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Sieczkowska, SM. Efeitos da promog¢ao de estilo de vida saudavel em pacientes com lapus
eritematoso sistémico no risco cardiovascular: o ensaio clinico randomizado e controlado
“Vivendo bem com lupus” (“Living well with lupus”) [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2023.

RESUMO

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga reumatica autoimune caracterizada por uma
variedade de sintomas, como, por exemplo, lesdes de pele, artrite, distirbios renais, disturbios
neurologicos, ou alteragdes hematologicas. Pacientes com LES apresentam uma alta prevaléncia
de doencas cardiovasculares, sendo essas as principais causas de morbidade ¢ mortalidade na
doenga. Intervengoes de estilo de vida (pratica de atividade fisica e intervengdes nutricionais) sdo
estratégias nao farmacologicas que tém um grande potencial para melhorar a saude cardiovascular
desses pacientes. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos de uma
intervengdo de estilo de vida em fatores de risco cardiometabdlicos em pacientes com LES. As
pacientes foram aleatoriamente alocadas em dois grupos: grupo intervengdo ou controle. A
intervengdo teve uma duragdo de 6 meses, com o foco na mudanga no estilo de vida, por meio da
recomendacdo personalizada de atividade fisica (estruturada e ndo estruturada) e mudangas no
consumo e estrutura alimentar. Antes e ao final da intervencao, foram realizadas as seguintes
avaliacdes: (1) escore de risco cardiometabdlico (desfecho primario), (2) antropometria e gordura
visceral, (3) capacidade aerdbia, (4) pressdo arterial, (5) coletas sanguineas, fun¢do endotelial, e
(7) nivel de atividade fisica e consumo alimentar. Na analise por intencdo de tratar, ndo houve
interagdo significante entre grupo e tempo nos parametros de risco cardiovascular, composi¢ao
corporal, fatores cardiometabolicos, marcadores inflamatdrios, marcadores de estresse oxidativo,
parametros do teste de exercicio cardiopulmonar e fungdo endotelial. Houve uma interagdo no
marcador inflamatdrio de velocidade de hemossedimentacdo (VHS), mas nao foi observada
diferenca significativa na analise de post hoc (DME: 2,2; 95%IC: -12,6;8,2; p=0,94). Na analise
“per protocol”, ndo houve diferenca significante na interagdo grupo e tempo na maioria dos
pardmetros, apenas na interacdo no IMC e no marcador inflamatoério de VHS, mas ambos
desfechos ndo mantiveram diferenga significativa na analise de “post hoc” [IMC (DME: 0,8;
95%IC: -1,6;3,2; p=0,8); VHS (DME: -1,7; 95%IC: -12,6;9,2; p=0,97)]. Nao foram observadas
diferengas também quando analisados os subgrupos aderentes e ndo aderentes. Pode-se concluir
que apo6s 24 semanas de uma intervengao pautada na mudanga do estilo de vida em pacientes com
LES, ndo foram observadas diferencas significativas na interacdo do desfecho primario e
desfechos secundarios.

Palavras chaves: Atividade fisica. Comportamento sedentario. Estilo de vida. Lupus eritematoso

sistémico



Sieczkowska SM. Effects of promoting a healthy lifestyle in patients with systemic lupus
erythematosus on cardiovascular risk: the randomized controlled clinical trial “Living
well with lupus”. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2023

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune rheumatic disease characterized by a
variety of symptoms, such as skin lesions, arthritis, kidney disorders, neurological disorders, or
hematological changes. Patients with SLE have a high prevalence of cardiovascular diseases,
which are the main causes of morbidity and mortality in the disease. Lifestyle interventions
(physical activity and nutritional interventions) are non-pharmacological strategies that have great
potential to improve the cardiovascular health of these patients. Thus, the aim of the present study
was to investigate the effects of a lifestyle intervention on cardiometabolic risk factors in patients
with SLE. The patients were randomly allocated into two groups: intervention group or control
group. The intervention lasted for 6 months, focusing on lifestyle change, through personalized
recommendations for physical activity (structured and non-structured) and changes in dietary
consumption and structure. Before and after the intervention, the following assessments were
performed: (1) cardiometabolic risk score (primary outcome), (2) anthropometry and visceral fat,
(3) aerobic capacity, (4) blood pressure, (5) blood collections, (6) blood flow and endothelial
function, and (7) physical activity level and dietary consumption. In the intention-to-treat
analysis, there was no significant interaction between group and time in cardiovascular risk
parameters, body composition, cardiometabolic factors, inflammatory markers, oxidative stress
markers, cardiopulmonary exercise test parameters, and endothelial function. There was an
interaction in the inflammatory marker erythrocyte sedimentation rate (ESR), but no significant
difference was observed in post hoc analysis (estimate mean difference (EMD): 2.20; 95%CI: -
12.62 to 8.20; p=0.94). In the per-protocol analysis, there was no significant difference in the
interaction between group and time in most parameters, except for the interaction in body mass
index (BMI) and ESR, but both outcomes did not maintain significant differences in post hoc
analysis [BMI (EMD: 0.80; 95%CI: -1.62 to 3.22; p=0.81); ESR (EMD: -1.69; 95%CI: -12.57 to
9.18; p=0.97)]. There were no differences observed when analyzing adherent and non-adherent
subgroups. It can be concluded that after 24 weeks of a lifestyle intervention in patients with SLE,
no significant differences were observed in the interaction of the primary and secondary
outcomes.

Keywords: Lifestyle. Physical activity. Sedentary behavior. Systemic lupus erythematosus



1. INTRODUCAO

O Iupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga reumatica autoimune, de origem
desconhecida e caracterizada por lesdes de pele, artrite, distirbios renais, distirbios
neuroldgicos, alteracdes hematologicas, etc!?. Entre as principais caracteristicas da
doenga, pode-se citar inflamagao sist€émica cronica, comprometimento articular, redug¢ao
da capacidade aerdbia, comprometimento de multiplos sistemas, como cardiometabdlico
e pulmonar®*,

Em relagcdo ao sistema cardiometabolico, estudos apontam que a incidéncia de
eventos cardiovasculares (i.e., infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, angina,
intervengdo coronaria percutdnea, aterosclerose, revascularizagdo miocardica ou
claudicacdo) em pacientes com LES ¢ quase o dobro em comparagdo a controles sem a
doenga. De fato, as doengas cardiovasculares sdo as principais causas de morte nesses
pacientes™®. Outro fator preocupante é que esses pacientes sdo afetados por doengas
cardiometabolicas em idades mais jovens quando comparados a individuos sem a doenca,
ainda que de forma subclinica e assintomatica’.

Entretanto, a presenga de fatores de risco ndo ¢ suficiente para explicar o risco
cardiometabélico aumentado nessa populacdo®, implicando que alguns fatores inerentes
a doenga como duracdo e atividade da doenga, cronicidade, fatores genéticos,
mecanismos imunoldgicos ou alguns outros fatores (ex.: disfuncdo endotelial e dano
endotelial) podem ser responsaveis pelo maior nimero de eventos cardiovasculares, para
além do dano direto a érgdos e tecidos” 4. A disfun¢io endotelial, por exemplo, pode
ser considerada o estadgio inicial da patogénese da aterosclerose, predizendo eventos
cardiovasculares futuros, mesmo quando os angiogramas coronarianos sao
radiologicamente normais'>. Portanto, é possivel que a identificacdo e o tratamento da
disfun¢do endotelial podem retardar o progresso da doenga cardiovascular.

A relagdo entre a obesidade, a patogénese do LES e atividade da doenga esta sendo
amplamente estudada'®?’. O interesse pode ter crescido devido ao fato que uma alta
prevaléncia de sobrepeso e obesidade vém sendo apontada nessa populagdo, variando
entre 30-40%'%2122. Alguns estudos apontam que a obesidade, além de proporcionar
maior risco cardiovascular, também ¢ um fator que estd independentemente associado
com capacidade funcional prejudicada e aumento nos niveis séricos de marcadores

inflamatérios em pacientes com LES!®"17,



Outros fatores que podem contribuir para esse risco cardiovascular aumentado nesses
pacientes sdo o estilo de vida (sedentarismo, alimentagdo inadequada, estresse) € o uso
prolongado das terapias farmacoldgicas (e.g. glicocorticdides, imunossupressores ¢

terapias bioldgicas)>?*24.

Os tratamentos farmacologicos sdo terapias eficazes e
necessarias no tratamento de pacientes com LES, porém possuem efeitos adversos; ¢ caso,
por exemplo, do uso prolongado de corticosteroides, o qual pode ocasionar aumentos
dada massa corporal e pressao arterial, dislipidemia, hiperglicemia, resisténcia a insulina
e predisposicio a infecgdes' >,

Em contrapartida, a pratica de atividade fisica estruturada e a terapia nutricional
podem, potencialmente, promover uma importante mudanca no estilo de vida de
pacientes com LES, reduzindo a inflamacio e os sintomas da doenga?®. Em pacientes com
doencas cardiometabolicas, a pratica de atividade fisica ja tem seus beneficios
consolidados (ex.: redu¢do da massa corporal, da pressdo arterial, do LDL ¢ melhora da
resisténcia a insulina)?’?°. Embora alguns estudos prévios apontem que a atividade fisica
estruturada pode proporcionar beneficios a pacientes com LES, como melhora da
sensibilidade a insulina, da capacidade cardiorrespiratéria, da fungdo autondmica e do
milieu inflamatério, o acervo literario nesse tema ainda ¢ incipiente®? 34,

Contudo, apesar desses estudos prévios indicarem possiveis efeitos benéficos da
pratica de atividade fisica regular em pacientes com LES, observam-se niveis de atividade
fisica abaixo do recomendado, mesmo quando a doenca estd bem controlada®>. Nesse
sentido, sabe-se que pacientes com LES fisicamente inativos, tanto adultos quanto
criancas, possuem reduzida capacidade aerobia, forca muscular dindmica e
funcionalidade® 3. Essa observacio ¢ de grande relevancia clinica, considerando que,
independentemente dos fatores riscos, um maior nivel de atividade fisica e de aptidao
cardiorrespiratoria atenuam os riscos de doengas cardiometabélicas®”.

E importante destacar que individuos que cumprem o minimo de atividade fisica
moderada a vigorosa e, por isso, sao considerados fisicamente ativos, mas que despendem
muito tempo em comportamento sedentdrio (sentado ou deitado), também podem

4042 Portanto, adicionalmente a

apresentar risco aumentado de morbimortalidade
promogao da pratica de atividade fisica estruturada, reduzir o comportamento sedentario
¢ também clinicamente importante*. Estudos tém demonstrado que a interrupgio de
periodos prolongados em comportamento sedentario esta associada a melhora de fatores

de risco cardiometabolicos***. Healy e colaboradores*® demonstraram que a simples
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substitui¢cao de 2 horas no tempo sentado por permanecer em p¢, estd associada com
reducdo da glicemia de jejum e triglicérides. Além disso, os autores relataram que a
substitui¢do do tempo sentado por caminhada promoveu os mesmos beneficios e também
reduziu o indice de massa corporal e a circunferéncia da cintura. Logo, intervengdes
focadas na diminuicdo do tempo em atividades sentadas também emergem como
estratégias potencialmente vidveis e eficazes para minimizar os sintomas de pacientes
com LES e outras doencas reumaticas®’.

Outro fator que impacta diretamente a saude cardiovascular estd relacionado ao
consumo alimentar. Entretanto ha poucos estudos que avaliaram o consumo alimentar
pacientes com LES; desses poucos estudos, alguns apontaram um consumo reduzido de
alimentos “in natura” (i.e., frutas, hortalicas, legumes, tubérculos, raizes) e aumento de
consumo de alimentos ricos em gorduras** >, Além disso, Meza-Meza e colaboradores*
apontaram que os pacientes com LES apresentaram alta prevaléncia (%) de consumo
deficiente de vitamina E, iodo, 6mega 3, biotina, vitamina K, ferro, vitamina D, potassio,
acido folico, acido pantoténico, vitamina A e zinco. Nao existem estudos apontando o
consumo de pacientes com LES em relagdo ao nivel de processamento dos alimentos;
entretanto, muitos estudos tém observado o aumento do consumo de ultraprocessados
(i.e., bebidas agucaradas, biscoitos, salgadinhos, refei¢cdes prontas) na populagdao em geral
em diversos paises’'>°. Recentes estudos populacionais demonstram que existe uma
associagdo positiva entre consumo de alimentos ultraprocessados e niveis elevados de
biomarcadores de inflamagdo (ex.: proteina C-reativa), implicados em doenca
cardiometabolicas, como diabetes do tipo 27°75°. Um estudo “crossover” recente de Hall
e colaboradores®® comparam o consumo de participantes expostos por duas semanas a
dietas ultraprocessada vs. ndo processada, ao final do experimento foi observado que a
maior ingestdo energética e maior ganho de peso ocorreu durante o periodo de duas
semanas no qual os participantes foram expostos a dieta ultraprocessada. Visto o exposto,
diminuir esse tipo de consumo tem-se mostrado uma boa estratégia para melhorar
pardmetros de satde e diminuir riscos>>>’. Nessa perspectiva, Moreira e colaboradores 8
apontaram que diminuindo-se o consumo de sal e gorduras ¢ observado uma redugdo de
13% nas causas de morte (ex.: morte por acidente vascular ou morte coronariana).

Adicionalmente, Fardet®

relatou que quanto maior o processamento do alimento
maior ¢ a resposta glicémica e sugere também que o consumo de comidas naturais ou

minimamente processadas deve ser encorajado. Por fim, sabe-se que manifestagcdes
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clinicas comumente observadas no LES, tais como alteragdo do perfil lipidico, ganho de
peso, aumento da pressdo arterial, aumento da resisténcia a insulina e deficiéncia de
selénio e zinco, poderiam ser minimizados com intervenc¢des nutricionais®®®!. Entretanto,
as intervengdes existentes envolvendo pacientes com LES, até o presente momento,
foram centradas na suplementagdo de nutrientes especificos, principalmente 6mega-3 e
vitamina D?*®2, de modo que intervengdes com o propdsito de promover modificacdes
mais globais de habitos alimentares, como, por exemplo, aquelas que visam ao aumento
do consumo de alimentos “in mnatura” em detrimento dos ultraprocessados, sao a
principio inexistentes.

Tendo em vista os beneficios clinicos da multidisciplinariedade, torna-se cada vez
mais relevante o planejamento de intervengdes multifacetadas de promocgao de hébitos de
vida saudéaveis, com objetivo de estimular a pratica de atividade fisica (estruturada e ndo
estruturada) e hébitos alimentares adequados e sustentiveis®®. Tais interven¢des
envolvendo pacientes com LES ainda ndo foram clinicamente testadas. No entanto, a
eficicia desse tipo de intervengdo ja& foi comprovada em doengas cronicas
cardiometabolicas, que como supracitado frequentemente se associam ao LES®* %, Por
exemplo: intervengdes com enfoque principal na promog¢do de atividade fisica e
alimentacao saudavel resultaram em mudangas sustentadas no estilo de vida em pacientes
com alto risco de diabetes tipo 2, prevenindo a incidéncia dessa doenca apds cinco®,
sete® e 14 anos de seguimento®’.

Por analogia, pode-se aventar a hipotese de que uma intervengao de promocao de um
estilo de vida saudavel poderia mitigar fatores de risco cardiometabodlico em pacientes
com LES. Este ensaio clinico controlado e randomizado foi elaborado para testar essa
hipdtese, sob a perspectiva de que os achados provenientes desse estudo possam informar
novas diretrizes clinicas e populacionais para o tratamento multidisciplinar no LES, com
vistas a prevenc¢ado de eventos cardiovasculares, uma das principais metas terapéuticas no

manejo dessa doenca.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Luapus Eritematoso Sistémico

2.1.1 Critérios para diagnodstico

O LES ¢ uma doenga reumatica autoimune caracterizada pela presenga de
autoanticorpos que ativam a resposta do sistema imune em varios tecidos resultando em
inflamagdo aguda e cronica, bem como em dano tecidual*’®. Em relagdio ao diagnostico,
existem duas diretrizes muito usadas como suporte no diagndstico desses pacientes, a
“Systemic Lupus International Collaborating Clinics classification criteria” (SLICC) e
a “1997 American College of Rheumatology classification criteria” (ACR). A SLICC é
a mais recente, e se trata de uma revisdo e validacdo dos critérios da ACR!.

Os autores desses novos critérios de classificagdo, relatam que o SLICC teve um
bom desempenho em um grande conjunto de pacientes. De acordo com as diretrizes da
SLICC para a classificagdo do LES, o paciente deve satisfazer pelo menos 4 critérios
(descritos na tabela 1), incluindo pelo menos um critério clinico € um critério imunoldgico
ou o paciente deve ter nefrite lupica comprovada por bidpsia com a presenca de anticorpos
ANA ou anti-dsDNA"!,

Tabela 1. Critérios para o diagnostico

Critérios Clinicos Critérios Imunologicos
1. Lapus cutaneo agudo 1. ANA acima da faixa de referéncia
2. Lapus cutaneo cronico 2. Anti-dsDNA acima do intervalo de referéncia
3. Ulceras orais 3. Anti-Sm
4. Alopécia ndo cicatricial 4. Anticorpo antifosfolipido: qualquer um dos seguintes
5. Sinovite envolvendo duas ou mais articulagdes Anticoagulante lupico
6. Serosite RPR falso positivo
7. Problemas Renais Anticardiolipina de titulo médio ou alto (IgA, IgG ou IgM)
8. Problemas Neurologicos Glicoproteina I anti-f3 2 (IgA, IgG ou IgM)
9. Anemia Hemolitica 5. Baixo complemento: (Baixos C3, C4 ou CH50)
10. Leucopenia ou Linfopenia 6. Teste direto de Coombs na auséncia de anemia hemolitica

11. Trombocitopenia

Adaptado de Golder e Hoi*™".
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2.1.2 Epidemiologia

O LES pode ser diagnosticado em neonatos e todas as idades até a velhice, contudo
a incidéncia ¢ maior em mulheres e aumenta dramaticamente pds-puberdade e
permanece elevada durante os anos reprodutivos atingindo picos entre o terceiro e quinta
décadas 7?. Existe uma grande variacio geografica relatada na incidéncia e prevaléncia
de LES, sendo que uma revisao sistematica recente levantou que as maiores estimativas
de incidéncia e prevaléncia de LES foram na América do Norte. Nessa mesma revisao,
os autores relataram também que as mais baixas incidéncias de LES foram observadas
na Africa, na Ucrania e no norte da Australia’.

Estudos demonstram que a prevaléncia de pacientes com LES vem aumentando ao
longo dos anos’®. Stojan e Petri’* apontaram em sua recente revisio que observou-se um
declinio na incidéncia anual do LES de 1,8% no Reino Unido, embora a prevaléncia
aumentou 50% em um periodo de 15 anos. Um dado preocupante levantado pelos
mesmos autores foi que apesar dos avangos no tratamento, as taxas padronizadas de
mortalidade em pacientes com LES permanecem trés vezes maiores do que na
populacdo em geral. Nesse sentido, estudos apontam que os grandes fatores de
mortalidade nessa populagdo sdo devido a doenca renal, doenca cardiovascular e

infeccdo’*7>.

2.1.3 Etiologia e fisiopatologia da doenca

A etiologia do LES ainda ¢ desconhecida, entretanto, sabe-se que as principais
manifestacoes clinicas da doenca sdo em decorréncia da inflamacao sistémica cronica
oriunda da resposta do sistema imune caracterizada pela diminui¢do de linfocitos T
CD4+, deficiéncia dos componentes do sistema complemento e complicagdes
hematoldgicas (ex., linfopenia e a neutropenia)’®. Outro ponto importante, é que nestes
pacientes existe uma anormalidade metabdlica bi hormonal caracterizada por aumento
da resisténcia a insulina e hiperglucagonemia'®, podendo essa anormalidade estar ligada
com as desordens imunologicas desses pacientes, como com um nivel aumentado de
citocinas pro-inflamatorias (ex. fator de necrose tumoral alfa-TNF-a e a interleucina-

1b-IL-1B), que sdo conhecidos por afetar negativamente a sinalizagdo da insulina’’.
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Esse desequilibrio entre linfécitos T e B, somado a uma perda de tolerancia a
autoantigenos nucleares, leva a uma produgao diversificada de autoanticorpos e aumento
na produgao de citocinas importantes; causando uma alteragcdo no sistema imune inato e
adaptativo de individuos com esta doenca’®®. Por meio de uma cascata de ativagdes na
resposta imune, células T CD4+ aumentam a inflamagdo, recrutam células efetoras e
produtoras de anticorpos e citocinas pro-inflamatérias (e.g., 1L-17, 1L-22 e IL-23)
altamente patogénicas que migram ¢ desempenham funcdo efetora em orgaos alvos
resultando em destruicdo tecidual e inflamacao local cronica®* 2.

Evidéncias recentes sugerem que a maquinaria inflamassoma pode ser outro
mecanismo que estd desregulado em pacientes com LES®*34. O inflamassoma é um termo
usado para descrever um complexo de moléculas que, quando induzido a oligomerizar,
resulta na ativagdo da caspase-1, a principal enzima responsavel pela ativagcdo das
citocinas pro-inflamatorias IL-1p e IL-18. Kahlenberg e Kaplan®® levantam que estudos
em varios modelos murinos sugerem um papel importante para o inflamassoma NLRP3
na mediacao da nefrite lupica, ¢ ainda que a caspase-1, a enzima central do inflamassoma,
¢ essencial para o desenvolvimento de respostas do interferon tipo I, producdo de
autoanticorpos ¢ nefrite do LES. Além disso, a ativacdo do inflamassoma NLRP3,
também pode induzir respostas inflamatorias aparentemente espurias, como observado
nas varias patologias teciduais induzidas durante a “sindrome X", na inflamagao vascular
e até mesmo aterosclerose®.

Outro marcador inflamatério importante € a proteina C reativa (PCR). Os niveis de
PCR sdao conhecidos por serem preditores independentes de risco cardiovascular e
contribuem diretamente para a génese de lesdes aterosclerdticas®’, determinando
disfuncio endotelial®®, que ¢ um marcador de dano vascular e bem presente em pacientes
com LES®. Uma pesquisa recente apontou ainda que a idade, pressdo de pulso sistolica,
marcadores inflamatorios (velocidade de hemossedimentacdo ¢ PCR), dose diaria de
glicocorticoides e danos cumulativos aos 6rgdos correlacionaram-se positivamente com
a rigidez arterial’®. Melamud e colaboradores’’ também analisaram a relagdo entre
pacientes com LES com doencas cardiovasculares concomitantes, e verificaram que as
concentragoes de 1L-4, IL-6, IL-10 e TNFa estavam significativamente aumentadas.

Como citado anteriormente, complicacdes cardiometabolicas t€ém um papel ativo na
fisiopatologia de pacientes com lupus, e doencas cardiovasculares estdo entre as

principais causas de morte nestes pacientes.
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2.1.4 Comorbidades cardiometabdlicas

A incidéncia de eventos cardiovasculares (i.e., infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, angina, interven¢ao corondria percutanea, revascularizacao miocardica
ou claudica¢do) em pacientes com a doenga ¢ de quase a dobro quando comparada a
controles saudaveis, os quais estdo diretamente relacionados com mortalidade®. A gama
de acometimento cardiometabolico em pacientes com LES ¢ ampla, incluindo
aterosclerose, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdao, obesidade, hiper-
homocisteinemia, inflamacio vascular e disfuncdo endotelial®®>%3.

Em relagio a obesidade, Teh e colaboradores®? apontaram que a obesidade ¢ um fator
independente para uma pior atividade da doenca, e Munguia-Realpozo e colaboradores®
reportaram também uma possivel relagdo entre um maior indice de massa corporal,
duracdo da doenca e um maior risco de disfungao diastélica do ventriculo esquerdo em
mulheres com LES. Um estudo recente de coorte analisou 393 pacientes com lupus, e
verificou que 15,0% desses pacientes eram obesos e tinham mais comorbidades em
comparag¢do com pacientes nao obesos, incluindo diabetes, hipertensao, hiperlipidemia e
hipertensdo pulmonar®. Além disso, os autores realizaram uma analise multivariada, e
encontraram que a obesidade foi significativamente associada ao desenvolvimento de
nefrite durante o acompanhamento e dano cumulativo de 6rgaos.

A presenca de fatores de risco citados ndo ¢ suficiente para explicar o risco
cardiometabélico aumentado nesses pacientes®, implicando que alguns fatores inerentes
a doenca (ex., duracdo e atividade da doenga, cronicidade, medicamentos, fatores
genéticos € mecanismos imunologicos) e alguns fatores de risco nao tradicionais (e.g.,
disfuncdo endotelial, microparticulas endoteliais e células progenitoras endoteliais)
podem ser responséveis por esse aumento, para além do dano direto a 6rgios e tecidos””
13

Um estudo de Mok e colaboradores®® mostrou também que pacientes com LES
aparentam ter um percentual mais alto de sindrome metabdlica quando comparado a
controles sem a doenga, pareados pela idade, sendo a prevaléncia de 16.3% e 9.6%
respectivamente. Os autores desse trabalho ainda relataram que calcificacdes coronarias
e espessura anormal da intima média da carétida foram detectadas em 38 (31%) e 72
(59%) dos pacientes com lupus, respectivamente. Lozovoy e colaboradores’® também

encontraram uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes com LES
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quando comparado a controles sem a doenga pareados por idade, e relataram que esta
sindrome contribui diretamente para aumento do estado inflamatorio e do estresse
oxidativo desses pacientes.

Barnes e colaboradores’’ reforcaram a presenca de alteragdes importantes na satude
cardiovascular de pacientes com LES, e verificaram uma prevaléncia maior quando
comparado com pessoas sem LES pareadas pela idade. Os autores deram um passo a
frente, e dividiram os pacientes entre aqueles que praticavam exercicios fisicos e aqueles
que nao praticavam. Observaram entdo que os pacientes com LES que ndo realizavam
exercicios fisicos apresentaram uma rigidez arterial maior quando comparado com o
grupo controle saudavel, e que quanto maior a rigidez arterial, mais elevados estavam os
marcadores inflamatérios (PCR, IL12, TNF-a). Em um estudo posterior®®, os mesmos
autores encontraram uma média da dilatagdo mediada pelo fluxo abaixo do que seria o
percentil 25 para a média de idade da populagio incluida na pesquisa®, apontando entio
uma possivel presencga de disfungdo endotelial nesses pacientes. Esses autores relataram
ainda que identificaram que a disfun¢do macrovascular associada ao LES ndo foi
encontrada nos pacientes fisicamente ativos.

No estudo de Gheita e colaboradores'® os autores encontraram, além das alteragdes
cardiometabolicas ja citadas, que os pacientes com LES analisados apresentavam uma
alta sensibilidade a insulina. Miyake e colaboradores!® identificaram uma
hiperglucagonemia nos pacientes com LES analisados, e os autores ainda ressaltaram que
os niveis mais elevados de insulina ndo foram capazes de controlar a secrecao de glucagon
nos pacientes. Parece que embora a secre¢do de glucagon tenha sido efetivamente
suprimida pela glicose e insulina durante o teste de tolerancia, os niveis de glucagon
permaneceram mais elevados em todos os momentos no grupo de pacientes com LES
quando comparado ao grupo controle sem a doenga. Corroborando com o que ja foi
citado, um outro estudo recente encontrou também alteracao na sensibilidade a insulina,
e relatou encontrar correlagdo com os niveis de HDL, com a proteina c reativa de alta

sensibilidade e com anticorpo anti nuclear'’!,
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2.1.6 Tratamentos farmacoldgicos e nao farmacoldgicos

A terapia medicamentosa € a principal estratégia para amenizar os sintomas €
controlar a atividade da doenca em pacientes com LES sendo fundamental para prevenir
os danos irreversiveis nos oOrgdo-alvos, além da mortalidade precoce. As drogas
farmacoldgicas mais utilizadas sdo os glicocorticoéides, imunossupressores e terapias
biologicas’.

O uso de glicocorticoides, que costuma ter um rapido efeito anti-inflamatério e

34 ¢ extremamente importante no tratamento desses pacientes,

imunossupressor
entretanto ndo estd livre de efeitos adversos. O uso prolongado desse medicamento ¢
associado ao aumento do risco de aterosclerose clinica e subclinica, angina, complicagdes
sistémicas, osteoporose, alteracdo do perfil lipidico e risco cardiovascular?>76-1023,103-105,
Outra possibilidade de tratamento medicamentoso é o uso de terapias bioldgicas®, cujo
desenvolvimento foi um importante avango no tratamento de doengas reumaticas. Vale
ressaltar que os riscos e os beneficios de todos os tipos de medicamentos e tratamentos
devem ser discutidos com os pacientes®!%. Alguns dos tratamentos mais utilizados estdo

apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Terapias farmacologicas utilizadas no tratamento de pacientes com LES

Terapias Alvo Observacio

Estratégias direcionadas a células B

Rituximab e Ocrelizumab CD20 Agem na superficie de células pré-B que amadurecem
para células B de memoria, sdo anticorpos monoclonais

quiméricos humano / murino

Epratuzumab CD22  E um anticorpo monoclonal humanizado que agem em

células B maduras

Bloqueio da ativacio de citocinas
de células B

Belimumab BAFF Um anticorpo monoclonal humano que inibe

especificamente o estimulador de linfocitos B

Terapias direcionadas para

citocinas
Tocilizumab IL6 E um anticorpo monoclonal humanizado que age contra a
cadeia alfa do receptor de interleucina-6 soluvel e ligado
a membrana.
Rontalizumab e Anifrolumab INF-a Sao anticorpos monoclonais bloqueadores de anti-

interferon humano.

Agentes imunossupressores

Azatioprina

Usado para o controle moderado da atividade do lupus,
para prevencao de flares, terapia de manutengdo apos a
remissdo e reducao do uso de esteroides.
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E usado principalmente no  tratamento de
Ciclofosfamida gastrointestinais, musculares e manifestagoes
pulmonares.

Corticosteroides Tém um efeito imunossupressor e anti-inflamatorio
através da modificagdo de vias gendmicas e ndo
gendmicas.

Hidroxicloroquina Possui propriedades imunomoduladoras ¢ ¢ usado para
tratar artrite, erupgdes cutdneas e melhorar sintomas da

doenga.
Fontes: Ali e colaboradores '%7, Relle e colaboradores '® e Sciascia e colaboradores '%°.
Legendas: BAFF - fator de ativagdo das células B.

E relevante ressaltar que o objetivo do tratamento desses pacientes deve ser a
remissdo dos sintomas sistémicos e manifestagdes organicas ou, quando a remissao nao

196 Como citado anteriormente,

puder ser alcangada, a menor atividade possivel da doenca
apesar de eficazes, tratamentos medicamentosos nao estdo livres de efeitos adversos.
Desta forma, terapias adjuvantes sdo necessdrias para promover melhoras dos sintomas,
dos fatores de risco cardiometabdlicos, bem como minimizar os efeitos colaterais da
terapia medicamentosa. Dentre as principais estratégias ndo-medicamentosas, pode-se
destacar a pratica de atividade fisica e as interveng¢des nutricionais?*?%110,

Os estudos que analisaram os efeitos do exercicio fisico em pacientes com LES
mostram que a pratica promoveu beneficios para saude fisica e mental dos pacientes''!.
Entre os beneficios encontrados, pode-se citar a melhora da sensibilidade a insulina,
melhora da capacidade cardiorrespiratoria, da fung¢do autondmica e atenuacao do
ambiente inflamatorio®®>?,

Soriano-Maldonado e colaboradores®* encontraram que apés a realizagio de um
programa de 12 semanas de exercicio aerobio progressivo na esteira, mulheres com LES
obtiveram aumento na aptidao cardiorrespiratoria sem exacerbar a rigidez arterial, a
inflamacgdo ou o estresse oxidativo. J4 no estudo de Perandini e colaboradores®’, em
contraste com a crenga ainda existente de que o exercicio poderia afetar negativamente o
ambiente inflamatorio, os autores encontraram que apds o programa de treinamento 0s
pacientes apresentaram diminui¢do dos niveis de citocinas. Houve diminui¢do dos niveis
de séricos de TNFR2 e IL-10 ap6s o programa de treinamento. Além disso, os niveis de
IL-6, IL-10 e TNF-a apds o programa de treinamento fisico nas pacientes foram
comparaveis com os de individuos saudaveis. Da mesma forma, a 4rea abaixo da curva

de IL-10, IL-6, sSTNFR1 e TNF-a foi acentuadamente reduzida apos o programa cronico

de treinamento fisico, aproximando-se dos valores normais.
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Interessantemente, uma sessao aguda parece ja ter efeitos atenuadores, sendo que,
em outro estudo do grupo, foi observado que uma unica sessio de exercicio agudo levou
a regulagdao negativa da expressao génica da imunidade inata e adaptativa ao final do
exercicio, com subsequente regulacao positiva ocorrendo apos a recuperagao. Os autores
ainda apontaram que o exercicio regulou a expressdo de genes inflamatérios nos
leucdcitos sanguineos dos pacientes com LES e controles sauddveis, embora os grupos
com LES exibissem menos genes modulados e redes menos densamente conectadas'!'?.

Além dos beneficios em atenuar a inflamacao, o exercicio fisico tem efeitos na
funcdo micro e macrovascular de pacientes com doengas reumaticas autoimune. Uma
meta-analise recente, de Peganha e colaboradores'!®, demonstrou que intervengdes com
atividade fisica podem proporcionar melhorias na fung¢ao micro (respostas do fluxo
sanguineo da pele a acetilcolina) e macrovascular (na dilatacio mediada pelo fluxo)
desses pacientes. Além disso, um outro estudo demonstrou também que o exercicio
proporciona efeitos positivos sobre a sensibilidade a insulina, sendo observado que o
programa de treinamento fisico levou a melhorias significativas na capacidade fisica, sem
afetar os parametros laboratoriais e clinicos relacionados a doenca’’. A literatura também
aponta que mesmo intervengdes com exercicio “home based” tem efeitos positivos sem
aumentar a atividade da doenca de pacientes com doengas reumaticas autoimune''*. Isso
refor¢a ainda mais a no¢do de que o exercicio ¢ uma ferramenta segura e eficaz para
melhorar os riscos de doencas cardiovasculares em pacientes com LES leve/inativo. Em
um cenario clinico, pode-se falar que o exercicio surge como uma intervengao valida que
deve ser recomendada para amenizar diversos fatores causados por essa doenca.

E em relacdo as terapias nutricionais, sabe-se que diversas manifestagdes clinicas
somadas aos efeitos colaterais da propria terapia medicamentosa dos pacientes com LES,
podem ser minimizados com a terapia nutricional, por exemplo, ganho de peso,
hipertensdo arterial, osteoporose, dislipidemia e resisténcia a insulina'®>. Medeiros e
colaboradores®® apontaram que intervengdes alimentares especificas proporcionaram
beneficios para pacientes com lupus, como: a suplementagdo com 6mega-3 que reduz a
inflamacdo, a atividade da doenga, a disfungdo endotelial e o estresse oxidativo; a
suplementagdo de vitamina D que reduziu marcadores inflamatérios e hemostaticos; a
suplementagdo de acafrao que reduziu proteinuria, hemattria e pressao arterial sistolica;
e ainda uma dieta com baixo indice glicEémico causou perda de peso e reducao da fadiga.

Outra revisdo recente pontuou que uma intervencao nutricional personalizada pode ajudar
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a preservar a homeostase do corpo, aumentar o periodo de remissdo, prevenir efeitos
adversos da medicagio e melhorar o bem-estar fisico e mental de pacientes com LES '°.

Petric ¢ colaboradores'!®

verificaram que o padrao alimentar pode influenciar
parametros da doenca de pacientes com lipus, encontrando uma relagdo entre consumo
de proteinas de baixa qualidade e dietas ricas em altas calorias e niveis reduzidos de C3
e C4. E ainda, parece que uma dieta com maior potencial inflamatério também parece
estar associada com maior risco cardiovascular, ocasionando um perfil lipidico alterado
em pacientes com LES!'!'”. Pocovi-Gerardino e colaboradores!!’” levantaram que futuros
estudos investigando os efeitos de dietas anti inflamatorias poderiam ter beneficios nessa
populacdo. Dietas anti inflamatdrias sdo basicamente pautada em um aumento de ingestao
de frutas, vegetais, proteinas de alta qualidade, grdos, gengibre e uma variedade de
especiarias'!®. Existem algumas evidéncias de que aumentar o consumo de alimentos “in
natura” e diminuir consumo de ultraprocessados tem beneficios em diversas populagoes,
como diminui¢do do risco de aterosclerose e doenga coronaria, mitigar os efeitos da
exposi¢ao ao cadmio, sendo que este foi associado a maiores niveis de marcadores de
estresse oxidativo!'”!?’, Recentemente, dois estudos mostraram que uma intervengio
nutricional de 9 meses em pacientes com LES juvenil foi capaz de melhorar os hébitos
alimentares, além de ter tido um efeito protetor para o ganho de peso excessivo € uma
redugdo na ingestdo de calorias e gorduras, o que indica uma possivel prote¢do contra o
risco cardiovascular'?!122,

Além dos efeitos positivos para a satide cardiovascular associados ao aumento da
atividade fisica moderada e vigorosa e a mudangas alimentares, ha evidéncias emergentes
de consequéncias negativas para a saude associadas a um maior tempo despendido em
comportamento sedentario. Esse comportamento foi definido como qualquer
comportamento de vigilia caracterizado por um gasto de energia < 1,5 equivalentes
metabolicos da tarefa enquanto em uma postura sentada, reclinada ou deitada'?.
Inumeros estudos foram realizados associando comportamento sedentdrio a maleficios a
saide!?* 27, Um artigo publicado pela “American Heart Association” destacou a
associagdo deletéria entre comportamento sedentario e morbidade e mortalidade por
doengas cardiovasculares'?. Apesar disso, o comportamento sedentdrio parece estar

aumentando ao longo dos anos, fazendo parte da rotina de trabalho, estudos e também do

periodo de lazer das pessoas'®.
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Em contrapartida, em 2020, a Organizacdo Mundial em Saude (OMS) atualizou as
recomendacdes para pratica de atividade fisica'*®. Nessa atualizacdo, reafirmam as
mensagens reforcando que o minimo de atividade fisica ¢ melhor do que nenhuma, e que
mais atividade fisica ¢ associado a melhores resultados para saude. Além disso, incluem
a recomendacdo para limitar o comportamento sedentario, e reforgam que substituir o
tempo sedentario por qualquer intensidade de atividade fisica (incluindo intensidade leve)
pode gerar beneficios a satide'*°. Em 2022, o Ministério da Satide do Brasil, em parceria
com a Universidade Federal de Pelotas, publicou um guia especifico para populagao
brasileira, seguindo as recomendac¢des da OMS!3!,

Embora combater a inatividade fisica seja um desafio bem estabelecido, poucos
estudos analisaram os efeitos da quebra do comportamento sedentario, e as evidéncias
ainda sao insuficientes para determinar quantos momentos de quebra no comportamento

sedentario sdo necessarios para ter beneficios significativos a saude!?

. Entretanto, alguns
beneficios ja vém sendo reportado, Smith e colaboradores'*, encontraram que apés 3
semanas de interrup¢do do comportamento sedentario, os individuos submetidos ao
protocolo reduziram os niveis de glicose no sangue em jejum. Outro estudo recente
também mostrou que realizar quebra do comportamento sedentario e atividade fisica leve
podem proporcionar adaptagdo muscular e melhorias clinicamente relevantes na
velocidade da marcha'**. Logo, visto os potenciais beneficios da interrup¢io do tempo
sentado, e efeitos deletérios j& relatados de um alto periodo nesse comportamento,
pressupde-se que intervengdes focadas em diminuir esse comportamento podem impactar
a satide publica e melhoras desfechos de satide cardiovascular!'?*,

Importante ressaltar que, na populagdo em geral, um padrao alimentar caracterizado
por um alto consumo de alimentos ultraprocessados, a inatividade fisica e um alto
comportamento sedentario, emergem como fatores de risco independes para doengas
cardiovasculares'*> 13 tendo isso em mente, uma intervencio com uma proposta de

modificar o estilo de vida e héabitos de pacientes com LES pode proporcionar beneficios

tanto para saude cardiovascular, como em outros aspectos da doenca.
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2.2 Fundamentos das teorias da mudanc¢a do comportamento e estilo de vida

2.2.1 Estilo de vida e comportamento

O conceito de estilo de vida vém sendo estudado ha muitos anos'?

%, e é importante
ressaltar que tanto o conceito quanto o estilo de vida pessoal sofre diversas influéncias,
tais como: social, cultural e politica economica!*’1*2, De acordo Jensen'*’, o estilo de
vida ¢ um padrao de atos repetidos que sdo dindmicos e até certo ponto ocultos ao
individuo, baseia-se em crengas sobre o mundo e sua constancia ao longo do tempo, sendo
liderada por intengdes de atingir metas e comportamentos.

Logo, podemos perceber que o estudo do estilo de vida esté intrinsecamente ligado
ao estudo dos comportamentos dos individuos, ¢ analisando a literatura cerca de estilo de
vida saudavel, é comum ver estudos relacionados ao nivel de atividade fisica,
comportamento sedentario e ingestdo alimentar, associado a comportamentos aditivos
como consumo de tabaco, alcool, drogas e até mesmo higiene do sono'*.

Mas deve-se levar em consideragdo, que as escolhas dos habitos e estilos de vida
estdo também como anteriormente citadas, ligado a aspectos socioeconomicos ¢ culturais.
As condigdes de vida de uma pessoa poderdo impactar diretamente nas escolhas
tomadas'#. Sendo assim, nio deve-se usar estilo de vida e modo de vida como sinénimos,
visto que o segundo estd diretamente ligada as escolhas feitas a partir das limitagdes
socioecondmicas e ambientais de onde o individuo se insere!*®. Em nossa sociedade
existem disparidades sociais e lacunas na acessibilidade de recursos para promocao da
saude as escolhas de estilo de vida causam dessemelhanga nos resultados de saude entre
as comunidades'*’. E necessério ter em mente que algumas comunidades marginalizadas
vivem em desertos alimentares que tém acesso limitado a alimentos saudéveis, além de
muitas vezes nao terem a oportunidade de realizar exercicios regularmente, devido as
limitagdes de infraestrutura recreativa e ambientes inseguros 4148149,

Para auxiliar nesse processo de implementagdo de intervengdes com a proposta de
mudar estilo de vidas ou comportamentos especificos, ao longo dos anos, diversas teorias
da mudanca do comportamento surgiram afim de contextualizar e proporcionar melhora
do estilo de vida das pessoas, por meio da adocdo de comportamentos saudaveis e

diminuicao de habitos ndo saudaveis, tais como modelo de crengas em saude, teoria social

cognitiva, teoria da auto determina¢do, modelo transteorico de saiude e roda da mudanca
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150-

do comportamento!>*13*, A aplicagdo dessas teorias pode ser em diferentes niveis, desde

o individual até o social/estrutural.

2.2.2 Modelo transteodrico de saude

O modelo transtedrico de mudanga de comportamento assume que existem diferentes
estagios para a mudangca de comportamento, sendo eles: pré-contemplacado,
contemplagdo, preparagdo, agio e manutengio'>>. Saber em que estagio do processo o
individuo se encontra, entender os motivos pelos quais os individuos se propdem a mudar
o comportamento, bem como os motivos que desencadeiam relapsos ¢ essencial para o
planejamento de estratégias adequadas e, consequentemente, para a eficacia de futuras
intervengdes focadas na mudanga de comportamento. Esse modelo, ele tem uma
aplicabilidade grande para entender em que momento o sujeito esta, e esse fator pode ser
essencial para trabalhar a mudanga do comportamento, visto que individuos no estagio
pré-contemplativo estardo menos inclinados a mudar.

Inicialmente, esse modelo surgiu visando a proposta de ajudar a fumantes cessar o
consumo de tabaco. Em um dos seus estudos, a autora pontuou o que ndo estava sendo
funcional em algumas intervengdes com esse foco'>!. Entdo, ela questionou a falta de
apoio dos médicos e excesso de midia em torno da industria do tabaco, levantando a
influéncia do ambiente e da midia sobre o comportamento das pessoas .
Adicionalmente, autora reforcou a importancia de uma interveng¢ao interativa, visto que

essa, tem mais resultados do que apenas a entrega de material educativo.

2.2.3 Modelo da roda de mudang¢a de comportamento

Essa teoria parte do principio de que a mudanca de comportamento € um processo
multifatorial e, para tal, precisa de diferentes estimulos para que ocorra de forma bem-
sucedida. Nesse sentido, 0 modelo da roda de mudanga de comportamento se propde a
identificar o que precisa ser mudado para que o comportamento desejado seja alcangado.
O modelo se baseia ainda na existéncia de uma relagdo entre capacidade, oportunidade,
motiva¢io e comportamento (COM-B)'**. Nesse sentido, de acordo com os autores,

intervengdes de mudanca de comportamento que incorporem essas habilidades e deem ao



24

sujeito uma sensagdo de autoeficicia possuem grande potencial para obter resultados
positivos para a satde do individuo.

O modelo da roda de mudanga de comportamento pode ser descrito em etapas para
auxiliar na sua implementacao: 1) Compreender o comportamento; 2) Identificar opgdes
de intervencdo; e 3) Identificar op¢des de contetido e implementaciao. Apesar do processo
ser descrito em termos lineares, ele pode envolver o deslocamento de um lado para o
outro entre as etapas, a medida que surgirem problemas e obstaculos.

Ademais, a roda de mudanga de comportamento permite uma abordagem abrangente
para considerar a gama de interven¢des que podem ser usadas (i.e., "funcdes" da
intervengao, tabela 3). O modelo COM-B identifica o que precisa mudar e aborda esse
componente identificado como relevante em diferentes fun¢des afim de promover o
comportamento desejado. Os autores discorrem que nem sempre uma fungdo pode
funcionar com todos os individuos, e deve-se analisar com a melhor estratégia para se
utilizar.

Tabela 3. Fungdes da roda do comportamento para promo¢ao de mudanca de estilo de vida

Funcio da Definicao Exemplo da aplicabilidade na intervencio
intervencio
Explicar conceitos relacionados a pratica de atividade
~ Aumentar o conhecimento ou  fisica, comportamento sedentario e alimentagdo.
Educacao ~ . . S .
a compreensao Conhecimento sobre riscos da inatividade fisica,
comportamento sedentario e ma alimentagéo.
. Incentivar a pratica das metas N .
Incentivo . Ligacdes e /ou mensagens semanais.
estabelecidas
. . - Sessdo inicial e sessdes mensais para verificar
Treinamento Habilidades de transmissao . p
cumprimento das metas.
. Promover mudangas na organizagido da geladeira e/ou
Mudancas Mudando o contexto fisico ou . ¢ & §ao da g
. . . engajamento dos membros da familia na mudanca de
ambientais social g
habito.
Fornecendo um exemplo para . L
. Fornecer videos explicativos para o programa de
Modelagem as pessoas aspirarem ou . ,
L exercicios que sera executado em casa.
imitarem
Analisar e buscar reduzir - .
- . Revisdo das metas mensalmente para verificar as
Ativacio barreiras para aumentar a . .
. . barreiras e reduzi-las.
capacidade ou oportunidade
Estabelecer metas regradas
.~ ara reduzir a oportunidade de . .. p .
Restricio p p Dietas restritivas, “low carb” por exemplo.
se envolver no
comportamento alvo
. . Apontar o que pode acontecer se continuar a realizar
x Criando uma expectativa de .
Coercio - alguns comportamentos, exemplo uso excessivo de
punigao ou custo
tabaco.
Usando a comunicagdo para
Persuasio induzir sentimentos positivos  Criar prémios que serdo atingidos caso as metas sejam

ou negativos ou estimular a
agao

cumpridas.
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2.2.4 Modelo de crengas em saude

Essa foi uma das primeiras teorias desenvolvidas'>®, e por esse motivo nio poderia
deixar de ser abordada brevemente. Esse modelo consiste em seis constructos, sendo eles
suscetibilidade percebida, gravidade percebida, beneficios percebidos, barreiras
percebidas para a agdo, sinal para a a¢do e autoeficacia.

A suscetibilidade percebida ¢ um constructo com um forte elemento cognitivo, e esta
relacionado a crengas subjetivas e individuais sobre o risco de desenvolver uma doenga
e/ou um desfecho, “Estou em risco de ter hipertensao?”. Ja a gravidade percebida, esta
relacionado a percepgdo do dano causado por uma doenga, preocupagdo com sinais,
sintomas e limitacdes causadas pela doenga “quao grave(s) é(sdo) meu(s) sintoma(s)?”.
Por outro lado, o constructo beneficios percebidos, refere-se as vantagens de mitigar um
risco. Ja as barreiras percebidas, esta relacionado ao custo da a¢do ou inagdo, trata das
barreiras reais e percebidas que podem afetar ou interferir o modo que o individuo se
comporta “ndo gosto de fazer exercicios, ndo tenho tempo ou ndo tenho dinheiro”. O
constructo “sinal para a¢do”, estd relacionado ao que impele a pessoa de agir, exemplo
“ver um amigo ou parente sofrer com alguma doenca cardiovascular” e por fim, o Gltimo
constructo foi acrescentando na década de 80, com uma influéncia da teoria
sociocognitiva e estd relacionado a importancia da auto eficacia no comportamento do
individuo “me sinto capaz de mudar meus hébitos alimentares™!°.

Alguns autores relatam que esse modelo ¢ ttil para planejar programas de preven¢ao
de doengas e lesdes, mas nao € tao efetivo para promocao de comportamento de satde ou
mudan¢a de comportamento de longo prazo, e alguns estudos sugerem que o poder
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preditivo geral ¢ limitado™”’. Apesar disso, ¢ uma abordagem cléssica e amplamente

utilizada.

2.2.5 Teoria social cognitiva

Uma das teorias da mudanga do comportamento amplamente estudas, ¢ a teoria
social cognitiva. Uma das principais bases dessa teoria € centrada na autoeficacia, sendo
essa definida como a crenga ou confianga do individuo na sua propria capacidade de
completar determinada tarefa, resolver um problema, uma situacdo especifica ou mesmo

de iniciar e manter uma mudanca no seu comportamento's,
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Segundo Bandura, o comportamento humano ¢ afetado pela relagdo entre
comportamento, aspectos pessoais ¢ ambientais, sendo uma das primeiras teorias a

159 Além da autoeficécia,

postular a importancia do ambiente no comportamento humano
que ja foi citada, Bandura descreve outros determinantes para mudanca do
comportamento, sendo eles: conhecimento dos riscos e beneficios para a satde de
diferentes praticas de saude, as metas de saude que determinadas pelas proprias pessoas
para si mesmas, os planos e estratégias concretas de como realizé-las, os facilitadores
percebidos e os impedimentos sociais e estruturais para realizagio dessas mudangas'®’.
Bandura pondera também que a maioria dos modelos de comportamento de saude
preocupa-se apenas com a previsao de habitos de saude, entretanto eles ndo dizem como

mudar o comportamento de satde'®!

. Logo, no ponto de vista do autor, a principal
inovacdo na €poca da teoria social cognitiva, era oferecer preditores de habitos de saude,
mas também principios sobre como informar, habilitar, orientar e motivar as pessoas a

adaptar hébitos que promovam a satide e reduzir aqueles que a prejudicam'®°.

2.2.6 Teoria da autodeterminacao

A teoria da autodeterminacdo (TAD) se trata de uma abordagem que destaca a
importancia do desenvolvimento da personalidade e autorregulacio comportamental,
sendo entdo uma investigacdo das tendéncias inerentes de crescimento das pessoas
e necessidades psicologicas inatas que sdo a base para sua automotivagao e integragao de
personalidade, bem como para as condi¢des que fomentam esses processos positivos!'>>.
Segundo os autores, as trés necessidades inatas, definidas como autonomia, competéncia
e vinculo, sdo interdependentes e o desenvolvimento de uma gera o desenvolvimento das
outras.

Os autores descrevem que a necessidade de autonomia ¢ definida como a relagao de
acoes e decisoes em conformidade com os valores pessoais. A competéncia, por sua vez,
esta relacionada a adaptagdo ao ambiente e se refere a aprendizagem de um modo geral e
ao desenvolvimento cognitivo. Ja a necessidade do vinculo tem uma relagdo muito forte
com viver em sociedade, logo origina-se da procura por relacionamentos com outras
pessoas, grupos ou comunidades, em de amar e ser amado. Além disso, os autores
desenvolverem o “continuum’ da TAD, segundo eles este inicia-se na amotivagdo, que

seria um estado onde o individuo tem uma falta de inten¢do de mudar. O proximo estagio
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envolve a motivagdo extrinseca, que se trata de comportamentos menos autdonomos,
chamados de externamente regulados. A regulacdo externa envolve questdes relacionadas
a uma expectativa de recompensa ou um medo de puni¢do. A regulacao introjetada ¢
caracterizada pelos autores como necessidade de aprovagao social e envolvimento do ego.
Na regulacdo identificada ja se percebe uma maior conscientizagdo, € existe uma
valorizacao da atividade e entendimento de sua importancia social. A regulacdo integrada
seria o que antecede a motivagao intrinseca, onde ja ocorreria uma sintese das regulacoes.
Por fim, o ultimo estagio ¢ o da motivacao intrinseca, que tem como defini¢do a realizagao

de uma atividade por suas satisfagdes inerentes'> (figura 1).

Comportamento Nio autodeterminado autodeterminado
1 1 ot
Tipo . i i satisfagdo .t.unosldade
1 [ . ~
de i | interesse realizagiio
Motivacido i i
[ 1. |
. ~ ! . ~ r [ - r
Amotivagdo | Motivagdo Extrinseca i Motivagio Intrinseca
1 1
Tipo | |
de Nio Regulacdo i Regulagio Regulagdo Regulacio Regu]agﬁoi Regulacio
Regulacio ! Externa  Introjetada Identificada Integrada i Intrinseca
1 1
1 1

Figura 1. “Continuum” da teoria da autodeterminagdo, contendo comportamento, tipo de
motivacao e tipo de regulagdo. Fonte: adaptado de Ryan e Deci (2000).

O objetivo de intervengdes que envolve a TAD de acordo com os autores deve ser
elaborar estratégias para atingir uma maior motivacao intrinseca, para chegar a uma maior
autodeterminacdo. Sendo assim intervencdoes de mudanca de comportamento que
incorporem as necessidades, dando ao sujeito uma sensa¢do de autonomia e competéncia,
€ a0 mesmo tempo proporcionando um vinculo podem ter resultados positivos para satde
do individuo. Como algumas das teorias anteriores, essa também ¢ mais centrada no

individuo, nao aprofundando no ambiente e oportunidades geradas por ele.

2.3 Intervencoes de estilo de vida

Isoladamente, sabe-se que intervengdes com exercicios fisicos € com intervencdes
nutricionais tém efeitos positivos em pacientes com doengas reumaticas e doencas
cardiovasculares de forma geral?6%33112 Entretanto, ndo existem estudos analisando o

efeito de intervengdes como a promog¢ao de mudanca no estilo de vida em pacientes com
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LES'62, Mas, em relagiio aos efeitos na satde cardiovascular de pacientes com doencas
cronicas, diversos estudos ja foram conduzidos, e demonstram efeitos positivos desse
tipo de intervengio'®3163,

Um programa de mudanca de estilo de vida para idosos com hipertensdao, composto
por exercicios fisicos ¢ mudangas na alimentagdo, demonstrou que apos sete semanas de
intervengdo, os pacientes melhoraram a percepcao de autoeficacia e mantiveram aspectos

de variabilidade da frequéncia cardiaca, e lipoproteina de baixa intensidade'®

. Apesar de
ndo ter demonstrado diferengas significativas na saiude cardiovascular, aumentar a
autoeficacia desses sujeitos, pode favorecer o engajamento na mudanca de estilo de vida
e proporcionar maiores mudancas futuras. Um outro estudo conduzido por Shao e

colaboradores!'®’

, conduzido por seis semanas, demonstrou que apos a intervengao
pacientes também aumentaram a percepcao de autoeficécia, e tiveram uma redugdo no
indice de massa corporal, mas sem alteragdes na pressdo arterial. Um outro estudo,

conduzido por Zheng e colaboradores'®®

, obteve também resultados positivos, verificando
aumento da autoeficdcia dos pacientes, e encontrando melhor implementacdo de
comportamentos de promog¢ao da saide em comparagdo com os controles; entretanto,
ainda sem mudangas no risco cardiovascular.

Uma falha metodoldgica desses estudos supracitados, ¢ o curto periodo de
intervencgdo, visto que para uma mudanga no estilo de vida ser considerada como
sustentada, tem que ser executada por pelo menos seis meses!*>. Assim, com intervengdes
abrangendo periodos maiores, possivelmente mudancas na satde cardiovascular
poderiam ser encontradas.

Nesse sentido, um outro estudo, pautado em uma intervengao de estilo de vida, teve
uma proposta um pouco diferente, onde os pacientes randomizados para a intervengao
receberam um atendimento intenso durante as primeiras 12 semanas, composto por um
programa de exercicios, atendimento nutricional, terapia cognitivo comportamental e um

grupo educacional'®®

. A diferenca foi que nesse estudo, apos as primeiras 12 semanas, 0s
pacientes eram convidados para participar de um grupo mensal, incentivando-os a
continuar se exercitando. Posteriormente, os autores fizeram a reavaliagdo apos 18 meses,
e encontraram que os pacientes que sustentaram uma perda de peso superior a 7%
continuaram reduzindo a hemoglobina glicada e melhoraram a pressio arterial'®>. Nessa

perspectiva de seguimentos mais longos, Johansen e colaboradores'® conduziram uma

intervengdo de estilo de vida com duragdo de 12 meses em pacientes com diabetes tipo 2,
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e apesar de ndo terem encontrado uma mudanga significativa na redu¢do da hemoglobina
glicada, mais de 70% dos pacientes do grupo interven¢ao reduziram a dosagem dos
medicamentos para baixar a glicose, mostrando um grande potencial para o beneficio.
Um outro grupo estudou a mesma populacgao, realizando o acompanhamento por 3 anos,
apods a intervengdo comportamental os pacientes obtiveram um aumento sustentado na
atividade fisica e diminuicdo no sedentarismo, refor¢ando o beneficio desse tipo de
intervencdo!”’.

Uma revisao sistematica recente encontrou resultados interessantes, refor¢ando os
beneficios de intervencdes de estilo de vida'®*. Segundo os autores, os estudos incluidos
usaram intervengdes de estilo de vida como parte do tratamento para individuos com o
sobrepeso, obesidade, pré-diabéticos e pacientes com diabetes do tipo 2. Os autores
relataram que as intervengoes para individuos com sobrepeso e obesidade demostraram
melhora na perda de peso, no nivel de atividade fisica e comportamento alimentar, em
comparagdo com os grupos de controle. Ademais, os estudos com pacientes com pré-
diabetes também demonstraram resultados positivos, incluindo perda de peso, reducao do
risco de diabetes tipo 2 e volta da tolerancia a glicose ao estado de normalidade. J4 em
relacdo aos estudos com pacientes com diabetes do tipo 2, 10 dos 23 estudos incluidos
mostraram melhora no controle de glicose, perda de peso e diminuigdo do consumo de
gordura em comparagio com os grupos de controle!'®,

De maneira geral, a literatura reforca os efeitos positivos de intervengdes de estilo
de vida, mas sabe-se que essas intervengdes sdo dificeis de serem conduzidas e ¢ dificil
sustentar a mudanca do comportamento. Dito isso, a literatura refor¢a que nao € incomum
o paciente ter relapsos e regredir no estigio de comportamento'’"!72, Existem vérios
aspectos em comuns entre algumas das teorias mais citadas, mas ndo existe um caminho
certo e outro errado para a mudanga do comportamento; entretanto ¢ possivel citar
intervengdes centradas no individuo e nas necessidades individuais dele parecem ter
resultados promissores para atingir os beneficios desejados. Independentemente da base
tedrica, a mudancga de comportamento ¢ um processo multifatorial, sendo essencial uma
boa anamnese no primeiro atendimento, para analisar quais fatores devem ser explorados
com cada individuo e como melhor trabalhar com cada caso!>*!7*!™ Vale ressaltar que
¢ importante ter profissionais capacitados e treinados para trabalhar com esse tipo de
intervencdo, € que tenham um bom conhecimento das bases tedricas para aumentar as

chances de bons resultados.
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3. OBJETIVO

O projeto “Vivendo Bem com Lupus/ “Living well with lupus’’) tem como objetivo
central avaliar a eficacia e os potenciais mecanismos associados de uma nova intervengao
em pacientes com LES inativos com elevado risco cardiovascular com o proposito de
promover mudanca de estilo de vida — por meio de recomendagdes para pratica de
atividade fisica estruturada ¢ ndo estruturada e alimentacdo saudavel — sobre fatores de
riscos cardiometabdlicos.

Os objetivos especificos da tese sdo:

1) Avaliar os efeitos da intervengdo sobre o risco cardiovascular (desfecho primario
do ensaio clinico) e fatores cardiometabdlicos.

2) Identificar pacientes aderentes e ndo aderentes a intervencdo para, em seguida,

comparar as respostas desses subgrupos.

4. METODOS

4.1. Desenho experimental

As pacientes recrutadas foram randomizadas (1:1, 4 blocos de 20) em 2 grupos: 1)
grupo intervencdo, que recebeu recomendacdes para pratica de atividade fisica e
alimentag¢do saudavel, em adi¢@o ao tratamento médico habitual; e 2) grupo controle, que
continuou a receber o tratamento médico habitual. O periodo de intervengdo foi de 6
meses. Ambos os grupos foram avaliados antes e apos o seguimento. No presente estudo,
foram realizadas as seguintes avaliagdes: (1) escore de risco cardiovascular (desfecho
primdrio); (2) antropometria e gordura visceral; (3) capacidade aerobia; (4) pressdo
arterial; (5) coletas sanguineas; (6) fluxo sanguineo e funcdo endotelial; e (7) nivel de
atividade fisica e consumo alimentar. Todas as avaliagOes estdo descritas com mais

detalhes nos proximos topicos.

4.2. Recrutamento e selecio de voluntarios

As pacientes foram recrutadas no Ambulatério de Reumatologia do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).
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Consoantes recentes recomendagdes!’>!76, foram levados em consideragio os seguintes
fatores para a determinacdo do tamanho amostral: (a) o numero de pacientes
potencialmente elegiveis, oriundas de dos servigos ambulatoriais, (b) a capacidade de
pessoal (técnicos, assistentes, alunos e pesquisadores) da equipe de pesquisa, e (c) a
disponibilidade de recursos disponiveis para a conducdo do projeto. A andlise de
viabilidade desses fatores em conjunto permitiu a determinacdo antecipada de 80
pacientes no total.

Foram consideradas elegiveis pacientes: 1) do sexo feminino; 2) que preencherem
o critério de classificagdo de diagndstico de acordo com “Systemic Lupus International
Collaborating Clinics classification criteria (SLICC)"'"7; 3) com SLEDALI escore < 4 no
“Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)'"®, 4) sob
tratamento com prednisona em uma dosagem < 10 mg/d e tratamento com antimaléricos
em dose estavel; e 5) com alto risco cardiovascular (CV), que foi definido pela presenca
de um dos seguintes critérios: alteragdo no perfil lipidico (colesterol total plasmatico >
200 mg/dL, HDL <40 mg/dL, LDL > 130 mg/dL e triglicerideos > 150 mg/dL de acordo
com os critérios do “National Cholesterol Education Program” (NCEP)!”, sobrepeso ou
obesidade (IMC superior a 25,0 kg/cm?), diagndstico clinico de hipertensao ou diabetes.

Nao foram considerados elegiveis pacientes que: 1) participem de programas
estruturados de atividade fisica e/ou que declarem ter feito qualquer tipo de dieta nos
ultimos 12 meses; 2) possuam qualquer limitagdo fisica que impeca a realizagdo teste
ergoespirométrico e a execugdo do programa de exercicio fisico; 3) pacientes analfabetas
ou com comprometimento cognitivo que comprometam o entendimento das orientagdes;
4) pacientes com impedimentos osteomioarticulares que potencialmente comprometam a
participagdo na interven¢do. As pacientes consideradas elegiveis foram convocadas e
informadas sobre todos os detalhes do projeto. Antes do ingresso no estudo, as pacientes
tiveram que assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, devidamente

aprovado pelo comité de ética.

4.3. Intervencao

A presente interven¢do pauta-se em trés pilares principais: 1) existem diferentes
estagios no processo de mudanga de comportamento; 2) comportamentos, em especial os

associados a atividade fisica e a alimentacao, sao multifatoriais e devem ser abordados
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por meio de diferentes agdes; 3) existem caracteristicas e necessidades individuais que
podem ser fomentadas, a fim de potencializar esse processo. Partindo desses
pressupostos, dois modelos foram usados como base tedrica para a intervengao, sendo
eles o modelo transteorico da mudanca de comportamento e a roda de mudanga de
comportamento!>1!134,

A intervencao de mudanca de estilo de vida envolveu dois constructos: aumento do
nivel de atividade fisica e melhora da alimentagdo, cada um com seus dominios ¢ metas
especificas. A promocao de atividade fisica se deu por um programa estruturado de
exercicios fisicos para serem realizados em casa (“‘home-based program”). Cada sessao
do programa de exercicios fisicos teve duracdo média de 30 minutos e foi composto por
10 exercicios para grandes grupamentos musculares (i.e. peitoral, costas, abdomen,
quadriceps femoral e biceps femoral). A progressdao ocorreu em termos de duragdo,
intensidade e dificuldade dos exercicios a depender da capacidade fisica e evolugdo da
paciente ao longo do periodo. Além disso, foram estabelecidas metas individualizadas,
selecionadas em comum acordo entre a paciente € o interventor da equipe de pesquisa,
para redugao de comportamento sedentario e aumento de atividade fisica ndo estruturada
durante o transporte (ex.: “desca do 6nibus um ponto antes ou depois do seu destino e
caminhe o restante do trajeto pelo menos 3 vezes por semana’), lazer (ex.: “permaneca
em pé enquanto estiver conversando no telefone ou no celular”) e trabalho (ex.:
“interrompa o uso do computador e levante-se a cada 30 min por pelo menos 3 min”).

A intervengdo nutricional foi pautada na técnica de aconselhamento nutricional,
definido como “um encontro entre duas pessoas para examinar com aten¢do, olhar com

respeito, e deliberar com prudéncia e justeza sobre a alimentacio de uma delas”'®, o que

se alinha aos conceitos da Nutri¢io Clinica Ampliada'®!

. As pacientes foram encorajadas
a realizar as mudancas desejadas e/ou necessarias relacionadas a sua alimentagdo
autonomamente, € o nutricionista foi o facilitador do processo, utilizando-se de
conhecimentos sobre nutricdo e de estratégias baseadas em teorias de mudanga do

182

comportamento para definir prioridades, estabelecer metas e criar agdes

individualizadas'®*.

O Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira!®* ¢ a mais atual referéncia de
recomendacdes sobre alimentacdo e, portanto, pautou as condutas e materiais
desenvolvidos para a intervencdo. Nele a classificacdo tradicional dos alimentos pela

composi¢do nutricional é substituida pela classificagio NOVA!35 que considera o nivel
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de processamento. As recomendacdes do guia sdo: 1) faca dos alimentos “in natura” ou
minimamente processados a base da sua alimentacgdo; 2) use os ingredientes culindrios
em pequenas quantidades ao temperar e cozinhar alimentos e criar preparagdes culinarias;
3) limite o consumo de alimentos processados consumindo-os como ingredientes de
preparacdes culinarias ou como parte de refeicdes baseadas em alimentos “in natura” ou
minimamente processados; 4) evite os alimentos ultraprocessados. Além das
recomendacdes mais focadas no consumo alimentar, orientagdes que abrangem os outros
aspectos da alimentagdo sdo apresentadas, a saber: fazer compras em locais que ofertem
variedades de alimentos “in natura” ou minimamente processados; desenvolver,
exercitar e partilhar habilidades culinérias; planejar o uso do tempo dedicado a
alimentagdo; comer com regularidade e com atencdo; comer em ambientes apropriados e
comer em companhia; e ser critico quanto a informacgdes, orientacdes e mensagens sobre
alimentagdo veiculadas. Nesse contexto, as metas estabelecidas tiveram por objetivo
promover mudangas tanto no consumo alimentar quanto nos demais aspectos alimentares:
estrutura, comportamento e atitudes.

Ao longo dos 6 meses de interven¢do, foram realizados oito encontros, sendo os dois
primeiros quinzenais e os demais, mensais. Os encontros foram personalizados e tiveram
duragdo aproximada de 60 minutos. As recomendagdes foram feitas por 3 membros da
equipe de pesquisa com formacgao basica em Nutricdo e Educacao Fisica, e doutoramento
em andamento na area da saude, os quais ja foram treinados a aplicar a intervengdo de
modo consistente e objetivo. Na primeira sessao as pacientes: 1) foram questionadas em
relacdo a sua rotina de atividades didria; 2) selecionaram metas viaveis para reduzir o
tempo em comportamento sedentdrio; 3) receberam as orientagdes para pratica do
programa de exercicios fisicos estruturados, bem como o material para execugdo em casa
(ex.: cartilha, video); 4) tragcaram metas para promover mudancas necessarias nos
aspectos alimentares; 5) receberam uma copia das metas selecionadas, o material para
execugao dos exercicios fisicos estruturados em casa e os diarios de monitoracao.

Nas demais consultas: 1) foi verificado o cumprimento das metas definidas nos dois
constructos; 2) o profissional de educacdo fisica e o nutricionista, cada um em seu
respectivo dominio, evoluiram o programa de exercicios fisicos, discutiram estratégias
para lidar com as barreiras encontradas pelas pacientes, caso reportadas, excluiram ou
substituiram metas ndo cumpridas, e tragaram novas metas e/ou o aumentaram a

frequéncia e intensidade delas quando necesséario. As pacientes foram questionadas
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semanalmente sobre o cumprimento das metas, assim, a eventual necessidade de alteragao
destas foi sendo observada ao longo do seguimento. As recomendacgdes realizadas durante
as consultas foram reforcadas e monitoradas por mensagens de texto e telefonemas

durante as conversas semanais. A figura 2 ilustra o processo de intervengao.

Figura 2. Desenho da intervengao de mudanca de estilo de vida do ensaio clinico.

4.4 Grupo controle

O grupo controle recebeu somente orientagdes gerais sobre tratamento especifico das
doengas e comorbidades, e orientacdo genérica sobre a importancia da alimentagdo
saudavel e pratica de atividade fisica pela equipe médica, como costumeiro nos
atendimentos ambulatoriais, caracterizando o que se denomina nos ensaios clinicos de
similar escopo de cuidado padrdo (“standard care”). As pesquisadoras entraram em
contato com os pacientes para perguntar sobre possiveis alteracdes no estilo de vida e
medicamentos ao longo do periodo do estudo. Apds encerrarem o periodo do estudo, esses

pacientes receberam as mesma orientacdes dadas ao grupo intervengao.

4.5 Base teorica da intervencao

A presente intervencdo focada na mudanca de estilo de vida pauta-se em trés pilares

principais: 1) Existem diferentes estagios no processo de mudanga de comportamento; 2)
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Comportamentos, em especial a atividade fisica e a alimentagdo, sdo multifatoriais e
devem ser abordados através de diferentes frentes; 3) Existem caracteristicas ¢
necessidades individuais que podem ser fomentadas, a fim de potencializar esse processo.
Partindo desses pressupostos, dois modelos foram usados como base tedrica para a
intervengao, sendo eles o modelo transteérico da mudanga de comportamento e a roda de
mudanga de comportamento!>!!4,

O modelo transtedrico de mudanga de comportamento assume que existem diferentes

estagios para a mudanga de comportamento!>!!7!

, sendo eles: pré-contemplagao,
contemplagdo, preparacdo, acdo ¢ manutencdo. A pré-contemplagdo € o estdgio que o
sujeito ndo vislumbra e ndo tem inteng¢do de mudar; a contemplagao € o estagio no qual o
sujeito pensa em mudar o comportamento (dentro de seis meses); a preparacao € o estagio
no qual o sujeito pretende comecar a mudanga de comportamento em um futuro proximo
(<30 dias); a agdo € o estagio no qual o sujeito pratica a mudanga de forma regular, mas
em um periodo inferior a seis meses; € o estagio da manutencao o sujeito ja incorporou a
mudanga do comportamento e esta praticando ha mais de seis meses, buscando manter o
comportamento. Dessa forma, para que o processo de mudanca de comportamento seja
concluido, o individuo pode passar por todos os estagios até que alcance a manutencao
do hébito. Cabe ressaltar que ao longo desse processo podem ocorrer lapsos e recaidas,
os quais podem resultar na estagnagao do individuo em um mesmo estagio ou no regresso
para estagios anteriores do processo de mudanga de comportamento. Portanto, saber em
qual estadgio do processo o individuo se encontra, entender os motivos pelos quais o
individuo se propde a mudar o comportamento, bem como os motivos que desencadeiam
ou podem evitar lapsos e recaidas ¢ essencial para o planejamento de estratégias
adequadas e, consequentemente, para a eficacia de futuras intervencdes focadas na
mudanca de comportamento.

O modelo da roda de mudanga de comportamento se propoe a identificar o que
precisa ser mudado para que o comportamento desejado seja alcangado e, portanto,
auxilia a identificar qual(is) deve(m) ser o(s) foco(s) de intervengdes para determinado
individuo. O modelo se baseia ainda na existéncia de uma relacdo entre capacidade,
oportunidade, motivagdo e comportamento (COM-B) (MICHIE; VAN STRALEN;
WEST, 2011).

O modelo da roda de mudanga de comportamento pode ser descrito em etapas para

auxiliar na sua implementagdo: 1) Compreender o comportamento; 2) Identificar opg¢des



36

de intervencdo; e 3) Identificar opcdes de contetido e implementacao. Apesar do processo
ser descrito em termos lineares, como o modelo anterior, sabe-se que podem ter lapsos e/
ou serem necessarias adaptacdes da meta durante o processo a medida que surgirem
problemas e obstaculos.

A intervencao de mudanga de estilo de vida proposta seguiu todas as etapas descritas
acima, sendo que por meio das primeiras entrevistas identificdivamos os habitos
associados aos comportamentos-alvo da intervengao (i.e., atividade fisica e alimentacao)
das pacientes, para posteriormente identificar, em conjunto com as pacientes, as metas e
conceitos abordados na interven¢do que mais se aplicam com a situagdo descrita pela
paciente e, por fim, identificar e planejar como seria feita a implementagdo do que foi
discutido. Para além da exequibilidade das metas e conceitos trabalhados, a qual foi
estabelecida em nivel individual, foi realizando um acompanhamento semanal, por meio
de mensagens e ligagdes, ¢ mensal, com conversas presenciais, para verificar se as
pacientes estavam engajadas na intervencao, identificando possiveis barreiras e fazendo
alteragdes quando necessario.

No primeiro atendimento, focamos em entender a rotina usual do paciente,
identificar experiéncias prévias, entender o estagio de mudanga do comportamento que a
paciente se encontra com base no modelo transtedrico (e acompanhar essa evolucao ao
longo do tempo), e com base nas funcdes propostas pela roda da mudanca do
comportamento, buscar metas em conjunto com as pacientes. No restante dos
atendimentos, e nas conversas semanais, estimulamos que o paciente fosse o primeiro a
sugerir o que ele acredita que poderia inserir na sua rotina, buscando gerar uma sensagao
de autonomia, competéncia e autoeficacia do sujeito. E foi dado liberdade para paciente
relatar suas dificuldades, e quais metas nao estavam sendo funcionais na sua rotina. Foi
sugerido também que as pacientes buscassem vinculo familiar, para que juntos

conseguissem melhorar o estilo de vida dentro do ambiente familiar.

4.6 Fatores de risco cardiometabolico

4.6.1 Desfecho primario escore de risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi mensurado pelo escore de risco de sindrome metabolica!®®.

Este escore considera a medida do HDL colesterol, triglicérides, glicemia de jejum,
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circunferéncia de cintura e pressdo arterial (média da pressdo arterial diastolica e
sistélica), sendo os valores de referéncias, para a populagdo estudada, equivalentes a 50
mg/dL, 150 mg/dL, 100 mg/dL, 88 cm e 115 mmHg respectivamente. As cinco varidveis

foram padronizadas em:

Z. = (valor do sujeito — valor de referéncia) /desvio padrao da amostra (DP))

Com excecdo dos valores de HDL que, por ser um risco cardiovascular protetor (ex.:
valores abaixo do recomentado podem contribuir para o risco aumentado de doencas
cardiovascular), o escore-z foi invertido. O escore foi calculado para cada variavel usando
dados individuais dos sujeitos e os desvios padrdo foram calculados pelo grupo inteiro. A

soma dos escores-z foi o valor do escore de risco cardiovascular:

Escore de risco cardiovascular = (((50 — HDL) /DP) + (TG - 150) / DP) +
((glicemia de jejum — 100) / DP) + ((circunferéncia de cintura — 88) / DP) + ((média

da pressao arterial diastdlica e sistélica — 115) / DP))

Foi realizada também a analise dos fatores de risco cardiometabolicos (distribuigao
de gordura corporal, capacidade aerdbia, hipertensdo arterial, dislipidemia, resisténcia a
insulina e disfunc¢ao endotelial), sendo o método de avaliacao desses riscos descritos nos

topicos a seguir:

4.6.2 Desfechos secundarios

4.6.2.1 Antropometria e avaliacio da gordura visceral

A estatura foi aferida com um estadiometro e o peso por uma balanga calibrada, e
entio foi realizado o célculo do indice de massa corporal (massa corporal/estatura?). Além
disso, a circunferéncia de cintura (ponto médio entre a tltima vértebra flutuante e a crista
iliaca) e circunferéncia do quadril foram aferidas.

A avaliacao da gordura visceral foi conduzida com o paciente na posi¢dao supina e
ombros estendidos com as maos acima da cabega. Os exames foram realizados em

tomografia computadorizada por técnicos especializados em radiologia sob supervisao
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médica. Foram realizadas trés aquisi¢des: cicatriz umbilical, trocanter maior € o tergo
superior da coxa. Os parametros de aquisi¢do das imagens foram: espessura do corte=
10mm; incremento da mesa = 10 mm, 0,7 rot/s, 120 Kv, 68 mAs por corte e campo de
visao = 500. Os valores densidade utilizados foram de — 30 a — 190 para tecido adiposo e
30 a 100 para tecido muscular de “normal densidade”'®’. Foram analisadas a 4rea de

gordura visceral (cm?) e a 4rea de gordura subcutanea (cm?).

4.6.2.2 Capacidade aerdbia

Os testes foram realizados no Laboratorio de Avaliagdo e Condicionamento em
Reumatologia (LACRE) do HC-FMUSP. O local onde foram realizadas as avaliacdes em
ambiente climatizado (20-22°C), e a umidade relativa percentual do ar e a pressdo
barométrica foram monitoradas continuamente durante a realizacao das avalia¢des. Todos
as participantes foram orientadas a ndo ingerir bebidas cafeinadas e ndo fazer atividade
fisica vigorosa nas 24 horas antecedentes ao exame.

Durante o teste de exercicio cardiopulmonar, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado por meio de eletrocardidgrafo, com 12 derivagdes simultaneas.
A frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial foram registradas em repouso, e no final do
esforco. A avaliagdo da capacidade aerébia maxima foi feita por meio da medida direta
do consumo de oxigénio no pico do exercicio (VOzpico) por um sistema de sensor que
permite a mensuracgao da ventilagdo pulmonar (VE) a cada expiracao (Metalyzer modelo
III b/ “breath-by-breath’). A partir das andlises da VE e das concentra¢des dos gases
expirados, foram calculados o consumo de oxigénio (VO:) e a producdo de didxido de
carbono (VCO2). O VOzpico foi considerado como a média dos valores nos ultimos 30

segundos de esforgo!®®

. O teste foi interrompido quando o individuo ndo conseguir mais
manter a velocidade imposta pelo ergdmetro. O teste foi considerado se dois dos trés
critérios a seguir fossem atingidos: (1) incidéncia de um platd no VO; (2) razdo de trocas
respiratorias acima de 1,1; (3) frequéncia cardiaca maior que 90% do maximo predito
para a idade; (4) percepgao subjetiva de esfor¢co > 17. Os limiares metabolicos foram
determinados por um Unico avaliador experiente com base nas respostas dos equivalentes
ventilatorios de Oz (VE/VOz) e CO2 (VE/VCOz). O limiar anaerdbio ventilatorio foi

considerado como o ponto em que ocorreu abrupto aumento no VE/VO;, sem

concomitante aumento do VE/VCO.. O ponto de compensagdo respiratorio foi
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considerado como 0 momento em que ambos os equivalentes ventilatorios apresentaram

aumento similar'®. Todos os testes foram conduzidos com a supervisdo de um médico.

4.6.2.3 Pressao arterial

A pressdo arterial de repouso foi medida pelo método auscultatério com
esfigmomanometro coluna de merctrio. Antes da mensuracdo a paciente deveria
repousar, sentada, durante 5 minutos. Durante a mensuracao a paciente deveria estar na
posicdo sentada, com as pernas descruzadas, pés apoiados no chdo, bragos levemente
fletidos e antebragos em posi¢ao supina. O manguito foi posicionado no brago esquerdo
do participante, 2 a 3 centimetros acima da fossa cubital, com a por¢do compressiva sob
a artéria braquial. A pressao sistélica foi determinada pela ausculta do primeiro som,
seguido de batidas regulares. A pressao diastolica foi determinada no desaparecimento

dos sons'?’.

4.6.2.4 Coleta de sangue e analises laboratoriais

As pacientes compareceram ao LACRE em jejum noturno de 12 horas. Foram
coletados 15 mL de sangue da veia basilica mediana ou cefilica para as analises
posteriores. Foram mensuradas as concentracdes séricas de glicose jejum, insulina jejum,
colesterol total e fracdes, triglicérides, velocidade de hemossedimentacio (VHS),
marcadores de estresse oxidativo (SOD 1 e SOD 2) e citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-
6, IFN-tipo I, IL-10, IL-1ra).

Para avaliacao da resisténcia a agdo da insulina, foi calculado o indice “Homeostase
Model Assessment” (HOMA - IR e HOMA - ), que estimam a sensibilidade a insulina e
a funcio das células beta, respectivamente!®!.

A glicemia foi dosada através de método enzimatico colorimétrico. As concentragoes
de insulina foram determinadas por técnicas imunofluorométricas. Os triglicérides e
fragdes de colesterol foram dosados através do método enzimatico colorimétrico
(GPO/POD). A VHS foi mensurada através de um analisador automatizado. As
concentragdes plasmaticas de marcadores de estresse oxidativo e citocinas inflamatorias
foram determinados por meio ensaio pela tecnologia xMAP (“Multiplex Analyte

Profiling") da Luminex.
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Para dosar as isomorfas TNF-a, IL-6, IFN-tipo I, IL-10, IL-1ra e o marcadores de
estresse oxidativo SOD1 e SOD 2 foram usados os kits disponiveis comercialmente (Bio-
rad Laboratories, Minneapolis, MN, USA).

Para reconstituicdo do padrdo, diluicdo seriada para curva padrao, dilui¢ao de
microesferas, amostras, anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina, solugdo de lavagem e
ativacdo e inativagdo, foram seguidas as instrugdes da bula dos kits, de acordo com o
fabricante.

As concentragdes das amostras desconhecidas foram estimadas a partir da curva
padrdo, utilizando com concentracdo conhecida e fornecida na bula dos kits utilizados.
Os niveis das citocinas sdo expressos em pg/mL e os niveis de SOD 1 e SOD 2 em ng/mL,

de acordo com a curva padrio obtida nas suas respectivas placas.

4.6.2.5 Fluxo sanguineo e funcio endotelial

Foram realizadas medidas de fluxo sanguineo basal e a dilatacdo mediada pelo fluxo
na artéria braquial, por meio de um Ultrassom Doppler, de acordo com as recomendagdes
mais recentes!”?1%*, Para isto, inicialmente os individuos permaneceram deitados e um
transdutor linear multifrequencial foi posicionado sobre a artéria de interesse para
obtenc¢do do didmetro e velocidade do sangue basais. A velocidade do sangue foi obtida
com angulo de inclina¢do < 60° e volume de amostra localizado no centro do vaso. O
diametro e a velocidade basais foram mensurados durante 1 minuto. Posteriormente, um
manguito previamente posicionado abaixo da fossa foi inflado 50 mmHg acima da
pressao sistolica da paciente por 5 minutos. Finalmente, apods este periodo o manguito foi
desinflado e as imagens de didmetro e velocidade foram obtidas continuamente por 3
minutos para a artéria braquial e 5 minutos para a artéria femoral superficial.

As andlises a dilatacdo mediada pelo fluxo e do fluxo sanguineo foram realizadas a
posteriori por meio de um “software” com deteccao automatica das paredes das artérias
(Cardiovascular Suite, Quipu®, Pisa, Italia). Além disso, esses valores foram

normalizados pela area da curva do Shear Rate médio!*®

. O fluxo sanguineo foi calculado
a partir do produto da velocidade média do fluxo pelo raio do vaso (Fluxo = velocidade
média x nr’ x 60). A dilatagio mediada pelo fluxo (%-FMD) foi calculada como a

variacdo percentual do didmetro da artéria braquial apds a liberagdo do manguito em
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relacdo diametro basal da artéria braquial [%-FMD = (diametro basal — diametro de pico

/ diametro basal) x 100].

4.7 Parametros clinicos

Os parametros da doenga (ex.: idade de inicio, tempo de doenca desde o diagnostico,
dose atual e cumulativa de medicamentos) foram obtidos a partir de revisao de prontuario
e entrevista. A avaliagdo da terapia medicamentosa incluiu dose atual em miligramas de
cada um dos medicamentos empregados para controle da doenca e comorbidades
associadas.

A atividade da doenga foi avaliada por meio do questionario “Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) '8, Esse instrumento inclui
parametros clinicos e laboratoriais, levando em consideracdo o érgdo acometido. E
composto por 24 itens, cada item podendo ter pontuacdo igual a 1, 2, 4 ou 8, sendo que o
escore total varia de 0 a 105. Maiores escores representam uma maior atividade da
doenca. A atividade da doenca pode ser classificada em: inativa (escore=0); leve
(escore=1-5); moderada (escore=6-10); alta (escore=11-19) ou muito alta (escore=20 ou
mais).

Os indices de danos foram avaliados com o auxilio do “Systemic Lupus International
Colaborating Clinics/ American College of Rheumatology — Damage Index”
(SLICC/ACR-DI) criado pelo Colégio Americano de Reumatologia'®®. Esse instrumento
avalia o dano em 12 sistemas organicos. O escore total do SLICC/ACR-DI pode variar

de 0 (nenhum dano) até 46 (dano maximo).

4.8 Avaliacao do comportamento sedentario e nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica das pacientes foi medido com auxilio de acelerdmetro
triaxial ActivPAL® (PAL Technology), que permite avaliar o tempo despendido em
comportamento sedentdrio e em atividades fisicas leves e moderadas-a-vigorosas. O
acelerometro foi utilizado por dez dias, sendo necessario o minimo de sete dias validos
(tempo de registro maior do que 10 horas por dia). Durante os dez dias, o acelerometro
deveria ficar posicionado na por¢ao medial da coxa direita por meio de bandagem a prova

d’agua. O acelerdmetro s6 poderia ser retirado durante atividades aquaticas submersas
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(por exemplo, piscina). Adicionalmente, as voluntarias deveriam preencher um diario de
uso do aparelho, onde constaria o dia, horario de colocagdo e de retiradas dele, caso tenha
sido necessario. Os dados coletados foram descarregados no computador por meio do
“software” ActivPAL®. Foram reportados os seguintes dados: 1) tempo gasto sentado;
2) tempo gasto em pé, parado; 3) tempo gasto em atividades dindmicas (independente da

intensidade); e 4) nimero de passos.

4.9 Avaliacido do consumo alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio de recordatorios
alimentares de 24 horas, que foram coletados em trés dias ndo consecutivos, sendo um
dia de fim de semana, para que a variacdo da ingestdo que normalmente ocorre neste
periodo conste na avaliagdo.

Os dados das trés avaliacdes foram tabulados, com o auxilio do programa Dietbox
(versdo online). As preparacdes alimentares (i.e., arroz, feijao, sopas, puré, tortas) foram
desmembradas em alimentos e ingredientes. Foram analisadas as ingestdes de energia
(em Kcal) e macronutrientes, foi utilizada a porcentagem total da contribuicao energética
em relagdo a porcentagem do valor energético total (%VET) para caracterizar o consumo
da amostra. Além disso, a fim de avaliar a “qualidade” da alimentacdo, foi utilizada
também %VET dos alimentos ingeridos segundo as categorias de nivel de processamento

197 a saber:

industrial, descritas na classificagao

1) “In natura” ou minimamente processados: contempla os alimentos vendidos da
forma como foram obtidos ou que passaram por pequenas modificagdes sem acréscimo
de nenhum ingrediente (frescos, secos, moidos, refrigerados, congelados, pasteurizados
ou fermentados). Por exemplo, frutas, verduras, legumes, graos secos, polidos e
empacotados, ou moidos na forma de farinhas, cortes de carne refrigerados ou congelados
e leite pasteurizado.

2) Ingredientes culindrios: contém os géneros alimenticios utilizados para cozinhar
os alimentos “in natura” ou minimamente processados (grupo 1), sendo eles: sal, 6leo,
azeite, agucar, banha de porco, manteiga e vinagre.

3) Alimentos processados: contempla os alimentos que foram modificados utilizando

processos semelhantes as técnicas culindrias, ou seja, foram "adicionados de sal, agtcar
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e/ou oOleo, cozidos, secos, fermentados ou preservados por métodos como salga, salmoura,
cura e defumacao, ou acondicionamento em latas ou vidros".

4) Alimentos ultraprocessados: contém os alimentos baseados em formulacdes
industriais que combinam muitos ingredientes, inclusive "compostos industriais, como
proteina de leite, extrato de carnes, gordura vegetal hidrogenada, xarope de frutose,
espessantes, emulsificantes, corantes, aromatizantes, realcadores de sabor e varios outros

aditivos" e que passam por muitas etapas de processamento.

4.10 Analise estatistica

Antes da analise inferencial foi verificada a presenga de “outliers” e foram testadas
a esfericidade, homoscedasticidade e normalidade dos dados. Foi realizado a analise de
Modelo Misto para medidas repetidas com o ajuste de Kenward-Roger. Quando
necessario, foi realizado o “post hoc” de Tukey para comparagdes multiplas. Para todas
as variaveis dependentes (i.e., risco cardiovascular, comportamento sedentario, nivel de
atividade fisica, consumo alimentar, parametros clinicos, fatores de risco
cardiometabdlicos), o grupo (i.e., intervengao e controle) e o tempo (i.e., pré e pos) foram
considerados fatores fixos, e os sujeitos foram definidos como fatores aleatorios. Foi
conduzida andlise com intenc¢do de tratamento, analise “per protocol” e uma subanélise
comparando pacientes € ndo aderentes. Nessa subandlise, foi calculada a média do
cumprimento das metas relacionadas a redu¢do do comportamento sedentario, aumento
do nivel de atividade fisica, metas do atendimento nutricional e a adesdo aos treinos ao
longo dos 6 meses de interven¢do (em comparagdo com o proposto). As pacientes que
alcancaram uma média superior a 75% foram classificadas como aderentes, enquanto
aquelas que obtiveram uma média inferior foram consideradas ndo aderentes. Todos os
dados foram expressos em média = desvio padrdo, e intervalos de confianca de 95%,
exceto quando diferentemente citado. O nivel de significancia adotado para rejeitar a

hipotese nula foi de p < 0,05.

5. RESULTADOS

Foram triadas em torno de 800 pacientes do Ambulatorio de Reumatologia do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-
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FMUSP). Destas, 663 foram excluidas, pelos seguintes motivos: osteonecrose,
dificuldade motora, contraindica¢do para atividade fisica ou outra doenca reumatica;
glicocorticoide acima de 10 mg/d ou pulsoterapia, realizar exercicio fisico ou realizar
dieta estruturada; ndo responder a tentativas de contato; nao ter nenhum dos fatores de
risco estabelecidos; por ser do sexo masculino ou outras razdes (baixa acuidade visual,
declarar nao ter interesse, medo do COVID-19, morar longe, ndo ter disponibilidade de
tempo). Das 137 pacientes restantes, 80 aceitaram participar ¢ foram randomizadas
(Figura 3). Das pacientes randomizadas, 12 do grupo intervengao foram desistentes e nao
quiseram retornar para avaliagcdes. Motivos de desisténcia do grupo intervencao foram:
trabalho (5), ndo queriam mudar o estilo de vida (4), problemas pessoais (saude de
familiares e transtorno de humor) (2) e uma paciente disse que ndo estava vendo
resultados com a intervengdo em casa € nao quis continuar. Do grupo controle, 7 foram

desistentes e ndo responderam tentativas de contato para repetir exames.

Avaliadas para elegibilidade
[ Recrutamento J

(n=137)

Excluidas (n=57)

e Nio quiseram participar

Randomizadas (n= 80)

l

¥ [ Alocacio } ¥
Alocadas para intervengio (n= 40) Alocadas para grupo controle (n= 40)
Desistentes (n=13) Desistentes (n=7)
¥ [ Analisadas J v
Analisadas (n= 40) Analisadas (n= 40)

Figura 3. Fluxograma do processo de recrutamento das pacientes.
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A média de aderéncia do grupo geral foi 56,9% (Min.: 0; Max.: 99,6%). Das
pacientes que concluiram o protocolo, 13 pacientes tiveram uma alta aderéncia (acima de
75%, média 85,6%; Min.: 77,2; Max.: 99,6%) e 15 pacientes tiveram uma baixa aderéncia
(média 53,1%; Min.: 34,6; Méx.: 74,6%). Nos pos, 11 de 13 pacientes do grupo alta
aderéncia estava no estdgio manutengao, e as outras duas estavam na agao (interromperam
durante breve periodo os treinos, mas retomaram firme a intervengdo, caminhando para
o estagio de manutencdo). Do grupo ndo aderentes, 5 pacientes estavam no estagio
manuten¢do (mantendo um baixo volume semanal, mas sem interrupcdes), 5 se
encontravam no estagio acdo (baixo volume de treino, com interrupgdes ao longo do
protocolo), e 4 pacientes tiveram relapso e retornaram a estdgios anteriores (1 na
preparagdo, 1 na contemplagdo e 3 no pré contemplacao). Das 12 pacientes que foram
desistentes no grupo intervencao, 7 iniciaram no estagio pré contemplagdo. Alteragdes no
estagio estao disposta na figura 5.

Em relacdo a efeitos adversos, duas pacientes apresentaram queixa de dor no quadril
durante o periodo da intervengdo, e receberam acompanhamento ambulatorio, e
retomaram aos treinos normalmente. Nenhum outro evento adverso foi reportado ao
longo da intervencgdo. As pacientes do grupo controle relataram nao terem executados

mudangas no seu estilo de vida.
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Estigios de Mudanca de Comportamento
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4
3
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2
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Pré Contemplacdo  Preparagdo Acdo Manutencio
Contemplacédo
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Figura 4. Mudancas nos estagios no pré e pos-intervencao

Os dados demograficos, prevaléncia de doencas crdonicas e uso de medicamentos das
pacientes estdo descritos na Tabela 4. Nao houve nenhuma diferenga estatistica entre os

dados (com excecdo da idade e da renda). A idade média do grupo intervencao foi 38+ 9
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anos de idade e do grupo controle foi similar foi 43+ 10 anos de idade. A maior parte das

pacientes em ambos 0s grupos trabalham e possuiam companheiro, e a renda média foi

de R$ 3359 + 2684 ¢ R$ 2184 + 1215 respectivamente. A atividade da doenca era leve

em ambos os grupos. Os medicamentos mais utilizados pelas pacientes foram drogas

antirreumdticas modificadoras de doenca (DMARDSs), imunossupressores, anti-

hipertensivos e vitamina D. Nao houve diferencas nas distribui¢des das medicacdes.

Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das pacientes

LWWL GC p
(n=40) (n=40)
Idade (anos, média+DP) 38419 43 +10 0,02
Renda (R$, média+DP) 3359+£2684 2184+1215 0,02
Trabalha n (%) 57,1 83 030
Estado Civil n (%) 0,32
Com companheiro 27 (67,5) 16 (40,0)
Sem companheiro 13 (32,5)  24(60,0)
Nivel Educacional n (%) 0,85
Ensino fundamental Completo/Incompleto 8 (20,0) 7(17.5)
Ensino médio completo/ Ensino Superior 32 (80,0) 33 (82,5)
Parametros da doenca (média = DP)
Tempo de doenca (anos) 41+7 43+7 0,94
SLEDAI 0,9+1,5 0,6+1,2 0,59
Medicamentos, sim n (%)
Biologicos 8 (20,0) 8(20,0) 1,0
DMARDs 31(77.,5) 32(80) 0,86
AINES 2 (5,0) 2(5,0) 1,0
Corticoides 22 (55,0) 17(43,6) 0,31
Imunossupressores 23(57,5) 24(60,00 10
Relaxante Muscular 4(10,0) 7(17,9) 034
Analgésicos 5(12,5) 12.(30,0) 0,09
Anti-hipertensivos 20 (50,00  28(70,0) 0,10
Estatinas 8 (20,0) 9(22,5) 1,0
Anticoagulante 6 (15,0) 6 (15,0) 1,0
Antidiabéticos 2 (5,0) 3(7.5) 1,0
Antidepressivo 102500 11(27,5) 1,0
Célcio 6 (15,0) 7(17.5)  0.65
Vitamina D 28 (70,0)  22(55,0) 0,24

Legenda: LWWL: Living well with Lupus; GC: grupo controle; DP= desvio padrdo; SLEDAI:

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; DMARDs: drogas antirreumaticas modificadoras

de

doenga; AINES:

anti-inflamatorios

nao

esteroides.
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Na analise por intengdo de tratar, ndo havia diferencas significativas entre grupos no
momento pré em todos os pardmetros de risco cardiovascular, composi¢ao corporal,
fatores cardiometabolicos, marcadores inflamatorios, marcadores de estresse oxidativo,
parametros do teste de exercicio cardiopulmonar e fungao endotelial.

Na andlise por inten¢do de tratar, ndo foi encontrada diferenga significativa na
interagdo entre o grupo € o tempo nos parametros de risco cardiovascular, composicao
corporal, fatores cardiometabolicos, marcadores inflamatdrios, marcadores de estresse
oxidativo, parametros do teste de exercicio cardiopulmonar e funcao endotelial (tabela 5).
Foi observada uma interagdo no marcador inflamatério VHS, mas na analise de “post
hoc” ndo foram encontradas diferencas significativas (Diferenca média estimada entre

grupos no pos (DME): 2,2; 95%IC: -12,6;8,2; p=0,94).
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Tabela 5. Resultados da analise por intenc¢ao de tratar nos desfechos primario e secundarios apos 24 semanas do programa “Living well with
lupus” (LWWL) e Grupo Controle (GC).

Diferencas entre os

LWWL .
grupos nos pos
Pré Pos Pré Pos o
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) DME 95%IC p

Escore de Risco Cardiovascular -1,7£3,6 -1,6+4,0 -1,9+3,6 -2,0+£3,8 -0,4 -2,7;1,9 0,79
Composi¢io Corporal

IMC (kg/cm?) 29,4+4.0 29,8+4.0 29,34, 29,1+3,8 -0,6 -3,0;1,7 0,07
CC (cm) 96,1£10,2 95,3+£10,6 95,6£10,3 95,4+10,5 0,1 -6,0;6,3 0,59
CQ (cm) 10849,3 107+9.7 109+9.0 108+9,5 1,2 -4,4:6,8 0,99
Area de Gordura visceral (cm?) 99,6+43,6 93,7+39,7 101,7+43,8 150,8+151,7 57,0 -34,3;148,3 0,21
Area de Gordura subcutinea (cm?) 274+103 269+9 272+160 295+106 25,7 -53,9;105,3 0,36
Fatores cardiometabolicos

PAS (mmHg) 117+15,7 116£16,8 117£15.9 118+16,5 1,9 -7,7;11,7 0,41
PAD (mmHg) 80,8+10,7 80,8+11,6 80,8+10,0 82,0+£11,3 1,2 -5,4;7.9 0,57
HOMA-IR 4,0+4,4 3,344,8 3,9+4,0 3,1+4,5 -0,2 -2,9:2.5 0,84
HOMA-B 18,3+15,9 15,2+16,7 19,3£15,0 16,1+15,7 0,9 -8,5;10,4 0,80
Glicose (mg/dL) 89,7+31,9 95,7+34,6 86,6+32,1 90,8+33,6 -4,9 -24,1;15,0 0,75
Insulina (uU/mL) 15,6+14,4 12,3£15,5 16,5+13,7 13,9+14,5 1,6 -7,1;10,4 0,83
Colesterol Total (mg/dL) 170+43,7 1724489 181+43,9 174+46,8 2,4 -25,4;30,4 0,41
NHDL (mg/dL) 121+40,6 125+46,1 130+40,8 1254+43,5 -0,0 -26,2;26,1 0,37
HDL (mg/dL) 48,0+13,3 47,6+14,5 52,3£13,5 50,1+14,1 2,5 -5,8;10,9 0,49
LDL (mg/dL) 97,8+36,0 100,7+40,0 104,5+36,5 101,0+38,4 0,3 -22,5;232 0,42
VLDL (mg/dL) 23,2+20,9 23,7424.4 27,3+£20,9 21,2+22.9 -2,5 -16,2;11,3 0,29
Triglicérides (mg/dL) 133+151,8 134+163,2 153+152,4 117+171,4 -17,0 -114,4;,804 0,32
Hbaic (%) 5,6£0,9 5,5+1,0 5,5+1,0 5,6+1,0 0,2 -0,4;0,8 0,21
Marcadores Inflamatorios

PCR (mg/L) 6,2 £7,5 5,1+£8,4 4,2+7,3 4,5+7,9 -0,6 -5,4:4,1 0,55
VHS (mm) 16,7+16,3 19,3+18,2 22,3+16,4 17,1+17,5 2,2 -12,6:8,2 0,03
IL10 (pg/mL) 32,7+34,6 33,9+36,5 28,2+33,4 27,2+34,5 -6,6 -27,4;14,1 0,65
IL1Ra (pg/mL) 43,1+45.4 30,8+47,5 24,8+43.8 16,2+45,3 -14,6 -41,9;12;6 0,56
IL1 B (pg/mL) 4,9+4.4 3,0+5,0 2,0 4,0 1,7+4,6 -1,4 -4,2:1,4 0,35



Tabela. 5. Resultados da andlise por intencao de tratar nos desfechos primario e secundarios apds 24 semanas do programa “Living well

with lupus” (LWWL) e Grupo Controle (GC). Conclusao.

IL4 (pg/mL) 431+545,0 4224555,6 266+£568,7 206+£574,4 -215;9 -595,3;164 0,30
IL6 (pg/mL) 30,3+36,2 29,4+36,7 17,6+34,8 14,9435,1 -14,5 35,6;6,5 0,45
TNFa (pg/mL) 14,5+7,2 12,7+7,6 14,2+6,9 12,54+7,2 -0,2 -4,5:4,1 0,87
Marcadores de estresse oxidativo

SOD1 (ng/mL) 281+80,3 235+93,0 282+77,8 258+85.4 23,3 -28,6,75,2 0,31
SOD2 (ng/mL) 127+£70,2 115+83,5 114+68,3 110£76, 2 -4,7 -51,2;41,7 0,71
Parametros do teste de exercicio cardiopulmonar

FCrep (batimento/min) 72,4+12,6 68,9+14,4 68,3+12,4 67,1+13,5 -1,8 -9,9:6,3 0,47
VO,LA (mL/kg/min) 12,1434 12,9+4,0 11,6433 11,443,7 -1,5 -3,8:0,7 0,29
VO,PCR (mL/kg/min) 20,0+4,0 20,144,6 18,543,9 18,343 -1,8 -4,4:0,8 0,29
VO,PICO (mL/kg/min) 22,2443 22,4448 20,5442 21,3+4,6 -1,1 -3,9:1,6 0,52
FCwmax (batimento/min) 162+18,0 166£20,0 160£17,9 159£19,3 -7,4 -18,8;4,0 0,10
Parametros da fun¢ido endotelial

Diametro Basal (mm) 3,4+0,4 3,3+0,5 3,5+0,5 3,5+0,5 0,1 -0,1;0,4 0,28
Diametro Pico (mm) 3,6+0,5 3,5+0,5 3,84+0,5 3,7+0,5 0,1 -0,1;0,4 0,69
Dilata¢do mediada pelo fluxo (%) 6,9+3,1 7,3+£3,5 7,4+3,.2 7,2+3,.3 -0,1 -2,1;1,9 0,45
Fluxo (ml/min) 192+127 208+141 1944131 155+137 -52,6 -134,1;22.8 0,06
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Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrdo (Dp) e em DME e 95%IC; DME: Diferenga Média Estimada Ajustada entre GC — LWWL pds; 95%IC: 95%
intervalo de Confianga; p: p valor da interagdo; LWWL: Grupo “Living well with lupus”; GC: Grupo Controle; M: Média; IMC: Indice de Massa Corporal; CC:
Circunferéncia da Cintura; CQ: Circunferéncia do Quadril; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; HOMA-IR: resisténcia insulinica; HOMA-B: capacidade de secrecao de
insulina pelas células beta pancreaticas; NHDL: Nao lipoproteinas de alta intensidade; HDL: lipoproteinas de alta intensidade; LDL: lipoproteinas de baixa intensidade;
VLDL: lipoproteinas de muito baixa intensidade; HbA1C: hemoglobina glicada; IL: interleucina; Ra: receptor antagonista; TNFa: fator de necrose tumoral alfa ; Rep:
repouso; LA: limiar anaerdbico; PCR: ponto de compensag@o respiratoria; Max.: maxima (o).
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Na andlise por inten¢do de tratar, ndo foram observadas diferencas significativas na
interagdo entre o grupo € o tempo nos parametros de comportamento sedentario, nivel de

atividade fisica e consumo alimentar (tabela 6).
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Tabela 6. Resultados da analise por intengao de tratar nos desfechos comportamento sedentario, nivel de atividade fisica e consumo alimentar
apos 24 semanas do programa “Living well with lupus” (LWWL) e Grupo Controle (GC).

Diferencas entre os

LWWL Controle .
grupos nos pos
Pré Pés Pré Pos
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) DME — 95%IC — »p

Tempo sedentario (h/d) 8,0£2,0 8,3+£2,2 8,3+£2,0 8,5+£2,2 0,2 -1,1;1,5 0,84
Atividade fisica

Atividade fisica leve (min/d) 93,0+31,6 94,3+34,0 88,3+31,6 83,1+34,6 -11,2 -31,2;8,9 0,29
Atividade fisica moderada vigorosa (min/sem) 30,7+32,5 35,2432,7 32,6+32,7 35,6+35,8 0,4 -20,4;21,2 0,82
Numero de passos (d) 68262441 714942675 6588+2453 6290+2713 -859 -2428;711 0,21
Consumo Alimentar

Valor energético total (Kcal) 1734+616 1617700 15224616 1473+654 -143.3 -538;252 0,61
Carboidratos (% VET) 47,8+7,4 47,9+£8,9 46,8+7.4 47,8+8,1 -0,1 -5,1;4.9 0,68
Gordura (% VET) 35,6+5,8 35,4+7,0 36,0+5,9 35,7+6,3 0,3 -3,5;4,2 0,97
Proteina (% VET) 16,8443 16,6£5,2 17,2443 16,4+4,7 -0,2 -3,0;2,6 0,64
In natura e minimamente processado (% VET) 41,4+14,0 45,5+16,5 44,9+14,0 43,6+17,2 -2,0 -11,3;7,1 0,15
Ingrediente culinario (% VET) 15,4+6,2 13,0+6,8 15,6+7,5 11,6+6,8 -1,3 -5,5;2.8 0,40
Alimentos processados (% VET) 20,4+12,7 19,9+15,3 21,4+12,6 22,3+14,0 2.5 -6,0;11,0 0,72
Ultraprocessados (% VET) 22,8+13,0 21,5£15,2 19,4+13,0 22,4+14,0 0,6 -7,9;9,1 0,20

Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrao (Dp); DME: Diferenca Média Estimada Ajustada entre GC — LWWL pos; 95%IC: 95% intervalo de
Confianga; p: p valor da interacdo; LWWL: Grupo “Living well with lupus”’; M: Média; h: horas; min: minutos; d:dia; sem: semana; VET: Valor energético total.
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Na andlise “per protocol” (apenas com quem concluiu a intervengdo e fez exames
p6s), ndo havia diferencas significativas entre grupos no momento pré em todos os
parametros.

Na andlise “per protocol”, nao foram encontradas diferencgas significativas na
interagdo entre o grupo € o tempo nos parametros de risco cardiovascular, composi¢do
corporal, fatores cardiometabdlicos, marcadores inflamatdrios, marcadores de estresse
oxidativo, parametros do teste de exercicio cardiopulmonar e funcao endotelial (tabela 7).
Apesar de ter sido encontrada uma interagdo entre o grupo ¢ o tempo no IMC e no
marcador inflamatério VHS, no “post hoc” nao foram encontradas diferencas
significativas em ambos os desfechos. [IMC (DME: 0,8; 95%IC: -1,6;3,2; p=0,81); VHS
(DME: -1,7; 95%IC: -12,6;9,2; p=0,97)].
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Tabela 7. Resultados da analise “per protocol” nos desfechos primario e secundarios apds 24 semanas do programa “Living well with lupus”

(LWWL) e Grupo Controle (GC).

Diferencas entre os

LWWL GC .
grupos no pos
Pré Pos Pré Pos o
(n=28) (n=28) (n=33) (n=33) DME 95%IC — p

Escore de Risco Cardiovascular -1,8+€2,5 -1,7£2,8 -1,74£5,4 -1,9+3,7 -0,2 -2,8;2,4 0,71
Composi¢io Corporal

IMC (kg/em?) 27,942,6 28,4428 29,4442 29,2441 0,8 -1,6;3,2 0,04
CC (cm) 93,3+9.2 92,7£8.0 95,4+10,2 95,2+10,4 2,5 -3,9;8,9 0,74
CQ (cm) 106+6,7 105+5.9 110£10,9 108+10,4 3,2 -2,7:9,2 0,82
Area de Gordura visceral (cm?) 95,6+45,1 93,4+39,7 100+39,5 150,6+272 153,6 -39,2;153,6 0,28
Area de Gordura subcutanea (cm?) 263+92,7 263+90,0 266166 292+106 28,6 -51,9;109,2 0,42
Fatores cardiometabolicos

PAS (mmHg) 119+13,3 117+11,8 118+17.9 118+19,8 1,1 -9,8;12,0 0,44
PAD (mmHg) 82,8+9,7 82,5+£9.9 81,3£11,7 82,3£12,6 -0,2 -7,7;7,3 0,53
HOMA-IR 3,54+4,6 3,1+2,4 3,9+5,4 3,1+3,4 0,0 -2,8:2,8 0,70
HOMA-B 15,2+10,3 13,749.8 19,7+20,3 16,7+15,2 3,0 -6,9;13,0 0,65
Glicose (mg/dL) 91,2+30,7 95,7+43,4 86,8+£23,7 90,9+41,1 -4,7 -28,5;18,9 0,94
Insulina (uU/mL) 13,8+10,4 11,3+8,1 17,3£17,9 14,3£14,0 3,0 -5,9;11,9 0,89
Colesterol Total (mg/dL) 173+£38,3 1734+40,0 180+42.0 1744452 0,7 -27,2;28.7 0,57
NHDL (mg/dL) 122437 .4 125+36,0 129+41,6 124443 .4 -0,4 -27,5;26,6 0,48
HDL (mg/dL) 49,5+16,4 48,5124 50,9£12,9 49.2+12.7 0,6 -8,5;9,7 0,76
LDL (mg/dL) 98,7+32,5 100,7+29,4 103,0+33,4 100,1+43,0 -0,5 -24,3;23,2 0,55
VLDL (mg/dL) 23,6x10,1 23,7114 28,0£39,9 21,4+8,1 2.4 -17,4;12,6 0,33
Triglicérides (mg/dL) 137+96,3 136+102 157+262 119+93,1 -16,7 -123,6;90,1 0,35
Hbaic (%) 5,6£1,6 5,5+0,8 5,4+0,6 5,6£1,0 0,0 -0,6;0,8 0,15
Marcadores Inflamatorios

PCR (mg/L) 6,5+10,1 5,3+£8.6 3,6+3,8 4,445,1 -0,8 -5,7;3,9 0,40
VHS (mm) 15,2+11,4 18,7+£12,3 22,1+£22.9 17,0+14,4 -1,7 -12,6:9,2 0,02

Tabela 7. Resultados da andlise per protocol nos desfechos primario e secundarios apds 24 semanas do programa “Living well with lupus”
(LWWL) e Grupo Controle (GC). Conclusao.

IL10 (pg/mL) 35,14£38,5 35,9+£37,7 29,24322 28,0£36,6 -7,9 -32,8;17,0 0,68
IL1Ra (pg/mL) 48,6+£73,0 35,5+53,7 25,6£27,3 16,9177 -18,5 -50,5;13,4 0,49
IL1 B (pg/mL) 5,5+8,3 3,443,6 2,722 1,7+1,1 -1,7 -4,8;1,4 0,26



IL4 (pg/mL) 5134900 5014855 2924489 2314419 -269,7 -740,2:201 0,32

IL6 (pg/mL) 30,9+44,9 29,94+43,1 18,4+22,5 15,7+20,1 -14,2 -37,4;9,0 0,45
TNFa (pg/mL) 14,8+6,9 13,0+6,2 14,5+6,3 12,8+6,5 -0,2 -4,5:4,2 0,88
Marcadores de estresse oxidativo

SOD1 (ng/mL) 291+103 239+58.4 283+79,8 259+63.4 19.4 -32,4;71,8 0,22
SOD2 (ng/mL) 136104 115+86,9 116+49,2 110+39,5 -4,7 -51,2;41,7 0,58
Parametros do teste de exercicio cardiopulmonar

FCrep (batimento/min) 71,6+12,9 68,5+11,1 68,8+11,2 67,3+16,3 -1,2 -9,9;7,6 0,65
VO,LA (mL/kg/min) 12,7+0,2 13,240,2 11,240,2 11,240,2 -1,9 -4,2:0,3 0,66
VO,PCR (mL/kg/min) 20,602 20,440,2 18,7+0,3 18,4403 2,0 -4,7;0,6 0,94
VO,PICO (mL/kg/min) 22,9402 22,940,2 20,9+0,3 21,5404 -1,3 42:1,5 0,44
FCwmax (batimento/min) 158+15,5 164+14,1 162£19.4 164£18.8 -3,9 -15,7;7,8 0,04
Parametros da fun¢ido endotelial

Diametro Basal (mm) 3,4+0,3 3,440,3 3,5+0,4 3,5+0,4 0,1 -0,2;0,4 0,19
Diametro Pico (mm) 3,7+0,4 3,6+0,3 3,840,5 3,7+0,5 0,1 -0,2;0,4 0,62
Dilata¢do mediada pelo fluxo (%) 6,5+2,7 7,24+2.7 7,6+3,0 7,3£3,0 0,1 -1,8;2,1 0,25
Fluxo (ml/min) 217+162 221+152 200+122 159+83,6 -62,4 -151,3;264 0,14

Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrdo (Dp); DME: Diferenga Média Estimada Ajustada GC- LWWL pds; 95%IC: 95% intervalo de Confianga; p:
p valor da interagio; LWWL: Grupo “Living well with lupus”’; GC: Grupo Controle M: Média; IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; CQ:
Circunferéncia do Quadril; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; HOMA-IR: resisténcia insulinica; HOMA-B: capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas; NHDL: Nao lipoproteinas de alta intensidade; HDL: lipoproteinas de alta intensidade; LDL: lipoproteinas de baixa intensidade; VLDL: lipoproteinas de
muito baixa intensidade; HbA1C: hemoglobina glicada; IL: interleucina; Ra: receptor antagonista; TNFa: fator de necrose tumoral alfa; Rep: repouso; LA: limiar
anaerobico; PCR: ponto de compensagdo respiratoria; Max.: maxima (o).
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Na andlise, também ndo houveram diferengas significativas nos pardmetros de

comportamento sedentario, nivel de atividade fisica e consumo alimentar (tabela 8).
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Tabela 8. Resultados da analise “per protocol” nos desfechos comportamento sedentério, nivel de atividade fisica e consumo alimentar apds 24
semanas do programa “Living well with lupus” (LWWL) e Grupo Controle (GC).

Diferencas entre os

GC .
grupos no pos
Pré Pos Pré Pos o
(n=28) (n=28) (n=33) (n=33) DME — 95%IC — p
Tempo sedentario (h/d) 7,9+1,9 8,3+1,7 8,3£2,3 8,0+2,3 0,3 -1,1;1,7 0,84
Atividade fisica
Atividade fisica leve (min/d) 97,9+34,5 97,1£25,7 92,0+30,2 85,8+30,7 -11,3 -32,2:9,6 0,82
Atividade fisica moderada vigorosa (min/sem) 36,0+37,0 39,9+40,2 37,5+£28,0 39,3+32,9 -0,7 -24,5;23,1 0,73
Numero de passos (d) 7219+£2526 738642132 697542346 6559+2340 -828 -2429:;774 0,25
Consumo Alimentar
Energia (Kcal) 1789+791 16524526 15864566 1514+606 -137.,6 -563;288 0,64
Carboidratos (% VET) 48,4+7,8 48,1£5,7 46,7+8.6 47,8+6,5 -0,3 -5,4;:4.8 0,56
Gordura (% VET) 35,6£6,0 35,3+£7,3 36,346,5 35,8+5,7 0,4 -3,6;4,5 0,90
Proteina (% VET) 16,3+4,5 16,5+4,3 17,0+4,8 16,4+3,4 -0,1 -3,0;2,7 0,53
o " . o
VIST")“’W“ ¢ minimamente processado (% 41,0+14,3 453+13,4 43,7+14,7 43,1+14,4 2.4 12,072 0,20
Ingrediente culinario (% VET) 15,6+6,2 13,0+4,5 15,1+£8,0 11,4+4,8 -1,5 -5,6;2,6 0,59
Alimentos processados (% VET) 19,7+£12,0 19,6+10,1 21,7+14,9 22,3+13,4 29 -5,8;11,6 0,86
Ultraprocessados (% VET) 23,8+14,8 22,0+11,8 21,1144 23,2+10,9 1,0 -7,9;10,0 0,27

Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrdo (Dp); DME: Diferenca Média Estimada Ajustada GC- LWWL p6s; 95%IC: 95% intervalo de Confianga; p:
p valor da interagdo; LWWL: Grupo “Living well with lupus”; GC: Grupo Controle; M: Média; h: horas; min: minutos; d:dia; sem: semana; VET: Valor energético

total.
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Na andlise comparando pacientes aderentes e ndo aderentes também ndo foram
observadas diferencas significativas.na interacdo grupo e tempo nos parametros de risco
cardiovascular, composicdo corporal, fatores cardiometabolicos, marcadores
inflamatérios, marcadores de estresse oxidativo, parametros do teste de exercicio

cardiopulmonar e fun¢do endotelial (tabela 10).
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Tabela 9. Resultados da analise comparando pacientes aderentes e ndo aderentes nos desfechos primario e secundarios apds 24 semanas do

programa “Living well with lupus”.

Diferencas entre os

Grupo Aderente Grupo Nio aderente .
grupos no pos
Pré Pos Pré Pos o
(n=13) (n=13) (n=15) (n=15) DME 95%IC p

Escore de Risco Cardiovascular -1,61£2,7 -1,3+3,5 -1,9+2,4 -1,9+2,2 -0,5 -3,4;2,2 0,65
Composi¢io Corporal

IMC (kg/cm?) 27,5+3,0 27,8+2.9 28,322 28,9+2.8 1,0 -1,8;3,9 0,72
CC (cm) 89,8+7,9 89,8+7,3 96,1+9,5 95,1£7,9 5,3 -2,9;13,6 0,56
CQ (cm) 104+7,3 103+5,0 108+5,8 107+6,1 3.8 -2,3;100 0,93
Area de Gordura visceral (cm?) 82,24+39.5 89,1+39,7 100,6+44.4 95,8+40,8 6,7 -33,2;46,7 0,10
Area de Gordura subcutanea (cm?) 217+£74,4 224+71,1 291+86,2 299+98,0 75,4 -8,3;159,2 0,91
Fatores cardiometabolicos

PAS (mmHg) 121£16,7 117+11,5 117498 117£12,5 -0,2 -13,1;12,7 0,38
PAD (mmHg) 83+12,8 83,0+10,7 82,84+6,3 8249.6 -1,2 -11,4;8,9 0,76
HOMA-IR 3,9+6,4 2,9+2.3 3,1£2,0 3,0+2,5 0,1 -3,7;4,0 0,59
HOMA-B 10,9+4,6 10,6+6,7 18,7+£12,2 15,3£10,8 4,7 -4,8:14,3 0,44
Glicose (mg/dL) 101+43,6 109+61,5 83+5,7 85+10,7 -23,6 -60,6;13,0 0,56
Insulina (uU/mL) 11,3+£11,4 10,0+5,3 16,1+9,2 12,6£10,0 2,6 -6,7;12,0 0,65
Colesterol Total (mg/dL) 187+47,2 183+47,5 162+24,8 165+31,9 -17,2 -56,0;21,4 0,34
NHDL (mg/dL) 136+47,1 1334414 1114+22,9 119+30,3 -13,8 -50,8;23,2 0,50
HDL (mg/dL) 48,2+19,5 49,8+13,9 50,6+13,9 47,4+11,3 -2,4 -17,3;12,5 0,31
LDL (mg/dL) 112,4+39,7 107,9+34,9 87,9+20,0 95,7423,7 -12,2 -42,6;18,0 0,38
VLDL (mg/dL) 23,549,5 25,0£10,4 23,5+10,8 22,3+12,5 -2,6 -13,7;8,4 0,36
Triglicérides (mg/dL) 128+73,3 1424777 144+114 129+122 -13,5 -115,6;88,6 0,22
Hbaic (%) 6,18+2,1 5,8+1,2 5,2+0,3 5,3+£0,3 -0,5 -1,7;0,7 0,14
Marcadores Inflamatorios

PCR (mg/L) 3,943,0 4,4+2.7 8,8+13,3 5,7+11,7 1,2 -8,2;10,7 0,47
VHS (mm) 14,5+11,1 18,8+13,4 16,1+£12,1 18,5+11,7 -0,2 -12,5;12,0 0,65
IL10 (pg/mL) 27,5+39,0 25,2433,7 42,5+38.3 45,8+39,8 20,6 -19,6:61,1 0,21

Tabela 9. Resultados da analise comparando pacientes aderentes e ndo aderentes nos desfechos primario e secundarios apds 24 semanas

do programa “Living well with lupus”. Conclusao.



IL1Ra (pg/mL) 24,2+39.8 14,2+19,1 71+£89,0 55,3+67,1 41,1 -24,2;106,5 0,64
IL1 B (pg/mL) 5,9+10,8 2,7+3,1 5,3+5,7 4,1+4,0 1,3 -5,4;8,1 0,37
IL4 (pg/mL) 4634905,0 356693 563+930 6321984 276,5 -677,8;1231 0,06
IL6 (pg/mL) 26,7+44 .4 23,7+£35,9 34,84+46,6 35,7449,2 12,0 -35,8;59,8 0,41
TNFa (pg/mL) 12,6+5,8 10,2+5,8 17,0+£7.,4 15,5+5,8 5,3 -1,3;11,9 0,52
Marcadores de estresse oxidativo

SOD1 (ng/mL) 295+120 245+63,2 287+89,3 234+55.9 -10,6 -97,7;76,5 0,95
SOD2 (ng/mL) 145+142 112+115 127+58,5 118+56,7 5,8 -92,4;104,0 0,66
Parametros do teste de exercicio cardiopulmonar

FCrep (batimento/min) 70,8+14,7 67,6£9.3 72,3£11,5 69,3+£12,7 1,7 -10,6;14,0 0,96
VO2LA (mL/kg/min) 12,8+0,2 12,6+0,2 12,6+0,1 13,7+0,2 1,1 -2,5:4,7 0,46
VO,PCR (mL/kg/min) 20,7+0,2 20,0+0,2 20,5+0,2 20,8+0,1 0,7 -3,1:;4,5 0,51
VO,PICO (mL/kg/min) 22,9+0,3 22,2+0,2 22,9+0,2 23,5+0,2 1,3 -2,6;5,3 0,31
FCwmax (batimento/min) 154+16,7 160£13,9 162+14,3 167£13,9 7,5 -7,5;22,5 0,95
Parametros da fun¢ido endotelial

Diametro Basal (mm) 3,5+0,4 3,3+0,4 3,5+0,3 3,4+0,3 0,0 -0,3;0,4 0,45
Diametro Pico (mm) 3,7+0,4 3,6+0,4 3,7+£0,3 3,6+0,3 0,0 -0,3;0,5 0,54
Dilata¢do mediada pelo fluxo (%) 6,1+1,8 6,7+2,1 6,9+3.4 7,6+3,0 0,8 -1,9;3,6 0,10
Fluxo (ml/min) 164+80,2 184+89.6 260+200,0 251+189,0 67,7 -87,4;2229 047
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Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrao (Dp); DME: Diferenca Média Estimada Ajustada Nao aderente — Aderente pos; 95%IC: 95% intervalo de
Confianga; p: p valor da interagdo; LWWL: Grupo “Living well with lupus”; M: Média; IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; CQ:
Circunferéncia do Quadril; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; HOMA-IR: resisténcia insulinica; HOMA-B: capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas; NHDL: Nao lipoproteinas de alta intensidade; HDL: lipoproteinas de alta intensidade; LDL: lipoproteinas de baixa intensidade; VLDL: lipoproteinas de
muito baixa intensidade; HbA1C: hemoglobina glicada; IL: interleucina; Ra: receptor antagonista; TNFa: fator de necrose tumoral alfa ; Rep: repouso; LA: limiar
anaerobico; PCR: ponto de compensagdo respiratoria; Max.: maxima (o).
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Na analise comparando pacientes com aderentes e nao aderentes, também nao houve
diferenca entre grupos por tempo em nenhum dos parametros de comportamento
sedentario, nivel de atividade fisica e consumo alimentar (tabela 10). Houve uma
diferenca significativa apenas no consumo de alimentos processados, entretanto no “post

hoc” nao foi observado diferenga significativa (DME: - 1,5; 95%IC: -12,8;9,7; p=0,98).
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Tabela 10. Resultados da anélise comparando pacientes aderentes e ndo aderentes nos desfechos comportamento sedentario, nivel de atividade
fisica e consumo alimentar apos 24 semanas do programa “Living well with lupus”.

Diferencas entre os

Grupo Aderente Grupo Nao Aderente .
grupos no pos
Pré Pos Pré Pos o
(n=13) (n=13) (n=15) (n=15) DME 95%IC p

Tempo sedentario (h/d) 7,6+£2,2 8,2+2,3 8,3+1,7 8,5+1,2 0,2 -1,6;2,1 0,44
Atividade fisica
Atividade fisica leve (min/d) 105,7+28,1 100,1+31,5 89,5+36,5 92,8+21,3 -7,3 -37,6;23,0 0,32
Atividade fisica moderada vigorosa (min/sem) 46,6+34,2 53,2+48,5 30,2+38,7 31,9+31,9 -21,9 -60,2;17,7 0,63
Numero de passos (d) 7997+1951 791242493 6569+2803 6948+1809 -963,9 -3314;1386 0,47
Consumo Alimentar
Energia (Kcal) 1712+748 15474360 1851+844 1736+£628 188,5 -521;898 0,83
Carboidratos (% VET) 47,8+4,0 48,0+5,8 48,8+7.4 48,2+5,6 0,2 -7,8:8,2 0,80
Gordura (% VET) 34,946,8 34,246,6 36,1+8.8 36,3+8,1 2,1 -4,0;8,2 0,72
Proteina (% VET) 17,34£5,7 17,844,5 15,4432 15,544,0 23 -6,8;2,2 0,85
In natura e minimamente processado (% VET) 46,9+12,8 48.4+13,7 36,2+13,9 42 9+13,1 -5,5 -19,5;8,5 0,22
Ingrediente culinario (% VET) 16,5+6,4 12,8+3,8 14,8+6,2 13,2452 0,4 -5,2:6,1 0,39
Alimentos processados (% VET) 15,0+9,1 20,5+12,7 23,5+12,9 19,0+7,8 -1,5 -12,7;9,7 0,04
Ultraprocessados (% VET) 21,6£12,7 18,4+7,7 25,5+16,6 24.9+13,9 6,5 -7,5;20,6 0,53

Legenda: Dados apresentados em Média e Desvio Padrdo (Dp); DME: Diferenca Média Estimada Ajustada Nao Aderente — Aderente pds; 95%IC: 95% intervalo de

Confianga; p: p valor da interacdo; LWWL: Grupo “Living well with lupus”’; M: Média; h: horas; min: minutos; d:dia; sem: semana; VET: Valor energético total.
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6. DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo investigar o efeito de uma intervencao clinica com
foco na modificagdo de estilo de vida sobre fatores de risco cardiometabdlicos em
pacientes com LES.

Ao nosso conhecimento, esse foi o primeiro estudo a testar uma intervencao de
promocao de estilo de vida saudavel multidisciplinar em pacientes com LES. Apds 24
semanas, encontramos que a intervenc¢ao nao alterou os niveis de atividade fisica, tempo
em comportamento sedentario € o consumo alimentar das pacientes. Entretanto, vale
ressaltar que o equipamento usado para medir nivel de atividade fisica ndo ¢ sensivel para
identificar os movimentos executados em uma sessio de treinamento resistido'*®, e que o
atendimento nutricional nao focou apenas em alteragdes no consumo alimentar.

Provavelmente como consequéncia da auséncia de mudangas substincias na
atividade fisica e no consumo alimentar, ndo foram observadas diferencas significantes
nos desfechos primario e secundarios. Esses achados foram corroborados por analises de
sensibilidade (“per protocol”). Também nao houve diferencas entre pacientes aderentes
e ndo aderentes, sugerindo que o engajamento a interven¢ao nao foi o fator determinante
para os achados. Exploraremos ao longo da discussao outros pontos que podem explicar
nossos resultados.

Nao ha outros estudos com o mesmo tipo de intervencdo multidisciplinar nessa
populagdo, impossibilitando uma comparagado direta dos achados. Todavia, 0 mesmo tipo
de intervenc¢do foi testado em outras populacdes com doencas cardiometabolicas. Uma
revisao sistematica com meta-analise analisou os efeitos de intervengdes de estilo de vida
em pacientes com sindrome metabolica. Os autores reportaram que redugdes favoraveis
ao grupo intervencao nos seguintes desfechos: circunferéncia da cintura (-4,9 cm, 95%IC:
-8,0 a -1,7), pressao arterial sistolica (-6,5 mmHg, 95%IC: -10,7 a -2,3), pressao arterial
diastolica(-1,9 mmHg, 95%IC: -3,6 a -0,2), triglicerideos (-0,5 mg/dL, 95%IC: -0,9 a -
0,04) e glicemia de jejum (-0,7mg/dL, 95%IC: -1,2 a -0,2)!°. Adicionalmente, relataram
que a prevaléncia de sindrome metabdlica foi reduzida em 39% nos participantes do grupo
de intervencdo em comparagdo com os participantes do grupo de controle. Os autores
também afirmaram que as intervencoes no estilo de vida podem ser mais eficazes quando

a dieta ¢ focada na perda de peso.
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Nessa perspectiva de intervengdes com o atendimento nutricional com enfoque em

% encontraram diferencas significativas entre

perda de peso, Villareal e colaboradores
os grupos controle e tratamento, respectivamente, na circunferéncia da cintura (1 e -10
cm), glicose plasmatica (4 e -4 mg/dL), triglicerideos séricos (0 e -45 mg/dL) e pressao
arterial sistdlica (-2 e -10 mm Hg) e pressdo arterial diastélica (0 e -8 mm Hg). Outro
estudo com o atendimento nutricional pautado em uma dieta de restricdo energética,
relatou que em comparagao com o grupo controle, os fatores de risco cardiovascular,
incluindo circunferéncia da cintura, glicemia de jejum, triglicerideos, colesterol e HDL
melhoraram significativamente nos participantes do grupo intervencdo®’!. Além disso,
os autores relataram que no grupo interven¢do houve redugdes significativas na
resisténcia a insulina, hemoglobina glicada e niveis circulantes de leptina, interleucina-
18 e MCP. Ijzelenberg e colaboradores®”? também realizaram uma intervengio de estilo
de vida com o enfoque em aumentar o nivel de atividade fisica, na qual,
semelhantemente aos estudos anteriores, as recomendagdes nutricionais eram pautadas
em um regime misto de baixo teor de gordura, e, complementarmente, na dieta
mediterranea. Os autores encontraram um aumento dos niveis de atividade fisica/aptidao
e a uma reducao do IMC e da circunferéncia da cintura dos pacientes.

Entretanto, nossa intervencao optou por nao ter um enfoque em dietas restritivas
ou pautada em déficit energético, pois esse tipo de dieta ndo ¢ sustentada em longo
prazo, e por vezes pode ter efeito rebote e prejudicar ainda mais a relagdo do paciente

203

com consumo alimentar>. Vale ressaltar que for¢car um déficit energético e restrigdes

vio de encontro a pressupostos de diversas teorias de mudanga do comportamento 24,

Um outro ponto desafiador do nosso estudo € que as pacientes no geral ndo mudaram
objetivamente os niveis de atividade fisica. Uma meta-analise examinou o efeitos de
intervengdes no estilo de vida focada na atividade fisica (movimento regular, como
caminhar) e exercicio (atividades estruturadas, como andar de bicicleta, correr, etc.)?%.
Os autores relataram que as intervengdes que aumentaram a atividade fisica e de exercicio
foram associadas a melhorias na hemoglobina glicada (diferengca média ponderada: -
0,3%, 95%IC: -0,4% a -0,2%) e IMC (diferenca média ponderada: -1,1 kg/m?, 95%IC: -
1,3 a-0,8)>%.

De fato, ja esta bem consolidado os beneficios de exercicios em desfechos

cardiovasculares e diminui¢io de marcadores inflamatorios em diversas populagdes?’®-

20 30,33,110

8 incluindo em pacientes com LES e outras doengas reumaticas
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Um estudo recente avaliou os efeitos de um programa de treinamento aerobico e
anaerdbico supervisionado de 8 semanas no sistema imunoldgico de pacientes com LES,
e encontram que niveis séricos médios de TNF- a, IL2, IL-4 e IL-5 diminuiram

209 Uma revisao

significativamente na interven¢ao em comparacao com o grupo controle
recente sobre os efeitos de exercicios em pacientes com LES também encontrou que os
programas aerdbicos tiveram beneficios significativos na capacidade aerdbia global e no
risco cardiovascular estimado. Ja os programas de treinamento de resisténcia melhoraram
a forca, a capacidade funcional, fadiga, depressdao e qualidade de vida relacionada a
saude?!”,

Entretanto, deve-se destacar que em estudos “home based” manter a aderéncia dos
pacientes ao protocolo é um desafio adicional?!'?!2, Em uma revisdo sistematica recente
do grupo sobre efeitos de exercicios “home based” em pacientes com doengas reumaticas,
encontramos que a maior parte dos estudos ndo reportam aderéncia. Todavia, os estudos
que reportaram, em geral, a aderéncia inferior a 65%, mostrando a dificuldade dessa
populag¢do em aderir aos exercicios em casa. Corroborando com esse cendrio, a média de
aderéncia do presente estudo do grupo geral considerando os “dropouts” foi 56,9% (Min.:
0; Max.: 99,6%) e do grupo que concluiu o protocolo 69,4% (Min.: 34,6%; Max.: 99,6%).

Porém no presente estudo ndo foram encontradas diferengas significativas nos
desfechos quando realizado a comparacao entre aderentes e nao aderentes, o que nos leva
a especular que a intensidade do protocolo possivelmente ndo foi suficiente para
proporcionar as mudangas esperadas. Essa hipotese ¢ refor¢cada por outros estudos que
verificaram que baixas intensidades de exercicio parecem nao ter diferengas significativas
em desfechos cardiometabolicos®!¥ 215,

Em relagdo ao comportamento sedentério, estd bem estabelecida na literatura que
quanto maior tempo em comportamento sedentario maiores S30 OS TiSCOS
cardiovasculares*!*!¢, Partindo desse pressuposto, artigos sugerem que a interrupgio do
tempo sentado e abordagens praticas envolvendo 'sentar menos e mover-se mais' tem um
potencial para beneficios a saude cardiovascular*2!"2!8, No entanto, ainda ndo existem
valores de referéncia de quanto deve-se reduzir®'.

Uma revisdo recente por exemplo, encontrou que essas intervengdes foram eficazes
na redu¢ao do comportamento sedentdrio ndo ocupacional a curto e médio prazo em

adultos??°. Outra meta-andlise recente, que incluiu trinta e oito ensaios, encontrou uma

reducdo significativa no tempo sentado diario de -30,4 min/dia (95%IC: -40,9 a -19,9),
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favorecendo ao grupo intervengdo®?!. Os autores reportaram que as redugdes no tempo
sentado foram semelhantes entre o local de trabalho (-30,0 min/dia; 95%IC: -44,1 a-15,9)
e outros ambientes (-30,5 min/dia; 95%IC: -44,7 a -16,3), que incluiam comunidade, casa
e ambientes recreativos. Todavia, ndo se sabe ainda o quanto essa redug¢do impacta
diretamente na melhora dos parametros investigados no presente estudo.

Considerando que a populacdo brasileira despende longas horas na jornadas de
trabalho e que mulheres muitas vezes lidam com jornada dupla*??, reduzir o
comportamento sedentario pode e foi um grande desafio na nossa populagdo. De acordo
com dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) divulgados em
2021 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), as mulheres brasileiras
ainda assumem a maior parte das tarefas domésticas®>*. Essa sobrecarga de trabalho pode
limitar suas oportunidades de participacdo em outras atividades sociais e profissionais.
Além disso, a desigualdade de género no mercado de trabalho, que muitas vezes resulta
em sal4rios mais baixos para as mulheres®**, torna ainda mais dificil para elas conciliarem
as obrigagdes profissionais e domésticas.

Nossas pacientes por exemplo relataram em mais de um momento dificuldades em
conciliar as metas com as atividades da casa, filhos e o cansago gerado por toda rotina.
Contudo, estas dificuldades serdo mais exploradas em outros estudos do grupo. Outro
contraponto das revisdes supracitadas, € que em ambas as revisdes a qualidade da

220221 Dessa forma, é dificil

evidéncia dos estudos ainda estd entre baixa a muito baixa
estimar a real eficacia dessas intervengdes na redu¢do do comportamento sedentario, e é
preciso também pensar em estratégias para adapta-las para realidade das pacientes
brasileiras. Salienta-se que além das dificuldades que possam existir para diminuir o
comportamento sedentario, existe também evidéncias que apontam que ao iniciar um
novo programa de exercicios as vezes o paciente pode criar um mecanisSmo
compensatorio e passar a realizar menos atividades ndo estruturadas e aumentar o
comportamento sedentario??>-%6,

Ademais, a intervencao ocorreu entre agosto de 2020 e fevereiro de 2023. Logo, os
dois primeiros anos foram extremamente afetados pela pandemia da COVID-19. Esse
fator por ter limitado o aumento da atividade fisica ndo estruturada em nossas pacientes.
Visto que outros estudos destacam que a pandemia de COVID-19 teve um impacto

significativo na aderéncia a intervengdes de estilo de vida e intervengdes com

exercicios®?’ 2%, A restricio de movimento, o desemprego, fechamento de academias e
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parques, ¢ a ansiedade associada & pandemia podem ter sido fatores que afetaram a
aderéncia nessas intervengoes.

Outro ponto importante, que pode ter influenciado os resultados, ¢ o fato de a nossa
populagdo fazer uso de diversos medicamentos. Estudos demostram que pacientes
medicados para doengas cardiovasculares podem ter um tempo de resposta mais lenta as
intervengdes de estilo de vida, mas isso pode variar dependendo da gravidade da doenga
e do tipo de intervencdo de estilo de vida?**23,

Por exemplo, em alguns casos, medicamentos para controlar a pressao arterial podem
mascarar os efeitos de mudangas no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, tornando
mais dificil avaliar a eficicia dessas intervengdes®’. O wuso prolongado de
glicocorticdides pode causar redugdes na sintese proteica muscular e aumentar a
degradacdo proteica, limitando a capacidade do musculo de se adaptar ao exercicio e

atenuando seus efeitos>>*

. Além disso, o uso de glicocorticoides pode levar a um aumento
do risco de lesdes musculares e dsseas, o que pode limitar a capacidade de realizar
atividades fisicas intensas**. Existem também evidéncias que apontam também que o uso
de estatinas pode diminuir respostas do exercicio®*!%.

Todavia, isso ndo significa que essas mudangas nao sejam importantes para a saude
desses pacientes, mas que por ter essa resposta mais lenta, talvez intervencdes com

169,237,238 ' Uma meta-analise

maiores duragdes tenham resultados mais significativos
recente analisando os efeitos de intervengdes de estilo de vida por um periodo maior/igual
a 12 meses encontrou que as intervenc¢des foram eficazes para melhorar pressao sistolica
e diastdlica, bem como perfil lipidico de adultos com tolerancia a glicose diminuida®°.
Vale ressaltar que, outros estudos, também apresentaram dificuldades para atingir
mudanca significativas nas medidas objetivas do comportamento dos pacientes,
mostrando que alterar comportamento depende de multiplos fatores, inclusive a
populagio!'®6-18:240 Hopstock e colaboradores®*” realizaram uma intervengio de estilo de
vida com protocolo semelhante ao do presente estudo. Apos o periodo da intervengao nao
encontraram mudangas nos niveis médios de atividade fisica, fatores de risco
cardiometabdlicos ou bem-estar. Os autores complementaram que seis meses apos o final
da intervencao, apenas 25% dos participantes atingiram o estagio de manutengao de um
estilo de vida saudavel, enquanto a atividade fisica medida objetivamente permaneceu

inalterada. Esses resultados corroboram com nossos achados e reforcam os desafios de

trabalhar com mudancas de estilo de vida.
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Bassi e colaboradores®*! refor¢am ainda que uma intervengdo bem-sucedida no estilo
de vida, paradoxalmente, ndo depende muito da prescri¢do exata de dieta e exercicios,
mas sim da motivagdo do paciente para mudar, refletida na melhora da aderéncia.
Levando isso em consideragdo, apesar da auséncia de mudangas objetivas no nivel de
atividade fisica e consumo alimentar, o fato de que 16 pacientes atingiram o estagio de
manutengdo e sete os estdgios de a¢do € promissor para o engajamento futuro dessas
pacientes em um melhor estilo de vida e mudancas a longo prazo.

Ademais, a intervengdo pode ter sido eficaz para melhorar outros parametros que
ainda serdo explorados, como saude mental, qualidade de vida, sono e mudangas na
percepcao de saude dessas pacientes, visto que o presente projeto faz parte de um projeto
guarda-chuva. Averiguaremos também barreiras e facilitadores, que nos possibilitaram
entender os desafios enfrentados pelas pacientes que nao foram aderentes. E
exploraremos questdes especificas sobre a intervengdo, abordagem dos modelos teoricos
utilizados e pontos que ainda podem ser melhorados.

Por fim, sabemos que pacientes com LES sdo hipoativas, com baixo
condicionamento fisico?*?, dado esse que inclusive é refor¢ado pelos achados do presente
estudo. Por esse motivo, poderia ser interessante no futuro investigar o efeito de
intervengoes de estilo de vida focadas em protocolos mais abertos, ou seja, apenas com o
estimulo a pratica de exercicio (sem ter uma intervengdo ja estruturada), de forma que
atendesse as motivacdes mais intrinsecas desse grupo que possuem uma série de
adversidades impostas pela doenga para aderir a uma rotina de exercicios.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O calculo da aderéncia foi feito com
base no autorrelato das pacientes, o que pode ter levado a subestimacao dos efeitos da
intervengdo. Outra limitag@o foi o controle subdtimo da intensidade do exercicio; apesar
de as pacientes terem sido orientadas a manter a execucdo dos treinos em uma maior
intensidade, algumas podem ter realizado o exercicio de forma bem menos intensa do que
outras, o que pode afetar os resultados do estudo. Por ultimo, nossa intervencao foi
realizada apenas por seis meses, o que impediu avaliar os possiveis efeitos benéficos da
intervencdo em mais longo prazo, particularmente considerando que muitas participantes
efetivamente reportaram modificar o comportamento neste estudo. Tendo em vista que
os efeitos de programas de estilo de vida sdo perceptiveis com periodos de

169,237,238

acompanhamento mais longo , nosso tempo de seguimento ¢ uma importante

limitagdo. Por fim, esses achados sdo confinados as caracteristicas da nossa populagdo,
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quais sejam: mulheres com LES e fatores de risco cardiometabdlicos, porém
adequadamente assistidas e medicadas em ambulatorio especializado, caracteristicas que
poderiam ter induzido um “efeito teto” para a intervengao proposta (ou seja, uma pequena

margem para melhora com o programa).

7. CONCLUSAO

Pode-se concluir que apds 24 semanas de uma interven¢do pautada na mudanga do
estilo de vida em pacientes com LES, ndo foram observadas diferencas significativas na
interacdo do desfecho primario e desfechos secundarios. Nao foram observadas
diferengas também quando analisamos os subgrupos aderentes ¢ ndo aderentes. Como
complemento, apesar da auséncia de mudancas objetivas no nivel de atividade fisica e
consumo alimentar, o fato de que 16 pacientes atingiram o estagio de manuteng¢ao e cinco
atingiram o estadgio de acdo ¢ um achado promissor para o engajamento futuro dessas

pacientes em um melhor estilo de vida e mudangas em longo prazo.
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