-clinicos da AR dividem-se em varias fases sequenciais, com inicio num
individuo geneticamente predisposto e sob influéncia de fatores ambientais que desencadeiam
perturbacdes no sistema imune, nomeadamente ao nivel das mucosas, incluindo as do intestino
(29). A resposta imunoldgica persistente a antigenios alterados desencadeia uma quebra na
toleréncia e, como consequéncia, a autoimunidade, que numa fase posterior se traduz num
envolvimento sistémico e amplificacdo da inflamacéo (29). Assim, pensa-se que esta fase pré-
clinica, com a presenca de mediadores imunoldgicos como 0s autoanticorpos e as citoquinas,
precede o inicio da doenca articular clinicamente evidente, com a inflamag&o cronica e danos

tecidulares associados (24). A Figura 1 resume o0s eventos chave na fisiopatologia da AR.

SUSCETIBILIDADE MODIFICACOES PERDA DE
GENETICA EPIGENETICAS TOLERANCIA
+ _J . | ARTRITE
" | SINTOMATICA
FATORES MODIFICACOES SINOVITE
AMBIENTAIS POSTRANSLACIONAIS ASSINTOMATICA

Figura 1 — Resumo da fisiopatologia da Artrite Reumatoide.
Fonte: Adaptado de Smolen. et al. (23).



A AR é uma doenca de natureza complexa e, embora a sua etiologia ndo seja ainda
completamente conhecida, é reconhecido que depende de uma complexa interacdo entre fatores
genéticos e ambientais (30), como ilustrado acima. E irrefutavel que, no que diz respeito aos
fatores de risco, devem ser considerados tanto os fatores inerentes ao individuo, como os fatores
relacionados com o ambiente que o rodeia. Os fatores de risco relacionados com o
desenvolvimento de AR destacados na literatura incluem fatores genéticos, epigenéticos,
hormonais e reprodutivos, fatores socioecondmicos, agentes infeciosos e microbiota, tabagismo,
estilo de vida e alimentacdo (31). Os fatores de risco relacionados com os habitos alimentares
serdo explorados mais adiante na presente dissertacéo.

No que se refere as decisdes terapéuticas na AR, entre outros fatores inerentes ao doente,
estas sdo baseadas na atividade da doenca (32). Vérias ferramentas ja foram desenvolvidas para
a avaliagdo da atividade da doenca na AR, seja para orientar a pratica clinica regular, seja para
uniformizar a metodologia dos trabalhos cientificos nesta &rea. Uma das ferramentas mais
utilizadas atualmente € o score de atividade da doenca em 28 articulagdes (Disease Activity Score
of 28 Joints, DAS28) (33,34). O DAS28 foi desenvolvido e validado na década de 90 (35) e
representa uma escala modificada do score de atividade da doenca (Disease Activity Score, DAS)
(36,37), que incluia 2 contagens articulares (o Indice Articular de Richie e uma contagem articular
de 44 articulagdes tumefactas, AT). O DAS28, desenvolvido por motivos de conveniéncia e
aplicabilidade pratica, considera apenas 28 articulacdes e origina resultados tdo validos como
indices com contagens articulares mais compreensivas (35). Além da contagem das AT e
articulagbes dolorosas (AD), o DAS28 engloba a velocidade de sedimentacdo (VS) e uma
avaliacdo global na perspetiva do doente (Patient Global Assessment, PGA), obtida através da
escala visual analdgica (EVA, de 0 a 100) (38). Posteriormente, foi desenvolvida uma versao do
DAS28 calculada com a Proteina C Reativa (PCR), 0 DAS28-PCR, também muito utilizada

(39,40). As formulas de calculo destes indices e a sua classificacdo estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 — Férmulas para o célculo do DAS28 e do DAS28-PCR e a sua classificagao.

Formula
DAS28 0,56*\ (AD) + 0,28* \ (AT) + 0,70*In(VS) + 0,014*(PGA)
DAS28-PCR 0,56*\(AD) + 0.28*\(AT) + 0.36*In(PCR+1) + 0.014*PGA +
0,96
Classificacdo
Remissao DAS28 <2,6
Atividade baixa 2,6 <DAS28<3,2
Atividade moderada 3,2<DAS28<5,1
Atividade alta DAS28 > 5,1




Fonte: adaptado de Anderson et al. (41). Abreviaturas: AD, Articulagbes Dolorosas; AT, Articulagdes Tumefactas;
DAS28: Disease Activity Score calculado com a Velocidade de Sedimentacdo; DAS28-PCR: Disease Activity Score
calculado com a Proteina C Reativa; PCR, Proteina C Reativa; PGA, Patient Global Assessment; VS, Velocidade de
Sedimentagéo.

A utilizacdo do DAS28-PCR para avaliacdo da atividade da doenca € uma opgdo interessante,
por a PCR ser mais sensivel a altera¢bes na inflamacéo a curto-prazo e a VS contemplar uma
influéncia superior de uma série de fatores, como a propria idade e o género (42). No que diz
respeito a classificacdo da atividade da doenca, as recomendacdes do American College of
Rheumatology (ACR) néo fazem distingéo entre o DAS28 calculado com a VS e 0 DAS28-PCR,
0 que pressupBe a utilizagdo dos mesmos valores de corte para a classificagdo de ambos (41). No
entanto, é importante referir que varios estudos ja demonstraram que 0 DAS28-PCR € por norma
inferior ao DAS28 calculado com a V'S, ndo sendo por isso ideal a utilizagdo dos mesmos critérios
de classificacdo para os dois indices (43-46).

Mesmo com todas as limitagfes associadas, entre os varios materiais desenvolvidos para
avaliar a atividade da AR, os indices DAS28 e DAS28-PCR sdo especialmente valiosos por
englobarem uma avalia¢do clinica (contagem articular realizada pelo médico), uma avaliagdo
bioguimica (VS ou PCR) e uma avalia¢do da perspetiva do doente (PGA). Pela natureza e histdria
natural desta doenca, além da sua atividade, é oportuno avaliar outros parametros, incluindo a
capacidade funcional e o impacto da doenga na perspetiva do doente. Para estes fins, as
ferramentas mais utilizadas séo o Health Assessment Questionnaire (HAQ) (47) e o Rheumatoid

Arthritis Impact of Disease (RAID) (48), respetivamente.

2.1.3. Terapéutica farmacolégica e intervengdes nao farmacolégicas

Tratar adequadamente a AR é um enorme desafio e geralmente implica farmacoterapia
dirigida durante toda a vida. As opges terapéuticas para esta doenca tém vindo a evoluir de forma
consideravel nas ultimas décadas, com um impacto marcado nas suas consequéncias,
nomeadamente no dano articular e na manutencdo da qualidade de vida dos doentes. O
desenvolvimento cientifico nesta area permitiu aprimorar os farmacos disponiveis que,
atualmente, podem vir a prevenir a progressao de danos irreversiveis nas articulagdes em até 90%
dos doentes (49).

No passado, a terapéutica disponivel para esta populacdo era unicamente sintomatica e
incluia os salicilatos (dos quais derivaram os anti-inflamatérios ndo esteroides, AINES), os
analgésicos e a fisioterapia (50). Desde entdo um longo caminho foi percorrido e estdo hoje
disponiveis farmacos que podem manipular a inflamacdo caracteristica da AR e prevenir
deformacdes irreversiveis nas articulacdes, como os farmacos modificadores de doenca reumatica
(Disease-modifying Antirheumatic Drugs, DMARDS) (50,51). Numa primeira instancia, surgiram

os DMARDs sintéticos convencionais, onde se incluem o metrotexato (MTX), a



hidroxicloroquina (HCQ) e a sulfassalazina e, posteriormente, os DMARDSs biol6gicos
(b DMARD:s), responsaveis por uma grande revolugdo na prestacdo de cuidados a estes doentes,
como os inibidores do fator de necrose tumoral (Tumor Necrosis Factor, TNF), os inibidores da
Interleucina(lL)-6, entre outros (51). No contexto do sucesso dos bDMARDs, foram ainda
desenvolvidos os inibidores seletivos das Janus quinases (JAK), que sdo denominados DMARDs
sintéticos direcionados (51). Nos dias de hoje, o tratamento precoce com MTX, em conjunto com
glucocorticoides, e subsequentemente com outros DMARDSs sintéticos, bDMARDs ou DMARDs
sintéticos direcionados otimiza os resultados obtidos e previne tanto quanto possivel a
incapacidade associada a AR (49).

Atualmente, a estratégia recomendada para o controlo da AR é denominada Treat to Target
(T2T) que, & semelhanca do que acontece noutras doengas, consiste na intervengdo terapéutica
com objetivos muito concretos e mensuraveis. A estratégia T2T na AR, através da avaliagdo da
atividade da doenca e ajuste terapéutico em concordancia, tem como objetivo primordial alcancar
a remissdo clinica, sendo a baixa atividade da doenga também um alvo razoavel em individuos
com doenca estabelecida hd muitos anos (52). Até o objetivo ser alcancado, a terapéutica
farmacoldgica deve ser ajustada pelo médico assistente pelo menos a cada 6 meses (52).

N&o obstante, a discussdo sobre a definicdo de remissdo e as suas implicagdes para 0s
objetivos terapéuticos na pratica clinica permanece aberta, sendo o tratamento “em excesso”
apontado como uma das possiveis consequéncias da estratégia T2T (53). Nao ha duvidas de que
a T2T é uma abordagem valiosa e que proporciona os melhores resultados aos doentes. No
entanto, implica o risco de levar o médico a escalar o tratamento injustificadamente,
nomeadamente devido a PGA (53), um dos parametros utilizados para o calculo da atividade da
doenca. Isto pode acontecer num cenario em que a PGA € o Unico fator que impede os doentes de
atingirem os targets de remissdo, definidos em concordancia com os critérios ACR/EULAR
(European Alliance of Associations for Rheumatology), o que segundo Ferreira et al. (54) ndo é
raro. Uma grande propor¢do de doentes com um bom controlo da inflamagdo mantém uma PGA
elevada, o que reflete essencialmente a fadiga, a dor e fatores psicolégicos, que sdo dominios
desadequados para definir as doses da terapéutica imunossupressora (54). Assim, conclui-se que,
além da preocupagdo em diagnosticar e tratar a AR o mais cedo possivel, o tratamento
farmacolégico por excesso deve também ser uma preocupacao a ser considerada na prestacdo de
cuidados a esta populacdo.

Embora o desenvolvimento das opg¢des terapéuticas acima mencionadas para o tratamento
da AR tenham sido acompanhadas de valiosos progressos no que diz respeito ao controlo da
doenca, sabe-se que muitas limitagdes prevalecem, mesmo quando se trata dos farmacos de nova
geracdo. Num estudo realizado em Portugal com doentes sob bDMARDs verificou-se que, mesmo

considerando ajustes terapéuticos e seguimento regular, ha uma fracdo de doentes que mantém



atividade moderada da doencga, assim como limitacdo funcional e baixa qualidade de vida (55).
Adicionalmente, no contexto econémico nacional, € relevante mencionar que em Portugal esta
terapéutica ¢é subsidiada pelo estado e estd associada a um custo substancial (55). Estes factos
realcam que ainda ha muito por investigar, testar e aplicar, de modo a conseguir obter uma gestao
adequada e sustentada da AR.

E possivel constatar que estamos perante uma doenca que implica inevitavelmente custos
duplamente elevados para a economia nacional, seja pelo grau de incapacidade elevado (que pode
levar a baixas por invalidez ou a diminuicao da produtividade no trabalho), seja pelo custo elevado
da terapéutica farmacolégica. Além disto, trata-se de uma doenca cujo a medicacao, por si s6, ndo
parece ser suficiente para promover a melhor funcionalidade e qualidade de vida possivel aos
doentes. E, portanto, nitida a necessidade de novas estratégias que possam de alguma forma
contribuir para o controlo da AR e melhoria dos seus sintomas. As intervencdes no &mbito do
estilo de vida sdo ja reconhecidas por entidades de renome na reumatologia e é realcado que a
abordagem profissional na AR deve ser realizada de forma integrativa e no seio de uma equipa
multidisciplinar (56). Ao contrario de outros fatores de risco ambientais, os fatores do estilo de
vida e os habitos alimentares sdo passiveis de ser modificados, 0 que torna légico que as
disciplinas da alimentacdo e nutricdo sejam exploradas como alguns dos possiveis motores da

abordagem ndo farmacolGgica nesta area.

2.2. Alimentacdo e Artrite Reumatoide

2.2.1. A dieta como medida preventiva e coadjuvante da terapéutica

A dieta esta entre os fatores ambientais modificaveis que poderdo contribuir para o
desenvolvimento da AR em individuos geneticamente suscetiveis e tem vindo a ser cada vez mais
estudada como um promissor alvo de intervencdo para a prevengdo, mas também para o
tratamento da AR (57,58). A dieta podera exercer o seu impacto de forma direta, através da
disponibilidade de nutrientes e compostos com propriedades pr6 ou anti-inflamatérias, ou de
forma indireta, através do seu impacto na gestdo de comorbilidades, incluindo a doenca
cardiovascular, a diabetes e a obesidade (59).

A investigagdo nesta area centra-se quer em nutrientes, quer em alimentos, quer em padroes
alimentares. Relativamente aos nutrientes de forma isolada, alguns dos mais estudados na AR séo
0s AGPI n-3 e a vitamina D. Segundo uma revisdo sistematica de 23 estudos aleatorizados e
controlados (randomized controlled trial, RCT) sobre o efeito da suplementagdo de AGPI n-3
nesta populacao, verifica-se um beneficio muito limitado, tendo sido reportados pequenos efeitos
nao estatisticamente significativos em pardmetros clinicos da AR, como nas AD e AT, niveis de
PCR, PGA e dor (60). Por sua vez, relativamente a vitamina D, a revisdo sistematica e meta-

-analise conduzida por Guan et al. (61), que incluiu um total de 6 estudos, verificou-se que a



suplementacdo de vitamina D resultou numa melhoria significativa do DAS28, das AD e dos
niveis de VS em individuos com AR, sendo destacada a limitada qualidade metodolégica e
heterogeneidade dos estudos. Em suma, alguns estudos ja foram conduzidos com o intuito de
avaliar o efeito destes compostos em outcomes clinicos na AR, mas uma caracteristica comum da
evidéncia refletida nestas revisdes é o facto de vérias limitagcbes metodoldgicas prevalecerem e
ser extremamente desafiante comparar estudos, pelas diferencas na sua duracdo, dosagem,
compostos ativos, entre outros fatores, sendo necessarios mais estudos para comprovar 0S
resultados obtidos. Nesta matéria destacam-se ainda as ervas aromaticas e as especiarias, que
parecem possuir um potencial que vai muito além do seu uso culindrio para tempero,
nomeadamente a sua riqueza em compostos bioativos com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias, que podem ter interesse para a reumatologia, incluido a AR, e ja foram objeto de
estudos com resultados promissores (62).

Quanto aos alimentos, a revisdo sistematica e meta-analise de estudos observacionais
desenvolvida por Asoudeh et al. (63), identifica uma associacdo inversa significativa entre a
ingestdo de peixe e o risco de AR, sendo 0s mecanismos para estes resultados provavelmente
relacionados com as propriedades anti-inflamatorias dos &cidos gordos polinsaturados (AGPI) n-
3 presentes no peixe, como 0 &cido eicosapentanoico (EPA) e &cido docosohexanoico (DHA).
N&o se verificaram associacfes quanto ao consumo de carnes vermelhas, carnes de aves ou
lacticinios (63). Outros trabalhos foram realizados com foco noutros alimentos, incluindo o azeite,
o0s horticolas, as bebidas ndo alcodlicas (como o café e o chd) e os lacticinios, sendo real¢ado
entre estes o potencial protetor dos horticolas, assim como de dietas de estilo mediterranico (64),
gue serdo abordadas posteriormente.

Por altimo, os padrdes alimentares tém vindo a ser cada vez mais explorados e valorizados,
visto que o0s nutrientes ndo sdo ingeridos de forma isolada, mas sim no seio de uma matriz e de
um padrdo alimentar especificos, em que 0s seus componentes interagem de forma sinérgica entre
si e estas interacdes sdo consideradas significantes para o seu efeito promotor de salde (65,66).
Além da DM e do IID, que serdo abordados ao longo deste trabalho, muitas outras intervengdes
dietéticas ja foram exploradas na AR. A titulo de exemplo, os efeitos na AR de uma dieta com a
exclusdo de carne, gliten e produtos lacteos, em comparacdo com uma dieta de controlo
equilibrada incluindo estes elementos, foram estudados por Guagnano et al. (67). Ao fim de trés
meses de intervencdo, ndo se verificaram diferencas no DAS28 em nenhuma das dietas, mas
ambas tiveram um efeito significativo no peso corporal dos participantes e observaram-se
melhorias significativas na EVA da dor, na qualidade de vida (avaliada através do questionario
SF-36, Short Form Health survey) e na PCR de elevada sensibilidade (PCR-as) apenas no grupo
de intervencdo (67). O jejum intermitente também ja foi referenciado como uma promissora

intervencdo na AR, tendo diminuido significativamente o DAS28 e 0 DAS28-PCR de individuos



com AR durante o ramadéo (68). Curiosamente, um RCT que estudou o efeito de um jejum de
sete dias (com uma ingestdo de 300-350kcal/dia de sumos/caldos de horticolas) seguido de uma
dieta de base vegetal ndo mostrou beneficios em comparacdo com uma dieta baseada nas
guidelines para uma alimentacdo adequada e anti-inflamatoria (69).

Sobre o efeito da dieta e dos seus componentes na AR de um modo geralista,
independentemente do facto de existirem limitagbes metodoldgicas importantes na evidéncia
disponivel e a significancia clinica dos efeitos que se observam nestes estudos serem
questionados, ndo parece haver ddvidas de que é recomendada a pratica de uma alimentacao
designada saudavel e a obtencao de um peso adequado nesta populacdo (70). Além da composicao
da dieta, o proprio estado nutricional e nivel de adiposidade podera ser um alvo importante para
os fins a serem abordados. Importa mencionar que a obesidade também pode representar um fator
de risco para o desenvolvimento da AR. Os estudos nesta matéria assinalam uma associa¢do
positiva entre os niveis de adiposidade e o risco de AR. Individuos com um indice de massa
corporal (IMC) e um perimetro da cintura mais elevados pressupdem um maior risco de
desenvolver AR, sendo reportado por uma meta-analise que o risco relativo por um aumento de
5kg/m? aos 18 anos foi de 1,17 e o risco relativo por um aumento de 10 centimetros no perimetro
da cintura foi de 1.13 (71). Atualmente, reconhece-se que o tecido adiposo tem uma estreita
ligagdo com a producdo de moléculas pré-inflamatérias e que a obesidade esta associada a um
estado fisiologico de inflamacdo de baixo grau que podera, por sua vez, potenciar as respostas
inflamatdrias tipicamente observadas nas doencas reumaticas (72). Desta forma, a gestdo do peso
corporal e a otimizacdo do estado nutricional representa por si s6 uma promissora intervengdo

ndo farmacolégica na AR.

2.2.2. Dieta Mediterranica

O conceito e designacdo de DM foi introduzido por Ancel Keys, fisiologista e investigador
americano, altamente reconhecido pelos seus contributos para o estudo da relacdo entre a dieta, a
doenca e a mortalidade, em especial no “Estudo dos Sete Paises” (73,74). Atualmente, a DM é
distinguida pela Organizacdo das NacGes Unidas para a Educacéo, a Ciéncia e a Cultura
(UNESCO) como Patrimonio Cultural Imaterial da Humanidade, e constitui por definicdo um
padrdo alimentar promotor da salde que enfatiza uma série de aspetos alimentares e nao
alimentares, como a tradicao e a partilha de conhecimentos (75). Embora a DM espelhe os habitos
dos povos do mediterraneo, os estudos indicam que nos ultimos anos a adesdo desta populagéo a
este padrdo alimentar é baixa ou moderada, o que enfatiza a necessidade da sua promogao, mesmo
nos paises onde a DM tem as suas raizes (76).

A DM envolve um conjunto de competéncias relativas a ingestao alimentar, mas também

no que diz respeito as culturas, criacdo e colheita dos alimentos, a sua conservacdo e confecéo e,



particularmente, a partilha e & convivialidade a volta da mesa (77). Quanto a componente
dietética, a DM caracteriza-se pelo consumo de azeite virgem extra, hortofruticolas, cereais
integrais, frutos oleaginosos e sementes, leguminosas e uma quantidade moderada de pescado,
laticinios e carne (78). Este padrao alimentar é ainda marcado pela presenca de ervas aromaticas
e especiarias, bebidas fermentadas (incluindo o vinho) e infusbes (79). A Figura 2 ilustra uma
versdo moderna da piramide da DM desenvolvida pela ‘Fundacéo Dieta Mediterranica’, que inclui
as bases dietéticas deste padrdo alimentar, assim como a forma de selecionar, de cozinhar e de

consumir os alimentos.
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Figura 2 - A Piramide da Dieta Mediterréanica.

Fonte: Mediterranean Diet Foundation (79).

Os beneficios para a saude deste padrdo alimentar tém vindo a ser documentados na
literatura cientifica nas Gltimas décadas. Uma maior adesdo a DM esté associada a reducdo do
risco de doencas cronicas e de mortalidade (80). A titulo de exemplo, a DM ja mostrou estar
associada a efeitos benéficos na salde cardiovascular (81), no risco de cancro (82), na
esteatohepatite ndo-alcodlica ou metabolica (83), em condi¢des neurologicas como doenca de
Parkinson e de Alzheimer (84), na fragilidade e capacidade funcional em idosos (85), na
prevencdo e controlo da diabetes (86) e, claro, nas doengas reumaticas, nomeadamente na AR
(87).
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Os diversos elementos que constituem a DM conferem-lhe uma composic¢do nutricional
que se tem verificado promotora de saude. O azeite virgem extra, a fonte de gordura de adi¢do
privilegiada neste padrdo alimentar, é constituido maioritariamente por &cidos gordos
monoinsaturados (AGMI), especificamente o &cido oleico, que por possuir apenas uma dupla
ligagdo o torna mais resistente a processos de oxidagao e contribui para o seu poder antioxidante
(88). Além disto, 0 azeite virgem extra contém naturalmente outros componentes presentes em
menor propor¢do, com potencial antimicrobiano, antioxidante e anti-inflamatério (88). Os frutos
oleaginosos, alimentos com elevada densidade nutricional, também contribuem para o perfil de
gorduras favoravel da DM, contendo uma pequena proporcao (4-16%) de &cidos gordos saturados
(AGS) e uma elevada proporcdo de acidos gordos insaturados, sejam AGMI ou AGPI, cujos
efeitos benéficos na salde estdo bem documentados (89). Os frutos oleaginosos contém ainda
vitaminas, minerais, fibra e uma variedade de fitoquimicos, incluindo os carotenoides, fitoesterois
e compostos fendlicos, entre outros, que tém também sido associados a a¢des antioxidantes e anti-
inflamatorias (90). A abundéncia em fibra dietética, vitaminas, minerais e compostos bioativos
da DM deve-se também a sua riqueza em horticolas, frutas, leguminosas e ao tempero com ervas
aromaticas e especiarias (91-94). Paralelamente, as técnicas culinarias tipicas do mediterranico,
incluindo os refogados com o uso do azeite, do tomate e das ervas aromaticas, sdo responsaveis
por preservar ou até potenciar a abundancia nutricional dos alimentos de qualidade que compdem
este padrdo alimentar (95-97).

Mediante o exposto, é coerente que 0s mecanismos propostos pelos quais a DM podera
traduzir-se em efeitos benéficos na AR se relacionem com a modulacdo de processos
inflamatdrios por diversas vias, abrangendo a modulagdo da microbiota intestinal e metabolitos
por ela produzidos (98), que serdo explorados mais a frente. Varios estudos investigaram o0s
efeitos da DM na AR e evidéncias preliminares indicam que este padrdo alimentar podera reduzir
a dor e aumentar a funcionalidade nesta populacdo (87,99). Salienta-se ainda que a MD é uma
intervencao dietética especialmente promissora e sustentavel, por se tratar de um padrao alimentar
ndo restritivo e relativamente acessivel de ser implementado, especialmente em paises cuja
localizagdo geogréfica é proxima ao mediterraneo, pela disponibilidade abundante dos produtos

gue integram este padrdo alimentar.

2.2.3. Indice Inflamatdrio da Dieta

A evidéncia relativa & associagdo entre o conceito de inflamagdo e as mais diversas
condi¢Oes de salde e a hipotese de, teoricamente, a reducdo da inflamacao poder contribuir para
a prevencao ou tratamento destas condigdes levou Cavicchia et al. (100) a publicar pela primeira
vez em 2009 o IID. Este indice foi desenvolvido com o intuito de fornecer uma ferramenta capaz

de caracterizar a dieta de um individuo num espectro continuo, desde 0 maximo potencial anti-
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-inflamatério até ao maximo potencial pré-inflamatério (100). Em 2014, Shivappa et al (101)
publicaram uma nova versdo do 11D, também com fim a avaliacdo do potencial inflamatdrio da
dieta, mas agora com um algoritmo de pontuacdo otimizado constituido por 45 pardmetros
derivados de uma extensa revisao da literatura atualizada, que incorpora evidéncia proveniente de
culturas celulares, de modelos animais e de estudos epidemioldgicos sobre o efeito da dieta na
inflamacdo. Embora o 11D tenha o intuito de avaliar a dieta como um todo, este foi desenvolvido
atraves de trabalhos que examinaram o efeito de elementos especificos de forma isolada. Para a
sua elaboracdo, foi considerado o efeito de cada parametro dietético em seis biomarcadores
inflamatorios: IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a PCR. O IID n&o se limita ao efeito dos macro e
micronutrientes, incorporando também uma série de compostos bioativos consumidos através da
dos alimentos e/ou bebidas. Os 45 elementos que compdem o 1D sdo: B-caroteno, acido félico,
acafrdo, AGMI, AGPI, AGPI n-3, AGPI n-6, AG saturados, AG trans, alcool, alecrim, alho,
antocianidinas, cafeina, cebola, cha verde/preto, colesterol, curcuma, energia, eugenol, flavan-3-
ol, flavonas, flavononas,, flavonodis, ferro, fibra, gengibre, gordura total, hidratos de carbono,
isoflavonas, magnésio, niacina, pimenta, proteina, riboflavina, selénio, tiamina, tomilho/orégaos,
vitamina A, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina D, vitamina E e zinco (101).

O racional por trés do interesse no potencial inflamatério da dieta, avaliado pelo 11D na AR
é semelhante ao da DM, nomeadamente o potencial dos constituintes da dieta em contribuir para
a regulacdo de cascatas inflamatdrias no organismo (102,103), tornando l6gico o seu estudo numa
doenca inflamatoria crénica, como a AR. O 1ID ja foi associado ao risco de AR, sendo que 0s
individuos com o tercil mais elevado nas pontuagBes do IID, refletindo a dieta mais pro-
-inflamatdria, tinham uma probabilidade cerca de trés vezes superior de ter AR,
comparativamente aos individuos no tercil mais baixo de 11D (104). Noutra perspetiva, individuos
com AR ja diagnosticada apresentam uma dieta com um maior potencial inflamatério, avaliado
pelo 11D, comparativamente a individuos saudaveis (105,106). Além da AR, muitas outras
condicdes clinicas com uma componente inflamatoria ja se mostraram estar associadas ao 11D,
incluindo diversos tipos de cancro (107), as doengas cardiovasculares (108) a funcéo cognitiva
(109) e até mortalidade por todas as causas (110).

Embora o estudo do 11D seja uma &rea emergente no que diz respeito a saude e a doenga, 0
volume de trabalhos realizados nesta area e evidéncia disponivel é insuficiente e manifestamente
inferior ao que se verifica na DM. E clara a necessidade de continuar a estudar a associagao entre
o 11D com a atividade da doenca na AR, e a verificacdo desta associagdo pode ser um passo crucial
para a futura inclusdo de recomendacdes dietéticas nas orientagdes de tratamento da AR. O
mesmo pode ser referido quanto a DM que, embora mais estudada, a sua relagdo com parametros

clinicos da AR nédo esta ainda suficientemente caracterizada.
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2.2.4. Ainfluéncia da dieta na microbiota intestinal e interesse para a AR

O microbioma e a microbiota intestinal tém vindo a ganhar popularidade nas dltimas
décadas em diversas areas da saude, incluindo na reumatologia, sendo destacados como um dos
mecanismos pelos quais a dieta pode exercer o seu efeito na AR. Embora por vezes mencionados
sem critérios e indiferenciadamente, estes termos referem-se a conceitos claramente distintos.
Berg et al. (111) propdem defini¢des coesas e atualizadas com base nos contributos de um painel
de peritos nesta &rea do saber. A microbiota consiste num conjunto de microrganismos de
diferentes reinos (incluindo procariontes, como as bactérias e arquea; e eucariontes, como 0s
protozoarios, fungos e algas), enquanto o microbioma se define por uma comunidade microbiana
caracteristica, num habitat razoavelmente bem definido e com propriedades fisico-quimicas
distintas, assim como o seu “teatro de atividades”, ou seja, 0S seus elementos estruturais,
metabolitos, moléculas sinalizadoras e 0 ambiente circundante (111).

A composicdo da microbiota no organismo humano varia consoante a sua localizagéo,
podendo ser distinguidas certas espécies mais predominantes entre as diferentes mucosas,
nomeadamente na microbiota intestinal, oral, respiratéria, cutdnea, entre outras (112).
Relativamente & microbiota intestinal, hoje sabemos que uma alteragdo da sua composicéo e
fungdo (denominada disbiose) ja se mostrou estar associada a um largo espectro de doengas,
incluindo as gastrointestinais, neuroldgicas, metabdlicas e muitas mais (113), e a AR ndo €
excecgéo (114).

J& foram identificadas alteracGes na microbiota oral de individuos em risco de desenvolver
AR ou com diagnéstico de AR (115,116), assim como na microbiota das vias aéreas destes
doentes (117). Estes factos permitem especular sobre o papel das mucosas, nomeadamente
intestinais, orais e pulmonares no desenvolvimento e perpetuacdo da inflamag&o associada a AR,
assim como hipotetizar que a inducdo da autoimunidade podera efetivamente estar relacionada
com a microbiota (nas suas diversas localizagdes no organismo humano), que poderdo agir
sinergicamente e potenciar efeitos sistémicos (118,119). Reforcando esta teoria, modelos animais
de artrite comprovaram que a introducéo de determinados estimulos bacterianos é suficiente para
desencadear mecanismos de autoimunidade e atrite inflamatoria (120).

Especificamente sobre a microbiota intestinal, doentes com AR exibem uma microbiota
intestinal distinta, comparativamente a controlos saudaveis (121,122). Numa perspetiva diferente,
a propria biodisponibilidade, eficacia e toxicidade dos farmacos pode ser influenciada pela
microbiota e pelos seus metabolitos, incluindo no caso dos DMARDs (123). O impacto da
modulagdo da microbiota intestinal enquanto potencial terapéutica adjuvante na AR tem vindo a
ganhar popularidade, inclusive tdo precocemente quanto na fase pré-clinica desta doenca, de

modo modificar a sua historia natural (124).
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Com interesse para a temética abordada pela presente dissertacdo, entre os diversos fatores
enddgenos e exdgenos reportados como potenciais moduladores da comunidade microbiana que
habita o intestino, a dieta surge como um determinante fundamental da composicéao e funcao da
microbiota intestinal (125). Um padrdo alimentar ocidentalizado, rico em gorduras, aclcares e
com baixo teor de fibra parece desencadear um aumento na proporgdo de bactérias oportunistas,
lipopolissacarideo (LPS) e citoquinas pro-inflamatorias, enquanto simultaneamente leva a uma
diminuicdo na producdo de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) (126). Pelo contrario, a DM ja
se mostrou capaz de modular a microbiota intestinal, independentemente do aporte calérico da
dieta (127), e de diminuir os niveis séricos da proteina de ligagdo ao LPS, assim como de aumentar
as concentrag@es fecais de AGCC (128).

O LPS é um dos componentes da membrana exterior de bactérias gram-negativas e um
potente ativador da resposta inflamatoria (129). Uma barreira intestinal integra é capaz de impedir
a absor¢do de LPS, no entanto, um “intestino permeavel” permite a translocagdo do LPS do limen
do trato digestivo para a corrente sanguinea (endotoxemia), levando a um estado fisiologico de
inflamacdo de baixo grau (129). Os AGCC, produzidos por bactérias no instinto e essencialmente
atribuidos a fermentacdo de fibra proveniente da dieta, sdo a principal fonte de energia das células
do célon e ileo e tém a capacidade de modular a fungéo da barreia intestinal (130). Além disto, 0s
AGCC possuem também o potencial de modular o sistema imunoldgico e a inflamagdo, ao
regularem a funcgdo de células imunes inatas e a diferenciacdo das células T e das células B (130).

A deterioracdo da barreira intestinal ja foi identificada em modelos animais e em humanos
antes do desenvolvimento da AR e a restauracdo da integridade desta barreira é proposta como
uma intervencdo que podera prevenir a transicdo da autoimunidade para a inflamagdo na AR
(131). A dieta, pelo seu potencial para modular a microbiota e barreira intestinal, fornecendo
substratos para a producdo de AGCC, torna-se um atraente alvo interventivo por forma a modular
estes processos que, em Ultima instancia, parecem estar intimamente ligados a fisiopatologia da
AR. Por Gltimo, destacar que existem outras estratégias reportadas na literatura para a modulacao
da microbiota intestinal, incluindo uso de probi6ticos. Ja varias estirpes de Lactobacillus e
Bifidobacteria, de forma isolada ou em combinagéo, foram investigadas na AR e alguns estudos
demonstram beneficios na atividade da doenga, sendo a L.casei uma forte candidata para

representar uma intervencao complementar nestes doentes (132).

3. Objetivos
3.1. Objetivo geral
o Estudar a relagdo entre o padrdo alimentar (adesdo a DM e 1ID) e a atividade da

doenca, capacidade funcional, e impacto global da doenca em individuos com AR.
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3.2. Objetivos especificos

o Caracterizar a adesdo a DM e o 11D de individuos com AR;

o Correlacionar a adesdo a DM e o 1ID com a atividade da AR, expressa atraves do
DAS28 e DAS28-PCR;

o Correlacionar a adesdo a DM e o 11D com a capacidade funcional, avaliada através
do questionario HAQ;

o Correlacionar a adesdo a DM e o IID com o impacto global da doenga, obtido
através do questionario RAID;

o Comparar os diferentes indicadores clinicos estudados (DAS28, DAS28-PCR,
HAQ e RAID) entre grupos de adesdo a DM;

o Auvaliar a contribui¢do de fatores confundidores (idade, género, farmacoterapia e

IMC) nos resultados obtidos.

4. Metodologia

4.1. Tipo de estudo

A presente dissertagdo descreve um estudo observacional transversal.

4.2. Populacéo

Este estudo observacional transversal incluiu um total de 120 doentes com AR, seguidos
em consulta externa no Servico de Reumatologia e Doencas Osseas Metabdlicas do Hospital
Santa Maria, Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte (HSM-CHULN).

4.3. Critérios de incluséo
Foram incluidos individuos com idade igual ou superior a 18 anos com AR diagnosticada
de acordo com os critérios ACR/EULAR 2010 (26).

4.4. Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos sem disponibilidade para comparecer a sessdo de avaliacdo
nutricional, gravidas ou qualquer individuo com uma condicdo fisica ou psiquica que impedisse
a recolha dos dados em estudo ou 0 consentimento informado e esclarecido para a sua participacao
no estudo.

4.5. Recolha de dados sociodemograficos, de estilo de vida e antropométricos
Foi efetuada a recolha de dados de salde, sociodemograficos e de estilo de vida relevantes
no contexto da patologia e da caracterizacdo da populagdo em estudo, incluindo a idade, etnia,

género, status de menopausa, comorbilidades, habitos tabagicos, nivel educacional e ocupagéo.
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Para a recolha de dados antropométricos, foi realizada a medi¢do da altura (utilizando um
estadiémetro), foi determinado o peso corporal (utilizando uma balanc¢a digital) e foi medido o
perimetro da cintura (utilizando uma fita métrica). Todas as avaliagfes foram efetuadas de acordo
com as orientacBes para a correta avaliagcdo antropométrica no adulto (133). Através da avaliacéo

do peso corporal e da altura, foi calculado e classificado o IMC dos individuos.

4.6. Avaliacéo da ingestdo alimentar

A avaliacdo da ingestdo alimentar foi efetuada através da aplicacdo de um questionario
semi-quantitativo de frequéncia alimentar (QFA), desenvolvido pela Unidade de Epidemiologia
Nutricional do Servico de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina do Porto. Este
questionario esta validado para a populagdo portuguesa (Anexo 1) (134,135).

A avaliacdo da adesdo a DM foi obtida através da utilizacdo do questionario desenvolvido
no &mbito do estudo PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea), o questionario 14-item
Mediterranean diet assessment tool (136,137). A versdo portuguesa do questionario foi utilizada
(Anexo 2) (138). A adesdo a DM foi classificada da seguinte forma: 0-5 pontos, baixa adesao; 6—
9 pontos, adesdo moderada; >10 pontos, adesdo elevada (137).

O 1ID (101) da amostra foi calculado com base nos dados recolhidos através da aplicacao
do QFA. Pontuagcbes mais elevadas no 11D representam uma dieta mais pré-inflamatoria. Por
forma a calcular o 11D da amostra em estudo, foram utilizados 28 dos 45 parametros alimentares
possiveis: acido folico, AGPI n-3, AGPI n-6, AGS, AG trans, AGMI, AGPI, alcool, cafeina,
colesterol, energia, ferro, fibra, gordura total, hidratos de carbono, magnésio, niacina, proteina,
riboflavina, selénio, tiamina, vitamina A, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina D,
vitamina E e zinco.

O 11D da populacéo portuguesa foi calculado com recurso aos dados do Inquérito Alimentar
Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF) 2015-2016 (139). Para o 11D da populacdo portuguesa
foram utilizados apenas 24 nutrientes dos 45 componentes do 1ID original, devido a falta de

informacdo relativamente a ingestdo de AGPI n-3, AGPI n-6, cafeina e selénio.

4.7. Avaliacdo clinica

A atividade da doenca, a capacidade funcional e o impacto global da doenca foram
avaliados com base em ferramentas validadas para o efeito: o0 DAS28 e 0 DAS28-PCR, o
questionario HAQ (Anexo 3) e o questiondrio RAID (Anexo 4). O DAS28 e 0 DAS28-PCR, ja
introduzidos anteriormente, sdo medidas da atividade da AR que se baseiam em dados clinicos e
laboratoriais: as AD e AT de um conjunto de 28 articulagfes, a VS ou PCR e a saude global
percecionada pelo doente (PGA, sendo 100 o pior estado e 0 o melhor estado de saude possivel,

segundo a EVA). As AD e AT foram avaliadas pelo médico reumatologista assistente. Os dados
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laboratoriais foram colhidos de acordo com os protocolos de boas préaticas standard do HSM-
CHULN. O DAS28 foi classificado em: remissdo (DAS28 < 2,6), baixa atividade da doenga (2,6
<DAS28 < 3,2), atividade moderada da doenga (3,2 < DAS28 < 5,1) e alta atividade da doenca
(DAS28 > 5,1), de acordo com os valores de corte explanados anteriormente.

Os questionarios HAQ e RAID incluem diversos dominios relacionados com a percecéo
do doente da sua funcionalidade e do impacto global da AR, respetivamente. A versao curta do
questionario HAQ foi utilizada, e possui o indice de incapacidade do HAQ e a classificacdo
atraves da EVA da salde global e da dor (47). O questionadrio RAID inclui sete dominios (dor,
avaliacdo da deficiéncia funcional, fadiga, sono, bem-estar fisico, bem-estar emocional e convivio
com a doenca) e origina uma pontuacdo do impacto da AR segundo a perspetiva do doente (48).

A tabela 2 sumariza os métodos utilizados.

Tabela 2 — Resumo dos métodos e materiais utilizados na recolha de dados.

Parametro Método/Material

Ingestdo Alimentar Questionario PREDIMED (14-item Mediterranean diet assessment tool)
Questionario de Frequéncia Alimentar

Antropometria e Fita métrica (Seca® 201)

Estado Nutricional Balanca digital (SECA® 899)

Estadiémetro (Tanita® The Leicester Height Measure)
IMC = Peso (kg) /Altura (m)?
Composicédo corporal  Bioimpedancia elétrica tetrapolar (Bodystat® QuadScan 4000)
Atividade da doenca DAS28 e DAS28-PCR
Impacto da doencga Questionario RAID
Capacidade funcional ~ Questionario HAQ

Abreviaturas: DAS28: Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenga em 28 articulagdes); DAS28-
PCR: Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a Proteina C
Reativa); HAQ: Health Assessment Questionnaire (Questionario de Avaliacdo da Sadde); IMC: indice de Massa
Corporal (kg/ m?); kg, quilograma; m, metros; PREDIMED, PREvencion con Dleta MEDiterranea; RAID: Rheumatoid
Arthritis Impact of Disease questionnaire (Questionario de Impacto da Doenga na Artrite Reumatoide).

4.8. Consideracdes éticas

Este estudo foi desenhado e conduzido de acordo com os principios éticos explanados na
Declaragdo de Helsinquia, e nas suas alteracdes posteriores ou principios éticos equiparaveis. A
implementagdo deste estudo foi aprovada pela Comissdo de Etica do Centro Académico de
Medicina de Lisboa (Anexo 5). Cada doente que aceitou participar no estudo deu o seu
consentimento informado, livre e esclarecido (Anexo 6) por escrito, antes de qualquer avaliagéo,
recolha de dados ou andlise inerente ao estudo. A participagcdo dos doentes foi voluntaria e ndo
envolveu quaisquer riscos ou custos. Cada doente que aceitou participar foi adequadamente

informado sobre o estudo, inclusive que o mesmo pressupde o tratamento e publicacdo dos dados
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que de forma voluntaria foram fornecidos, com a garantia de confidencialidade dada pela equipa

de investigacéo.

5. Tratamento estatistico

A andlise estatistica dos dados foi realizada com recurso ao software SPSS versdo 27.0
(SPSS® Inc., Chicago, IL). A normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada pelos testes
de Kolmogorov—-Smirnov ou Shapiro-Wilk, de acordo com o tamanho da amostra. Os dados das
variaveis categoricas foram descritos como frequéncias (percentagens). As variaveis continuas de
distribuicdo normal foram apresentadas como meédia + desvio padrdo (DP). A mediana (intervalo
interquartil) foi apresentada quando os dados das varidveis continuas ndo apresentavam uma
distribuicdo normal.

Foram criados grupos com base na adesdo a DM, utilizando os pontos de corte
mencionados anteriormente. As comparages entre grupos foram realizadas com recurso ao teste
ANOVA unidirecional para dados com distribuicdo normal. Quando foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas entre grupos, foi utilizado o teste de comparacBes
maultiplas de Tukey. A alternativa ndo paramétrica, teste de Kruskal-Wallis, foi utilizada quando
os dados ndo apresentavam uma distribuicdo normal. Quando foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas, foi utilizado o teste de comparagdes multiplas de Kruskal-Wallis.
O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparac@es entre variaveis categdricas, e o0 teste do
qui-quadrado por simulacdo de Monte Carlo foi utilizado quando as condicdes para a realizacdo
do teste do qui-quadrado ndo estavam reunidas.

A regressdo ordinal multipla com fungéo de ligacdo log-log negativa foi utilizada para a
analise relativa ao DAS28 controlada para multiplos confundidores. A regressdo linear multipla
foi utilizada para identificar os regressores do DAS28-PCR, do questionario RAID e do
questionario HAQ. Relativamente a terapéutica farmacoldgica, a sulfassalazina foi excluida desta
analise devido ao pequeno tamanho da amostra (n=13). Um valor de p inferior a 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

6. Resultados

6.1. Caracterizagdo da amostra

Foram avaliados 124 individuos, dos quais quatro foram excluidos devido a mudanca de
diagnostico. Desta forma, a amostra em estudo foi de 120 doentes com AR (73,3% do género
feminino, média de idades de 61,8+10,1 anos) com duracdo mediana da doenga de 11,0(14,8)
anos. A pontuacdo mediana no questionario PREDIMED foi de 8,0(3,0) pontos. A maioria dos

participantes (65,5%) encontrava-se acima do peso considerado adequado, de acordo com as
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categorias de IMC. A média de IMC foi de 27,8+4,5 kg/m? nos homens e de 28,3+5,1 kg/m? nas
mulheres.

Relativamente a pardmetros clinicos, o valor mediano do DAS28 e do DAS28-PCR foi
de 3,1(1,4) e 2,4(1,3), respetivamente. Segundo o DAS28, um quarto dos participantes (25,7%)
estava em remissdo clinica, 31,0% apresentou baixa atividade da doencga, 36,3% apresentou
atividade moderada da doenca e 7,1% apresentou elevada atividade da doenca. Sobre os
resultados auto-reportados pelos participantes, a pontuacdo média do questionario RAID foi de
4,4+2 2 e a pontuagdo mediana do questionario HAQ foi de 0,9(1,1). A grande maioria dos
participantes apresentava outras comorbidades ou fatores de risco (81,7%) além da AR, sendo 0s
mais prevalentes a dislipidemia (39,2%), a hipertensdo arterial (38,3%) e a diabetes mellitus
(17,5%). As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra em estudo, de acordo com 0

seu grau de adesdo a DM, estdo sumarizadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra, de acordo com a adesao a
Dieta Mediterrénica.

Baixa adesdo  Moderada adesdo a  Elevada adesdo p-value

a DM (n=15) DM (n=73) aDM (n=32)
Caracteristicas
sociodemogréficas e de estilo de
vida
Idade (anos), média + DP 60,87+7,34 62,78+9,98 59,94+11,20 0,385%
Caucasiano, n (%) 14 (93,33) 68 (93,15) 30 (93,75) 1,000°
Feminino, n (%) 10 (66,67) 54 (73,97) 24 (75,00) 0,818°
Menopausa, n (%) 9 (90,00) 48 (88,89) 21 (87,50) 1,000°
Comorbilidades, n (%) 11 (73,33) 63 (86,30) 24 (75,00) 0,260°
Nunca fumou, n (%) 6 (40,00) 45 (61,64) 20 (62,50) 0,271¢
Classificacdo do IMC*
Baixo peso, n (%) 1(6,67) 6 (8,70) 0 (0,00)
Peso normal, n (%) 2 (13,33) 19 (27,54) 12 (37,50) 0,237°
Sobrepeso/obesidade, n (%) 12 (80,00) 44 (63,77) 20 (62,50)
Nivel educacional
Sem educacdo formal, n (%) 0 (0,00) 1(1,37) 0 (0,00)
Pré-escolar, n (%) 4 (26,67) 34 (46,58) 5 (15,63)
Ensino bésico, n (%) 7 (46,67) 15 (20,55) 12 (37,50) 0,074°
Ensino secundario n (%) 3 (20,00) 13 (17,81) 7 (21,88)
Ensino superior, n (%) 1(6,67) 10 (13,70) 8 (25,00)
Ocupacéo
Empregado, n (%) 4 (26,67) 32 (43,84) 14 (43,75)

19



Reformado, n (%) 6 (40,00) 35 (47,95) 16 (50,00) 0,052
Desempregado, n (%) 5 (33,33) 6 (8,22) 2 (6,25)
Caracteristicas clinicas
Duracédo da AR (anos), 5,50(11,00) 10,50(13,25) 11,50(14,75) 0,589¢
mediana (11Q)
FR positivo*, n (%) 12(80,00) 44(63,77) 19(63,33) 0,460°
PCR (mg/L)*, mediana(l1Q) 8,60(16,68) 2,35(4,27) 2,40(4,82) 0,047¢
VS (mm/h)*, , mediana (IIR)  28,50(66,00) 22,00(28,00) 22,50(29,00) 0,536¢
AD (0-28)*, mediana (11Q) 2,00(11,00) 0,00(1,00) 0,00(2,00) 0,094¢
AT (0-28)*, mediana (11Q) 0,00(1,25) 0,00(0,75) 0,00(0,00) 0,276¢
EVA salde global, mediana ~ 50,00(26,25) 50,00(20,00) 30,00(31,25) 0,115¢
(1Q)
EVA dor, mediana (11Q) 55,00(10,00) 40,00(30,00) 40,00(51,25) 0,189¢
DAS28*, mediana (11Q) 3,50(3,00) 3,13(1,18) 2,77(1,49) 0,070¢
DAS28-PCR*, mediana (11Q)  3,27(2,37) 2,27(1,26) 2,29(1,20) 0,030¢
HAQ*, mediana (11Q) 1,00(0,56) 0,87(1,00) 0,56(1,03) 0,013¢
RAID*, mediana (11Q) 5,65(2,38) 4,45(2,92) 3,51(4,51) 0,032¢
Terapéutica farmacolégica
MTX, n (%) 14(93,33) 54(73,97) 25(80,65) 0,236°
Dose semanal atual de MTX 17,50(10,00) 12,50(15,00) 17,50(14,50) 0,121¢
(mg), mediana (11Q)
Hidroxicloroquina, n (%) 2(13,33) 9(12,33) 7(22,58) 0,412°
Sulfassalazina, n (%) 0(0,00) 9(12,33) 4(12,90) 0,361°
bDMARDS, n (%) 2(13,33) 16(21,92) 5(16,13) 0,649¢
Glucocorticoides, n (%) 12(80,00) 40(54,79) 19(61,29) 0,189°
Dose semanal atual de 2,50(2,50) 2,50(10,00) 2,50(5,00) 0,537¢
glucocorticoides (mg de
prednisolona), mediana (11Q)
AINES, n (%) 5(33,33) 23 (31,51) 13 (41,94) 0,589¢

*Dados em falta: ndo foi possivel calcular o IMC de 4 doentes, 6 doentes ndo tinham informagcéo relativamente ao FR,
2 relativamente a PCR e VS, 4 relativamente as AD e AT, 7 relativamente ao DAS28 e DAS28-PCR, 2 relativamente
ao questionario RAID e 1 relativamente a terapéutica farmacologica. Testes estatisticos utilizados: 20ne-Way ANOVA,;
bMonte Carlo Simulation; Chi-squared test; 9Kruskal-Wallis Test.

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatdrios nao esteroides; AD, Articulagdes Dolorosas; AT, Articulagdes Tumefactas;
bDMARDs, Biological Disease-modifying Antirheumatic Drugs (farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga
biotecnoldgicos); DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articulagdes);
DAS28-PCR, Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a
Proteina C Reativa); DP, Desvio Padrdo; EVA Dor, Escala Visual Analdgica para a dor; EVA Sauide Global, Escala
Visual Analdgica para a Sadde Global; FR, Fator Reumatoide; HAQ, Health Assessment Questionnaire (Questionario
de Avaliacdo da Saude); 11Q, Intervalo Interquartil; IMC, indice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX, Metrotexato; PCR,
Proteina C Reativa; RAID, Rheumatoid Arthritis Impact of Disease questionnaire (Questionario de Impacto da Doenca
na Artrite Reumatoide); VS, Velocidade de Sedimentacéo.
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6.2. Dieta Mediterranica

Na amostra estudada, 12,5% (n=15) dos participantes revelaram uma baixa adesdo a DM,
enguanto 60,8% (n=73) e 26,7% (n=32) apresentavam uma moderada e elevada adesdo a DM,
respetivamente. Os doentes com maior adesdo a DM apresentaram scores significativamente mais
baixos de DAS28-PCR (p=0,030), de RAID (p=0,032) e de HAQ (p=0,013) (Tabela 3). A
mediana do DAS28 também se verificou ser menor entre 0s pacientes com maior adesdo a DM,
mas este resultado néo foi estatisticamente significativo (p=0,070).

O DAS28-PCR verificou-se ser significativamente mais elevado em doentes com uma
baixa adesdo a DM, comparativamente a doentes com uma adesdo moderada (mediana 3,27(2,37)
na baixa adesdo vs. 2,27(1,26) na adesdo moderada a DM, p=0,042) ou alta a DM (mediana
3,27(2,37) nos grupos de baixa adesdo vs. 2,29(1,20) nos grupos elevada adesdo a DM, p=0,038).
As diferencas na atividade da doenca entre os grupos de adesdo a DM estdo representadas no

grafico 1.
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Abreviaturas: DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articulagdes); DAS28-
PCR, Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a Proteina C
Reativa); DM, Dieta Mediterranica.

Gréfico 1 — Atividade da doenca de acordo com a adesdo a Dieta Mediterranica.

Relativamente ao questionario RAID, verificaram-se diferencas significativas apenas entre
0s grupos de elevada e baixa adesdo a DM (mediana 5,65(2,38) nos grupos de baixa adesdo vs.
3,51(4,51) nos grupos de elevada adesdo & DM, p=0,034). Por sua vez, as pontuagdes do HAQ
foram significativamente mais baixas em doentes com elevada adesdo a DM, em comparagdo com

doentes com adesdo moderada e baixa a DM (respetivamente, mediana 0,56(1,03) nos grupos de
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elevada adesdo vs. 0,87(1,00) nos grupos de adesdo moderada a DM, p=0,048; mediana
0,56(1,03) nos grupos de elevada adesdo vs. 1,00(0,56) nos grupos de baixa adesdo a DM,
p=0,027). Na amostra estudada, uma maior adesdo a DM [OR=0,303, 1C95%=(0,261, 0,347),
p=0,003] e a toma de uma maior dose de glucocorticoides [OR=0,427, 1C95%=(0,375, 0,479),
p=0,026] diminuiu a probabilidade de uma maior atividade da doenca avaliada pelo DAS28,
independentemente de idade, género, IMC e terapia farmacolégica (MTX, HCQ, glucocorticoides
ou bDMARDs) (Tabela 4).

Tabela 4 — Resumo dos resultados obtidos na regressdo ordinal com a variavel DAS28.

IC 95%
OR OR p-value
Limite inferior Limite superior
Limite DAS28 = Remissédo 0,248
DAS28 = Baixa atividade 0,066
DAS28 = Moderada
atividade 0,001
Localizacdo Score PREDIMED 0,303 0,261 0,347 0,003
Duracdo da AR 0,369 0,361 0,378 0,773
Dose de glucocorticoides 0,427 0,375 0,479 0,026
Dose de MTX 0,379 0,360 0,397 0,258
Idade 0,376 0,367 0,386 0,089
IMC 0,369 0,349 0,389 0,933
Masculino 0,241 0,086 0,438 0,204
Néo toma MTX 0,569 0,220 0,811 0,256
Néo toma HCQ 0,599 0,343 0,783 0,076
Naotoma 0,542 0,240 0,769 0,257
glucocorticoides '
Néao toma bDMARDs 0,427 0,200 0,638 0,618
Né&o toma AINEs 0,443 0,235 0,632 0,483

Funcdo de ligacdo: Log-log negativo.
a. Este parametro é definido a zero por ser redundante.

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatérios ndo esteroides; AR, Artrite Reumatoide; bDMARDs, Biological Disease-
modifying Antirheumatic Drugs (farmacos anti-reumaticos modificadores da doenca biotecnolégicos); DAS28, Disease
Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articula¢des); HCQ, Hidroxicloroquina; IC, Intervalo
de confianga; IMC, Indice de Massa Corporal (kg/ m?); MTX, Metrotexato; OR, odds ratio.

A adesdo a DM (p=-0,164, p=0,001) e a dose de glucocorticoides (p=0,174, p=0,003)
também se mostraram independentemente associadas ao DAS28-PCR. Uma menor adesdo a DM
e doses mais elevadas de glucocorticoides verificaram-se estar associadas a valores mais elevados
de DAS28-PCR, independentemente de idade, género, IMC, duracdo da doenca e terapia
farmacolégica (Tabela 5, Modelo 1). A adesdo a DM (p=-0,311, p<0,0001), o género (p=1,605,
p<0,0001), o IMC (p=0,141, p=0,0011), a toma de MTX (p=-1,610, p=0,029) e a dose de
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glucocorticoides (p=0,299, p=0,008) verificaram-se estar independentemente associados a
pontuacdo do questionario RAID. Uma menor adesdo a DM, ser do género feminino, ter um IMC
mais elevado, ndo tomar MTX e tomar doses mais elevadas de glucocorticoides estavam
associados a maiores pontuacfes no questiondrio RAID, independentemente da idade e da
duracéo da doenga (Tabela 5, Modelo 2). Por fim, a adesdo & DM (=-0,089, p=0,001), o género
(B=0,468, p<0,0001), o IMC (p=0,044, p=0,001), a toma de glucocorticoides (=0,299, p=0,008)
e a dose de glucocorticoides ($=0,117, p<0,0001) estavam independentemente associadas ao
HAQ. Uma menor adesdo & DM, ser do género feminino, apresentar um IMC mais elevado e
tomar doses mais elevadas de glucocorticoides estavam associados a pontuacdes mais elevadas

no questionario HAQ, independentemente da idade e da dura¢do da doenca (Tabela 5, Modelo 3).

Tabela 5 — Resumo dos resultados obtidos na regressao linear maltipla com as variaveis DAS28-
PCR, RAID e HAQ.

Coeficientes ndo

padronizados IC 95% para B

t p-value

B Limite Limite
inferior superior

Modelo 1: (Constante) 3,062 3,467 0,001 1,308 4,817
Variavel Género 0,135 0,634 0,528 -0,287 0,557
dependente Idade 0,001 0,070 0,944 -0,019 0,020
DAS28-PCR  score de PREDIMED -0,164 -3,608 0,001 -0,255 -0,074
IMC 0,027 1,226 0,223 -0,017 0,070

Duracdo da AR 0,010 1,022 0,310 -0,009 0,028

Toma de MTX -0,239 -0,614 0,541 -1,010 0,533

Dose MTX -0,003 -0,151 0,880 -0,042 0,036

Uso de glucocorticoides -0,470 -1,428 0,157 -1,123 0,184

Dose de glucocorticoides 0,174 3,085 0,003 0,062 0,286

Toma de HCQ -0,221 -0,837 0,405 -0,745 0,303

Toma de bDMARDs -0,376 -1,501 0,137 -0,872 0,121

Toma de AINEs -0,086 -0,389 0,698 -0,526 0,354

Modelo 2: (Constante) -0,424 -0,256 0,799 -3,716 2,869
Variavel Género 1,605 3,925 0,000 0,793 2,417
dependente: Idade 0,030 1,568 0,120 -0,008 0,067
score do RAID Score de PREDIMED -0,311 -3,655 0,000 -0,480 -0,142
IMC 0,141 3,459 0,001 0,060 0,222

Duragdo da AR 0,028 1,514 0,133 -0,009 0,064

Toma de MTX -1,610 -2,210 0,029 -3,055 -0,164

Dose de MTX 0,065 1,729 0,087 -0,010 0,140

Toma de glucocorticoides -0,692 -1,100 0,274 -1,943 0,558

Dose de glucocorticoides 0,299 2,730 0,008 0,081 0,516

Toma de HCQ 0,107 0,206 0,837 -0,919 1,133

Toma de bDMARDs -0,574 -1,204 0,231 -1,521 0,372

Toma de AINEs 0,192 0,460 0,647 -0,637 1,021

Modelo 3: (Constante) -0,496 -1,016 0,312 -1,464 0,473
Variavel Género 0,468 3,776 0,000 0,222 0,714
dependente: Idade 0,008 1,460 0,148 -0,003 0,019
score do HAQ  Score de PREDIMED -0,089 -3,444 0,001 -0,140 -0,038
IMC 0,044 3,580 0,001 0,020 0,069

23



Duragédo da AR 0,010 1,813 0,073 -0,001 0,021
Toma de MTX -0,210 -0,950 0,345 -0,649 0,229
Dose de MRX -0,001 -0,082 0,934 -0,024 0,022
Toma de glucocorticoides -0,418 -2,225 0,028 -0,791 -0,045
Dose de glucocorticoides 0,117 3,673 0,000 0,054 0,180
Toma de HCQ -0,102 -0,669 0,505 -0,406 0,201
Toma de bDMARDSs -0,211 -1,457 0,148 -0,499 0,076
Toma de AINEs 0,113 0,894 0,373 -0,138 0,364

Abreviaturas: AINEs: Ant-inflamatdrios ndo esteroides; AR: Artrite Reumatoide; bDMARDs: Biological Disease-
modifying Antirheumatic Drugs (farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga biotecnoldgicos); DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articulagdes); HCQ: Hidroxicloroquina; IC: Intervalo
de confianga; IMC: Indice de Massa Corporal (kg/ m?); MTX: Metrotexato; OR: odds ratio.

Em suma, uma maior adesdo a DM foi associada a menores pontuagcdes no DAS28
(p=0,003), no DAS28-PCR (p<0,0001), no questionario RAID (p=0,002) e no questionario HAQ
(p=0,011), independentemente da idade, do género, do IMC e da terapia farmacoldgica. Os
resultados obtidos relativamente a andlise controlada para os mdltiplos confundidores esta

detalhada em anexo (Anexo 7 e Anexo 8).

6.3. Ingestdo alimentar e indice Inflamatério da Dieta

N4o se verificaram diferencas significativas quanto a ingestéo alimentar entre os diferentes
grupos de adesdo a DM, com excecdo da fibra dietética (Tabela 6). O consumo de fibra dos
doentes com baixa adesdo a DM foi inferior ao dos individuos com uma adesdo moderada
(p=0,024) e elevada (p=0,002) a DM. Adicionalmente, ndo se verificaram associacfes entre

macronutrientes isolados e os indicadores clinicos da AR estudados na nossa amostra.

Tabela 6 — Ingestdo de macronutrientes e micronutrientes global e de acordo com a adesao a
Dieta Mediterranica.

Amostra total Baixa adesdo a Moderada Elevada adesdo
(n=120) DM adesdo a DM aDM p-value
(n=15) (n=73) (n=32)

Energia (kcal), médiatDP 2141,93+532.91 2223.91+687.75 2124.63+528.74 2142.96+472.52  0.808%
Energia/kilograma (kcal/kg)*, 28.61(12.33) 30.52(12.19) 28.25(12.45) 30.07(13.26) 0.847°
mediana (11Q)
Proteina (g), médiatDP 92.90+25.06 95.58+27.68 92.09425.69 93.51422.94 0.8772
Proteina/quilograma (g/kg)*, 1.33+0.43 1.26+0.31 1.32+0.45 1.37+0.44 0.719?
médiatDP
Hidratos de carbono (g), 222.23(84.00) 222.49(152.69) 225.36(78.63) 214.30(73.77) 0.900°
mediana (11Q)
Acucar(g), mediana (11Q) 94.99(51.23) 100.62(109.05) 90.36(42.84) 99.76(49.04) 0.731°
Fibra (g), mediana (11Q) 23.46(10.31) 16.68(8.88) 23.64(10.28) 25.56(8.91) 0.002°
Lipidos (g), mediana (11Q) 92.19(51.70) 110.50(50.74) 89.11(47.60) 102.15(49.19) 0.398°
AGS (g), mediana (11Q) 23.07(11.30) 30.18(15.16) 22.67(12.51) 23.45(10.10) 0.051°
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AGMI (g), mediana (11Q) 46.23(24.95) 45.83(29.97) 43.64(24.14) 51.78(27.76)  0.378°

AGPI (g), mediana (11Q) 14.15(7.11) 14.65(9.26) 13.77(6.99) 14.23(8.51) 0.543b
Colesterol (mg), mediana (11Q) ~ 316.16(187.51)  363.41(178.57)  308.88(185.38)  312.21(151.89)  0.407"
Alcool (g), mediana (11Q) 0.10(4.97) 0.77(4.97) 0.00(4.97) 0.70(5.72) 0.883

*Dados em falta: 4 participantes ndo foram pesados, pelo que ndo é possivel obter informagdo sobre a
energia/quilograma e proteina/quilograma. 2One-Way ANOVA,; °Kruskal-Wallis Test.

Abreviaturas: AGS, Acidos Gordos Saturados; AGMI, Acidos Gordos Monoinsaturados; AGPI, Acidos Gordos
Polinsaturados; DP, Desvio Padrdo; 11Q, Intervalos Interquartil; Kcal, quilocaloria; Kg, quilograma.

O 1ID médio da amostra estudada (0,00+0,17) ndo se mostrou significativamente diferente
do 11D médio da populagéo portuguesa (-0,10+1,46, p=0,578), nem se verificou estar associado a
nenhum pardmetro clinico em estudo, nomeadamente a atividade da doenca [DAS28 (p=0,311) e
DAS28-PCR (p=0,163)], impacto global da doenca [RAID (p=0,415)] ou capacidade funcional
[HAQ (p=0,562)].

Quando questionados sobre restricBes alimentares, 1/4 dos participantes (n=30, 25,0%)
assumiu excluir determinados alimentos da sua alimentagéo por acreditar que traria beneficios ao
controlo da AR. As bebidas alcodlicas e o marisco foram as restric@es alimentares mais comuns
entre 0s participantes, cada uma reportada por 6% (n=7) dos doentes. Outros alimentos e
compostos dietéticos mencionados neste contexto foram o agucar e cereais refinados (n=6, 5%),

as carnes vermelhas e processadas (n=5, 4%), as frutas citricas (n=4, 3%) e o gliten (n=2, 2%).

7. Discussao

Na amostra estudada, verificou-se uma maior proporcdo de doentes com uma elevada
adesdo a DM, comparativamente a populagdo geral portuguesa, de acordo com os dados do IAN-
AF 2015-2016 (139). No que diz respeito a relagdo entre a adesdo a DM e a atividade da doenga,
verificou-se uma associacao estatisticamente significativa entre a adesdo 8 DM e a atividade da
AR, avaliada através dos indices DAS28 e DAS28-PCR. A adesdo a DM também se verificou
significativamente associada ao impacto da global da doenca e a capacidade funcional, avaliados
pelas pontuacdes dos questionarios RAID e HAQ, respetivamente.

De um modo geral, identificou-se que niveis mais elevados de adesdo a DM estdo
associados a uma menor atividade da doenga, a um menor impacto global da doenca e a um menor
grau de incapacidade funcional em doentes com AR. Estes dados sdo concordantes com alguma
da literatura existente nesta area. Numa coorte italiana, uma maior adesdo a DM estava estava
associada a uma menor pontuagdo no RAID (140), embora ndo tenham sido identificadas
associacOes quanto a atividade da AR. N&o obstante, é relevante considerar que os indices de
atividade da doenca na amostra estudada eram baixos (DAS28-PCR (mediana)=2,08; Q1-Qa3:
1,48-2,98), 0 que pode explicar a auséncia de associacdo (140). No estudo conduzido por

Alawadhi et al. (141), que contou com uma amostra 754 participantes, também se verificou que
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individuos com uma maior adesédo a DM demonstravam pontuagdes de DAS28 significativamente
mais baixas, comparativamente aos que ndo seguiam este padrdo alimentar. Num outro estudo,
também realizado com uma coorte italiana de individuos com AR, uma elevada adesdo a DM foi
associada a um DAS28 significativamente menor, a um menor nivel de inflamacéo sistémica
(avaliado atraves da concentragdo sérica de PCR) e a uma composi¢do da microbiota intestinal
considerada mais saudavel, comparativamente aos individuos com uma adesdo baixa ou
moderada & DM (142).

A fibra foi o Unico nutriente cujo consumo foi diferente entre 0s grupos consoante adeséo
a DM, o que permite especular sobre se os efeitos promotores de salide da DM podem ser
atribuidos ao impacto da fibra na microbiota intestinal. De acordo com a informacao exposta na
introducdo tedrica da presente dissertagdo, a dieta € capaz de modular a composicao e fungdo da
microbiota intestinal e j& foi reportado que diferentes componentes da dieta influenciardo as
comunidades bacterianas intestinais de forma especifica (143). A riqueza da DM em fibra é uma
das principais caracteristicas que ligam este padrdo alimentar a modulacdo da microbiota
intestinal e ao aumento da producdo dos AGCC que, por sua vez, reduzem a inflamacéo sistémica
e melhoram a funcéo da barreira intestinal (98). Na literatura, j& foi demonstrado que a ingestao
de fibras esta negativamente associada & PCR -as e ao risco de AR, o0 que sugere que a fibra podera
potencialmente influenciar a progressdo da AR, devido ao seu impacto na inflamacéo sistémica
(144). Além disto, um estudo prospetivo que contemplou uma intervencdo nutricional com barras
ou cereais ricos em fibras em individuos com AR, durante 28 dias, reportou melhorias na
qualidade de vida e capacidade funcional dos participantes (145).

O facto da fisiopatologia da AR incluir um estado de inflamacg&o cronica que poderd ser
provocado e/ou agravado pela disbiose é cada vez mais abordado no cerne da comunidade
cientifica (122,146). Em conformidade, as terapéuticas baseadas na modulacdo da microbiota,
onde se incluem as intervenc@es dietéticas, tém sido cada vez mais sugeridas como uma potencial
nova classe terapéutica na AR, ja tendo inclusive sido demostrado que alteragBes na microbiota
intestinal de doentes com AR se podem resolver parcialmente apés o tratamento farmacolégico
(122). Concretamente, a modula¢do da microbiota intestinal e da integridade e funcéo da barreira
intestinal estdo entre os mecanismos propostos pelos quais as intervengdes dietéticas podem
melhorar os resultados relacionados a AR (9,132). Com a evidéncia atual, a DM parece ser a mais
forte candidata para uma terapéutica dietética na AR, uma vez que abrange muitos outros
componentes que podem influenciar positivamente a microbiota intestinal além das fibras, como
0 seu conteido em compostos bioativos e o seu perfil favoravel de gorduras (147).

De acordo com os critérios de resposta da EULAR para terapia farmacoldgica, uma
alteracdo de 1,2 na pontuagdo do DAS28 é considerada uma melhora clinica significativa (38).

Comparando este valor aos resultados deste estudo, a diferencga de 0,73 na média do DAS28 entre
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0s grupos de elevada e baixa adesdo a DM representa mais da metade deste valor e enquadra-se
na categoria de melhoria significativa minima (38), reforgando o potencial da DM como terapia
adjuvante para AR. Além disso, como referido anteriormente, a DM € reconhecida pelos seus
beneficios globais para a salde, uma vez que existe evidéncia robusta de que uma maior adeséo
a DM reduz o risco de mortalidade global e de comorbilidades particularmente relevantes para
individuos com AR, tais como o cancro e as doengas cardiovasculares (148,149).

Até ao momento, foram poucos os estudos de intervengdo conduzidos sobre o efeito da DM
nos desfechos clinicos da AR. No RCT levado a cabo por Skdldstam et al. (150), os individuos
do grupo que seguiram uma DM apresentaram uma diminuicao significativa no DAS28 (de 0,56)
e no HAQ (de 0,15). Outro estudo de intervencdo obteve resultados distintos, relatando que o
DAS28 permaneceu inalterado entre os grupos de intervengéo (no qual foi promovida uma dieta
de estilo mediterranico) e de controlo (150). No entanto, os resultados obtidos relativamente ao
HAQ, a dor, a PGA e a duracgdo da rigidez matinal foram significativamente melhores no grupo
de intervencdo, comparativamente ao grupo de controlo (150). Ainda sobre a evidéncia dos efeitos
obtidos na atividade da doenca, um estudo recente demonstrou efeitos benéficos da DM no
DAS28 em comparagdo com uma dieta pobre em gorduras e rica em hidratos de carbono,
independentemente da perda de peso (151). Neste ensaio, ap6s 12 semanas de intervencdo, a DM
reduziu o DAS28 em -1,5+3,01. Estas descobertas sugerem que os padrfes alimentares podem
ser mais relevantes do que a perda de peso per se (151).

Noutra perspetiva, 0 RCT com o maior tamanho amostral realizado nesta area (n=144) e
também com a maior duragdo da intervencdo (24 semanas) reportou que a DM combinada com
um programa de exercicio, em mulheres com AR com baixa atividade da doenca sob DMARDs,
resultou em melhores resultados na qualidade de vida do doentes, em comparagdo com cada uma
destas intervengfes quando implementadas de forma isolada (152). Em concordancia, no RCT
“MADEIRA”, verificou-se que 0s participantes do grupo de intervencao, que foram submetidos
a uma DM personalizada e recomendacdes para otimizar os niveis de atividade fisica, obtiveram
valores de DAS28 significativamente inferiores ao verificado no grupo de controlo, que
receberam apenas aconselhamento genérico sobre alimentacéo e atividade fisica baseados nas
diretrizes nacionais para o efeito (153). Além da atividade da doenca, esta intervencdo também
originou beneficios noutros pardmetros, como no peso e na composi¢do corporal, nos niveis
séricos de vitamina D e de glicémia, comparativamente ao tratamento standard implementado no
grupo de controlo (153).

Estes resultados sugerem que os achados sobre os efeitos da DM na AR poderdo ser
amplificados se combinados com um programa de exercicio fisico estruturado. Relevante para
este assunto, na amostra estudada verificAmos que um IMC mais elevado estd associado a

pontuacgdes mais altas de HAQ e de RAID, refletindo uma pior capacidade funcional e um maior
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impacto global da doenca. Na mesma linha de raciocinio, ja foi relatado que a obesidade diminui
a probabilidade de alcancar a remissdo e impacta negativamente a atividade da doenca na AR
(154), reforcando, desta forma, o potencial de intervencdes dietéticas que reconhecam o controlo
do peso e a otimizagdo do estado nutricional como uma prioridade nesta populagéo.

A auséncia de associagdes entre componentes individuais da dieta e os pardmetros clinicos
da AR na nossa coorte apoia a teoria de que é mais relevante considerar e interpretar a dieta como
um todo, como um padrdo alimentar, ao invés dos seus componentes isolados, como explanado
na revisao tedrica do presente trabalho. Este conceito tem sido explorado na literatura e intitulado
de “sinergia alimentar”, com base na presuncdo de que as interacdes entre o0s alimentos sdo
significativas, e destacando que os estudos sobre os efeitos da dieta na salde parecem ser mais
robustos quando se considera um padrdo alimentar sinérgico, em comparagdo com alimentos ou
componentes da dieta de forma individual (65). A analise do padrdo alimentar vai além dos
nutrientes e alimentos, e examina os efeitos da dieta no seu global, o que é pertinente porque as
pessoas, em ultima instancia, ndo consomem nutrientes isolados, mas refei¢cdes que contém uma
variedade de alimentos diferentes que provavelmente interagem entre si (155). Além disto, 0s
efeitos de nutrientes individuais podem ser demasiado pequenos para serem detetados, mas 0s
seus efeitos cumulativos num padrédo alimentar podem ser mais evidentes (155).

Contrariamente aos resultados obtidos na presente investigacdo, ja foi reportado que
doentes com AR que consumiam peixe mais de duas vezes por semana tinham um DAS28-PCR
significativamente mais baixo, em compara¢do com 0s que consumiam peixe menos de uma vez
por més (156). Para cada porg¢do adicional de peixe por semana, o DAS28-PCR foi
significativamente reduzido em 0,18 (156). E digno de nota que este estudo avaliou uma coorte
de doentes americanos e que a pesca e 0 consumo de pescado sdo pilares importantes da DM (77).

A discordancia destes resultados com os resultados da amostra em estudo podem ser
explicados pelos habitos alimentares e padrdes de consumo de peixe distintos entre as populacbes
avaliadas (Estados Unidos da América, EUA, vs. a amostra portuguesa), uma vez que Portugal
tem um consumo per capita de pescado mais elevado do que os EUA (157). Na verdade, Portugal
tem o maior consumo de peixe per capita da Europa e um dos mais elevados do mundo (158). E
evidente que o consumo de uma porg¢éo adicional de peixe por semana pode ser mais relevante
numa populagdo com menor consumo de peixe, qguando comparada com uma populagcdo com uma
das maiores taxas de consumo deste alimento a nivel mundial.

Na amostra estudada, o 11D médio (0,00£0,17) ndo se mostrou significativamente diferente
do 1ID médio da populagdo portuguesa (-0,10+1,46, p=0,578). Adicionalmente, ndo foram
encontradas associacdes entre o 11D e os parametros clinicos da AR. Em concordancia com 0s
nossos resultados, no estudo desenvolvido por Matsumoto et al. (105), o IID ndo se verificou

associado a atividade da doenca na AR. No entanto, os autores real¢aram que a dieta dos doentes
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com AR tinha um 11D mais elevado do que o IID dos individuos do grupo de controlo, e uma
alteracdo anti-inflamatéria na pontuacdo do IID foi associada a manutencdo de uma baixa
atividade da doenca por 6 anos. O facto de ndo ter sido encontrada nenhuma associacdo na
atividade da doenca aos niveis de resposta definidos pelo EULAR leva os autores a especular se
0 impacto do IID poderd ser especialmente relevante em contribuir para a manutengdo da
atividade da doenca num nicho de doentes cuja atividade da doenca ja é relativamente bem
controlada (105). Assim, a pontuacdo do IID pode estar associada a manutencdo da baixa
atividade da doenga o que € especialmente importante, uma vez que, por vezes, pelas mais
variadas razdes (outras comorbilidades, carga farmacoldgica adicional, tolerancia do doente) ndo
sdo implementados ajustes adicionais ao tratamento de doentes baixa atividade da AR. Nestes
casos, em que é assumido que a balanga dos maleficios e beneficios de escalar a terapéutica ndo
favorecem o aumento da farmacoterapia, a dieta pode ser um coadjuvante valioso que, se bem
implementada com acompanhamento por nutricionistas, ndo trara efeitos secundarios
indesejados. O desenho do trabalho apresentado nesta dissertagdo ndo permite avaliar a influencia
do 11D na manutencdo da atividade da doenca nestes casos.

Ao comparar as médias do 1ID da coorte em estudo e da populagdo geral, nas quais ndo
foram encontradas diferencas significativas, é importante salientar que o 11D da nossa amostra foi
calculado com 28 pardmetros alimentares e para a populacdo portuguesa apenas 24 foram
utilizados, devido a falta informacdo sobre a ingestdo dos restantes compostos. Este calculo
distinto pode contribuir para explicar as inconsisténcias nos nossos resultados, além do facto de
o célculo original do 11D conter 45 compostos alimentares e de ndo ser possivel, nem na coorte
em estudo, nem na populagdo portuguesa, fazer o célculo do IID com todos os compostos
referidos na formula original desta ferramenta. Por outro lado, Tandorsost et al. relataram que os
doentes com o 1ID mais elevado revelavam niveis de DAS28, AD e marcadores inflamatérios
séricos significativamente mais elevados, como PCR-as e o0 TNF-a. (106). Embora o DAS28
considere tanto as AD quanto as AT, os autores reportam apenas diferencas significativas para as
AD. Na nossa amostra, nenhuma das contagens articulares foi significativamente diferente entre
0s grupos de adesdo a DM ou relativamente ao 11D. Ao considerar mais parametros clinicos no
calculo da atividade da doenga, os resultados para o IID mantiveram-se sem associagdes
significativas. Por outro lado, outros autores reportaram que o 11D estd positivamente associado
ao risco de desenvolver AR (104,159).

Quanto aos estudos de intervencdo, uma dieta anti-inflamatéria ndo induziu uma
diminuicgéo clinicamente relevante no DAS28, com uma dieta rica em alimentos com propriedades
anti-inflamatérias, em comparacdo com uma dieta de controlo nutricionalmente semelhante a
dieta da populacdo geral do pais onde o estudo foi realizado (Suécia) (160). Em suma, embora

com resultados inconsistentes, a evidéncia sugere que uma dieta com um maior potencial
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inflamatério poderd atuar como um fator de risco para AR e para a sua severidade, sendo
necessarios mais estudos nesta matéria.

Este estudo tem diversas limitacGes. Em primeiro lugar, trata-se de um estudo unicéntrico
com uma amostra relativamente pequena. Posteriormente, é importante relembrar que o seu
desenho observacional ndo permite extrapola¢Bes quanto & causalidade entre a ingestdo alimentar
e os diferentes desfechos clinicos da AR. Apesar de terem sido utilizadas ferramentas validadas
para avaliagdo da ingestdo alimentar, € também relevante reforcar que estes dados sdo
particularmente vulnerdveis a erros, uma vez que sdo auto-reportados pelos doentes.
Logicamente, os participantes do estudo tiveram disponivel o tempo e apoio necessarios para
responder integralmente as perguntas que lhes foram propostas, sendo esclarecidos sempre que
necessario pelas nutricionistas responsaveis pela recolha de dados relativos a ingestdo alimentar.
Ainda assim, os dados permanecem reportados e sujeitos a limitagdes e vieses. Este facto pode
contribuir para justificar alguns resultados divergentes com literatura nesta area, bem como nos
Nnossos proprios resultados, como as inconsisténcias nos achados relativamente a MD e ao IID. O
instrumento utilizado para avaliar a adesdo a DM continha um total de quatorze questfes simples
e intuitivas, enquanto o IID foi calculado com base no QFA portugués, considerado extenso e
exaustivo por parte dos doentes, que conta 86 questdes e exige uma maior capacidade de atencéo
e concentragao para o seu preenchimento. Ndo obstante, os resultados obtidos sdo concordantes
com o numero crescente de estudos que sugerem que a dieta, especificamente a DM, pode ter um
papel relevante no futuro do tratamento da AR.

Finalmente, é frequente, enquanto profissionais de saude, testemunhar as dlvidas e
inquietacOes dos doentes com AR sobre assuntos afins a alimentacdo e nutricdo. Nesta amostra
de doentes, um quarto dos participantes referiu restringir o consumo de determinados alimentos
devido a crenga de um possivel beneficio no controlo da AR. Como as restri¢des alimentares, se
mantidas a longo prazo e realizadas sem supervisdo de um profissional de saude qualificado,
podem resultar em deficiéncias nutricionais graves, é obrigatéria uma abordagem multidisciplinar
na AR. A titulo de concluséo, é também apropriado salientar que, neste trabalho, a populagéo
reside num pais mediterrénico e, portanto, a partida poderia ter a oportunidade de seguir uma dieta
de estilo mediterrénico, se for adequadamente aconselhada. Por se tratar de um estudo
observacional, ndo foi realizado um aconselhamento estruturado neste sentido. No entanto, foram
disponibilizados flyers aos participantes, com principios gerais para a pratica de uma alimentacao

saudavel e sustentavel (Anexo 9 e Anexo 10).
8. Concluséo

Os resultados deste estudo indicam que uma maior adesdo a Dieta Mediterranica esta

significativamente associada a uma menor atividade da doenca, a um menor impacto global da
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doenca e a um menor grau de incapacidade funcional em doentes com AR. Estas associagoes
permaneceram significativas ap0s o ajuste para diversas variaveis confundidoras. A presente
dissertacdo contribui para base de conhecimento que sustenta a necessidade de intervencfes
alimentares em doentes com AR. Estes resultados carecem de ser adequadamente confirmados
em estudos de intervengdo, no entanto sugerem inequivocamente que a DM poder4 ser uma
intervencdo promissora para complementar as atuais estratégias de tratamento na AR. Os
resultados obtidos sdo concordantes com a evidéncia crescente nesta area, que reforca a

importancia de disponibilizar um acompanhamento nutricional adequado nesta populagéo.

9. Perspetivas futuras

Este trabalho vem reforgar a nogéo de que as necessidades globais desta populagdo ndo séo
ainda devidamente reconhecidas ou valorizadas, nem suficientemente investigadas. Os assuntos
relativos a dieta sdo objeto de interesse e duvidas frequentes por parte destes doentes que,
inclusive, agem por iniciativa prépria, realizando restri¢cées a sua dieta sem qualquer orientagéo
profissional. Adicionalmente, a alimenta¢do é ainda uma area onde a desinformacédo é comum, o
gue confunde e frustra ainda mais estes doentes.

E inequivoco que sd0 necesséarios nutricionistas a trabalhar com o corpo clinico que
acompanha esta populacéo, assim como a realizagdo de mais estudos que possam contribuir para
o0 desenvolvimento de recomendacdes concretas para a intervengdo nutricional na AR. Nao parece
haver davidas de que estudos de intervencdo bem conduzidos e metodologicamente consistentes
S840 necessarios para averiguar com clareza o papel da dieta na AR. O potencial terapéutico da
alimentacdo e dos seus constituintes vai além do seu impacto na gestdo do peso, que é uma das
questdes mais abordadas pelos profissionais de salde que acompanham esta populagdo. Estudos
futuros devem considerar intervencgdes nutricionais compreensivas, que passem pelo aumento da
literacia alimentar e aumento da aptiddo culinaria dos participantes (“cooking skills”), além da
implementacdo de um plano alimentar individualizado, por forma a garantir a sustentabilidade e
cumprimento do mesmo a longo prazo.

O conhecimento sobre os mecanismos pelos quais a dieta podera exercer os seus efeitos
nos parametros clinicos da AR é ainda manifestamente insuficiente. O papel das mucosas na
perpetuacgdo da inflamag&o cronica verificada na AR é biologicamente plausivel e, em particular,
ao nivel do intestino, merece ser estudado ao pormenor, especialmente, quando intervencGes
dietéticas estdo envolvidas. Com o0s necessarios meios financeiros, a inclusdo do estudo da
microbiota intestinal, da integridade da barreira intestinal e de marcadores séricos ou fecais
associados a inflamagdo intestinal poderd trazer informagdo valiosa sobre os efeitos da

intervengdo nutricional na AR.
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Mesmo que a perspetiva de uma possivel coadjuvante terapéutica com foco na modulagéo
da microbiota intestinal por meio da dieta pareca distante, o seu estudo ndo deve descartado, quer
em individuos com AR quer em individuos em risco de desenvolver esta doenca. Se for possivel
identificar de forma clara estas alteragdes como manifestagdes inerentes a fase pré-clinica da
doenca, estas poderdo ndo so representar um parametro adicional para o diagnostico da AR, como
também para proceder ao seu tratamento precoce, contrariando estes fendmenos antecipadamente
com a intencdo de modificar a histéria natural da doenca e prevenir a sua fase clinica
(sintomatica). Assim, a dieta revela-se como uma intervengdo promissora também em contexto
preventivo, além de potencial adjuvante da terapéutica.

O trabalho exposto na presente dissertacdo estd publicado (Anexo 11) e representa uma
investigacdo preliminar, observacional, para o desenvolvimento e implementacdo do estudo
“TASTY: The triad of nutrition, intestinal microbiota and Rheumatoid Arthritis - An exploratory
pilot study”, pela mesma equipa. Este estudo, que conta com financiamento nacional e
internacional, redne nutricionistas, reumatologistas, imunologistas e biélogos com o intuito de
compreender qual o efeito da dieta na microbiota e funcéo intestinal e, consequentemente, na
atividade da AR, agora com um desenho experimental. Os resultados deste estudo tém potencial
de contribuir para preencher as lacunas existentes sobre o impacto da dieta na AR, assim como

sobre os mecanismos que poderdo sustentar os resultados obtidos.
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11. Anexos

11.1. Anexo 1 - Questionario de Frequéncia Alimentar.

ID

Por favor, antes de iniciar o questionario leia as instrugées da péagina anterior.
Pense durante o tltimo ano quantas vezes por dia, semana ou més, em média, consumiu cada um dos alimentos
referidos. Na coluna referente a quantidade devera assinalar se sua porgéo € igual, menor ou maior do que a referida
como porgéo média. Para os alimentos consumidos sé em determinadas épocas do ano, anote a frequéncia com que
o alimento é consumido nessa época e assinale com uma cruz (x) na Ultima coluna (Sazonal).

~szonm®

o o|oooo|o

—wsenE®

O |ojoojoojpoojo/ojojo/ojo o

Unidade de Epidemioclogia Nutricional

Servigo de Higiene e Epidemiologia - FMUP

Frequéncia alimentar Quantidad
. P. LACTEOS Nunca | 1-3 1 24 | 56 1 23 | 45 |6+ Porgzo A sua porgao é:
ous<l | por | por | por | por | por | por | por | por Média | Menor | Igual | Maior
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia
1. Leite gordo ojlojlojlo/o|o|o|o|o||Y%%m | O|O]O
2. Leite meio-gordo (@] (@] (@] (@] o |0 O O o 1:;;;?:? o ) o
3. Leite magro (@] O (@] O O (@] o] O o] 1:2?;?:? @] o O
4. logurte O|]O0O|O |0 | O|OC | O|O |O]||un=t259 | O O | O
5.Queijo (de qualquer tipo 1 fatia
incluindo queijo fresco e (@) o] (] o] O (@] o] O o] =30g (o] (o] o]
requeijdo)
6. Sobremesas lacteas: Um ou
pudim, aletria e leite @] @] O @] (0] (@] 9] (@] (@] 1 prato (@] (@] @]
creme , etc sobremesa
7. Gelados o/lo|lo|jo|Oo|O0O|O|O]O Umou | 5 | O | O
2 bolas
Frequéncia alimentar Quantidad
Il.OVOS, CARNES E | [Nunca | 13 | 1 | 24 [ 56 | 1 |23 |45 |64 || Foglo Asna porghn &
ou= ar .
PEIXES mués :153 sem | sem | sem dia dia dia dia Manor | Igual | Mslor
8.0Ovos O ocoj]oj]o|j]o0|JO]|]O| 0|0 Um o O O
1 porgéo ou
8.Frango O | O] 0|0 | 0| O | O | O | QO | 2pegas=150g O o | ©
10.Peru, coetho O/ 0|O0O|O O|O0O|0O| 0|0 Liein O| OO
11.Came vaca, 1 porgao
porco,cabrito o o ) o O O o o o =120g o o O
];Iri.n;:?adu de vaca, porco, o o o) o o o) o o o) 1=p;}£%ago o) o o
13 Lingua, mao de vaca, 1 porgdo
tripas, chispe, coragdo, rim o o o o o O o o o =100g o o O
14.Fiambre, chourigo, 2 fatias ou 3
salpiI::';T:]), rpere(;uﬁ;‘cl:,ftc o O o O o o o o o rodelas =20g o O o
15. Salsichas (@] @] (@} @] (@] (o] ®] O (@] 3 médias (@) O O
16. Toucinho, bacon O (o] (o] o] o] O o} O Q | |2fatias=50g | O O o]
17. Peixe gordo: sardinha, 1 3
cavala, carapau, salmao, o O 0 O O O o o o :p1°2r§;° o o O
18. Peixe magro: pescada, 1 porgéo
faneca. dourada. etc o O o O O o o O O =125g o o O
19.Bacamau Oj/o|lO|lO 0|00 |0 O "B | O|O]|O
20.Peixe conserva: atum,
sardinhas.etc © o o o o © o o o ! Iatau o o o
21.Lulas, polvo o|lojo|o|o|o|o|o|o| B |o|o0]oO
22.Camario, améijoas, 1 prato
mexilhdo, etc o] oOjlo|]o|O0|O|O| OO sobl;eggesa @] o | O
=100g
Frequéncia alimentar Quantidade
lil. Oleos e Nunca | 1-3 1 24 | 56 1 | 23 | 45 |6+ I:noérg_ﬁn A sua porgao é:
ou <1 por por por por por | por por por 1a
Gordiras mués més | sem | sem | sem | dia | dia dia dia Menor| Igual |Maior
23. Azeite i ‘ @] Q O Q (o] O O (@] O | |1colhersopal| O O (@]
gZii,aO\eus: girassol, milho, o) o o) 0o fo) fo) o 0 o} 1 colhersopa| O 0 fo)
25. Margarina @] @] (@) @] (@] (o] O Q QO ||tcohercha| O O (o)
26. Manteiga O O (@} O O (@] O O O 1colhercha| O O O
30295
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N D N
Frequéncia alimentar i =]
IV.PAO, CEREAIS E | |Nunca | 1-3 1 24 56 1 23 | 45 |6+ Porgio A sua F0 é: :
SIMILARES ou<i | por | por | por | por | por | por | por | por e Menor| Igual |Maior | | 0
més més | sem | sem | sem | dia | dia | dia | dia !
27. P#o branco ou tostas le) o fo) fe) o fo) o oo m::r:::” fﬂg O O [e) E
28.Pa tostas), U 2
integ:afégﬁteci': i']n'?stura o o o o o o o o O tostr;]siumg o E
29. Broa, broa de avintes e (@) O @) (@) O (@) O (o) 1fatia=80g| O 0O fe) Q
o e ey | O | 0 [0 |0 [o oo oo ] o oo]O
31. Arroz o|o|o|o|o|o|o|o|o| e | o| o0 |0o]|DO
32.M : te, V2 prato |
s || 0 |00 Jo]o|o|o|o|o] m |0 0 0|0
33. Batatas fritas caseiras (@] (@] (@] (@] (@] O (@] O (@] f f g;t: (@] (@] [0} O
1 pacot R
34. Batatas fritas de pacote O (@] (@] @] (@] O (@] [0} o] pe‘:]:uoenz (@] (@] [0} O
=30g L
2 batatas
35. Batata: idas, .
assa:a:, :;:;Za\d:: e puré o o o o o o o o o r:19 gaa: o o o O
Frequéncia alimentar Quantidade :
V.DOCES E Nunca |13 | 1 | 24 | 56 | 1 |23 | 45 |6+ Porgao A sua porgao e: :
PASTEIS ou<i |por | por | por por | por | por | por | por Média Menor | Igual |Maior || »
més |més |sem |sem | sem | dia | dia dia | dia | 3 |
36. Bolachas ti ia,
B ommre |0 |0]0]0 0|0 |0 0 O|smem| 0|0 0[O
gi?s.c(gi?(t}rsas bolachas ou O (o) o) fe) o) O O (@) O 3 bolachas (@] @] (@] O
38. Croissant, pasteis, U | —|
bolicarc‘:‘,lsds:lfghﬁﬁts :Lljsbolus o o O O O o o o o 1 fatiam= 80g o o o E
gi(;r;c}ncolate (tablete ou o 0 o o o 0 0o 0 o ;3 g;i(:rra::;; o) o) o E
(Mars, Tuix. KiKatote) || © | © |O |0 oo oo |o| v | O] o0|o|O
geiis.mel " || © |0 10O |00 |O|O|O | ummeal ©| O O[O
1 colh
42. Aglcar (@] (@] O O O O (@] (@] O sob:::m:‘.ira, @] (@] O O
1 pacote
Frequéncia aliment: Quantidade 3
VI. HORTALICAS E Munca | 1-3 1 2-4 56 1 23 | 45 6+ Porgéo A sua porgdo é: :
ou <1 por por por por por por Média ! n
LEGUMES mués més | sem 55:1:1 sem ?‘?ar dia | dia | dia Menor| lgual | Maior | | &
43. C b . Y chavena
a3. uruve ranca, couve lo) O (o) 0O O O O (@] (@] 759 O O O E
44. Penca, Tronchuda O O O O O (o) O O 'A‘Zhg;;“a (@] (@] O O
45. Couve galega o|lolo|lo|oflo]o]ofo][#daeral"o o oo
46. Brtoolos o|lo|o|o|o|o|o|o|o]/*®m] o] o] o]O
47.C flor, ¥ chavena ' |
Cuuv;l::n\:eux:;:ras : o O O o O O o O O =6§g o o o E
&8, Grelos. Nabigas, O|o|o|o|0o|O |0 |O|0O "M o| 0| 0|0
49. Feijdo verde QO O O (o) 0 O 0 o o e T;;gena o o 0o O
50. Alface, Agrido O (o) O 0O o) (o) o) o) o Y E:zlyé;:na 0o I 0o O
51. Cebola O|O0O|O0O| 0| O0|O| O] O| O |umdeag O | O | O | O
52. Cenoura (@] O (0] o] O O o O | O ||t média=B0g| O O O |[O]
53. Nabo o] O]l O | O | O] O | O| O O |[tmédio=78g) O @] O || O]
54. Tomate fresco O (@] O (@] (@] O (®] (@] Q | 4 médio=63g| O (@] (o] Q
55. Pimento (@] @] (@] (@] (@] (@] 9] @] Q | Ve medio=68g O (@] O A
56. Pepino (o) (@] (0] (@] (0] (@] O (@] QO | “meédio=50g QO (@] O E
o= | o o|o0|[o0|O0|O0|O| 0|0 | tchaena O| O| O[O
58. Ervilha gréo, Fava (e} O (@] O O (@] O O O Y chavena O O (e} E
Unidade de Epidemiologia Mutricional 30295
. @ Servigo de Higiene e Epidemiologia - FMUP E .
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| D ||
Frequéncia alimentar Quantidade g
Vil. FRUTOS Nunca | 1-3 | 1 [ 24 |56 | 1 |23 [ 45 [6+ Porgéo A sua porgdo é: z
ou <1 por por | por por | por | por por | por Ll Menor| Igual |Maior n
més més | sem | sem | sem | dia | dia dia | dia N
59. Maga, péra O O | 0O |l 0] 0|0 O | O ||umamédia | O O O |10
60. Laranja, Tangerinas O (@) O O @] O (@] (@] (@] ;g::i:; (@] (@] (@] O
61. Banana O|lo|lo|o|/o|[o0o|[o|O]|0O|[wmmd| o 0 | 0O O
62. Kiwi O[O0 | O/ O|O|O|O| O || unmo | O C [ O ||O]
63. Morangos (o) (0] (@) (@) (@) O O O O 1 chavena o] (@] o ||O]
64. Cerejas O o|0O olo|]OoO|lOo |00 1chavena | O O o [|10O]
65. Péssego, Ameixa O O (@) (o) (@] O (@] @] (@) ; rwsgii:; @] (@] (@) O
66. Meldo, Melancia QO O (o) 0O O O (o) O o) 1 fa:i:sna:dia o) o /o) E
67. Diospiro Olo|lo|ololo|lcoclolo iméo | O | O | O ||O]
68. Figo fresco, Nésperas, o) fe) O fe) fo) O (o) [o) [o) 3 médios o) o) o) (|
Damascos —
69. Uvas frescas O @] (@] QO (@] (@] (@] o] (@] 1 cacho médio o] (@] O E
70. Frut 2 metad
éss;u: Sa::irrfieswa O © o o © o o o o uu":E;;eI:: o o o E
71. Améndoas, avelas, 14 chavena
nozes, amendoins, O O O O O O o] o] o] (descascado) o] o] o] O
pistachio, etc. |
72. Azeitonas O O (0] O O O | O O | 0 6unidades | O (@] (] Od
Frequéncia alimentar Quantidade :
VIil. BEBIDAS E Nunca 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6+ :;!;350 A sua porgao é: E
<1 ia i n
MISCELANEAS |41 | por | | B | o | x| | o oo o ar || £ |
73. Vinho O O0O|O0O| O] O] O|OC | O] O |[tcopo=125m O C | O ||O]
74. Cerveja o|lo|lo|lo|lo|lo|o|o|o 11|g;rfafsaoo:m | O |0O |0
75. Bebidas brancas: 1 calice ]
whisky, aguardente, (@] @] (@} (@] (@] O O (e} (o] =40ml @] (@] (@] Oa
brandy, etc : L
caounmoos T® |l 0|00 | 0| O] O/ 0| OO |igmex o | o | O O
1. lodsa O|o|o|o|o|O|O|O|O /emexu O | O | OO
78.0utros refrigerantes, 1 garrafa ou ]
sumos de fruta ou néctares O (@] O O 0] O O o] 0} 1 copo o 0] O O
embalados =250 ml
79.Café (incluindo pingo, . ]
meia de leite e outras (@] @] O (@] @] O @] (@] @] 1 chav’ena 0] (@] @] O
bebidas com café) café |
80. Cha preto e verde O O | O O O]l 0| O ol O 1chavena | O o O ||0]
81"Cmquetes, rissois, fe) o) o) o) o) o) o) fe) o) 3 unidades o) e} o) |
\bolinhos de bacalhau. etc. | —
82. Maionese (@] (@] (@] (@] O O o o] o s;b‘r:::rl::‘;a ) o o o
83. Molho de tomate, 1 colher = |
e oo de fomae ololololoJo|lolofo| "G o] o]ollg
84. Pizza o|o|lo|o|0| 0|0 |00 ||l ©| O[O |DO
85. Hamburguer Q (@] Q (@] (@] (@] Q (@] Q Um médio @] O O Q
86. Sopa de legumes (@] O (@} (@] (@] O O [e] O 1 prato O (@] (o] Q

Existe algum alimento ou bebida que eu ndo tenha mencionado e que tenha consumido pelo menos 1 vez por semana mesmo em pequenas
quantidades, ou numa época em particular. Por ex: frutos tropicais, sumos de fruta natural, bebidas espirituosas, café de mistura, alheiras,
farinheiras, frutos secos (figo, ameixa, d.

), produtos dietéticos, rebugados, etc.

Frequéncia alimentar Quantidad

Outros Alimentos | (Nunca | 1-3 | 1 24 | 56| 1 |23 |45 |6+
ou <1 por | por por por | por | por por | por Porgéo Média

més més | sem | sem | sem | dia | dia dia dia

(o} o|jlo|jo|, O0]0O0|]O |0 O

(o} oOjlo0o|jo|, O] 0O0|]O |0 | O

(o} ojlo|jo| O] 0O0|]O |0 | O

EIEE
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®

Unidade de Epidemiologia Nutricional
Servigo de Higiene e Epidemiologia - FMUP

30295

i ]

48



11.2. Anexo 2: Versdo portuguesa do questionario desenvolvido no &mbito do estudo

PREDIMED.

Quadro 2
Descrigdo do instrumento PREDIMED.

= Factores de

:RISCO

(1 porgdo: 200 g; considere acompanhamentos como metade
de uma porgao)

Critérios para atribuir
1 ponto
Utiliza azeite como principal gordura culindria? Sim
Que quantidade de azeite consome num dia (incluindo uso
para fritar, temperar saladas, refeicoes fora de casa, etc.)? = 4 colheres sopa
5 ia?
Quantas por¢des de produtos horticolas consome por dia? = 2 poredies por dia

(ou 21 porgdo crua ou em salada)

Quantas pegas de fruta (incluindo sumos de fruta natural)

consome por dia? = 3pordia
Quantas porgoes de carne vermelha, hambiirguer ou produtos

carneos (presunto, salsicha, etc.) consome por dia? < 1 porgao por dia
(1 porgio: 100-150 g)

Quantas porgoes de manteiga, margarina, ou natas consome " .
por dia? (1 porcio: 12 g) ' <1 paniio par dia
Quantas bebidas agucaradas ou gaseificadas bebe por dia? <1 por dia

Quantos copos de vinho bebe por semana?

= 7 cOpOS pPOr semana

Quantas porgoes de leguminosas consome por semana?
(1 porgdo: 150 g)

> 3 por semana

Quantas por¢oes de peixe ou marisco consome por semana?
(1 porgio: 100-150 g de peixe ou 4-5 unidades ou 200 g de marisco)

>3 por semana

Quantas vezes por semana consome produtos de pastelaria ou doces
comerciais (nfio caseiros), como bolos, bolachas, biscoitos?

<3 Vezes por semana

Quantas porgoes de oleaginosas (nozes, améndoas, incluindo
amendoins) consome por semana? (1 por¢io 30 g)

> 3 por semana

Consome preferencialmente frango, peru ou coelho em vez de vaca,
poreo, hambiirguer ou salsicha?

Sim

Quantas vezes por semana consome horticolas, massa,
arroz ou outros pratos confecionados com um refogado
(molho a base de tomate, cebola, alho-francés ou alho e azeite)?

= 2 VeZes por semana

BOA ADESAO A DIETA MEDITERRANICA — PONTUACAO FINAL = 10

Traduzido e adaptado de Martinez-Gonzdlez M, et al. Plos One 2012; 7(8): e43134. doi:10.1371/journal pone.0043134.t001

sociedade Portuguesa de

CARDIOLOGIA

49



11.3.Anexo 3: Avaliagdo da Capacidade Funcional (Questionario HAQ).

M ‘Q N°:

SANTAMA \ Projeto Artrite Reumatoide
iy Laboratério de Mutrigdo FMUL | Servigo de Reumatalogia HSM

G. AVALIAGAO DE CAPACIDADE FUNCIONAL
HAQ: Health Assessment Questionnaire (0 a 3)

1. Por favor, assinale com um ‘X’ a opgéo que melhor descreve as suas capacidades na ULTIMA SEMANA:

. Sem Com alguma | Commuita | Incapaz
N° Atividade dificuldade dificuldade dificuldade | de fazer
01 | Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos seus sapatos, abotoar as suas roupas?
02 | Lavar a sua cabega e 0s seus cabelos?
03 | Levantar-se de forma ereta de uma cadeira de encosto reto e sem bragos?
04 | Deitar-se e levantar-se da cama?
05 | Cortar um pedaco de came?
06 | Levar a boca um copo ou uma chavena cheia de café, leite ou agua?
07 | Abrir um pacote de leite comum?
08 | Caminhar em locais planos?
09 | Subir cinco degraus?
2. Por favor assinale auxiliares ou instrumentos que utilize, habitualmente, para a realizagdo de qualquer uma das
tarefas anunciadas acima:
O Instrumentos utilizados no vestiario (por exemplo, gancho de botéo, fecho de puxar, etc.)
O Cadeira especial ou adaptada O Utensilios especiais ou adaptados [ Bengala
O Andarilho O Muletas O Cadeira de rodas
Por favor assinale as atividades para as quais, habitualmente, necessita de AJUDA DE QUTRA PESSOA:
O Vestir-se e arranjar-se O Levantar-se O Comer O Andar
3. Por favor, assinale com um ‘X’ a opgéo que melhor descreve as suas capacidades na ULTIMA SEMANA:
. Sem Com alguma | Com muita Incapaz
]
N Alwidade dificuldade dificuldade dificuldade  de fazer
10 | Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apos o banho?
11 | Tomar um banho de chuveiro?
12 | Sentar-se e levantar-se da sanita?
7 Levantar os bragos e pegar num objeto com mais ou menos 2,5 quilos,
posicionando-0 um pouco acima de sua cabega?
14 | Curvar-se para apanhar as suas roupas do chao?
15 | Segurar-se em pé na camioneta ou no metro?
16 | Abrir potes ou frascos de conserva que tenham sido previamente abertos?
17 | Abrir e fechar tomeiras?
18 | Fazer compras nas redondezas onde mora?
19 | Entrar e sair de uma camioneta?
20 | Realizar tarefas tais como usar a vassoura para vamer ou uma esfregona?
4. Por favor assinale auxiliares ou instrumentos que utilize, habitualmente, para a realizagdo de qualquer uma das
tarefas identificadas na questio anterior:
[ Assento de sanita elevado [ Assento de banheira
[ Barra de banheira O Aparelhos de cabo longo na casa de banho
O Aparelhos de cabo longo para segurar [ Abridor de frascos (para frascos previamente abertos)
4

50



M 'Q N°:

SANTAMARI Projeto Artrite Reumatoide
MR Laboratério de Nutrigio FMUL | Servigo de Reumatologia HSM

Por favor assinale as atividades para as quais, habitualmente, necessita de AJUDA DE OUTRA PESSOA:
[ Higiene [ Alcance

[ Agarrar e abrir coisas [ Recados e tarefas

5. Suas ATIVIDADES: Até que ponto vocé é capaz de realizar suas atividades fisicas diarias, como caminhar, subir
escadas, carregar compras ou mover uma cadeira?

O Completamente [ Na maioria das vezes O Moderadamente O Um pouco O Nada

6. Sua DOR: Como classifica a dor que sentiu NA ULTIMA SEMANA?
Numa escala de 0 a 100 (onde zero representa “sem dor" e 100 representa “dor severa”), registe o nimero.

..

7. Sua SAUDE: Como classifica a sua salide?
Numa escala de 0 a 100 (onde zero representa “muito ma” e 100 representa “muito boa"), registe o nimero.

o ..
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11.4. Anexo 4: Avaliacéo do Impacto da Doenga (Questionario RAID).

0.

M o N°:
i ‘ SANTAMARIA Projeto Artrite Reumatoide
VIR Laboratério de Nutrigio FMUL | Servigo de Reumatalogia HSM

H. IMPACTO DA DOENCA - ARTRITE REUMATOIDE
QUESTIONARIO RAID

1. Dor
Faga um circulo a volta do nimero que melhor descreve a dor que sentiu devido a sua artrite reumatoide durante os
Gltimos 7 dias.

Nada‘ﬂl1‘2]3]4]5]6{?{8[9]!0]%%3

2. Avaliagdo de deficiéncia funcional
Faca um circulo a volta do nimero que melhor descreve as dificuldades que sentiu nas atividades fisicas diarias devido
a sua artrite reumatoide durante os dltimos 7 dias.

I Gl A R R 9

3. Fadiga
Faga um circulo a volta do nimero que melhor descreve a fadiga que sentiu devido & sua artrite reumatoide durante os

I I B A R

Totaimente
exausto(a)

4. Sono
Faga um circulo & volta do nimero que melhor descreve os distdrbios do sono (ou seja, descansar de noite) que teve
devido a sua artrite reumatoide durante os (ltimos 7 dias.

Naofoi| 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Exiremas
dificil dificuldades

5. Bem-estar fisico
Tendo em conta o estado geral da sua artrite, como avaliaria o seu nivel de bem-estar fisico durante os ultimos 7 dias?
Faga um circulo a volta do nimero que melhor descreve o seu nivel de bem-estar fisico.

gl A

Tendo em conta o estado geral da sua artrite, como avaliaria o seu nivel de bem-estar emocional durante os tltimos 7
dias? Faga um circulo a volta do nimero que melhor descreve o seu nivel de bem-estar emocional.

Mbn.g::|ol1]2|3|4|5]sl?]slglwlwnomau

Muito
bom

Muito mau

7. Convivio com a doenga
Tendo em conta o estado geral da sua artrite, como conviveu (enfrentou, lidou) com a sua doenga durante os Ultimos 7
dias?

Mblg:§|0]1|2|3ld|5l6|T{SIQ]mIMmIamaI
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11.5. Anexo 5: Aprovacio pela Comissio de Etica do CAML.

_NJ ., mmo
It ’)
™ CENTRO ACADEMICO O A @ W lJ M MM
DE MEDICINA DE LISBOA '/ SANTAMARTA  *i S e R
wanen LISHOA Modes b
l Jobar o
AW ey

Prol. Doutor Joad Luin B. Ducla Soares (CHULN o CAML) Exma. Senhora

Predid Prof®. Doutora Catarina Sousa Guerreiro

Prof. Doutora Marin Luisa Figuoka (CAML)

Prol. Doutor Alexandre Mendonga (CHULN)
Prof. Doutors Ana tsabel Lopes (CHULN)
Prof'. Doutors Maria do Céu Ruelf (CAML)
Pate Femando Sampaio (CHULN)

Mestre Enf®, Graga Rolddo (CHULN)

Prof. Doutor Jolo Forjoz Lacerda (CAML)
Profl. Doutor Joho Lavinha (CAML)

Prof'. Doutora Mafalda Videira (CAMIL
Prof. Doutor Mirio Miguel Rosa (CHULN)

Dra. Paricia Trindade Gongalves (CHULN) Lisboa, 25 de Setembro de 2019

Coordenadora da Li i em Ciéncias da Nutrigho

Laboratério de Nutrigho do Instituto de Saide Ambiental

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa,

Nossa Ref, N® 262/19

Assunto: Estudo “Avaliagio do estado nutricional e caracterizagdo do padrdo alimentar de doentes com artrite
reumatoide”

Relator - Prof®. Doutora Ana Isabel Lopes

Pela presente informamos que o projeto citado em epigrafe obteve, na reunido realizada em 10 de Setembro de 2019,

parecer f; a da Comissdo de Etica, i -se observados os imperativos que fundeiam as Boas praticas

clinicas, os p i [ ional heci de i ética e cientifica que devem ser respeitados na
G0 e na lizagcdo dos clinicos que ap pagao de seres

No uso das peténcias propri do di no Decreto-Lei. N2 97/95 de 10 de Maio, @ no exercicio das

suas fungdes em observancia do deliberado na Lei n.® 21/2014 de 16 de Abril, que aprova a lei da investigacdo clinica,
revista pelo Decreto-Lei n.® 80/2018 (DR n® 198-2018, Série | de 2018/10/15) que reforga o papel das comissdes de

étlica no contexto da instituicdo em que se integ nas di S, i i

instituci de | gagdo e de f ¢ao, e ainda em pri dos I i do CHULN, dos codigos

deontolégicos, das convengbes, declarag e diretn i ionais, a Comissdo de Etica avaliou o estudo, que
i bed: a0s isitos éticos fi is que devem ser i fleti o pri da dignid e

da integridade humanas

Encontra-se assegurado o direito & integridade moral e fisica do participante, cumpre as precaugbes essenciais tendo

como g inimi is danos para os seus direitos de personalidade, bem como o direito a privacidade e
3 protegao dos dados pessoais que lhe dizem peito, em h com o respetivo regime juridice.
Mais se informa que o referido estudo foi autori pelo Sr. Diretor Clinico, Dr. Luis Pinheiro

Com os melhores cumprimentos,

Pelo Presidegte da Comissdo de Etica do CHULN e CAML

COMISSAO DE

ETICA DO CHULN E DO CAML
AVENIDA PROFESSOR EGAS MONIZ ALAMEDA DAS LINHAS DE TORRES, 117
1649-035 LISBOA 1769001 LISBOA
TEL - 21 780 54 05; FAX - 21 780 56 90 Tel: 217 548 000 - Fax: 217 548 215
ANA PIMENTEL@CHLN MIN-SAUDE PT ‘www chin pt
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11.6. Anexo 6: Consentimento informado, esclarecido e livre para participagdo em estudo de

investigacéo.

"

- 1 AAADT A Projeto Artrite Reumatdide
ﬁE'D:II:fL'ﬁA 53’\ |\ _]—.“\ VLA | LA Laboratdrio de Nutrigio da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
LISBOA Samvigo de Reumatologia do Hospital de Santa Maria

CONSENTIMENTO INFORMADO, ESCLARECIDO E LIVRE PARA PARTICIPACAOQ EM ESTUDO
DE INVESTIGACAO

Avaliagao do estado nutricional e caracterizagao do padrao alimentar de doentes com artrite reumatéide

O tema deste estudo surge da necessidade de se perceber qual o estado nutricional e padrio
alimentar does doentes com artrite reumatéide. A presente recolha de dados decorrera no Hospital
Santa Maria, CHULN, exclusivamente no servico de Reumatologia.

Este estudo pressupde a consulta do seu processo clinico, a verificagdo da informacgéao relativa a sua
doenga, e avaliagdo do estado nutricional e padrao alimentar.

O presente estudo ndo lhe trard nenhuma despesa ou risco, e toda a informagao sera confidencial e
ndo sera revelada a terceiros.

A sua participagdo & voluntaria e pode suspender a sua participacdo a qualquer altura, sem que tal
facto tenha consequéncias para si.

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagdes verbais que me foram
fornecidas pela equipa de investigagdo. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualguer altura,
recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito participar e
permito a utilizagdo dos dados que de forma voluntaria forneco, confiando em que apenas serdo
utilizados para esta investigacdo e nas garantias de confidencialidade que me sdo dadas pela equipa
de investigagao.

Catarina Sousa Guerreiro, Nutricionista, Laboratério de Nutrigio da Faculdade de Medicina de Lisboa.
Professor Doutor Jodo Eurico Fonseca, Reumatologista, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE- Hospital Santa Maria.

cfguerreiro@medicina.ulisboa.pt.

Nome:

Assinatura:

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE
(se o menor tiver discemimento deve também assinar em cima, se consentir)
Nome:

BICC M.°: Data de Validade: f !

Grau de parentesco ou tipo de representagdo:

Assinatura;

Assinaturals de quem pede consentimento:
Data: __ [/ [
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11.7. Anexo 7: Resultados obtidos na regresséo ordinal com a variavel DAS28.

1C 95%
1C 95% OR
Estimativa ='°  wald df P OR
Erro value
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Limite DAS28 = Remissao 1,607 1,391 1336 1 0,248 -1,118 4,333

DAS28 = Baixa 2581 1,403 3384 1 0066 -0169 5330

atividade

DAS28 =

Moderada atividade 4,780 1,454 10,805 1 0,001 1,930 7,630
Localizacd Score PREDIMED -0,177 0,060 8542 1 0,003 -0,295 -0,058 0,303 0,261 0,347
0 Duracdo da AR 0,003 0,012 0,083 1 0,773 -0,020 0,027 0,369 0,361 0,378

Dosede 0163 0073 4982 1 0026 0020 0306 0427 0375 0479

glucocorticoides

Dose de MTX 0,029 0,026 1,278 1 0,258 -0,021 0,080 0,379 0,360 0,397

ldade 0,023 0,013 2,898 1 0,089 -0,003 0,049 0,376 0,367 0,386

IMC 0,002 0,028 0,007 1 0,933 -0,052 0,057 0,369 0,349 0,389

Masculino -0,353 0,278 1,610 1 0,204 -0,898 0,192 0,241 0,086 0,438

Feminino 02 0

Né&o toma MTX 0,572 0,504 1,288 1 0,256 -0,416 1561 0,569 0,220 0,811

Toma MTX 02 0

Né&o toma HCQ 0,670 0,377 3,158 1 0,076 -0,069 1,408 0,599 0,343 0,783

Toma HCQ 02 0

Naotoma 0489 0431 1283 1 0257 -0357 1334 0542 0240 0,769

glucocorticoides

Toma o 0 0

glucocorticoides

Nao toma

bDMARDS 0,163 0,326 0249 1 0,618 -0,476 0,801 0,427 0,200 0,638

Toma bDMARDs 02 0

Nao toma AINEs 0,206 0,293 0492 1 0,483 -0,369 0,781 0,443 0,235 0,632

Toma AINEs 02 0

Funcéo de ligagdo: Log-log negativo.
a. Este parametro é definido a zero por ser redundante.

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatorios néo esteroides; AR, Artrite Reumatoide; bDMARDs, Biological
Disease-modifying Antirheumatic Drugs (farmacos anti-reumaticos modificadores da doenca biotecnolégicos);
DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articulagdes); HCQ,
Hidroxicloroquina; IC, Intervalo de confianga; IMC, indice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX, Metrotexato; OR,
odds ratio.
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11.8. Anexo 8 — Resultados obtidos na regressdo linear multipla com as varidveis DAS28-PCR,
RAID e HAQ.

Coeficientes ndo

. 1C 95% para B
padronizados ¢ p-value
Erro Limite Limite
B L )
Erro inferior superior

Modelo 1: (Constante) 3,062 0,883 3,467 0,001 1,308 4,817

Variavel Género 0135 0213 0634 0528 -0,287 0,557
dependente

DAS28-PCR  ldade 0,001 0,010 0,070 0,944 -0,019 0,020

Score de PREDIMED -0,164 0,046 -3,608 0,001 -0,255 -0,074

IMC 0,027 0,022 1,226 0,223 -0,017 0,070

Duracéo da AR 0,010 0,009 1,022 0,310 -0,009 0,028

Toma de MTX -0,239 0,388 0,614 0,541 -1,010 0,533

Dose MTX -0,003 0,020 -0,151 0,880 -0,042 0,036

Uso de glucocorticoides -0,470 0,329 -1,428 0,157 -1,123 0,184

Dose de glucocorticoides 0,174 0,056 3,085 0,003 0,062 0,286

Toma de HCQ 0,221 0,264 -0,837 0,405 -0,745 0,303

Toma de bDMARDs -0,376 0,250 -1,501 0,137 -0,872 0,121

Toma de AINEs -0,086 0,221 -0,389 0,698 -0,526 0,354

Modelo 2: (Constante) 0,424 1,659 -0,256 0,799 -3,716 2,869

Variavel Género 1605 0409 3925 0,000 0,793 2,417
dependente:

score do RAID 'dade 0,030 0,019 1568 0,120 -0,008 0,067

Score de PREDIMED -0,311 0,085 -3,655 0,000 -0,480 -0,142

IMC 0,141 0,041 3,459 0,001 0,060 0,222

Duragéo da AR 0,028 0,018 1514 0,133 -0,009 0,064

Toma de MTX -1610 0,728 -2210 0,029 -3,055 -0,164

Dose de MTX 0,065 0,038 1,729 0,087 -0,010 0,140

Toma de glucocorticoides  -0,692 0,630 -1,100 0,274 -1,943 0,558

Dose de glucocorticoides 0,299 0,109 2,730 0,008 0,081 0,516

Toma de HCQ 0,107 0517 0,206 0,837 -0,919 1,133

Toma de bDMARDs -0,574 0,477 -1,204 0,231 -1,521 0,372

Toma de AINEs 0,192 0,418 0,460 0,647 -0,637 1,021

Modelo 3: (Constante) -0,496 0,488 -1,016 0,312 -1,464 0,473

Variavel Género 0468 0124 3776 0,000 0,222 0714
dependente:

score do HAQ Idade 0,008 0,006 1,460 0,148 -0,003 0,019

Score de PREDIMED -0,089 0,026 -3,444 0,001 -0,140 -0,038

IMC 0,044 0,012 3,580 0,001 0,020 0,069

Duracéo da AR 0,010 0,006 1,813 0,073 -0,001 0,021

Toma de MTX 0,210 0,221 -0,950 0,345 -0,649 0,229

Dose de MRX -0,001 0,011 -0,082 0,934 -0,024 0,022

Toma de glucocorticoides  -0,418 0,188 -2,225 0,028 -0,791 -0,045

Dose de glucocorticoides 0,117 0,032 3,673 0,000 0,054 0,180

Toma de HCQ -0,102 0,153 -0,669 0,505 -0,406 0,201

Toma de bDMARDs 0,211 0,145 -1,457 0,148 -0,499 0,076

Toma de AINEs 0,113 0,127 0,894 0,373 -0,138 0,364

Abreviaturas: AINEs: Ant-inflamatorios ndo esteroides; AR: Artrite Reumatoide; bDMARDs: Biological Disease-
modifying Antirheumatic Drugs (farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga biotecnoldgicos); DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints (score de atividade da doenca em 28 articulagdes); HCQ: Hidroxicloroquina; IC: Intervalo
de confianga; IMC: Indice de Massa Corporal (kg/ m?); MTX: Metrotexato; OR: odds ratio.
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11.9. Anexo 9: Flyer — Adultos.

U »

W ey
— 1LISDOA

Qual o seu estado nutricional?

Nome:

Idade: anos

Altura (a): ___,___m Peso (p): kg

Indice de Massa Corporal  (Bj(a9: kg/m?

U »

e
LIGDOA

Qual o seu estado nutriconal?

Nome:

Idade: anos

Altura(a): __, _ m Peso (P): ___,___ kg

Indice de Massa Corporal  (Fj(ay): kg/m?

Idade: anos.

Altura(A): __, _ m Peso (: kg

indice de Massa Corporal  (pja)): kg/m?

<18,5 Baixo peso <18,5 Baixo peso <18,5 Baixo peso
18,5-24,9 Peso adequado 18,5-24,9 Peso adequado 18,5- 24,9 Peso adequado
25-299 Pré-Obesidade 25-299 Pré-Obesidade 25-299 Pré-Obesidade
30-34,9 Obesidade classe | 30- 34,9 Obesidade classe | 30-34,9 Obesidade classe |
35-1399 Obesidade classe Il 35-399 Obesidade classe Il 35-399 Obesidade classe Il
>40 Obesidade classe 11l =40 Obesidade classe 11l =40 Obesidade classe 111
Warld Health Organization, 2000 World Health Organization, 2000 Werld Health Organization, 2000
% MassaGorda: % %MassaGorda: % %MassaGorda: %

-

Feminino <20% | 20% -30% >30%

o s | |

Feminino <20% |20% -30% >30%

e [

Feminino <20% |20% -30% >30%

Masculine | <12% |12% - 20% | > 20%

Masculine | <129%  [129% - 20% | > 20%

Masculine | <129%  [129% - 20% | > 20%

Amarican Society for Clinical Nutrition, 1996

B 77—
DENUTRICAD

10 principios para uma

alimentagédo saudavel e sustentavel:

Estas recomendagoes destinamse 3 individuos aduhos saudiveis.

Para casos ou situagBes especificas deverk consultar um nutricionista.

1. Consuma pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeicio
principal (1 porgdo » 150g).

. Prefira fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches.
Consuma 3.5 porgdes de fruta didrias (1 porgdo » 150g).

~

-

. Prefira cereais integrais nas refeicdes principais (plo, arroz,
massa, outros). Deve ingerir 1-2 porgdes|refeicio (1 porgio
» 30g arroz/massa (cru) ou 50g pao).

4. Procure consumir pescado, leguminosas e ovos pelo menos

6x/semana e cames brancas até 2 x/semana.

“w

. Consuma carnes vermelhas menos de 2x/semana e carnes
processadas no méximo 1x/semana.

6. Privilegie o azeite como gordura de adigdo.

7. Nio consuma mais de 5g/dia de sal. Substitua a utilizagio
do sal por ervas aromiticas, especiarias, alho e cebolas.

. Beba diariamente 1,51 a 21 de dgua ou infusdes.

©

. Seja todos os dias fisicamente ativo. Caminhe pelo menos
30 minutos/dia.

10. Procure reduzir o desperdicio alimentar, planeando as suas
refeigdes, do e cozinhando apenas o

Amarican Saciety [or Clinical Nutrition, 1996

7 ag—
0 OE KUTRICAD

10 principios para uma
alimentagédo saudavel e sustentavel:

Estas recomendacdes destinam-se a individuos adultos saudiveis.
Para casos ou situacBes especificas deverd consultar um nutricionista.

1. Consuma pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeicio
principal (1 porgio » 150g).

2. Prefira fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches.
Consuma 3.5 porgdes de fruta didrias (1 porgdo » 150g).

3. Prefira cereais integrais nas refeicdes principais (pdo, arroz,
massa, outros). Deve ingerir 1-2 porgdes/refeicio (1 porgdo
» 30g arroz/massa (cru) ou 50g pio).

4. Procure consumir pescado, leguminosas e ovos pelo menos
6x/semana e carnes brancas até 2 x/semana.

5. Consuma carnes vermelhas menos de 2x/semana e carnes
processadas no méximo 1x/semana.

6. Privilegie o azeite como gordura de adigdo.

7. Nio consuma mais de Sg/dia de sal. Substitua a utilizagio
do sal por ervas aromiticas, especiarias, alho e cebolas.

8. Beba diariamente 1,51 a 2| de dgua ou infusdes.

9. Seja todos os dias fisicamente ativo. Caminhe pelo menos
30 minutos/dia.

10. Procure reduzir o desperdicio alimentar, planeando as suas
refeicdes, do e hand

apenas o

American Society for Clhimical Nutrition, 1996

\
~ o LABORATORIO
DE NUTRICAD

10 principios para uma
alimentagéo saudavel e sustentavel:
Estas recomendacbes destinam-se a individuos adultos saudiveis.
Para casos ou situagdes especificas deverd consultar um nutricionista.
1. Consuma pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeigio

principal (1 porg3o » 150g).

2. Prefira fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches.
Consuma 3.5 porgdes de fruta didrias (1 porgdo » 150g).

3. Prefira cereais integrais nas refeigdes principais (plo, arroz,
massa, outros), Deve ingerir 1-2 porgdes/refeicio (1 porgio
» 30g arroz/massa (cru) ou S0g pao).

4. Procure consumir pescado, leguminosas e ovos pelo menos
6x/semana e carnes brancas até 2 x/semana.

w

. Consuma carnes vermelhas menos de 2¢/semana e carnes
processadas no méximo 1x/semana.

6. Privilegie o azeite como gordura de adicio.

7. Nio consuma mais de Sg/dia de sal. Substitua a utilizagdo
do sal por ervas aromiticas, especiarias, alho e cebolas.

Beba diariamente 1,51 a 21 de dgua ou infusdes.

©

. Seja todos os dias fisicamente ativo. Caminhe pelo menos
30 minutos/dia.

10. Procure reduzir o desperdicio alimentar, planeando as suas
refeices, do e cozinhando apenas o i

-
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11.10. Anexo 10: Flyer — Idosos.

U

([T =t

) ™

USBIA  ppommemor

) ™

USRI possssess

o— LISBOA ..‘“.n.. LISHOA .I.._'. LISBOA
Qual o seu estado nutricional? Qual o seu estado nutricional? Qual o seu estado nutricional?
Nome: Nome: Nome:
Idade: anos Idade: anos Idade: anos
Altura @y __,___m Pesory: __,___kg Altura@: ___,__m PesoP: ___,___kg Atura@a: __,__m Peso®:__,___kg
Indice de Massa Corporal (iay): ______ kg/m® Indice de Massa Corporal iay): kg/m? Indice de Massa Corporal Fray): kg/m?
IMC (kg/m*) Designagdo IMC (kg/m?) Designag&o IMC (kg/m?) Designagao
<22 Baixo Peso <22 Baixo Peso <22 Baixo Peso
22239 Risco de Baixo Peso 22-239 Risco de Baixo Peso 22-239 Risco de Baixo Peso
24-26,9 Peso Adequado 24-26,9 Peso Adequado 24-26,9 Peso Adequado
o 27-32 Pré-Obesidade 27-32 Pré-Obesidade 27-32 Pré-Obesidade
Feminino >32 Obesidade Feminino > 32 Obesidade Feminino >32 Obesidade
27-30 Pré-Obesidade 27-30 Pré-Obesidade 27-30 Pré-Obesidade
Masculino [, 39 Obesidade Masculino [, 39 Obesidade Masculine [, 39 Obesidade
% Massa Gorda: % % Massa Gorda: % % Massa Gorda: %
Défice | Saudével Défice | Saudavel |Excesso MG| Défice | Saudavel | Excesso MG|
Feminino <20% 20-30 % > 30% Feminino <20% 20-30 % > 30% Feminino <20% 20-30 % > 30%
Masculino <12% 12-20 % >20 % Masculino <12% 12-20 % >20% Masculino <12% 12-20 % >20%

American Society for Clinical Nutrition, 1996

LABORATORIO
DE NUTRICAD

10 principios para uma alimentagao

sauddvel e sustentdvel:

American Society for Clinical Nutrition, 1996

LABORATORID
k DE NUTRICAD

10 principios para uma alimentagdao
sauddvel e sustentével:

Estas recomendades destinam-se a individuos sauddveis.
Para casos ou situagdes especificas devera consultar um

1. Consome pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeigdo princi-
pal (Sopa + prato | 1 porgdo » 150g).

2. Prefere fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches. Conso-
me 3-5 porgdes de fruta didrias (1 porgéo » 150g).

3. Prefere cereais integrais nas refeicdes principais (pdo, aroz, massa,
outros). Deves ingerir 1-2 porgdesirefeigio (1 porgdo = 30g aroz/
massa (cru) oy 50g pao).

4. Procura consumir pescado, leguminosas e ovos pelo menos 6x/
semana e carnes brancas até 2 x/semana.

5. Consome carnes vermelhas menos de 2x/semana e Carnes proces-

sadas no méximo 1x/semana.

Privilegia o azeite como gordura de adigao.

7. Nio consumas mais de 5g/dia de sal. Substitui a utilizagio do sal por
ervas aromaticas, especiarias, alho e cebolas.

8. Bebe diariamente 1,51 a 2| de dgua ou infusdes.

9. Deves ser fisicamente ativo todos os dias, pelo menos 30 minutos.

10. Reduz o as refeigdes,

alimentar,

e cozinhando apenas o necessario.

" efsam

consultar um

Amarican Society for Clinical Nutrition, 1996

LABORATORID
k DE NUTRICAD

10 principios para uma alimentagao
sauddvel e sustentavel:

Estas rocomendagdes destinam-se a individuos saudaveis.
ituagoes de

Pa vera consultar um nutricionista.

Estas rocomendagdes destinam-se a individuos sauddveis.
ou situagdes deverd

1. Consome pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeigdo princi-
pal (Sopa + prato | 1 porgdo » 150g).

2. Prefere fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches. Conso-
me 3-5 porgdes de fruta didrias (1 porgdo » 150g).

3. Prefere cereais integrais nas refeigdes principais (pdo, arroz, massa,
outros). Deves ingerir 1-2 porgdesirefeicdo (1 porgao = 30g arroz/
massa (cru) ou 50g pdo).

4. Procura consumir pescado, leguminosas e ovos pelo menos 6x/
semana e carnes brancas até 2 x/semana.

5. Consome carnes vermelhas menos de 2x/semana e carnes proces-

sadas no maximo 1x/semana.

Privilegia o azeite como gordura de adigao.

7. Nao consumas mais de Sg/dia de sal. Substitui a utilizagdo do sal por

ervas aromaticas, especiarias, alho e cebolas.
8. Bebe diariamente 1,51 a 2| de 4gua ou infusdes.
9. Deves ser fisicamente ativo todos os dias, pelo menos 30 minutos.
10. Reduz o
© cozinhando apenas 0 necessario.

alimentar,

as refeicdes,

®
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¥
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10. Reduz o

1. Consome pelo menos 2 porgdes de horticolas a cada refeigdo princi-

pal (Sopa + prato | 1 porgdo » 150g).

. Prefere fruta fresca e da época para a sobremesa e lanches. Conso-
me 35 porgdes de fruta didrias (1 porgdo » 150g).

. Prefere cereais integrais nas refeiges principais (pdo, arroz, massa,
outros). Deves ingerir 1-2 porgdesirefeicdo (1 porgao = 30g aroz/
massa (cru) ou 50g pdo).

Procura consumi pescado, leguminosas e ovos pelo menos 6x/
semana e carnes brancas até 2 x/semana.

. Consome carnes vermelhas menos de 2x/semana e cames proces-
sadas no maximo 1x/semana.

. Privilegia o azeite como gordura de adigio.

. Né@o consumas mais de Sg/dia de sal. Substitui a utilizagao do sal por
ervas arométicas, especiarias, alho e cebolas.

Bebe diariamente 1,51 a 21 de agua ou infusdes.

. Deves ser fisicamente ativo todos os dias, pelo menos 30 minutos.

as refeigdes,

alimentar,

e cozinhando apenas 0 necessario.

58



10.9.Anexo 11: Artigo original publicado no European Journal of Nutrition.

European Journal of Nutrition
https://doi.org/10.1007/500394-023-03196-8
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The Mediterranean diet, and not dietary inflammatory index,
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Abstract

Purpose To assess the relationship between adherence to the Mediterranean Diet (MD) /individual Dietary Inflammatory
Index (DII) and disease activity, disease impact, and functional status in Rheumatoid Arthritis (RA) patients.

Methods RA patients followed at a hospital in Lisbon, Portugal, were recruited. DII was calculated using dietary intake
data collected with a food frequency questionnaire (FFQ). Adherence to the MD was obtained using the 14-item Mediterra-
nean Diet assessment tool. Disease Activity Score of 28 Joints (DAS28) and the DAS28 calculated with C-Reactive Protein
(DAS28-CRP) were used to assess disease activity. Impact of disease and functional status were evaluated using the Rheu-
matoid Arthritis Impact of Disease (RAID) questionnaire and the Health Assessment Questionnaire (HAQ), respectively.
Results 120 patients (73.3% female, 61.8 +10.1 years of age) were included. Patients with higher adherence to the MD
had significantly lower DAS28-CRP (median 3.27(2.37) vs 2.77(1.49), p=0.030), RAID (median 5.65(2.38) vs 3.51(4.51),
p=0.032) and HAQ (median 1.00(0.56) vs 0.56(1.03), p=0.013) scores. Higher adherence to the MD reduced the odds of
having a higher DAS28 by 70% (OR =0.303, 95%CI=(0.261, 0.347), p=0.003). Lower adherence to MD was associated with
higher DAS28-CRP (p=- 0.164, p=0.001), higher RAID (f=- 0.311, p<0.0001), and higher HAQ scores (p=— 0.089,
p=0.001), irrespective of age, gender, BMI and pharmacological therapy. Mean DII of our cohort was not significantly
different from the Portuguese population (0.00+0.17 vs — 0.10+ 1.46, p=0.578). No associations between macronutrient
intake or DII and RA outcomes were found.

Conclusions Higher adherence to the MD was associated with lower disease activity, lower impact of disease, and lower
functional disability in RA patients.

Keywords Mediterranean diet - Rheumatoid arthritis - Disease activity - Disease impact - Functional disability

Abbreviations FFQ Food frequency questionnaire
ACR American college of rheumatology HAQ Health assessment questionnaire
bDMARDs  Biological disease-modifying antirheu- hs-CRP High-sensitivity C-reactive protein

matic drugs MD Mediterranean diet
BMI Body mass index PREDIMED Prevencién con dieta Mediterrinea
CRP C-reactive protein RA Rheumatoid arthritis
DAS28 Disease activity score in 28 joints RAID Rheumatoid arthritis impact of disease
DAS28-CRP Disease activity score in 28 joints calcu- RCT Randomised clinical trial

lated with C-reactive protein RF Rheumatoid factor
DII Dietary inflammatory index SD Standard deviation
DMARDs Disease-modifying antirheumatic drugs SCFA Short-chain fatty acids
EULAR European league against rheumatism SIC Swollen joint count
ESR Erythrocyte sedimentation rate TIC Tender joint count

VAS Visual analogue scale
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Introduction

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic immune-mediated
inflammatory disorder characterized by progressive joint
damage, autoantibody production, cartilage and bone
destruction, and systemic features ultimately causing dis-
ability, decreased quality of life and substantial morbidity
[1-3]. Among other patient-related factors, treatment deci-
sions in RA are based on disease activity [4]. Several RA
disease activity measures have been developed for both
regular clinical practice and clinical trials. The most used
one is the Disease Activity Score of 28 Joints (DAS28),
helping to apply a treat-to-target management strategy in
clinical practice [5, 6].

The aetiology of RA is not yet fully understood, as it
depends on a complex interaction between genetic and
environmental factors [7, 8]. Dietary factors and dietary
patterns are among the suggested environmental triggers
that may contribute to RA development in genetically
susceptible individuals [8—-10]. Moreover, a substantial
number of patients report that what they eat influences
their RA symptoms, thus avoiding certain foods hoping
to prevent the worsening of the disease [11]. Accordingly,
changing dietary patterns have been suggested as nonphar-
macological interventions that could be recommended to
minimise the disease burden and optimise functioning in
the daily life of established RA patients [12]. The Medi-
terranean Diet (MD) is one of those suggested strategies.

The MD, defined by the United Nations Educational,
Scientific and Cultural Organization, UNESCO, as an
Intangible Cultural Heritage, is a health-promoting die-
tary pattern that emphasises non-dietary aspects such as
culture, skills, knowledge and traditions [13]. The MD
is characterised by the consumption of olive oil, whole
grains, fruits and vegetables, a moderate amount of fish,
dairy and meat, all seasoned with various condiments and
spices, and accompanied by wine or infusions [14]. The
health benefits of this dietary pattern are well documented.
Higher adherence to the MD is associated with a reduction
in the risk of chronic diseases and overall mortality [15].

In recent years, an increasing number of studies inves-
tigated the role of the MD in RA. There is preliminary
evidence that this dietary pattern might reduce pain and
increase physical function in RA patients [16]. Further-
more, the MD is an especially promising and sustainable
diet intervention, as it is an overall healthy, well-balanced,
non-restrictive dietary pattern with antioxidant and anti-
inflammatory properties [17].

The Dietary Inflammatory Index (DII) is also of interest
when considering diet and inflammation, as it is a dietary
index developed to reflect the inflammatory potential of
diet. A variety of health outcomes are associated with the
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DII, ranging from cardiovascular diseases [18] to cancer
[19] and even all-cause mortality [20]. A recent case—con-
trol study reported that individuals with the highest DII
scores, indicating the most pro-inflammatory diet, were
about three times more likely to have RA than those with
the lowest DII [21]. However, data regarding the associa-
tion of the MD and DII with disease activity in RA is still
lacking. Proving this association is a crucial first step to
the future inclusion of dietary aspects in RA treatment
recommendations.

Methods
Aims, study design and population

‘We conducted a single-centre cross-sectional observational
study to assess the relationship between adherence to the
MD and individual DII with disease activity, disease impact
and functional status in RA patients. Patients who attended
their regular follow-up consultation with a rheumatologist at
the Rheumatology Department of Centro Hospitalar Univer-
sitdrio Lisboa Norte on Wednesdays, Thursdays and Fridays
from December 2019 to July 2021 were recruited to partici-
pate in this study. Patients older than 18 years old complying
with the European League Against Rheumatism (EULAR)/
American College of Rheumatology (ACR) 2010 RA clas-
sification criteria [22] were included. Exclusion criteria
included the inability to attend the nutritional assessment
session or any physical or health condition that prevented
data collection. Each patient who agreed to participate in the
study voluntarily was adequately informed about the project
and signed an informed written consent before enrolment.
This study was approved by the Lisbon Academic Medical
Center Ethical Committee (Ref. N° 262/19).

Collected data

Dietary intake, adherence to the Mediterranean diet
and dietary inflammatory index

Dietary intake was collected using a semi-quantitative food
frequency questionnaire (FFQ), previously validated for the
Portuguese population [23, 24]. Macro and micronutrient
intake for the previous 12 months was obtained through the
FFQ, which encompasses 82 food items and beverage cat-
egories and their frequency of consumption.

Individual scores of adherence to the MD were obtained
using the 14-item Mediterranean Diet assessment tool
from the PREDIMED (PRevencién com dieta Mediter-
rdnea) trial [25, 26]. The Portuguese version of this ques-
tionnaire was used [27]. Each of the 14 items is scored
with 1 point if it meets the criteria defined for this dietary
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pattern, achieving a final score of up to 14 points. Higher
scores represent greater adherence to the MD. Adherence
to the MD was classified as follows: 0-5 points, low adher-
ence; 6-9 points, moderate adherence; > 10 points, high
adherence [26].

DII was calculated based on data collected from the Por-
tuguese FFQ. This index considers diet as a whole, includ-
ing macronutrients, micronutrients and bioactive compounds
[28]. Higher DII scores represent a more pro-inflammatory
diet. To calculate the DII of our sample, we used 28 of the
45 possible food parameters (alcohol, energy, fat, fibre, folic
acid, iron, magnesium, mono-unsaturated fat, niacin, omega-
3, omega-6, protein, polyunsaturated fat, riboflavin, satu-
rated fat, selenium, thiamin, trans fat, vitamin A, vitamin
C, vitamin D, vitamin E, zinc, vitamin B12, vitamin B6,
caffeine, carbohydrates and cholesterol). We also calculated
the DII of the Portuguese population using data from the
National Food, Nutrition, and Physical Activity Survey of
the Portuguese General Population 2015-2016 [29]. For the
DII of the Portuguese population, only 24 nutrients were
used due to missing information on omega-3, omega-6, sele-
nium and caffeine intake.

Disease activity, the impact of disease and functional status

Disease activity, the impact of disease and functional status
were evaluated according to validated assessment tools: the
disease activity score of 28 joints calculated with erythro-
cyte sedimentation rate (DAS28) and with C-reactive protein
(DAS28-CRP), the Rheumatoid Arthritis Impact of Disease
(RAID) questionnaire and the Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ), respectively. DAS28 and DAS28-CRP
are measures of disease activity in RA based on clinical
and laboratory data: Tender Joint Count (TJC) and Swol-
len Joint Count (SJC) of 28 joints, erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR, in mm/hour) or C-reactive protein (CRP,
in mg/dL) and global health (with 100 being the worst
imaginable health state and 0 the best imaginable health
state, as reported on a visual analogue scale, VAS). TIC
and SJC were evaluated by a rheumatologist. Laboratory
data were collected based on standard protocols. DAS28
was classified as: remission (DAS28 <2.6), low disease
activity (2.6 < DAS28 <3.2), moderate disease activity
(3.2<DAS28 <5.1) and high disease activity (DAS28>5.1).
The RAID questionnaire includes seven domains (pain,
functional disability, fatigue, emotional well-being, sleep,
coping and physical well-being), ultimately originating a
patient-derived score of the impact of the disease [30]. The
short version of HAQ was used to assess the patient’s per-
ception of functional status. This questionnaire includes the
HAQ disability index and the HAQ’s patient global and pain
VAS [31].

Anthropometric, clinical, sociodemographic and lifestyle
data

Height measurement was performed using a stadiom-
eter (Tanita®, The Leicester Height Measure), and body
weight was determined using a calibrated digital scale
(SECA® Model 899). Registered dietitians performed all
measurements. Body Mass Index (BMI) was calculated as
weight/height squared (kgfmz). Participants were classified
as overweight or obese if BMI> 25 kg/m? in individu-
als under 65 years old or BMI > 27 kg;’m2 in individuals
aged > 65 years old. The patient’s clinical history was
recorded, including disease duration, current medication
and associated comorbidities. Age, gender, educational
level, menopausal status, physical activity, smoking status
and family history of disease were also recorded using a
structured questionnaire.

Statistical analysis

The Normal distribution of the variables was verified
using the Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-Wilk tests,
depending on the sample size. Data from categorical vari-
ables were described as frequencies (percentages). Nor-
mally distributed continuous variables are presented as
mean =+ standard deviation (SD). The median (interquartile
range) was presented when data from continuous variables
were not normally distributed. Groups were created based
on the patient’s adherence to the MD, using previously
mentioned cut-offs. Comparisons between groups were
performed using the one-way ANOVA for normally-dis-
tributed data. When statistically significant differences
between groups were identified the multiple comparisons
HSD Tukey test was used. The non-parametric alterna-
tive (Kruskal-Wallis) was used when data were not nor-
mally distributed. When statistically significant differences
were identified the Kruskal-Wallis multiple comparisons
test was used. Chi-squared test was used for comparisons
between categorical variables, and the Chi-squared test by
Monte Carlo simulation was used when the conditions for
the chi-squared test were not met. Multiple ordinal regres-
sion with a negative-log—log link function was used for the
DAS28 analysis, controlled for multiple confounders. Mul-
tiple linear regression was used to identify DAS28-CRP,
RAID and HAQ regressors. Regarding pharmacological
therapy, we excluded sulfasalazine from this analysis due
to its small sample size (n=13). Statistical analysis was
conducted using SPSS version 27.0 (SPSS® Inc., Chicago,
IL). A p value of less than 0.05 was considered statistically
significant.
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Results
Sample characterisation

Of the 124 participants evaluated, four were excluded due to
a change of diagnosis. In total, 120 patients with RA (73.3%
female, mean age of 61.8 +10.1 years) with a median dis-
ease duration of 11.0(14.8) years were included. Overall,
the median PREDIMED score was 8.0 (3.0). Most patients
(65.5%) were above their ideal weight based on BMI. The
mean BMI was 27.8+4.5 kg/m? in men and 28.3 +5.1 kg/m?
in women. Median DAS28 and DAS28-CRP were 3.1(1.4)
and 2.4(1.3), respectively. A quarter of the patients (25.7%)
were in remission (DAS2E <2.6), 31.0% had low disease
activity (2.6 <DAS28 <3.2), 36.3% had moderate disease
activity (3.2<DAS28<5.1) and 7.1% had high disease
activity (DAS28>5.1). Regarding patient-reported out-
comes, the mean RAID score was 4.4+ 2.2, and the median
HAQ score was 0.9(1.1). Most patients had comorbidities
(81.7%). The most prevalent were dyslipidemia (39.2%),
arterial hypertension (38.3%) and diabetes mellitus (17.5%).

Adherence to the Mediterranean diet

Within our sample, 12.5% of the participants had low
(n=15), 60.8% had moderate (n="73), and 26.7% had
high adherence to the MD (n=32). Patients with higher
adherence to the MD had significantly lower DAS28-
CRP (p=0.030), RAID (p=0.032) and HAQ (p=0.013)
scores (Table 1). Median DAS28 was also lower among
patients with higher adherence to the MD, but this was
not statistically significant (p=0.070). DAS28-CRP was
significantly higher in patients with low adherence to the
MD compared to patients with both moderate and high
adherence to the MD (respectively, median 3.27(2.37) in
the low adherence vs 2.27(1.26) in the moderate adherence
to the MD groups, p=0.042; median 3.27(2.37) in the low
adherence vs 2.29(1.20) in the high adherence to the MD
groups, p=0.038). Differences in disease activity meas-
ures between groups of adherence to the MD are illustrated
in Fig. 1. For RAID scores, significant differences were
only found between the high and low adherence to the
MD groups (median 5.65(2.38) in the low adherence vs
3.51(4.51) in the moderate adherence to the MD groups
p=0.034). HAQ scores were significantly lower in patients
with high adherence to the MD compared to patients with
both moderate and low adherence to the MD (respectively,
median 0.56(1.03) in the high adherence vs 0.87(1.00)
in the moderate adherence to the MD groups, p=0.048;
median 0.56(1.03) in the high adherence vs 1.00(0.56) in
the low adherence to the MD groups, p=0.027).
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Higher adherence to the MD [OR=0.303, 95%
CI=(0.261, 0.347), p=10.003] and higher glucocorticoid
dose [OR=0.427, 95% CI =(0.375, 0.479), p=0.026] inde-
pendently decreases the chance of increased disease activity
evaluated by DAS28, irrespective of age, gender, BMI and
pharmacological therapy (methotrexate, hydroxychloro-
quine, glucocorticoids or biological disease-modifying anti-
rheumatic drugs) (Table 2). Adherence to MD (f=— 0.164,
p=0.001) and glucocorticoid dose (f=0.174, p=0.003)
were also independently associated with DAS28-CRP. Lower
adherence to MD and higher glucocorticoid doses were asso-
ciated with higher values of DAS28-CRP, irrespective of
age, gender, BMI, disease duration, and pharmacological
therapy (Table 3, Model 1). Adherence to MD (f=—0.311,
p<0.0001), gender (p=1.605, p<0.0001), BMI ($=0.141,
p=0.0011), use of MTX (f=— 1.610, p=0.029) and the
dose of glucocorticoids (fp=0.299, p=0.008) were inde-
pendently associated with RAID. Lower adherence to MD,
being female, having a higher BMI, not taking MTX, and
taking higher doses of glucocorticoids were associated with
higher RAID scores, irrespective of age and disease duration
(Table 3, Model 2). Finally, adherence to MD (p =— 0.089,
p=0.001), gender (B=0.468, p<0.0001), BMI (p=0.044,
p=0.001), use of glucocorticoids (f =0.299, p=0.008),
and dose of glucocorticoids (f=0.117, p <0.0001) were
independently associated with HAQ. Lower adherence to
MD, being female, having a higher BMI, and taking higher
doses of corticoids were associated with higher HAQ scores,
irrespective of age and disease duration (Table 3, Model 3).

Overall, higher adherence to the DM was associ-
ated with lower DAS28 (p=0.003), lower DAS28-CRP
(p<0.0001), lower RAID scores (p=0.002) and lower HAQ
scores (p=0.011) irrespective of age, gender, BMI and phar-
macological therapy.

Dietary intake and dietary inflammatory index

The dietary intake of the different MD adherence groups was
not significantly different, except for dietary fibre (Table 4).
The dietary fibre intake of patients with low adherence
to the MD was lower than that of patients with moderate
(p=0.024) and high (p=0.002) adherence to the MD.

There were no associations between single macronu-
trients and RA disease outcomes in our cohort. The mean
DII of our cohort (0.00+ 0.17) was not significantly dif-
ferent from the mean DII of the Portuguese population
(— 0.10+1.46, p=0.578). The DII was not associated with
DAS28 (p=0.311), DAS28-CRP (p=0.163), RAID score
(p=0.415) or HAQ score (p=0.562) in our cohort.

When inquired about dietary restrictions, a quarter of the
patients (n=30, 25.0%) reported that they excluded certain
foods from their diet because they believed it would benefit
RA disease activity or symptom management. Alcoholic
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Table 1 Clinical and sociodemographic characteristics of the study participants according to adherence to the MD

Low adherence to the Moderate adherence to the  High adherence to the p value

MD (n=15) MD (n=73) MD (n=32)
Sociodemographic and lifestyle characteristics
Age (years), mean+5D 60.87+7.34 62.78+9.98 59.94+11.20 0.385°
Caucasian, n (%) 14 (93.33) 68 (93.15) 30(93.75) 1.000"
Female, n (%) 10 (66.67) 54.(73.97) 24 (75.00) 0.818¢
Menopause, n (%) 9 (90.00) 48 (BR.89) 21 (87.50) 1.000"
Comorbidities, n (%) 11(73.33) 63 (86.30) 24 (75.00) 0.260¢
Never smoked, n (%) 6 (40.00) 45 (61.64) 20 (62.50) 0.271¢
BMI classification* 0.237"
Underweight, n (%) 1 (6.67) 6 (8.70) 0 (0.00)
Normal weight, n (%) 2(13.33) 19(27.54) 12 (37.50)
Overweight or obese, n (%) 12 (80.00) 44 (63.77) 20 (62.50)
Educational status 0.074"
No formal education, n (%) 0(0.00) 1(1.37) 0(0.00)
Primary school, n (%) 4(26.67) 34 (46.58) 5(15.63)
Middle school, n (%) T (46.67) 15 (20.55) 12 (37.50)
High school 3(20.00) 13 (17.81) T(21.88)
University, n (%) 1 (6.67) 10(13.70) & (25.00)
Occupational status 0.052"
Employed, n (%) 4 (26.67) 32 (43.84) 14 (43.75)
Retired, n (%) 6 (40.00) 35 (47.95) 16 (50.00)
Unemployed, n (%) 5(33.33) 6(8.22) 2(6.25)
Clinical characteristics
RA disease duration (years), median(IQR) 5.50 (11.00) 10.50 (13.25) L1.50 (14.75) 0.589"
RF positive*, n (%) 1280.00) 44 (63.77) 19 (63.33) 0.460¢
CRP (mg/L)*, median(IQR) 8.60 (16.68) 2.35(4.27) 2.40(4.82) 0.047¢
ESR (mm/hour)*,, median(IQR) 28.50 (66.00) 22.00 (28.00) 22,50 (29.00) 0.5364
TIC (0-28)*, median(IQR) 2.00(11.00) 0.00 (1.00) 0.00 (2.00) 0.094¢
SIC (0-28)*, median(IQR) 0.0001.25) 0.00 (0.75) 0.00 (0.00) 0.276*
Global Health VAS, median(IQR) 50.00426.25) 50000 (20.00) 30.000(31.25) 0.115%
Pain VAS, median(IQR) 55.0010.00) 40,00 (30.00) 40.00(51.25) 0.189*
DAS28*, median(IQR) 3.50 (3.00) 3.13(1.18) 277(149) 0.070*
DAS28-CRP#*, median(IQR} 3.27(2.37) 2.27 (1.26) 2.29(1.200 0.030¢
HAQ#*, median(IQR) 1.00(0.56) 0.87 (1.00) 0.56 (1.03) 0.013¢
RAID*, median(IQR) 5.65(2.38) 4.45(2.92) 351 (4.51) 0.032¢
Pharmacological therapy
Methotrexate, n (%) 14 (93.33) 54 (73.97) 25(80.65) 0.236°
Current weekly dose of methotrexate (mg), median(IQR) 17.50 (10.00y 12.50 (15.00) 17.50014.50) n.121¢
Hydroxychloroquine, n (%) 2(13.33) 9(12.33) T(22.58) 0.412"
Sulfasalazine, n (%) 0 (0.00) 9(12.33) 4(12.90) 0.361"
bDMARDS, n (%) 2(13.33) 16(21.92) 5(16.13) 0.649¢
Glucocorticoids, n (%) 12 (B0.00) 40 (54.79) 19(61.29) 0.189¢
Current daily dose of glucocorticoids (mg of prednisolone), 2.50 (2.50) 2.50 (10.00) 2.50(5.00) 0.537¢
median(IQR)
NSAIDs, n (%) 5(33.33) 23 (31.51) 13 (41.94) 0.589¢

*Missing data: 4 patients had no information on BMI, 6 on RF, 2 on CRP and ESR, 4 on TJC and SJC, 7 on DAS-28 and DAS28-CRP, 2 on
RAID score and 1 on Pharmacological therapy; p-values presented in bold are statistically significant (p < 0.05); *One-Way ANOVA; "Monte
Carlo Simulation; “Chi-squared test; 9Kruskal-Wallis Test

bDMARDs biological disease-modifying antirheumatic drugs, BMI body mass index (kg/m?®), CRP C-Reactive protein, DAS28 disease activity
score in 28 joints, DAS28-CRP disease activity score in 28 joints calculated using C-reactive protein, ESR erythrocyte sedimentation rate, global
health VAS visual analog scale for global health, HAQ health assessment questionnaire, NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs, Pain VAS
visual analog scale for pain, RAID rheumatoid arthritis impact of disease questionnaire, RF rheumatoid factor, SJC swollen joint count, TJC ten-
der joint count
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Fig. 1 Disease activity scores 40
according to adherence to the
MD. DAS28 disease activity
score in 28 joints, DAS28-CRP
disease activity score in 28
joints calculated with C-reactive
protein

beverages and shellfish were the most common dietary
restrictions, reported by seven patients each. Other foods/
dietary compounds mentioned were sugar/refined grains
(n=06), red meat/charcuterie (n=>5), citric fruits (n =4) and
gluten (n=2).

Discussion

Our cohort had a higher proportion of patients with a high
adherence to the MD than the general Portuguese popula-
tion, according to the data from the National Food, Nutri-
tion, and Physical Activity Survey of the Portuguese General
Population 2015-2016 [29]. In our sample, adherence to the
MD was significantly associated with RA disease activity
using either DAS28 or DAS28-CRP scores. Adherence to
the MD was also significantly associated with the impact
of disease and functional disability, assessed by RAID and
HAQ scores, respectively. Overall, higher levels of adher-
ence to the MD were associated with lower disease activ-
ity, lower impact of disease and lower functional disability
in RA patients. These data are concordant with previously
published results. For example, in an Italian cohort, higher
adherence to the MD was associated with a lower RAID
total score [32], although it was not significantly associ-
ated with lower disease activity. Of interest, disease activity
indexes in the Italian cohort were low (median DAS28-CRP
was 2.08, ql—q3: 1.48 —2.98), which could explain the lack
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of association [32]. In addition, in another Italian cohort,
RA patients with high adherence to the MD had a signifi-
cantly lower DAS28, a lower level of systemic inflammation
(expressed by CRP serum concentration), and a healthier
gut microbiota composition than patients with low/moderate
adherence to the MD [33].

Fibre, one of the parameters evaluated by DII, was the
only single nutrient intake found different between groups,
which gives the chance to speculate whether the health pro-
moting effects of the MD may be attributed to its impact
on gut microbiota. Diet can shape our gut microbes, affect
their composition and function, and different dietary com-
ponents will influence the gut bacterial communities in a
specific manner [34]. The MD richness in dietary fibre is
one of the main characteristics linking this dietary pattern
to gut microbiota modulation and increased short-chain
fatty acids (SCFA) production. In turn, the SCFA reduce
systemic inflammation and improve intestinal barrier func-
tion [35]. Moreover, we found that dietary fibre intake was
significantly higher in patients with higher adherence to the
MD. Fibre intake has been shown to be negatively associated
with high-sensitivity CRP (hs-CRP) and RA risk, proposing
that fibre might potentially influence the progression of RA
by mitigating systemic inflammation [36]. Furthermore, a
prospective study using a dietary intervention with high-
fibre bars or cereals in RA patients for 28 days showed an
improvement in patient-related outcomes, including quality
of life and functional disability [37]. RA pathophysiology
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Table 3 Ordi1‘1a1 regression Unstandardized coef- t Sig 95,0% confidence Interval
results regarding DAS28 ficients for B
B Std. error Lower bound  Upper bound

Model 1: dependent variable: DAS28-CRP

(Constant) 3.062 0.883 3.467  0.001 1.308 4.817
Gender 0.135 0.213 0.634 0528 -0287 0.557
Age 0.001 0.010 0.070 0944 -0.019 0.020
PREDIMED score —-0.164  0.046 —-3.608 0001 -0.255 -0.074
BMI 0.027 0.022 1.226 0223 -0.017 0.070
Duration of RA 0.010  0.009 1.022 0310 -0.009 0.028
Use of methotrexate -0.239 0388 - 0614 0541 -1.010 0.533
Methotrexate dose -0.003 0.020 - 0.151 0.880 -—0.042 0.036
Use of glucocorticoids - 0470 0329 —1.428 0157 -1.123 0.184
Glucocorticoids dose 0.174  0.056 3.085 0.003 0.062 0.286
Use of hydroxychloroquine - 0.221 0.264 - 0.837 0405 -0.745 0.303
Use of bDMARDs -0.376 0250 -1.501 0137 -=0.872 0.121
Use of NSAIDs -0.086 0221 - 0389 0698 —0.526 0.354
Model 2: dependent variable: RAID score
(Constant) -0.424 1.659 -025 0799 -3716 2.869
Gender 1.605 0.409 3.925  0.000 0.793 2.417
Age 0.030 0.019 1.568 0.120 - 0.008 0.067
PREDIMED score -0.311 0085 —3.655 0.000 —0.480 -0.142
BMI 0.141  0.041 3.459  0.001 0.060 0.222
Duration of RA 0.028 0.018 1.514  0.133  —0.009 0.064
Use of methotrexate - 1.610 0.728 —2210 0.029 -3.055 =0.164
Methotrexate dose 0.065 0.038 1.729  0.087 —0.010 0.140
Use of glucocorticoids - 0.692 0.630 - L1100 0274 —1.943 0.558
Glucocorticoids dose 0.299 0.109 2.730  0.008 0.081 0.516
Use of hydroxychloroguine 0.107 0517 0.206 0.837 =0919 1.133
Use of bDMARDs - 0.574 0477 -1.204 0231 -1521 0.372
Use of NSAIDs 0.192 0418 0460 0647 —0.637 1.021
Model 3: dependent variable: HAQ score
(Constant) - 0496 0.488 -1.016 0312 - 1.464 0.473
Gender 0468 0.124 3.776  0.000 0.222 0.714
Age 0.008  0.006 1.460 0.148 —0.003 0.019
PREDIMED score - 0.089 0.026 —3444 0.001 -0.140 - 0.038
BMI 0.044 0.012 3.580 0.001 0.020 0.069
Duration of RA 0.010  0.006 1.813  0.073 =0.001 0.021
Use of methotrexate -0210 0221 — 0950 0345 -0.649 0.229
Methotrexate dose - 0.001 0011 —-0.082 0934 -0.024 0.022
Use of Glicocorticoids -0.418 0.188 —-2.225 0.028 - 0.791 - 0.045
Glucocorticoids dose 0.117 0032 3.673  0.000 0.054 0.180
Use of hydroxychloroquine - 0.102  0.153 - 0.669 0.505 - 0406 0.201
Use of bDMARDs -0.211 0.145 —1.457 0.148 —0499 0.076
Use of NSAIDs 0113 0.127 0.894 0373 -0.138 0.364

p-values presented in bold are statistically significant (p < 0.05)

bDMARDs biological disease-modifying antirheumatic drugs, BMI body mass index (kg/m?), DAS28-CRP
disease activity score in 28 joints calculated with C-reactive protein, NSAIDs non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs
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Table 4 Overall caloric and macronutrient intake, and according to adherence to the MD

Full sample (n=120) Low adherence to Moderate adherence High adherence to p value
the MD (n=15) to the MD (n=73) the MD (n=32)

Energy (kcal), mean + 5D 2141.93 +532.91 222391 +687.75 2124.63+528.74 2142.96+472.52  0.808"
Energy per kilogram (keal/kg)*, median(IQR)  28.61 (12.33) 30.52 (12.19) 28.25 (12.45) 30.07 (13.26) 0.847"
Protein (g), mean+ SD 92.90+25.06 95.58 +27.68 92.09+25.69 93.51+22.94 0.877%
Protein per kilogram (g/kg)*, mean+ SD 1.33+0.43 1.26+0.31 1.32+£045 1.37+044 0.719*
Carbohydrates (g), median(IQR) 222.23 (84.00) 22249 (152.69)  225.36 (78.63) 214.30 (73.77) 0.900
Sugar (g), median(IQR) 94.99 (51.23) 100.62 (109.05)  90.36 (42.84) 99.76 (49.04) 0.731°
Dietary fibre (g), median(IQR) 23.46 (10.31) 16.68 (8.88) 23.64 (10.28) 25.56 (8.91) 0.002"°
Total fat (g), median(IQR) 92.19 (51.70) 110.50 (50.74) 89.11 (47.60) 102.15 (49.19) 0.398"
Saturated fat (g), median{IQR) 23.07 (11.30) 30.18 (15.16) 22.67(12.51) 23.45 (10.10) 0.051°
Mono-unsaturated fat (g), median(IQR) 46.23 (24.95) 45.83 (29.97) 43.64 (24.14) 51.78 (27.76) 0.378°
Polyunsaturated fat (g}, median(IQR) 14.15 (7.11) 14.65 (9.26) 13.77 (6.99) 14.23 (8.51) 0.543°
Cholesterol (mg), median(IQR) 316.16 (187.51) 363.41 (178.57)  308.88 (185.38) 312.21 (151.89)  0.407°
Alcohol (g), median(IQR) 0.10 (4.97) 0.77 (4.97) 0.00 (4.97) (.70 (5.72) 0.883"

*Missing data: 4 patients had no information on actual body weight, which prevented the calculation of energy and protein per kilogram of body
weight; p-values presented in bold are statistically significant (p < 0.05); *One-Way ANOVA, PKruskal-Wallis Test

includes a state of chronic inflammation that might be pro-
voked and aggravated by dysbiosis [38-40]. Therefore,
microbiome-based therapeutics, where dietary interven-
tions may be included, have been suggested as a potential
new class in the RA armamentarium. There are composi-
tional and functional alterations in the gut microbiota of
RA patients, which may partially resolve after RA treatment
[38]. The modulation of gut microbiota and intestinal barrier
integrity and function are among the proposed mechanisms
by which dietary interventions may improve RA-related out-
comes [41, 42].

The MD is the strongest candidate for a dietary interven-
tion-based therapeutic in RA, as it encompasses many other
components that may positively influence gut microbiota in
addition to fibre, such as polyphenols and polyunsaturated
fatty acids [43]. According to the EULAR response criteria
for pharmacological therapy, a change of 1.2 in DAS28 score
of an individual patient is considered a significant clinical
improvement [44]. The 0.73 difference in mean DAS28
between the high and low adherence to the MD groups rep-
resents more than half of this value, and is in the range of
minimum significative improvement [44], supporting the
potential of MD as an adjunctive RA therapy. Furthermore,
the MD is well known for its overall health benefits, as there
is robust evidence that greater adherence to the MD reduces
the risk of overall mortality and of comorbidities particularly
relevant for RA patients, such as cancer and cardiovascular
diseases [45, 46].

Few intervention studies with small sample sizes have
been conducted regarding the MD effect on RA-related out-
comes. In a randomised clinical trial (RCT), patients in the
MD group showed a significant decrease in DAS28 of 0.56

and HAQ of 0.15 [47]. A different intervention trial reported
that DAS28 remained unchanged in MD and control groups,
but HAQ, pain, patient-global assessment, and the reported
duration of early morning stiffness were significantly bet-
ter in the MD group than in controls [48]. A recent study
showed beneficial effects of the MD on DAS-28 compared
with a low-fat, high-carbohydrate diet, regardless of weight
loss [49]. In this trial, after 12 weeks of intervention, the MD
reduced DAS-28 by — 1.5+3.01. These findings suggest that
dietary patterns may be more relevant than weight loss and
are particularly interesting as bodyweight control is central
to the treatment of many health conditions [49]. The RCT
with the largest sample size (n= 144) and duration of the
intervention (24 weeks) reported no statistically significant
differences between groups for HAQ Disability Index [50].
However, MD combined with a dynamic exercise program
resulted in better results in patients’ health-related quality of
life compared to each intervention alone in female patients
with low disease activity receiving conventional Disease-
modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) [50]. These
results suggest that current findings on the effects of the
MD on RA patients could be amplified if combined with
an exercise program and, thus, should be object of further
investigation. Furthermore, we found that having a higher
BMI was associated with higher HAQ and RAID scores.
Obesity has already been reported to decrease the odds of
achieving remission and negatively impact disease activity
and patient-reported outcomes in RA [51], reinforcing the
potential of diet-targeted interventions.

The lack of associations between individual components
of diet and clinical parameters of RA in our cohort support
the idea that it may be more relevant to interpret diet as a
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whole, as in a dietary pattern, instead of its isolated com-
ponents. This concept has been explored in the literature
as ‘food synergy’, based on the proposition that the inter-
relations between foods are significant, and highlighting
that the evidence for health benefits appears to be stronger
when considering a synergistic dietary pattern, compared to
individual foods or food components [52]. Dietary pattern
analysis goes beyond nutrients and foods and examines the
effects of overall diet, which is valuable as people do not eat
isolated nutrients, but meals consisting in a variety of dif-
ferent foods that are likely to interact [53]. Furthermore, the
effects of single nutrients may be too small to be detected,
but their cumulative effects in a dietary pattern may be more
evident [53]. Contrary to our findings, it has been reported
that RA patients consuming fish more than twice weekly had
a significantly lower DAS28-CRP than those who ate fish
less than once monthly [54]. This study evaluated a cohort
of American patients. For each additional serving of fish per
week, DAS28-CRP was significantly reduced by 0.18 [54].
Of note, fishing and fish consumption are also characteristic
of the MD [14]. Our contrasting results might be explained
by the distinct dietary habits and patterns of fish consump-
tions among the assessed populations (United States of
America, USA, vs. our Portuguese sample) as Portugal has a
higher seafood consumption per capita than the USA [55]. In
fact, Portugal is reported to have the highest fish consump-
tion per capita in Europe and one of the highest in the world
[56]. The consumption of an additionall serving of fish per
week might be more relevant in a population with a lower
fish consumption, when compared to a population with one
of the highest rates of seafood consumptions worldwide.

In our cohort, mean DII (0.00 % 0.17) was not signifi-
cantly different from the mean DII of the Portuguese popula-
tion (-0.10 + 1.46, p=0.578) and no associations were found
between DII and RA disease outcomes. Similarly to our
results, in the trial by Matsumoto et al. [57], DII score was
not associated with RA disease activity. However, authors
found that the diet of RA patients had a higher DII compared
to controls and, in a longitudinal analysis, an anti-inflamma-
tory change in the DII score was associated with maintaining
a low disease activity for 6 years. Of interest, no association
was found between change in disease activity at the EULAR
response level, leading authors to speculate whether the
impact of DII may be especially relevant in contributing to
maintaining disease activity in patients whose base disease
activity is relatively well maintained [57]. The fact that the
DII score appeared to be associated with the maintenance of
low disease activity is particularly valuable as further treat-
ment adjustments are generally not implemented in low dis-
ease activity RA patients. Our study design does not allow
for the evaluation of how DII may affect the maintenance of
disease activity. Additionally, when comparing mean DII
from our cohort and the general population, which were not
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significantly different, it is important to point out that the
DII of our sample was calculated with 28 food parameters
and for the Portuguese population only 24 were used due to
missing information on omega-3, omega-6, selenium and
caffeine intake. This different calculation may contribute to
explain the inconsistencies in our findings.

On the other hand, Tandorsost et al. reported that patients
with the highest DII had significantly higher DAS28, TIC,
and serum inflammatory markers such as hs-CRP and
Tumour Necrosis Factor- alpha [58]. Although DAS28
considers both TIC and SJC, the authors only report sig-
nificant differences for TIC. In our sample, neither TIC or
SJC were significantly different between groups of adher-
ence to the MD or associated with DIL. When taking into
account more clinical parameters, by calculating disease
activity scores, associations were still not found for DII. In
a different perspective, other authors found DII to be posi-
tively associated with risk of developing RA [21, 59]. As
for intervention trials, an anti-inflammatory diet induced
no significant clinically-relevant reductions in DAS28 in a
crossover RCT, with a diet containing food items with sug-
gested anti-inflammatory properties compared with a control
diet nutritionally similar to the diet of the general population
of the country where the study took place (Sweden) [60].
Overall, although with inconsistent results, evidence sug-
gests that a diet a higher inflammatory potential measured by
DII may possibly act as a risk factor for RA and its severity,
and more studies are needed.

Our study has several limitations. First, this study was
single-centred and had a relatively small sample. The
observational design does not allow extrapolations regard-
ing the causal link between dietary intake and the different
RA clinical outcomes. Despite using validated tools for the
assessment of dietary intake, this data is particularly vul-
nerable to errors as it is self-reported. Patients were given
adequate time and support to fully answer the questions
proposed to them and certified dietitians were responsible
for the dietary data collection, being trained to adequately
address questions on this subject, but ultimately data
remains self-reported and subject to bias and limitations.
This may contribute to justify divergent results in the lit-
erature, as well as in our results, such as inconsistencies
in the findings between the MD and DII with regard to RA
disease outcomes. The tool used to assess adherence to the
MD consisted of a total of fourteen straightforward ques-
tions, while DII was calculated based on a validated Por-
tuguese FFQ with 86 questions, which demanded a wider
attention spam from patients. Nevertheless, our findings
are in line with the increasing number of recent studies
suggesting that diet, specifically the MD pattern, may have
a relevant role in the future of RA management Finally,
RA patients commonly ask for advice on dietary intake.
In our cohort, a quarter of patients restricted certain foods
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due to the belief of a possible RA-related benefit. As
long-term dietary restrictions, when carried out without
the supervision of a dietitian, may lead to nutritional defi-
ciencies, a multidisciplinary approach in RA is mandatory.
It is also appropriate to point out that our patient popula-
tion resides in a Mediterranean country and, therefore,
possibly could have the opportunity to follow a MD, if
adequately advised. As this was an observational study,
dietary counselling was not performed and, to adequality
address the relationship between diet and RA, intervention
studies are warranted,

Conclusion

Higher adherence to the MD was significantly associated
with lower disease activity, lower impact of disease and
lower functional disability in RA patients. These associa-
tions remained significant after adjusting for several con-
founders. Although these findings warrant confirmation by
interventional research, our results suggest that the MD is
a promising intervention to complement current pharma-
cological treatment strategies in RA.
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