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RESUMO 

 

Introdução: A modificação dos hábitos alimentares tem sido sugerida como uma promissora 

intervenção não farmacológica na Artrite Reumatoide(AR). A Dieta Mediterrânica(DM) e o 

Índice Inflamatório da Dieta(IID) são duas das intervenções sugeridas neste contexto. 

 

Objetivo:Avaliar a relação entre adesão à DM e IID com a atividade da doença, o impacto global 

da doença e a capacidade funcional em indivíduos com AR. 

 

Metodologia:Foram recrutados indivíduos com AR seguidos no Hospital de Santa Maria-Centro 

Hospitalar Universitário Lisboa Norte(HSM-CHULN). O IID foi calculado com base no 

questionário de frequência alimentar(QFA) e a adesão à DM foi obtida através do questionário 

PREDIMED. A atividade da doença foi avaliada através do Disease Activity score in 28 joints 

(DAS28 e DAS28-PCR). O impacto da doença e a capacidade funcional foram avaliados 

utilizando os questionários Rheumatoid Arthritis Impact of Disease(RAID) e Health Assessment 

Questionnaire(HAQ), respetivamente. 

 

Resultados:Foram incluídos 120 participantes(73,3% do género feminino, 61,8±10,1 anos). 

Comparativamente aos indivíduos com uma menor adesão à DM, os indivíduos com maior adesão 

à 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 adesão à DM reduziu em 70% a probabilidade 

de ter uma pontuação de DAS28 mais elevada(OR=0,303, IC95%=(0,261; 0,347), p=0,003). Uma 

menor adesão à DM está associada a pontuações de DAS28-PCR(β=−0,164, p=0,001), de 

RAID(β=−0,311, p < 0,0001) e de HAQ(β=−0,089, p=0,001), independentemente da idade, 

género, índice de Massa Corporal(IMC) e farmacoterapia. O IID não se verificou 

significativamente diferente do IID da população portuguesa(0,00±0,17 vs. -0,10±1,46, p=0,578) 

e não foram encontradas associações entre a ingestão de macronutrientes ou o IID com os índices 

clínicos da AR. 

 

Conclusão: Uma maior adesão à DM mostrou-se associada a uma menor atividade da doença, a 

um menor impacto global da doença e a um menor grau de incapacidade funcional em indivíduos 

com AR. 

 

Palavras-Chave: Dieta Mediterrânica, Artrite Reumatoide, Atividade da doença, Impacto 

global da doença, 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 Universitário Lisboa Norte(HSM-CHULN) 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 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 (β =−0.164, p=0.001), higher RAID (β =−0.311, p < 0.0001), 

and higher HAQ scores (β=−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 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. Introdução 

A prática de uma alimentação desadequada é um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de doenças crónicas não transmissíveis (DCNT). Concretamente, em 2017, 11 

milhões de mortes e 255 milhões de anos de vida perdidos ou vividos com incapacidade 

(Disability Adjusted Life Years, DALYs) no mundo foram atribuídos a fatores de risco 

relacionados com a alimentação (1).  Pelo contrário, uma dieta de elevada qualidade1 verificou-

se estar inversamente associada ao risco de mortalidade por todas as causas, assim como à 

incidência e mortalidade por diversas DCNT (2). Uma vez que as DCNT, devido à sua lenta 

progressão, representam um enorme encargo financeiro e estrutural para os sistemas de saúde (3), 

torna-se imperativo que a alimentação e as suas áreas afins sejam exploradas, com vista à melhoria 

da saúde das populações e à manutenção de sistemas de saúde sustentáveis. As doenças 

reumáticas, uma família heterogénea de DCNT que inclui mais de 100 doenças degenerativas, 

inflamatórias e autoimunes, são exemplos de doenças que resultam em custos elevados à escala 

global e cujo tratamento permanece um enorme desafio (4). 

A dieta tem vindo a ser reconhecida como tendo um papel relevante na resposta 

imunológica, patogénese e prognóstico das doenças reumáticas, em particular na Artrite 

Reumatoide (AR) (5). Na verdade, é frequente indivíduos com AR reportarem que a dieta 

influência os seus sintomas e, em consequência, evitam determinados alimentos com o objetivo 

de prevenir o agravamento da doença (6). Em concordância, a modificação dos hábitos 

alimentares tem sido sugerida como uma promissora intervenção não farmacológica na AR, sendo 

a modulação de cascatas inflamatórias e o consumo de compostos com ação antioxidante alguns 

dos mecanismos propostos para este potencial benefício (7).  A Dieta Mediterrânea (DM) e o 

Índice Inflamatório da Dieta (IID) são dois dos conceitos mais estudados no que diz respeito à 

alimentação e nutrição na AR, e serão explorados na presente dissertação. Relevante para esta 

temática, distúrbios na complexa interação entre a microbiota intestinal, o metabolismo e o 

sistema imunológico dos indivíduos parece ser um ponto-chave no quadro de inflamação crónica 

que se verifica em grande parte das DCNT (8), incluindo na AR (9), o que justifica a sua discussão 

e, em particular, quando o cerne do trabalho é a dieta. 

Perante os factos acima apresentados, esta dissertação centra-se no estudo dos hábitos 

alimentares (DM e IID) de indivíduos com AR e na sua relação com as manifestações clínicas da 

doença, incluindo também uma reflexão compreensiva sobre os possíveis mecanismos que 

poderão ser responsáveis pela estreita ligação que parece existir entre as variáveis em estudo, 

designadamente a microbiota intestinal.  

  

 
1 Avaliada através das ferramentas Healthy Eating Index, Alternate Healthy Eating Index, and Dietary Approaches to 
Stop Hypertension. 
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2. Fundamentação teórica 
 

2.1. Artrite Reumatoide  
 

2.1.1. Epidemiologia global e em Portugal  
 

As doenças reumáticas e músculo-esqueléticas são frequentes e representam uma das 

principais causas de incapacidade no mundo (10) . Especificamente no caso da AR, segundo os 

dados da mais recente análise sistemática nesta matéria, em 2020, cerca de 17,6 milhões de 

pessoas viviam com esta doença em todo o mundo (11). No mesmo ano, a prevalência global de 

AR padronizada para a idade foi aproximadamente de 208 casos por 100.000 habitantes, sendo a 

doença duas a três vezes mais prevalente nas mulheres do que nos homens (11). Esta prevalência 

global, na ordem dos 0,21%, é cerca de metade do valor reportado na meta-análise conduzida por 

Almutairi et al. (12)., onde a prevalência global da AR foi de 460 casos por 100.000 habitantes. 

A origem das discrepâncias que se verificam na literatura é provavelmente multifatorial, tendo 

em consideração que os estudos apresentam importantes discrepâncias metodológicas. Não 

obstante, parece existir um consenso quanto ao claro aumento das taxas de prevalência e 

incidência desta doença nas últimas três décadas (11–13), o que reforça que a AR como um dos 

desafios globais de saúde pública da atualidade.  

Em Portugal, as doenças reumáticas e músculo-esqueléticas também se incluem nas DCNT 

mais frequentes e, segundo o estudo EpiReumaPt (14), a prevalência 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 prevalência estimada de 0,82% (16). Relativamente a outros países da Europa, 

embora com resultados heterogéneos entre estudos, a evidência coloca a hipótese de existir uma 

discrepância geográfica, em que países do Norte podem apresentar taxas de AR superiores 

(17,18), comparativamente a países da Europa Meridional ou Mediterrânica (19,20). As 

disparidades geográficas no cenário epidemiológico da AR foram também reportadas à escala 

global, sendo a prevalência geralmente mais elevada em países industrializados e meios urbanos, 

em comparação com países em desenvolvimento e zonas rurais (21).   

Várias limitações são discutidas nos trabalhos que estudam a epidemiologia da AR, 

nomeadamente os critérios de diagnóstico da doença que foram utilizados, o diagnóstico auto-      

-reportado, entre outras. No entanto, é geralmente aceite que o ambiente urbano é diferente do 

ambiente no qual os humanos evoluíram e vem acompanhado de poluição, alterações na 

exposição microbiana, no estilo de vida (incluindo na alimentação), entre outros, e em última 

instância o cenário epidemiológico atual sugere que doenças inflamatórias e autoimunes parecem 

aumentar com esta urbanização (22). Naturalmente, o racional de que fatores ambientais podem 

desempenhar um importante papel no desenvolvimento e progressão destas doenças tem vindo a 

ser investigado, inclusive na AR. 



 

 3 

2.1.2. Definição, etiologia e fisiopatologia  

A AR é uma doença autoimune inflamatória crónica que afeta primordialmente as 

articulações e resulta em destruição articular e óssea progressiva que, por sua vez, levam a um 

elevado grau de incapacidade e diminuição da qualidade de vida (23,24). À luz da evidência atual, 

considera-se que a AR surge em consequência de múltiplos fatores, onde estímulos ambientais e 

do estilo de vida, em indivíduos geneticamente predispostos e com modificações epigenéticas, 

perturbam a tolerância imunológica e desencadeiam uma série de mecanismos que levam à 

inflamação na membrana que reveste as articulações (sinovite) e desregulação dos leucócitos e 

das células estromais (23). Além da inflamação sinovial e destruição de cartilagem e osso, que 

podem originar deformidade, a AR caracteriza-se também pela produção de autoanticorpos e 

envolvimento sistémico (25). 

A presença de autoanticorpos, como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo anti-péptido 

citrulinado cíclico (anti-CCP), é também uma característica da AR que, em conjunto com a carga 

inflamatória, impulsionam a destruição progressiva associada a esta doença (26). Já foi reportado 

que a presença destes anticorpos pode anteceder o início da AR por vários anos, sugerindo que a 

sua produção é um processo precoce no desenvolvimento da AR e enfatizando o seu potencial 

valor preditivo para esta doença (27,28). Neste contexto, é relevante mencionar que o conceito de 

AR pré-clínica tem vindo a ser cada vez mais abordado pela comunidade científica nas últimas 

décadas.  

Os eventos pré-clínicos da AR dividem-se em várias fases sequenciais, com início num 

indivíduo geneticamente predisposto e sob influência de fatores ambientais que desencadeiam 

perturbações no sistema imune, nomeadamente ao nível das mucosas, incluindo as do intestino 

(29). A resposta imunológica persistente a antigénios alterados desencadeia uma quebra na 

tolerância e, como consequência, a autoimunidade, que numa fase posterior se traduz num 

envolvimento sistémico e amplificação da inflamação (29). Assim, pensa-se que esta fase pré-

clínica, com a presença de mediadores imunológicos como os autoanticorpos e as citoquinas, 

precede o início da doença articular clinicamente evidente, com a inflamação crónica e danos 

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

 

Figura 1 – Resumo da fisiopatologia da Artrite Reumatoide. 
 

Fonte: Adaptado de Smolen. et al. (23).  
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A AR é uma doença de natureza complexa e, embora a sua etiologia não seja ainda 

completamente conhecida, é reconhecido que depende de uma complexa interação entre fatores 

genéticos e ambientais (30), como ilustrado acima. É irrefutável que, no que diz respeito aos 

fatores de risco, devem ser considerados tanto os fatores inerentes ao indivíduo, 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 socioeconómicos, agentes infeciosos e microbiota, tabagismo, 

estilo de vida e alimentação (31). Os fatores de risco relacionados com os hábitos alimentares 

serão explorados mais adiante na presente dissertação.  

No que se refere às decisões terapêuticas na AR, entre outros fatores inerentes ao doente, 

estas são baseadas na atividade da doença (32). Várias ferramentas já foram desenvolvidas para 

a avaliação da atividade da doença na AR, seja para orientar a prática clínica regular, seja para 

uniformizar a metodologia dos trabalhos científicos nesta área. Uma das ferramentas mais 

utilizadas atualmente é o score de atividade da doença em 28 articulações (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 doença (Disease Activity Score, DAS) 

(36,37), que incluía 2 contagens articulares (o Índice Articular de Richie e uma contagem articular 

de 44 articulações tumefactas, AT). O DAS28, desenvolvido por motivos de conveniência e 

aplicabilidade prática, considera apenas 28 articulações e origina resultados tão válidos como 

índices com contagens articulares mais compreensivas (35). Além da contagem das AT e 

articulações dolorosas (AD), o DAS28 engloba a velocidade de sedimentação (VS) e uma 

avaliação global na perspetiva do doente (Patient Global Assessment, PGA), obtida através da 

escala visual analógica (EVA, de 0 a 100) (38). Posteriormente, foi desenvolvida uma versão do 

DAS28 calculada com a Proteína C Reativa (PCR), o DAS28-PCR, também muito utilizada 

(39,40). As fórmulas de cálculo destes índices e a sua classificação estão resumidas na Tabela 1.  

 

Tabela 1 – Fórmulas para o cálculo do DAS28 e do DAS28-PCR e a sua classificação. 

 

Fórmula 

DAS28  0,56*√ (AD) + 0,28* √ (AT) + 0,70*ln(VS) + 0,014*(PGA) 

DAS28-PCR 
0,56*√(AD) + 0.28*√(AT) + 0.36*ln(PCR+1) + 0.014*PGA + 

0,96 

Classificação 

Remissão DAS28 ≤ 2,6 

Atividade baixa  2,6 < DAS28 ≤ 3,2 

Atividade moderada  3,2 < DAS28 ≤ 5,1 

Atividade alta DAS28 > 5,1 
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Fonte: adaptado de Anderson et al. (41). Abreviaturas: AD, Articulações Dolorosas; AT, Articulações Tumefactas; 

DAS28: Disease Activity Score calculado com a Velocidade de Sedimentação; DAS28-PCR: Disease Activity Score 

calculado com a Proteína C Reativa; PCR, Proteína C Reativa; PGA, Patient Global Assessment; VS, Velocidade de 

Sedimentação. 

 

A utilização do DAS28-PCR para avaliação da atividade da doença é uma opção interessante, 

por a PCR ser mais sensível a alterações na inflamação a curto-prazo e a VS contemplar uma 

influência superior de uma série de fatores, como a própria idade e o género (42). No que diz 

respeito à classificação da atividade da doença, as recomendações do American College of 

Rheumatology (ACR) não fazem distinção entre o DAS28 calculado com a VS e o DAS28-PCR, 

o que pressupõe a utilização dos mesmos valores de corte para a classificação de ambos (41). No 

entanto, é importante referir que vários estudos já demonstraram que o DAS28-PCR é por norma 

inferior ao DAS28 calculado com a VS, não sendo por isso ideal a utilização dos mesmos critérios 

de classificação para os dois índices (43–46).  

Mesmo com todas as limitações associadas, entre os vários materiais desenvolvidos para 

avaliar a atividade da AR, os índices DAS28 e DAS28-PCR são especialmente valiosos por 

englobarem uma avaliação clínica (contagem articular realizada pelo médico), uma avaliação 

bioquímica (VS ou PCR) e uma avaliação da perspetiva do doente (PGA). Pela natureza e história 

natural desta doença, além da sua atividade, é oportuno avaliar outros parâmetros, incluindo a 

capacidade funcional e o impacto da doença na perspetiva do doente. Para estes fins, as 

ferramentas mais utilizadas são o Health Assessment Questionnaire (HAQ) (47) e o Rheumatoid 

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

 

2.1.3. Terapêutica farmacológica e intervenções não farmacológicas  

Tratar adequadamente a AR é um enorme desafio e geralmente implica farmacoterapia 

dirigida durante toda a vida. As opções terapêuticas para esta doença têm vindo a evoluir de forma 

considerável nas últimas décadas, com um impacto marcado nas suas consequências, 

nomeadamente no dano articular e na manutenção da qualidade de vida dos doentes. O 

desenvolvimento científico nesta área permitiu aprimorar os fármacos disponíveis que, 

atualmente, podem vir a prevenir a progressão de danos irreversíveis nas articulações em até 90% 

dos doentes (49).  

No passado, a terapêutica disponível para esta população era unicamente sintomática e 

incluía os salicilatos (dos quais derivaram os anti-inflamatórios não esteroides, AINEs), os 

analgésicos e a fisioterapia (50). Desde então um longo caminho foi percorrido e estão hoje 

disponíveis fármacos que podem manipular a inflamação característica da AR e prevenir  

deformações irreversíveis nas articulações, como os fármacos modificadores de doença reumática 

(Disease-modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) (50,51). Numa primeira instância, surgiram 

os DMARDs sintéticos convencionais, onde se incluem o metrotexato (MTX), a 
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hidroxicloroquina (HCQ) e a sulfassalazina e, posteriormente, os DMARDs biológicos 

(bDMARDs), responsáveis por uma grande revolução na prestação de cuidados a estes doentes, 

como os inibidores do fator de necrose tumoral (Tumor Necrosis Factor, TNF), os inibidores da 

Interleucina(IL)-6, entre outros (51). No contexto do sucesso dos bDMARDs, foram ainda 

desenvolvidos os inibidores seletivos das Janus quinases (JAK), que são denominados DMARDs 

sintéticos direcionados (51). Nos dias de hoje, o tratamento precoce com MTX, em conjunto com 

glucocorticoides, e subsequentemente com outros DMARDs sintéticos, bDMARDs ou DMARDs 

sintéticos direcionados otimiza os resultados obtidos e previne tanto quanto possível a 

incapacidade associada à AR (49).  

 Atualmente, a estratégia recomendada para o controlo da AR é denominada Treat to Target 

(T2T) que, à semelhança do que acontece noutras doenças, consiste na intervenção terapêutica 

com objetivos muito concretos e mensuráveis. A estratégia T2T na AR, através da avaliação da 

atividade da doença e ajuste terapêutico em concordância, tem como objetivo primordial alcançar 

a remissão clinica, sendo a baixa atividade da doença também um alvo razoável em indivíduos 

com doença estabelecida há muitos anos (52). Até o objetivo ser alcançado, a terapêutica 

farmacológica deve ser ajustada pelo médico assistente pelo menos a cada 6 meses (52). 

Não obstante, a discussão sobre a definição de remissão e as suas implicações para os 

objetivos terapêuticos na prática clínica permanece aberta, sendo o tratamento “em excesso” 

apontado como uma das possíveis consequências da estratégia T2T (53). Não há dúvidas 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 à PGA (53), um dos parâmetros utilizados para o cálculo da atividade da 

doença. Isto pode acontecer num cenário em que a PGA é o único fator que impede os doentes de 

atingirem os targets de remissão, definidos em concordância com os critérios ACR/EULAR 

(European Alliance of Associations for Rheumatology), o que segundo Ferreira et al. (54) não é 

raro. Uma grande proporção de doentes com um bom controlo da inflamação mantém uma PGA 

elevada, o que reflete essencialmente a fadiga, a dor e fatores psicológicos, que são domínios 

desadequados para definir as doses da terapêutica imunossupressora (54). Assim, conclui-se que, 

além da preocupação em diagnosticar e tratar a AR o mais cedo possível, o tratamento 

farmacológico por excesso deve também ser uma preocupação a ser considerada na prestação de 

cuidados a esta população. 

Embora o desenvolvimento das opções terapêuticas acima mencionadas para o tratamento 

da AR tenham sido acompanhadas de valiosos progressos no que diz respeito ao controlo da 

doença, sabe-se que muitas limitações prevalecem, mesmo quando se trata dos fármacos de nova 

geração. Num estudo realizado em Portugal com doentes sob bDMARDs verificou-se que, mesmo 

considerando ajustes terapêuticos e seguimento regular, há uma fração de doentes que mantém 
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atividade moderada da doença, assim como limitação funcional e baixa qualidade de vida (55). 

Adicionalmente, no contexto económico nacional, é relevante mencionar que em Portugal esta 

terapêutica é subsidiada pelo estado e está associada a um custo substancial (55). Estes factos 

realçam que ainda há muito por investigar, testar e aplicar, de modo a conseguir obter uma gestão 

adequada e sustentada da AR. 

É possível constatar que estamos perante uma doença que implica inevitavelmente custos 

duplamente elevados para a economia nacional, seja pelo grau de incapacidade elevado (que pode 

levar a baixas por invalidez ou à diminuição da produtividade no trabalho), seja pelo custo elevado 

da terapêutica farmacológica. Além disto, trata-se de uma doença cujo a medicação, por si só, não 

parece ser suficiente para promover a melhor funcionalidade e qualidade de vida possível aos 

doentes. É, portanto, nítida a necessidade de novas estratégias que possam de alguma forma 

contribuir para o controlo da AR e melhoria dos seus sintomas. As intervenções no âmbito do 

estilo de vida são já reconhecidas por entidades de renome na reumatologia e é realçado que a 

abordagem profissional na AR deve ser realizada de forma integrativa e no seio de uma equipa 

multidisciplinar (56). Ao contrário de outros fatores de risco ambientais, os fatores do estilo de 

vida e os hábitos alimentares são passíveis de ser modificados, o que torna lógico que as 

disciplinas da alimentação e nutrição sejam exploradas como alguns dos possíveis motores da 

abordagem não farmacológica nesta área.  

 

2.2. Alimentação e Artrite Reumatoide  
 

2.2.1. A dieta como medida preventiva e coadjuvante da terapêutica  

A dieta está entre os fatores ambientais modificáveis que poderão contribuir para o 

desenvolvimento da AR em indivíduos geneticamente suscetíveis e tem vindo a ser cada vez mais 

estudada como um promissor alvo de intervenção para a prevenção, mas também para o 

tratamento da AR (57,58). A dieta poderá exercer o seu impacto de forma direta, através da 

disponibilidade de nutrientes e compostos com propriedades pró ou anti-inflamatórias, ou de 

forma indireta, através do seu impacto na gestão de comorbilidades, incluindo a doença 

cardiovascular, a diabetes e a obesidade (59).  

A investigação nesta área centra-se quer em nutrientes, quer em alimentos, quer em padrões 

alimentares. Relativamente aos nutrientes de forma isolada, alguns dos mais estudados na AR são 

os AGPI n-3 e a vitamina D. Segundo uma revisão sistemática de 23 estudos aleatorizados e 

controlados (randomized controlled trial, RCT) sobre o efeito da suplementação de AGPI n-3 

nesta população, verifica-se um benefício muito limitado, tendo sido reportados pequenos efeitos 

não estatisticamente significativos em parâmetros clínicos da AR, como nas AD e AT, níveis de 

PCR, PGA e dor (60). Por sua vez, relativamente à vitamina D, a revisão sistemática e meta-           

-análise conduzida por Guan et al. (61), que incluiu um total de 6 estudos, verificou-se que a 
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suplementação de vitamina D resultou numa melhoria significativa do DAS28, das AD e dos 

níveis de VS em indivíduos com AR, sendo destacada a limitada qualidade metodológica e 

heterogeneidade dos estudos. Em suma, alguns estudos já foram conduzidos com o intuito de 

avaliar o efeito destes compostos em outcomes clínicos na AR, mas uma característica comum da 

evidência refletida nestas revisões é o facto de várias limitações metodológicas prevalecerem e 

ser extremamente desafiante comparar estudos, pelas diferenças na sua duração, dosagem, 

compostos ativos, entre outros fatores, sendo necessários mais estudos para comprovar os 

resultados obtidos. Nesta matéria destacam-se ainda as ervas aromáticas e as especiarias, que 

parecem possuir um potencial que vai muito além do seu uso culinário para tempero, 

nomeadamente a sua riqueza em compostos bioativos com propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias, que podem ter interesse para a reumatologia, incluído a AR, e já foram objeto de 

estudos com resultados promissores (62). 

Quanto aos alimentos, a revisão sistemática e meta-análise de estudos observacionais 

desenvolvida por Asoudeh et al. (63), identifica uma associação inversa significativa entre a 

ingestão de peixe e o risco de AR, sendo os mecanismos para estes resultados provavelmente 

relacionados com as propriedades anti-inflamatórias dos ácidos gordos polinsaturados (AGPI) n-

3 presentes no peixe, como o ácido eicosapentanoico (EPA) e ácido docosohexanoico (DHA). 

Não se verificaram associações quanto ao consumo de carnes vermelhas, carnes de aves ou 

lacticínios (63). Outros trabalhos foram realizados com foco noutros alimentos, incluindo o azeite, 

os hortícolas, as bebidas não alcoólicas (como o café e o chá) e os lacticínios, sendo realçado 

entre estes o potencial protetor dos hortícolas, assim como de dietas de estilo mediterrânico (64), 

que serão abordadas posteriormente.  

Por último, os padrões alimentares têm vindo a ser cada vez mais explorados e valorizados, 

visto que os nutrientes não são ingeridos de forma isolada, mas sim no seio de uma matriz e de 

um padrão alimentar específicos, em que os seus componentes interagem de forma sinérgica entre 

si e estas interações são consideradas significantes para o seu efeito promotor de saúde (65,66). 

Além da DM e do IID, que serão abordados ao longo deste trabalho, muitas outras intervenções 

dietéticas já foram exploradas na AR. A título de exemplo, os efeitos na AR de uma dieta com a 

exclusão de carne, glúten e produtos lácteos, em comparação com uma dieta de controlo 

equilibrada incluindo estes elementos, foram estudados por Guagnano et al. (67). Ao fim de três 

meses de intervenção, não se verificaram diferenças 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 questionário 

SF-36, Short Form Health survey) e na PCR de elevada sensibilidade (PCR-as) apenas no grupo 

de intervenção (67). O jejum intermitente também já foi referenciado como uma promissora 

intervenção na AR, tendo diminuído significativamente o DAS28 e o DAS28-PCR de indivíduos 
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com AR durante o ramadão (68). Curiosamente, um RCT que estudou o efeito de um jejum de 

sete dias (com uma ingestão de 300-350kcal/dia de sumos/caldos de hortícolas) seguido de uma 

dieta de base vegetal não mostrou benefícios em comparação com uma dieta baseada nas 

guidelines para uma alimentação adequada e anti-inflamatória (69).  

Sobre o efeito da dieta e dos seus componentes na AR de um modo geralista, 

independentemente do facto de existirem limitações metodológicas importantes na evidência 

disponível e a significância clínica dos efeitos que se observam nestes estudos serem 

questionados, não parece haver dúvidas de que é recomendada a prática de uma alimentação 

designada saudável e a obtenção de um peso adequado nesta população (70). Além da composição 

da dieta, o próprio estado nutricional e nível de adiposidade poderá 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 associação 

positiva entre os níveis de adiposidade e o risco de AR. Indivíduos com um índice de massa 

corporal (IMC) e um perímetro da cintura mais elevados pressupõem um maior risco de 

desenvolver AR, sendo reportado por uma meta-análise que o risco relativo por um aumento de 

5kg/m2 aos 18 anos foi de 1,17 e o risco relativo por um aumento de 10 centímetros no perímetro 

da cintura foi de 1.13 (71). Atualmente, reconhece-se que o tecido adiposo tem uma estreita 

ligação com a produção de moléculas pró-inflamatórias e que a obesidade está associada a um 

estado fisiológico de inflamação de baixo grau que poderá, por sua vez, potenciar as respostas 

inflamatórias tipicamente observadas nas doenças reumáticas (72). Desta forma, a gestão do peso 

corporal e a otimização do estado nutricional representa por si só uma promissora intervenção 

não farmacológica na AR. 

 

2.2.2. Dieta Mediterrânica  

O conceito e designação de DM foi introduzido por Ancel Keys, fisiologista e investigador 

americano, altamente reconhecido pelos seus contributos para o estudo da relação entre a dieta, a 

doença e a mortalidade, em especial no “Estudo dos Sete Países” (73,74). Atualmente, a DM é 

distinguida pela Organização das Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura 

(UNESCO) como Património Cultural Imaterial da Humanidade, e constitui por definição um 

padrão alimentar promotor da saúde que enfatiza uma série de aspetos alimentares e não 

alimentares, como a tradição e a partilha de conhecimentos (75). Embora a DM espelhe os hábitos 

dos povos do mediterrâneo, os estudos indicam que nos últimos anos a adesão desta população a 

este padrão alimentar é baixa ou moderada, o que enfatiza a necessidade da sua promoção, mesmo 

nos países onde a DM tem as suas raízes (76). 

A DM envolve um conjunto de competências relativas à ingestão alimentar, mas também 

no que diz respeito às culturas, criação e colheita dos alimentos, à sua conservação e confeção e, 
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particularmente, à partilha e à convivialidade à volta da mesa (77). Quanto à componente 

dietética, a DM caracteriza-se pelo consumo de azeite virgem extra, hortofrutícolas, cereais 

integrais, frutos oleaginosos e sementes, leguminosas e uma quantidade moderada de pescado, 

laticínios e carne (78). Este padrão alimentar é ainda marcado pela presença de ervas aromáticas 

e especiarias, bebidas fermentadas (incluindo o vinho) e infusões (79). A Figura 2 ilustra uma 

versão moderna da pirâmide da DM desenvolvida pela ‘Fundação Dieta Mediterrânica’, que inclui 

as bases dietéticas deste padrão alimentar, assim como a forma de selecionar, de cozinhar e de 

consumir os alimentos. 

 

 
 

Figura 2 - A Pirâmide da Dieta Mediterrânica.  

Fonte: Mediterranean Diet Foundation (79). 

 

Os benefícios para a saúde deste padrão alimentar têm vindo a ser documentados na 

literatura científica nas últimas décadas. Uma maior adesão à DM está associada à redução do 

risco de doenças crónicas e de mortalidade (80). A título de exemplo, a DM já mostrou estar 

associada a efeitos benéficos na saúde cardiovascular (81), no risco de cancro (82), na 

esteatohepatite não-alcoólica ou metabólica (83), em condições neurológicas como doença de 

Parkinson e de Alzheimer (84), na fragilidade e capacidade funcional em idosos (85), na 

prevenção e controlo da diabetes (86) e, claro, nas doenças reumáticas, nomeadamente na AR 

(87). 
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Os diversos elementos que constituem a DM conferem-lhe uma composição nutricional 

que se tem verificado promotora de saúde. O azeite virgem extra, a fonte de gordura de adição 

privilegiada neste padrão alimentar, é constituído maioritariamente por ácidos gordos 

monoinsaturados (AGMI), especificamente o ácido oleico, que por possuir apenas uma dupla 

ligação o torna mais resistente a processos de oxidação e contribui para o seu poder antioxidante 

(88). Além disto, o azeite virgem extra contém naturalmente outros componentes presentes em 

menor proporção, com potencial antimicrobiano, antioxidante e anti-inflamatório (88). Os frutos 

oleaginosos, alimentos com elevada densidade nutricional, também contribuem para o perfil de 

gorduras favorável da DM, contendo uma pequena proporção (4-16%) de ácidos gordos saturados 

(AGS) e uma elevada proporção de ácidos gordos insaturados, sejam AGMI ou AGPI, cujos 

efeitos benéficos na saúde estão bem documentados (89). Os frutos oleaginosos contêm ainda 

vitaminas, minerais, fibra e uma variedade de fitoquímicos, incluindo os carotenoides, fitoesteróis 

e compostos fenólicos, entre outros, que têm também sido associados a ações antioxidantes e anti-

inflamatórias (90). A abundância em fibra dietética, vitaminas, minerais e compostos bioativos 

da DM deve-se também à sua riqueza em hortícolas, frutas, leguminosas e ao tempero com ervas 

aromáticas e especiarias (91–94). Paralelamente, as técnicas culinárias típicas do mediterrânico, 

incluindo os refogados com o uso do azeite, do tomate e das ervas aromáticas, são responsáveis 

por preservar ou até potenciar a abundância nutricional dos alimentos de qualidade que compõem 

este padrão alimentar (95–97).  

Mediante o exposto, é coerente que os mecanismos propostos pelos quais a DM poderá 

traduzir-se em efeitos benéficos na AR se relacionem com a modulação de processos 

inflamatórios por diversas vias, abrangendo a modulação da microbiota intestinal e metabolitos 

por ela produzidos (98), que serão explorados mais à frente. Vários estudos investigaram os 

efeitos da DM na AR e evidências preliminares indicam que este padrão alimentar poderá reduzir 

a dor e aumentar a funcionalidade nesta população (87,99). Salienta-se ainda que a MD é uma 

intervenção dietética especialmente promissora e sustentável, por se tratar de um padrão alimentar 

não restritivo e relativamente acessível de ser implementado, especialmente em países cuja 

localização geográfica é próxima ao mediterrâneo, pela disponibilidade abundante dos produtos 

que integram este padrão alimentar.  

 

2.2.3. Índice Inflamatório da Dieta  

A evidência relativa à associação entre o conceito de inflamação e as mais diversas 

condições de saúde e a hipótese de, teoricamente, a redução da inflamação poder contribuir para 

a prevenção ou tratamento destas condições levou Cavicchia et al. (100) a publicar pela primeira 

vez em 2009 o IID. Este índice foi desenvolvido com o intuito de fornecer uma ferramenta capaz 

de caracterizar a dieta de um indivíduo num espectro contínuo, desde o máximo potencial anti-    
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-inflamatório até ao máximo potencial pró-inflamatório (100). Em 2014, Shivappa et al (101) 

publicaram uma nova versão do IID, também com fim à avaliação do potencial inflamatório da 

dieta, mas agora com um algoritmo de pontuação otimizado constituído por 45 parâmetros 

derivados de uma extensa revisão da literatura atualizada, que incorpora evidência proveniente de 

culturas celulares, de modelos animais e de estudos epidemiológicos sobre o efeito da dieta na 

inflamação. Embora o IID tenha o intuito de avaliar a dieta como um todo, este foi desenvolvido 

através de trabalhos que examinaram o efeito de elementos específicos de forma isolada. Para a 

sua elaboração, foi considerado o efeito de cada parâmetro dietético em seis biomarcadores 

inflamatórios: IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a PCR. O IID não 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 compõem o IID são: β-caroteno, ácido fólico, 

açafrão, AGMI, AGPI, AGPI n-3, AGPI n-6, AG saturados, AG trans, álcool, alecrim, alho, 

antocianidinas, cafeína, cebola, chá verde/preto, colesterol, curcuma, energia, eugenol, flavan-3-

ol, flavonas, flavononas,, flavonóis, ferro, fibra, gengibre, gordura total, hidratos de carbono, 

isoflavonas, magnésio, niacina, pimenta, proteína, riboflavina, selénio, tiamina, tomilho/orégãos, 

vitamina A, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina D, vitamina E e zinco (101). 

O racional por trás do interesse no potencial inflamatório da dieta, avaliado pelo IID na AR 

é semelhante ao da DM, nomeadamente o potencial dos constituintes da dieta em contribuir para 

a regulação de cascatas inflamatórias no organismo (102,103), tornando lógico o seu estudo numa 

doença inflamatória crónica, como a AR. O IID já foi associado ao risco de AR, sendo que os 

indivíduos com o tercil mais elevado nas pontuações do IID, refletindo a dieta mais pró-                     

-inflamatória, tinham uma probabilidade cerca de três vezes superior de ter AR, 

comparativamente aos indivíduos no tercil mais baixo de IID (104). Noutra perspetiva, indivíduos 

com AR já diagnosticada apresentam uma dieta com um maior potencial inflamatório, avaliado 

pelo IID, comparativamente a indivíduos saudáveis (105,106). Além da AR, muitas outras 

condições clínicas com uma componente inflamatória já se mostraram estar associadas ao IID, 

incluindo diversos tipos de cancro (107), as doenças cardiovasculares (108) a função cognitiva 

(109) e até mortalidade por todas as causas (110).  

Embora o estudo do IID seja uma área emergente no que diz respeito à saúde e à doença, o 

volume de trabalhos realizados nesta área e evidência disponível é insuficiente e manifestamente 

inferior ao que se verifica na DM. É clara a necessidade de continuar a estudar a associação entre 

o IID com a atividade da doença na AR, e a verificação desta associação pode ser um passo crucial 

para a futura inclusão de recomendações dietéticas nas orientações de tratamento da AR. O 

mesmo pode ser referido quanto à DM que, embora mais estudada, a sua relação com parâmetros 

clínicos da AR não está ainda suficientemente caracterizada.  
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2.2.4. A influência da dieta na microbiota intestinal e interesse para a AR  

O microbioma e a microbiota intestinal têm vindo a ganhar popularidade nas últimas 

décadas em diversas áreas da saúde, 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) propõem definições coesas e atualizadas com base nos contributos de um painel 

de peritos nesta área do saber. A microbiota consiste num conjunto de microrganismos de 

diferentes reinos (incluindo procariontes, como as bactérias e arquea; e eucariontes, como os 

protozoários, fungos e algas), enquanto o microbioma se define por uma comunidade microbiana 

característica, num habitat razoavelmente bem definido e com propriedades físico-químicas 

distintas, assim como o seu “teatro de atividades”, ou seja, os seus elementos estruturais, 

metabolitos, moléculas sinalizadoras e o ambiente circundante (111).  

A composição da microbiota no organismo humano varia consoante a sua localização, 

podendo ser distinguidas certas espécies mais predominantes entre as diferentes mucosas, 

nomeadamente na microbiota intestinal, oral, respiratória, cutânea, entre outras (112). 

Relativamente à microbiota intestinal, hoje sabemos que uma alteração da sua composição e 

função (denominada disbiose) já se mostrou estar associada a um largo espectro de doenças, 

incluindo as gastrointestinais, neurológicas, metabólicas e muitas mais (113), e a AR não é 

exceção (114).  

Já foram identificadas alterações na microbiota oral de indivíduos em risco de desenvolver 

AR ou com diagnóstico 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 perpetuação da inflamação associada à AR, 

assim como hipotetizar que a indução da autoimunidade poderá efetivamente estar relacionada 

com a microbiota (nas suas diversas localizações no organismo humano), que poderão agir 

sinergicamente e potenciar efeitos sistémicos (118,119). Reforçando esta teoria, modelos animais 

de artrite comprovaram que a introdução de determinados estímulos bacterianos é suficiente para 

desencadear mecanismos de autoimunidade e atrite inflamatória (120). 

Especificamente sobre a microbiota intestinal, doentes com AR exibem uma microbiota 

intestinal distinta, comparativamente a controlos saudáveis (121,122). Numa perspetiva diferente, 

a própria biodisponibilidade, eficácia e toxicidade dos fármacos pode ser influenciada pela 

microbiota e pelos seus metabolitos, incluindo no caso dos DMARDs (123). O impacto da 

modulação da microbiota intestinal enquanto potencial terapêutica adjuvante na AR tem vindo a 

ganhar popularidade, inclusive tão precocemente quanto na fase pré-clinica desta doença, de 

modo modificar a sua história natural (124). 
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Com interesse para a temática abordada pela presente dissertação, entre os diversos fatores 

endógenos e exógenos reportados como potenciais moduladores da comunidade microbiana que 

habita o intestino, a dieta surge como um determinante fundamental da composição e função da 

microbiota intestinal (125). Um padrão alimentar ocidentalizado, rico em gorduras, açúcares e 

com baixo teor de fibra parece desencadear um aumento na proporção de bactérias oportunistas, 

lipopolissacarídeo (LPS) e citoquinas pró-inflamatórias, enquanto simultaneamente leva a uma 

diminuição na produção de ácidos gordos de cadeia curta (AGCC) (126). Pelo contrário, a DM já 

se mostrou capaz de modular a microbiota intestinal, independentemente do aporte calórico da 

dieta (127), e de diminuir os níveis séricos da proteína de ligação ao LPS, assim como de aumentar 

as concentrações fecais de AGCC (128).  

 O LPS é um dos componentes da membrana exterior de bactérias gram-negativas e um 

potente ativador da resposta inflamatória (129). Uma barreira intestinal íntegra é capaz de impedir 

a absorção de LPS, no entanto, um “intestino permeável” permite a translocação do LPS do lúmen 

do trato digestivo para a corrente sanguínea (endotoxemia), levando a um estado fisiológico de 

inflamação de baixo grau (129). Os AGCC, produzidos por bactérias no instinto e essencialmente 

atribuídos à fermentação de fibra proveniente da dieta, são a principal fonte de energia das células 

do cólon e íleo e têm a capacidade de modular a função da barreia intestinal (130). Além disto, os 

AGCC possuem também o potencial de modular o sistema imunológico e a inflamação, ao 

regularem a função de células imunes inatas e a diferenciação das células T e das células B (130).  

 A deterioração da barreira intestinal já foi identificada em modelos animais e em humanos 

antes do desenvolvimento da AR e a restauração da integridade desta barreira é proposta como 

uma intervenção que poderá prevenir a transição da autoimunidade para a inflamação na AR 

(131). A dieta, pelo seu potencial para modular a microbiota e barreira intestinal, fornecendo 

substratos para a produção de AGCC, torna-se um atraente alvo interventivo por forma a modular 

estes processos que, em última instância, parecem estar intimamente ligados à fisiopatologia da 

AR. Por último, destacar que existem outras estratégias reportadas na literatura para a modulação 

da microbiota intestinal, incluindo uso de probióticos. Já várias estirpes de Lactobacillus e 

Bifidobacteria, de forma isolada ou em combinação, foram investigadas na AR e alguns estudos 

demonstram benefícios na atividade da doença, sendo a L.casei uma forte candidata para 

representar uma intervenção complementar nestes doentes (132). 

 

3. Objetivos 

3.1. Objetivo geral  

o Estudar a relação entre o padrão alimentar (adesão à DM e IID) e a atividade da 

doença, capacidade funcional, e impacto global da doença em indivíduos com AR. 
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3.2. Objetivos específicos  

o Caracterizar a adesão à DM e o IID de indivíduos com AR; 

o Correlacionar a adesão à DM e o IID com a atividade da AR, expressa através do 

DAS28 e DAS28-PCR; 

o Correlacionar a adesão à DM e o IID com a capacidade funcional, avaliada através 

do questionário HAQ; 

o Correlacionar a adesão à DM e o IID com o impacto global da doença, obtido 

através do questionário RAID; 

o Comparar os diferentes indicadores clínicos estudados (DAS28, DAS28-PCR, 

HAQ e RAID) entre grupos de adesão à DM; 

o Avaliar a contribuição de fatores confundidores (idade, género, farmacoterapia e 

IMC) nos resultados obtidos. 

 

4. Metodologia 

 

4.1. Tipo de estudo  

A presente dissertação descreve um estudo observacional transversal. 

 

4.2. População  

Este estudo observacional transversal incluiu um total de 120 doentes com AR, seguidos 

em consulta externa no Serviço de Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do Hospital 

Santa Maria, Centro Hospitalar Universitário Lisboa Norte (HSM-CHULN).  

 

4.3. Critérios de inclusão  

Foram incluídos indivíduos com idade igual ou superior a 18 anos com AR diagnosticada 

de acordo com os critérios ACR/EULAR 2010 (26). 

 

4.4. Critérios de exclusão  

Foram excluídos indivíduos sem disponibilidade para comparecer à sessão de avaliação 

nutricional, grávidas ou qualquer indivíduo com uma condição física ou psíquica que impedisse 

a recolha dos dados em estudo ou o consentimento informado e esclarecido para a sua participação 

no estudo. 

 

4.5. Recolha de dados sociodemográficos, de estilo de vida e antropométricos 

Foi efetuada a recolha de dados de saúde, sociodemográficos e de estilo de vida relevantes 

no contexto da patologia e da caracterização da população em estudo, incluindo a idade, etnia, 

género, status de menopausa, comorbilidades, hábitos tabágicos, nível educacional e ocupação. 
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Para a recolha de dados antropométricos, foi realizada a medição da altura (utilizando um 

estadiómetro), foi determinado o peso corporal (utilizando uma balança digital) e foi medido o 

perímetro da cintura (utilizando uma fita métrica). Todas as avaliações foram efetuadas de acordo 

com as orientações para a correta avaliação antropométrica no adulto (133). Através da avaliação 

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

 

4.6. Avaliação da ingestão alimentar  

A avaliação da ingestão alimentar foi efetuada através da aplicação de um questionário 

semi-quantitativo de frequência alimentar (QFA), desenvolvido pela Unidade de Epidemiologia 

Nutricional do Serviço de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina do Porto. Este 

questionário está validado para a população portuguesa (Anexo 1) (134,135).  

A avaliação da adesão à DM foi obtida através da utilização do questionário desenvolvido 

no âmbito do estudo PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea), o questionário 14-item 

Mediterranean diet assessment tool (136,137). A versão portuguesa do questionário foi utilizada 

(Anexo 2) (138). A adesão à DM foi classificada da seguinte forma: 0–5 pontos, baixa adesão; 6–

9 pontos, adesão moderada; ≥10 pontos, adesão elevada (137).  

O IID (101) da amostra foi calculado com base nos dados recolhidos através da aplicação 

do QFA. Pontuações mais elevadas no IID representam uma dieta mais pró-inflamatória. Por 

forma a calcular o IID da amostra em estudo, foram utilizados 28 dos 45 parâmetros alimentares 

possíveis: ácido fólico, AGPI n-3, AGPI n-6, AGS, AG trans, AGMI, AGPI, álcool, cafeína, 

colesterol, energia, ferro, fibra, gordura total, hidratos de carbono, magnésio, niacina, proteína, 

riboflavina, selénio, tiamina, vitamina A, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina D, 

vitamina E e zinco.  

O IID da população portuguesa foi calculado com recurso aos dados do Inquérito Alimentar 

Nacional e de Atividade Física (IAN-AF) 2015–2016 (139). Para o IID da população portuguesa 

foram utilizados apenas 24 nutrientes dos 45 componentes do IID original, devido à falta de 

informação relativamente a ingestão de AGPI n-3, AGPI n-6, cafeína e selénio. 

 

4.7. Avaliação clínica  

A atividade da doença, a capacidade funcional e o impacto global da doença foram 

avaliados com base em ferramentas validadas para o efeito: o DAS28 e o DAS28-PCR, o 

questionário HAQ (Anexo 3) e o questionário RAID (Anexo 4). O DAS28 e o DAS28-PCR, já 

introduzidos anteriormente, são medidas da atividade da AR que se baseiam em dados clínicos e 

laboratoriais: as AD e AT de um conjunto de 28 articulações, a VS ou PCR e a saúde global 

percecionada pelo doente (PGA, sendo 100 o pior estado e 0 o melhor estado de saúde possível, 

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 práticas standard do HSM-

CHULN. O DAS28 foi classificado em: remissão (DAS28 ≤ 2,6), baixa atividade da doença (2,6 

< DAS28 ≤ 3,2), atividade moderada da doença (3,2 < DAS28 ≤ 5,1) e alta atividade da doença 

(DAS28 > 5,1), de acordo com os valores de corte explanados anteriormente. 

Os questionários HAQ e RAID incluem diversos domínios relacionados com a perceção 

do doente da sua funcionalidade e do impacto global da AR, respetivamente. A versão curta do 

questionário HAQ foi utilizada, e possui o índice de incapacidade do HAQ e a classificação 

através da EVA da saúde global e da dor (47). O questionário RAID inclui sete domínios (dor, 

avaliação da deficiência funcional, fadiga, sono, bem-estar físico, bem-estar emocional e convívio 

com a doença) e origina uma pontuação 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. 

 

Parâmetro Método/Material 

Ingestão Alimentar Questionário PREDIMED (14-item Mediterranean diet assessment tool)  

Questionário de Frequência Alimentar  

Antropometria e  

Estado Nutricional 

Fita métrica (Seca® 201) 

Balança digital (SECA® 899) 

Estadiómetro (Tanita® The Leicester Height Measure) 

IMC = Peso (kg) /Altura (m)2 

Composição corporal Bioimpedância elétrica tetrapolar (Bodystat® QuadScan 4000) 

Atividade da doença DAS28 e DAS28-PCR 

Impacto da doença Questionário RAID  

Capacidade funcional Questionário HAQ  

Abreviaturas: DAS28: Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); DAS28-

PCR: Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a Proteína C 

Reativa); HAQ: Health Assessment Questionnaire (Questionário de Avaliação da Saúde); IMC: Índice de Massa 

Corporal (kg/ m2); kg, quilograma; m, metros; PREDIMED, PREvención con DIeta MEDiterránea; RAID: Rheumatoid 

Arthritis Impact of Disease questionnaire (Questionário de Impacto da Doença na Artrite Reumatóide). 

 

4.8. Considerações éticas  

Este estudo foi desenhado e conduzido de acordo com os princípios éticos explanados na 

Declaração de Helsínquia, e nas suas alterações posteriores ou princípios éticos equiparáveis. A 

implementação deste estudo foi aprovada pela Comissão de Ética 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 avaliação, 

recolha de dados ou análise inerente ao estudo. A participação dos doentes foi voluntária e não 

envolveu quaisquer riscos ou custos. Cada doente que aceitou participar foi adequadamente 

informado sobre o estudo, inclusive que o mesmo pressupõe o tratamento e publicação dos dados 
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que de forma voluntária foram fornecidos, com a garantia de confidencialidade dada pela equipa 

de investigação.  

 

5. Tratamento estatístico  

A análise estatística dos dados foi realizada com recurso ao software SPSS versão 27.0 

(SPSS® Inc., Chicago, IL). A normalidade da distribuição dos dados foi verificada pelos testes 

de Kolmogorov–Smirnov ou Shapiro–Wilk, de acordo com o tamanho da amostra. Os dados das 

variáveis categóricas foram descritos como frequências (percentagens). As variáveis contínuas de 

distribuição normal foram apresentadas como média ± desvio padrão (DP). A mediana (intervalo 

interquartil) foi apresentada quando os dados das variáveis contínuas não apresentavam uma 

distribuição normal.  

Foram criados grupos com base na adesão à DM, utilizando os pontos de corte 

mencionados anteriormente. As comparações entre grupos foram realizadas com recurso ao teste 

ANOVA unidirecional para dados com distribuição normal. Quando foram identificadas 

diferenças estatisticamente significativas entre grupos, foi utilizado o teste de comparações 

múltiplas de Tukey. A alternativa não paramétrica, teste de Kruskal-Wallis, foi utilizada quando 

os dados não apresentavam uma distribuição normal. Quando foram identificadas diferenças 

estatisticamente significativas, foi utilizado o teste de comparações múltiplas de Kruskal-Wallis. 

O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparações entre variáveis categóricas, e o teste do 

qui-quadrado por simulação de Monte Carlo foi utilizado quando as condições para a realização 

do teste do qui-quadrado não estavam reunidas.  

A regressão ordinal múltipla com função de ligação log-log negativa foi utilizada para a 

análise relativa ao DAS28 controlada para múltiplos confundidores. A regressão linear múltipla 

foi utilizada para identificar os regressores do DAS28-PCR, do questionário RAID e do 

questionário HAQ. Relativamente à terapêutica farmacológica, a sulfassalazina foi excluída desta 

análise devido ao pequeno tamanho da amostra (n=13). Um valor de p inferior a 0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. 

 

6. Resultados 

6.1. Caracterização da amostra  

Foram avaliados 124 indivíduos, dos quais quatro foram excluídos devido a mudança de 

diagnóstico. 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 duração mediana da doença de 11,0(14,8) 

anos. A pontuação mediana no questionário 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/m2 nos homens e de 28,3±5,1 kg/m2 nas 

mulheres.  

Relativamente a parâmetros clínicos, 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 remissão clínica, 31,0% apresentou baixa atividade da doença, 36,3% apresentou 

atividade moderada da doença e 7,1% apresentou elevada atividade da doença. Sobre os 

resultados auto-reportados pelos participantes, a pontuação média do questionário RAID foi de 

4,4±2,2 e a pontuação mediana do questionário 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 os 

mais prevalentes a dislipidemia (39,2%), a hipertensão arterial (38,3%) e a diabetes mellitus 

(17,5%). As características sociodemográficas e clínicas da amostra em estudo, de acordo com o 

seu grau de adesão à DM, estão sumarizadas na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Características sociodemográficas e clínicas da amostra, de acordo com a adesão à 

Dieta Mediterrânica. 

 Baixa adesão 

à DM (n=15) 

Moderada adesão à 

DM (n=73) 

Elevada adesão 

à DM (n=32) 

p-value 

Características 

sociodemográficas e de estilo de 

vida   

    

Idade (anos), média ± DP 60,87±7,34 62,78±9,98 59,94±11,20 0,385a 

Caucasiano, n (%) 14 (93,33) 68 (93,15) 30 (93,75) 1,000b 

Feminino, n (%) 10 (66,67) 54 (73,97) 24 (75,00) 0,818c 

Menopausa, n (%) 9 (90,00) 48 (88,89) 21 (87,50) 1,000b 

Comorbilidades, n (%)  11 (73,33) 63 (86,30) 24 (75,00) 0,260c 

Nunca fumou, n (%) 6 (40,00) 45 (61,64) 20 (62,50) 0,271c 

Classificação do IMC*      

 

0,237b 

Baixo peso, n (%) 1 (6,67) 6 (8,70) 0 (0,00) 

Peso normal, n (%) 2 (13,33) 19 (27,54) 12 (37,50) 

Sobrepeso/obesidade, n (%) 12 (80,00) 44 (63,77) 20 (62,50) 

Nível educacional     

 

 

0,074b 

Sem educação formal, n (%) 0 (0,00) 1 (1,37) 0 (0,00) 

Pré-escolar, n (%) 4 (26,67) 34 (46,58) 5 (15,63) 

Ensino básico, n (%) 7 (46,67) 15 (20,55) 12 (37,50) 

Ensino secundário n (%) 3 (20,00) 13 (17,81) 7 (21,88) 

Ensino superior, n (%) 1 (6,67) 10 (13,70) 8 (25,00) 

Ocupação     

 Empregado, n (%) 4 (26,67) 32 (43,84) 14 (43,75) 



 

 20 

Reformado, n (%) 6 (40,00) 35 (47,95) 16 (50,00) 0,052b 

Desempregado, n (%) 5 (33,33) 6 (8,22) 2 (6,25) 

Características clínicas      

Duração da AR (anos), 

mediana (IIQ) 

5,50(11,00) 10,50(13,25) 11,50(14,75) 0,589d 

FR positivo*, n (%) 12(80,00) 44(63,77) 19(63,33) 0,460c 

PCR (mg/L)*, mediana(IIQ) 8,60(16,68) 2,35(4,27) 2,40(4,82) 0,047d 

VS (mm/h)*, , mediana (IIR) 28,50(66,00) 22,00(28,00) 22,50(29,00) 0,536d 

AD (0-28)*, mediana (IIQ) 2,00(11,00) 0,00(1,00) 0,00(2,00) 0,094d 

AT (0-28)*, mediana (IIQ) 0,00(1,25) 0,00(0,75) 0,00(0,00) 0,276d 

EVA saúde global, mediana 

(IIQ) 

50,00(26,25) 50,00(20,00) 30,00(31,25) 0,115d 

EVA dor, mediana (IIQ) 55,00(10,00) 40,00(30,00) 40,00(51,25) 0,189d 

DAS28*, mediana (IIQ) 3,50(3,00) 3,13(1,18) 2,77(1,49) 0,070d 

DAS28-PCR*, mediana (IIQ) 3,27(2,37) 2,27(1,26) 2,29(1,20) 0,030d 

HAQ*, mediana (IIQ) 1,00(0,56) 0,87(1,00) 0,56(1,03) 0,013d 

RAID*, mediana (IIQ) 5,65(2,38) 4,45(2,92) 3,51(4,51) 0,032d 

Terapêutica farmacológica     

MTX, n (%) 14(93,33) 54(73,97) 25(80,65) 0,236c 

Dose semanal atual de MTX 

(mg), mediana (IIQ) 

17,50(10,00) 12,50(15,00) 17,50(14,50) 0,121d 

Hidroxicloroquina, n (%)  2(13,33) 9(12,33) 7(22,58) 0,412b 

Sulfassalazina, n (%) 0(0,00) 9(12,33) 4(12,90) 0,361b 

bDMARDs, n (%) 2(13,33) 16(21,92) 5(16,13) 0,649c 

Glucocorticoides, n (%) 12(80,00) 40(54,79) 19(61,29) 0,189c 

Dose semanal atual de 

glucocorticoides (mg de 

prednisolona), mediana (IIQ) 

2,50(2,50) 2,50(10,00) 2,50(5,00) 0,537d 

AINEs, n (%) 5 (33,33) 23 (31,51) 13 (41,94) 0,589c 

 

*Dados em falta: não foi possível calcular o IMC de 4 doentes, 6 doentes não tinham informação relativamente ao FR, 

2 relativamente à PCR e VS, 4 relativamente às AD e AT, 7 relativamente ao DAS28 e DAS28-PCR, 2 relativamente 

ao questionário RAID e 1 relativamente à terapêutica farmacológica. Testes estatísticos utilizados: aOne-Way ANOVA; 
bMonte Carlo Simulation; cChi-squared test; dKruskal-Wallis Test. 
 

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatórios não esteroides; AD, Articulações Dolorosas; AT, Articulações Tumefactas; 

bDMARDs, Biological Disease-modifying Antirheumatic Drugs (fármacos anti-reumáticos modificadores da doença 

biotecnológicos); DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); 

DAS28-PCR, Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a 

Proteína C Reativa); DP, Desvio Padrão; EVA Dor, Escala Visual Analógica para a dor; EVA Saúde Global, Escala 

Visual Analógica para a Saúde Global; FR, Fator Reumatóide; HAQ, Health Assessment Questionnaire (Questionário 

de Avaliação da Saúde);  IIQ, Intervalo Interquartil; IMC, Índice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX, Metrotexato; PCR, 

Proteína C Reativa; RAID, Rheumatoid Arthritis Impact of Disease questionnaire (Questionário de Impacto da Doença 

na Artrite Reumatóide); VS, Velocidade de Sedimentação. 
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6.2. Dieta Mediterrânica  

Na amostra estudada, 12,5% (n=15) dos participantes revelaram uma baixa adesão à DM, 

enquanto 60,8% (n=73) e 26,7% (n=32) apresentavam uma moderada e elevada adesão à DM, 

respetivamente. Os doentes com maior adesão à 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 os pacientes com maior adesão à DM, 

mas este resultado não foi estatisticamente significativo (p=0,070).  

O DAS28-PCR verificou-se ser significativamente mais elevado em doentes com uma 

baixa adesão à DM, comparativamente a doentes com uma adesão moderada (mediana 3,27(2,37) 

na baixa adesão vs. 2,27(1,26) na adesão moderada à DM, p=0,042) ou alta à DM (mediana 

3,27(2,37) nos grupos de baixa adesão vs. 2,29(1,20) nos grupos elevada adesão à DM, p=0,038). 

As diferenças na atividade da doença entre os grupos de adesão à DM estão representadas no 

gráfico 1.  

 

 

Abreviaturas: DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); DAS28-

PCR, Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-Reactive Protein (DAS28 calculado com a Proteína C 

Reativa); DM, Dieta Mediterrânica. 
 

Gráfico 1 – Atividade da doença de acordo com a adesão à Dieta Mediterrânica. 

 

Relativamente ao questionário RAID, verificaram-se diferenças significativas apenas entre 

os grupos de elevada e baixa adesão à DM (mediana 5,65(2,38) nos grupos de baixa adesão vs. 

3,51(4,51) nos grupos de elevada adesão à DM, p=0,034). Por sua vez, as pontuações do HAQ 

foram significativamente mais baixas em doentes com elevada adesão à DM, em comparação com 

doentes com adesão moderada e baixa à DM (respetivamente, mediana 0,56(1,03) nos grupos de 
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elevada adesão vs. 0,87(1,00) nos grupos de adesão moderada à DM, p=0,048; mediana 

0,56(1,03) nos grupos de elevada adesão vs. 1,00(0,56) nos grupos de baixa adesão à DM, 

p=0,027). Na amostra estudada, uma maior adesão à DM [OR=0,303, IC95%=(0,261, 0,347), 

p=0,003] e a toma de uma maior dose de glucocorticoides [OR=0,427, IC95%=(0,375, 0,479), 

p=0,026] diminuiu a probabilidade de uma maior atividade da doença avaliada pelo DAS28, 

independentemente de idade, género, IMC e terapia farmacológica (MTX, HCQ, glucocorticoides 

ou bDMARDs) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Resumo dos resultados obtidos na regressão ordinal com a variável DAS28. 
 

 

 OR 

IC 95%  

OR 
p-value 

Limite inferior Limite superior 

Limite DAS28 = Remissão    0,248 

DAS28 = Baixa atividade    0,066 

DAS28 = Moderada 

atividade 
   0,001 

Localização Score PREDIMED  0,303 0,261 0,347 0,003 

Duração 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 

Não toma MTX 0,569 0,220 0,811 0,256 

Não toma HCQ 0,599 0,343 0,783 0,076 

Não toma 

glucocorticoides 
0,542 0,240 0,769 0,257 

Não toma bDMARDs 0,427 0,200 0,638 0,618 

Não toma AINEs 0,443 0,235 0,632 0,483 

Função de ligação: Log-log negativo. 

a. Este parâmetro é definido a zero por ser redundante. 
 

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatórios não esteroides; AR, Artrite Reumatoide; bDMARDs, Biological Disease-

modifying Antirheumatic Drugs (fármacos anti-reumáticos modificadores da doença biotecnológicos); DAS28, Disease 

Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); HCQ, Hidroxicloroquina; IC, Intervalo 

de confiança; IMC, Índice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX, Metrotexato; OR, odds ratio. 

 

A adesão à DM (=-0,164, p=0,001) e a dose de glucocorticoides (=0,174, p=0,003) 

também se mostraram independentemente associadas ao DAS28-PCR. Uma menor adesão à DM 

e doses mais elevadas de glucocorticoides verificaram-se estar associadas a valores mais elevados 

de DAS28-PCR, independentemente de idade, género, IMC, duração da doença e terapia 

farmacológica (Tabela 5, Modelo 1). A adesão à DM (=-0,311, p<0,0001), o género (=1,605, 

p<0,0001), o IMC (=0,141, p=0,0011), a toma de MTX (=-1,610, p=0,029) e a dose de 
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glucocorticoides (=0,299, p=0,008) verificaram-se estar independentemente associados à 

pontuação do questionário RAID. Uma menor adesão à DM, ser do género feminino, ter um IMC 

mais elevado, não tomar MTX e tomar doses mais elevadas de glucocorticoides estavam 

associados a maiores pontuações no questionário RAID, independentemente da idade e da 

duração da doença (Tabela 5, Modelo 2). Por fim, a adesão à DM (=-0,089, p=0,001), o género 

(=0,468, p<0,0001), o IMC (=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 adesão à DM, ser do género feminino, apresentar um IMC mais elevado e 

tomar doses mais elevadas de glucocorticoides estavam associados a pontuações mais elevadas 

no questionário HAQ, independentemente da idade e da duração da doença (Tabela 5, Modelo 3). 

 

Tabela 5 – Resumo dos resultados obtidos na regressão linear múltipla com as variáveis DAS28-

PCR, RAID e HAQ. 
 

 

Coeficientes não 

padronizados 
t p-value 

IC 95% para B 

B 
Limite 

inferior 

Limite 

superior  

Modelo 1: 

Variável 

dependente 

DAS28-PCR 

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

Género 0,135 0,634 0,528 -0,287 0,557 

Idade 0,001 0,070 0,944 -0,019 0,020 

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

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

Duração 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: 

Variável 

dependente: 

score do RAID  

(Constante) -0,424 -0,256 0,799 -3,716 2,869 

Género 1,605 3,925 0,000 0,793 2,417 

Idade 0,030 1,568 0,120 -0,008 0,067 

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

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

Duração 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: 

Variável 

dependente: 

score do HAQ 

(Constante) -0,496 -1,016 0,312 -1,464 0,473 

Género 0,468 3,776 0,000 0,222 0,714 

Idade 0,008 1,460 0,148 -0,003 0,019 

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

IMC 0,044 3,580 0,001 0,020 0,069 
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Duração 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 bDMARDs -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-inflamatórios não esteroides; AR: Artrite Reumatoide; bDMARDs: Biological Disease-

modifying Antirheumatic Drugs (fármacos anti-reumáticos modificadores da doença biotecnológicos); DAS28: Disease 

Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); HCQ: Hidroxicloroquina; IC: Intervalo 

de confiança; IMC: Índice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX: Metrotexato; OR: odds ratio. 

 

Em suma, uma maior adesão à DM foi associada a menores pontuações no DAS28 

(p=0,003), no DAS28-PCR (p<0,0001), no questionário RAID (p=0,002) e no questionário HAQ 

(p=0,011), independentemente da idade, do género, do IMC e da terapia farmacológica. Os 

resultados obtidos relativamente à análise controlada para os múltiplos confundidores está 

detalhada em anexo (Anexo 7 e Anexo 8). 

 

6.3. Ingestão alimentar e Índice Inflamatório da Dieta  

Não se verificaram diferenças significativas quanto à ingestão alimentar entre os diferentes 

grupos de adesão à DM, com exceção da fibra dietética (Tabela 6). O consumo de fibra dos 

doentes com baixa adesão à DM foi inferior ao dos indivíduos com uma adesão moderada 

(p=0,024) e elevada (p=0,002) à DM. Adicionalmente, não se verificaram associações entre 

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

 

Tabela 6 – Ingestão de macronutrientes e micronutrientes global e de acordo com a adesão à 

Dieta Mediterrânica.  

 

 Amostra total 

(n=120) 

Baixa adesão à 

DM 

(n=15) 

Moderada 

adesão à DM 

(n=73) 

Elevada adesão 

à DM 

(n=32) 

p-value 

Energia (kcal), média±DP 2141,93±532.91 2223.91±687.75 2124.63±528.74 2142.96±472.52 0.808a 

Energia/kilograma (kcal/kg)*, 

mediana (IIQ) 

28.61(12.33) 30.52(12.19) 28.25(12.45) 30.07(13.26) 0.847b 

Proteína (g), média±DP 92.90±25.06 95.58±27.68 92.09±25.69 93.51±22.94 0.877a 

Proteína/quilograma (g/kg)*, 

média±DP 

1.33±0.43 1.26±0.31 1.32±0.45 1.37±0.44 0.719a 

Hidratos de carbono (g), 

mediana (IIQ) 

222.23(84.00) 222.49(152.69) 225.36(78.63) 214.30(73.77) 0.900b 

Açúcar(g), mediana (IIQ) 94.99(51.23) 100.62(109.05) 90.36(42.84) 99.76(49.04) 0.731b 

Fibra (g), mediana (IIQ) 23.46(10.31) 16.68(8.88) 23.64(10.28) 25.56(8.91) 0.002b 

Lípidos (g), mediana (IIQ) 92.19(51.70) 110.50(50.74) 89.11(47.60) 102.15(49.19) 0.398b 

AGS (g), mediana (IIQ) 23.07(11.30) 30.18(15.16) 22.67(12.51) 23.45(10.10) 0.051b 
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AGMI (g), mediana (IIQ) 46.23(24.95) 45.83(29.97) 43.64(24.14) 51.78(27.76) 0.378b 

AGPI (g), mediana (IIQ) 14.15(7.11) 14.65(9.26) 13.77(6.99) 14.23(8.51) 0.543b 

Colesterol (mg), mediana (IIQ) 316.16(187.51) 363.41(178.57) 308.88(185.38) 312.21(151.89) 0.407b 

Álcool (g), mediana (IIQ) 0.10(4.97) 0.77(4.97) 0.00(4.97) 0.70(5.72) 0.883b 

 *Dados em falta: 4 participantes não foram pesados, pelo que não é possível obter informação sobre a 

energia/quilograma e proteína/quilograma. aOne-Way ANOVA; bKruskal-Wallis Test. 

Abreviaturas: AGS, Ácidos Gordos Saturados; AGMI, Ácidos Gordos Monoinsaturados; AGPI, Ácidos Gordos 

Polinsaturados; DP, Desvio Padrão; IIQ, Intervalos Interquartil; Kcal, quilocaloria; Kg, quilograma. 

 

O IID médio da amostra estudada (0,00±0,17) não se mostrou significativamente diferente 

do IID médio da população portuguesa (-0,10±1,46, p=0,578), nem se verificou estar associado a 

nenhum parâmetro clínico em estudo, nomeadamente a atividade da doença [DAS28 (p=0,311) e 

DAS28-PCR (p=0,163)], impacto global da doença [RAID (p=0,415)] ou capacidade funcional 

[HAQ (p=0,562)]. 

Quando questionados sobre restrições alimentares, 1/4 dos participantes (n=30, 25,0%) 

assumiu excluir determinados alimentos da sua alimentação por acreditar que traria benefícios ao 

controlo da AR. As bebidas alcoólicas e o marisco foram as restrições alimentares mais comuns 

entre os participantes, cada uma reportada por 6% (n=7) dos doentes. Outros alimentos e 

compostos dietéticos mencionados neste contexto foram o açúcar e cereais refinados (n=6, 5%), 

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

 

7. Discussão  

Na amostra estudada, verificou-se uma maior proporção de doentes com uma elevada 

adesão à DM, comparativamente à população geral portuguesa, de acordo com os dados do IAN-

AF 2015-2016 (139). No que diz respeito à relação entre a adesão à DM e a atividade da doença, 

verificou-se uma associação estatisticamente significativa entre a adesão à DM e a atividade da 

AR, avaliada através dos índices DAS28 e DAS28-PCR. A adesão à DM também se verificou 

significativamente associada ao impacto da global da doença e à capacidade funcional, avaliados 

pelas pontuações dos questionários RAID e HAQ, respetivamente.  

De um modo geral, identificou-se que níveis mais elevados de adesão à DM estão 

associados a uma menor atividade da doença, a um menor impacto global da doença e a um menor 

grau de incapacidade funcional em doentes com AR. Estes dados são concordantes com alguma 

da literatura existente nesta área. Numa coorte italiana, uma maior adesão à DM estava estava 

associada a uma menor pontuação no RAID (140), embora não tenham sido identificadas 

associações quanto à atividade da AR. Não obstante, é relevante considerar que os índices de 

atividade da doença na amostra estudada eram baixos (DAS28-PCR (mediana)=2,08; Q1-Q3: 

1,48-2,98), o que pode explicar a ausência de associação (140). No estudo conduzido por 

Alawadhi et al. (141), que contou com uma amostra 754 participantes, também se verificou que 
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indivíduos com uma maior adesão à DM demonstravam pontuações de DAS28 significativamente 

mais baixas, comparativamente aos que não seguiam este padrão alimentar. Num outro estudo, 

também realizado com uma coorte italiana de indivíduos com AR, uma elevada adesão à DM foi 

associada a um DAS28 significativamente menor, a um menor nível de inflamação sistémica 

(avaliado através da concentração sérica de PCR) e a uma composição da microbiota intestinal 

considerada mais saudável, comparativamente aos indivíduos com uma adesão baixa ou 

moderada à DM (142).  

A fibra foi o único nutriente cujo consumo foi diferente entre os grupos consoante adesão 

à DM, o que permite especular sobre se os efeitos promotores de saúde da DM podem ser 

atribuídos ao impacto da fibra na microbiota intestinal. De acordo com a informação exposta na 

introdução teórica da presente dissertação, a dieta é capaz de modular a composição e função da 

microbiota intestinal e já foi reportado que diferentes componentes da dieta influenciarão as 

comunidades bacterianas intestinais de forma específica (143). A riqueza da DM em fibra é uma 

das principais características que ligam este padrão alimentar à modulação da microbiota 

intestinal e ao aumento da produção dos AGCC que, por sua vez, reduzem a inflamação sistémica 

e melhoram a função da barreira intestinal (98). Na literatura, já foi demonstrado que a ingestão 

de fibras está negativamente associada à PCR -as e ao risco de AR, o que sugere que a fibra poderá 

potencialmente influenciar a progressão da AR, devido ao seu impacto na inflamação sistémica 

(144). Além disto, um estudo prospetivo que contemplou uma intervenção nutricional com barras 

ou cereais ricos em fibras em indivíduos 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 inflamação crónica que poderá  ser 

provocado e/ou agravado pela disbiose é cada vez mais abordado no cerne da comunidade 

científica (122,146). Em conformidade, as terapêuticas baseadas na modulação da microbiota, 

onde se incluem as intervenções dietéticas, têm sido cada vez mais sugeridas como uma potencial 

nova classe terapêutica na AR, já tendo inclusive sido demostrado que alterações na microbiota 

intestinal de doentes com AR se podem resolver parcialmente após o tratamento farmacológico 

(122). Concretamente, a modulação da microbiota intestinal e da integridade e função da barreira 

intestinal estão entre os mecanismos propostos pelos quais as intervenções dietéticas podem 

melhorar os resultados relacionados à AR (9,132). Com a evidência atual, a DM parece ser a mais 

forte candidata para uma terapêutica dietética na AR, uma vez que abrange muitos outros 

componentes que podem influenciar positivamente a microbiota intestinal além das fibras, como 

o seu conteúdo em compostos bioativos e o seu perfil favorável de gorduras (147). 

De acordo com os critérios de resposta da EULAR para terapia farmacológica, uma 

alteração de 1,2 na pontuação do DAS28 é considerada uma melhora clínica significativa (38). 

Comparando este valor aos resultados deste estudo, a diferença de 0,73 na média do DAS28 entre 
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os grupos de elevada e baixa adesão à DM representa mais da metade deste valor e enquadra-se 

na categoria de melhoria significativa mínima (38), reforçando o potencial da DM como terapia 

adjuvante para AR. Além disso, como referido anteriormente, a DM é reconhecida pelos seus 

benefícios globais para a saúde, uma vez que existe evidência robusta de que uma maior adesão 

à DM reduz o risco de mortalidade global e de comorbilidades particularmente relevantes para 

indivíduos com AR, tais como o cancro e as doenças cardiovasculares (148,149). 

Até ao momento, foram poucos os estudos de intervenção conduzidos sobre o efeito da DM 

nos desfechos clínicos da AR. No RCT levado a cabo por Sköldstam et al. (150), os indivíduos 

do grupo que seguiram uma DM apresentaram uma diminuição significativa no DAS28 (de 0,56) 

e no HAQ (de 0,15). Outro estudo de intervenção obteve resultados distintos, relatando que o 

DAS28 permaneceu inalterado entre os grupos de intervenção (no qual foi promovida uma dieta 

de estilo mediterrânico) e de controlo (150). No entanto, os resultados obtidos relativamente ao 

HAQ, à dor, à PGA e à duração da rigidez matinal foram significativamente melhores no grupo 

de intervenção, comparativamente ao grupo de controlo (150). Ainda sobre a evidência dos efeitos 

obtidos na atividade da doença, um estudo recente demonstrou efeitos benéficos da DM no 

DAS28 em comparação com uma dieta pobre em gorduras e rica em hidratos de carbono, 

independentemente da perda de peso (151). Neste ensaio, após 12 semanas de intervenção, a DM 

reduziu o DAS28 em -1,5±3,01. Estas descobertas sugerem que os padrões alimentares podem 

ser mais relevantes do que a perda de peso per se (151).  

Noutra perspetiva, o RCT com o maior tamanho amostral realizado nesta área (n=144) e 

também com a maior duração da intervenção (24 semanas) reportou que a DM combinada com 

um programa de exercício, em mulheres com AR com baixa atividade da doença sob DMARDs, 

resultou em melhores resultados na qualidade de vida do doentes, em comparação com cada uma 

destas intervenções quando implementadas de forma isolada (152). Em concordância, no RCT 

“MADEIRA”, verificou-se que os participantes do grupo de intervenção, que foram submetidos 

a uma DM personalizada e recomendações para otimizar os níveis de atividade física, obtiveram 

valores de DAS28 significativamente inferiores ao verificado no grupo de controlo, que 

receberam apenas aconselhamento genérico sobre alimentação e atividade física baseados nas 

diretrizes nacionais para o efeito (153). Além da atividade da doença, esta intervenção também 

originou benefícios noutros parâmetros, como no peso e na composição corporal, nos níveis 

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 poderão ser 

amplificados se combinados com um programa de exercício físico estruturado. Relevante para 

este assunto, na amostra estudada verificámos que um IMC mais elevado está associado a 

pontuações mais altas de HAQ e de RAID, refletindo uma pior capacidade funcional e um maior 
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impacto global da doença. Na mesma linha de raciocínio, já foi relatado que a obesidade diminui 

a probabilidade de alcançar a remissão e impacta negativamente a atividade da doença na AR 

(154), reforçando, desta forma, o potencial de intervenções dietéticas que reconheçam o controlo 

do peso e a otimização do estado nutricional como uma prioridade nesta população. 

A ausência de associações entre componentes individuais da dieta e os parâmetros clínicos 

da AR na nossa coorte apoia a teoria de que é mais relevante considerar e interpretar a dieta como 

um todo, como um padrão alimentar, ao invés dos seus componentes isolados, como explanado 

na revisão teórica do presente trabalho. Este conceito tem sido explorado na literatura e intitulado 

de “sinergia alimentar”, com base na presunção de que as interações entre os alimentos são 

significativas, e destacando que os estudos sobre os efeitos da dieta na saúde parecem ser mais 

robustos quando se considera um padrão alimentar sinérgico, em comparação com alimentos ou 

componentes da dieta de forma individual (65). A análise do padrão alimentar vai além dos 

nutrientes e alimentos, e examina os efeitos da dieta no seu global, o que é pertinente porque as 

pessoas, em última instância, não consomem nutrientes isolados, mas refeições que contêm uma 

variedade de alimentos diferentes que provavelmente interagem entre si (155). Além disto, os 

efeitos de nutrientes individuais podem ser demasiado pequenos para serem detetados,  mas os 

seus efeitos cumulativos num padrão alimentar podem ser mais evidentes (155).  

Contrariamente aos resultados obtidos na presente investigação, já foi reportado que 

doentes com AR que consumiam peixe mais de duas vezes por semana tinham um DAS28-PCR 

significativamente mais baixo, em comparação com os que consumiam peixe menos de uma vez 

por mês (156). Para cada porção adicional de peixe por semana, o DAS28-PCR foi 

significativamente reduzido em 0,18 (156). É digno de nota que este estudo avaliou uma coorte 

de doentes americanos e que a pesca e o consumo de pescado são pilares importantes da DM (77).  

A discordância destes resultados com os resultados da amostra em estudo podem ser 

explicados pelos hábitos alimentares e padrões de consumo de peixe distintos entre as populações 

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). É 

evidente que o consumo de uma porção adicional de peixe por semana pode ser mais relevante 

numa população com menor consumo de peixe, quando comparada com uma população com uma 

das maiores taxas de consumo deste alimento a nível mundial. 

Na amostra estudada, o IID médio (0,00±0,17) não se mostrou significativamente diferente 

do IID médio da população portuguesa (-0,10±1,46, p=0,578). Adicionalmente, não foram 

encontradas associações entre o IID e os parâmetros clínicos da AR. Em concordância com os 

nossos resultados, no estudo desenvolvido por Matsumoto et al. (105), o IID não se verificou 

associado à atividade da doença na AR. No entanto, os autores realçaram que a dieta dos doentes 
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com AR tinha um IID mais elevado do que o IID dos indivíduos do grupo de controlo, e uma 

alteração anti-inflamatória na pontuação do IID foi associada à manutenção de uma baixa 

atividade da doença por 6 anos. O facto de não ter sido encontrada nenhuma associação na 

atividade da doença aos níveis de resposta definidos pelo EULAR leva os autores a especular se 

o impacto do IID poderá ser especialmente relevante em contribuir para a manutenção da 

atividade da doença num nicho de doentes cuja atividade da doença já é relativamente bem 

controlada (105). Assim, a pontuação do IID pode estar associada à manutenção da baixa 

atividade da doença o que é especialmente importante, uma vez que, por vezes, pelas mais 

variadas razões (outras comorbilidades, carga farmacológica adicional, tolerância do doente) não 

são implementados ajustes adicionais ao tratamento de doentes baixa atividade da AR. Nestes 

casos, em que é assumido que a balança dos malefícios e benefícios de escalar a terapêutica não 

favorecem o aumento da farmacoterapia, a dieta pode ser um coadjuvante valioso que, se bem 

implementada com acompanhamento por nutricionistas, não trará efeitos secundários 

indesejados. O desenho do trabalho apresentado nesta dissertação não permite avaliar a influencia 

do IID na manutenção da atividade da doença nestes casos.  

Ao comparar as médias do IID da coorte em estudo e da população geral, nas quais não 

foram encontradas diferenças significativas, é importante salientar que o IID da nossa amostra foi 

calculado com 28 parâmetros alimentares e para a população portuguesa apenas 24 foram 

utilizados, devido à falta informação sobre a ingestão dos restantes compostos. Este cálculo 

distinto pode contribuir para explicar as inconsistências nos nossos resultados, além do facto de 

o cálculo original do IID conter 45 compostos alimentares e de não ser possível, nem na coorte 

em estudo, nem na população portuguesa, fazer o cálculo do IID com todos os compostos 

referidos na fórmula original desta ferramenta. Por outro lado, Tandorsost et al. relataram que os 

doentes com o IID mais elevado revelavam níveis de DAS28, AD e marcadores inflamatórios 

séricos significativamente mais elevados, como PCR-as e o TNF-α  (106). Embora o DAS28 

considere tanto as AD quanto as AT, os autores reportam apenas diferenças significativas para as 

AD. Na nossa amostra, nenhuma das contagens articulares foi significativamente diferente entre 

os grupos de adesão à DM ou relativamente ao IID. Ao considerar mais parâmetros clínicos no 

cálculo da atividade da doença, os resultados para o IID mantiveram-se sem associações 

significativas. Por outro lado, outros autores reportaram que o IID está positivamente associado 

ao risco de desenvolver AR (104,159).  

Quanto aos estudos de intervenção, uma dieta anti-inflamatória não induziu uma 

diminuição clinicamente relevante no DAS28, com uma dieta rica em alimentos com propriedades 

anti-inflamatórias, em comparação com uma dieta de controlo nutricionalmente semelhante à 

dieta da população geral do país onde o estudo foi realizado (Suécia) (160). Em suma, embora 

com resultados inconsistentes, a evidência sugere que uma dieta com um maior potencial 
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inflamatório poderá atuar como um fator de risco para AR e para a sua severidade, sendo 

necessários mais estudos nesta matéria. 

Este estudo tem diversas limitações. Em primeiro lugar, trata-se de um estudo unicêntrico 

com uma amostra relativamente pequena. Posteriormente, é importante relembrar que o seu 

desenho observacional não permite extrapolações quanto à causalidade entre a ingestão alimentar 

e os diferentes desfechos clínicos da AR. Apesar de terem sido utilizadas ferramentas validadas 

para avaliação da ingestão alimentar, é também relevante reforçar que estes dados são 

particularmente vulneráveis a erros, uma vez que são auto-reportados pelos doentes. 

Logicamente, os participantes do estudo tiveram disponível o tempo e apoio necessários para 

responder integralmente às perguntas que lhes foram propostas, sendo esclarecidos sempre que 

necessário pelas nutricionistas responsáveis pela recolha de dados relativos à ingestão alimentar. 

Ainda assim, os dados permanecem reportados e sujeitos a limitações e vieses. Este facto pode 

contribuir para justificar alguns resultados divergentes com literatura nesta área, bem como nos 

nossos próprios resultados, como as inconsistências nos achados relativamente à MD e ao IID. O 

instrumento utilizado para avaliar a adesão à DM continha um total de quatorze questões simples 

e intuitivas, enquanto o IID foi calculado com base no QFA português, considerado extenso e 

exaustivo por parte dos doentes, que conta 86 questões e exige uma maior capacidade de atenção 

e concentração para o seu preenchimento. Não obstante, os resultados obtidos são concordantes 

com o número 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 saúde, testemunhar as dúvidas e 

inquietações dos doentes com AR sobre assuntos afins à alimentação e nutrição. Nesta amostra 

de doentes, um quarto dos participantes referiu restringir o consumo de determinados alimentos 

devido à crença de um possível benefício no controlo da AR. Como as restrições alimentares, se 

mantidas a longo prazo e realizadas sem supervisão de um profissional de saúde qualificado, 

podem resultar em deficiências nutricionais graves, é obrigatória uma abordagem multidisciplinar 

na AR. A título de conclusão, é também apropriado salientar que, neste trabalho, a população 

reside num país mediterrânico e, portanto, à partida poderia ter a oportunidade de seguir uma dieta 

de estilo mediterrânico, se for adequadamente aconselhada. Por se tratar de um estudo 

observacional, não foi realizado um aconselhamento estruturado neste sentido. No entanto, foram 

disponibilizados flyers aos participantes, com princípios gerais para a prática de uma alimentação 

saudável e sustentável (Anexo 9 e Anexo 10). 

 

8. Conclusão  

Os resultados deste estudo indicam que uma maior adesão à Dieta Mediterrânica está 

significativamente associada a uma menor atividade da doença, a um menor impacto global da 
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doença e a um menor grau de incapacidade funcional em doentes com AR. Estas associações 

permaneceram significativas após o ajuste para diversas variáveis confundidoras. A presente 

dissertação contribui para base de conhecimento que sustenta a necessidade de intervenções 

alimentares em doentes com AR. Estes resultados carecem de ser adequadamente confirmados 

em estudos de intervenção, no entanto sugerem inequivocamente que a DM poderá ser uma 

intervenção promissora para complementar as atuais estratégias de tratamento na AR. Os 

resultados obtidos são concordantes com a evidência crescente nesta área, que reforça a 

importância de disponibilizar um acompanhamento nutricional adequado nesta população.  

 

9. Perspetivas futuras  

Este trabalho vem reforçar a noção de que as necessidades globais desta população não são 

ainda devidamente reconhecidas ou valorizadas, nem suficientemente investigadas. Os assuntos 

relativos à dieta são objeto de interesse e dúvidas frequentes por parte destes doentes que, 

inclusive, agem por iniciativa própria, realizando restrições à sua dieta sem qualquer orientação 

profissional. Adicionalmente, a alimentação é ainda uma área onde a desinformação é comum, o 

que confunde e frustra ainda mais estes doentes.  

É inequívoco que são necessários nutricionistas a trabalhar com o corpo clínico que 

acompanha esta população, assim como a realização de mais estudos que possam contribuir para 

o desenvolvimento de recomendações concretas para a intervenção nutricional na AR. Não parece 

haver dúvidas de que estudos de intervenção bem conduzidos e metodologicamente consistentes 

são necessários para averiguar com clareza o papel da dieta na AR. O potencial terapêutico da 

alimentação e dos seus constituintes vai além do seu impacto na gestão do peso, que é uma das 

questões mais abordadas pelos profissionais de saúde que acompanham esta população. Estudos 

futuros devem considerar intervenções nutricionais compreensivas, que passem pelo aumento da 

literacia alimentar e aumento da aptidão culinária dos participantes (“cooking skills”), além da 

implementação 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 poderá exercer os seus efeitos 

nos parâmetros clínicos da AR é ainda manifestamente insuficiente. O papel das mucosas na 

perpetuação da inflamação crónica verificada na AR é biologicamente plausível e, em particular, 

ao nível do intestino, merece ser estudado ao pormenor, especialmente, quando intervenções 

dietéticas estão envolvidas. Com os necessários meios financeiros, a inclusão do estudo da 

microbiota intestinal, da integridade da barreira intestinal e de marcadores séricos ou fecais 

associados à inflamação intestinal poderá trazer informação valiosa sobre os efeitos da 

intervenção nutricional na AR.  
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Mesmo que a perspetiva de uma possível coadjuvante terapêutica com foco na modulação 

da microbiota intestinal por meio da dieta pareça distante, o seu estudo não deve descartado, quer 

em indivíduos com AR quer em indivíduos em risco de desenvolver esta doença. Se for possível 

identificar de forma clara estas alterações como manifestações inerentes à fase pré-clínica da 

doença, estas poderão não só representar um parâmetro adicional para o diagnóstico da AR, como 

também para proceder ao seu tratamento precoce, contrariando estes fenómenos antecipadamente 

com a intenção de modificar a história natural da doença e prevenir a sua fase clínica 

(sintomática). Assim, a dieta revela-se como uma intervenção promissora também em contexto 

preventivo, além de potencial adjuvante da terapêutica.  

O trabalho exposto na presente dissertação está publicado (Anexo 11) e representa uma 

investigação preliminar, observacional, para o desenvolvimento e implementação 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, reúne nutricionistas, reumatologistas, imunologistas e biólogos com o intuito de 

compreender qual o efeito da dieta na microbiota e função intestinal e, consequentemente, na 

atividade da AR, agora com um desenho experimental. Os resultados deste estudo têm potencial 

de contribuir para preencher as lacunas existentes sobre o impacto da dieta na AR, assim como 

sobre os mecanismos que poderão sustentar os resultados obtidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 33 

10.  Referências Bibliográficas  

 

1.  GBD 2017 Diet Collaborators. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990–2017: 

a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 

2019;393(10184):1958–72.  

2.  Morze J, Danielewicz A, Hoffmann G, Schwingshackl L. Diet Quality as Assessed by the 

Healthy Eating Index, Alternate Healthy Eating Index, Dietary Approaches to Stop 

Hypertension Score, and Health Outcomes: A Second Update of a Systematic Review and 

Meta-Analysis of Cohort Studies. J Acad Nutr Diet. 2020;120(12):1998-2031.e15.  

3.  Vandenberghe D, Albrecht J. The financial burden of non-communicable diseases in the 

European Union: A systematic review. Eur J Public Health. 2020;30(4):833–9.  

4.  Al Maini M, Adelowo F, Al Saleh J, Al Weshahi Y, Burmester GR, Cutolo M, et al. The 

global challenges and opportunities in the practice of rheumatology: White paper by the 

World Forum on Rheumatic and Musculoskeletal Diseases. Clin Rheumatol. 

2015;34(5):819–29.  

5.  Cutolo M, Nikiphorou E. Nutrition and Diet in Rheumatoid Arthritis. Nutrients. 

2022;14(4):888.  

6.  Tedeschi SK, Frits M, Cui J, Zhang ZZ, Mahmoud T, Iannaccone C, et al. Diet and 

Rheumatoid Arthritis Symptoms: Survey Results From a Rheumatoid Arthritis Registry. 

Arthritis Care Res. 2017;69(12):1920–5.  

7.  Küçükdeveci AA. Nonpharmacological treatment in established rheumatoid arthritis. Best 

Pract Res Clin Rheumatol. 2019;33(5):101482.  

8.  Hosseinkhani F, Heinken A, Thiele I, Lindenburg PW, Harms AC, Hankemeier T. The 

contribution of gut bacterial metabolites in the human immune signaling pathway of non-

communicable diseases. Gut Microbes. 2021;13(1):1–22.  

9.  Guerreiro CS, Calado Â, Sousa J, Fonseca JE. Diet, microbiota, and gut permeability-the 

unknown triad in rheumatoid arthritis. Front Med. 2018;5(349).  

10.  Brooks PM. The burden of musculoskeletal disease - A global perspective. Clin 

Rheumatol. 2006;25(6):778–81.  

11.  GBD 2021 Rheumatoid Arthritis Collaborators. Global, regional, and national burden of 

rheumatoid arthritis, 1990-2020, and projections to 2050: a systematic analysis of the 

Global Burden of Disease Study 2021. Lancet Rheumatol. 2023;5(10):e594–610.  

12.  Almutairi K, Nossent J, Preen D, Keen H, Inderjeeth C. The global prevalence of 

rheumatoid arthritis: a meta-analysis based on a systematic review. Rheumatol Int. 

2021;41(5):863–77.  

13.  Safiri S, Kolahi AA, Hoy D, Smith E, Bettampadi D, Mansournia MA, et al. Global, 

regional and national burden of rheumatoid arthritis 1990-2017: a systematic analysis of 



 

 34 

the Global Burden of Disease study 2017. Ann Rheum Dis. 2019;78(11):1463–71.  

14.  Branco JC, Rodrigues AM, Gouveia N, Eusébio M, Ramiro S, Machado PM, et al. 

Prevalence of rheumatic and musculoskeletal diseases and their impact on health-related 

quality of life, physical function and mental health in Portugal: Results from EpiReumaPt- 

a national health survey. RMD Open. 2016;2(1):e000166.  

15.  Seoane-Mato D, Sánchez-Piedra C, Silva-Fernández L, Sivera F, Blanco FJ, Pérez Ruiz 

F, et al. Prevalence of Rheumatic Diseases in Adult Population in Spain (EPISER 2016 

Study): Aims and Methodology. Reumatol Clínica. 2019;15(2):90–6.  

16.  Silva-Fernández L, Macía-Villa C, Seoane-Mato D, Cortés-Verdú R, Romero-Pérez A, 

Quevedo-Vila V, et al. The prevalence of rheumatoid arthritis in Spain. Sci Rep. 

2020;10(1):21551.  

17.  Batko B, Stajszczyk M, Świerkot J, Urbański K, Raciborski F, Jędrzejewski M, et al. 

Prevalence and clinical characteristics of rheumatoid arthritis in Poland: A nationwide 

study. Arch Med Sci. 2019;15(1):134–40.  

18.  Kienitz C, Grellmann C, Hapfelmeier J. Prevalence of Rheumatoid Arthritis in Germany: 

Analysis of Longitudinal Data of Statutory Health Insurance. Gesundheitswesen. 

2021;83(5):367–73.  

19.  Pina Vegas L, Drouin J, Dray-Spira R, Weill A. Prevalence, mortality, and treatment of 

patients with rheumatoid arthritis: A cohort study of the French National Health Data 

System, 2010–2019. Jt Bone Spine. 2023;90(1):105460.  

20.  Venetsanopoulou AI, Kalpourtzi N, Alamanos Y, Gavana M, Vantarakis A, 

Hadjichristodoulou C, et al. Prevalence of rheumatoid arthritis in Greece: results from the 

national health examination survey EMENO. Rheumatol Int. 2023;43(7):1349–55.  

21.  Finckh A, Gilbert B, Hodkinson B, Bae SC, Thomas R, Deane KD, et al. Global 

epidemiology of rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2022;18(10):591–602.  

22.  Flies EJ, Mavoa S, Zosky GR, Mantzioris E, Williams C, Eri R, et al. Urban-associated 

diseases: Candidate diseases, environmental risk factors, and a path forward. Environ Int. 

2019;133(Pt A):105187.  

23.  Smolen JS, Aletaha D, McInnes IB. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2016;388(10055):2023–

38.  

24.  McInnes IB, Schett G. Pathogenetic insights from the treatment of rheumatoid arthritis. 

Lancet. 2017;389(10086):2328–37.  

25.  McInnes IB, Schett G. The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. 

2011;365(23):2205–19.  

26.  Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO, et al. 2010 

Rheumatoid arthritis classification criteria: An American College of 



 

 35 

Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis 

Rheum. 2010;62(9):2569–81.  

27.  Rantapää-Dahlqvist S, De Jong BAW, Berglin E, Hallmans G, Wadell G, Stenlund H, et 

al. Antibodies Against Cyclic Citrullinated Peptide and IgA Rheumatoid Factor Predict 

the Development of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum. 2003;48(10):2741–9.  

28.  Nielen MMJ, Van Schaardenburg D, Reesink HW, Van De Stadt RJ, Van Der Horst-

Bruinsma IE, De Koning MHMT, et al. Specific Autoantibodies Precede the Symptoms 

of Rheumatoid Arthritis: A Study of Serial Measurements in Blood Donors. Arthritis 

Rheum. 2004;50(2):380–6.  

29.  Romão VC, Fonseca JE. Disease mechanisms in preclinical rheumatoid arthritis: A 

narrative review. Front Med. 2022;9:689711.  

30.  Scherer HU, Häupl T, Burmester GR. The etiology of rheumatoid arthritis. J Autoimmun. 

2020;110:102400.  

31.  Romão VC, Fonseca JE. Etiology and Risk Factors for Rheumatoid Arthritis: A State-of-

the-Art Review. Front Med. 2021;8:689698.  

32.  Smolen JS, Landewé RBM, Bijlsma JWJ, Burmester GR, Dougados M, Kerschbaumer A, 

et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 

and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update. Ann Rheum Dis. 

2020;79(6):S685–99.  

33.  van Riel PLCM, Renskers L. The Disease Activity Score (DAS) and the Disease Activity 

Score using 28 joint counts (DAS28) in the management of rheumatoid arthritis. Clin Exp 

Rheumatol. 2016;34(5 Suppl 101):S40–4.  

34.  England BR, Tiong BK, Bergman MJ, Curtis JR, Kazi S, Mikuls TR, et al. 2019 Update 

of the American College of Rheumatology Recommended Rheumatoid Arthritis Disease 

Activity Measures. Arthritis Care Res. 2019;71(12):1540–55.  

35.  Prevoo ML, Hof MA van ’t, Kuper HH, Leeuwen MA van, Putte LB van de, Riel PL van. 

Modified disease activity scores that include twenty-eight-joint counts. Development and 

validation in a prospective longitudinal study of patients with rheumatoid arthritis. 

Arthritis Rheum. 1995;38(1):44–8.  

36.  Heijde van der DMFM, Hof van ’t MA, Riel van PLCM, Theunisse LAM, Leeuwen van 

MA, Rijswijk van MH, et al. Judging disease activity in clinical practice in rheumatoid 

arthritis: first step in the development of a disease activity score. Ann Rheum Dis. 

1990;49(11):916–20.  

37.  Van der Heijde DMFM, Van’t Hof MA, Van Riel PLCM, Van Leeuwen MA, Van 

Rijswijk MH, Van de Putte LBA. Validity of single variables and composite indices for 

measuring disease activity in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 1992;51(2):177–81.  



 

 36 

38.  Fransen J, van Riel PLCM. The Disease Activity Score and the EULAR Response Criteria. 

Rheum Dis Clin North Am. 2009;35(4):745–57.  

39.  Fransen J, Welsing P, De Keijzer R, Van Riel P. Disease activity scores using C-reactive 

protein: CRP may replace ESR in the assessment of RA disease activity. Ann Rheum Dis. 

2004;62(Suppl 1).  

40.  Wells G, Becker JC, Teng J, Dougados M, Schiff M, Smolen J, et al. Validation of the 28-

joint Disease Activity Score (DAS28) and European League Against Rheumatism 

response criteria based on C-reactive protein against disease progression in patients with 

rheumatoid arthritis, and comparison with the DAS28 based on erythr. Ann Rheum Dis. 

2009;68(6):954–60.  

41.  Anderson J, Caplan L, Yazdany J, Robbins ML, Neogi T, Michaud K, et al. Rheumatoid 

arthritis disease activity measures: American college of rheumatology recommendations 

for use in clinical practice. Arthritis Care Res. 2012;64(5):640–7.  

42.  Gaujoux-Viala C. C-reactive protein versus erythrocyte sedimentation rate in estimating 

the 28-joint disease activity score. J Rheumatol. 2013;40(11):1785–7.  

43.  Fleischmann RM, Van Der Heijde D, Gardiner P V., Szumski A, Marshall L, Bananis E. 

DAS28-CRP and DAS28-ESR cut-offs for high disease activity in rheumatoid arthritis are 

not interchangeable. RMD Open. 2017;3(1):e000382.  

44.  Inoue E, Yamanaka H, Hara M, Tomatsu T, Kamatani N. Comparison of Disease Activity 

Score (DAS)28- erythrocyte sedimentation rate and DAS28- C-reactive protein threshold 

values. Ann Rheum Dis. 2007;66(3):407–9.  

45.  Tamhane A, Redden DT, McGwin G, Brown EE, Westfall AO, Reynolds IV RJ, et al. 

Comparison of the disease activity score using erythrocyte sedimentation rate and C-

reactive protein in African Americans with rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 

2013;40(11):1812–22.  

46.  Matsui T, Kuga Y, Kaneko A, Nishino J, Eto Y, Chiba N, et al. Disease Activity Score 28 

(DAS28) using C-reactive protein underestimates disease activity and overestimates 

EULAR response criteria compared with DAS28 using erythrocyte sedimentation rate in 

a large observational cohort of rheumatoid arthritis patients . Ann Rheum Dis. 

2007;66(9):1221–6.  

47.  Bruce B, Fries JF. The Health Assessment Questionnaire (HAQ). Clin Exp Rheumatol. 

2005;23(5 Suppl 39):S14–S18.  

48.  Gossec L, Dougados M, Rincheval N, Balanescu A, Boumpas DT, Canadelo S, et al. 

Elaboration of the preliminary Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID) score: A 

EULAR initiative. Ann Rheum Dis. 2009;68(11):1680–5.  

49.  Aletaha D, Smolen JS. Diagnosis and Management of Rheumatoid Arthritis: A Review. 



 

 37 

JAMA - J Am Med Assoc. 2018;320(13):1360–72.  

50.  Upchurch KS, Kay J. Evolution of treatment for rheumatoid arthritis. Rheumatol. 

2012;51(Suppl 6):vi28-36.  

51.  Findeisen KE, Sewell J, Ostor AJK. Biological therapies for rheumatoid arthritis: An 

overview for the clinician. Biol Targets Ther. 2021;15:343–52.  

52.  Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JWJ, Breedveld FC, Boumpas D, Burmester G, et al. 

Treating rheumatoid arthritis to target: Recommendations of an international task force. 

Ann Rheum Dis. 2010;69(4):631–7.  

53.  Ferreira RJO, Gossec L, Da Silva JAP. Overtreatment in rheumatoid arthritis: Are there 

reasons for concern? RMD Open. 2022;8(2):e002212.  

54.  Ferreira RJO, Duarte C, Ndosi M, de Wit M, Gossec L, da Silva JAP. Suppressing 

Inflammation in Rheumatoid Arthritis: Does Patient Global Assessment Blur the Target? 

A Practice-Based Call for a Paradigm Change. Arthritis Care Res. 2018;70(3):369–78.  

55.  Fernandes M, Figueiredo A, Oliveira AL, Ferreira AC, Mendonça P, Taulaigo A V, et al. 

Biological therapy in patients with rheumatoid arthritis in a tertiary center in portugal: A 

cross-sectional study. Acta Med Port. 2021;34(5):362–71.  

56.  England BR, Smith BJ, Baker NA, Barton JL, Oatis CA, Guyatt G, et al. 2022 American 

College of Rheumatology Guideline for Exercise, Rehabilitation, Diet, and Additional 

Integrative Interventions for Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 

2023;75(8):1603–15.  

57.  Philippou E, Nikiphorou E. Are we really what we eat? Nutrition and its role in the onset 

of rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. 2018;17(11):1074–7.  

58.  Gioia C, Lucchino B, Tarsitano MG, Iannuccelli C, Di Franco M. Dietary habits and 

nutrition in rheumatoid arthritis: Can diet influence disease development and clinical 

manifestations? Nutrients. 2020;12(5):1456.  

59.  Nikiphorou E, Philippou E. Nutrition and its role in prevention and management of 

rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. 2023;22(7):103333.  

60.  Gkiouras K, Grammatikopoulou MG, Myrogiannis I, Papamitsou T, Rigopoulou EI, 

Sakkas LI, et al. Efficacy of n-3 fatty acid supplementation on rheumatoid arthritis’ disease 

activity indicators: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-

controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022;1–15.  

61.  Guan Y, Hao Y, Guan Y, Bu H, Wang H. The Effect of Vitamin D Supplementation on 

Rheumatoid Arthritis Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Med. 

2020;7:596007.  

62.  Charneca S, Hernando A, Costa-Reis P, Guerreiro CS. Beyond Seasoning—The Role of 

Herbs and Spices in Rheumatic Diseases. Nutrients. 2023;15(12):2812.  



 

 38 

63.  Asoudeh F, Jayedi A, Kavian Z, Ebrahimi-Mousavi S, Nielsen SM, Mohammadi H. A 

systematic review and meta-analysis of observational studies on the association between 

animal protein sources and risk of rheumatoid arthritis. Clin Nutr. 2021;40(7):4644–52.  

64.  Bäcklund R, Drake I, Bergström U, Compagno M, Sonestedt E, Turesson C. Diet and the 

risk of rheumatoid arthritis – A systematic literature review. Semin Arthritis Rheum. 

2023;58:152118.  

65.  Jacobs DR, Gross MD, Tapsell LC. Food synergy: An operational concept for 

understanding nutrition. Am J Clin Nutr. 2009;89(5):1543S-1548S.  

66.  Tapsell LC, Neale EP, Satija A, Hu FB. Foods, nutrients, and dietary patterns: 

Interconnections and implications for dietary guidelines. Adv Nutr. 2016;7(3):445–54.  

67.  Guagnano MT, D’angelo C, Caniglia D, Di Giovanni P, Celletti E, Sabatini E, et al. 

Improvement of inflammation and pain after three months’ exclusion diet in rheumatoid 

arthritis patients. Nutrients. 2021;13(10):3535.  

68.  Ben Nessib D, Maatallah K, Ferjani H, Kaffel D, Hamdi W. Impact of Ramadan diurnal 

intermittent fasting on rheumatic diseases. Clin Rheumatol. 2020;39(8):2433–40.  

69.  Hartmann AM, Dell’Oro M, Spoo M, Fischer JM, Steckhan N, Jeitler M, et al. To eat or 

not to eat—an exploratory randomized controlled trial on fasting and plant-based diet in 

rheumatoid arthritis (NutriFast-Study). Front Nutr. 2022;9:1030380.  

70.  Gwinnutt JM, Wieczorek M, Rodríguez-Carrio J, Balanescu A, Bischoff-Ferrari HA, 

Boonen A, et al. Effects of diet on the outcomes of rheumatic and musculoskeletal diseases 

(RMDs): Systematic review and meta-analyses informing the 2021 EULAR 

recommendations for lifestyle improvements in people with RMDs. RMD Open. 

2022;8(2):e002167.  

71.  Ohno T, Aune D, Heath AK. Adiposity and the risk of rheumatoid arthritis: a systematic 

review and meta-analysis of cohort studies. Sci Rep. 2020;10(1):16006.  

72.  Alonso-Pérez A, Guillán-Fresco M, López-Fagúndez M, Pazos-Pérez A, Crespo-Golmar 

A, Piñeiro-Ramil M, et al. Effect and Regulation of Obesity-Associated Low-Grade 

Chronic Inflammation in Major Rheumatic Diseases. Rheumato. 2022;2(4):114–25.  

73.  Real H, Graça P. Marcos da história da Dieta Mediterrânica, desde Ancel Keys. Acta Port 

Nutr. 2019;17:6–14.  

74.  Menotti A, Puddu PE. How the Seven Countries Study contributed to the definition and 

development of the Mediterranean diet concept: A 50-year journey. Nutr Metab 

Cardiovasc Dis. 2015;25(3):245–52.  

75.  Bonaccio M, Iacoviello L, Donati MB, de Gaetano G. The tenth anniversary as a UNESCO 

world cultural heritage: an unmissable opportunity to get back to the cultural roots of the 

Mediterranean diet. Eur J Clin Nutr. 2021;76(2):179–183.  



 

 39 

76.  Obeid CA, Gubbels JS, Jaalouk D, Kremers SPJ, Oenema A. Adherence to the 

Mediterranean diet among adults in Mediterranean countries: a systematic literature 

review. Eur J Nutr. 2022;61(7):3327–44.  

77.  UNESCO. The Mediterranean Diet. Available online: 

https://ich.unesco.org/en/RL/mediterranean-diet-00884.  

78.  Davis C, Bryan J, Hodgson J, Murphy K. Definition of the mediterranean diet: A literature 

review. Nutrients. 2015;7(11):9139–53.  

79.  Mediterranean Diet Foundation. The Mediterranean Diet Pyramid has Adapted to the New 

Way of Life. 2010.  

80.  Sofi F, Cesari F, Abbate R, Gensini GF, Casini A. Adherence to Mediterranean diet and 

health status: Meta-analysis. Bmj. 2008;337:a1344.  

81.  Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean Diet and 

Cardiovascular Health: A Critical Review. Circ Res. 2019;124(5):779–98.  

82.  Morze J, Danielewicz A, Przybyłowicz K, Zeng H, Hoffmann G, Schwingshackl L. An 

updated systematic review and meta-analysis on adherence to mediterranean diet and risk 

of cancer. Eur J Nutr. 2021;60(3):1561–86.  

83.  Haigh L, Kirk C, El Gendy K, Gallacher J, Errington L, Mathers JC, et al. The 

effectiveness and acceptability of Mediterranean diet and calorie restriction in non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD): A systematic review and meta-analysis. Clin Nutr. 

2022;41(9):1913–31.  

84.  Solch RJ, Aigbogun JO, Voyiadjis AG, Talkington GM, Darensbourg RM, O’Connell S, 

et al. Mediterranean diet adherence, gut microbiota, and Alzheimer’s or Parkinson’s 

disease risk: A systematic review. J Neurol Sci. 2022;434:120166.  

85.  Silva R, Pizato N, da Mata F, Figueiredo A, Ito M, Pereira MG. Mediterranean Diet and 

Musculoskeletal-Functional Outcomes in Community-Dwelling Older People: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. J Nutr Heal Aging. 2018;22(6):655–63.  

86.  Martín-Peláez S, Fito M, Castaner O. Mediterranean diet effects on type 2 diabetes 

prevention, disease progression, and related mechanisms. A review. Nutrients. 

2020;12(8):2236.  

87.  Forsyth C, Kouvari M, D’Cunha NM, Georgousopoulou EN, Panagiotakos DB, Mellor 

DD, et al. The effects of the Mediterranean diet on rheumatoid arthritis prevention and 

treatment: a systematic review of human prospective studies. Rheumatol Int. 

2018;38(5):737–47.  

88.  Yubero-Serrano EM, Lopez-Moreno J, Gomez-Delgado F, Lopez-Miranda J. Extra virgin 

olive oil: More than a healthy fat. Eur J Clin Nutr. 2019;72(Suppl 1):8–17.  

89.  Ros E, Mataix J. Fatty acid composition of nuts - Implications for cardiovascular health. 



 

 40 

Br J Nutr. 2006;96(Suppl 2):S29-35.  

90.  Bolling BW, Chen CYO, McKay DL, Blumberg JB. Tree nut phytochemicals: 

Composition, antioxidant capacity, bioactivity, impact factors. A systematic review of 

almonds, Brazils, cashews, hazelnuts, macadamias, pecans, pine nuts, pistachios and 

walnuts. Nutr Res Rev. 2011;24(2):244–75.  

91.  Wallace TC, Bailey RL, Blumberg JB, Burton-Freeman B, Chen C y. O, Crowe-White 

KM, et al. Fruits, vegetables, and health: A comprehensive narrative, umbrella review of 

the science and recommendations for enhanced public policy to improve intake. Crit Rev 

Food Sci Nutr. 2020;60(13):2174–211.  

92.  Naureen Z, Bonetti G, Medori MC, Aquilanti B, Velluti V, Matera G, et al. Foods of the 

Mediterranean diet: garlic and Mediterranean legumes. J Prev Med Hyg. 2022;63(2 Suppl 

3):E12–20.  

93.  Zhu F, Du B, Xu B. Anti-inflammatory effects of phytochemicals from fruits, vegetables, 

and food legumes: A review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018;58(8):1260–70.  

94.  Bower A, Marquez S, de Mejia EG. The Health Benefits of Selected Culinary Herbs and 

Spices Found in the Traditional Mediterranean Diet. Crit Rev Food Sci Nutr. 

2016;56(16):2728–46.  

95.  Rinaldi de Alvarenga JF, Quifer-Rada P, Westrin V, Hurtado-Barroso S, Torrado-Prat X, 

Lamuela-Raventós RM. Mediterranean sofrito home-cooking technique enhances 

polyphenol content in tomato sauce. J Sci Food Agric. 2019;99(14):6535–45.  

96.  Rinaldi de Alvarenga JF, Quifer-Rada P, Juliano FF, Hurtado-Barroso S, Illan M, Torrado-

Prat X, et al. Using extra virgin olive oil to cook vegetables enhances polyphenol and 

carotenoid extractability: A Study Applying the sofrito Technique. Molecules. 

2019;24(8):1555.  

97.  Hoffman R, Gerber M. Food processing and the mediterranean diet. Nutrients. 

2015;7(9):7925–64.  

98.  Dourado E, Ferro M, Guerreiro CS, Fonseca JE. Diet as a modulator of intestinal 

microbiota in rheumatoid arthritis. Nutrients. 2020;12(11):3504.  

99.  Philippou E, Petersson SD, Rodomar C, Nikiphorou E. Rheumatoid arthritis and dietary 

interventions: Systematic review of clinical trials. Nutr Rev. 2021;79(4):410–28.  

100.  Cavicchia PP, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Ma Y, Ockene IS, et al. A new dietary 

inflammatory index predicts interval changes in serum high-sensitivity C-reactive protein. 

J Nutr. 2009;139(12):2365–72.  

101.  Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a 

literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 

2014;17(8):1689–96.  



 

 41 

102.  Ricordi C, Garcia-Contreras M, Farnetti S. Diet and Inflammation: Possible Effects on 

Immunity, Chronic Diseases, and Life Span. J Am Coll Nutr. 2015;34(Suppl 1):10–3.  

103.  Minihane AM, Vinoy S, Russell WR, Baka A, Roche HM, Tuohy KM, et al. Low-grade 

inflammation, diet composition and health: Current research evidence and its translation. 

Br J Nutr. 2015;114(7):999–1012.  

104.  Jandari S, Mosalmanzadeh N, Shadmand Foumani Moghadam MR, Soleimani D, 

Shivappa N, Hébert JR, et al. Dietary inflammatory index and healthy eating index-2015 

are associated with rheumatoid arthritis. Public Health Nutr. 2021;24(18):6007–14.  

105.  Matsumoto Y, Shivappa N, Sugioka Y, Tada M, Okano T, Mamoto K, et al. Change in 

dietary inflammatory index score is associated with control of long-term rheumatoid 

arthritis disease activity in a Japanese cohort: the TOMORROW study. Arthritis Res Ther. 

2021;23(1):105.  

106.  Tandorost A, Kheirouri S, Moludi J, Seyedmardani S. Association of Dietary 

Inflammatory Index (DII) with disease activity and inflammatory cytokines in the patients 

with rheumatoid arthritis. Int J Clin Pract. 2021;75(11):e14792.  

107.  Namazi N, Larijani B, Azadbakht L. Association between the dietary inflammatory index 

and the incidence of cancer: a systematic review and meta-analysis of prospective studies. 

Public Health. 2018;164:148–56.  

108.  Shivappa N, Godos J, Hébert JR, Wirth MD, Piuri G, Speciani AF, et al. Dietary 

inflammatory index and cardiovascular risk and mortality—a meta-analysis. Nutrients. 

2018;10(2):200.  

109.  Jia Y, Yan S, Sun M, Yang Y, Wang L, Wu C, et al. Association between dietary 

inflammatory index and cognitive impairment: A meta-analysis. Front Aging Neurosci. 

2023;14:1007629.  

110.  Garcia-Arellano A, Martínez-González MA, Ramallal R, Salas-Salvadó J, Hébert JR, 

Corella D, et al. Dietary inflammatory index and all-cause mortality in large cohorts: The 

SUN and PREDIMED studies. Clin Nutr. 2019;38(3):1221–31.  

111.  Berg G, Rybakova D, Fischer D, Cernava T, Vergès M-CC, Charles T, et al. Microbiome 

definition re-visited: old concepts and new challenges. Microbiome. 2020;8(1):103.  

112.  Hou K, Wu ZX, Chen XY, Wang JQ, Zhang D, Xiao C, et al. Microbiota in health and 

diseases. Signal Transduct Target Ther. 2022;7(1):135.  

113.  Lynch S V., Pedersen O. The Human Intestinal Microbiome in Health and Disease. N Engl 

J Med. 2016;375(24):2369–79.  

114.  Horta-Baas G, Romero-Figueroa M del S, Montiel-Jarquín AJ, Pizano-Zárate ML, García-

Mena J, Ramírez-Durán N. Intestinal Dysbiosis and Rheumatoid Arthritis: A Link 

between Gut Microbiota and the Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. J Immunol Res. 



 

 42 

2017;4835189.  

115.  Cheng Z, Do T, Mankia K, Meade J, Hunt L, Clerehugh V, et al. Dysbiosis in the oral 

microbiomes of anti-CCP positive individuals at risk of developing rheumatoid arthritis. 

Ann Rheum Dis. 2021;80(2):162–8.  

116.  Esberg A, Johansson L, Johansson I, Dahlqvist SR. Oral microbiota identifies patients in 

early onset rheumatoid arthritis. Microorganisms. 2021;9(8):1657.  

117.  Scher JU, Joshua V, Artacho A, Abdollahi-Roodsaz S, Öckinger J, Kullberg S, et al. The 

lung microbiota in early rheumatoid arthritis and autoimmunity. Microbiome. 

2016;4(1):60.  

118.  Rooney CM, Mankia K, Emery P. The Role of the Microbiome in Driving RA-Related 

Autoimmunity. Front Cell Dev Biol. 2020;8:538130.  

119.  Brusca SB, Abramson SB, Scher JU. Microbiome and mucosal inflammation as extra-

articular triggers for rheumatoid arthritis and autoimmunity. Curr Opin Rheumatol. 

2014;26(1):101–7.  

120.  Wu HJ, Ivanov II, Darce J, Hattori K, Shima T, Umesaki Y, et al. Gut-residing segmented 

filamentous bacteria drive autoimmune arthritis via T helper 17 cells. Immunity. 

2010;32(6):815–27.  

121.  Chen J, Wright K, Davis JM, Jeraldo P, Marietta E V., Murray J, et al. An expansion of 

rare lineage intestinal microbes characterizes rheumatoid arthritis. Genome Med. 

2016;8(1):43.  

122.  Zhang X, Zhang D, Jia H, Feng Q, Wang D, Liang D, et al. The oral and gut microbiomes 

are perturbed in rheumatoid arthritis and partly normalized after treatment. Nat Med. 

2015;21(8):895–905.  

123.  Fan J, Jiang T, He D. Advances in the implications of the gut microbiota on the treatment 

efficacy of disease-modifying anti-rheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Front 

Immunol. 2023;14:1189036.  

124.  Lin L, Zhang K, Xiong Q, Zhang J, Cai B, Huang Z, et al. Gut microbiota in pre-clinical 

rheumatoid arthritis: From pathogenesis to preventing progression. J Autoimmun. 

2023;103001.  

125.  Zmora N, Suez J, Elinav E. You are what you eat: diet, health and the gut microbiota. Nat 

Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16(1):35–56.  

126.  Beam A, Clinger E, Hao L. Effect of diet and dietary components on the composition of 

the gut microbiota. Nutrients. 2021;13(8):2795.  

127.  Meslier V, Laiola M, Roager HM, De Filippis F, Roume H, Quinquis B, et al. 

Mediterranean diet intervention in overweight and obese subjects lowers plasma 

cholesterol and causes changes in the gut microbiome and metabolome independently of 



 

 43 

energy intake. Gut. 2020;69(7):1258–68.  

128.  Seethaler B, Nguyen NK, Basrai M, Kiechle M, Walter J, Delzenne NM, et al. Short-chain 

fatty acids are key mediators of the favorable effects of the Mediterranean diet on intestinal 

barrier integrity: data from the randomized controlled LIBRE trial. Am J Clin Nutr. 

2022;116(4):928–42.  

129.  Mohammad S, Thiemermann C. Role of Metabolic Endotoxemia in Systemic 

Inflammation and Potential Interventions. Front Immunol. 2021;11:594150.  

130.  Yao Y, Cai X, Fei W, Ye Y, Zhao M, Zheng C. The role of short-chain fatty acids in 

immunity, inflammation and metabolism. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022;62(1):1–12.  

131.  Tajik N, Frech M, Schulz O, Schälter F, Lucas S, Azizov V, et al. Targeting zonulin and 

intestinal epithelial barrier function to prevent onset of arthritis. Nat Commun. 

2020;11(1):1995.  

132.  Ferro M, Charneca S, Dourado E, Sousa Guerreiro C, Fonseca JE. Probiotic 

supplementation for rheumatoid arthritis: a promising adjuvant therapy in the gut 

microbiome era. Front Pharmacol. 2021;12:711788.  

133.  Direção-Geral da Saúde. Orientação da Direção-Geral da Saúde no 017/2013 - Avaliação 

Antropométrica no Adulto. Direção-Geral da Saúde. 2013;  

134.  Lopes C. Reprodutibilidade e Validação de um questionário semi-quantitativo de 

frequência alimentar. Alimentação e enfarte agudo do miocárdio: um estudo caso-controlo 

de base populacional. Tese de Doutoramento. Universidade do Porto. 2000.  

135.  Lopes C, Aro A, Azevedo A, Ramos E, Barros H. Intake and adipose tissue composition 

of fatty acids and risk of myocardial infarction in a male Portuguese community sample. 

J Am Diet Assoc. 2007;107(2):276–86.  

136.  Fernández-Ballart JD, Piñol JL, Zazpe I, Corella D, Carrasco P, Toledo E, et al. Relative 

validity of a semi-quantitative food-frequency questionnaire in an elderly Mediterranean 

population of Spain. Br J Nutr. 2010;103(12):1808–16.  

137.  Martínez-González MA, García-Arellano A, Toledo E, Salas-Salvadó J, Buil-Cosiales P, 

Corella D, et al. A 14-item mediterranean diet assessment tool and obesity indexes among 

high-risk subjects: The PREDIMED trial. PLoS One. 2012;7(8):e43134.  
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11. Anexos  

11.1. Anexo 1 - Questionário de Frequência Alimentar.  
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11.2. Anexo 2: Versão portuguesa do questionário desenvolvido no âmbito do estudo 

PREDIMED. 
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11.3.Anexo 3: Avaliação da Capacidade Funcional (Questionário HAQ). 
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11.4. Anexo 4: Avaliação do Impacto da Doença (Questionário RAID). 
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11.5. Anexo 5: Aprovação pela Comissão de Ética do CAML. 
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11.6. Anexo 6: Consentimento informado, esclarecido e livre para participação em estudo de 

investigação.  
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11.7. Anexo 7: Resultados obtidos na regressão ordinal com a variável DAS28. 

 

 Estimativa 
Erro 

Erro 
Wald df 

p-

value 

IC 95%  

OR 

IC 95%  

OR 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Limite DAS28 = Remissão 1,607 1,391 1,336 1 0,248 -1,118 4,333    

DAS28 = Baixa 

atividade 
2,581 1,403 3,384 1 0,066 -0,169 5,330    

DAS28 = 

Moderada atividade 
4,780 1,454 10,805 1 0,001 1,930 7,630    

Localizaçã

o 

Score PREDIMED  -0,177 0,060 8,542 1 0,003 -0,295 -0,058 0,303 0,261 0,347 

Duração da AR 0,003 0,012 0,083 1 0,773 -0,020 0,027 0,369 0,361 0,378 

Dose de 

glucocorticoides 
0,163 0,073 4,982 1 0,026 0,020 0,306 0,427 0,375 0,479 

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

Idade 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 0a   0       

Não toma MTX 0,572 0,504 1,288 1 0,256 -0,416 1,561 0,569 0,220 0,811 

Toma MTX 0a   0       

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

Toma HCQ 0a   0       

Não toma 

glucocorticoides 
0,489 0,431 1,283 1 0,257 -0,357 1,334 0,542 0,240 0,769 

Toma 

glucocorticoides 
0a   0       

Não toma 

bDMARDs 
0,163 0,326 0,249 1 0,618 -0,476 0,801 0,427 0,200 0,638 

Toma bDMARDs 0a   0       

Não toma AINEs 0,206 0,293 0,492 1 0,483 -0,369 0,781 0,443 0,235 0,632 

Toma AINEs 0a   0       

Função de ligação: Log-log negativo. 

a. Este parâmetro é definido a zero por ser redundante. 

 

Abreviaturas: AINEs, Ant-inflamatórios não esteroides; AR, Artrite Reumatoide; bDMARDs, Biological 

Disease-modifying Antirheumatic Drugs (fármacos anti-reumáticos modificadores da doença biotecnológicos); 

DAS28, Disease Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); HCQ, 

Hidroxicloroquina; IC, Intervalo de confiança; IMC, Índice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX, Metrotexato; OR, 

odds ratio. 
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11.8. Anexo 8 – Resultados obtidos na regressão linear múltipla com as variáveis DAS28-PCR, 

RAID e HAQ. 

 

 

Coeficientes não 

padronizados 
t p-value 

IC 95% para B 

B 
Erro  

Erro 

Limite 

inferior 

Limite 

superior  

Modelo 1: 

Variável 

dependente 

DAS28-PCR 

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

Género 0,135 0,213 0,634 0,528 -0,287 0,557 

Idade 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 

Duração 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: 

Variável 

dependente: 

score do RAID  

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

Género 1,605 0,409 3,925 0,000 0,793 2,417 

Idade 0,030 0,019 1,568 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 

Duração da AR 0,028 0,018 1,514 0,133 -0,009 0,064 

Toma de MTX  -1,610 0,728 -2,210 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 0,517 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: 

Variável 

dependente: 

score do HAQ 

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

Género 0,468 0,124 3,776 0,000 0,222 0,714 

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 

Duração 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-inflamatórios não esteroides; AR: Artrite Reumatoide; bDMARDs: Biological Disease-

modifying Antirheumatic Drugs (fármacos anti-reumáticos modificadores da doença biotecnológicos); DAS28: Disease 

Activity Score in 28 joints (score de atividade da doença em 28 articulações); HCQ: Hidroxicloroquina; IC: Intervalo 

de confiança; IMC: Índice de Massa Corporal (kg/ m2); MTX: Metrotexato; OR: odds ratio. 
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11.9. Anexo 9: Flyer – Adultos.  
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11.10. Anexo 10: Flyer – Idosos. 
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10.9.Anexo 11: Artigo original publicado no European Journal of Nutrition.  
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