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RESUMO


A artrite psoriásica, ou psoriática é uma artrite inflamatória crônica, sistêmica e polimórfica, mediada por linfócitos T que é manifesta em 5 a 30% das pessoas com psoríase. Tem sua manifestação clínica em 5 padrões de acometimento articular, sendo eles: oligoartrite assimétrica; poliartrite simétrica; acometimento da articulação interfalagiana distal, predominantemente; artrite mutilante; espondilite e/ou sacroileíte. Sua fisiopatologia ainda carece de explicações, porém é sabida sua relação com mediadores inflamatórios. Há na literatura evidências a respeito do impacto positivo da dieta em doenças com componentes inflamatórios, inclusive na psoríase. Uma dieta recomendada na literatura para psoríase é a dieta vegetariana, em que não há ingesta de carnes de nenhum tipo, podendo ou não incluir produtos de origem animal como laticínios e ovos. Há distinção entre a dieta ovolactovegetariana, que inclui estes alimentos, e a dieta vegetariana estrita, ou dieta vegana, que não contém nenhum ingrediente de origem animal. Atualmente, existem estudos que indicam a dieta vegetariana como benéfica para doenças crônicas, com impacto positivo em células e mediadores inflamatórios. O presente estudo se propõe a determinar, se possível, por meio de uma revisão sistemática de literatura nas bases de dados MedLine, PubMed, e Cochrane, se a dieta vegetariana contribui para uma melhora clínica ou no prognóstico de indivíduos com artrite psoriática.
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ABSTRACT


Psoriatic arthritis is an inflammatory systemic and polymorphic chronic disease, mediated by T Lymphocytes which is manifested in 5 to 30% of psoriatic patients. It manifests clinically in 5 patterns of articular commitment, being: asymmetrical arthritis; symmetrical polyarthritis; affection of the distal interphalangeal articulation, mainly; mutilating arthritis; spondylitis and/or sacroiliitis. Its physiopathology still remains without explanation, but its relation with inflammatory mediators is known. There is evidence in the literature regarding the positive impact of diet in diseases with inflammatory components, including psoriasis. One diet that is recommended for psoriasis in the literature is the vegetarian diet, in which there is no ingestion of meat of any kind, including or not ingredients of animal origin, such as eggs and dairy. There is a distinction between ovo-lacto-vegetarian diet, that includes these ingredients, and the strict-vegetarian diet, or vegan diet, in which there aren’t any ingredients of animal origin. Currently there are studies indicating the vegetarian diet as beneficial for chronic diseases, with a positive impact in inflammatory cells, and mediators. This present study proposes to determine, if possible, by a systematic review of the literature, on such databases as MedLine, PubMed, and Cochrane, if a vegetarian diet contributes to clinical or prognostic improvement of individuals with psoriatic arthritis.
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RESUMEN
La artritis psoriásica es uma artritis inflamatoria crónica, sistémica e polimórfica, mediada por linfocitos T, que es manifesta en 5 a 30% de los portadores de psoriasis. Tiene su manifestación clinica en 5 padrones de acometimiento articular, siendo ellos: oligoartritis asimétrica; poliartritis simétrica; acometimiento de la articulación interfalagiana distal, predominantemente; artritis mutilante; espondilitis y/o sacroileítis. Su fisiopatología todavia carece explicaciones, pero es conocida su relación con mediadores inflamatorios. Hay en la literatura evidencias acerca del impacto positivo de la dieta en moléstias con componentes inflamatorios, la psoriasis incluso. Una dieta recomendada en la literatura para psoriasis es la dieta vegetariana, en que no hay una ingesta de carnes de ningún tipo, incluyendo o no productos de origen animal, como prodyuctos lácteos y huevos. Hay una distinción entre la dieta ovolactovegetariana, que incluye estos alimentos, y la dieta vegetariana estricta, o dieta vegana, que no contiene ningún ingrediente de origen animal. Actualmente, existen estudios que indican la dieta vegetariana como beneficiosa para moléstias crónicas, con impacto positivo en las células y mediadores inflamatorios. El presente estudio se propone a determinar, si posible, por medio de uma revisión sistemática en la literatura, en las bases de dados MedLine, PubMed, y Cochrane, si la dieta vegetariana contribuye para una mejora clinica, o en el prognostico de indivíduos con artritis psoriasica.
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1. [bookmark: _Toc56545944]INTRODUÇÃO:
	A artrite psoriásica é uma doença crônica, de acometimento articular e sistêmico, tendo diversas manifestações. Tem em si componentes inflamatórios importantes, sendo alguns deles descritos na literatura. Fatores genéticos foram associados à manifestação da psoríase, e alguns fatores, especificamente à artrite psoriásica. Apesar de haver evidências no sentido das bases genéticas da doença, evidências sugerem a existência de outros fatores contribuindo para a etiopatogenia da artrite psoriásica.
	Os tratamentos disponíveis são diversos, e variam desde abordagens não farmacológicas, até tratamento cirúrgico, passando pela utilização de medicamentos biológicos no tratamento farmacológico. Diversos são os esforços na direção de elucidar a fisiopatologia, e etiologia da artrite psoriásica, porém até a presente data, não há evidências sólidas quanto a esses processos. Com relação a fatores de risco associados às manifestações da AP, os fatores de risco modificáveis são precisamente importantes, por possibilitarem a alteração no estilo de vida, de modo a beneficiar tanto as manifestações clínicas, quanto ao curso da doença.
	A dieta, ou regime alimentar, é definida pelos hábitos alimentares de um indivíduo, implicando em todos os alimentos que este ingere, as quantidades de alimento e frequências com que ingere. É uma conhecida variável no que diz respeito ao estilo de vida das pessoas, podendo ter um impacto benéfico na prevenção de doenças, e no trofismo, assim como predispor a diversas doenças, seja pelos excessos, ou pelas carências tanto de micro, quanto macronutrientes. Tratamentos não farmacológicos para hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) muitas vezes consistem em alterações na dieta, assim como outras modificações no estilo de vida.
	Evidências existem na literatura correlacionando diversos impactos benéficos na saúde e a adoção de uma dieta baseada em alimentos de origem vegetal, seja ela uma dieta vegana (em que se excluem todos os alimentos de origem animal, incluindo ovo e laticínios), ou vegetariana (em que se excluem todas as carnes da dieta, podendo ou não manter laticínios, e outros produtos de origem animal na dieta). O presente artigo tem como objetivo, por meio de uma revisão sistemática, investigar a existência de uma correlação positiva entre uma dieta vegana, ou vegetariana, na artrite psoriásica. No discorrer da pesquisa, detalha-se alguns temas abordados, como as evidências atuais a respeito das dietas vegetarianas, e a fisiopatologia da artrite psoriásica, buscando correlacionar as informações existentes na literatura com a possibilidade dessas dietas como aliada na terapia da AP.
[bookmark: _Toc56545945]Vegetarianismo e Veganismo
O vegetarianismo é um hábito alimentar milenar, havendo registros de sua prática há cerca de 5 mil anos, em diversas civilizações, sendo uma prática prévia ao desenvolvimento de ferramentas de caça, assim como à descoberta do fogo. O desenvolvimento da agricultura também foi determinante para a fixação de populações, sendo importante no aprofundamento das práticas de plantio e colheita, que possibilitou o desenvolvimento de assentamentos (Rodrigues, 2005).
Há distinção conceitual e prática entre vegetarianos estritos e veganos, posto que o vegetarianismo estrito é um hábito alimentar, e o veganismo é uma filosofia de vida adotada pautada em conceitos éticos, e abarca outros comportamentos, além da dieta, como o boicote de diversos produtos não alimentícios de origem animal, como couro, lã, e de produtos de empresas que realizam testes em animais, a despeito de sua composição. É possível denominar o regime vegetariano estrito como dieta vegana, portanto, já que o termo delimita a aplicação da filosofia especificamente com relação à dieta (Souza, et al. 2010).
Nos últimos anos houve um crescimento muito grande na população vegetariana, com aumento dentro dessa população dos vegetarianos estritos, popularmente conhecida como veganos (Imčikas, 2019). Junto desse crescimento, houve um maior interesse da comunidade científica de investigar os impactos positivos dessas dietas, assim como as eventuais vulnerabilidades que demandam uma maior atenção, como com relação à ingesta de ferro, e vitamina B12. Há evidências do impacto positivo da dieta vegana na saúde, globalmente, incluindo benefícios com relação à incidência e mortalidade de doenças como cardiopatia isquêmica, e incidência de câncer. 
Concomitantemente com esse processo, evidências científicas relacionando o consumo de carne vermelha e laticínios ao desenvolvimento de várias doenças, também surgem como uma possível influência nesse interesse crescente. Recentemente, o órgão da OMS responsável pela pesquisa na área do câncer, International Agency for Research on Cancer (IARC) publicou um artigo relacionando dietas com elevadas taxas de consumo de carnes vermelhas, e carnes processadas, com incidência de câncer (IARC, 2015). A pesquisa mais detalhada foi publicada na The Lancet Oncology (Bouvard, et al. 2015), e devido à sua relevância, teve grande impacto na sociedade em geral, dando uma certa “legitimidade” científica, ainda que relativa, aos vegetarianos, quanto na comunidade acadêmica, por tratar-se de evidências embasadas.
O vegetarianismo surge como um movimento de significância, em especial nas civilizicações ocidentais. Os benefícios de uma alimentação vegetariana incluem a saúde individual, sustentabilidade, uma humanização do relacionamento interespecífico. Direitos animais, saúde, e o meio ambiente, são os pricipais motivos não-religiosos a levarem as pessoas a adotarem um estilo de vida vegetariano (Cooney, 2014)(Kerschke-Risch, 2015)(Ruby, 2012)(Aston, Smith, Powles, 2012)(Rosenfeld, Burrow, 2017)(Rosenfeld, Burrow, 2017)(Bilewicz, Imhodd, Drogosz, 2011)(Caviola, Everett, Faber, 2019)(Lund, McKeegan, Cribbin, Sandøe, 2016).
O conceito de carne vermelha é definido nesse artigo como carne de mamífero não processada, independente do corte, por exemplo: carne de porco, cordeiro, búfalo, gado, coelho, etc. A carne processada é definida como carne que passou por qualquer processo de transformação para incrementar sabor, ou aumentar sua preservação, seja através de fermentação, defumação, salga, ou cura, ou qualquer outro. Os vegetarianos não ingerem nenhum tipo de carne seja ela branca, ou vermelha.
A posição oficial da Associação Dietética Americana é que dietas vegetarianas e veganas, desde que apropriadamente planejadas, são saudáveis, nutricionalmente adequadas, e podem promover benefícios de saúde na prevenção e tratamento de certas doenças. Dietas vegetarianas bem planejadas são apropriadas para indivíduos em todos os estados do ciclo de vida, incluindo gestação, lactação, infância, adolescência, e para atletas (ADA, 2009). Corroborando parcialmente essa indicação, em 2015, foi concluído em revisão da US Dietary Guidelines Advisory Committee que uma dieta vegetariana balanceada pode ser um padrão saudável para indivíduos maiores que 2 anos (US, 2015).

[bookmark: _Toc56545946]Evidências científicas dos impactos do vegetarianismo na saúde
No maior estudo prospectivo de dietas vegetarianas, há a demonstração de um risco de mortalidade geral 12% menor em comparação com indivíduos onívoros, em indivíduos veganos, vegetarianos, peixetarianos (regime alimentar que assemelha-se ao ovolacto-vegetarianismo, com a diferença de comer carne de peixes, exclusivamente) (Orlich, et al. 2013).
Valendo-se de uma abordagem experimental com o uso de um escore de dietas, investigando o consumo de alimentos saudáveis de origem vegetal, consumo de grãos refinados, açúcares, e alimentos de origem animal, as dietas baseadas em fontes de origem vegetal, ou plant-based (definidas no estudo como as que pontuaram valores positivos para o consumo de alimentos saudáveis de fonte vegetal; e valores negativos para consumo de grãos refinados, açúcares, e produtos de origem animal), foram inversamente associadas com o risco de doença coronariana, e diabetes tipo 2 (Satija, Bhupathiraju, Rimm, 2016)(Satija, et al. 2017).
Publicação recente da Lancet, o Lancet EATS (2019), grande revisão nutricional visando a elaboração de orientações baseadas em evidências, sugere que uma mudança em direção a um padrão de dieta que enfatize grãos integrais, frutas, vegetais, oleaginosas, e legumes, com a ressalva de não tornar-se estritamente vegano, necessariamente, seria beneficial. 
As taxas de fraturas ósseas em ovo-lacto-vegetarianos são similares às dos onívoros, taxas de fratura em veganos são mais altas se eles tiverem ingesta inadequada de cálcio. Indivíduos vegetarianos têm menor risco para diabetes, doença diverticular, catarata, artrite degenerativa, hipertiroidismo, e síndrome metabólica, assim como têm uma comparação favorável na mortalidade geral com a população no geral (Appleby & Key, 2015).
Muitos estudos apontam para o beneficio das dietas vegetarianas em relação às dietas onívoras, no que diz respeito a aspectos metabólicos, como reduções em níveis de colesterol total; reduções nos níveis de colesterol LDL; reduções nos níveis glicêmicos; assim como redução na massa corporal (Dinu, et al. 2017).
Com relação às dietas vegetarianas e a reversão de doenças crônicas, evidências sugerem que as dietas vegetarianas são os únicos regimes alimentares que demonstraram reversão de doença coronariana, com melhora significativa em parâmetros angiográficos, assim como redução de sintomas importantes, como angina pectoris (Ornish, Scherwitz, Billings, et al. 2001).
Dietas vegetarianas apresentam beneficio quanto ao desfecho de doenças cardiovasculares, como a redução da mortalidade, assim como uma diminuição no risco de doença coronariana. Estão associadas com uma menor pressão arterial, diminuição na lipidemia, assim como uma redução da agregação plaquetária, em comparação com onívoros. São benéficas para o manejo de peso, e associadas com a redução do risco de desenvolvimento de Síndrome Metabólica, e Diabetes Mellitos tipo 2, assim como existem benefícios na prevenção de doenças cerebrovasculares. As dietas vegetarianas também podem atuar no tratamento dessas condições, havendo evidências de ser um método efetivo para tratamento de diabetes, para reversão de aterosclerose, e para redução de fatores de risco para doenças cerebrovasculares (Dinu, et al. 2017)(Kahleova, Levin, Barnard, 2018).
Gluba-Brzózka, Franczyk, Rysz (2017) sugerem que uma dieta vegetariana é uma alternativa benéfica para pacientes portadores de Doença Renal Crônica (DRC), por lentificar a progressão de injúria renal, sendo assim, possivelmente benéfica devido a sua associação com propriedades cardioprotetivas, anti-oxidantes, e de redução nos níveis de lipídios séricos, desde que atenda à necessidade proteica requerida para um nível nutricional adequado.
No concernente à dieta vegana, há estudos demonstrando um impacto na redução de marcadores inflamatórios. Evidência quanto ao impacto em células inflamatórias também existe, como na redução na contagem de neutrófilos, monócitos, e plaquetas, sem alterações ou prejuízos em função, ou contagem linfocitária (Lederer, 2020). É possível encontrar muitas evidências ao pesquisar sobre estados inflamatórios ou pró-inflmatórios e benefícios com a dieta vegetariana, como redução nos níveis de proteína C reativa sérica, fibrinogênio, e contagem leucocitária total (Menzel, 2020)(Craddock, Neale, Peoples, Probst, 2019) (Haghighatdoost, 2017).
Há evidência de que dietas vegetarianas efetivamente reduzem o risco de obesidade, hipertensão, diabetes tipo 2, e resistência a insulina (Fraser, Katuli, Anousheh, 2015) (Kahleova, Matoulek, Bratova, et al. 2013), redução de risco também de dislipidemia (Wang, Zheng, Yang, et al. 2015), doenças cerebrovasculares Yang, Li, Zhang, 2012), e a mortalidade em decorrência tanto de doenças cerebrovasculares, como do câncer (Huang, Yang, Zheng, 2012).
Uma das possíveis variáveis envolvidas nesse processo, seria o fato da existência de vários agentes como fito-esteróis e fibras, que podem mediar o processo anti-inflamatório evidenciado no vegetarianismo. Alguns fitoesteróis abundantes nos alimentos vegetais, como beta-sitosterol e estigmasterol, têm propriedades anti-inflamatórias descritas, este último, com impacto inclusive na osteoartrite (Gabay, Sanchez, Salvat, 2010) (Ovesna, Vachalkova, Horvathova, 2004).
Ainda no tocante a estados pró-inflmatórios, é relevante tratar do conceito de “inflammageing”, e seu impacto na saúde sistêmica. Inflammaging é um estado pró-inflamatório de baixo grau, crônico e sistêmico, presente em maior ou menor intensidade em idosos sob os mais diversos fenótipos. Esse estado é re- sultado de desequilíbrios no controle orgânico entre media- dores pró e anti-inflamatórios, com consequentes repercus- sões negativas sobre o processo de envelhecimento e sobre a promoção da longevidade (Franceschi, et al. 2007). Inflammaging também pode decorrer como resultado de dano celular, ou fatores ambientais como dieta, e microbiota. Níveis elevados de proteína C reativa, fator de necrose tumoral alfa, e interleucina-6 contribuem para a patogênese de tais condições relacionadas à idade (Franceschi & Campisi, 2014).
Com relação à microbiota, especificamente, evidências atuais indicam a dieta como um fator essencial para a composição da microbiota e esta é, por sua vez, crucial para a metabolização de nutrientes em ativos pós-bióticos. A dieta vegetariana pode ser efetiva no sentido de promover um ecossistema de micróbios benéficos, que beneficiam a saúde globalmente (Tomova, Bukovsky, Rembert, et al. 2019).
A inflammageing carreia alta suscetibilidade para morbidade crônica, incapacitação, fragilidade, e morte prematura. Alguns possíveis mecanismos descritos são suscetibilidade genética, obesidade central, mudanças na microbiota, senescência celular, ativação de inflammasoma NLRP3, estresse oxidativo causado por disfunção mitocondrial, deseregulação de célula imune, e infecções crônicas (Ferucci, Fabbri, 2018).
As dietas ricas em vegetais, frutas e fibras estão associadas com menor índice de massa corporal (IMC), têm propriedades anti-inflamatórias, e ajudam a reduzir a dor e inflamação em pacientes com artrite reumatóide. Ainda quanto a esses pacientes, estudos demonstraram que a quantidade de fibra encontrada nas dietas vegetarianas pode atuar na composição da microbiota gastrointestinal, aumentando a diversidade bacteriana, potencialmente reduzindo inflamação e dor articular (Sutliffe, et al. 2015)(Alwaith, et al. 2019) (Tomova, Bukovsky, Rembert, et al. 2019). Carboidratos complexos ricos em fibra como os presents em frutas e vegetais têm um efeito no microbioma intestinal, reduzindo a inflamação (Estruch, et al. 2009)(Herder, et al. 2009)(Kuo, 2013)( Ma, et al. 2006), podendo assim também ser um dos fatores relacionados aos resultados favoráveis das dietas de origem vegetal.
Com relação ao hipotireoidismo há descrição na literatura de uma menor incidência em pacientes seguindo uma dieta vegana, em comparação com onívoros, ovolacot-vegetarianos, pesco-vegetariana, mesmo após controle de variáveis (Tonstad, Nathan, Oda, Fraser, 2013).
Por serem ambas doenças inflamatórias crônicas de acometimento articular, tanto artrite psoriásica quanto artrite reumatoide guardam semelhanças, em especial nas manifestações clínicas como artralgia, rigidez articular, inchaço, e perda de função. A semelhança entre os quadros clínicos reflete inclusive em um dos critérios diagnósticos da artrite psoriásica que é o fator reumatoide negativo.
Há na literatura estudos demonstrando a adesão de uma dieta vegana cursando com melhora significativa em sintomas de artrite reumatoide, como dor articular, rigidez, inchaço e limitação de função, assim como melhora do índice articular de Ritchie (um dos instrumentos de avaliação de sensibilidade articular amplamente utilizados em pacientes com artrite reumatoide), escore de dor, duração de rigidez matinal, taxa de sedimentação eritrocitária, níveis de proteína C reativa séricos, e contagem leucocitária McDougall, et al. 2002)(Kjeldsen-Kragh, et al. 1991). Foi demonstrado ainda que as dietas vegana e vegetariana têm impacto positivo no alívio dos sintomas decorrentes da artrite reumatóide e dermatite atópica, assim como promovem perda de peso, o que pode levar a diminuição da inflamação mediada por adipócitos (Tanaka, et al. 2001)(McDougall, et al. 2002).

[bookmark: _Toc56545947]Artrite psoriásica
Atualmente a artrite psoriásica é conhecida como condição articular inflamatória associada a psoríase cutânea, e negativa para fator reumatoide (FR). Essencialmente sua distinção para com outras condições articulares inflamatórias é a presença de manifestações cutâneas, concomitantemente com a doença articular. Considera-se que 2% a 3% da população mundial tenham psoríase cutânea isolada, e dentro da população dos pacientes psoriáticos, a prevalência de artrite psoriática varia de 5% a 42%, a depender da região geográfica. A prevalência mundial de artrite psoriática é estimada entre 0.02% a 0.25%. O início da psoríase, em suas manifestações cutâneas, precede geralmente a manifestação articular em cerca de 75% dos pacientes, porém cerca de 15% dos pacientes desenvolvem artrite antes do início da doença cutânea, e em 10% dos casos, os quadros articular e cutâneo são simultâneos (Goldenstein-Schainberg, Favarato, Ranza, 2012). 
É uma doença cuja etiopatogenia ainda é desconhecida, carecendo de explicações, porém, parece haver impacto de fatores ambientais, infecciosos, e imunogenéticos. Histórico familiar é observado em 30% a 50% dos pacientes, e há presença dos alelos HLA de classe 1 (PSORS), dos quais o HLA-Cw6 é o mais fortemente associado, sendo o alelo HLA Cw*0602 presente em 40 a 80% dos pacientes (Duffin, et al. 2008)(Nair, et al. 2009).
Há na literatura a classificação da artrite psoriática em cinco subgrupos, ou formas clínicas, distintos, sendo eles o padrão monoarticular, ou oligoarticular assimétrica com dactilite, 70%; poliarticular simétrica, semelhante à artrite reumatoide (AR) em 25%; forma clássica, afetando predominantemente as articulações interfalangeanas distais, presente em 5 a 10% dos pacientes; a forma mutilante, manifesta em 5% dos pacientes; e a forma espondilítica, em 5% a 40% dos pacientes (Alwaith, et al. 2019). Essas incidências têm grande amplitude de variação: oligoartrite assimétrica 16-70%, forma poliarticular 15-78%, forma clássica de 1-17%, artrite mutilante em 2-16%, e variação de 2-27% da forma espondilítica (Mease, 2006).
A apresentação clínica da artrite psoriásica é distinta, podendo ser classificada em 5 padrões de acometimento articular, sendo eles: 
· oligoartrite assimétrica, ou forma oligoarticular: frequentemente composto pelo acometimento assimétrico de articulações interfalangicas proximal (IFP), e distal (IFD) das mãos e dos pés, joehos, pulsos, e tornozelos, “dedos em salsicha”, decorrente de dactilite, associada à tenossinovite digital podem estar presentes, refletindo inflamação do revestimento do tendão. 
· poliartrite simétrica: 40% dos casos, assemelha-se à artrite reumatoide, exceto pelo fator reumatoide negativo, e ausência de nódulos reumatoides. Acomete pequenas e grandes articulações.
· acometimento da articulação interfalagiana distal predominantemente: 15% dos casos, alta frequência de associação com artrite psoriática nas unhas, apresenta-se concomitante com lesões erosivas e ploriferativas, anquilose óssea, e osteopenia periarticular mínima;
·  artrite mutilante: 3 a 5% dos casos, agressiva, forma destrutiva da artrite com grave deformidade articular, assim como dissolução óssea. Esta manifestação é a mais grave da doença, pois destrói a arquitetura óssea, o que implica em perda de função, associada a um aspecto característico, decorrente da osteólise de falanes envolvidas, denominada dedos telescopados, ou “óculos de ópera”
· espondilite e/ou sacroileíte: Acometimento axial está presente em 20-40% dos casos de pacientes com artrite psoriática, e podem ocorrer na ausência de artrite periférica. Este padrão é o mais comumente associado com antígeno HLA-B27, e engendra o comprometimento perferecialmente do esqueleto axial. Há assim, uma predisposição ao desenvolvimento de sacroiliíte assimétrica, e sindesmófitos não marginais assimétricos.
A avaliação e diagnóstico de psoríase é realizado sob alta suspeição clínica e alguns exames laboratoriais, e conhecidamente par ao diagnóstico de artrite psoriática existem os critérios CASPAR (Taylor, et al. 2006). Testes negativos para fator reumatóie são cruciais. Anemia hipoproliferativa e VSG elevada é possível que haja hiperuricemia. A infecção por HIV deve ser suspeitada na doença fulminante. Líquido sinovial inflamatório e biópsia não apresentam achados significativos. As características radiográficas consistem em erosao na margem articular, anquilose óssea, reabsorção das falanges terminais, deformidade em “pencil in cup” (proliferação ósse na base da falange distal com afunilamento da falange proximal), e esqueleto axial com sacroileíte assimétrica, e sindesmófitos não marginais e assimétricos (Goldenstein-Schainberg, Favarato, Ranza, 2012).

[bookmark: _Toc56545948]Aspectos etiopatológicos da Artrite psoriásica
	A artrite psoriática é uma doença de causa desconhecida, e portanto segue sem um consenso sobre sua definição, porém, vários são os fatores elucidados que podem estar presentes, associados ou não, para o desenvolvimento da doença. Dentre esses fatores, os mais conhecidos são os fatores ambientais, imunogenéticos e infecciosos. Infecções por vírus ou bactérias Gram-positivas, trauma articular, e estresse emocional têm relevância no surgimento tanto da AP, quando na psoríase cutânea. A relação estímulo infeccioso, e estímulo ambiental, servido como gatilho para ativação da imunidade inata, com a ativação de queratinócitos e sinoviócitos, implicando no recrutamento de céulas T para o tecido lesado (Bos, DeRie, Teunissen, Piskin, 2005)(Goldenstein-Schainberg, Favarato, Ranza, 2012).
	Aspectos genéticos relacionados à predisposição, manifestação, e padrões de apresentação da psoríase vêm sendo descobertos cada vez mais, porém, todavia não existe um gene específico para a doença. A presença de polimorfismos nos genes da região HLA do cromossomo 6p, associa-se com a artrite psoriática. Alguns alelos foram identificados com os eforços de investigação genética da psoríase, e da AP, dentre eles, destacam-se os alelos HLA de classe I (PSORS1), destacando dentro destes, o alelo HLA-Cw6, o mais fortemente associado com a psoríase. O alelo HLA-Cw*0602 está presente em 40 a 80% dos pacientes, e em 10 a 15% dos controles, sugerindo a existência de fatores adicionais relacionados à suscetibilidade. A presença do HLA-CW*0602 cursa com o surgimento de psoríase em idade mais jovem, e com doença de pele grave, e extensa. Pacientes Cw6 negativos geralmente apresentam alterações ungueais e artrite, sendo esta ausência mais importante para o desenvolvimento de AP. O alelo HLA-B27 encontra-se presente em 20 a 60% dos pacientes com AP. O alelo HLA-DR4 é mais encontrado na forma erosiva da AP (Goldenstein-Schainberg, Favarato, Ranza, 2012).
	Outros antígenos classe 1 se relacionam com psoríase e artrite psoriática, dentre eles HLA-B13, B57, B39, Cw6, e Cw7, e alguns relacionam-se com os padrões das manifestações clínicas, como é o caso do padrão axial, mais relacionado com antígeno HLA-B27; e padrão de poliartrite periférica, como HLA-B38 e B39. Com relação ao prognóstico, alguns genes foram identificados em associação com uma maior gravidade da AP, como é o caso dos genes B39; B27 em concomitância com DR7; e DQW3 na ausência de DR7. O fator HLA-B22 é relacionado como fatorprotetor para a progressão da doença. Outros loci relacionados com a suscetibilidade foram identificados, como PSORS2, PSORS3, PSORS4, PSORS5, entre outros, sendo o traço PSORS1-9, associado com AP (Duffin, et al. 2008)(Nair, et al. 2009).
	Genes associados com psoríase em suas manifestações cutâneas são SLC9A3R1, RAPTOR, e SLC12A8, e especificamente com manifestação de AP, o gene CARD15. Genes associados com a expressão de mediadores inflamatórios também são importantes, como a IL-23, como genes IL23A, IL23R, e IL12B; Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), com a via NF-KB, com os genes TNIP1, e TNFA1P3; e dois genes associados à resposta imune Th2, IL-4, e IL-13 (Bowcook, & Cookson, 2004).
[bookmark: _Toc56545949]Tratamento da artrite psoriática
	O tratamento das APs se dá partindo do padrão de acometimento, e da gravidade dos acometimentos cutâneo e articular (Ritchlin, et al. 2009), sendo assim, é fundamental a caracterização da apresentação da doença, sua forma clínica da artrite, para melhor conduta e evolução da doença (Mease, 2010). A maioria dos pacientes, a despeito da forma da manifestação, apresenta melhora clínica com uso de anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) existentes. A despeito da prática corriqueira não existem dados na literatura a respeito da influência desses medicamentos nos aspectos clínicos, nem radiológicos da AP (Kavanaugh & Ritchlin, 2006). As drogas remissivas de ação lenta (DARALs) são utilizadas quando há indicação naqueles pacientes que não apresentam boa evolução clínica satisfatória, ou até mesmo piora clínica em vigência do uso de AINEs.
Há recomendação do uso de leflunomida e sulfassalazina para tratamento de pacientes com AP periférica moderada a grave, assim como o metotrexato, este, tanto para psoríase tanto cutânea quanto nas APs. Ciclosporina, Azatioprina, Colchicina, e micofenolato de mofetil são outras possibilidades terapêuticas (Goldenstein-Schainberg, Favarato & Ranza, 2011)(Ritchlin, et al. 2009) (Mease, 2010) (Kavanaugh & Ritchlin, 2006). Opções não-medicamentosas para AP incluem fisioterapia, e para manifestações cutâneas há evidências importantes em favor da fototerapia. Pacientes que se enquadram no padrão de acometimento axial da AP, se beneficiam de AINEs, analgesia, inibidores do TNF-alfa, e nas manifestações que cursam com entesites, é recomendado como primeira linha o uso dos inibidores de TNF-alfa. Ainda no que concerne às entesites, dactilites, o fármaco anti-TNF golimumabe, e o fármaco anti-IL12/23 ustekinumabe têm demonstrado eficiência na melhora da dactilite, entesite (Gottlieb, et al. 2009)(Ritchlin, et al. 2009).
Ainda tratando dos fármacos inibidores de TNF-alfa, estes fármacos apresentam bons resultados em longo prazo, porém são reservados para casos refratários (Goldenstein-Schainberg, Favarato & Ranza, 2011)(Goldenstein-Schainberg, et al. 2007)(Woolacott, Khadjesari, Bruce, Riemsma, 2006) (Antoni, et al. 2008)(Mease, et al. 2004)(Gladman, et al. 2007)(Kavanaugh, et al. 2009)(Oldfield & Plosker, 2009).
2. [bookmark: _Toc56545950]MÉTODO

Diante das evidências existentes na literatura dos benefícios das dietas vegetarianas, tendo impacto em condições metabólicas, prevenção de doenças crônicas, também em sintomas de doenças inflamatórias e estados pró-inflamatórios, com impacto positivo em doenças com quadro clínico semelhante, visou-se a busca por evidências científicas na literatura que tivessem correlação entre uma dieta vegetariana ou vegana e alterações no curso da doença, como redução de sintomas, recuperação de função, e melhora do prognóstico.  
Para tal, foi realizado busca de artigos nas bases de dados Cochrane, Lilacs, Scielo, e PubMed, e realizando o cruzamento das seguintes palavras-chaves: “psoriasis”, “psoriatic arthritis”, “vegan diet”, e “vegetarian”. Após encontrar os artigos, foram realizadas duas triagens, uma primeira triagem: em que foram excluídos artigos que não se encaixavam no tema proposto. E uma segunda triagem, onde foi verificada a duplicidade de artigos, situação onde o mesmo artigo foi encontrado em pesquisas distintas, ou em bases de dados distintas, restando assim, 9 artigos a serem analisados na segunda fase de triagem.
Após a pesquisa dos termos principais da temática aqui abordada, centralizada na artrite psoriásica, realizou-se uma segunda pesquisa, partindo das considerações previamente apresentadas de relevância para a correlação entre as sintomatologias das artrites, de maneira mais ampla, e a artrite psoriásica. Seguindo os mesmos moldes, realizou-se uma nova busca de artigos nas bases de dados Cochrane, Lilacs, Scielo, e PubMed, sendo dessa vez utilizadas as seguintes palavras-chaves: “vegetarian”, “vegan diet” e “arthritis”. Aplicando-se o mesmo método supradescrito, foram realizadas duas triagens, filtrando os artigos encontrados após segunda avaliação, restando por fim 5 artigos.
Findos os processos de seleção dos artigos, foram analisados os resumos dos artigos selecionados, visando encontrar artigos que abordassem intervenções na dieta, com a utilização da dieta vegetariana, ou vegana, e artrite psoriática, assim como na pesquisa mais ampla, com os mesmos descritores das dietas em questão abrangendo as artrites em geral. Restando os artigos enquadrados nos critérios de interesse, foi feita a leitura dos artigos na íntegra, dos quais foi feito um breve resumo contendo o título, tratando do método e das principais discussões e dados citados.
Foram confeccionados dois quadros contendo os títulos, autores, ano de publicação e principais resultados encontrados nos artigos de ambas as pesquisas, após conclusão de suas respectivas triagens. O primeiro (Quadro 1) descreve os achados da pesquisa principal e o segundo (Quadro 2) trata da pesquisa mais ampla realizada.

3. [bookmark: _Toc56545951]RESULTADOS:
Foram encontrados, no total, 12 artigos nas bases de dados citadas. Na base de dados Pubmed, foram encontrados 9 artigos, dois destes artigos foram removidos na primeira triagem por não se enquadrarem na temática da presente investigação. Outros dois artigos foram removidos por motivo de duplicidade. Na plataforma Scielo, foi encontrado somente 1 artigo, sendo este o mesmo único artigo encontrado na plataforma LiLacs, havendo então duplicidade, sendo excluído um dos artigos, na segunda fase de triagem. Após a busca na base de dados Cochrane, foram encontrados 3 artigos, sendo descartados dois deles, 1 devido a duplicidade, e outro devido à não relação com o tema. 
Restando 9 artigos, procedeu-se à seleção de artigos em língua inglesa, ou língua portuguesa, e artigos dos últimos 25 anos. Após análise com esse parâmetro, restaram somente 5 artigos. A maioria dos artigos encontrados tratam de intervenções na dieta tendo em vista a melhoria do quadro clínico e prognóstico de pacientes, assim como sua percepção acerca de sintomas, tratando das dietas vegetariana e vegana brevemente.
Os resultados da segunda pesquisa também foram amplos na primeira fase, e após aplicação do método restaram somente 5 artigos enquadrados nos critérios empregados. Os resultados desta pesquisa, embora mais ampla, tratavam muitas vezes especificamente da artrite reumatoide, trazendo resultados destes pacientes. Apesar de existirem conhecidas distinções entre as complexas vias de sinalização de artrite reumatoide e artrite psoriásica, estas patologias compartilham vias de sinalização na imunidade inata e adaptativa, ainda semelhante apresentação clínica, sendo diagnósticos diferenciais, e exigem exames laboratoriais para sua distinção. Medidas não farmacológicas que impactem na percepção do paciente acerca dos seus sintomas, assim como medidas objetivas de melhora nos diversos sintomas, como rigidez articular e dor à movimentação, são muito relevantes.
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A dieta é um dos fatores modificáveis da etiologia da psoríase, desta forma, figuram como possível intervenção não farmacológica para melhora dos sintomas. O primeiro artigo a tratar dessa hipótese é a revisão na literatura realizada por Ko e colaboradores (2019). A revisão foi realizada centrada em ensaios randomizados focados em mudanças no comportamento, visando o manejo dos sintomas de psoríase. Foram avaliados os efeitos de mudanças comportamentais como: redução de peso; abstinência alcoólica; cessação de tabagismo; modificações na dieta; prática de exercício físico e outras mudanças no estilo de vida. Os artigos selecionados continham intervenções com tempo mínimo de 12 semanas, incluindo no total 1163 pacientes, com idade de 43 a 61 anos; 656 homens e 478 mulheres.
O artigo trata somente da intervenção na dieta em comparação ao tratamento usual. A esse respeito, indica que a restrição calórica pode levar a uma melhora de até 75% no índice de severidade e área da Psoríase (PASI). As intervenções na dieta podem reduzir a severidade da psoríase, sendo essa uma evidência de baixa qualidade, e têm impacto positivo na qualidade de vida e na redução do IMC em pacientes obesos, em comparação com o tratamento usual, sendo estas evidências de qualidade moderada.
A intervenção na dieta, segundo o artigo, pode reduzir a severidade da psoríase e provavelmente impacta positivamente na qualidade de vida, e na redução do IMC de pacientes obesos, em comparação com o tratamento usual. O artigo também trata da combinação de intervenção na dieta e um programa de exercício, sendo essa combinação possivelmente benéfica com relação à severidade dos sintomas de psoríase, e na redução do IMC, quando comparada com intervenção usual e orientações gerais. Aderência ao tratamento também pode ser melhorada através de uma intervenção na dieta em comparação com seguimento usual (Ko, et al. 2019). 
Ainda com relação à possibilidade de a dieta cursar com uma melhora clínica, de maneira mais abrangente, foi selecionado a pesquisa de Afifi e colaboradores (2017). Uma aplicação de questionário composto de 61 questões aplicado a membros da National Psoriasis Foundation a respeito de hábitos alimentares, cursando com modificações ou não de sintomas de pele, assim como na percepção desses pacientes sobre sua condição. No total participaram 1206 pacientes divididos em pacientes sem psoríase e pacientes com psoríase, sendo o grupo de pacientes com psoríase composto por 20.9% pacientes com doença branda, 42.2% com sintomas moderados, e 36.9% com sintomas severos de psoríase.
Dos pacientes pesquisados no grupo de intervenção, 41.8% dos pacientes psoriásicos referem que a motivação para a tentativa de adoção de mudanças na dieta foi a busca de uma melhora global na saúde. Para além da dieta figurando como uma possível intervenção visando a melhora global de saúde na percepção dos pacientes, 41.5% dos respondentes elencaram a dieta como mais importante do que medicamentos sintomáticos, e para 31% a dieta é mais importante que as medicações prescritas. Embora o estudo tenha suas limitações, essas informações trazem um olhar interessante para a percepção dos pacientes com relação a seus sintomas (Afifi, et al. 2017).
Também na linha de objetivamente buscar a possível correlação entre impactos positivos na psoríase e alterações na dieta, dando especial atenção à ingesta alimentar assim como a seleção dos alimentos ingeridos, sendo eles: glúten; ácidos graxos poliinstaurados; estresse oxidativo e anti-oxidantes; vitamina D3 e análogos; vitamina B12; status nutricional, e interações entre medicamentos e alimentos. Concluindo que a dieta é um fator na etiologia e patogenia da psoríase (Wolters, 2005). Também compartilha dessa conclusão o artigo de Araujo, Burgos e Moura, tratando de dietas específicas e alterações nutricionais havendo impacto na psoríase (Araujo, Burgos & Moura. 2009).
[bookmark: _Toc56545953]3.2. Impactos clínicos da adoção de dietas vegetarianas na psoríase
Elucidando as evidências que tratam da dieta como um fator importante para tratamento não farmacológico das doenças, é necessário aprofundar no tema tratando das dietas vegetarianas especificamente, e de suas variantes quando presentes, no impacto positivo, caso exista, na artrite psoriásica e psoríase. Ainda tratando da investigação realizada por Afifi e colaboradores, das dietas específicas citadas investigadas cujos pacientes aderentes referiram uma resposta favorável com os sintomas de pele foi a dieta Pagano em primeiro lugar a dieta Pagano, com 72.2%, seguida pela dieta vegana com 70% dos aderentes citando melhora de seus sintomas (Afifi, et al. 2017).
Uma grande parte dos pacientes refere melhora na percepção dos sintomas ao realizar alterações na dieta, sendo essa melhora responsável pela motivação em direção à mudança de comportamento. O artigo sugere uma relação inversa entre psoríase e o consumo de frutas e vegetais. Estes alimentos provêm uma variedade de antioxidantes, como vitaminas, flavonoides, minerais e carotenoides, que são inversamente correlacionados com TNF- alfa, proteína C reativa, e Interleucina 6 (IL-6)(Afifi, et al. 2017).
Segundo Wolters, especificamente com relação à dieta vegetariana, essas dietas pofem ser beneficiais para todos os pacientes com psoríase, sem distinção com relação a gravidade ou padrão de acometimento (Wolters, 2005). Esse benefício segundo o autor se dá devido à baixa quantidade de ácido araquidônico na ingesta, que leva consequentemente à redução na gênese de eicosanoides inflamatórios. Essa hipótese da redução na ingesta de ácido araquidônico para redução de citocinas inflamatórias em dietas hipocalóricas também é tratada pelos autores Araujo, Burgos, e Moura, sendo enfatizado o benefício em todos os pacientes, sem distinção de gravidade (Araujo, Burgos & Moura. 2009).
Rastmanesh relata em sua revisão os benefícios clínicos das dietas vegetarianas (Rastmanesh, 2009). Observa que o incremento da potassemia é uma das principais consequências de dietas vegetarianas (Larsson & Johansson, 2002), sendo os níveis séricos de potássio consequentemente maiores após adoção de uma dieta vegetariana. Esse incremento na potassemia está relacionado positivamente com a biossíntese de cortisol (Li & Lin, 2007). Partindo desses achados destacados na literatura, propõe um modelo para explicação da redução dos sintomas e dos benefícios dessas dietas na psoríase. Devido ao fato de os glicocorticoides serem agonistas do cortisol, estes atuam como potentes agentes anti-inflamatórios e imunossupressores, reduzindo a inflamação mediada por célula T, por meio da inibição da produção de citocinas e da proliferação celular (Willet, et al. 2019). Sendo esta patologia uma doença inflamatória mediada por linfócitos T, estes fármacos compõem parte do tratamento convencional, em apresentações de uso tópico, oral, ou associações dos dois (Traub, 2007).


[bookmark: _Toc56545954]3.3. Hipóteses para relação entre vegetarianismo e impactos positivos na Psoríase
Os ácidos graxos poliinsaturados são capazes de reduzir a conversão de ácido araquidônico livre em leucotrieno B4, citocina inflamatória que é encontrada em concentrações elevadas em lesões psoriáticas. Esses ácidos graxos também reduzem a produção de TNF-alfa, interleucina (IL-1b), e interleucina 1a (IL-1a), tanto em indivíduos adultos saudáveis como em pacientes com artrite reumatoide (Jiang, et al. 2016)(Turini, Powell, Behr, Holub, 1994)(Caughey, et al. 1996)(Endres, et al. 1989)(Meydani, et al. 1991)(Kremer, et al. 1990). Além dessas citocinas inflamatórias e metabólitos pró-inflamatórios, assim como em outras doenças inflamatórias autoimunes, encontram-se também concentrações elevadas de ácido araquidônico nas lesões psoriáticas.
A pesquisa de Afifi e colaboradores traz como principal hipótese para os efeitos benéficos da dieta vegetariana o fato dessas dietas serem pobres em ácido araquidônico (AA) e, por conseguinte, de eicosanoides, produzidos a partir dele (Afifi, et al. 2017). Em concordância com essa hipótese e elaboração, o trabalho de Wolters também aponta que, nas dietas vegetarianas, os mediadores inflamatórios estariam reduzidos devido à diminuição de seu precursor, em oposição à sua abundante presença em dietas com ingredientes de origem animal (Wolters, 2005).
Na pesquisa de Araújo, Burgos e Moura, é possível encontrar a substituição do AA por um ácido graxo alternativo, com especial valor ao ácido eicosapentaneoico, que pode ser metabolizado pelas mesmas vias enzimáticas do AA, como uma opção terapêutica. O trabalho conclui ratificando a ideia previamente citada da importância da dieta na etiopatogenia da psoríase (Araujo, Burgos & Moura. 2009).
Uma hipótese alternativa à ênfase da concentração de ácido araquidônico na dieta é encontrada no trabalho de Rastmanesh, embora sem descartar essa última, apenas somando um possível modelo para explicação da eficiência das dietas vegetarianas na redução da inflamação. A hipótese propõe um modelo “Cortisol-potássio” como fator a ser considerado na correlação positiva destas dietas. Esse modelo se baseia em evidências de que as dietas vegetarianas cursam com níveis mais elevados de potássio sérico, associado com evidências de que níveis maiores de potássio implicam em maior concentração de cortisol sérico. Dessa forma, as dietas vegetarianas estariam implicadas em uma maior concentração de cortisol circulante, um importante hormônio imunomodulador que impacta na redução de inflamação (Rastmanesh, 2009).
[Quad¾¼¼ro 1 – Artigos selecionados na pesquisa principal e principais resultados]
	Título 
	Lifestyle changes for treating psoriasis (Review)

	Autor/Autores
	Ko SH, Chi CC, Yeh ML, Wang SH, Tsai YS, Hsu MY

	Ano
	2019

	Tipo do estudo
	Revisão na literatura centrada em ensaios randomizados. 

	Principais resultados
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	Título 
	Dietary Behaviors in Psoriasis: Patient-Reported Outcomes from a U.S. National Survey

	Autor/Autores
	Afifi L. Danesh MJ. Lee KM. Beroukhim K. Farahnik B. Ahn RS. Yan D. Singh RK. Nakamura M. Koo J. Liao W.

	Ano
	2017

	Tipo do estudo
	Aplicação de questionários de 61 questões em 1206 pacientes.

	Principais resultados
	70% dos pacientes com psoríase seguindo uma dieta vegetariana tiveram um desfecho favorável nos sintomas de pele decorrentes da psoríase após sua adoção.
O artigo também traz estudos prévios de caso-controle, estudos de caso, e “cross-sectional” sugerem uma relação inversa entre psoríase e o consumo de frutas e vegetais.

	
	

	Título 
	Psoriasis and vegetarian diets: A role for cortisol and potassium?

	Autor/Autores
	Rastmaneh, R.

	Ano
	2009

	Tipo do estudo
	Revisão na literatura.

	Principais resultados
	Hipótese acerca do aumento na potassemia associada a uma maior concentração de cortisol




	
	

	Título 
	Nutritional influences in psoriasis

	Autor/Autores
	Araujo, MLD. Burgos, MGPA. Moura, ISC

	Ano
	2009

	Tipo do estudo
	Revisão na literatura.

	Principais resultados
	Reitera a possibilidade de benefício da adoão de dietas vegetarianas para todos os pacientes com psoríase, sem distinção de gravidade.

	
	

	Título 
	Diet and psoriasis: experimental data and clinical evidence 

	Autor/Autores
	Wolters, M.

	Ano
	2005

	Tipo do estudo
	Revisão na literatura.

	Principais resultados
	Dieta figura um fator importante na etiopatogenia; benefícios na adoção da dieta vegetariana em todos os pacientes sem distinção.



[bookmark: _Toc56545955]3.4. Impactos clínicos da adoção de dietas vegetarianas em outros tipos de artrite de etiologia reumatológica
Devido à pequena quantidade de artigos encontrados sobre o tema específico da artrite psoriásica, a presente pesquisa foi ampliada também visando incluir outras artrites de etiologia reumatológica. Grande parte dessas artrites compartilham muitas de suas características clínicas, tendo muitas vezes sua distinção dificultada somente pela apresentação clínica, sendo necessários exames complementares. Sendo assim, a seguir estão descritos resultados relevantes no âmbito do impacto dessas dietas na clínica dessas artrites, especialmente da artrite reumatoide.
O trabalho apresentado por Hagen e colaboradores traz uma revisão na literatura a fim de esclarecer o impacto de alterações da dieta na artrite reumatoide (Hagen, et al. 2009) . Dois estudos são citados tratando do tema de interesse, abordando a dieta vegana e seus impactos em pacientes com artrite reumatoide. Dois artigos foram selecionados, totalizando 109 pacientes. O primeiro artigo, de Hafstrom (2001), tendo duração de 12 meses comparando uma dieta livre com uma vegana livre de glúten; e o segundo artigo (Nenonen, Helve, Rauma & Hanninen, 1998), comparando uma dieta vegana sem ingredientes submetidos a altas temperaturas, como cocção, fritura, entre outros, com uma dieta comum, tendo tempo de duração de 3 meses.
Com relação aos desfechos estudados e considerados na pesquisa, o artigo de Hafstrom não reportou separadamente os aspectos, não sendo utilizados na pesquisa (Hafstrom, 2001). A respeito de dor, função física, e rigidez articular Nenonen, Helve, Rauma e Hanninen (1998) não encontraram diferenças, não havendo distinção estatisticamente entre os grupos de intervenção e controle. Especificamente com relação ao peso, também reportaram que o grupo intervenção perdeu 9% do peso inicial, enquanto que os grupos controles ganharam 1% em relação ao peso inicial, sendo esta distinção estatisticamente significativa (Hafstrom, 2001)(Nenonen, Helve, Rauma & Hanninen, 1998).
Com relação a benefício experimentado pelos pacientes, impacto na dor e inchaço articular, contou como 20% de melhora em 3 das 5 medidas centrais remanescentes: aferições físicas e global; dor; status funcional; e reação em fase aguda. Foi encontrada uma resposta positiva maior no grupo da intervenção com dieta vegana que no grupo controle após 3 meses, e 12 meses ao final da intervenção (Hagen, et al. 2009).
No estudo apresentado por Nenonen, Helve, Rauma e Hanninen, tratando de uma dieta vegana crudívora, rica em lactobacilos e seus impactos nos sintomas de artrite reumatóide, são encontrados resultados positivos dessa relação. Ao fim de sua comparação, demonstrou-se que o grupo intervenção, submetido a uma dieta vegana crudívora, com altas concentração de lactobacilos, experienciou subjetivamente alívio de sintomas decorrentes da artrite reumatoide durante a intervenção. O abandono da dieta com subsequente retorno para uma dieta onívora agravou os sintomas. Indicadores de atividade de doença reumática não diferiram estatisticamente entre os grupos, todavia. Um índice composto demonstrou um maior número de pacientes com a melhora de medidas de atividade da doença no grupo de intervenção. Os resultados apresentados no estudo demonstraram que uma dieta vegana crudívora, rica em lactobacilos diminuiu sintomas subjetivos de artrite reumatoide (Nenonen, Helve, Rauma & Hanninen, 1998).
O estudo de Hafstrom e colaboradores visou determinar os níveis de anticorpos para antígenos-chave usualmente presentes em alimentos, porém ausentes na dieta vegana (Hafstrom, 2001). Para tal, incluiu 66 pacientes com artrite reumatóide ativa randomizados distribuídos em grupos de dieta vegana livre de glúten, de 38 pacientes; e grupo controle, de uma dieta balanceada onívora, incluindo 28 pacientes, por 1 ano. Foram analisados os resultados após 3, 6, e 12 meses, de acordo com o critério de resposta do American College of Rheumatology (ACR). Níveis de anticorpos contra gliadina e beta-lactoglobulina foram determinados, e radiografias das mãos e pés também foram realizadas.
Foram incluídos no estudo 22 pacientes no grupo da dieta vegana e 25 pacientes no grupo da dieta não-vegana completaram 9 meses, no mínimo, de adesão à dieta, os quais ao fim apresentaram 40.5%, 9 pacientes no total, do grupo vegano cumpriram os critérios de melhora do ACR20 comparado com apenas 4%, 1 paciente no grupo controle. Níveis do anticorpo imunoglobulina G (IgG) contra gliadina e beta-lactoglobulina também diminuíram no grupo vegano, porém não nos outros grupos. Termina por concluir que o estudo provê evidência do benefício clínico da modificação na dieta em certos pacientes com artrite reumatoide, e que esse benefício deve estar relacionado com a redução à imunoreatividade aos antígenos presentes nos alimentos eliminados após a mudança na dieta (Hafstrom, 2001).
Outro trabalho também estruturado em forma de um estudo de intervenção na dieta, com dois grupos de intervenção e controle, de maneira simples-cego, tendo por objetivo demonstrar os efeitos de uma dieta vegana pobre em gordura em pacientes com artrite reumatoide (AR) é o apresentado por McDougall e colaboradores (McDougall, et al. 2002). Foi avaliada a influência desse tipo de dieta vegana, definida pela presença de apenas 10% da quantidade usual de gordura prevista como valor diário, tendo duração de 4 semanas em 24 sujeitos com artrite reumatoide, com média de idade de 56 anos, variando para mais e menos em 11 anos. Foram feitas, previamente e após o estudo, aferições da sintomatologia de AR foi realizada por um reumatologista cego ao estudo.
Houve impacto significativo no decréscimo de gordura (69%), proteína (24%), e energia (22%), e um incremento significativo também no consumo de carboidrato (55%). Todas as medidas de AR diminuíram significativamente, exceto pela duração da rigidez articular, fator reumatoide diminuiu 10%, enquanto a taxa de sedimentação eritrocitária permaneceu imutável. Dessa forma, o estudo demonstrou que pacientes com artrite reumatoide classificada em moderada a severa, a mudança no regime alimentar para uma dieta vegana com baixa quantidade de gordura pode culminar com reduções significativas em sintomas de AR (McDougall, et al. 2002).
Segundo trabalho apresentado por Hänninen e colaboradores foi percebido a eficácia da alimentação-viva em doenças reumáticas, onde a inflamação figura como um dos problemas principais. Nesse artigo foram tratadas duas doenças reumatológicas distintas, porém de alta prevalência na população, a AR e a fibromialgia, comparados grupo de intervenção com a dieta citada com grupos controles de onívoros. A dieta considerada na intervenção consistia de sementes, brotos, sementes germinadas, castanhas, raízes, vegetais, frutas, fontes ricas de carotenoides, vitamina C e E, sem ingredientes submetidos a processos de cocção, fritura ou altas temperaturas (Hänninen, 2000).
Quanto ao impacto da intervenção, os sujeitos se alimentando de uma alimentação-viva demonstraram incrementos em níveis de beta e alfa carotenos, licopenos e luteína no soro. Incrementos em vitamina C e E, ajustadas ao colesterol, foram estatisticamente significativos. O consumo de compostos polifenólicos como quercetina, myricetina e kaemferol foi muito maior que nos controles onívoros.
Em pacientes com fibromialgia, a mudança para dieta viva resultou em diminuição da rigidez articular, na dor, assim como uma melhora subjetiva na própria saúde. Os pacientes com artrite reumatóide aderentes à dieta de alimentação-viva também reportaram respostas positivas similares, tendo as medidas objetivas apoiado esse achado. Concluindo, os pacientes com artrite reumatóide beneficiaram-se subjetivamente e objetivamente da dieta vegana rica em antioxidantes, lactobacilos e fibras (Hänninen, 2000).
Em um estudo controlado simples-cego foram testados, em pacientes com artrite reumatóide, os efeitos da seguinte intervenção: 7 a 10 dias de jejum; seguidos de 3.5 meses de uma dieta vegana individualmente ajustada, livre de glúten; seguidos por 9 meses de uma dieta lactovegetariana individualmente ajustada (Kjeldsen-Kragh, 1999). Para todas as variáveis clínicas e a maioria das variáveis laboratoriais avaliadas, os 27 pacientes no grupo do jejum e dietas vegetarianas apresentaram melhora significativa em comparação com os 26 pacientes do grupo controle, que não sofreu intervenção na dieta durante o estudo. Os benefícios foram significativamente maiores nos pacientes das dietas vegetarianas, e esses benefícios não puderam ser explicados por características psicológicas, atividade de anticorpos contra antígenos presentes em alimentos, ou mudanças nas concentrações de precursores de prostaglandinas e leucotrienos.
Houve diferença significativa também entre a flora fecal presente nas amostras coletadas nos momentos de substancial melhora clínica e em momentos em que não houveram diferenças entre os grupos. O artigo conclui, em suma, que os resultados apresentados demonstram que alguns pacientes com artrite reumatóide podem se beneficiar de um período de jejum associado a uma dieta vegetariana. Como existe na AR uma sintomatologia muito semelhante, a despeito de diferenças em sua fisiopatologia, existe a possibilidade desta pesquisa oferecer caminhos de possibilidades também no que concerne à artrite psoriática. Além desta questão, a pesquisa também trabalha com a hipótese previamente citada da influência da microbiota presente no trato gastrointestinal em desordens e processos inflamatórios (Kjeldsen-Kragh, 1999).
Ainda no âmbito abordado, a pesquisa de Hagen e colaboradores foi realizada uma revisão nas bases de dados Cochrane, MEDLINE, EMBASED, AMED, CINAHL e referências de artigos relevantes publicados a partir de janeiro de 2008, concluindo que a dieta pode cursar com melhora em sintomas reumáticos, embora haja dificuldade na determinação dos mecanismos pelo qual tais melhoras ocorram (Hagen, et al. 2009).
[bookmark: _Toc56545956]3.5. Hipóteses para relação fisiológica entre vegetarianismo e menos inflamação em outras artrites de etiologia reumatológica
Plantas são ricas fontes de antioxidantes em adição a outros nutrientes, sendo as dietas vegetarians ou baseadas em vegetais pobres em ácido araquidônico, importante mediador inflamatório, precursor na cascata da inflamação e importante em resposta imune inata (Hagen, et al. 2009). A dieta viva é rica também em fibras, substratos de produção de lignanos, e a excreção urinária de polifenóis, como enterodiol, enterolactona, e secoisolaricirecinol foram incrementados em pacientes com alimentação viva (Hänninen, 2000). A hipótese de uma alimentação rica em antioxidantes e fibras culima também com a redução da resposta inflamatória, ou pela modulação da mesma. As hipóteses citadas previamente também se enquadrariam na presente situação, a despeito do fato de que em nenhum dos artigos encontrados as referenciem, a redução nos níveis de ácido araquidônico (AA), assim como a hipótese de elevação do cortisol, decorrente do incremento na potassemia gerado pelas dietas vegetarianas (Rastmanesh, et al. 2008).
O artigo de Kjeldsen-Kragh é também distinto e destaca-se de outras explanações, figurando próximo de explanações recentes apontando a relação entre a flora fecal e níveis de citocinas inflamatórias e sintomas sistêmicos. A flora fecal diferiu significativamente entre as amostras coletadas em momentos de melhora clínica substancial. Em suma, os resultados demonstram que alguns pacientes com artrite reumatóide podem se beneficiar de um período de jejum seguido pela dieta vegetariana, e a hipótese pode estar relacionada com a relação sinérgica entre a microbiota intestinal e homeostase inflamatória (Kjeldsen-Kragh, 1999).
[bookmark: _Toc56545957]3.6. Limitações dos estudos com relação ao tema
Naturalmente, os estudos encontrados, embora úteis e trazendo informações relevantes, têm diversas limitações a serem descritas. A primeira pesquisa trazida incialmente, realizada por Ko é um estudo amplo de revisão, sendo importante para determinação de evidências da relação entre a dieta e impactos na psoríase, porém não aborda bem a questão das dietas vegetarianas (Ko, et al. 2019).
O artigo de Afifi é um estudo que trata diretamente das dietas de distintos tipos em seus impactos possíveis na clínica da psoríase, porém é uma pesquisa que se dá por meio de questionários, com grande intervalo entre a realização da aplicação do questionário entre os grupos controle e intervenção. Sendo estruturado de tal forma, a pesquisa se dá somente acerca de relações experienciadas pelos pacientes, não havendo medidas objetivas realizadas ou aferidas (Afifi, et al. 2017).
A pesquisa de Nenonen, Helve, Rauma e Hanninen trata do tema de interesse da pesquisa porém se especializa ainda mais, partindo da premissa de que a dieta vegana já é uma dieta muito específica e restritiva, enquadrada dentro da dieta vegetariana. Na pesquisa, não só é utilizada uma dietava vegana, porém uma dieta vegana com ingredientes que não são submetidos à altas temperaturas, com nenhum processo de cocção, forno, ou fritura, buscando alimentos crus. Assim, culmina em uma interveção muito específica, de modo a suscitar dúvidas acerca do fato de ser a dieta vegana em si, ou a ausência de alimentos cozidos, que pode estar como variável independente (Nenonen, Helve, Rauma & Hanninen, 1998). Outros artigos apresentaram estrutura semelhante nesse sentido, trazendo intervenções na dieta que se assemelham das dietas vegetariana ou vegana, porém são dietas mais específicas ainda, como é o caso da dieta empregada no artigo de Hafstrom em que há aplicação de uma dieta vegana livre de glúten, excluindo grande parte dos alimentos como na dieta para pacientes com doença celíaca, que já é restritiva, ademais da exclusão dos ingredientes de origem animal, característico da dieta vegana (Hafstrom, 2001).
O trabalho de McDougall também aborda uma dieta vegana ainda mais restrita, valendo-se de um regime alimentar vegano, com consumo de somente 10% do valor diário de gorduras totais de uma dieta comum (McDougall, et al. 2002). Ainda tratando de intervenções na dieta próximas do veganismo porém mais restritivas ainda, podendo implicar em novas hipóteses e interferências em termos de isolar uma variável, é a pesquisa de Hanninen, et al, em que aplica uma dieta vegana porém crudívora, ou "alimentação viva", em que há na dieta somente ingredientes in natura (Hänninen, 2000).
A revisão empregada por Hagen é um artigo amplo que engloba distintas pesquisas, porém traz somente 2 artigos tratando do tema selecionado. Desses artigos, somente um trouxe resultados a serem avaliados e considerados na pesquisa, já que o outro artigo não avaliou separadamente os atributos encontrados, sendo uma premissa da pesquisa (Hagen, et al. 2009).
O estudo apresentado por Kjeldsen-Kragh também traz uma combinação na mesma intervenção de dieta vegana, porém esta é precedida de um período de 7 dias de jejum, havendo mais de um regime alimentar em uma mesma intervenção. Dessa forma, há uma série de variáveis que podem surgir como fator conflitante antes de ser possível afirmar a preponderância da dieta vegana sobre os resultados positivos encontrados (Kjeldsen-Kragh, 1999).


[Quadro 2 – Resumo de segunda pesquisa, artigos selecionados e seus principais resultados]
	Título 
	Dietary interventions for rheumatoid arthritis

	Autor/Autores
	Hagen  KB, Byfuglien  MG, Falzon  L, Olsen  SU, Smedslund  G.

	Ano
	2009

	Tipo do estudo
	Revisão de literatura incluindo ensaios clínicos randomizados e ensaios controlados.

	Principais resultados
	Um ensaio com risco moderado de viés encontrou que jejum seguido de 13 meses de uma dieta vegetariana pode reduzir dor (média diferença (MD) numa escala 0 a 10 -1.89, 95% intervalo de confiança (CI) -3.62 A 0.16)
porém não na função física, nem rigidez matinal imediatamente após a intervenção.

	
	

	Título 
	Uncooked, lactobacilli-rich, vegan food and rheumatoid arthritis.

	Autor/Autores
	Nenonen MT1, Helve TA, Rauma AL, Hänninen OO.

	Ano
	1998

	Tipo do estudo
	Ensaio clínico randomizado.

	Principais resultados
	Uma dieta vegana crudívora, rica em lactobacilos, reduziu subjetivamente os sintomas de artrite reumatóide.

	
	




	
	

	Título 
	Effects of a very low-fat, vegan diet in subjects with rheumatoid arthritis.

	Autor/Autores
	McDougall J1, Bruce B, Spiller G, Westerdahl J, McDougall M.

	Ano
	2002

	Tipo do estudo
	Ensaio simples-cego de intervenção na dieta

	Principais resultados
	Pacientes com artrite reumatóide e pacientes com fibromialgia se beneficiaram subjetivamente e, em algumas medidas objetivas avaliadas, de uma dieta vegana pobre em gordura, e rica em lactobacilos e fibras.

	

	

	Título 
	Antioxidants in vegan diet and rheumatic disorders.

	Autor/Autores
	Hänninen O. Kaartinen K, Rauma AL, Nenonen M, Törrönen R, Häkkinen AS. Adlercreutz H, Laakso J.

	Ano
	2000

	Tipo do estudo
	Estudo intervenção interseccional

	Principais resultados
	Pacientes com artrite reumatóide e pacientes com fibromialgia se beneficiaram subjetivamente e, em algumas medidas objetivas avaliadas, de uma dieta vegana pobre em gordura, e rica em lactobacilos e fibras.

	
	

	Título 
	Rheumatoid arthritis treated with vegetarian diets.

	Autor/Autores
	Kjeldsen-Kragh, J.

	Ano
	1999

	Tipo do estudo
	Ensaio simples-cego controlado de intervenção na dieta

	Principais resultados
	Todos os pacientes do grupo jejum e dietas vegetarianas apresentaram melhora em todas as variáveis clínicas e na maioria das variáveis laboratoriais avaliadas de maneira significativa em comparação com grupo controle.
Houve diferença significativa entre as floras fecais presentes nas amostras coletadas dos grupos.



4. [bookmark: _Toc56545958]CONCLUSÃO
	Parece ser crescente o número de evidências acerca do impacto positivo das dietas vegana e vegetariana na saúde, em diversos aspectos, tanto nas doenças cardiovasculares e metabólicas, doenças inflamatórias, e doenças auto-imunes. Devido a um melhor perfil de eicosanoides na dieta, as dietas vegetariana e vegana parecem ter impacto positivo na redução de citocinas e marcadores pró-inflamatórios, assim como na percepção dos pacientes em relação à doença.
Por se relacionarem com valores de potássio mais alto com não vegetarianos, é possível que haja relação com a biossíntese maior de cortisol, um importante anti-inflamatório e imunossupressor. Devido ao fato de serem dietas baseadas em alimentos de origem vegetal, essas dietas são mais ricas em frutas e vegetais, nutrientes ricos em anti-oxidantes e fibras, tendo um papel importante na redução de marcadores inflamatórios.
Apesar de haver dados importantes na literatura sobre o impacto positivo das dietas vegetariana e vegana na saúde globalmente, muitas vezes esta dieta se relaciona com vários fatores, como a prática de exercícios físicos, tabagismo, consumo de bebidas alcóolicas, podendo haver um efeito que está correlacionado a estas outras práticas e não unicamente à dieta. Futuros estudos mais abrangentes são necessários para confirmar se as dietas vegetarianas são benéficas em pacientes com psoríase, ou artrite psoriásica. 
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