GABRIEL PERRI ESTEVES

O papel da nutrigdo e do exercicio fisico na promocéo da saude
musculoesquelética de individuos com doencas reumaticas em terapia com

glicocorticoides

(Versdo corrigida. Resolucdo CoPGr n° 6018, de 13 de outubro de 2011. A versdo original
esta disponivel na Biblioteca FMUSP).

Sao Paulo
2025



GABRIEL PERRI ESTEVES

O papel da nutricdo e do exercicio fisico na promocéo da saude
musculoesquelética de individuos com doencas reumaticas em terapia com

glicocorticoides

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo para obtencdo do
titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Ciéncias do  Sistema
Musculoesquelético

Orientadora: Dra. Eimear Bernadette Dolan

(Versdo corrigida. Resolucdo CoPGr n° 6018, de 13 de outubro de 2011. A versdo original
esta disponivel na Biblioteca FMUSP).

Sao Paulo
2025



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducao autorizada pelo autor

Esteves, Gabriel Perri

O papel da nutrigéo e do exercicio fisico na promog¢ao da
saude musculoesquelética
de individuos com doengas reumaticas em terapia com
glicocorticoides / Gabriel Perri Esteves; Eimear Bernadette
Dolan, orientador. -- Sdo Paulo, 2025.

Tese (Doutorado) -- Programa de Ciéncias do Sistema
Musculoesquelético. Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, 2025.

1.Musculo esquelético 2.Densidade mineral 0ssea
3.Proteinas 4.Sarcopenia 5.0steoporose 6.Estilo de vida
I.Dolan, Eimear Bernadette, orient. [l.Titulo

USP/FM/DBD-185/25

Responsavel: Daniela Amaral Barbosa, CRB-8 7533




FOLHA DE AVALIACAO

Gabriel Perri Esteves

O papel da nutricdo e do exercicio fisico na promoc¢do da saude musculoesquelética de

individuos com doencas reumaticas em terapia com glicocorticoides

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo para obtencdo do titulo de Doutor em

Ciéncias.

Programa de Ciéncias do Sistema Musculoesquelético.

Aprovado em: 21 de maio de 2025.

Banca examinadora;:

Prof. Dr.: Danieli Castro Oliveira de Andrade — Titular
Instituicéo: Universidade de Sdo Paulo

Julgamento: Aprovado

Prof. Dr.: Danilo Reis Coimbra — Titular

Instituicéo: Universidade Federal de Juiz de Fora
Julgamento: Aprovado

Prof. Dr.: Erick Prado de Oliveira — Titular

Instituicéo: Universidade Federal de Uberlandia

Julgamento: Aprovado



AGRADECIMENTOS

Ao longo do desenvolvimento desta tese, fui presenteado com a presenca de pessoas incriveis

que foram essenciais para que eu chegasse até aqui.

Primeiramente, agradeco a minha mée, Maria Luisa, que é e sempre sera o alicerce de todas as

minhas conquistas. Obrigado por tudo que faz por mim.

Agradeco a minha companheira, Maria, por aceitar comigo os desafios desse doutorado, seja
no momento da mudanca para S&o Paulo, ou no momento de cruzar o Atlantico para estar ao

meu lado durante o estagio internacional. Obrigado por tudo.

Agradeco aos meus irméos Giselle e Bruno e a minha cunhada Heloisa, por terem sido meu
porto seguro em Sdo Paulo quando comecei meu processo de mudanca. Sem o apoio de VOCés,

eu nao teria superado este desafio.

Agradeco a orientadora Eimear Dolan, que acreditou no meu potencial desde o primeiro
instante, e sempre teve como prioridade 0 meu desenvolvimento como pesquisador. Obrigado

Eimear, vocé é minha inspiracdo como cientista e como pessoa curiosa sobre 0 mundo.

Agradeco aos demais orientadores presentes no Centro de Medicina do Estilo de Vida, Bruno,

Hamilton, Bryan, Carol e Tiago, que rotineiramente me ensinaram li¢cdes valiosas.

Agradeco aos incontaveis amigos do Centro de Medicina do Estilo de Vida. Vocés me inspiram
diariamente a ser um melhor cientista e colega, Bruna, Fabiana, Alice, Jhulia, Fabiula, Lucas,
italo, Martin, Gersiel, Igor, entre tantos outros. Agradeco especialmente aos meus colegas de
quarto, Gabriel e Felipe, que marcaram minha trajetéria de forma especial.

Agradeco aos colegas que trabalharam diretamente comigo neste projeto, Willian, Juliana,
Rafael e Vithor, e aos funcionarios do LACRE, sobretudo Janice, pelo seu auxilio e
companheirismo imprescindivel ao longo dos anos de projeto. Ainda, agrade¢o aos voluntarios
que participaram desse projeto, que gentilmente doaram seu corpo, suor, tempo e esforco a
ciéncia.

Agradeco também a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP, N°

2020/07860-9), pelo apoio financeiro que permitiu a realizagéo dessa pesquisa.



RESUMO

Esteves GP. O papel da nutri¢do e do exercicio fisico na promocéo da saide musculoesquelética
de individuos com doencas reumaticas em terapia com glicocorticoides [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Glicocorticoides (GC) sdo medicamentos empregados no tratamento de doengas reumaticas
pelo seu potencial anti-inflamatorio e imunossupressor, mas que acarretam em importantes
efeitos adversos, como a perda de massa muscular e 6ssea. Intervencdes do estilo de vida
representam potenciais terapias coadjuvantes capazes de reduzir o impacto desses efeitos
adversos. A presente tese é composta por trés estudos, com o objetivo principal de investigar o
papel de intervengdes nutricionais e de exercicio fisico na saude musculoesquelética de
individuos com doencas reumaticas utilizando GCs. O Estudo | é uma revisdo narrativa que
buscou resumir o atual nivel de evidéncia de intervengdes nutricionais para combater os efeitos
adversos dos GCs. O Estudo Il é uma andlise exploratoria da base de dados do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), com o objetivo compreender a potencial
associacao entre consumo de proteina, massa magra e massa 6ssea em individuos com doengas
reumaticas. O Estudo Il é um ensaio clinico randomizado, controlado com grupos paralelos,
com o objetivo de investigar o efeito de um programa de treinamento fisico home-based de 6
meses na saude e metabolismo 6sseo de individuos com Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
submetidas a pulsoterapia com GCs. O Estudo | identificou que a adequacédo do consumo de
calcio, vitamina D, e proteinas parecem ser recomendacdes importantes na preservacdo da
massa 6ssea e muscular, e destaca o potencial papel de uma dieta baseada em alimentos in
natura e minimamente processados para a salde metabolica dessa populacdo. Entretanto,
mostrou também que intervengdes nutricionais sdo pouco investigadas, sugerindo estudos
futuros que possam solucionar essas lacunas da literatura. O Estudo Il encontrou associacdes
ndo-lineares significativas e positivas entre o consumo de proteina e massa 6ssea de colo
femoral e massa magra, mesmo quando o modelo foi ajustado para variaveis de confusdo. O
Estudo 111 mostrou efeitos significativos da intervencdo em determinados parametros de
microarquitetura 6ssea em comparagdo ao grupo controle, entretanto, este desfecho teve
tamanho amostral reduzido, o que reduz a certeza nesse achado. Ndo foram vistos efeitos
significativos da intervencdo na densidade mineral éssea e nos biomarcadores do metabolismo
6sseo. Em resumo, os estudos dessa tese reforcam que as intervengdes nutricionais baseadas no
fornecimento adequado de calcio, vitamina D e proteina podem ter efeitos relevantes na
preservacao da massa 6ssea e muscular de individuos com doencas reumaticas em terapia com
GCs. Em relacéo ao exercicio, resultados sugerem um potencial efeito benéfico em parametros
de microarquitetura, mas este achado precisa ser confirmado por estudos futuros.
Coletivamente, esta tese destaca o papel promissor dieta e do treinamento fisico na massa
muscular e satde éssea dessa populacdo, mas também reforca a importancia de mais estudos
para compreender seus efeitos de maneira abrangente.

Palavras-chave: Musculo esquelético. Densidade mineral Ossea. Proteinas. Sarcopenia.
Osteoporose. Estilo de vida.



ABSTRACT

Esteves GP. The role of nutrition and physical exercise in promoting musculoskeletal health in
individuals with rheumatic diseases undergoing glucocorticoid therapy [thesis]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Glucocorticoids (GCs) are medications used in the treatment of rheumatic diseases due to their
anti-inflammatory and immunosuppressive potential; however, they can lead to adverse effects,
such as bone and muscle loss. Lifestyle interventions represent potential adjunct therapies
capable of mitigating these adverse effects. This thesis comprises three studies, the primary
objective of which is to investigate the role of nutritional and physical exercise interventions in
promoting musculoskeletal health of individuals with rheumatic diseases using GCs. Study 1 is
a narrative review summarizing the current level of evidence regarding nutritional interventions
to counteract the adverse effects of GCs. Study Il is an exploratory analysis of the National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) database, designed to assess potential
associations between protein intake, lean mass, and bone mass in individuals with rheumatic
diseases. Study Il is a randomized parallel-group controlled trial, evaluating the effect of a six-
month home-based training program on the bone health and metabolism of participants with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) undergoing pulse therapy with GCs. Study | identified
that adequate calcium, vitamin D and protein intake appears to be important recommendations
for bone mass and muscle mass preservation, and the potential role of a diet based on minimally
processed foods for aiding metabolic health in this population. However, it also noted that
nutritional interventions are under-investigated, highlighting the need for future studies to
address these gaps in the literature. Study Il found significant non-linear positive associations
between protein intake and femoral neck bone mass as well as lean mass, even after adjusting
the models for confounding variables. Study 111 showed significant effects of the intervention
on certain bone microarchitecture parameters in comparison to the control group. However, this
outcome had a reduced sample size which reduces certainty in the finding. No significant effects
of the intervention were observed on bone mineral density or bone metabolism biomarkers. In
summary, the studies in this thesis reinforce that nutritional interventions based on adequate
calcium, vitamin D, and protein intake may have relevant effects on preserving bone and muscle
mass in individuals with rheumatic diseases undergoing GC therapy. Regarding exercise,
results suggest a potential beneficial effect on microarchitecture parameters, but this finding
needs to be confirmed by future studies. Collectively, this thesis highlights the promising role
of diet and physical training in muscle mass and bone health in this population while also
emphasizing the need for further studies to comprehensively understand their effects.

Keywords: Skeletal muscle. Bone density. Proteins. Sarcopenia. Osteoporosis. Life style.
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Capitulo 1: Introducéao

As doencgas reumaticas sdo doencas cronicas, inflamatorias e autoimunes que,
embora possuam alta heterogeneidade clinica, comumente sdo caracterizadas por
sintomas como dores articulares, fadiga, limitagdo dos movimentos e, consequentemente,
baixos niveis de atividade fisica (1,2). Ainda, individuos com essas condi¢fes possuem
maior risco para desenvolver sarcopenia e osteoporose, favorecendo quedas e fraturas
Osseas (3-5). Individuos que convivem com doengas reumaticas, como pacientes com
LUpus Eritematoso Sistémico (LES), podem estar expostos a fatores que aumentam ainda
mais seu risco para o desenvolvimento de distdrbios musculoesqueléticos. Um desses
fatores é a terapia prolongada com glicocorticoides (GC), que embora seja altamente
relevante dada sua eficacia clinica, possui importantes efeitos adversos que sdo dose-
dependente, e mais pronunciados em tratamentos prolongados (5,6). Dessa forma,
terapias coadjuvantes sdo altamente desejadas pelo seu potencial de reduzir efeitos

adversos associados ao tratamento e de melhorar a qualidade de vida desses individuos.

A nutricdo tem papel fundamental no crescimento, desenvolvimento e manutencéo
dos tecidos musculares e 6sseos. De maneira geral, o fornecimento minimo e adequado
de energia é essencial para a manutencao dos tecidos musculoesqueléticos, de forma que
cenarios de deficiéncia energética prolongada podem favorecer perdas de massa muscular
e Gssea (7,8). Em especifico, alguns macronutrientes podem ter efeitos relevantes nesses
tecidos, como é o caso da proteina, fornecendo aminoacidos essenciais para a sintese
proteica muscular (9). Ainda, a proteina compreende parte estrutural importante do tecido
0sseo, e estudos sugerem papel relevante deste macronutriente para a manutencdo do
esqueleto (10). Outros micronutrientes, como vitamina D, célcio, fosfato e magnésio,
estdo diretamente implicados na fisiologia e formacéo do tecido 6sseo (11). Entretanto, o
papel da alimentacao nessas condi¢cdes também é pouco explorado, e pouco se sabe sobre
0 potencial terapéutico da manipulagdo de macro e micronutrientes sobre a salde

musculoesquelética de pacientes com doencas reumaticas.

A prescricdo de exercicio fisico também tem potencial significativo na melhora da
salde Ossea, j& demonstrado por um corpo robusto de estudos em diferentes populagdes

e condigdes clinicas (12-15). Os exercicios caracterizados pela sua capacidade de gerar



15

tracdo sobre 0s 0ss0s, como o treinamento de forca progressivo, exercicios de impacto, e
exercicios multidirecionais, parecem ser 0s mais adequados para gerarem uma resposta
osteogénica robusta (15). A seguranca desse tipo de treinamento, quando acompanhado
por treinadores e profissionais de educacao fisica, e realizado com nivel de progressao
adequado, também j& foi demonstrada, inclusive em popula¢des com baixa massa 6ssea
(16). Entretanto, poucos estudos investigaram o papel do exercicio fisico na protecdo de
salde dssea de pacientes com doencas reumaticas, e sobretudo, em pacientes expostos a
maiores riscos de perda dssea, como aqueles submetidos a altas doses de GCs. A
investigagdo do papel do exercicio nesse contexto é fundamental, dado o seu potencial de
reduzir a perda de massa 6ssea ao longo do tratamento enfrentada por esses individuos.

Assim, fica claro a relevancia e a necessidade de novos estudos que investiguem o
papel de intervengdes nutricionais e de exercicio fisico na saide musculoesquelética de
individuos com doengas reumaticas e expostos a terapia prolongada com GCs; entretanto,
atualmente, dados empiricos que respondam essas hipoteses sdo escassos. Dessa forma,
esta tese compreendera trés estudos distintos, com o objetivo de expandir o conhecimento
e providenciar novas recomendacdes préaticas e de pesquisa focadas em intervencdes de
exercicio fisico e nutricdo para essa populacdo. Os estudos e seus respectivos objetivos

sdo descritos a seguir.

Estudo I: Recomendagdes nutricionais para individuos com doencas reumaticas

utilizando glicocorticoides — Uma revisédo narrativa do estado atual da literatura

Obijetivo: revisar e sintetizar a evidéncia disponivel em relacdo ao uso e efeitos adversos
da terapia com GC e intervengbes nutricionais voltadas para a prevencdo ou reducdo
desses efeitos em populacdes que frequentemente utilizem a terapia com GC, por meio

de uma revisao narrativa da literatura.

Estudo I1: A associacédo entre ingestao dietética de proteina e parametros de saude
musculoesquelética em individuos com doencas reumdticas — um estudo
exploratério de dados do NHANES



16

Objetivo: explorar potenciais associa¢des entre a ingestdo dietética de proteina e massa
magra e densidade mineral 6ssea em individuos com doencas reumaticas atraves da base
de dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).

Estudo I11: A influéncia do treinamento fisico na salde dssea de pacientes com

Lupus Eritematoso Sistémico apos pulsoterapia com glicocorticoides

Obijetivo: Investigar o efeito de uma intervencao de exercicio fisico em parametros de
salde 6ssea em individuos com Lupus Eritematoso Sistémico que realizaram pulsoterapia

com GCs, utilizando um estudo randomizado e controlado com grupos paralelos.
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Capitulo 2: Revisdo da Literatura

2.1. Doencas reumaticas, epidemiologia e impacto global

Doencas reumaticas sdo condicdes inflamatodrias e de carater autoimune (17), que
embora altamente heterogéneas em suas manifestacBes clinicas, possuem como
caracteristica frequente a capacidade afetar os musculos, 0ssos, articulagfes, entre outros
tecidos do aparelho locomotor, impactando negativamente a qualidade de vida e
favorecendo a disfuncéo fisica dos individuos (1). S8o tipicamente caracterizadas por
sintomas como dor, inflamagé&o, inchago e reducdo ou perda de funcdo, embora possam
também afetar outros 6rgdos devido ao seu carater autoimune (1). Exemplos das doengas
reumaticas mais comuns sdo osteoartrite, artrite reumatoide, LUpus Eritematoso
Sistémico (LES), sindrome de Sjogren, artrite idiopatica juvenil, gota, entre outras. Uma
lista abrangente de condicBGes reumaticas pode ser encontrada no site do Colégio
Americano de Reumatologia (18).

O impacto das doencas reumaticas é significativo nos sistemas de saude e na
populacédo, sendo compreendidas, portanto, como importante problema de satde publica.
De forma geral, a prevaléncia aproximada de doencas reumaticas na populagéo global é
estimada entre 9.8 e 33.2% (19-23). Uma importante estimativa do impacto global dessas
condicdes é a quantificacdo dos anos de vida ajustados por incapacidade (do inglés,
Disability-adjusted life years, DALYSs), uma métrica que estima o impacto global de
doencas. Tendéncias globais estimam um aumento progressivo no nimero de DALY ao
longo dos anos advindos de doengas musculoesqueléticas (das quais doencas reumaticas
sdo importantes representantes), com valores de 80 milhdes de DALYs em 2000
progredindo rapidamente para aproximadamente 108 milhGes em 2015 (24). Em relacdo
a qualidade de vida, uma coorte italiana observou que 27% dos casos de dor cronica
reportada por individuos foi atribuida a condi¢6es reumaticas diversas (19), mostrando o
impacto dessas condi¢des na qualidade de vida dos individuos. Ainda, individuos com
doencgas reumaticas reportam prejuizos significativos na qualidade de vida relacionada a
salde quando comparados a individuos saudaveis, sobretudo nos dominios relacionados
a funcéo fisica, sendo que a artrite reumatoide, a fibromialgia, e diferentes complicagdes
Osseas associadas, como osteoporose e osteoartrite, sdo as mais correlacionadas a

reducdes na qualidade de vida (19).
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Doengas reumaticas estdo  associadas a importantes  comorbidades
musculoesqueléticos por uma variedade de razBes. Os fatores que favorecem tais
comorbidades serdo discutidos em detalhe ao longo desta revisao, mas brevemente, sabe-
se que doengas reumaticas estdo associadas a um maior risco do desenvolvimento de
sarcopenia (3,4) — condicdo caracterizada pela reducdo da forca, funcdo e massa muscular
(25) — com importantes repercussdes na qualidade de vida. Ainda, doengas reumaticas
estdo associadas a maiores riscos de perda de massa 0Ossea, desenvolvimento de
osteoporose, assim como maior risco de quedas e fraturas (26-28). Acredita-se que tais
condicGes sejam favorecidas pelo carater inflamatério das doencas reumaticas, por efeitos
adversos da medicacdo tipicamente utilizada no tratamento, e pelos baixos niveis de

atividade fisica observados nessa populacdo (6,29-31).

Assim, 0 impacto das doencgas reumaticas na populacgéo € claro, sobretudo no que diz
respeito a funcdo fisica e qualidade de vida. A terapia medicamentosa tipicamente
empregada em algumas dessas condicGes, embora tenha grande relevancia clinica,
reduzindo a atividade da doenca e aumentando a qualidade de vida, pode acarretar em
importantes efeitos adversos a longo prazo. O desenvolvimento de novas terapias &,
portanto, altamente desejavel, sobretudo de estratégias terapéuticas ndo-farmacolégicas e
coadjuvantes. Este serd um dos temas centrais desta tese, e sera abordado em detalhes nas

sec¢Oes futuras.

O estudo principal desta tese (Estudo I1) teve como foco individuos com LES. A
justificativa para a escolha da populacdo com LES sera fornecida no Capitulo 5, quando
forem explicados os objetivos deste estudo. Na secdo seguinte, sera feita uma revisdo da

epidemiologia, diagndstico e fisiopatologia do LES.

2.2. Lupus Eritematoso Sistémico
2.2.1. Definicao e critérios diagnosticos

O LES é uma condicdo cronica e autoimune, que afeta desproporcionalmente as
mulheres jovens em idade reprodutiva, e que apresenta manifestacdes clinicas
heterogéneas, podendo ter repercussdes renais, hematologicas, musculoesqueléticas,
respiratorias e cutaneas (32). A fisiopatologia do LES sera discutida em detalhes numa

secdo seguinte, mas em suma, a doenca é causada por uma reacdo inadequada do sistema
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imune, gerando a producdo de anticorpos que reagem a particulas contendo acidos
nucleicos, como DNA, RNA, fosfolipides e proteinas de membrana celular (32). A
formacdo de complexos imunes envolvendo particulas contendo acidos nucleicos e
anticorpos favorece um cenario de inflamagdo exacerbada e dano aos 6rgédos afetados
(32).

O diagndstico do LES é complexo devido a variabilidade nas manifestacées clinicas
observadas, 0 que acaba por desfavorecer o diagndstico precoce. O diagnostico € feito
considerando manifestacGes clinicas, exames laboratoriais, e a deteccdo de anticorpos
associados a doencga. Ao longo dos anos, associagdes de pesquisadores e reumatologistas
produziram diferentes diretrizes com o objetivo de definir critérios especificos e precisos
para o diagndstico do LES. O Colégio Americano de Reumatologia (American College
of Rheumatology, ACR) providenciou diretrizes revisadas (em 1982) (33) e atualizadas
(em 1997) (34) para o diagnostico do LES. Posteriormente, em 2012, o grupo SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) providenciou novas diretrizes de
diagnostico, atingido maior sensibilidade (97% comparado a 83% das diretrizes do ACR),
mas menor especificidade (84% comparado a 96% das diretrizes do ACR) (35). Em 2019,
uma nova diretriz foi criada pelo EULAR (European League Against Rheumatism) em
conjunto com o ACR, atingindo elevadas taxas de sensibilidade e especificidade (96.1%
e 93.4%, respectivamente) (36). As diretrizes de 2019 do EULAR/ACR exigem como
critério de entrada um teste positivo de anticorpos antinucleares (ANAS), e utilizam para
o diagnostico informacdes sobre dominios clinicos e imunolégicos. Pesos diferentes séo
atribuidos aos sintomas pertencentes a esses dominios, e é feito o diagnostico de LES
qguando o paciente acumula 10 ou mais pontos. Diferentes servicos de reumatologia
podem utilizar diferentes ferramentas para o diagndstico da doenca, mas para fins
didaticos, a Tabela 2.1 apresenta os critérios mais recentes de 2019 do EULAR/ACR e 0

respectivo peso atribuido a cada sintoma no diagnostico do LES.
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Dominios Peso
Dominios clinicos
Constitucional:
Febre (>38° C) 2
Hematologico:
Leucopenia (<4000/mcL) 3
Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100000/mcL) 4
Hemolise autoimune 4
Neuropsiquiatrico:
Delirium 2
Psicose 3
Convulséo (generalizada ou parcial/focal) 5
Mucocuténeos:
Alopecia ndo cicatrizante 2
Ulceras orais 2
Ldpus eritematoso cutdneo subagudo ou lUpus eritematoso 4
discoide
Ldpus cutaneo agudo 6
Serosal:
Derrame pleural ou derrame pericardico 5
Pericardite aguda 6
Musculoesquelético:
Envolvimento articular 6
Renal:
Proteindria (> 0.5 g/24 h) 4
Bidpsia renal classe 11 ou nefrite lUpica classe V
Biopsia renal classe 111 ou nefrite lupica classe 1V 10
Dominios imunoldgicos
Anticorpos antifosfolipidios:
Anticorpos anticardiolipina ou 2

Anticorpos anti-beta2 glicoproteina 1 ou
Anticoagulante lupico
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Proteinas do sistema complemento:

C3 baixo ou C4 baixo 3

C3 baixo e C4 baixo 4
Anticorpos especificos para LES:

Anticorpo anti-dsDNA ou 6

Anticorpo anti-Smith

Deve-se utilizar somente o critério de maior ponderacdo em um unico dominio, aplicando o
respectivo peso, e somente quando o LES for a explicacdo mais provavel para cada
manifestacao.

ANA = anticorpos antinucleares; anti-dsDNA = anti-DNA de cadeia dupla; EULAR/ACR =
European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology; LES = Lupus
Eritematoso Sistémico.

Adaptado de Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. (36).

2.2.2. Epidemiologia

O LES é uma doenca com impacto global, entretanto, a maior disponibilidade de
dados epidemioldgicos vem de paises da América do Norte e da Europa. Nos Estados
Unidos, a incidéncia anual do LES varia de 2.0 a 7.6 por 100000 habitantes, e a
prevaléncia varia de 19 a 159 por 100000 habitantes, a depender do método diagndstico
utilizado (32). Dados sé&o semelhantes na Europa, com incidéncias de 1.0 a 4.9 por
100000, e prevaléncia de 28 a 97 por 100000 habitantes (32). No Brasil, dados sdo
escassos e muitas vezes limitados a regides especificas. Em Natal/RN, foi vista uma
incidéncia de 8.7 casos por 100000 habitantes (37), e na regido Sul, foi vista uma
incidéncia de 4.2 casos por 100000 habitantes (38).

Ainda, o LES tem caracteristicas marcantes quanto a sua incidéncia. E sabido que a
doenga € mais comum em mulheres que homens, com uma propor¢do de mulheres para
homens de até 15/1 (39). O LES também apresenta prevaléncias diferentes de acordo com
a etnia, sendo mais comum em individuos de origem africana, e menos comum em
individuos de origem asiatica, quando comparados a individuos de etnia branca europeia
(32). As taxas de mortalidade associadas ao LES melhoraram significativamente ao longo
do tempo (32), mas dados meta-analiticos ainda indicam uma mortalidade trés vezes
maior em individuos com LES comparados a mortalidade esperada na regido de cada
estudo analisado (40). As causas mais frequentes de mortalidade no LES pareces estar
associadas a incidéncia de manifestagdes renais, infeccbes, e complicagdes

cardiovasculares em individuos convivendo a mais tempo com a doenca (40,41).
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2.2.3. Etiologia e fisiopatologia do LES

A etiologia do LES é complexa, multifatorial, e ainda ndo totalmente compreendida.
Em relacdo ao inicio da doenca, diversos genes de risco relacionados ao funcionamento
do sistema imune ja foram identificados, aumentando a susceptibilidade do
desenvolvimento da condicdo (para uma revisao e lista destes genes, ver James (2014)
(42)). Mutacdes nesses genes, ou modificacbes em regibes promotoras de genes de
interesse, aparentam aumentar a susceptibilidade da doenga por interferir negativamente
em vias importantes do sistema imune, como: prejuizo da ubiquitinizagdo, apoptose e
degradacdo adequada de DNA e outras moléculas contendo acidos nucleicos,
favorecendo cenarios pro-inflamatérios; aumento da atividade de células apresentadoras
de antigeno, favorecendo a autoimunidade; e alteracdo na funcéo e sinalizacdo de células
B e T do sistema imune, favorecendo também a geracdo de autoanticorpos (42). Outras
mutacdes raras, mas de alto risco, envolvem modificaces no sistema complemento, que
levam a uma deficiéncia na producéo de seus componentes proteicos (como C2, C4, C1q,
entre outros). Essa deficiéncia no sistema complemento prejudica a remocao de detritos
celulares, aumentando a disponibilidade de moléculas contendo acidos nucleicos e

favorecendo reagdes autoimunes contra esses componentes (42).

Embora genes tenham um papel significativo, gatilhos ambientais foram
identificados e s&o considerados importantes para o inicio da doenga, como por exemplo:
infeccdes virais, sobretudo pelo virus Epstein—Barr, onde uma resposta imune inadequada
ao virus leva a ativacdo excessiva da imunidade inata e ativacdo de células B, aumentando
a producdo de autoanticorpos (43); exposicao a radiacao ultravioleta, que pode favorecer
0 inicio ou aumento da atividade do LES pela inducdo de quebras no DNA, tanto por
modificar a expressdo de genes importantes, quanto por gerar fragmentos de acidos
nucleicos e aumentar apoptose celular (32); e a inducdo de LES por determinados
farmacos, como procainamida, minociclina e hidralazina, que podem favorecer a
atividade da doenca por induzirem alteracfes na metilacdo do DNA, que por sua vez

parece ativar vias relacionadas a autoimunidade (44).

A fisiopatologia do LES é extensa e complexa, e embora ndo seja o objetivo central
desta tese descrever estes mecanismos em sua totalidade, € necessario citar aspectos

fundamentais da doenca, nomeadamente a autoimunidade e o dano tecidual & 6rgédos. A
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autoimunidade é compreendida como traco fundamental da patologia do LES, e a
presenca de ANASs ocorre em quase todos 0s casos da doenca, sendo critério diagnostico
importante, como mostrado na anteriormente. Autoanticorpos tem como alvos comuns
DNA, RNA, proteinas associadas aos acidos ribonucleicos, fosfolipides e proteinas de
membrana celular, sendo os anticorpos anti-DNA dupla hélice (anti-dsDNA) e anti-Sm
0s mais especificos para a doenca (32). A ligacdo de autoanticorpos com seus alvos de
interesse leva a criacdo de complexos imunes, e estes causam danos ao se depositar em

tecidos especificos, como pele e glomérulos renais.

Os mecanismos de dano tecidual sdo compreendidos como reflexo da resposta
inflamatdria causada pela ativacdo exacerbada do sistema imune. A deposicdo dos
complexos imunes induz a ativacdo do sistema complemento, que juntamente do
recrutamento e atividade de neutrofilos, favorece o dano tecidual através da liberacdo de
granulos e espécies reativas de oxigénio por parte de neutréfilos e macréfagos (45). A
geracdo de citocinas inflamatdrias pela imunidade inata e adaptativa também ¢é
compreendida como responsavel pelo dano tecidual, com a sinalizacao realizada pelas
citocinas interferon gamma (IFN-y) e interleucinas 6 (IL-6), 12 (I1L-12), 21 (IL-21) e 23
(IL-23), entre outras, acarretando na ativacdo patogénica de células B, T, e macrdfagos,
aumentado o dano tecidual (32). Ainda, interferons tipo | (IFN-I), dos quais o interferon
alfa é o mais relevante (INF-a), sdo mediadores centrais da fisiopatologia do LES.
Estudos em pacientes com LES demonstram uma forte associagdo entre maiores niveis
séricos de IFN-I e maior gravidade e frequéncia das manifestacbes do LES, como
manifestacdes renais, dermatoldgicas, hematoldgicas, do sistema nervoso central, artrite
e febre (46).

2.2.4. Comorbidades

Existem comorbidades que afetam desproporcionalmente individuos com LES, que
podem ocorrer por uma soma dos efeitos da propria doenca, das terapias medicamentosas
empregadas, e de caracteristicas da popula¢do com LES, como baixos niveis de atividade
fisica. A prevaléncia de aterosclerose e doencgas coronarianas no LES, por exemplo, é
alta, com estimativas alcancando 6 a 11% dos pacientes afetados por esse tipo de condi¢éo
(47). Pacientes com LES também possuem maior risco para o desenvolvimento de cancer

hematoldgicos, cervicais, de pulméo e de mama (48).
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Uma das principais comorbidades enfrentadas pelos pacientes com LES, e que é tema
central desta tese, sdo os agravos relacionados a salde 6ssea. Estes agravos podem ter
diferentes intensidades, com alguns pacientes apresentando quadros de osteopenia,
osteoporose ou osteonecrose. A presenca de osteopenia — caracterizada por densidade
mineral 6ssea (DMO) 1.0 a 2.4 desvios padrdo menor que a média da populagdo — pode
ser vista em até 74% dos pacientes com LES, enquanto que a prevaléncia de osteoporose
— caracterizada por DMO 2.5 desvios padrdo menor que a média — apresenta grande
variabilidade, com estimativas que variam de 1.4 a 68% (49). A incidéncia de fraturas
também é significativamente aumentada em pacientes com LES, sendo em média 1.2 a
4.7 vezes maior comparado a individuos saudaveis, enquanto que fraturas vertebrais séo
encontradas em 18% a 50% dos pacientes (50). Estes achados séo expressivos, e acredita-
se que comprometimentos na salde Gssea ocorram, sobretudo, devido aos efeitos
adversos da terapia medicamentosa empregada no LES, sobretudo por parte dos GCs, e
pelos baixos niveis de atividade fisica e exercicio nessa populacdo (49). O papel dos GCs
e outros medicamentos tipicamente empregados no LES e nas doencas reumaticas, e
sobretudo seus efeitos adversos sobre a salde musculoesquelética, serdo melhor

abordados na secéo 2.3.

2.2.5. Resumo

O LES é uma doenca reumatica, cronica, de carater inflamatorio e autoimune, que
acarreta em aumento expressivo na mortalidade dos individuos afetados por essa
condicdo. Pacientes com LES possuem risco aumentado para osteoporose e fraturas
Osseas, que possivelmente esta associado ao uso crénico de GCs e baixos niveis de
atividade fisica. Por afetar mulheres jovens e em idade fértil, a populacdo com LES
constitui um modelo oportuno para investigar os potenciais efeitos de terapias
coadjuvantes na prevencdo da perda de massa 6ssea, como € o caso da prescricdo do
exercicio fisico. No Capitulo 5, serd apresentada uma proposta de estudo com este
objetivo, e a justificativa da selecdo de pacientes com LES como a populagéo de interesse

deste estudo sera descrita em maiores detalhes na respectiva segao.
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2.3. Terapias farmacoldgicas nas doengas reumaticas e seus efeitos adversos

A maioria das doengas reumaticas demandam tratamento farmacoldgico crénico, e
embora exista grande heterogeneidade entre as doencas, algumas dessas condicdes
compartilham classes de medicamentos tipicamente utilizados. A relevancia clinica
desses medicamentos se da pelo seu importante efeito anti-inflamatério e
imunossupressor, podendo ser divididos, portanto, nas seguintes categorias:
medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroidais; anti-inflamatorios  esteroidais
(nomeadamente, GCs); drogas modificadoras do curso da doenca (disease-modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDS); e medicamentos biol6gicos. Os GCs sdo uma classe de
medicamentos centrais para essa tese, e serdo abordados em detalhes na sec¢do 2.3.2.
Entretanto, serd feita agora uma rapida revisdo de outros medicamentos tipicamente

utilizados em doencas reumaticas.

2.3.1. Drogas modificadoras do curso da doenca e agentes bioldgicos
imunossupressores

DMARD:s sao consideradas drogas que podem alterar o curso das doencas reumaticas
e autoimunes pela sua capacidade de interagir com os processos envolvidos na progressao
e atividade dessas condicdes, e compreendem uma vasta categoria de farmacos (51). Os
DMARDSs convencionais sintéticos (csDMARD) sdo drogas tradicionais utilizadas no
manejo de doengas como a artrite reumatoide e LES, como metotrexato, leflunomida e
hidroxicloroquina (51). Com a evolucdo nos tratamentos disponiveis, novos
medicamentos passaram a integrar o tratamento dessas condi¢fes, agora com maior
potencial de otimizar a resposta imune através do uso de anticorpos monoclonais
geneticamente produzidos. Tal classe de medicamentos é chamada de agentes biol6gicos
para imunossupressao (ou DMARDs biolégicos, bDARMDS), e sua funcdo é inibir
moléculas especificas, compreendidas como responsaveis pela atividade da doenca. Por
exemplo, o agente bioldgico tocilizumab age como um antagonista do receptor de IL-6,
inibindo uma via patoldgica importante de doengas reumaticas como a artrite reumatoide
e 0 LES, sendo efetivo em pacientes refratarios ao tratamento convencional (52).
Entretanto, é importante mencionar que tais medicamentos tipicamente possuem elevado
custo e efeitos adversos dose-dependentes, acarretando no aumento do risco de infec¢éo,

por exemplo (53).
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Existe debate acerca de classificagdo dos hormonios GCs como DMARDs. Alguns
autores afirmam que GCs podem ser entendidos como DMARDS por terem a capacidade
tanto de controlar a atividade e nivel da doenca reumatica, quanto de reduzir sintomas de
dor e o dano articular (54). Entretanto, por questdes didaticas, esta revisao ira considerar
0s GCs como uma classe de medicamentos a parte, e abordara as func@es fisioldgicas,

mecanismos de acdo e importancia dessa classe de horménios a seguir.

2.3.2. Glicocorticoides

Para compreender a utilidade clinica dos GCs, assim como as consequéncias
negativas de seu uso crénico e em doses elevadas, ¢ fundamental compreender seus
efeitos fisioldgicos na forma endogena. GCs enddgenos sdo horménios corticosteroides,
que por sua vez fazem parte da grande familia de hormonios esteroides, sendo sintetizados
a partir de colesterol através do processo enzimatico de esteroidogénese. O GC enddgeno
mais relevante é o cortisol, e a regulacdo de sua sintese se da através do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), sendo o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) o principal
responsavel por este processo. A producdo de ACTH, por sua vez, é regulada por
substancias liberadas pelos neur6nios hipotalamicos, nomeadamente, o hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina (AVP) (55). A secrec¢do de
ACTH, e, portanto, a sintese de cortisol, sdo mediadas por fatores como o ciclo
circadiano, estresse fisico e psicoldgico, lesdo tecidual e outras alteracdes locais (56). Os
GCs, por sua vez, sdo capazes de inibir a secrecdo de ACTH, CRH e AVP, caracterizando

um mecanismo de retroalimentacdo negativa classico (55).

O cortisol tem importantes funcbes fisioldgicas, afetando marcadamente o
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, assim como modulando a funcéo
imune. Em relacdo ao metabolismo, o cortisol é capaz de estimular a protedlise, gerando
aminoacidos livres derivados do tecido muscular. O efeito no tecido adiposo é mais
complexo, favorecendo tanto o processo de lipdlise, fundamental para o fornecimento de
glicerol para a formag&o de glicose hepética, quanto a lipogénese e a diferenciacdo de
adipdcitos. A geracdo de substratos advindos da acdo aguda do cortisol é essencial para a
gliconeogénese hepatica, que também é estimulada diretamente por este hormonio. Dessa
forma, o cortisol atua como importante mediador dos niveis de glicemia, de forma a

prevenir cenarios de hipoglicemia (55).
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O cortisol também tem papel fundamental no controle da pressao arterial, tendo
efeitos vasculares hipertensivos, aumentando a producao de angiotensinogénio, e atuando
diretamente nos tubulos renais através do receptor de mineralocorticoides, gerando
retencdo de sddio (55). O cortisol também possui importante funcdo imune. Sua liberacao
é estimulada pela acdo no hipotdlamo das interleucinas 1 (IL-1), IL-6, e pelo fator de
necrose tumoral (TNF). O cortisol, entéo, efetua suas a¢des imunomoduladoras, tendo
marcado efeito anti-inflamatorio por reduzir a producéo de citocinas pré-inflamatorias
(56).

Ainda, o cortisol tem capacidade de regular o eixo hipotadlamo-hip6fise-gonadal,
afetando, portanto, os hormonios sexuais e funcéo reprodutiva. Em situacdes de estresse,
0 aumento da secrec¢do de cortisol acarreta na inibicao da secrecdo de horménio liberador
de gonadotrofina (GnRH), hormdnio secretado pelo hipotalamo e que regula a producédo
do hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) pela hipdfise (57).
Assim, ocorre reducdo na secrecdo de LH e FSH, e consequentemente reducdo na

producdo de testosterona e estradiol pelas gonadas.

E importante mencionar que as a¢des dos GCs s&o voltadas para situacdes de estresse,
e, portanto, sdo essenciais a vida. Entretanto, no contexto do uso exdgeno e crénico destes
horménios, estes mesmos mecanismos podem favorecer efeitos adversos importantes,
como seré discutido na secdo 2.4. Os efeitos e mecanismos celulares que geram o efeito
imunomodulador dos GCs é fundamental e de grande interesse para 0 seu uso no

tratamento de condicBes reumaticas, e serdo detalhados a seguir.

2.3.3. O papel de glicocorticoides no tratamento de doencas reumaticas

O uso de GCs é altamente prevalente nas doengas reumaticas, sendo utilizado por em
torno de 14.6 a 90% dos pacientes com artrite reumatoide (58), e por até 80% dos
pacientes com LES (59). A descoberta da relevancia do uso desses hormonios sintéticos
no tratamento de doencas reuméticas data de 1949, num trabalho de Hench e
colaboradores (60), no qual o “composto E”, um horménio esteroide isolado de glandulas
adrenais de animais mostrou efeitos benéficos e pronunciados no tratamento da artrite
reumatoide. Desde entdo, seu uso se tornou mais comum, e o conhecimento sobre seus

mecanismos de ac¢do, assim como seus efeitos adversos, progrediu significativamente.
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Os efeitos dos GCs podem ser divididos em efeitos gendmicos e ndo-genémicos. Os
efeitos gendmicos sdo compreendidos como os efeitos classicos dos GCs, e estdo
relacionados a doses terapéuticas mais baixas (61). Durante a acdo gendmica, 0s GCs
atravessam a membrana celular das células alvo e se ligam ao receptor de GC, localizado
no citosol. Essa ligacdo forma um complexo horménio-receptor que € transportado até o
nacleo da célula, onde ocorrem os mecanismos de transativacao e transrepressao (Figura
2.1) (61). Na transativacdo, dimeros do complexos hormonio-receptor se ligam aos
elementos responsivos ao glicocorticoide (do inglés, glucocorticoid responsive elements,
GRE), que se localizam em regides promotoras de genes alvo dos GCs. A regulagéo da
expressdo génica desses genes alvo leva ao aumento da expressdo de proteinas
relacionadas a alguns efeitos metabdlicos dos GCs, como a gliconeogénese, devido ao
aumento da expressao de glicose-6-fosfatase e tirosina aminotransferase; mas também se
relacionam a efeitos anti-inflamatorios, com o aumento de expresséo de proteinas anti-

inflamatorias, como anexina-1 e inibidor de protease secretado por leucdécitos (62).

Na transrepressdo, mondmeros do complexo hormonio-receptor competem, e,
portanto, impedem a agdo plena de fatores de transcricdo pro-inflamatdrios, como a
proteina ativadora | e fator nuclear kappa B (NF-«xB), reduzindo a transcrigdo de proteinas
pro-inflamatorias como as interleucinas 1, 2, TNF, IFN-y ¢ prostaglandinas (54,61). No
passado, os efeitos benéficos anti-inflamatdrios dos GCs eram atribuidos aos mecanismos
de transrepressdo, enquanto que os efeitos adversos eram atribuidos aos mecanismos de
transativacdo. Entretanto, hoje sabe-se que mecanismos de transativacdo também sdo
necessarios para um efeito anti-inflamatério robusto, ao passo que mecanismos de
transrepressdo sdo também capazes de promover efeitos adversos deletérios, como perda

de massa dssea (63).

Ainda, em doses >30 mg/dia de prednisona ou durante a pulsoterapia com GCs
(abordada em detalhes em outra secdo), os GCs podem exercer também efeitos nédo-
genbmicos, que se dao pela ligacdo dos GCs a receptores citosélicos, receptores de
membrana, e pela sua interacdo com proteinas e lipidios da membrana celular (54). Nessas
condicBes, GCs infiltram a membrana celular de células do sistema imunoldgico e afetam
o transporte celular de célcio e sddio e a producdo e transporte de ATP durante a
fosforilacdo oxidativa, reduzindo, portanto, a atividade dessas células, constituindo um

importante mecanismo anti-inflamatorio e imunossupressor (54). A ligacdo dos GCs aos
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araquidoénico, um importante mediador pro-inflamatério, constituindo outro mecanismo
de acdo mediado pelos receptores citosolicos de GCs, dessa vez de maneira independente

do nacleo celular (54).

Essa diversidade de mecanismos gendmicos e ndo-gendmicos estdo ilustrados na
Figura 2.1. E relevante mencionar que 0s mecanismos aqui citados nio sio uma lista
exaustiva dos mecanismos intracelulares dos GCs, que estdo descritos na literatura citada

nesta secdo (61).

Figura 2. 1. Efeitos genémicos (transativagdo e transrepressao) e ndo-gendmicos dos
glicocorticoides
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GRE = elemento responsivo aos glicocorticoides; RNAm = RNA mensageiro; GR = receptor de
glicocorticoide; NF-«B RE = elemento responsivo de fator nuclear kappa B. Imagem feita no
programa Biorender. Fonte: elaboracéo propria.

Assim, 0s GCs sintéticos sdo uma classe de medicamentos altamente efetivas no
tratamento de doengas reumaticas, sendo utilizados tanto em baixas doses de maneira
crénica para a reducdo de sintomas de dor, ou em pulsos de doses elevadas para tratar

aumentos na atividade da doenga, como na vasculite sistémica e no LES (61). Uma



30

maneira distinta de administracdo dos GCs é a pulsoterapia, que consiste na infusdo
intravenosa do medicamento na forma de metilprednisolona em doses de 250 a 1000 mg
por dia, tipicamente por 1 a 3 dias (64). No LES, condicao na qual a pulsoterapia pode
ser utilizada para combater aumentos na atividade da doenca graves que apresentam risco
avida, a pulsoterapia com metilprednisolona se mostrou mais eficiente que a terapia com
GCs orais, induzindo efeitos imunossupressivos mais robustos e duradouros, como maior
linfopenia, aumento no nimero periférico de neutrofilos, e redugdo mais duradoura da
imunidade humoral (64), mecanismos estes que auxiliam no controle da atividade elevada
da doenca. Esses efeitos se ddo, sobretudo, pela ativacdo dos mecanismos ndo-gendmicos
mediados pelos receptores citosolicos de GC, e pela interacdo dos GCs com a membrana

de células imunes (64).

A importancia clinica dessa estratégia é evidenciada em contextos como a nefrite
lupica, uma grave manifestacdo renal no LES (65). Estudos pioneiros nesta area
demonstraram que a pulsoterapia era capaz de induzir a remissdo da complicacdo renal
em parte expressiva dos casos, reduzindo a mortalidade (66). Posteriormente, estudos
seguintes demonstraram que a combinacdo da pulsoterapia com imunossupressores
sistémicos, como a ciclofosfamida, era ainda mais eficiente que a terapia oral ou que a
pulsoterapia de metilprednisolona por si s0, e essa juncdo de medicamentos compdem a
estratégia tipicamente utilizada hoje em dia no contexto da nefrite lGpica (67-70). A
pulsoterapia ndo €, contudo, livre de efeitos adversos significativos, e as consequéncias
negativas tanto da terapia cronica com GCs, quando da pulsoterapia de altas doses de

metilprednisolona, serdo abordadas na se¢do seguinte.

2.4. Efeitos adversos do tratamento prolongado com glicocorticoides na massa
muscular e na massa 0ssea

Aspecto central desta tese sdo os efeitos adversos cronicos advindos do GCs, que séo
dose-dependentes e associados a periodos mais longos de tratamento (61). Estes efeitos
adversos podem ser classificados em  metabdlicos, cardiovasculares e
musculoesqueléticos. Embora os efeitos metabdlicos e cardiovasculares sejam
significativos no tratamento prolongado, podendo favorecer o risco do desenvolvimento
de doengas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT) como diabetes do tipo 2, hipertenséo, e

obesidade (71-74), estes temas serdo abordados com maior detalhe no trabalho do
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Capitulo 3. Nesta revisdo de literatura, serdo explorados principalmente os efeitos
adversos musculoesqueléticos, nomeadamente, o efeito prejudicial dos GCs nos tecidos

muscular e 6sseo.

2.4.1. Efeitos adversos do tratamento prolongado com glicocorticoides na massa
muscular

Como mencionado anteriormente, GCs endogenos tem a funcdo fisioldgica de
fornecer substratos energéticos em momentos de estresse através da quebra de reservas
importantes, alterando o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios (75,76). Nesse
contexto, o tecido muscular representa uma importante fonte de aminoacidos, que podem
ser mobilizados através da acdo dos GCs em momentos de inani¢do ou jejum prolongado
para serem utilizados na gliconeogénese hepética (76), ou em cenarios inflamatdrios
agudos, para a sintese de proteinas de fase aguda (77). Na terapia prolongada com GCs,
entretanto, a exacerbacdo desses efeitos caracteriza um mecanismo para os efeitos
adversos observados no musculo esquelético. Os efeitos desses hormonios na atrofia
muscular foram inicialmente vistos durante a descricdo da Doenga de Cushing, uma
condicdo na qual a secre¢do aumentada de ACTH ou de CRH acarreta num cenario de
hipercortisolismo (secundario ou terciario, respectivamente) (78). Individuos com essa
condicdo demonstram, entre outros sintomas, importante fraqueza e atrofia muscular,

caracterizada por uma reducdo visivel na massa magra em regides apendiculares.

O balanco de massa muscular é determinado pela taxa de sintese e de degradacao
proteica, e evidéncias mostram que os GCs reduzem esse balanco afetando ambos
processos. GCs favorecem a degradacdo muscular ao afetar o funcionamento do sistema
ubiquitina-proteassoma e a autofagia celular (79). GCs favorecem a atividade do sistema
ubiquitina-proteassoma através do aumento da expressdo de ubiquitina e de ligases que
regulam a funcéo deste complexo, como atrogina-1 e MuRF1, gerando atrofia muscular
(80,81). Ainda, GCs aumentam 0 processo de autofagia, que em consonancia com 0
aumento da degradacdo proteica mediada pelo sistema ubiquitina-proteassoma, é
compreendido como essencial para a atrofia muscular (79). Em relacéo a sintese proteica,
GCs sdo capazes de promoverem a expressao dos genes REDD1 e KLF15, que por sua
vez inibem a atividade da proteina mTOR — importante mediador celular da sintese

proteica no masculo esquelético (82). Os efeitos dos GCs parecem ser mais restritos as
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fibras de contracdo répida (ou fibras do tipo Il) do tecido muscular esquelético, ao passo
que fibras de contracdo lenta e o tecido muscular cardiaco parecem néo ser afetados (75).
Essa diferenca pode ser mediada pela expresséo de receptores de GCs, que sdo abundantes
nas fibras de contracdo rapida, e pouco frequentes nas fibras de contracdo lenta (82). Esse
mecanismo pode ter se desenvolvido dada a importancia vital de mdsculos
majoritariamente compostos por fibras de contracdo lenta, responsaveis pela postura e

respiracdo, por exemplo (82).

Tais mecanismos celulares favorecem cenarios de perda de fungdo e massa muscular.
Evidéncias clinicas mostram que a administracdo por apenas 7 dias de dexametasona, um
tipo de GC sintético, foi capaz de induzir reducéo da forca muscular, da area de seccao-
transversa de fibras musculares do tipo Il, e aumentar sinais de fadiga muscular em
individuos saudaveis (83,84). Ainda, um estudo observacional com pacientes de artrite
reumatoide identificou o uso de prednisona em doses maiores ou iguais a 3.25 mg por dia
como um fator de risco independente para o desenvolvimento de sarcopenia, favorecendo
a hipotese de que GCs aumentam o risco de perda de massa e fun¢do muscular, mesmo

naqueles individuos que ja possuem risco aumentado (85).

2.4.2. Efeitos adversos do tratamento prolongado com glicocorticoides na massa e
saude Ossea

A terapia prolongada com GCs também tem efeitos adversos significativos na satde
Ossea, que hoje sdo bem documentados (86,87). A osteoporose induzida por GCs €
compreendida como a maior causa secundaria de osteoporose no mundo (6), e dados de
meta-analise mostram que o uso de GCs numa dose >5 mg por dia por periodos mais
longos que 3 meses duplicam o risco de fratura de fémur, e quase triplicam o risco de
fratura de coluna (88). A influéncia dos GCs no 0sso parece se manifestar inicialmente
com um aumento da reabsorcao 6ssea no curto prazo, correspondendo ao primeiro ano de
tratamento. No longo prazo, entretanto, € vista uma redu¢cdo marcada na formacao 0ssea,

observada sobretudo nos tratamentos crénicos (31).

Os mecanismos causadores do aumento inicial na reabsor¢do 0ssea parecem ser
mediados por um aumento na proteina RANKL, com uma simultanea inibicdo de

osteoprotegerina, que acarretam no aumento da diferenciacdo de células precursoras em
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osteoclastos, favorecendo a reabsorcéo Ossea (31). Ja os efeitos a longo prazo parecem
ser mediados por efeitos diretos na producédo e funcdo de osteoblastos. GCs interferem
com o processo normal de autofagia de osteoblastos (89), embora este processo seja dose-
dependente. Em doses fisiologicas, GCs favorecem a autofagia saudavel de osteoblastos,
mantendo sua viabilidade e funcdo adequada; entretanto, em doses elevadas, a autofagia
de osteoblastos se torna inibida, acarretando na reducdo da sua funcdo adequada e em
apoptose celular (90). Ainda, GCs aumentam a expressdao de proteinas como KLF15,
PPARy?2 e esclerostina, além de suprimir a expressdo de WNT15, um importante ligante
da WNT. Em conjunto, esses efeitos acarretam em uma marcada diferenciagdo de células
precursoras em adipdcitos, ao invés de osteoblastos, desfavorecendo a osteoblastogénese
(91). GCs também podem ter efeitos indiretos na salde Ossea, como a reducdo da
absorcdo intestinal de céalcio, consequéncia da reducdo da expressdo duodenal de
transportadores de célcio (92); a reducdo da sintese de horm6nios que promovem o
anabolismo do tecido 6sseo, como o IGF-1 (93); e 0 aumento do risco de quedas que se
da pela perda de funcdo e massa muscular através dos mecanismos mencionados

anteriormente, que favorece a ocorréncia de fraturas 6sseas (94).

2.4.3. O potencial de intervenc¢des nutricionais e de exercicio no manejo dos efeitos
adversos dos glicocorticoides na satde musculoesquelética

Dado a relevancia clinica dos GCs no tratamento das doencas reumaticas, e,
simultaneamente, a esse conjunto de efeitos adversos, os tratamentos que envolvem esses
medicamentos tipicamente tem como objetivo maximizar os efeitos benéficos, ao mesmo
tempo que minimizam os efeitos adversos. Assim, a investigacdo de estratégias de
tratamento coadjuvantes é essencial, tendo em vista que essas estratégias possuem o
potencial de reduzir os efeitos adversos desses medicamentos. Abordagens baseadas no
estilo de vida através de recomendac6es nutricionais especificas e da pratica de exercicio
fisico sdo estratégias potenciais tipicamente investigadas, e parecem ser op¢oes

promissoras nesse contexto.

Dentre potenciais recomendacgdes nutricionais, a adequagdo do consumo de alguns
nutrientes de interesse pode ter papel relevante. Por exemplo, a ingestao de proteina tem
fungéo primordial na manutengdo da massa muscular, fornecendo amino&cidos essenciais

para a sintese proteica (95). Ainda, a proteina parece exercer também importante efeito
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sobre o tecido 6sseo, considerando o seu papel estrutural e a sua influéncia em fatores de
crescimento que impactam na massa dssea (10). Entretanto, a influéncia do consumo
proteico em individuos com doenca reumatica parece ter sido pouco investigada até entdo.
Ainda, em relacdo a saude Ossea, alguns micronutrientes parecem ter papéis
fundamentais, como célcio e vitamina D. O papel dessas e outras recomendacdes
nutricionais seré abordado em detalhes no Capitulo 3, que apresenta os contetidos de um
trabalho ja revisado por pares e publicado na revista cientifica Rheumatology Advances
in Practice (96).

O exercicio fisico certamente tem papel fundamental na salde Ossea, e € outra
estratégia terapéutica de grande interesse para individuos com doencas reumaticas. Para
melhor compreender o papel do exercicio, as se¢bes seguintes irdo focar em descrever
como se d& o processo de remodelacdo Gssea, e qual papel que o exercicio pode ter nesse

contexto.

2.5. O tecido 6sseo e o ciclo de remodelacao
2.5.1. Composicao do tecido ésseo

O osso tem fungéo essencial na vida e funcdo de animais vertebrados, fornecendo
protecdo a 6rgdos vitais, estrutura e locomocao através da sua ligacdo aos musculos, além
de auxiliar em processos chave como a hematopoiese e representar um repositorio de
minerais essenciais a homeostase, como célcio e fosfato (97). O osso também demonstra
ter funcdo enddcrina, secretando proteinas e hormdénios capazes de regular tanto o
metabolismo osteomineral, como o metabolismo energético de forma mais abrangente
(98). Pode ser dividido estruturalmente em esqueleto axial, compreendendo os 0ssos do
cranio, coluna e bacia, e apendicular, compreendendo 0s 0ssos dos membros superiores
e inferiores. Do ponto de vista morfoldgico, 0 0sso pode ainda ser dividido em cortical
ou trabecular. O osso cortical tem aspecto compacto e encontra-se principalmente nas
diafises dos 0ssos longos. J& 0 0sso trabecular é caracterizado pela presenca de inimeras
trabéculas, que através de uma organizagdo irregular, demonstram um aspecto esponjoso,
e pode ser encontrado sobretudo nas extremidades de 0ssos como Vértebras, bacia e

escapula, e nas metafises de o0ssos longos (99).
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Em relagdo a composicgdo, 0 0sso é composto de matriz extracelular e matriz celular.
A matriz extracelular é formada por 35% de componentes organicos, do qual a parte mais
representativa € uma proteina especifica, o coldgeno, que tem papel estrutural
fundamental da matriz extracelular 6ssea, delimitando os espa¢cos onde ocorre 0 processo
de mineralizacdo (99). Os componentes inorganicos da matriz extracelular s&o
constituidos, sobretudo, pelos minerais célcio e fosfato, mas também ha a presenga de
ions como sddio, potassio, magnésio, entre outros. Ja a matriz celular dos ossos é
composta sobretudo por trés células fundamentais para a fisiologia do 0sso: osteoblastos,

ostedcitos e osteoclastos (99), e suas fungdes especificas serdo discutidas abaixo.

2.5.2. Remodelagao Gssea

O ciclo de remodelacdo dssea depende do funcionamento de osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos. Os osteoblastos sdo formados a partir de células-tronco
mesenquimais, e sdo caracterizados pela funcdo celular de sintese, sendo ricos em
complexos de Golgi e vesiculas secretoras, tendo papel central na formacéo 6ssea (100).
Os osteoclastos séo células derivadas de células mononucleadas, ricas em mitocéndrias e
vesiculas que permitem seu papel fundamental na reabsorcdo dssea. A diferenciacao de
células precursoras em osteoclastos é regulada pelo sistema
RANK/RANKL/osteoprotegerina. RANK € um receptor disponivel nas células
precursoras de osteoclasto, e quando ha a ligacdo com seu ligante, RANKL, que pode ser
expresso por osteoblastos e ostedcitos, ocorre o estimulo da diferenciacdo da célula
precursora em osteoclasto. A osteoprotegerina, por sua vez, é uma proteina produzida por
diversas células da matriz celular dssea, e tem como fungdo se ligar a RANKL, impedindo
sua ligacdo no receptor RANK, reduzindo a osteoclastogénese (101). Os ostedcitos sao
as celulas mais abundantes na camada celular do 0sso, e estdo localizados dentro das
lacunas, envoltos por matriz déssea mineralizada. Ostedcitos sdo derivados de
osteoblastos, e sua funcgdo varia de acordo com seu estagio celular. Ao serem posicionados
em meio ao 0sso mineralizado ao final do processo de remodelagdo 0ssea, o citoplasma
dos ostedcitos assume um formato alongado, de forma que varios ostedcitos em conjunto
formam um sistema de canais lacunares. Dessa forma, os ostedcitos parecem capazes de
atuar como sensores a cargas e estresses mecanicos, regulando o processo de remodelagéo

0ssea através da interacdo com osteoclastos e osteoblastos (99,100).
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A remodelacdo 6ssea é um processo fisioldgico e essencial para a manutengdo do
0sso saudavel, sendo composta por quatro fases: ativacdo, reabsorcdo, reversao e
formacédo. A ativacdo € um processo que pode ser iniciado mediante estimulos sistémicos
ou locais, como tensdes mecanicas e microfraturas, e parece ser primariamente mediado
pelos ostedcitos. Quando se inicia a ativacdo, osteoblastos secretam RANKL, que se liga
a células mononucleares locais e induzem a sua diferenciacdo em osteoclastos, que por
sua vez iniciam o processo de reabsorcdo. Durante a reabsor¢édo, osteoclastos ativados se
fixam na superficie dssea local, e secretam enzimas que digerem a matriz organica, e
acidos que digerem a matriz inorganica, formando as lacunas de Howship. A intensidade
do processo de reabsorcdo pode ser coordenada por multiplos fatores. Osteoblastos
podem secretar osteoprotegerina, diminuindo a atividade osteoclastica. A reversao é o
processo de transicdo entre a reabsorcdo e formacao dssea. Durante esse periodo, uma
populacdo heterogénea de células mononucleares cobre as lacunas deixadas pela
reabsorcao, promovendo limpeza do local e recobrindo a superficie com um material
semelhante a cimento, permitindo o inicio da fase de formacdo. Ha o estimulo da
diferenciacdo de células precursores em osteoblastos maduros, principalmente pela
ativacdo da via de sinalizagdo Wnt. Os osteoblastos ativos recobrem a lacuna com matriz
organica, que é composta principalmente por colageno. O processo de mineralizacao,
entretanto, ocorre ao longo de semanas, e parece ser mediado pela liberacdo de vesiculas
ricas em célcio e fosfato por parte dos osteoblastos, que eventualmente vdo compor o

material de hidroxiapatita, que compdem a matriz inorganica do 0sso (99).

Como mencionado anteriormente nesta secédo e ao longo desta revisao, o processo de
remodelamento pode ser influenciado por uma série de fatores sistémicos e locais. Além
do papel do sistema RANK/RANKL/osteoprotegerina, fatores como citocinas,
hormonios e fatores de crescimento também afetam ambos processos, com papéis ja bem
estabelecidos do horménio da paratireoide (PTH), da 1,25-di-hidroxivitamina D, e das
citocinas IL-1, IL-6 e TNF no estimulo da reabsorcdo 6ssea, ao passo que 0s hormoénios
estrogénio e calcitonina tem efeitos antirreabsortivos (99). E importante mencionar que,
embora PTH e a 1,25-di-hidroxivitamina D estimulem a reabsorcéo 6ssea localmente por
favorecer a diferenciacdo de osteoclastos, estes parecem favorecer a formagédo 6ssea in
Vvivo por uma série de mecanismos, sendo a vitamina D importante fator para manutencéo
da satde 6ssea, como sera discutido em detalhes no Capitulo 3. Ainda, a terapia com GCs

tem profundo efeito na salde 0ssea, sobretudo por reduzir a formacao no longo prazo,
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predispondo individuos com doencas reumaticas que fazem uso dessas medicacdes a
perda de massa 0ssea e aumentado risco de fraturas. O exercicio fisico, por ser capaz de
gerar estresses mecanicos, pode ser responsavel por induzir alteragdes potencialmente
benéficas no processo de remodelacéo dssea, 0 que o torna um tema de grande interesse
nesse contexto. Assim, o papel do exercicio fisico e seu potencial como terapia
coadjuvante sera abordado a seguir.

2.6. O papel do exercicio fisico sobre a satude 6ssea

Atualmente, existe um corpo robusto de literatura demonstrando o efeito de
diferentes tipos e intensidades de exercicios sobre a massa 0ssea, o risco de quedas, e em
menor parte, o risco de fraturas (15). Embora ja tenha sido sugerido que qualquer tipo de
exercicio pudesse ser benéfico a salde dssea, hoje sabe-se que modalidades especificas
de exercicio parecem demonstrar as maiores magnitudes de efeito sobre a massa 0ssea,
enguanto outros exercicios e esportes demonstram efeito nulo, ou até prejuizo a saude
6ssea (15). Para compreender como o exercicio fisico pode ser Util na salde Gssea de
pacientes com doencas reumaticas, € fundamental compreender a literatura existente até

entdo.

2.6.1. O efeito do exercicio fisico sobre 0 0sso e 0 seu papel terapéutico em populacdes
clinicas

Achados vindos de experimentos naturais, estudos observacionais, e ensaios clinicos
randomizados formam o conhecimento acerca do efeito do exercicio na saude Ossea.
Exercicios constituidos por ciclos repetitivos, com pouco ou nenhum impacto, ou que nao
exercam tracao sobre 0s 0ssos — como caminhadas leves (102), ciclismo (103), e natagédo
(104) — sd@o modalidades consideradas n&o-osteogénicas (15). Especificamente,
intervencdes com caminhadas parecem nao trazer beneficios para a massa 6ssea na grande
maioria dos estudos, embora alguns estudos de mais longa duragcdo (>6 meses)
demonstraram ganhos de DMO de pequena magnitude na regido do fémur total (102). Na
realidade, estudos sugerem uma reducdo na massa 0ssea de atletas de esportes de baixo
impacto ou com ciclos repetitivos quando comparados a controles saudaveis, como atletas

de ciclismo (105) e maratonistas (106), embora este achado possa ser explicado
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predominantemente por fatores nutricionais e hormonais. Em contrapartida, os exercicios
mais benéficos ao 0sso sdo constituidos por movimentos dindmicos, multidirecionais, de
rapida execucdo e que possam exercer impactos ou estresses mecanicos sobre o 0sso
(107-109). De fato, estudos observacionais em humanos mostram massa 0ssea
aumentada em atletas de esportes que possuem tais caracteristicas, como futebol (110),
basquete (111), volei (112), levantadores de peso (113) e ginastas (114).

Além de conhecer o efeito de diferentes modalidades esportivas em atletas, é
essencial e de grande interesse compreender se as intervengdes compostas por programas
de exercicio fisico sdo capazes de gerar adaptacfes 0sseas, sobretudo em individuos com
massa 0ssea reduzida ou em risco aumentado para perda 0sseas e fraturas, como nas
doencas reumaticas. De fato, mdltiplas meta-analises mostram efeito positivo de
intervencgdes que incorporem exercicios de pulos e saltos, treino de forca progressivo, ou
ambos (programas multimodais). Por exemplo, existem evidéncias de que o exercicio
fisico pode ser benéfico no aumento ou preservacdo da massa 0ssea, sobretudo em
mulheres menopausadas (115). Outra meta-analise demonstrou tamanhos de efeito
moderados por parte dos exercicios de impacto ou resistidos em mulheres nédo
menopausadas, estimando um ndmero necessario para tratar (NNT) de 5 para mudangas
em DMO de fémur, e de 9 para DMO de coluna (116). Resultados semelhantes foram
vistos em populacdes de mulheres menopausadas (117) e em criangas e adolescentes
(118).

Os maiores beneficios parecem ser observados em programas de exercicio resistidos
progressivos, que utilizam alta carga (aproximadamente 80 a 85% da repeticdo maxima),
com ao menos duas sessdes de treino semanais (119). De fato, um ensaio clinico
randomizado demonstrou a seguranca e eficacia de um treinamento de forca progressivo
que incorporava exercicios de impacto em mulheres menopausadas com baixa massa
Ossea, demonstrando diferencas na massa 6ssea de fémur e coluna de em média 2.8% e
3.3% quando comparado a um grupo controle (120). Ainda, um estudo que realizou
treinamento de forca progressivo em mulheres pds-cirurgia bariatrica, periodo marcado
por acentuada perda de massa 6ssea, demonstrou que o exercicio foi capaz de atenuar de
maneira significativa a perda 6ssea nas pacientes treinadas comparadas aos controles
(121). Entretanto, outros tipos de treinamento, que ndo apenas o de forca de alta
intensidade, também podem tem importante papel osteogénico (13). Por exemplo, um
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ensaio clinico randomizado demonstrou que o treino de alto impacto (consistido por
exercicios de pular corda em volumes progressivos) em mulheres menopausadas resultou
em um aumento significativo na DMO de coluna e colo de fémur quando comparado ao
grupo controle (122). Esses efeitos foram comparaveis aqueles do treinamento de forca,
também realizado no mesmo estudo (122). Vantagens do treinamento que incorpora
movimentos com o peso corporal e exercicios de impacto sdo seus custos reduzidos e
maior viabilidade de implementacdo, comparado ao treinamento de forca, que
tipicamente exige uma estrutura de treinamento, como academias ou equipamentos
especificos. Ainda, exercicios de impacto séo de facil aplicacdo e execucdo, enquanto que
o treinamento de forca frequentemente exige equipamento especializado.

Tendo em vista o potencial do exercicio em beneficio da saude dssea, € essencial que
estudos focados nas populagdes com maior risco de osteoporose e fraturas, como
individuos com doenca reumatica, sejam realizados. Entretanto, a literatura carece de
estudos dessa natureza. Um ensaio clinico randomizado que realizou treinamento de forca
em pacientes com artrite reumatoide duas vezes por semana por 2 anos observou
beneficios como aumento da forca e funcdo muscular e reducao da atividade da doenca,
mas nao observou mudancas significativas na DMO de fémur e coluna quando comparado
a um grupo controle (121). Nao houve explicacao clara para a auséncia de um efeito neste
estudo, embora os autores discutam o papel do seu programa de treinamento especifico,
e o possivel efeito de alteracbes no nivel de doenca e medicacOes utilizadas pelos
pacientes durante o estudo, como fatores que ndo puderam ser controlados. Em outras
doencas reumaticas, como o LES, diversos estudos investigaram o efeito do exercicio
fisico em pardmetros como qualidade de vida, atividade da doenca, sensibilidade a
insulina e funcdo cardiovascular, com resultados promissores (123-126). Evidéncias sao
escassas, entretanto, em relacdo a salde 6ssea. Apenas um estudo avaliou o efeito do
treinamento fisico na DMO de pacientes com LES, utilizando treinamento aerébio em
conjunto com um treinamento de forca de moderada intensidade. Ao final de 8 meses de
treinamento, ndo foram observadas diferencas significativas na DMO dos participantes
(127). Este estudo, entretanto, possui importantes limitacGes, contando com apenas 10
participantes. O treinamento fisico foi realizado parcialmente em ambiente domiciliar,
sem supervisionamento, o que limita a sua eficacia. Ainda, o estudo avaliou apenas
medidas de DMO, e ndo conteve quaisquer informagdes sobre microarquitetura 6ssea, ou

biomarcadores do metabolismo &sseo, parametros importantes que poderiam explicar
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qual o papel do exercicio neste contexto. Dessa forma, os efeitos do treinamento fisico na
salde Ossea de individuos com doenga reumatica sdo ainda majoritariamente
desconhecidos, e a literatura carece de estudos bem controlados e que empreguem outras

formas de avaliar a satde e mudancas no metabolismo 6sseo.

2.7. Resumo

Como foi descrito ao longo desta revisédo, individuos com doenga reumatica, como o
LES, enfrentam importantes dificuldades relacionadas a saide musculoesquelética,
sobretudo aquelas relacionadas a terapia com GCs. Intervencgdes baseadas em mudancas
nutricionais e exercicio fisico possuem significativo potencial de reduzir tais impactos
negativos, embora poucos estudos tenham explorado tais intervencdes nessa populacao.
Para contribuir com esta literatura, a presente tese contara com trés investigacdes com
objetivos e metodologias distintos, para avaliar o potencial de intervencdes de nutricdo
de exercicio fisico na protecdo da saide musculoesquelética de individuos com doencas

reumaticas e expostos a terapia com GCs.

O Capitulo 3 descreve o Estudo I, que consistiu em uma revisdo narrativa da literatura
sobre potenciais estratégias nutricionais para auxiliar pacientes em tratamento prolongado
com GCs, levantando aspectos chave da literatura atual, assim como lacunas e diregdes
futuras para pesquisa. Esta revisdo narrativa motivou o Estudo Il, descrito no Capitulo 4,
que se trata de uma analise transversal observacional utilizando a base de dados
NHANES, explorando potenciais associa¢fes entre a ingestdo de proteina e a massa
magra e 6ssea de individuos com doencas reumaticas. Por fim, o Capitulo 5 descreve o
Estudo 111, que se trata de um ensaio clinico randomizado, que tem por objetivo avaliar
os efeitos de um programa de treinamento home-based na salde 6ssea de pacientes com

LES submetidas a pulsoterapia com GCs.
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Capitulo 3. Estudo I: Recomendacdes nutricionais para individuos com doencgas
reumaticas utilizando glicocorticoides — Uma revisédo narrativa do estado atual da

literatura

Este trabalho teve como objetivo principal revisar e sintetizar a evidéncia disponivel
em relacdo ao uso e feitos adversos da terapia com GC, e de intervencdes nutricionais
voltadas para a prevencao ou reducao desses efeitos adversos. O trabalho foi publicado
no periddico cientifico Rheumatology Advances in Practice (fator de impacto = 2.3,
Esteves et al. (96), disponivel em https://doi.org/10.1093/rap/rkac029). O texto a seguir

é uma traduc@o em Portugués do conteudo publicado no periddico cientifico. O artigo
foi publicado em open access, e os direitos autorais do trabalho sdo garantidos aos

autores, de forma que a publicacéo dos dados e figuras nesta tese é permitida.

3.1. Resumo

A terapia com GC é frequentemente utilizada em doencas reumaticas e autoimunes,
devido ao seu importante efeito anti-inflamatorio e imunossupressor. Entretanto, a terapia
com GC pode acarretar em diversos efeitos adversos, incluindo perda de massa muscular
e Gssea, hipertensao, alteracGes metabdlicas e aumento de tecido adiposo visceral. Neste
trabalho, a evidéncia disponivel nessa area foi revisada afim de providenciar
recomendacgdes nutricionais que possam proteger contra esses efeitos adversos.
Resumidamente, otimizar a ingestdo de célcio, vitamina D, sddio e de proteinas, aumentar
a ingestdo de alimentos in natura ou minimamente processados, e reduzir a ingestéo de
alimentos ultraprocessados, podem ser estratégias relevantes para proteger contra 0s
efeitos adversos tipicamente enfrentados por esses individuos. Entretanto, muitas dessas
recomendacdes sdo majoritariamente baseadas em teoria, e foram identificados
importantes lacunas de estudos que investiguem diretamente como intervencoes
nutricionais podem favorecer desfechos de salde mais positivos nesta populacdo. Dessa
forma, mais estudos sdo necessarios para investigar e confirmar a relevancia clinica e

terapéutica dessas recomendacGes baseadas em teoria.

Palavras-chave: prednisona, corticoide, dieta, nutri¢ao, estilo de vida.


https://doi.org/10.1093/rap/rkac029

42

3.2. Introducéo

Os GCs estdo entre as classes de medicamentos mais amplamente prescritas e
possuem inumeras aplicac@es clinicas (128), principalmente devido a sua capacidade de
regular positivamente vias anti-inflamatorias e negativamente as pré-inflamatorias (129).
Essa estratégia terapéutica tem demonstrado eficacia em diversas doengas autoimunes,
como LES e artrite reumatoide, além de outras condi¢des, como insuficiéncia adrenal,
cancer, alergias, asma e doencas de pele. No entanto, apesar dessas aplicacGes clinicas, a
terapia prolongada com GCs apresenta diversos efeitos adversos (Figura 3.1) (130,131).
Estes efeitos incluem perda e disfuncdo 6ssea e muscular; alteragdes metabdlicas, como
dislipidemia e alteracbes no metabolismo da glicose; além de acumulo excessivo e
anormal de gordura (128,132). Esses efeitos adversos estdo relacionados a dose
administrada (133) e sdo particularmente preocupantes para individuos cujas condicdes

cronicas exigem tratamento prolongado.

Estratégias nutricionais especificas tém o potencial de prevenir ou atenuar muitos
desses efeitos adversos induzidos pelos GCs. Entretanto, ha atualmente uma escassez de
informagdes sobre quais recomendacdes nutricionais devem ser adotadas, o que dificulta
a orientacdo de profissionais de salde no fornecimento de aconselhamento baseado em
evidéncias. Assim, o0 objetivo deste trabalho € revisar, de forma narrativa, as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos adversos associados a terapia com GCs e fornecer

recomendacdes nutricionais praticas que possam mitigar ou amenizar esses efeitos.



Figura 3. 1. Efeitos adversos atribuiveis a terapia prolongada com glicocorticoides
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A terapia prolongada com GCs apresenta efeitos adversos significativos em diversos tecidos.
Esses efeitos incluem: perda 6ssea e muscular, aumentando o risco de fraturas dsseas e
sarcopenia; disfungdes metabolicas, que podem levar a alterages no metabolismo de glicose e
lipidios; aumento do tecido adiposo e da gordura visceral, associado a uma distribui¢do anormal
de gordura; aumento do apetite e preferéncia por alimentos altamente caldricos; elevada
retencdo de Agua e sodio, elevagdo da pressdo arterial e maior risco de doencas
cardiovasculares. Ang II: angiotensina II; ENaC: canal epitelial de Na'; NO: oxido nitrico.
Fonte: elaboragdo propria.

3.3. Ainfluéncia da terapia com glicocorticoides no tecido dsseo e muscular
3.3.1. Tecido 0sseo

Os efeitos adversos do uso prolongado de GCs sobre o tecido 6sseo sao amplamente
documentados, sendo a terapia com GCs a causa mais comum de osteoporose secundaria
(6,134). A influéncia dos GCs sobre 0s 0ssos se manifesta inicialmente como um aumento
na reabsorcdo Gssea nos primeiros 5 a 7 meses de tratamento (30). No longo prazo,
contudo, acredita-se que a reducdo na formacdo Ossea seja o principal mecanismo
responsavel pela perda éssea induzida por GCs (31). Dados de meta-analises indicam que
o uso de GCs (> 5 mg-dia! de prednisona ou equivalente) por mais de 3 meses pode
aumentar em duas e trés vezes o risco de fraturas de quadril e vertebrais, respectivamente
(88). Assim, estratégias para a protecdo da saude dssea sdo um aspecto central em dos
esquemas terapéuticos utilizando GCs, e a intervengdo nutricional tem grande potencial

para contribuir nesse sentido.
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Diversos nutrientes sdo necessarios para a manutencdo da saude 6ssea (135,136),
sendo o célcio e a vitamina D particularmente relevantes. O célcio corresponde a
aproximadamente 1-2% da massa corporal humana, estando presente em 99% dos tecidos
mineralizados do corpo, como 0s 0ssos. O célcio desempenha papel fundamental na
estrutura 6ssea e no aumento da DMO ao longo do desenvolvimento nas fases iniciais da
vida, e € essencial para prevenir degradaces desnecessarias da DMO na vida adulta
(137). A vitamina D, um secosteroide lipossoluvel, é outro componente importante para
a saude 0Ossea, principalmente devido a sua capacidade de aumentar a absorcédo de célcio
no intestino delgado (138). A importancia da vitamina D para a estrutura e o crescimento
0sseo adequados é exemplificada por condi¢Bes associadas a sua deficiéncia, como o
raquitismo e a osteomalacia, nas quais a mineralizacdo deficiente resulta em deformac6es
estruturais (arqueamento dos 0ssos) e aumento do risco de fraturas (139). Assim, a
ingestdo adequada de célcio e vitamina D € essencial para qualquer intervencao
nutricional voltada ao suporte e a melhoria da salde dssea (ver Tabela 3.1 para uma visdo
geral das recomendacgdes nutricionais). A ingestdo adequada desses nutrientes é
particularmente relevante para pacientes em terapia com GCs, uma vez que o tratamento
pode levar a reducdo da absorcéo intestinal de calcio e além aumento da sua excrecao
renal (87,140), comprometendo a homeostase de calcio.

Diferentes diretrizes estipulam valores de referéncia para ingestdo diaria
recomendada de nutrientes para a populacdo geral. A European Food Safety Authority
(EFSA, Unido Europeia) recomenda nas DRVs (Dietary Reference Values) para adultos
saudaveis a ingestdo de 950 — 1000 mg-dia! (141,142), enquanto as diretrizes dos EUA,
através das RDAs (Recommended Dietary Allowance) sugerem um aumento para 1200
mg-dia™! em adultos com idade superior a 70 anos (142,143). A vitamina D é obtida
principalmente por meio da sintese endégena ap6s a exposicao a luz solar (144), mas
também pode ser adquirida através da alimentacdo. As diretrizes atuais recomendam uma
ingestao oral de vitamina D de 600 Ul-dia™* (15 pg) para adultos saudaveis, aumentando
para 800 — 1000 Ul-dia™ (20 pg) em adultos com mais de 70 anos (142,145). Essas
recomendacdes foram estabelecidas considerando uma exposi¢do minima a luz solar,
garantindo assim valores que sejam suficientes para as necessidades da maioria das
populacbes (142,145). Isso é particularmente relevante para pacientes em terapia
prolongada com GCs (por exemplo, pacientes com LES ou céancer de pele), que sdo

aconselhados a restringir a exposi¢do ao sol devido ao risco de elevacdo da ativacdo da
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doenca e/ou fotossensibilidade (146). Dessa forma, a ingestédo adequada de vitamina D,
seja por meio de alimentos ou suplementos, pode ser especialmente importante para

garantir um estado de adequacdo nessa populacéo.

As diretrizes atuais do American College of Rheumatology para a prevencéo e
tratamento da osteoporose induzida por GCs estdo alinhadas com essas recomendacdes
dietéticas e sugerem que 0s pacientes busquem os niveis superiores das ingestdes
recomendadas de calcio (1000-1200 mg-dia™) e de vitamina D (600-800 UlI-dia™)
(87,143). No entanto, é importante destacar que essas sao classificadas como
“recomendagdes condicionais” (87), 0 que significa que as evidéncias disponiveis
indicam que os beneficios dessa intervencdo provavelmente superam seus potenciais
efeitos indesejaveis, embora as evidéncias ainda sejam limitadas. Considerando dados da
populacdo geral, estimativas meta-analiticas baseadas em adultos jovens e individuos
institucionalizados indicam que a suplementacdo de célcio e vitamina D pode reduzir o
risco de fraturas em geral (RR =0.86) e de quadril (RR =0.61) (147,148), embora o status
basal desses micronutrientes provavelmente seja um fator determinante da resposta a
suplementacdo. Por exemplo, um estudo realizado em uma subamostra de um grande
ensaio clinico mostrou que a suplementacdo de vitamina D ndo melhorou a DMO em
individuos saudaveis com niveis adequados de vitamina D, mas um pequeno aumento na
DMO da coluna lombar foi observado entre aqueles que apresentavam niveis reduzidos
de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) livre no inicio do estudo (149). Isso é
particularmente relevante para individuos em tratamento com GCs, dado os desafios
previamente mencionados relacionados a absorcdo de célcio e a exposicdo a luz solar,
que podem aumentar o risco de deficiéncia de calcio e vitamina D, além do alto risco de

perda 6ssea induzida por GCs.

No entanto, as evidéncias sobre a eficacia da suplementacdo de célcio e vitamina D
na preservacdo da saude Ossea nessa populacdo sdo inconclusivas. A suplementacdo
isolada de célcio parece ndo prevenir o declinio da DMO induzido por GCs em pacientes
com doencas reumaticas e imunoldgicas (150). Por outro lado, a suplementagdo conjunta
de calcio e vitamina D demonstrou ser eficaz na preservacdo da DMO na coluna lombar
e no trocanter em pacientes com artrite reumatoide em um ensaio clinico randomizado
(151), e na coluna lombar em uma meta-analise de nove estudos que incluiram pacientes

com diversas condic¢des reumaticas (152). Em relacéo a prevencéo de fraturas, os dados
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disponiveis sdo limitados e vém de subanélises de duas meta-analises, ambas baseadas
em apenas dois estudos (153,154), bem como do resumo dos achados das diretrizes de
2017 do American College of Rheumatology para 0 manejo da osteoporose induzida por
GCs (87), que incluiu trés desfechos extraidos de dois estudos. Na maioria dos estudos,
as estimativas pontuais favoreceram a suplementacédo de vitamina D (com ou sem célcio)
em relacdo ao placebo, mas a incerteza dos dados foi grande demais para determinar
conclusivamente a eficicia dessa abordagem dietética. Dessa forma, sdo necessarios mais
estudos para responder com maior precisdo se a suplementacdo conjunta de calcio e

vitamina D pode prevenir fraturas em pacientes em tratamento com GCs.

N&o obstante a necessidade de investigacdes adicionais sobre a eficacia da
suplementacdo de calcio e/ou vitamina D na salde éssea e no risco de fraturas em
individuos submetidos ao tratamento com GCs, a importancia desses micronutrientes para
a salde dssea é evidente, e a manutencdo de niveis adequados deve ser uma prioridade
nos planos nutricionais (ver Tabelas 3.1 e 3.2). Sempre que possivel, € recomendado que
as necessidades de micronutrientes sejam atendidas prioritariamente por meio de uma
abordagem baseada em alimentos integrais (‘“food-first”), obtendo os nutrientes a partir
de alimentos naturais, em vez de suplementos (134,155) (Tabela 3.2). Os beneficios dessa
abordagem sdo diversos. Por exemplo, o risco de ingestdo de niveis toxicos de
micronutrientes por meio da dieta € significativamente menor do que com suplementos
orais. Além disso, o consumo de alimentos integrais, em vez de nutrientes isolados, tende
a melhorar o estado nutricional de uma ampla gama de nutrientes, e ndo apenas do
micronutriente de interesse (11). O célcio é amplamente disponivel em produtos lacteos
(por exemplo, leite, queijo e iogurte) e vegetais de folhas escuras (156), enquanto a
vitamina D é encontrada principalmente em peixes gordurosos, como truta, atum e salmao
(156). Embora seja relativamente facil atingir a ingestdo adequada de célcio apenas pela
dieta, 0 mesmo pode ndo se aplicar a vitamina D, especialmente em paises onde o
consumo de peixe € menos comum. Nesses casos, e quando a exposicao a luz solar for
desaconselhavel ou insuficiente, a suplementacao de vitamina D pode ser necessaria para

atingir as recomendacoes.

Embora o célcio e a vitamina D sejam amplamente reconhecidos como nutrientes
essenciais para a saude 6ssea, é importante destacar que diversos outros micronutrientes

também desempenham um papel no metabolismo dsseo e na homeostase do calcio (11).
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Micronutrientes como o fosforo (157) e a vitamina C (158) participam dos processos de
formacdo e mineralizacdo dssea, enquanto o potéssio (159) e o magnésio (160) estdo
envolvidos na regulacdo do calcio. A vitamina K também parece exercer efeitos
potencialmente protetores sobre 0 0sso (161). Um estado nutricional adequado desses
micronutrientes (162-164) tem sido associado a uma melhora na densidade mineral 6ssea
(DMO) em homens e mulheres adultos (158-161,165). Como descrito anteriormente,
esses micronutrientes estdo presentes em diferentes grupos alimentares e, portanto, a
ingestdo adequada é mais bem alcancada por meio de uma dieta composta por alimentos
naturais e ricos em nutrientes, como frutas, vegetais, oleaginosas, laticinios e fontes

magras de proteina (11).

A ingestdo adequada de proteinas também pode ser benéfica para a salde 6ssea (166—
169). Evidéncias meta-analiticas indicam um efeito positivo significativo, ainda que
modesto, da maior ingestdo de proteinas sobre a DMO (170-172), além da reducdo do
risco de fraturas (172,173). Notavelmente, uma meta-analise investigando a ingestdo de
proteinas acima do minimo recomendado (ou seja, >0,8 g-kg-dia™') demonstrou uma
reducdo significativa no risco de fratura de quadril em adultos saudaveis (174).
Consideracdes e recomendacdes sobre a ingestdo de proteinas para individuos em terapia

com GCs serdo apresentadas na proxima secao.

Por fim, a ingestdo energética adequada é essencial para a protecdo da saude 6ssea.
Quando a energia disponivel é insuficiente para sustentar simultaneamente todos os
processos bioldgicos, pode ocorrer uma reducdo na atividade de certas funcgdes (7),
incluindo a formacdo 6ssea (175,176). Isso pode ser particularmente relevante para
individuos em uso prolongado de GCs, uma vez que 0 ganho de peso e o acumulo de
gordura visceral sdo comuns nesses pacientes, e algumas restricdes dietéticas costumam
ser recomendadas para evitar esse cenario. Embora essa pode ser uma estratégia prudente
em algumas situacdes, é fundamental que a restricdo dietética ndo seja excessiva, para

gue outros processos, como 0 metabolismo 6sseo, ndo sejam negativamente afetados.
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Tabela 3. 1. Recomendagdes nutricionais para reduzir os efeitos adversos devido a terapia prolongada com glicocorticoides

Sistema

Efeitos adversos

Recomendaces nutricionais

Tecido dsseo

1 reabsor¢do e || formagdo dssea (31)
| absorgao intestinal de calcio (6,87)
1 excregdo urinaria de calcio (6,87)

1 risco de osteoporose e fraturas dsseas (6,88)

Ingestdo de calcio de 1000-1200 mg-dia™ (87)
Ingestdo de vitamina D de 600-800 Ul-dia™ (87,143)

Ingestdo adequada de proteina (ver abaixo) (10,177)

Tecido muscular

| sintese proteica (82,178)
1 autofagia do musculo esquelético (79)
| forga e massa muscular (84,178)

1 risco de sarcopenia (179)

Sem DRC: ingestdo de 1.0-1.5 g-kg™-dia* de proteinas
(180,181)

DRC estagios 3-5: ingestdo de 0.6 g-kg™-dia* de proteinas
(182)

Peso corporal, perfil lipidico e

metabolismo de glicose

1 adipogénese (183,184)

1 gordura visceral (192)

1 ganho de peso (184)

1 resisténcia a insulina (193)

Lipodistrofia (74)

Dislipidemia (71,194)

1 Ingestdo de alimentos in natura e minimamente processados
(185-189)

| Ingestao alimentos ultraprocessados (185-190)

Balanco energético: basear recomendagdes diarias na TMB e
NAF
Restricdo energética: Buscar restrices moderadas de

energia, quando necessario (191)

Renal/Cardiovascular

1 retencdo de agua e sodio (71)
1 pressao arterial (71)
1 risco de hipertensdo e doenga cardiovascular

(197,198)

Manter ingestdo adequada de sédio (<1500 mg-dia?) (195)

1 Ingestdo de alimentos in natura e minimamente processados
(196)

| Ingestao alimentos ultraprocessados (196)

DRC = doenca renal cronica; TMB = taxa metabdlica de repouso; NAF = nivel de atividade fisica.



Tabela 3. 2. Exemplos préaticos de por¢Bes necessarias para atingir recomendagdes nutricionais

Recomendag6es nutricionais Alimento Porcdes para atingir
recomendacdes
Leite deshatado 2 Xicaras (3809)

Célcio: 1000-1200 mg-dia™

logurte natural, desnatado
Queijo mussarela

Espinafre refogado

1 unidade (225¢)
2-3 fatias (559)
Y xicara (909)

Vitamina D: 600-1000 Ul-dia™

Leite desnatado
logurte natural, desnatado
Salméo grelhado

Sardinha enlatada

2 xicaras (380g)

1 unidade (225g)

1 posta média (859)

4 colheres de sopa (859)

Proteina: 1-1.5 g-kg*-dia™

Leite desnatado

logurte natural, desnatado
Salmao grelhado

Peito de frango grelhado

Lentilhas cozidas

2 Xxicaras (3809)

1 unidade (225g)

1 posta média (859)

1 bife médio (110g)

2 colheres de sopa (55¢)

Proteina (DRC estagios 3-5):
0.6-0.8 g-kg*-diat*

Leite desnatado
logurte natural, desnatado
Peito de frango grelhado

Lentilhas cozidas

2 xicaras (380g)

1 unidade (225¢)

1 bife médio (110g)

2 colheres de sopa (55¢)

Soédio: <1500 mg-dia*

Sal distribuido entre os preparos

% colher de cha (3.75 g)
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Nota: este é apenas um exemplo préatico de cardapio. Prescricdes reais devem ser adaptadas para cada individuo. A ingestao de nutrientes com essas porc¢des
provavelmente sera maior do que a apresentada, pois apenas as principais fontes foram consideradas. Fonte: USDA FoodData Central, Departamento de

Agricultura dos Estados Unidos. DRC = doenca renal cronica.

* E importante destacar que essas recomendacdes representam uma restricdo proteica e devem ser implementadas apenas quando indicadas por um

profissional de saude e sob a supervisdo de um nutricionista registrado ou equivalente internacional.
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3.3.2. Musculo esquelético

O balango de massa muscular esquelética é determinado por um equilibrio dindmico
entre a sintese e a degradacdo de proteinas musculares. As evidéncias atuais indicam que
0s GCs levam a um aumento na degradacao de proteinas musculares por meio da ativacédo
dos sistemas ubiquitina-proteassoma e lisossomal, além de reduzir a sintese proteica ao
comprometer a sinalizacdo celular adequada de importantes fatores de crescimento, como
ainsulinae o IGF-1 (Figura 3.1) (199,200). Esses dados mecanisticos sao reforcados por
estudos em humanos, que demonstraram que a administracdo de dexametasona (um
glicocorticoide comumente prescrito) por apenas uma semana levou a reducdo da area
transversal das fibras musculares, induziu a perda de miosina e reduziu a forga em
participantes saudaveis (83,84). Além disso, em uma coorte de pacientes com artrite
reumatoide acompanhados por um ano, o tratamento com glicocorticoides com doses
superiores a 3.25 mg-dia® foram identificadas como um fator de risco independente

significativo para sarcopenia (179).

A ingestdo proteica adequada é essencial para sustentar o anabolismo muscular, e as
diretrizes atuais para adultos saudaveis recomendam um consumo proteico de
aproximadamente 0.8 g-kg-dia® (174,201), o que equivaleria a cerca de 56 g-dia™® para
um individuo de 70 kg ou 46 g-dia® para um individuo de 57.5 kg. No entanto,
recomenda-se uma ingestdo maior para populacdes suscetiveis a perda muscular, como
idosos (181) ou pacientes com cancer (202). Considerando que os GCs induzem um
estimulo catabdlico que aumenta o risco de perda muscular (203), pacientes submetidos
a essa terapia também podem se beneficiar de uma ingestao proteica acima das diretrizes
atuais. Entretanto, nenhum estudo investigou diretamente o potencial terapéutico do
aumento da ingestdo proteica nessa populacdo. Enquanto evidéncias especificas para essa
populacdo estiverem indisponiveis, recomenda-se seguir as diretrizes propostas para
outras populagdes em risco de perda muscular ou sarcopenia (180,181), com ingestdes
proteicas em torno de 1.0-1.5 g-kg-dia™* (Tabela 3.2). E importante reconhecer que essa
recomendac&o se baseia em estudos conduzidos em outras populagées clinicas e que sdo
necessarios estudos especificos para compreender o papel da ingestdo proteica em

individuos sob terapia com GCs (Tabela 3.3).
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Tabela 3. 3. Futuras perguntas de pesquisa relacionadas a dieta e terapia com

glicocorticoides

Tecido/Tépico

Perguntas de pesquisa

Tecido 6sseo

A suplementacado de vitamina D e célcio pode reduzir o risco
de fraturas em pacientes em terapia com GCs?

Ingestdes proteicas mais elevadas (> 0.8 g-kg-dia?) sédo
benéficas para a saude Ossea de pacientes em terapia com
GCs?

Tecido muscular

Quais sdo os efeitos clinicos do tratamento com
glicocorticoides sobre a massa muscular e a funcéo, e isso
esta relacionado a dose?

Ingestdes proteicas mais elevadas (> 0.8 g-kg-dia?) sédo
benéficas para a massa muscular e a fungdo em pacientes em

terapia com GCs?

Metabolismo lipidico e

de glicose

Quais padrbes alimentares e intervengdes sdo viaveis e
eficazes para melhorar o perfil lipidico e a homeostase da
glicose em pacientes em terapia com GCs?

Renal/Cardiovascular

A ingestdo adequada de sodio pode ajudar a reduzir a
prevaléncia de hipertensdo em pacientes em uso de GCs?
Quais padrdes alimentares sdo formas viaveis e eficazes de

melhorar a pressdo arterial nessa populacdo?

Comportamento

alimentar

Como a terapia com glicocorticoides influencia os padrdes
alimentares e o comportamento alimentar?
Quais sdo as motivagdes associadas ao aumento ou a reducao

do consumo alimentar e a escolha dos alimentos?

Além da ingestdo adequada de proteinas para apoiar o anabolismo muscular, a

qualidade da proteina também deve ser considerada. A qualidade proteica € classificada

com base em dois fatores importantes: 1) a presenca de aminoacidos essenciais, que ndo

sdo sintetizados pelo organismo e, portanto, devem ser obtidos pela dieta; e 2) a

digestibilidade da proteina, ou seja, a eficiéncia com que as proteinas séo digeridas e 0s

aminoacidos absorvidos pelo intestino delgado (204). Proteinas de alta qualidade,

portanto, contém quantidades adequadas e biodisponiveis de todos os aminoacidos

essenciais e sdo obtidas principalmente de alimentos de origem animal, como carne,
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peixe, ovos e laticinios, mas também de fontes vegetais, como soja, proteinas vegetais
isoladas (por exemplo, concentrado de proteina de soja e de ervilha) ou da combinacéo

de diferentes alimentos de origem vegetal (205-207).

Embora as ingestdes proteicas recomendadas aqui (ou seja, 1.0-1.5 g-kg-dia™) sejam
consideradas seguras para adultos saudaveis (208), € necessario ter cautela em individuos
com condigdes que afetam a saude renal, dado que a funcdo renal adequada é essencial
para processar e eliminar os produtos metabodlicos do catabolismo proteico (182). Isso
pode ser particularmente relevante para pacientes em terapia com GCs, visto que alguns
podem apresentar complicagdes renais concomitantes. Por exemplo, pacientes com LES
podem desenvolver nefrite lGpica, uma manifestacdo renal da doenca (65). De forma mais
ampla, os GCs sdo frequentemente utilizados no tratamento da glomerulonefrite devido
aos seus efeitos imunossupressores (209). Nessas condi¢cdes, uma abordagem
individualizada que considere o estagio e a gravidade da doenca renal é necesséria, € 0
objetivo da terapia nutricional deve ser preservar a funcdo renal (210). Portanto, em
conformidade com as diretrizes recentes, recomendamos que pacientes em terapia com
GCs que também apresentem doenca renal cronica (DRC) nos estagios 3-5 (definida
como taxa de filtragdo glomerular <60 mL-min’* e albumindria >3 mg-mmol* (211))
mantenham uma ingestdo proteica de 0.6 g-kg-dia® (182). A suplementacdo com
cetoanalogos de aminoacidos — analogos ndo nitrogenados dos principais aminoacidos
essenciais — também pode ter um papel na terapia nutricional da doenca renal (212),
permitindo ingestdes proteicas muito baixas (por exemplo, 0.28-0.43 g-kg-dia™), ao
passo que previne estados de desnutricdo (182). Ambas as recomendacdes constituem
uma restricdo proteica e sdo indicadas apenas para pacientes com DRC em estagio
avancado que ndo estejam em tratamento dialitico. Assim, essas diretrizes devem ser
implementadas apenas sob orientacdo médica e acompanhamento de um nutricionista
clinico ou equivalente internacional. Informacdes adicionais podem ser encontradas na

publicacdo original do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (182).

3.4. A influéncia da terapia com glicocorticoides na composi¢do corporal,
metabolismo lipidico e de glicose
Os GCs exercem diversos efeitos metabdlicos sistémicos, e seu uso prolongado pode

eventualmente contribuir para a desregulacdo lipidica (71,183) e de glicose (213),
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aumento da gordura visceral e maior risco de obesidade central e distdrbios metabdlicos
(73,74). GCs atuam no tecido adiposo aumentando a sintese e 0 armazenamento de
lipidios, promovendo a hipertrofia dos adipdcitos e estimulando a diferenciacéo de preé-
adipdcitos em adipdcitos maduros (183,184). Essas alteracfes sdo mais pronunciadas no
tecido adiposo visceral, que possui uma maior densidade de receptores de GCs em
comparacdo ao tecido adiposo subcutaneo (192). Uma das principais fungdes dos GCs
enddgenos é aumentar a disponibilidade de substratos energéticos, como glicose e acidos
graxos livres, em momentos de estresse (214). Isso ocorre, por exemplo, por meio do
aumento da gliconeogénese hepdtica e da reducdo da captacdo de glicose pelo masculo,
ou pelo aumento da lip6lise durante picos agudos de GC, como ocorre no exercicio fisico
(215). No entanto, a ativacdo crénica dessas vias pode levar a desregulacdo glicémica,
manifestando-se como resisténcia a insulina e hiperglicemia (193). Coletivamente, esses
efeitos podem aumentar o risco de diabetes tipo Il ou piorar o controle glicémico em
individuos j& diagnosticados com essa condi¢édo (216).

Além dos efeitos diretos no metabolismo de lipidios e glicose, os GCs podem
contribuir indiretamente para o ganho de peso ndo saudavel e perturbacdes metabdlicas
ao estimular o apetite e aumentar a preferéncia por alimentos altamente cal6ricos e ricos
em gordura (216). Entre 60% e 70% dos pacientes relatam ganho de peso ap0s 0 uso
prolongado de GCs (217), e dois tercos desenvolvem lipodistrofia (74), uma modificacao
no padrdo de acumulo de gordura semelhante ao padrdo "cushingdide”, associado a
dislipidemia e a doencas cardiovasculares (72,73). Uma revisao sistematica que sintetizou
as evidéncias disponiveis sobre a influéncia do uso de GCs na ingestdo e no gasto
energético, bem como no peso corporal, sugere que a terapia de curto prazo com GCs
leva a0 aumento da ingestdo energética, mas também a um aumento no gasto energético
(184). No entanto, aumentos clinicamente significativos no peso corporal (ou seja, >5%
de aumento no peso) foram observados na terapia de longo prazo (184), sugerindo que o
ganho de peso associado ao uso de GCs depende da duracdo do tratamento. Essas
alteracdes no peso e no tecido adiposo, quando consideradas no contexto da perda 0ssea
e muscular previamente discutida, podem contribuir para um fendtipo “obeso
osteosarcopénico”, o que pode acarretar consequéncias adversas importantes para a saude

(218).
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Coletivamente, os efeitos metabolicos da terapia com glicocorticoides exdgenos
podem aumentar o risco de obesidade (219,220), diabetes (221-223), dislipidemia
(223,224) e doencas cardiovasculares associadas (225,226). No entanto, todas essas
condic¢des podem ser parcialmente manejadas por meio da terapia nutricional. Pacientes
em terapia com GCs, juntamente com seus profissionais de saude, devem estar atentos a
importancia do consumo de dietas nutricionalmente densas e energeticamente
equilibradas. A associacdo de nutrientes isolados com parametros de saude (por exemplo,
ingestdo de carboidratos e diabetes tipo 2; ingestdo de gorduras e doencas
cardiovasculares, etc.) tem sido considerada excessivamente reducionista (227,228), e
abordagens mais holisticas podem ser preferiveis. Por exemplo, padrdes alimentares
como dietas a base de plantas ou a dieta mediterranea sdo predominantemente compostos
por alimentos naturais, integrais e minimamente processados, estando ambos associados
a uma melhor salde cardiovascular na populacdo em geral (229,230). O nivel de
processamento dos alimentos representa uma abordagem holistica para a intervengéo
nutricional e tem emergido como um meio promissor de categorizacdo da qualidade
nutricional geral da dieta (228,231). O sistema de classificacdo Nova categoriza 0s
alimentos com base no nivel de processamento e é utilizado como ferramenta para
compreender a qualidade da dieta e para desenvolver pesquisas em salde publica e
politicas de salde (231). Ele divide os alimentos em quatro categorias distintas: 1)
alimentos in natura ou minimamente processados; 2) ingredientes culinarios; 3) alimentos
processados; e 4) alimentos ultraprocessados (ver tabela suplementar disponivel em
Monteiro et al. (2019) (232) para descricdes detalhadas da classificagdo Nova e

exemplos).

Os alimentos ultraprocessados tendem a ser densos em energia e altamente
palataveis, levando ao consumo excessivo de gorduras, acglcares e sal, € a uma menor
ingestdo de fibras, proteinas, vitaminas e minerais (189,233-235). Em estudos
observacionais, um maior consumo de alimentos ultraprocessados tem sido associado a
um aumento do risco cardiovascular e ao desenvolvimento de doencas crénicas, como
diabetes, dislipidemia e obesidade (185-187,236). Por outro lado, um maior consumo de
alimentos in natura e minimamente processados tem sido associado a um menor risco
para essas mesmas condices (188,189). Além disso, um ensaio clinico randomizado
demonstrou que individuos submetidos a uma dieta rica em alimentos ultraprocessados

aumentaram significativamente sua ingestdo calorica e seu peso corporal em um periodo
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de apenas duas semanas, em comparacdo com individuos que consumiram uma dieta
baseada em alimentos in natura ou minimamente processados (190). Dessa forma,
diretrizes alimentares de diversos paises, como Brasil (237), Peru (238), Equador (239),
e Israel (240), recomendam que a base da alimentacdo seja composta por alimentos in
natura ou minimamente processados, a0 mesmo tempo em que se minimize a ingestao de
alimentos ultraprocessados. Embora essa estratégia alimentar ainda ndo tenha sido testada
diretamente em pacientes sob uso de GCs, ela pode ser uma estratégia promissora nesse
contexto, pois tem o potencial de mitigar muitos dos efeitos adversos mencionados
anteriormente sobre o metabolismo lipidico e glicémico. Além disso, alimentos in natura,
como carnes, ovos, leite, leguminosas e vegetais, tendem a ser ricos em nutrientes
essenciais para 0ssos e musculos, podendo, assim, contribuir para a atenuacdo das

consequéncias musculoesqueléticas negativas da terapia com GCs.

Embora o ganho de peso e o acimulo de gordura visceral associados ao uso de GCs
sejam problematicos e possam ser amenizados por meio de intervencdes nutricionais
adequadas, é importante ressaltar que restricdes dietéticas ou energéticas excessivas ndo
sdo recomendadas durante a terapia com GCs. A ingestdo cal6rica adequada é essencial
para a manutencdo das fungdes e processos fisiologicos do organismo, e quando a
disponibilidade energética € baixa, o corpo pode regular seletivamente para baixo
determinados processos (por exemplo, 0 metabolismo 6sseo (7,8,241)) a fim de conservar
energia para fungdes consideradas mais essenciais para a sobrevivéncia. As necessidades
energéticas individuais podem variar amplamente e dependem de fatores como idade,
sexo, nivel de atividade fisica e condicéo clinica do paciente. Uma estimativa aproximada
das necessidades energéticas individuais pode ser obtida considerando-se a taxa
metabolica basal (TMB) e o nivel de atividade fisica. Por exemplo, um individuo
sedentario ou que realiza atividades fisicas leves gastara aproximadamente 1.4 a 1.5 vezes
sua TMB. Assim, uma mulher de 40 anos, com altura de 165 cm e peso de 70 kg, tera
uma TMB de aproximadamente 1443 kcal (calculada pela equacdo de Harris-Benedict
(242)). Supondo um nivel de atividade fisica de 1.4 a 1.5, ela deveria consumir
aproximadamente 2000 a 2160 kcal para atender suas necessidades diarias de energia.
Caso um individuo esteja consumindo substancialmente mais do que suas necessidades
estimadas e a perda de peso seja necesséria para fins de saude, uma reducdo na ingestdo
calorica pode ser recomendada. Uma restricdo moderada da ingestdo energética atual (por

exemplo, aproximadamente 500 a 1000 kcal-dia™) ¢ recomendada para promover uma
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perda de peso gradual e sustentdvel. Considerando que dietas ricas em alimentos
ultraprocessados tendem a levar ao aumento da ingestdo caldrica (190), a redugédo
moderada da ingestdo energética pode frequentemente ser alcancada por meio da
diminuicdo do consumo de alimentos ultraprocessados e do aumento da ingestdo de

alimentos in natura e minimamente processados.

Estudos que comparam intervencdes de perda de peso rapida versus gradual
mostraram eficacia semelhante em relacdo a perda de peso (243,244), mas deficits
energéticos mais severos podem ter outras consequéncias a satde. Por exemplo, uma
restricdo energética severa (65%—75% do gasto energético estimado) levou a uma maior
perda de DMO no quadril em comparagdo com uma intervencdo mais conservadora
(25%—-35%) em um grupo de mulheres obesas p6s-menopausa (191). Dado que pacientes
em terapia com glicocorticoides ja apresentam alto risco de perda 6ssea e muscular,
restricOes severas de energia ou nutrientes ndo sdo recomendadas. No entanto, como
destacado anteriormente, a estimativa das necessidades energéticas € um processo
complexo e multifatorial. Todas as recomendacdes numéricas apresentadas sdo
estimativas aproximadas, e as necessidades individuais podem variar consideravelmente

devido a fatores como composigdo corporal, nivel de atividade e condicéo clinica (245).

3.5. A influéncia da terapia com glicocorticoides no balanc¢o hidroeletrolitico

A retencdo de sodio e agua, levando a hipertensdo, é comumente citada como um
efeito adverso associado a terapia com GCs (216). Isso pode ser explicado pelos efeitos
vasculares dos GC, que incluem o aumento da sensibilidade a agentes pressoricos, como
a angiotensina Il e as catecolaminas, e a redugéo da sensibilidade a vasodilatadores, como
0 6xido nitrico (246). GCs também interagem com o receptor de mineralocorticoide,
mimetizando assim o papel da aldosterona (247), e aumentando a retencéo renal de sédio
e agua (Figura 3.1). Consequentemente, esses efeitos adversos podem acarretar no
aumento na pressao arterial (248). De fato, um estudo prospectivo com pacientes com
artrite reumatoide relatou que a exposicao prolongada a doses elevadas de GC (>7.5 mg
prednisolona) estava associada a uma maior prevaléncia de hipertensdo (197), e dados

adicionais de meta-analises indicam uma razdo de chances (odds ratio) de 2.19 para o
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desenvolvimento de hipertensdo em pacientes submetidos a terapia com GC em

comparacédo ao placebo (198).

O sadio é um micronutriente relacionado a satde cardiovascular e ao controle da
hipertensdo. Embora as recomendacfes de ingestdo de sodio para adultos saudaveis
variem entre 1500 e 2400 mg-dia™* (162,249), a American Heart Association recomenda
uma ingestdo de sodio inferior a <1500 mg-dia™ (ou <3.75 g-dia™ de sal) para 0 manejo
da hipertenséo (195). Essa recomendacao tem demonstrado reduzir a pressdo arterial tanto
em individuos saudaveis quanto em hipertensos (250). Até o momento, apenas um estudo
investigou a influéncia da ingestao de s6dio na pressao arterial de individuos submetidos
a terapia com GC. Nesse estudo randomizado e cruzado, ndo houve altera¢do na pressdo
arterial quando os participantes modificaram sua ingestdo de sal para <3 ou >6 g-dia*
(equivalente a 1200 e 2400 mg-dia™ de sddio) por um periodo de trés semanas (251),
sugerindo que a manipulacao isolada do sédio pode ndo ser suficiente para influenciar a
pressdo arterial nesses pacientes. No entanto, esse estudo teve uma duracdo relativamente
curta em comparacdo com outras investigacdes sobre abordagens dietéticas para o
controle da hipertensdo, que geralmente duram cinco semanas ou mais (252), e a amostra
analisada (n=49) pode ter sido insuficiente para detectar pequenas mudangas na presséo

arterial esperadas em resposta a restricdo de sodio (253).

Portanto, estudos maiores e de maior duragcdo podem ser necessarios para confirmar
se o controle do sodio isoladamente pode influenciar a hipertensdo induzida por GC
(Tabela 3.3). Na auséncia dessas informacgbes, € prudente recomendar abordagens
dietéticas mais abrangentes para o controle da hipertensao, além de seguir as diretrizes de
ingestdo de sddio. Por exemplo, as recomendacdes da dieta DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) demonstraram ser eficazes na melhora da pressdo arterial em
pacientes hipertensos da populacdo geral (254). Essa abordagem alimentar enfatiza o
aumento do consumo de frutas, vegetais e grdos, além de uma ingestdo equilibrada de
gorduras, sodio e acucares (255). Dessa forma, ela se alinha bem as nossas
recomendacdes anteriores de basear a dieta em alimentos ndo processados e minimamente
processados e reduzir o consumo de alimentos ultraprocessados. De fato, o0 alto consumo
de alimentos ultraprocessados ja foi associado a hipertensao (196), e essas recomendacdes
podem contribuir para a atenuacdo de mdaltiplos efeitos adversos da terapia com GC.
Também ¢é importante destacar que preocupacdes ja foram levantadas por estudos
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anteriores quanto a adesdo a recomendacfes nutricionais muito restritivas para pacientes
submetidos a terapia com GC, como a adogdo de dietas com teor de soédio muito baixo
(256). Portanto, recomenda-se que os individuos mantenham os niveis de sodio dentro
dos limites adequados (~1500 mg-dia?), reforcando que isso pode ser alcangado tanto
pela reducdo do consumo de alimentos ultraprocessados ricos em sédio quanto pela
moderacdo da adicdo de sal nas preparacdes alimentares diérias (Tabela 3.2).

3.6. Consideragdes comportamentais para a implementacdo de recomendacdes
nutricionais

As recomendacdes apresentadas neste capitulo baseiam-se nas evidéncias atuais
sobre como fatores nutricionais podem prevenir ou reduzir a ocorréncia de efeitos
adversos comumente associados a terapia com glicocorticoides. No entanto, é importante
destacar que a simples compreensao dos beneficios nutricionais raramente € suficiente
para promover mudancas nos habitos alimentares (257,258), sendo necessario considerar

também fatores comportamentais e sociais.

A alimentacdo é impulsionada por uma complexa interacdo de mecanismos
fisiologicos, genética, epigenética, fatores socioecondmicos e comportamentais (259-
261), bem como pelo proprio tratamento da doenga. Além disso, os alimentos
representam mais do que apenas suas caracteristicas quimicas e organolépticas — eles
também envolvem prazer, comunidade, familia, espiritualidade, rela¢cdo com o mundo e
expressao de identidade (262—-264). Compreender por que e como as pessoas comem €
tdo importante quanto compreender o que e quanto elas consomem (265,266). Portanto,
recomenda-se que os profissionais de salde considerem abordagens comportamentais
para adaptacdes dietéticas. Isso pode ser particularmente relevante para pacientes em
terapia com GC, dado que esses medicamentos influenciam mecanismos fisiol6gicos
relacionados ao comportamento alimentar (como acdo hormonal, apetite, gasto
energético, tecidos de reserva e metabolismo da glicose) (216). Esses fatores podem gerar
um forte impulso interno para o consumo de alimentos que nao estejam alinhados com as
recomendacdes apresentadas neste capitulo (por exemplo, alimentos altamente palataveis
e ultraprocessados, ricos em gorduras, acucares e/ou sal). Dessa forma, intervencoes
nutricionais devem levar em consideracdo aspectos biopsicossociais e emocionais

(266,267) reconhecendo que sensagdes de fome, saciedade, apetite e prazer influenciam
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as escolhas alimentares de cada individuo (268). Nesse sentido, a constru¢do de um plano
alimentar junto ao paciente pode ser uma estratégia eficaz para uma alimentagdo saudavel,
auxiliando na organizacao da rotina e no desenvolvimento de estratégias para mudancas
alimentares, desde as compras até o preparo e consumo das refei¢bes (269). Além disso,
0 estabelecimento de metas colaborativas, materiais educativos e consultas nutricionais
podem ser Uteis para apoiar o paciente na adocdo de mudancas dietéticas reais e
consistentes (266,270).

3.7. Resumo e conclusdes

Em resumo, a terapia com GC tem como objetivo maximizar as agbes anti-
inflamatorias desses medicamentos. Apesar de suas aplicacdes clinicas, seu uso pode
trazer diversos efeitos adversos, incluindo perda muscular e 6ssea, ganho de peso e
acumulo de gordura visceral, desregulacdo lipidica e glicémica, além de desequilibrios
hidroeletroliticos. Estratégias nutricionais direcionadas, como a ingestdo adequada de
proteinas de alta qualidade, a otimizacéo dos niveis de célcio e vitamina D e a adocéo de
uma dieta baseada em alimentos ndo processados ou minimamente processados, com a
minimizacdo simultanea do consumo de alimentos ultraprocessados, podem contribuir

para a atenuacao desses efeitos adversos.

E fundamental destacar que, embora teoricamente justificadas, muitas das
recomendacdes aqui presentes baseiam-se em dados gerados a partir de populacbes que
enfrentam desafios semelhantes aos dos pacientes em terapia com GC, sendo necessarias
mais pesquisas especificas para essa populacdo. Atualmente, ha uma escassez de estudos
especificamente desenhados para testar se intervengdes nutricionais podem induzir
melhorias clinicas concretas em individuos submetidos a terapia com GC, e importantes
questdes de pesquisa permanecem sem resposta. Dessa forma, a eficicia dessas
recomendacdes nutricionais, assim como a viabilidade de sua implementacdo, deve ser
avaliada por meio de estudos observacionais transversais, grandes estudos de coorte e
ensaios clinicos randomizados de alta qualidade. Também é importante considerar que 0s
pacientes submetidos a terapia com GC constituem uma populacéo heterogénea e podem
apresentar necessidades nutricionais especificas além das abordadas neste capitulo.

Assim, as recomendacdes aqui fornecidas devem ser vistas como diretrizes gerais, que
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podem necessitar de adaptacOes conforme as necessidades, preferéncias e objetivos

individuais.
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Capitulo 4. Estudo I1: A associacdo entre ingestao dietética de proteina e
paréametros de saude musculoesquelética em individuos com doencas reumaticas —

um estudo exploratorio de dados do NHANES

Este trabalho teve como objetivo principal utilizar a base de dados NHANES para
explorar associagdes entre a ingestdo dietética de proteina e massa magra e densidade
mineral 6ssea em individuos com doencas reumaticas. Uma versao deste trabalho foi
submetida e publicada como pre-print no repositério SportRxiv (Esteves et al. (271),
acessivel em: https://doi.org/10.51224/SRX1V.325). Posteriormente, uma versao

atualizada do trabalho foi submetida ao periddico The Journal of Nutritional Physiology,
onde atualmente se encontra em revisdo. O texto a seguir é uma traducéo em Portugués
do conteido submetido ao periddico cientifico, com poucas modificagdes que visam
descrever em maior nivel de detalhe o método e discusséo dos resultados.

4.1. Resumo

Introducdo: Individuos com doencas reumaticas apresentam maior risco de perda de
massa muscular e déssea, e 0 aumento na ingestdo de proteinas € uma abordagem
nutricional que poderia mitigar esse risco, embora investigacdes especificas nessa
populacdo sejam inexistentes. Investigamos as associacfes entre a ingestdo de proteinas
e a massa magra e 6ssea em individuos com doencas reumaticas a partir dos dados do
NHANES.

Métodos: Foram utilizados os ciclos de 2007 a 2018 do NHANES, selecionando
participantes com artrite psoriatica, artrite reumatoide, osteoartrite e gota. Os desfechos
analisados foram a massa magra total e a massa 6ssea (corpo inteiro, colo do fémur e
coluna lombar) medidas por DEXA, enquanto a exposi¢cdo foi a ingestdo diaria de
proteinas avaliada através de recordatérios alimentares de 24 horas, em valores absolutos
e relativos a massa corporal. Amostras compostas de 1066, 1037, 3055 e 1873 individuos
adultos foram obtidas para os desfechos de massa magra, densidade mineral 6ssea (DMO)
de corpo inteiro, de colo femoral e de coluna, respectivamente. Modelos lineares
generalizados ponderados pelos pesos amostrais foram utilizados para avaliar associagdes

lineares e ndo lineares, ajustadas para variaveis de confusdo. Graficos aciclicos
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direcionados (DAGs) foram empregados para visualizar as variaveis e determinar o

conjunto de ajuste.

Resultados: Houve uma associacdo linear entre a ingestao absoluta de proteinas (g/dia) e
a massa magra (1.54 kg de massa magra por 50 g/dia de proteina [95%CI 0.78 a 2.30],
p<0.001) e uma associacao ndo linear para a ingestao de proteina relativa a massa corporal
(g/kgMCl/dia, p<0.001), com ingestdes superiores a ~1.6 g/kgMC/dia ndo resultando
maiores quantidades de massa magra predita. Foram observadas associa¢des ndo lineares
entre a ingestdo absoluta (p<0.001) e relativa (p=0.005) de proteinas e a DMO do colo do
fémur, com ingestbes superiores a ~150 g/dia ou ~1.2 g/kgMC/dia ndo resultando em
aumentos adicionais na DMO do colo do fémur. Nenhuma associacao significativa foi

observada para a DMO do corpo inteiro e da coluna vertebral.

Conclusdo: Ingestdes de proteinas acima de 0.8 g/kgMC/dia podem desempenhar um
papel relevante na melhoria da massa magra e 6ssea em individuos com doencas
reumaticas. Avaliar e garantir uma ingestdo adequada de proteinas deve ser um objetivo

nutricional para essa populacéo

Palavras-chave: sarcopenia; osteoporose; massa muscular; dieta; nutricao.



64

4.2. Introducao

As doencas reumaticas sdo condigdes cronicas, inflamatdrias e/ou autoimunes que
Impactam substancialmente a qualidade de vida devido a sintomas como dor cronica,
fadiga, edema e disfuncdo musculoesquelética (272). Essas condicdes sao frequentemente
tratadas com uma variedade de estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Entre as
abordagens farmacoldgicas mais comuns estdo os analgésicos, os anti-inflamatorios e os
imunomoduladores, como os glicocorticoides e outros farmacos modificadores do curso
da doenca reumatica (61). Embora eficazes, esses tratamentos podem, de forma cronica,
levar a efeitos adversos importantes. Especificamente, os glicocorticoides sdo conhecidos
por suas repercussdes a longo prazo, incluindo aumento do risco de osteoporose, perda
de massa muscular e miopatia, diabetes tipo 2, dislipidemia e hipertensao (6,273).

A combinacéo dos sintomas da doenca, os efeitos adversos dos glicocorticoides e o
baixo nivel geral de atividade fisica pode predispor individuos com doengas reumaticas a
problemas musculoesqueléticos, como osteoporose e sarcopenia (28,85,200). Dessa
forma, terapias coadjuvantes sdo essenciais para auxiliar na preservacdo da massa
muscular e 6ssea nessa populacdo, e a nutricdo pode desempenhar um papel importante.
No entanto, h&4 uma escassez de investiga¢des nutricionais nesse grupo. Por exemplo, o
consenso da EULAR de 2021 sobre habitos de vida para a prevencdo de doencas
musculoesqueléticas recomenda uma dieta geral saudavel e equilibrada (274), sem citar
aspectos especificos da terapia nutricional, como possiveis deficiéncias nutricionais e
objetivos terapéuticos. Além disso, em uma revisdo narrativa sobre consideracdes
nutricionais para individuos submetidos a terapia prolongada com glicocorticoides, nosso
grupo identificou a falta de estudos investigando estratégias nutricionais para a saude

musculoesquelética nessa populacdo (96), como o aumento da ingestdo proteica.

A importancia da ingestdo proteica para a salde muscular ¢ bem reconhecida na
populacdo em geral, e ingestdes superiores a recomendacdo minima diaria (por exemplo,
1.5 g em vez de 0.8 g/kgMC/dia) tém sido sugeridas para popula¢des com alto risco de
perda muscular e sarcopenia (181). No que diz respeito a salde 0ssea, evidéncias
contemporaneas indicam que a proteina provavelmente exerce efeitos benéficos (10),
com metanalises sugerindo um pequeno efeito positivo da maior ingestdo de proteinas
sobre a DMO (171,172) e a redugdo do risco de fraturas (172,173). Individuos com

doengas reumaticas também podem se beneficiar de ingestdes proteicas superiores a
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recomendacdo minima diéria, devido ao seu alto risco de perda muscular e 6ssea. No
entanto, ndo se sabe se fatores como inflamagdo cronica, uso frequente de farmacos
catabolicos, como glicocorticoides, ou inatividade fisica podem limitar a eficacia do

aumento da ingestdo proteica nessa populacgéo.

O NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey) é um
levantamento representativo da populacdo dos EUA, que inclui dados demogréficos,
dietéticos e de saude de um grande numero de participantes, sendo uma fonte util para
explorar relacfes entre variaveis-chave associadas a saude e ao estilo de vida. Assim,
nosso objetivo foi investigar associagdes entre a ingestdo dietética de proteinas e as
massas magra e 0ssea em individuos com doencas reumaticas por meio dos dados do
NHANES.

4.3. Métodos
Ciclos do NHANES e populagéo de interesse

Analisamos dados de homens e mulheres adultos, de 18 a 80 anos, incluindo os ciclos
de 2007 a 2018 do NHANES, conduzido pelo Centro de Controle e Prevencéo de Doencas
(CDC) dos EUA. Esses ciclos foram selecionados considerando a disponibilidade de
dados representativos sobre os principais desfechos e outras variaveis relevantes. Nem
todos os ciclos incluiram dados para todos os locais de imagem dssea, 0 que limitou o
tamanho total da amostra. Ainda, diferentes desfechos incluiram subpopulacdes distintas,
devido aos critérios de inclusdo do NHANES para realizacdo de cada anélise. De forma
breve, os desfechos de massa magra e DMO de corpo total incluiram individuos adultos
até 59 anos. Ja os desfechos de fémur e coluna incluiram individuos de 18 a 80 anos nos
biénios 2007-2008 e 2009-2010; individuos de 40 a 80 anos no biénio 2013-2014; e
individuos de 50 a 80 anos no biénio 2017-2018. A Figura 4.1 apresenta um fluxograma
resumindo a disponibilidade de dados, enquanto que uma versdao mais detalhada que

apresenta a amostragem a cada ciclo do NHANES pode ser encontrada na Figura 4.2.

Incluimos dados de qualquer participante que tenha respondido positivamente a
pergunta: "Algum médico ou outro profissional de saude ja Ihe disse que vocé tem ...",
quando questionado sobre as doencas reumaticas disponiveis na pesquisa, nomeadamente

artrite reumatoide, osteoartrite, artrite psoriatica e gota. Essas condi¢fes diferem em
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termos de apresentacdo clinica e implicagbes, mas compartilham fatores de risco
associados a piora da saude musculoesquelética, como aumento do estado inflamatério,
uso cronico de glicocorticoides e predisposicdo a niveis reduzidos de atividade fisica e
exercicio devido a dor e incapacidade causadas pela doenca (2). O protocolo original do
NHANES foi aprovado pelo Comité de Etica do CDC e do National Center for Health
Statistics, e todos os participantes forneceram consentimento informado por escrito.

Desfechos principais: massa magra e 6ssea

O NHANES utiliza exames de absorciometria de raios-X de dupla energia (DEXA)
para fornecer medidas de composicdo corporal, incluindo ossos e tecidos moles, com
exames especificos para corpo inteiro, fémur e coluna vertebral. A massa magra total
(excluindo o conteudo 6sseo) foi utilizada para investigar a associa¢do entre ingestao
proteica e massa magra. Para a massa 6ssea, analisamos a DMO do corpo inteiro, do colo
femoral e da coluna lombar (g/cm?). Todos os exames DXA foram realizados por técnicos
de radiologia certificados utilizando densitdmetros Hologic (Hologic, Inc., Bedford,
Massachusetts) com o software APEX (versdo 3.2). Documentacdo mais detalhada sobre

0 processo de escaneamento DEXA esta disponivel online (275).

Avaliacao dietética

Os dados dietéticos foram obtidos a partir de registros de recordatorio alimentar de
24 horas coletados pelo NHANES, nos quais as informacdes fornecidas pelos
participantes foram inseridas em um software especializado que utiliza bancos de dados
do United States Department of Agriculture (USDA) para determinar a composi¢éo
nutricional dos alimentos. A ingestdo alimentar foi avaliada por meio de dois
recordatorios de 24 horas ndo consecutivos, sendo o primeiro realizado presencialmente
e 0 segundo por telefone, conduzidos por profissionais treinados seguindo protocolos
padronizados. Foi realizada uma média aritmética nas variaveis nutricionais dos dois
recordatdrios. Mais informagdes sobre os protocolos podem ser encontradas no
documento do NHANES (276).
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Variaveis selecionadas e analise estatistica

Para investigar possiveis relacfes entre a ingestdo proteica e as massas magra e 0ssea,
utilizamos modelos de regressdo linear generalizada multivariavel. A DMO de corpo
inteiro, de colo femoral e da coluna lombar, bem como a massa magra total do corpo,
foram considerados como desfechos, enquanto a ingestdo de proteina foi a principal
variavel de exposi¢cdo. Um grafico aciclico direcionado (directed acyclic graph, DAG)
foi construido para identificar as variaveis de interesse e potenciais relacbes causais
(Figura 4.3). Nos modelos estatisticos, consideramos a massa corporal, sexo, idade,
atividade fisica, tempo de uso de glicocorticoides e categoria da doenga como variaveis
de confusdo, e a ingestdo energética total como mediadora. Essas variaveis foram
consideradas essenciais para estimar o efeito direto da ingestdo proteica sobre a massa
magra ou a DMO, conforme indicado pelo DAG, e sua extracdo das bases de dados do
NHANES ¢ detalhada a seguir.

A atividade fisica foi derivada do Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ),
um questionario validado pela Organizagdo Mundial da Saude (277), para estimar niveis
de atividade fisica, seguindo as instrucdes estabelecidas (278). Os participantes relataram
0 tempo gasto em uma semana tipica em atividades moderadas e vigorosas relacionadas
ao trabalho, transporte ou lazer. O tempo (em minutos) gasto em cada dominio foi
multiplicado pelo valor metabdlico equivalente (MET) recomendado pelo GPAQ,
obtendo-se MET-minutos de atividade fisica. Essa varidvel continua foi incluida como
covariavel no modelo. Além disso, para fins de caracterizacdo, os participantes foram
divididos em quatro grupos de acordo com os MET-minutos: <600 MET-minutos
(equivalente a 150 minutos de atividade fisica moderada), 600-1200 MET-minutos, 1200-
1800 MET-minutos e >1800 MET-minutos.

O uso de glicocorticoides foi obtido por meio do questionario de uso de
medicamentos do NHANES (279). Participantes que relataram o uso de glicocorticoides
nos Ultimos 30 dias sob 0s nomes genéricos “cortisona”, “dexametasona",
"hidrocortisona”, "metilprednisolona”, "prednisolona” e "prednisona” tiveram o tempo de
uso (em dias) incluido como covariavel no modelo. Aqueles que ndo relataram o uso de

glicocorticoides nos ultimos 30 dias foram classificados com 0 dias de uso.
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A ingestdo energética total € um importante mediador da relacdo entre proteina e
variaveis biologicas (8), uma vez que o aumento na ingestdo de proteina pode levar a um
aumento no total energeético caso 0s demais macronutrientes se mantenham constantes,
influenciando a massa magra e 6ssea. Esse ajuste foi realizado pela inclusdo dos trés
macronutrientes (carboidratos, gorduras e proteinas) como covaridveis nos modelos
(280). Para lidar com a sub ou superestimacdo da ingestdo alimentar, utilizamos a
abordagem recomendada por Jessri et al. (281). A ingestdo energética (IE) dos
participantes foi comparada com sua necessidade energética estimada (NEE), calculada
pela equagdo do Dietary Reference Intakes (174), utilizando a razéo IE/NEE. Uma razao
proxima de 1 (100%) sinaliza que o individuo reporta o consumo calorias suficientes de
acordo com suas necessidades. Valores muito baixos ou muito elevados dessa razéo
indicam que o individuo estad reportando niveis insuficientes ou excessivos de caloria
tendo em vista sua necessidade diaria. Assim, os recordatorios dos participantes foram
categorizados como relato subestimado, relato plausivel, ou relato superestimado de
acordo com os valores de IE/NEE: <65%, 65%-135% e >135%. Esses pontos de corte
foram estabelecidos de acordo com a variancia encontrada na amostra, utilizando + 1
desvios padrdo para encontrar os pontos de corte (281). Essa variavel categérica foi

adicionada em todos os modelos como uma covariavel.

Os pesos amostrais utilizados na analise foram obtidos utilizando os pesos amostrais
dos recordatorios alimentares, divididos pelo nimero de ciclos incluidos. Os pesos
amostrais foram obtidos dos bancos respectivos de cada biénio, e combinado num mesmo
banco de dados através da divisdo de cada peso pelo nimero de biénios utilizados na
analise, seguindo as recomendac6es do NHANES. Esses pesos entdo foram considerados
no delineamento amostral de todos os modelos (282). Modelos utilizaram como preditor
principal a quantidade de proteina absoluta diaria (g/dia) ou relativas a massa corporal
(g/kgMC/dia). Modelos foram ajustados para massa corporal, sexo, idade, atividade fisica
(MET-minutos), ingestao energética (por meio da inclusdo de carboidratos [g] e gorduras
[g]), categoria da doenca (artrite reumatoide, osteoartrite, artrite psoriatica e gota), tempo
de uso de glicocorticoides (dias) e status do relato do recordatorio.

Os modelos iniciais assumiram uma relagdo linear entre a ingestdo proteica e a
variavel dependente. Graficos de predicdo com residuos parciais foram utilizados para

avaliar o ajuste dos modelos e possiveis relagdes ndo lineares (283). Caso uma relacéo
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ndo linear fosse identificada, termos polinomiais ou splines foram adicionados para
melhorar o ajuste. Os modelos finais foram selecionados com base nos graficos de
residuos parciais e no critério de informacdo de Akaike (AIC). Para modelos lineares,
resultados sdo apresentados na forma da mudanca média no desfecho associado ao
aumento de 50 g/dia de ingestdo de proteina (para proteina absoluta), ou 1 g/kgMC/dia
(para proteina relativa a massa corporal). Para modelos ndo lineares, os resultados séo
apresentados na forma da significancia estatistica dos termos do modelo, assim como
gréficos de predicdo produzidos através de médias marginais. Modelos simples nédo

ajustados também foram feitos para comparacao.

As analises foram conduzidas no R (versdo 4.2.0), utilizando o pacote ‘survey’ (284),
com 0s pesos amostrais considerados através da fungédo ‘svydesign’ e modelos criados a
partir da funcdo ‘svyglm’. Predi¢cOes foram feitas com o pacote ‘marginaleffects’ e
visualizadas com ‘ggplot2’. Um nivel de significAncia de 0.05 foi adotado. O Cddigo e
dados para reproduzir essa analise estatistica estdo disponiveis na pagina do GitHub do
autor principal da tese e do artigo original, em: https://github.com/gp-

esteves/nhanes_rheumatic_diseases.

4.4. Resultados
Caracteristicas dos participantes

Dados de 59842 participantes estavam disponiveis nos ciclos do NHANES, dos quais
5926 permaneceram ap6s a selecdo de participantes adultos com doencas reumaticas
(Figura 4.1). Os participantes foram ent&o excluidos devido a falta de medi¢Ges de DEXA
ou a classificacdo do exame como invalido pelo NHANES (Figura 4.2), resultando em
1066 participantes para o desfecho de massa magra e 1037, 3055 e 1873 participantes
para os desfechos de DMO do corpo inteiro, colo femoral e coluna, respectivamente. As
covariaveis ausentes foram minimas (entre 12 e 25, dependendo do desfecho) e ocorreram
principalmente devido a respostas incompletas no GPAQ. A juncgéo desses participantes

resultou em uma amostra total de 3936 individuos.

Os participantes tinham idade média de 60 anos (desvio padrdo [DP] 14). A maioria
possuia ensino superior incompleto ou curso técnico (1247, 32%) e se encontrava entre 1

a 2 vezes acima da linha da pobreza (1541, 42%), era composta por mulheres (2170,
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55%), de etnia branca ndo hispéanica (2118, 54%), com indice de massa corporal (IMC)
elevado (30.4, DP 6.7). A ingestdo média de proteina estava acima da recomendagdo
minima atual (ou seja, 0.8 g/kgMC/dia), sendo, em média, 0.93 (DP 0.45) g/kgMC/dia.
A duracdo média do uso de glicocorticoides foi de 73 dias, embora com variancia
consideravel (DP 686 dias), indicando que alguns individuos faziam uso de
glicocorticoides por mais de 2 anos. A maioria dos individuos era fisicamente inativo
(1954, 50%) e estava abaixo do ponto de corte minimo de 600 MET-minutos de atividade
fisica por semana (equivalente a 150 minutos de atividade fisica de intensidade
moderada). O escore T médio do colo femoral foi de -0.9 (DP 1.2), valor condizente com

as caracteristicas etarias da populacdo investigada (Tabela 4.1).



Figura 4. 1. Fluxograma da selecdo de participantes do Estudo Il

Participantes nos anos selecionados
(2007-2018) (n=59842)

Excluidos:

* Recordatorios com pesos
indisponiveis (n=7506)

* Participantes sem doengas
reumaticas (n=46410)

Adultos com doencas
reumaticas (n=5926)

[ DMO corpo total ] DMO fémur DMO coluna

Exames completos e Exames completos e Exames completos ¢ Exames completos e
validos: n=1078 validos: n=1049 validos: n=3080 validos: n=1890
| | Covariaveis | | Covariaveis | | Covariaveis | | Covariaveis
faltantes: n=12 faltantes: n=12 faltantes: n=25 faltantes: n=17
Analisados: n=1066 Analisados: n=1037 Analisados: n=3055 Analisados: n=1873

Fonte: elaboracédo propria.



Figura 4. 2. Fluxograma detalhado dos participantes incluidos em cada ciclo do NHANES
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(n=1002) alimentares (n=975) alimentares (n=861) alimentares (n=997) alimentares (n=990) (n=1101)
Massa magra: Massa magra:
Massa magra: Sem exame no ciclo: 605 Massa magra: Sem exame no ciclo: 726
= Aidez Sem exame no ciclo: 627 Exame invalido: 3
M . M: a: Sem exame no ciclo: 526 NE, Gravidez: 1 . ; :
NE, Outra razio: 38 ] NE. Peso>200 kg: 1 | NE- Gravidez: 2 | NE. Gravidez: 4
Dado faltante: 40 NE, Altura>2 m: 1 NE, Outra razio: 31 NE. Peso>200 kg: 1
NE, Outra razdo: 32 Dado faltante: 64 NE, Outra razdo: 34
Dado faltante: 61 Dado faltante: 71
DMO corpo total: ]S:)MO corpo total ey —— DMO corpo total: DMO corpo total: E:;ﬁi::g:;zmc!::ln‘ 726
Sem exame no o €M EXame 1o e1e P L Sem exame no ciclo: 605 Sem exame no ciclo: 627 L T
Sem exame no ciclo: 526 . X Exame invalido: 3
— ~ NE, Gravidez: 1 — NE, Gravidez: 2
NE. Qutra razio: 38 5 —— NE. Gravidez: 4
NE. Peso>200 kg: 1 NE, Outra razdo: 31
Dado faltante: 42 NE, Peso>200 kg: 1
DMO femur: NE. Altura>2 m: 1 Dado faltante: 78 NE. Outra razio: 34
DMO fémur: Exame invalido: 67 | [ NE. Outra razdo: 32 ’ :
P ' : e Dado faltante: 83
Exame invalido: 66 I NE. Gravidez: 1 Dado faltante: 62
NE, Peso>135 kg: 23 NE, Peso>135 kg: 34 - DMO femur:
NE, Outra razdio: 105 NE, Outra razio: 74 DMO fémur: DMO fémur: DMO fémur: Sem exame no ciclo: 167
Sem exame no eiclo Sem exame no ciclo: 76 Sem exame no ciclo — Invalid data: 75
Exame invalido: 76 NE, Peso>135 kg: 2
DMO coluna: NE. Outra razéo: 103 | NE. Outra razfo: 126 |
DMO “'f’h“,m.: Exame invalido: 391 DMO eoluna:
Exame invalido: 290 . DMO coluna: -
— NE, Gravidez: 1 . DMO coluna: Sem exame no ciclo: 167
NE. Peso>135 kg: 23 NE, Peso>135 kg: 34 DMO coluna: || Sem exame no ciclo: 76 [ | Invalid data: 423
o : g ; invalido: S i ' 42
NE, Outra razdo: 109 NE, Outra razio: 66 Sem exame no ciclo i’éan; :_l\ ahdf 48016 SRR NE, Peso>135 kg: 2
» UUlra razao NE, Outra razdo: 116
Dados disponiveis por Dados disponiveis por Dados disponiveis por Dados disponiveis por Dados disponiveis por Dados disponiveis por
desfecho desfecho desfecho desfecho desfecho desfecho
Massa magra: n=0 Massa magra: 0 Massa magra: 257 Massa magra: 293 Massa magra: 266 Massa magra: 262
DMO corpo total: n=0 DMO corpo total: 0 DMO corpo total: 255 DMO corpo total: 292 DMO corpo total: 252 DMO corpo total: 250
DMO fémur: n=808 DMO fémur: 799 DMO fémur: 0 DMO fémur: 742 DMO fémur: 0 DMO fémur: 731
DMO coluna: n=580 DMO coluna: 483 DMO coluna: 0 DMO coluna: 434 DMO coluna: 0 DMO coluna: 393
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“«

xames invalidos” = drea escaneada insuficiente, exame parcial, ou excesso de ruido no exame. “Sem exame no ciclo” = participante foi incluso no ciclo
do NHANES, mas ndo na subamostra daquele exame em particular. “NE” = ndo examinado, quando o participante estava elegivel para o exame, mas nao
pdde realizar devido a algum problema, como recusa, gravidez, peso acima do limite tolerado para o DEXA. Fonte: elaboragdo prépria



Tabela 4. 1. Caracteristicas dos participantes do Estudo Il
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Caracteristica Geral, N=3936  Artrite reumatoide, N = 1057  Osteoartrite, N =2045  Artrite psoriatica, N =54 NG:Ot7aéo
Idade (anos) 60 (14) 58 (13) 61 (13) 51 (12) 62 (14)
Sexo

Masculino 1766 (45%) 422 (40%) 729 (36%) 23 (43%) 592 (76%)

Feminino 2170 (55%) 635 (60%) 1316 (64%) 31 (57%) 188 (24%)
Etnia

Americano de origem mexicana 378 (9.6%) 158 (15%) 160 (7.8%) 3 (5.6%) 57 (7.3%)

Hispanicos 310 (7.9%) 114 (11%) 147 (7.2%) 4 (7.4%) 45 (5.8%)

Brancos ndo-hispéanicos 2118 (54%) 416 (39%) 1284 (63%) 32 (59%) 386 (49%)

Pretos néo-hispanicos 820 (21%) 301 (28%) 309 (15%) 10 (19%) 200 (26%)

Outro 310 (7.9%) 68 (6.4%) 145 (7.1%) 5 (9.3%) 92 (12%)
Nivel educacional

Fundamental incompleto 343 (8.7%) 85 (11%) 115 (5.6%) 4 (7.4%) 139 (13%)

9°a0 11°ano 545 (14%) 106 (14%) 243 (12%) 8 (15%) 188 (18%)

Ensino médio completo ou 946 (24%) 197 (25%) 479 (23%) 14 (26%) 256 (24%)
equivalente

Ensino superior incompleto ou 1247 (32%) 211 (27%) 688 (34%) 14 (26%) 334 (32%)
curso técnico

Ensino superior completo 850 (22%) 181 (23%) 516 (25%) 14 (26%) 139 (13%)
indice renda familiar/linha da
pobreza’

<1 715 (20%) 131 (18%) 305 (16%) 13 (25%) 266 (27%)

Entre le 2 1541 (42%) 308 (43%) 793 (42%) 20 (39%) 420 (43%)

>3 1379 (38%) 282 (39%) 795 (42%) 18 (35%) 284 (29%)
Altura (m) 166.4 (10.3) 165.2 (10.1) 165.4 (10.2) 166.0 (9.9) 170.7 (9.5)
Peso corporal (kg) 84.3 (21.0) 82.2 (20.4) 83.3(21.3) 85.1 (18.3) 89.7 (20.1)
IMC (kg/m?) 30.4 (6.7) 30.1 (6.7) 30.4 (7.0) 30.9 (6.7) 30.7 (6.0)
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Uso de glicocorticoides (dias) 73 (686) 158 (955) 32 (458) 68 (497) 67 (748)
MET-minutos 2722 (5343) 3143 (6161) 2469 (4935) 3547 (5335) 2757 (5145)
Nivel de atividade fisica
< 600 MET-min/semana 1954 (50%) 527 (50%) 1029 (50%) 22 (41%) 376 (48%)
600-1200 MET-min/ semana 395 (10%) 108 (10%) 205 (10%) 6 (11%) 76 (9.7%)
1200-1800 MET-min/ semana 284 (7.2%) 66 (6.2%) 157 (7.7%) 7 (13%) 54 (6.9%)
>1800 MET-min/ semana 1303 (33%) 356 (34%) 654 (32%) 19 (35%) 274 (35%)
Ingestdo energética (kcal) 1930 (804) 1889 (825) 1920 (773) 2061 (827) 2006 (849)
Ingestéo de carboidratos (g) 231 (102) 229 (101) 231 (101) 241 (99) 235 (106)
Ingestdo de proteina (g) 76 (34) 73 (35) 75 (33) 78 (34) 81 (35)
Ingestdo de proteina (g/kgMC/dia) 0.93 (0.45) 0.93 (0.51) 0.94 (0.43) 0.94 (0.41) 0.93 (0.43)
Ingestdo de gordura (g) 75 (38) 73 (39) 75 (36) 82 (43) 77 (38)
Massa magra (kg) 54.1 (13.4) 52.1 (12.6) 53.3 (13.3) 52.0 (12.3) 60.5 (13.2)
DMO corpo inteiro (g/cm?) 1.112 (0.121) 1.103 (0.124) 1.107 (0.119) 1.081 (0.112) 1.151 (0.116)
DMO colo femoral (g/cm?) 0.776 (0.154) 0.809 (0.153) 0.760 (0.153) 0.794 (0.131) 0.781 (0.153)
T-score de DMO de colo femoral -0.9(1.2) -0.9(1.2) -1.0(1.2) -0.7 (1.0) -0.8(1.1)
DMO de coluna (g/cm?) 1.019 (0.174) 1.009 (0.171) 1.005 (0.173) 0.996 (0.150) 1.072 (0.174)

Dados sdo médias (DP) para variaveis continuas e n (%) para variaveis categoricas. IMC = indice de massa corporal. MET = equivalente metabdlico.
1O indice € calculado utilizando a renda familiar dividida pela linha da pobreza dos Estados Unidos. Um indice menor ou igual a 1 significa que a familia
se encontra abaixo da linha da pobreza, e maior que 1, acima. O valor da linha da pobreza é variavel de acordo com o estado e 0 nimero de pessoas no
domicilio.



76

Massa magra

Modelos ndo ajustados mostraram uma associacao positiva entre a massa magra e a
ingestdo diaria absoluta de proteina (Coeficiente: 7.49 kg de massa magra por 50 g/dia de
proteina [95%CI 5.78 a 9.20], p<0.0001) (Figura 4.4, painel A). Essa associacao positiva
foi mantida, mas reduzida, apds o ajuste para variaveis de confusdo (Figura 4.3). Para a
ingestdo absoluta, um modelo linear apresentou o melhor ajuste, com um coeficiente de
1.54 kg de massa magra por 50 g/dia de proteina [95%CI 0.79 a 2.28], p<0.001). Para a
ingestdo relativa, um modelo ndo linear com um termo polinomial quadréatico apresentou
o melhor ajuste (termo polinomial p<0.001) (Figura 4.5, painéis A e B). Previsdes
pontuais podem ser vistas nas Tabelas 4.2 e 4.3, sugerindo uma relacdo positiva entre
ingestdo de proteina e massa magra até aproximadamente 1.6 g/kgMC/dia de ingestao de

proteina, sem aumentos adicionais na massa magra para valores superiores a esse limite.

Densidade mineral 6ssea

Modelos de regressdo linear ndo ajustados mostraram uma associa¢do positiva entre
a ingestdo de proteina e a DMO medida no corpo inteiro (Coeficiente: 0.0541 g/cm?2 de
DMO por 50 g/dia de proteina [95%CI 0.0388 a 0.0694], p<0.0001), no colo femoral
(Coeficiente: 0.0530 g/cm2 de DMO por 50 g/dia de proteina [95%CI 0.0404 a 0.0656],
p<0.0001) e na coluna lombar (Coeficiente: 0.0342 g/cm? de DMO por 50 g/dia de
proteina [95%CI 0.0205 a 0.0480], p<0.0001) (Figura 4.4, painéis B, C e D). Apos o
ajuste para varidveis de confusdo, apenas a associacdo positiva entre a ingestdo de
proteina e a DMO do colo femoral foi mantida. Para a ingestdo absoluta de proteina, um
termo polinomial quadratico apresentou o melhor ajuste (termo polinomial p<0.001), com
previsdes sugerindo auséncia de aumento adicional na DMO do colo femoral ap6s
aproximadamente 150 g/dia de ingestdo (Figura 4.5, painel E, e Tabela 4.1 e 4.2). Para a
ingestdo relativa de proteina, um termo de spline natural com dois nds posicionados em
cada tercil apresentou o melhor ajuste (termo de spline p=0.005), com previsdes
indicando auséncia de aumento adicional na DMO acima de aproximadamente 1,2
g/kgMC/dia de ingestdo de proteina (Figura 4.5, painel F, e Tabela 4.1 e 4.2).

AssociagOes ndo lineares e lineares apresentaram o melhor ajuste para a DMO do

corpo inteiro e da coluna, respectivamente, mas nenhuma delas foi significativamente
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associada a ingestdo de proteina, seja em valores absolutos ou relativos (todas p>0.05,
Figura 4.5, painéis C, D, G, H). A analise da associacéo entre proteina e escores T do colo
femoral apresentou resultados semelhantes aos da DMO do colo femoral, com uma
associacdo polinomial significativa entre a ingestdo absoluta de proteina e os escores T
(termo polinomial p<0.001) e um termo de spline significativo (p=0.005) para a ingestao
relativa de proteina (Figura 4.6 e Tabela 4.1 e 4.2).

Figura 4. 3. Gréfico aciclico direcionado das relagdes entre massa magra e 0ssea e
variaveis relevantes

Sexo Idade Atividade fisica

4

Proteina \> Massa magra/DMO

7T 7

N/
N

// .
Doenca —> GC —> Peso corporal —| Energia

Variaveis em rosa sdo fatores de confusdo; variaveis em azul sdo mediadores (energia) ou
desfechos (massa magra e densidade mineral 6ssea); a variavel em verde é a exposi¢cdo. GC =
glicocorticoide; DMO = densidade mineral dssea. Fonte: elaboragéo propria.
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Figura 4. 4. Graficos de pontos das associa¢des ndo ajustadas entre consumo de

proteina e densidade mineral 6ssea
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Coeficiente: 0.053 glom? de DMO por 50 g de proteina (35%C1 0.0404 1o 0.06586,

DMO de corpo inteiro (glem?)

DMO de coluna (glem?)

R

Cogficienta: 0.0541 g/em” de DMO por 50 g de prataina (85%CI 0.0388 ta 0.0684]
p-valor < 0.0001
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Os graficos mostram a associagéo entre ingestao de proteina absoluta e massa magra (A), DMO
de corpo inteiro (B), de colo femoral (C) e coluna (D). A linha destacada mostra a tendéncia do
modelo, acompanhada por intervalo de confianca de 95%. Coeficientes e p-valores também séo
apresentados. Apenas proteina absoluta foi usada como preditor, pois a proteina ajustada pelo
peso corporal compreende uma forma de ajuste. Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 4. 5. Graficos de predi¢do da associacdo entre proteina e massa magra ou massa

Ossea através de modelos ajustados
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Os graficos mostram a associacdo estimada pelo modelo entre a massa magra (A e B) ou
densidade mineral dssea (C até H) e a ingestao de proteina (g/dia ou g/kgMC/dia), mantendo
covariaveis fixas nas suas respectivas médias. A linha destacada mostra a tendéncia do modelo,
acompanhada pelo seu intervalo de confianca de 95%. P-valores de cada modelo também sao
apresentados. Fonte: elaboracédo propria.

Figura 4. 6. Graficos de predi¢do da associagdo entre ingestdo de proteina e t-scores de
colo femoral através de modelos ajustados
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Graficos mostram a associacdo entre proteina absoluta (A) e relativa ao peso corporal (B) e t-
scores de colo femoral. A linha destacada mostra a tendéncia modelo, acompanhada por
intervalo de confianga de 95%. Coeficientes e p-valores também s@o apresentados. Fonte:
elaboracéo propria.



Tabela 4. 2. Predigdes pontuais de acordo com a ingestao de proteina absoluta utilizando os modelos gerados
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Predicéo de acordo ingestdo de proteina (g/dia)
Desfecho 309 60 g 90¢g

120 g

150 g

1875

Massamagia  5g7(57.7,59.8)  50.7(58.9,604)  60.6 (60, 61.2)

61.5 (60.8, 62.2)

62.5 (61.4, 63.5)

63.6 (62.1, 65.1)

(kg)

DMOdecorpo 11108 (10633, 11314 (11012,  1.1482 (11252,  1.1609 (11342,  1.1697 (11339,  1.1752 (1.1238,

inteiro (g/cm?) 1.1582) 1.1615) 1.1711) 1.1875) 1.2056) 1.2267)

zmg;e Colo 7563 (0.7353,  0.7760 (0.7641,  0.7941(0.7819,  0.8081 (0.7925,  0.8189 (0.7956,  0.8276 (0.7859,
0.7772) 0.7896) 0.8064) 0.8237) 0.8421) 0.8693)

(g/cm?)

T-score colo -1.35 (-1.52, -1.19 (-1.29, -1.05 (-1.15, -0.95 (-1.07, -0.87 (-1.06, ) : )

femoral 11.18) -1.08) -0.95) -0.82) -0.69) 0.82(-1.15,-0.5)

DMO de 1.0219 (0.9932,  1.0287 (1.0077,  1.0355(1.0167, 10423 (1.0186,  1.0491 (10165  1.0576 (1.0117,

coluna (g/cm?) 1.0505) 1.0496) 1.0542) 1.0659) 1.0816) 1.1035)

Valores dentro dos parénteses sao intervalos de confianca de 95%.
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Tabela 4. 3. Predi¢des pontuais de acordo com a ingestdo de proteina relativa ao peso corporal utilizando os modelos gerados

Predicéo de acordo ingestdo de proteina (g/kgMC/dia)

1.6 g/kg

2.0 g/kg

2.5 g/kg

Desfecho 0.4 g/kg 0.8 g/kg 1.2 g/kg
'(Y'(gisa Magid 586 (57.5,59.7)  60.2 (59.5,60.8)  61.2 (60.6, 61.9)

1.1424 (1.1167,

DMO de corpo 1.121 (1.0748,

1.1538 (1.1289,

61.8 (61, 62.6)
1.1553 (1.1223,

61.8 (60.8, 62.9)
1.147 (1.1032,

61.2 (59.5, 62.8)
1.1232 (1.0571,

inteiro (g/cm?) 1.1673) 1.1682) 1.1788) 1.1884) 1.1908) 1.1894)

f[;l\r:c?r;e Colo 0.7584 (0.7373, 0.7905 (0.7782, 0.8003 (0.7748, 0.8032 (0.7568, 0.802 (0.6997, 0.7977 (0.6002,
0.7795) 0.8028) 0.8258) 0.8495) 0.9044) 0.9951)

(9/cm?)

T-score colo i i -1.08 (-1.18, - -1.02 (-1.23, - -1.01 (-1.38, - -1.02 (-1.82, - ) _

femoral 133(-15,-117) 0.98) 0.81) 0.64) 0.22) 1.06(-2.6,0.48)

DMO de 1.0317 (1.0068, 1.0334 (1.0141, 1.0351 (1.0158, 1.0367 (1.0121, 1.0384 (1.0056, 1.0405 (0.9957,

coluna (g/cm?) 1.0565) 1.0526) 1.0543) 1.0613) 1.0712) 1.0853)

Valores dentro dos parénteses sao intervalos de confianca de 95%.
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4.5, Discussao

Investigamos as associagdes entre a ingestdo de proteina, a massa magra e a massa
6ssea em individuos com doenca reumatica utilizando dados do NHANES. Apds o ajuste
para fatores de confusdo relevantes, observamos uma associacao positiva entre a ingestao
diaria de proteina e a massa magra, bem como a DMO do colo do fémur, com modelos
ndo lineares indicando um efeito de platd em aproximadamente 1.6 e 1.2 g/kgMC/dia
para a massa magra e o colo do fémur, respectivamente. Esses resultados sugerem que
uma ingestdo proteica superior a recomendacdo didria pode ser uma meta dietética

prudente para individuos com doenca reumatica.

NOs encontramos uma associa¢do positiva entre a ingestdo de proteina e a massa
magra até aproximadamente 1.6 g/kg de massa corporal/dia em adultos até 59 anos, e este
achado esta alinhado com as evidéncias atuais em outras populacdes com alto risco de
perda muscular (180,285). A proteina € essencial para o desenvolvimento e a manutencdo
da massa muscular, fornecendo amino&cidos essenciais para a sintese proteica muscular
(9). Os valores de referéncia para a ingestdo minima diaria de proteina sao
majoritariamente baseados em estudos de balanco nitrogenado, com o objetivo de evitar
perdas liquidas de nitrogénio na populacdo em geral (174). No entanto, algumas
populagdes apresentam maior risco de perda muscular devido a fatores como resisténcia
anabdlica (resposta prejudicada ao estimulo anabdlico), observada em idosos (286);
estimulo catabolico aumentado induzido por uma doenca, como na caquexia do cancer
(287); ou tratamento farmacoldgico, como o uso de glicocorticoides (200). Nesses casos,
uma maior ingestdo de proteina pode ser necessaria, como demonstrado na populacdo
idosa, onde estudos sugerem uma necessidade proteica aumentada (1.2-1.3 g/kgMC/dia
(288)). No presente estudo, observamos uma associacdo ndo linear entre a ingestdo de
proteina e a massa magra até aproximadamente 1.6 g/kg de massa corporal/dia, sugerindo
que adultos ndo idosos com doenca reumatica também podem se beneficiar de uma

ingestdo proteica superior a recomendacao diaria, como observado em outras populacdes.

Também observamos uma associacdo positiva entre a ingestao absoluta de proteina
e a DMO do colo do fémur em individuos de 18 a 80 anos. A proteina desempenha papéis
estruturais e metabolicos na salde dssea, correspondendo a aproximadamente metade do
volume dsseo e a um terco de sua massa (289). Além disso, estimula a atividade de
horménios anabolicos e de outros mediadores importantes da remodelagdo 0ssea, como

0 IGF-1 (290). A proteina pode influenciar a satde 6ssea também por meio do aumento
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da massa magra, que é compreendida como um determinante indireto importante da
massa 0ssea (10). Na presente analise, a ingestdo absoluta de proteina esteve associada
significativamente a DMO do colo do fémur, mas ndo a DMO corporal total ou da coluna
lombar. De forma semelhante, Mangano et al. (291) relataram que diferentes padrbes
alimentares ricos em proteinas estavam associados & massa 6ssea no colo do fémur, mas
ndo em outros locais, em um grande grupo de homens e mulheres adultos e idosos. O
fémur é frequentemente considerado como um local mais responsivo a sobrecarga
induzida pela atividade fisica e, como tal, pode apresentar uma taxa de remodelacdo mais
elevada, tornando-se potencialmente mais sensivel também a fatores dietéticos (292).
Entretanto, é importante considerar que a auséncia de um efeito significativo do consumo
de proteina na DMO de corpo total e de coluna pode ter se dado ndo por razdes
fisioldgicas relevantes, mas por razdes amostrais. Por exemplo, as subpopulagdes que
compreendem a analise de corpo total (adultos até 59 anos), fémur e coluna (adultos e
idosos) sdo distintas. Ainda, os tamanhos amostrais foram menores na analise de DMO
de coluna em comparacéo ao fémur, o que pode ter implicado na auséncia da identificacdo

de uma associacdo relevante da ingestao de proteina com esse desfecho.

E importante destacar que as magnitudes das associacdes aqui relatadas foram de
pequenas a moderadas. Isso esta de acordo com achados anteriores que sugerem que
intervencdes para aumentar a ingestdo de proteina sdo eficazes para aumentar a massa
magra e a forga apenas quando combinadas com treinamento de forga ou quando
direcionadas a individuos sarcopénicos ou frageis (293). Isso sugere que intervencoes
focadas no aumento da ingestdo proteica podem precisar ser associadas ao treinamento
fisico para alcancar beneficios clinicamente relevantes. No entanto, vale ressaltar que o
declinio progressivo da massa muscular que leva a sarcopenia corresponde a uma reducao
de 3 a 8% da massa muscular por década (294). Se esse declinio gradual e relativamente
pequeno puder ser parcialmente prevenido por uma maior ingestdo proteica, mesmo um
efeito protetor modesto pode ter relevancia clinica a longo prazo. No que diz respeito a
salde Gssea, a associacdo observada em nosso estudo foi ainda menor, e, de fato, a relacao
entre ingestdo proteica e densidade Ossea € menos estabelecida na literatura. Em um
estudo anterior de nosso grupo conduzido em individuos idosos, ndo encontramos
associacao entre fatores dietéticos e a DMO (295), embora esse estudo tenha contado com
um tamanho amostral consideravelmente menor. Identificar preditores nutricionais da

densidade 0ssea é desafiador, pois o tecido 6sseo possui uma taxa de renovacao lenta, e,
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portanto, medi¢fes pontuais da ingestdo dietética podem ndo ser capazes de capturar
completamente essas associa¢oes subjacentes, a menos que reflitam o consumo de longo
prazo do individuo. Esse fator pode explicar, ao menos em parte, a maior magnitude das
associacOes observadas entre a ingestdo de proteina e a massa magra em comparacao a

massa 0ssea em nosso estudo.

Um ponto interessante em nosso estudo foi a grande diferenca nas estimativas entre
as analises ajustadas e ndo ajustadas. Embora ambos os modelos tenham mostrado uma
associagao positiva entre a ingestdo de proteina e as massas magra e 0ssea, 0 ajuste para
variaveis de confusdo levou a uma reducédo considerdvel no tamanho do efeito. Isso sugere
que a relacdo entre proteina, 0sso e massa magra pode ser fortemente enviesada se
variaveis de confusdo ndo forem consideradas. Neste estudo, utilizamos um DAG e o
conhecimento atual sobre o tema para selecionar e ajustar variaveis que provavelmente
confundiriam nossos resultados, favorecendo assim estimativas mais precisas. Além
disso, ajustamos para o papel da ingestao energética, incluindo todos 0s macronutrientes
como covariaveis no modelo. Esse é um ponto particularmente importante, pois é dificil
distinguir a influéncia da proteina per se de sua contribui¢do para o balango energético
total. Estudos observacionais frequentemente ajustam a energia incluindo a ingestéo total
de energia como covariavel no modelo ou utilizando o método dos residuos (296). No
entanto, estimativas baseadas nessas estratégias podem ser enviesadas, conforme
sugerido por Tomova et al. (280). Estudos observacionais futuros devem buscar ajustar
adequadamente o papel da ingestdo energética e outros potenciais fatores de confusao,
caso tenham como objetivo estimar o efeito causal direto da proteina sobre esses

desfechos.

Esta investigacdo possui limitagBes. Devido a natureza da remodelagdo dssea, €
desafiador para estudos transversais capturar as associa¢fes entre variaveis nutricionais e
0 0ss0. Estudos futuros utilizando grandes bases de dados longitudinais sdo necessarios
para esclarecer melhor essa questdo. O erro de medicdo sempre estard presente na
estimativa da ingestdo de nutrientes a partir de recordatorios alimentares e outros
questionarios, o que pode impactar a precisao dos resultados (297). Além disso, apenas
as doencas reumdticas avaliadas no questionario médico do NHANES - artrite
reumatoide, osteoartrite, artrite psoriatica e gota — puderam ser analisadas. A realizacao
de uma analise semelhante em outras condi¢fes associadas a perda muscular e 0ssea,

como lupus eritematoso sistémico, seria Util para estender esses achados a outras doencas
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reumaticas. Por fim, é importante ressaltar que este estudo é baseado em uma populagéo
representativa do Estados Unidos. A replicacdo de pesquisas dessa natureza no Brasil é
essencial tendo em vista as diferencas socioecondmicas que individuos com doencas
reumaticas possuem comparados aos individuos de paises mais ricos. Por fim, € essencial
interpretar os achados deste estudo delimitando-os as suas subpopulac@es selecionadas.
Os achados de associacdo entre massa magra e proteina estdo restritos aos individuos
analisados, nomeadamente, adultos com 18 a 59 anos com as doencas reumaticas
mencionadas. Para os achados de colo femoral, os resultados estdo restritos a individuos
de 18 a 80 anos, sobretudo os mais idosos, que compuseram a maioria dessa amostra.
Estudos que explorem estas associacBes em outras faixas etérias sdo desejados para

confirmar estes achados.
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4.6. Conclusdo

Em conclusdo, apds ajuste para variaveis de confusdo, a ingestdo de proteina esteve
positivamente associada a massa magra em individuos adultos com doenca reumatica até
59 anos, e a DMO do colo do fémur em adultos e idosos. As associa¢des foram nao-
lineares, com ingestdes de até 1.6 ou 1.2 g/kgMC/dia associadas ao aumento da massa
magra e da DMO do colo do fémur. Essas associa¢fes sdo consistentes com a literatura
sobre individuos sem doencas reumaticas, alinhando-se as recomendacdes para aumentar

a ingestao proteica em populagdes com alto risco de perda muscular e ¢ssea.

Os achados deste trabalho sugerem que uma ingestdo de proteina superior a atual
recomendacdo pode ser um objetivo prudente para a terapia nutricional em individuos
com doencas reumaticas. Além disso, nosso estudo fornece uma justificativa para o
desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados futuros para testar a eficacia e
viabilidade de dietas com maior teor proteico na protecdo da salde musculoesquelética

nessa populacéo.
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Capitulo 5. Estudo I11: A influéncia do treinamento fisico na satde dssea de
pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico apos pulsoterapia com glicocorticoides

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar o efeito de uma intervencéo de
treinamento fisico na salde 6ssea de pacientes com LES apds pulsoterapia com GCs. O
manuscrito relacionado aos resultados deste trabalho atualmente estd sendo preparado
para submissdo em periodico cientifico. Outros artigos relacionados ao projeto geral ja
foram publicados, entre eles, o artigo de protocolo do estudo (298) e uma analise
qualitativa das barreiras e motivadores para a realizacao de exercicio fisico reportados
pelas participantes com LES (299).

5.1. Introducéo

GCs sdo hormdnios corticosteroides produzidos endogenamente mediante ativacao
do eixo HPA. Fisiologicamente, atuam na resposta corporal ao estresse através de
mecanismos de transativacdo e transrepressdao génica (300). GCs exercem acOes
imunolégicas, aumentando a expressdo de proteinas anti-inflamatorias e inibindo
proteinas pro-inflamatorias, ao passo que modulam a atividade de células imunes
especificas (129). Ainda, GCs possuem fungdes metabodlicas, como aumento da via da
neoglicogénese, aumento da lipdlise e da mobilizacdo de aminoacidos, que favorecem a
homeostase glicémica. Simultaneamente, GCs conservam a glicose plasmatica através da

inibicdo da captacdo de glicose pelo tecido adiposo e pelo tecido muscular (301).

Apesar dos beneficios clinicos dos GCs, exposi¢do cronica a esses medicamentos
pode ter efeitos adversos importantes, como disturbios no metabolismo de glicose e de
lipidios, mas sobretudo, acarretando na perda de massa magra e massa 6ssea (61,132). A
terapia com GCs favorece a perda 0ssea atraves do aumento na reabsorcdo déssea, que
ocorre devido ao aumento na diferenciacdo de osteoclastos através da sua ativagao por
RANKL (302), e reducédo da formacdo 0ssea, sobretudo no longo prazo, que se da pela
reducdo da diferenciacdo e aumento de apoptose de osteoblastos (303). Assim, a terapia
com GCs tem profundo impacto na salde 6ssea, sendo caracterizada como a causa mais
comum de osteoporose secundaria (6), aumentando significativamente o risco de fraturas

em tratamentos prolongados (29).
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A pulsoterapia com GCs é uma forma de tratamento com o intuito de reduzir a
atividade da doenca e trazer beneficios clinicos maiores que apenas a terapia oral (304).
Essa estratégia € tipicamente utilizada em pacientes de LES, doenca reumatica de carater
autoimune e inflamatdrio, de grande heterogeneidade clinica, onde anticorpos produzidos
pelo sistema imune reagem a moléculas contendo &cidos nucleicos, gerando inflamagao
exacerbada e dano tecidual (130,133).

Embora a pulsoterapia tenha eficacia na reducédo da atividade da doenca no LES, tem
também efeitos adversos, que sd8o em grande parte dose-dependente (305). Assim,
terapias coadjuvantes que possam amenizar os efeitos adversos de tais medicacgdes séo
altamente desejaveis. Especificamente, estratégias que focam na mudanca do estilo de
vida, como intervencdes de exercicio fisico, sdo uma alternativa promissora, tendo em
vista seu papel osteogénico e de melhora da salde 6ssea (16). Entretanto, esse tipo de
intervencao foi pouco explorada em pacientes com LES (125,306), e, sobretudo, nenhum
estudo avaliou o efeito de uma intervencéo de treinamento fisico na massa 6ssea ou outros

desfechos associados ap0s o tratamento com pulsoterapia com GCs.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos de uma intervengéo
de treinamento fisico na salde 6ssea, nomeadamente na densidade mineral dssea, na

microarquitetura 6ssea, e em biomarcadores do metabolismo 0sseo.

5.2. Objetivos gerais

O presente estudo faz parte de um projeto maior, cujo objetivo geral foi identificar
os efeitos de uma intervencao de treinamento fisico home-based em parametros de forca
e funcdo muscular, massa 0ssea, composicao corporal e capacidade fisica, assim como
aceitabilidade e viabilidade da intervencdo, em individuos com LES submetidos a
pulsoterapia com GC (298). O estudo desta tese tem como desfechos de interesse aqueles
relacionados ao tecido 6sseo. Demais desfechos foram reportados em teses de outros
alunos de pds-graduacao e serdo publicados posteriormente em artigos cientificos. Assim,

0S objetivos gerais deste estudo foram:
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e Analisar o efeito de uma intervencéo de exercicio fisico em pardmetros de saude
0ssea em individuos com LES que realizaram pulsoterapia com GCs, utilizando

um estudo randomizado e controlado com grupos paralelos.

5.3. Objetivos especificos

e Analisar os efeitos de uma intervencao de exercicio fisico de 6 meses, realizada
em ambiente domiciliar (home-based), na densidade mineral éssea aferida pelo
DEXA em individuos com LES que realizaram pulsoterapia com GCs.

e Analisar os efeitos de uma intervencdo de exercicio fisico na microarquitetura
Ossea aferida por tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta
resolucdo (HRpQCT) nessa populacéo.

e Analisar os efeitos de uma intervencdo de exercicio fisico em biomarcadores do

metabolismo dsseo CTX-1 e P1NP nessa populacéo.

5.4. Métodos
5.4.1. Desenho experimental

O presente estudo possui desenho randomizado, controlado e com grupos paralelos.
Mulheres de 18 a 45 anos ndo menopausadas, diagnosticadas com LES e que frequentam
o servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP) foram convidadas a participar do estudo. Durante a consulta ambulatorial e
diante da indicacdo de pulsoterapia com GC pelo médico responsavel, os objetivos,
intervencdo e testes do estudo foram expostos as voluntarias. Apos triagem pelos
membros da equipe do estudo, as participantes elegiveis que aceitaram participar do
estudo prosseguiram para as coletas iniciais, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apos as coletas iniciais, as pacientes foram
distribuidas aleatoriamente nos grupos controle (CON = tratamento usual) ou grupo
intervencdo (EX = tratamento usual e treinamento fisico). O processo de randomizacéao
foi feito usando uma alocacdo de 1:1 em blocos aleatérios de 4 ou 6, atraveés de um
software online (www.sealedenvelope.com).

O grupo CON foi submetido ao tratamento usual, que consistiu na pulsoterapia com

GC de acordo com protocolo hospitalar do HCFMUSP (descrito abaixo). O grupo EX foi
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submetido ao mesmo tratamento e ao programa de treinamento fisico, que foi composto
por 2 sessdes supervisionadas de treinamento semanais ao longo de 6 meses. O programa
de treinamento foi realizado em ambiente domiciliar (home-based), e teve iniciode 1 a 3
semanas apds a ultima sessdo prescrita do tratamento de pulsoterapia. Este periodo foi
necessario para garantir a recuperagdo das pacientes apds a pulsoterapia com GCs, que é
um tratamento intenso e cansativo. O inicio da coleta de dados no momento PRE ocorreu
apenas quando as pacientes ja apresentavam boa recuperacao e dispostas a comparecem
ao laboratério. A Figura 5.1 resume o delineamento experimental do estudo (Observacéo:
a figura apresenta todas as variaveis coletadas no estudo clinico, além daquelas que séo
objetivos principais desta tese). O detalhamento sobre o ensaio clinico geral pode ser
encontrado no artigo de protocolo publicado em periddico (298).

As coletas foram realizadas em 3 momentos distintos, nomeadamente antes do inicio
do treinamento (PRE); ap6s 3 meses de treinamento, contados a partir do momento da
randomizacdo (MID); e ao final do treinamento, apds 6 meses (POST). Para investigar 0s
efeitos do treinamento proposto na salde 6ssea, foram avaliados: a DMO por meio de
DEXA, utilizando um densimetro Lunar iDXA (GE Healthcare, WI, EUA); a
microarquitetura 0ssea, através da tomografia quantitativa periférica computadorizada de
alta resolugdo (HR-pQCT) (XtremeCT; Scanco Medical, Bassersdorf, Suica); e os
biomarcadores do metabolismo 6sseo telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo I (B-
CTX-1) e o propeptideo aminoterminal do colageno tipo | (PANP). O padréo alimentar
das participantes do estudo também foi avaliado através do preenchimento de 3
recordatorios alimentares de 24 horas, e utilizado para caracterizacdo da amostra.

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq, CAAE: 33938920.0.0000.0068) no dia 8 de junho de 2020, e foi
registrado no clinicaltrials.org (NCT05090189, registro feito em 10 de setembro de 2021).
Os achados deste estudo s@o apresentados de acordo com as diretrizes do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials).
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Figura 5. 1. Delineamento experimental do Estudo 11l
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A figura apresenta todos os desfechos coletados pelo ensaio clinico geral, ndo apenas 0s
apresentados nesta tese. Mais informagdes estao disponiveis no artigo de protocolo publicado
(298). Fonte: elaboracao propria.

5.4.2. Populagéo de interesse

Esse estudo teve como foco pacientes com LES atendidas nos ambulatérios do
Servico de Reumatologia do HCFMUSP que realizaram pulsoterapia com GCs. O
momento apos a realizacao da pulsoterapia com GCs foi escolhido como ponto de partida
do estudo pois garantia que todas as participantes partissem de um mesmo ponto inicial
em relacdo ao seu tratamento e quadro clinico. Por outro lado, a condicdo do LES foi
escolhida como a doenca reumatica estudada por ser uma condi¢do onde a pulsoterapia é

prescrita com maior frequéncia.

Potenciais participantes foram triadas de acordo com o0s seguintes critérios de
inclusdo: 1) mulheres ndo menopausadas de 18 a 45 anos e diagnosticadas com LES de
acordo com os critérios de SLICC ou do EULAR/ACR, e com prescri¢do de pulsoterapia
com GC; 2) possuir conexdo com a Internet e aparelho capaz de realizar chamadas de

video.
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Os critérios de exclusdo foram: 1) qualquer condicdo cardiovascular, fisica, mental,
neuroldgica ou musculoesquelética que impeca a realizacdo de exercicios fisicos; 2) 0 uso
de medicamentos que alterem o metabolismo 0sseo, como bisfosfonatos, teriparatida,
denosumab, entre outros; 3) ja estar realizando ou ter realizado nos ultimos 6 meses
alguma intervencdo de exercicio fisico estrutura, definida como pelo menos 2 sessdes de
treinamento fisico planejado por semana; 4) apresentar fraturas recentes ou alto risco para
fraturas (definido Z-score de massa 6ssea no fémur total ou coluna < -3, ou historico de

fraturas por fragilidade).

Para auxiliar no recrutamento, participantes em potencial receberam um folheto
descrevendo o objetivo geral do estudo (Apéndice 1). Todas as pacientes foram abordadas
e recrutadas na presenca de um médico residente ou assistente responsavel pelo
atendimento. Participantes também preencheram a versdo brasileira do Questionario de
Prontiddo para Atividade Fisica (Physical Activity Readiness Questionnaire, PARQ)
(307).

5.4.3. Protocolo de pulsoterapia

As participantes do presente estudo ndo foram expostas a nenhum tratamento
medicamentoso experimental, e o tratamento utilizado de pulsoterapia com GCs foi
inteiramente determinado pela equipe médica responsavel. O protocolo geral seguiu o

seguinte esquema:

e Pulsoterapia com metilprednisolona, 500 a 1000 mg por dia, 1 a 3 dias, seguida
por prednisona oral, com subsequente reducao progressiva.

e Em conjunto com o uso de GCs, foram prescritos imunossupressores sistémicos,
de acordo com a escolha do médico responsavel. Os medicamentos mais
utilizados foram ciclofosfamida intravenosa (Protocolos NIH ou Euro-LES),
azatioprina (2-3 mg-kg-dia*) ou micofenolato mofetil (3 g-dia™®).

e Ainda, pacientes receberam um folheto nutricional contendo informacdes e

recomendacdes basicas sobre alimentacdo (ver Apéndice 2).
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5.4.4. Programa de Treinamento Fisico:

O programa de exercicio foi composto por 24 semanas de uma intervencéo realizada
em ambiente domiciliar (home-based), de carater progressivo, e com supervisao e
monitoramento virtual. A intervencdo teve como foco exercicios baseados no peso do
proprio corpo, de impacto, e movimentos compostos. O programa incorporou
progressivamente exercicios que causem tracd0 Ossea, assim como movimentos
multidirecionais e exercicios de impacto (ver Tabela 5.1 para uma descricdo da
progressdo do programa de exercicios). O programa foi dividido em 6 blocos de 4
semanas cada, com aumento progressivo da intensidade e complexidade dos movimentos.
Foram realizadas duas sessfes por semana, totalizando 48 sessdes de 40 a 50 minutos de

duracéo.

A progressdo entre os blocos pdde ser antecipada ou adiada de acordo com o
desempenho individual de cada participante. O Apéndice 3 mostra um folheto
informativo entregue aos participantes do grupo EX ap6s sua randomizacao,
demonstrando os exercicios a serem realizados no Bloco 1. Ainda, videos instrutivos de
todos os exercicios foram disponibilizados a todos os pacientes ao longo do programa de
exercicio. Uma visualizacdo dos exercicios inclusos no programa pode ser vista, com
videos interativos, no seguinte aplicativo R  Shiny: https://esteves-
gp.shinyapps.io/protocol_exercise_app/. O Apéndice 4 mostra, também, os exercicios
realizados em cada bloco, seguido de uma breve descrigdo das caracteristicas essenciais
de cada bloco, como numero de séries, tempo de descanso, volume e objetivo geral.



Tabela 5. 1. Objetivos, volume e intensidade dos blocos do programa de exercicio utilizado no Estudo 111
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Blocos Objetivos principais Volume Intensidade
Aprendizado de movimentos basicos; 2 a 3 séries,
(Bloco 1 - Melhora da coordenagio motora; 30 segundeos em cada exercicio, 3a4
semanas 1 — exercicios,
Aumento de forgca muscular basica. sem impacto.
Aumento do volume de treinamento (nimero de . 2seres,
Bloco 2 séries/repeticoes): 10 exercicios d|V|d,|c_jos em 2 partes,
(semanas 5 — 8) ) o o 30 segundos cada exercicio com intervalo de 2 4a5
Inclusdo de exercicios de baixo impacto (exemplo: minutos apds cada parte,
marchas estacionarias). 2 exercicios de impacto
Progressdo na complexidade dos exercicios; 3 series de cada parte,
(leeorﬁgngas 9_12) Aumento da capacidade cardiorrespiratoria; 9 e);%r(;'ecg;af] g(;\sl'g;ggseir:régzrtes’ 5a6
Manter exercicios de baixo impacto. 2 exercicios de impacto '
Aumentar forca muscular; 2 séries de cada parte,
Bloco 4 ) ) . ) 13 exercicios divididos em 3 partes, 6a7
(semanas 13 — 16) Aumentar. a intensidade dos exercicios de impacto 45 segundos cada exercicio,
(exemplo: pequenos saltos). 3 exercicios de impacto
Aumentar o volume de treinamento; 2 a 3 SETIes c_ada parte,
Bloco 5 13 exercicios divididos em 4 partes, 748
(semanas 17 —20) Manter exercicios de impacto mais elevado. 45 segundps_ cada Exerciclos,
6 exercicios de impacto
3 séries de cada parte,
Bloco 6 Aumentar volume dos exercicios de impacto. 13 exercicios divididos em 4 partes, 8a9

(semanas 21 — 24)

45 segundos cada exercicio,
6 exercicios de impacto
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5.4.5. Seguranca, entrega e supervisdo do programa de treinamento fisico

Uma intervencdo home-based foi escolhida para este estudo levando em conta
questdes de seguranca e logistica. A pulsoterapia com GCs € um procedimento
desafiador, e eventos adversos imediatos como fadiga, nauseas e enjoos sdo comuns.
Ainda, pacientes com LES neste contexto comumente necessitam de visitas repetidas ao
hospital para consultas ou infuséo de outros medicamentos, COmo 0S iIMUNOSSUPressores
sistémicos. Dessa forma, uma intervencdo realizada em ambiente domiciliar foi
considerada mais segura, sobretudo considerando esta populacdo de pacientes
imunossuprimidos. A intervengdo home-based também teria maior capacidade de adesao,
tendo em vista o perfil etario das participantes, que consiste de mulheres jovens em fase

economicamente ativa.

O protocolo de treinamento fisico também teve carater flexivel. Uma progresséo
lenta e gradual foi utilizada com todas as participantes, para garantir sua entrada e
progressao seguras no programa. Essa progressdo da intensidade foi avaliada através da
escala de Borg adaptada (com niveis de intensidade de 0 a 10, sendo 0 o repouso absoluto
e 10 o esforco mais exaustivo), com o objetivo de adequar a percepgdo subjetiva de
esforco reportada pelas participantes ao objetivo do bloco, como descrito na Tabela 5.1.
Adaptac6es individuais foram feitas para participantes com menor nivel de atividade
fisica ou que apresentassem maior nivel de dificuldade para a execucdo dos movimentos,
utilizando versdes do exercicio de menor intensidade. No caso contrario, em participantes
que apresentassem facilidade nos exercicios propostos e uma percepcao subjetiva abaixo
do almejado para aquele momento, foram utilizadas versGes mais intensas dos mesmos

exercicios, a fim de atingir o nivel de esforco desejado.

Todas as aulas foram fornecidas e supervisionadas a distancia por profissionais de
educacdo fisica com experiéncia em treinamento individual, garantindo a execucéo
adequada dos movimentos, com intensidade e seguranca apropriadas. Para o
monitoramento da adesdo, foram registradas o nimero de aulas realizadas por cada
participante ao longo do estudo, e a porcentagem em relacéo ao total de aulas (48 sessdes)
foram calculadas. No caso da perda de sess6es de treino, foi tentado reagendar uma nova

sessdo de treinamento, de acordo com disponibilidade e capacidade de cada paciente.
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5.4.6. Avaliagdo da densidade mineral e microarquitetura 6ssea

A DMO foi aferida através do DEXA, utilizando um aparelho Lunar iDXA (GE
Healthcare, WI, EUA), nos niveis da coluna (L1-L4), fémur, colo de fémur, antebraco e
corpo inteiro. O TBS (trabecular bone score) de coluna tambem foi calculado utilizando
software disponivel no aparelho (308). A tomografia computadorizada quantitativa
periférica de alta resolugdo (HR-pQCT) (XtremeCT; Scanco Medical, Bassersdorf,
Switzerland) foi utilizada para investigar parametros de microarquitetura éssea. O 0Sso
trabecular foi avaliado pela DMO volumétrica (vDMO, g hidroxiapatita/cm3), volume
0sseo trabecular por volume de tecido (BV/TV [%]) e espessura (Th.Th [mm]), separacéo
(Th.Sp [mm]) e nimero (Th.N [mm]) trabecular, enquanto o osso cortical serd avaliado
pela sua espessura (Ct.Th [mm]) (309). A resisténcia 6ssea foi estimada por analise de
elementos finitos (EF), usando o software especializado Image Processing Language
(Finite Element Software, v1.13, Scanco Medical, AG, Suica). A andlise de EF segue um
teste de resisténcia virtual em que um software especializado estima a resisténcia 6ssea a
compressdo (309). A partir da analise de EF, as propriedades biomecéanicas estimadas
foram a rigidez (Stiffness, S [N/mm]) e carga maxima de falha estimada (F.load [N]).
Essas andlises foram realizadas por técnicos certificados, sem conhecimento sobre o
grupo experimental da participante, no Departamento de Reumatologia da Faculdade de
Medicina da USP (FMUSP), nos momentos PRE, MID e POST.

5.4.7. Coleta e analises de sangue

Amostras de sangue foram coletas nos momentos de PRE, MID e POST, apds um
jejum noturno de 8 horas, durante as manhas, entre 07:30h a 09:00h, de forma a evitar
mudancas nos biomarcadores do metabolismo 6sseo causadas pelo ciclo circadiano. Uma
enfermeira treinada e cegada para o grupo de alocacdo dos participantes foi responsavel
por todas as coletas. Minerais (célcio, calcio idnico, magnésio e potassio), 25(0OH)D e o
PTH foram imediatamente analisados pelo Laboratério do Instituto Central do
HCFMUSP atraves de ensaios colorimétricos, de quimioluminescéncia e
eletrogquimioluminescéncia. Amostras foram armazenadas apos centrifugacdo a -80°C
para analise posterior dos biomarcadores do metabolismo 0sseo, que consistiu na analise
de B-CTX-1 (marcador de reabsorcdo) e PINP (marcador de formacdo), que foram
obtidas por eletroquimioluminescéncia automatizada (Cobas E411, Roche Diagnostics®,

Mannheim, Alemanha). Limites de deteccéo do ensaio utilizado foram 0.01 a 6.00 ng/mL
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e 5a 1200 ng/mL para o B-CTX-1 e PAINP, respectivamente, e coeficientes de variagdo
(CV) intra- e interensaio foram 2.5% e 3.4% para o B-CTX-1, e 2.2% e 1.8% para o P1INP.

5.4.8. Avaliacdo da ingestao alimentar

A ingestdo alimentar foi registrada através do preenchimento de 3 recordatérios
alimentares de 24 horas, em dias ndo consecutivos, com um dia de final de semana, nos
momentos PRE, MID e POST. Os recordatérios foram feitos por nutricionistas ou alunos
de nutricdo treinados e seguindo protocolo padronizado para esta coleta, através de
chamadas telefénicas a distancia. Energia total, macronutrientes e micronutrientes
ingeridos foram calculados utilizado o software nutricional Dietbox (Dietbox.me, Porto
Alegre, Brazil). Ainda, o padrdo alimentar dos participantes foi investigado através da
classificacdo dos alimentos de acordo com o sistema Nova (310), de acordo com seu nivel
de processamento (in natura ou minimamente processado, processado, ultraprocessados
e ingrediente culinario). Entdo, a contribuicéo relativa de energia (porcentagem do valor

caldrico total (VCT)) de cada classe foi calculada e apresentada.

Até o momento da apresentacao desta tese, apenas os dados nutricionais do periodo
PRE foram calculados. Assim, serdo apresentados apenas os dados deste periodo inicial,
como caracterizacdo da amostra. Os dados dos tempos de coleta seguinte estdo sendo
calculados atualmente e serdo utilizados para auxiliar na discussdo dos resultados em

artigos cientificos posteriores.

5.4.9. Avaliacado do nivel de atividade fisica e nivel da doenca

A atividade da doenca do LES foi medida através do questionario SLEDAI-2K
(311), que utiliza pardmetros clinicos e laboratoriais para classificar o nivel da doenga. O
escores de SLEDAI-2K foram sempre calculados pelos médicos responsaveis dos
ambulatorios de LES durante consulta, e os valores foram obtidos por meio de prontuario
eletrénico. O nivel de atividade fisica foi estimado a partir do Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ), versdo curta (312). Participantes foram classificados em
nivel de atividade fisica baixo, moderado ou elevado de acordo com os critérios do IPAQ.
Ambos questionarios foram aplicados utilizando versdes traduzidas, adaptadas e

validadas para a populacdo brasileira.
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5.4.10. Andlise estatistica

Dados continuos com distribuicdo aproximadamente normal foram apresentados
como media (DP), e dados categoricos foram apresentados como contagens e proporgoes
(n e %). Para andlise estatistica inferencial, foram utilizados modelos lineares mistos. Os
varios desfechos de interesse foram considerados como variaveis dependentes (DMO,
parametros de microarquitetura 0ssea, nivel de biomarcadores 6sseos), com 0 grupo
experimental (CON ou EX) e tempos de coleta (PRE, MID e POST) inseridos no modelo
como fatores fixos, assim como a interagdo grupo:tempo, e individuos inseridos como
fatores randémicos. O valor PRE da variavel de desfecho também foi inserido em cada
modelo como uma covariavel de ajuste (ajuste pelo baseline). Modelos iniciais foram
feitos para comparar o desempenho de diferentes matrizes de covariancia através da
métrica do critério de informacdo de Akaike (AIC). A matriz de covariancia
autorregressiva (que assume reducdo na covariancia das observacfes a medida que o
tempo passa), mostrou melhor desempenho de acordo com o AIC e foi entdo escolhida

para todos os modelos finais.

Apbs definicdo dos modelos, uma tabela de ANOVA tipo Il com teste F foi utilizada
para verificar a significancia estatistica dos termos do modelo. O termo de interacao
grupo:tempo foi definido como o termo de maior interesse. Para apresentacdo dos
resultados, foram calculadas as mudancas médias (95%CIl) a partir do PRE para o MID,
e do PRE para o POST. As diferencas estatisticas dessas mudancas entre grupos foram
também computadas utilizando comparacgdes par-a-par. Em especifico, a diferenca na
mudanga PRE-POST entre os grupos CON vs. EX foi considerada como o efeito da
intervencdo de interesse. As analises principais seguiram o principio de intention-to-treat
(ITT), incluindo todos os dados disponiveis, ndo excluindo nenhum participante com base
no nivel de aderéncia. Uma anélise de sensibilidade seguindo o principio per-protocol
também foi realizada, selecionando participantes com adesdo ao programa de exercicio
acima de 70%. As suposicdes para 0 bom desempenho do modelo misto
(homoscedasticidade, linearidade e distribuicdo normal de residuos) foram avaliadas

através de visualizacOes apropriadas.

O impacto de potenciais fatores de confusdao também foram avaliados. Em um ensaio

clinico, fatores de confusdo sdo aqueles que tem o potencial de afetar tanto a adesao a
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intervencdo quanto os desfechos investigados. Assim, foram considerados potenciais
fatores de confusdo as seguintes varidveis: nivel de atividade da doenca, dosagem de
prednisona, ocorréncia de novas sessfes de pulsoterapia com GCs e prescricdo de
bisfosfonatos ao longo do estudo. Essas varidveis foram obtidas por meio de prontuério
médico eletronico, acessando consultas respectivas ao periodo no qual se encontrava cada
paciente. Contagens da ocorréncia dessas varidveis e medianas (com intervalo
interquartil) foram utilizadas para verificar potenciais diferencas entre os grupos ao longo

do estudo.

Um alfa de 5% foi utilizado em todas as analises, que foram feitas no software R
4.2.2 (R Core Team, Vienna, Austria), utilizando os pacotes tidyverse para transformacéo
de dados, nlme para a realizacdo dos modelos mistos e marginaleffects para a estimacgéo

das mudancas ao longo do tempo e dos testes estatisticos entre grupos.

5.4.11. Justificativa de tamanho amostral

O tamanho amostral almejado pelo estudo foram 30 participantes no total, e foi
determinado principalmente tendo em vista os recursos e limitacGes associados com o
projeto (313). Como néo existem estudos dessa natureza na mesma populacéo alvo, foi
utilizada uma curva de poder estatistico, que estima o poder estatistico ao longo de
diferentes tamanhos de efeito e tamanhos amostrais. O célculo foi feito no software R,
utilizando o pacote Superpower (314), que utiliza uma abordagem de multiplas
simulacOes para estimar o poder estatistico de acordo com os parametros selecionados. O
tamanho de efeito da interacdo grupo:tempo foi o termo de interesse. Assumindo um
desenho de estudo com dois grupos experimentais e trés medidas ao longo do tempo, uma
correlacdo de 0.80 entre as medidas, e tamanhos amostrais de 20 a 30 individuos, foi visto
que seria possivel alcancar um poder estatistico de 80% com um tamanho de efeito
Cohen’s f de aproximadamente 0.28 (equivalente a Cohen’s d: 0.56, tamanho de efeito
médio) com 30 individuos. Com 20 individuos, o efeito precisaria ser maior,
aproximadamente Cohen’s f 0.35, para atingir um poder de 80% (Figura 5.2). Assim, 0
atual estudo tem poder estatistico intermediario para efeitos pequenos a médios, e poder

adequado para efeitos médios a grandes.
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Figura 5. 2. Curva de poder estatistico de acordo com tamanhos amostrais e tamanho de
efeito da interacdo grupo:tempo.
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Fonte: elaboracédo propria.

5.5. Resultados
5.5.1. Recrutamento e caracteristicas gerais dos participantes

197 pacientes com LES e que tinham prescri¢cdo de pulsoterapia com GCs foram
triadas de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo (Figura 5.2). Destas, 167 (85%)
foram excluidas, sendo as principais razdes para exclusdo a idade acima do limite de 45
anos (49, 25%), incapacidade de realizar exercicios fisicos (lesdes musculares que
impedissem movimento, estado de doenga muito grave, etc., 33, 17%), recusa em
participar do estudo (29, 15%) e uso de bisfosfonatos no momento do recrutamento (24,
12%).

Trinta participantes iniciaram as coletas de PRE, mas 5 foram excluidas ao longo
dessas coletas por diversas razdes. Vinte e cinco participantes foram randomizadas, sendo

12 alocadas no grupo CON e 13 no EX. Duas participantes do grupo CON encerraram
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sua participagéo devido a falta de tempo para comparecer as coletas do estudo, enquanto
4 participantes no grupo EX fizeram o mesmo por falta de tempo, atividade da doenca
elevada e problemas pessoais. Assim, 10 participantes concluiram o programa completo
(ou seja, mantiveram o seguimento até o final do estudo) no grupo CON, e 9 no grupo
EX. Nenhuma participante precisou ser excluida por dificuldades em compreender as

instrugdes relacionadas ao programa de treinamento.

Figura 5. 3. Fluxograma de participantes no Estudo I11
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As participantes apresentaram uma média de idade de 31 (8) anos e um IMC médio
de 24.9 (5.5) kg/m? (Tabela 5.2). A maioria era branca (13, 52%), possuia emprego (14,
56%), e apresentava nivel de atividade fisica baixo (13, 52%) de acordo com o IPAQ. O

nivel de atividade da doenca medido pelo SLEDAI-2K médio foi 8.6 (5.2), caracterizando
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elevado nivel de doenca. A dose media da pulsoterapia foi 1470 mg de prednisona.

Medicamentos frequentes utilizados na amostra foram hidroxicloroquina (23, 92%),
prednisona (24, 96%), vitamina D (25, 100%) e imunossupressores (18, 72%). Nao

houveram diferencas notaveis nas variaveis de caracterizacdo entre 0S Qrupos,

demonstrando bom desempenho da randomizagéo.

Tabela 5. 2. Caracteristicas de variaveis demograficos e clinicas de participantes do

Estudo 11

Variavel Geral (n=25) CON(n=12) EX(n=13)
Dados gerais
Idade 31 (8) 34 (6) 28 (9)
Raca

Branca 13 (52%) 7 (58%) 6 (46%)

Preta 11 (44%) 5 (42%) 6 (46%)

Amarela 1 (4.0%) 0 (0%) 1(7.7%)
Peso corporal (kg) 65 (14) 65 (17) 65 (11)
Altura (m) 161.8 (5.2) 161.1 (3.4) 162.4 (6.5)
IMC (kg/m?) 24.9 (5.5) 25.0 (6.5) 24.8 (4.6)
Emprego (sim) 14 (56%) 9 (75%) 5 (38%)
Classificacdo IPAQ

Baixo 13 (52%) 6 (50%) 7 (54%)

Moderado 8 (32%) 4 (33%) 4 (31%)

Elevado 4 (16%) 2 (17%) 2 (15%)
Dados clinicos
SLEDAI-2K 8.6 (5.2) 8.2(5.2) 8.9 (5.4)
Dose de pulsoterapia (mg) 1,470 (792) 1,417 (875) 1,519 (739)
Dose de prednisona (mg total) 25 (15) 24 (15) 27 (14)
Hipertensao 5 (20%) 1 (8.3%) 4 (31%)
Depressao 4 (16%) 3 (25%) 1(7.7%)
Ansiedade 4 (16%) 1 (8.3%) 3 (23%)
Hipotireoidismo 5 (20%) 1 (8.3%) 4 (31%)
Medicamentos
Hidroxicloroquina 23 (92%) 11 (92%) 12 (92%)
Prednisona 24 (96%) 12 (100%) 12 (92%)
Bioldgicos 5 (20%) 2 (17%) 3 (23%)
Imunossupressores 18 (72%) 8 (67%) 10 (77%)
Vitamina D 25 (100%) 12 (100%) 13 (100%)
Levotiroxina 4 (16%) 2 (17%) 2 (15%)
Anti-hipertensivo 15 (60%) 6 (50%) 9 (69%)
Diurético 6 (24%) 1 (8.3%) 5 (38%)
Estatinas 3 (12%) 2 (17%) 1 (7.7%)
Antidepressivos e ansioliticos 9 (36%) 5 (42%) 4 (31%)
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Dados continuos sdo representados como média (DP), e dados categdricos com frequéncias
(%). IMC = indice de massa corporal; IPAQ = Questionario Internacional de Atividade
Fisica; SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; CON =
grupo controle; EX = grupo exercicio.

5.5.2. Caracterizacéo dos desfechos no momento PRE

A Tabela 5.3 apresenta os desfechos avaliados no momento PRE de todas as
participantes. Foi visto um Z-score médio de coluna L1-L4 de -0.23, e um Z-score de colo
femoral de -0.62. Ainda, foi visto um Z-score de corpo total de 0.23.

Tabela 5. 3. Caracterizagdo dos desfechos avaliados no momento PRE

Variavel Geral (n=25) CON((n=12) EX(n=13)
abMO

L1-L4 (g/cm?) 1.18 (0.15) 1.16 (0.13) 1.19 (0.17)
Z-score L1-L4 -0.23 (1.18) -0.22 (0.98) -0.25 (1.39)
Fémur total (g/cm?) 1.02 (0.13) 1.02 (0.14) 1.03 (0.12)
Z-score fémur total -0.16 (1.09) -0.03 (1.01) -0.30 (1.20)
Colo de fémur (g/cm?) 0.98 (0.12) 0.95 (0.14) 1.00 (0.11)
Z-score colo femoral -0.62 (0.87) -0.60 (0.86) -0.65 (0.92)
Radio ultradistal (g/cm?) 0.46 (0.08) 0.45 (0.08) 0.47 (0.09)
Radio 33% (g/cm?) 0.85 (0.08) 0.85 (0.08) 0.86 (0.09)
Corpo total (g/cm?) 1.13(0.12) 1.14 (0.10) 1.12 (0.14)
Z-score corpo total 0.23 (1.27) 0.52 (0.98) -0.06 (1.49)
TBS 1.40 (0.09) 1.38 (0.10) 1.43 (0.08)
Z-score TBS -0.05 (1.13) -0.39 (1.33) 0.42 (0.65)
Microarquitetura 0ssea

Tt.vDMO de tibia (mg HA/cm3) 306 (70) 299 (49) 313 (86)
Th.vDMO de tibia (mg HA/cm?3) 145 (40) 136 (21) 152 (50)
Ct.vDMO de tibia (mg HA/cm3) 936 (39) 937 (52) 936 (29)
BVITV de tibia (%) 21 (66) 21 (62) 22 (73)
Tb.N de tibia (1/mm) 1.59 (0.61) 1.45 (0.55) 1.70 (0.67)
Tb.Th de tibia (mm) 0.25 (0.54) 0.25 (0.54) 0.24 (0.57)
Th.Sp de tibia (mm) 0.49 (0.18) 0.51 (0.19) 0.47 (0.19)
Ct.Th de tibia (mm) 1.18 (0.28) 1.15 (0.28) 1.21 (0.29)
Tt.vDMO de radio (mg HA/cm3) 374 (68) 376 (70) 372 (69)
Th.vDMO de radio (mg HA/cm?3) 144 (41) 142 (36) 145 (46)
Ct.vDMO de radio (mg HA/cm?3) 949 (45) 951 (54) 947 (39)
BV/TV de radio (%) 0.130 (0.031)  0.125(0.022) 0.135(0.037)
Th.N de radio (1/mm) 1.86 (0.27) 1.79 (0.26) 1.91 (0.29)
Tb.Th de radio (mm) 0.070 (0.014)  0.070 (0.014) 0.070 (0.014)
Th.Sp de radio (mm) 0.48 (0.09) 0.50 (0.09) 0.46 (0.10)
Ct.Th de radio (mm) 0.94 (0.17) 0.94 (0.21) 0.94 (0.14)

Parametros biomecanicos
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S de tibia (KN/mm) 202 (32) 190 (21) 211 (36)
F.load de tibia (N) 9,635 (1,449) 9,074 (987) 10,093 (1,642)
S de radio (kN/mm) 80 (16) 76 (11) 84 (19)
F.load de radio (N) 3,823 (782) 3,628 (496) 3,982 (950)
Marcadores bioquimicos

B-CTX-1 (ng/mL) 0.47 (0.20) 0.40 (0.20) 0.53(0.19)
PANP (ng/mL) 39 (20) 38 (22) 39 (18)
Célcio total (mg/dL) 9.06 (0.46) 9.14 (0.41) 8.98 (0.52)
Célcio ionizado (mg/dL) 5.01 (0.19) 5.04 (0.21) 4.98 (0.17)
25(0OH)D (ng/mL) 30 (11) 29 (12) 31 (11)
PTH (pg/mL) 46 (24) 49 (22) 44 (26)
Fosforo (mg/dL) 3.94 (0.56) 3.86 (0.56) 4.01 (0.57)
Magnésio (mg/dL) 1.91 (0.20) 1.94 (0.18) 1.89 (0.22)

Dados continuos sé@o representados como média (DP), e dados categéricos com frequéncias
(%). L1-L4 = vértebras L1 a L4; TBS = trabecular bone score; Tt.vDMO = DMO volumétrica
total; Th.vDMO = DMO volumétrica trabecular; CtvDMO = DMO volumétrica cortical;
BV/TV = razao volume 6sseo/volume total; Th.N = nimero de trabéculas 6sseas; Th.Th =
espessura das trabéculas 6sseas; Th.Sp = espagamento trabecular; Ct.Th = espessura cortical;
S = stiffness; F.load = for¢a de carga estimada; f-CTX-1 = telopetideo C-terminal do colageno
tipo I; PINP = propeptideo N-terminal do procolageno tipo I; 25(0OH)D = 25-hidroxivitamina
D; PTH = paratorménio; CON = grupo controle; EX = grupo exercicio.

A Tabela 5.4 apresenta a ingestdo nutricional obtida através dos recordatorios
alimentares no momento PRE. Foi vista uma ingestdo meédia de proteina de 1.23 g/kg,
e um %VCT médio de 47.0%, 16.6% e 35.0% para carboidratos, proteinas e gorduras,
respectivamente. A propor¢do das calorias advindas de alimentos in natura e
minimamente processados foi de 43%, e a de ultraprocessados foi de 29%.

Tabela 5. 4. Ingestdo nutricional dos participantes no tempo PRE

Variavel Geral(n=25) CON(n=12) EX(n=13)
Energia total (kcal) 1,877 (488) 1,842 (317) 1,909 (619)
Energia total/peso  corporal

(Kcal/kg) 31(12) 32 (13) 31 (12)
Carboidrato (g) 221 (81) 214 (41) 227 (107)
Proteina (g) 76 (28) 69 (16) 83 (36)
Proteina (g/kg) 1.23 (0.52) 1.20 (0.52) 1.26 (0.54)
Gordura (g) 72 (29) 71 (18) 73 (38)
Carboidrato (%VCT) 47 (14) 47 (8) 47 (19)
Proteina (%VCT) 16.6 (5.8) 14.9 (2.5) 18.2 (7.5)
Gordura (%VCT) 35 (13) 35(7) 35(17)
Calcio (mg) 522 (285) 497 (185) 544 (361)
Fibra (g) 18.7 (10.6) 14.3 (4.3) 22.8 (13.1)
Vitamina D (mcg) 1.72 (1.36) 1.43 (1.34) 1.96 (1.39)
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In natura e minimamente

processados (%VCT) 43 (13) 40 (11) 45 (19)
Ingredientes culinérios (%VCT) 13.4 (3.9) 11.7 (3.5) 14.9 (3.7)
Processados (%VCT) 15 (9) 17 (11) 13 (6)
Ultraprocessados (%VCT) 29 (14) 31(12) 27 (15)

Dados continuos sdo representados como média (DP). %VCT = porcentagem do valor
calorico total.

5.5.3. Adesdo a intervencao

Participantes do grupo exercicio tiveram uma adesdo mediana de 65% (intervalo
interquartil 25% a 81%; minimo e maximo 4% a 100%) as sessdes de treinamento.
Incluindo apenas as participantes que se mantiveram até o fim do programa, a adesdo
mediana foi de 77% (intervalo interquartil 65% a 94%; minimo e maximo 25% a 100%).
Dentre as razdes fornecidas pelas participantes para os cancelamentos, as mais frequentes
foram problemas de salde relacionados a doenca de base (40%), questdes sociais (18%)

e problemas de conexao (12%).

5.5.4. Densidade mineral 0ssea areal

A Figura 5.4 apresenta as mudancas ao longo do tempo entre grupos nas variaveis
de DMO areal na analise intention-to-treat. Nenhum efeito de interagdo grupo:tempo foi
estatisticamente significativo, sugerindo auséncia de efeitos significativos da intervengéo
em comparacao ao grupo controle. Dos desfechos avaliados, apenas o radio 33% (Figura
5.4, painel D), apresentou um efeito significativo de tempo (p=.009), mas sem interacédo
significativa (p=.14) ou diferencas significativas nas mudangas dos grupos nos momentos
MID (p=0.11) ou POST (p=0.12). Uma andlise de sensibilidade seguindo o principio per-
protocol foi realizada e pode ser encontrada no Apéndice 5. Os resultados dessa anélise
ndo mudaram a interpretacdo inicial dos achados, tendo em vista que, novamente, nenhum

efeito significativo de interacdo grupo:tempo foi encontrado.
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Figura 5. 4. Mudanca nos desfechos de densidade mineral ¢ssea areal ao longo do tempo
de estudo na analise intention-to-treat
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Os pontos sdo a mudanga média em cada momento, acompanhados por intervalo de confianga
de 95%. Diferencas significativas foram destacadas no grafico, quando presentes. A linha
tracejada indica o zero. Ndmeros indicam o numero de observagdes disponiveis em cada tempo
e cada grupo. CON = grupo controle; EX = grupo exercicio; L1-L4 = vértebras L1 a L4; TBS =
trabecular bone score. Fonte: elaboracdo propria.
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5.5.5. Microarquitetura 6ssea

A Tabela 5.5 apresenta as mudancas ao longo do tempo entre grupos nas variaveis
de microarquitetura 6ssea na andlise intention-to-treat. Para estes desfechos, a analise foi
feita numa subamostra de participantes (n =7 e n = 4 no periodo POST para grupos CON
e EX, respectivamente. Tamanhos amostrais em cada desfecho e tempo estéo disponiveis
na Tabela 5.5). Isso ocorreu devido a indisponibilidade do aparelho de HR-pQCT em

momentos especificos da coleta de dados.

Para os desfechos de radio, foram vistas interagdes grupo:tempo significativas na
DMO volumétrica trabecular total (p-valor interacdo = .01), cortical (p-valor interagdo =
.004), nimero de trabéculas (p-valor interacdo = .02), espessura trabecular (p-valor
interacdo = .01), separacdo trabecular (p-valor interagdo = .03), stiffness (p-valor
interacdo = .02) e F.load (p-valor interacdo = .008). Especificamente, as comparagoes de
mudanga entre grupos mostraram aumentos significativos na DMO volumétrica
trabecular total e cortical, na espessura e separacao trabecular, stiffness e F.load no grupo
exercicio em comparagdo ao grupo controle, mas uma reducéo significativa de nimero
de trabéculas. Os valores estimados dessas mudancas ao longo do tempo e a comparacgéo
estatistica entre grupos pode ser vista na Tabela 5.5. Para os desfechos de tibia, nenhum
efeito de interacdo grupo:tempo foi significativa. Na analise de sensibilidade per-
protocol, apenas as mudancas nas varidveis stiffness e F.load se mantiveram

estatisticamente significativas (Apéndice 6), sem demais mudancas nos resultados.



Tabela 5. 5. Mudanca nos desfechos de microarquitetura 6ssea ao longo do tempo de estudo na analise intention-to-treat.
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Variavel CON EX
Radio Média e 95%Cl Média e 95%Cl Diferenca na mudancaentre  P-valor
grupos interacéo
Tt.vDMO (mg HA/cm?3)
MID (n=09; 4) 0.5(-7.9, 8.9) -1.1(-11.1, 8.8) -1.6 (-16.5, 13.2) 01
POST (n=7; 4) 1.3(-6.4,8.9) 18.2 (9.2, 27.2) 16.9 (3.5, 30.4) * '
Th.vDMO (mg HA/cm3)
MID (n=9; 4) 3.1(-4.8,11.1) -0.1 (-10.3, 10.1) -3.2 (-17.9, 11.4) 64
POST (n=7; 4) 9.3(-0.5, 19.1) 2 (-9.6, 13.6) -7.3(-24.5,9.9) '
Ct.vDMO (mg HA/cm?)
MID (n=09; 4) -0.7 (-6.9, 5.5) 10.1 (2.1, 18.1) 10.8 (-0.7, 22.3) * 004
POST (n=7; 4) 0.5(-7.1,8.1) 20 (11, 28.9) 19.5(6.3,32.7) * '
BVITV (%)
MID (n=9; 4) 0.0 (-0.0,0.0) 0.0 (-0.0,0.0) 0.0 (-0.0, 0.0) 92
POST (n=7; 4) 0.0 (-0.0, 0.0) 0.001 (-0.0, 0.0) 0.001 (-0.0, 0.0) '
Th.N (2/mm)
MID (n=09; 4) -0.01 (-0.12, 0.09) -0.16 (-0.29, -0.02) -0.14 (-0.34, 0.05) 02
POST (n=7; 4) 0.02 (-0.1, 0.14) -0.24 (-0.38, -0.11) -0.26 (-0.47, -0.05) * '
Th.Th (mm)
MID (n=9; 4) 0.0 (-0.003, 0.004) 0.005 (0, 0.009) 0.004 (-0.003, 0.011) 01
POST (n=7; 4) 0.0 (-0.005, 0.004) 0.01 (0.005, 0.015) 0.01 (0.003, 0.017) * '
Th.Sp (mm)
MID (n=09; 4) 0.006 (-0.024, 0.037) 0.046 (0.007, 0.084) 0.039 (-0.016, 0.095) 03
POST (n=7;4) 0.004 (-0.03, 0.039) 0.072 (0.032, 0.112) 0.068 (0.008, 0.127) * '
Ct.Th (mm)
MID (n=9; 4) -0.006 (-0.034, 0.022) -0.002 (-0.035, 0.031) 0.004 (-0.045, 0.053) 002
POST (n=7; 4) 0.004 (-0.021, 0.028) 0.071 (0.043,0.1) 0.068 (0.025, 0.111) * '



S (KN/mm)

MID (n=9; 4)

POST (n=8; 4)
F.load (N)

MID (n=09; 4)

POST (n=8; 4)
Tibia
Tt.vDMO (mg HA/cm?3)

MID (n = 8; 4)

POST (n=7; 4)
Th.vDMO (mg HA/cm?)

MID (n=8; 4)

POST (n=7; 4)
Ct.vDMO (mg HA/cm3)

MID (n = 8; 4)

POST (n=7; 4)
BVITV (%)

MID (n=8; 4)

POST (n=7; 4)
Th.N (1/mm)

MID (n = 8; 4)

POST (n=7; 4)
Th.Th (mm)

MID (n=8; 4)

POST (n=7; 4)
Th.Sp (mm)

MID (n = 8; 4)

-0.2 (-2.2, 1.9)
-0.6 (-3, 1.9)

-9.8 (-101.6, 82)
-28.9 (-137.7, 79.9)

1.9 (-0.3, 4.1)
1.3 (-1.2, 3.8)

5.4 (-4.9, 15.8)
13.9 (1.4, 26.5)

4.7 (0.4, 8.9)
1.1 (-3.9, 6)

-5.4 (-29.0, 18.3)
-25.0 (-49.3, -0.6)

0.09 (-0.13, 0.31)
0.24 (0, 0.48)

-0.053 (-0.252, 0.146)
-0.215 (-0.42, -0.009)

0.002 (-0.053, 0.058)

2.7 (0, 5.4)
5.0 (1.9, 8)

139.7 (20, 259.4)
243.3 (108.1, 378.5)

4.3 (1.5,7.1)
5.2 (2.3, 8.1)

1.6 (-11.2, 14.4)
0.5 (-14.4, 15.4)

2.4 (-2.9,7.6)
4.6 (-1.2, 10.4)

5.7 (-34.1, 22.6)
-5.7 (-34.1, 22.6)

-0.07 (-0.34, 0.19)
-0.06 (-0.34, 0.22)

-0.05 (-0.288, 0.189)
-0.047 (-0.285, 0.192)

0.033 (-0.035, 0.102)

2.9 (-1, 6.8)
55 (1.2,9.9) *

149.5 (-20.7, 319.8)
272.2 (76.8, 467.7) *

2.4 (-1.6, 6.4)
3.9 (-0.4, 8.3)

-3.8(-22.3, 14.8)
-13.4 (-35.4, 8.5)

-2.3(-10, 5.3)
35 (-5.1, 12.1)

-0.3 (-42.0, 41.3)
19.2 (-23.2, 61.8)

-0.16 (-0.55, 0.23)
-0.3(-0.72, 0.12)

0.004 (-0.347, 0.354)
0.168 (-0.19, 0.526)

0.031 (-0.069, 0.131)

.02

.008

A2

.39

.32

.56

.28

.54

.50
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POST (n=7; 4)
Ct.Th (mm)

MID (n = 8; 4)

POST (n=7;4)
S (KN/mm)

MID (n=8; 4)

POST (n=8; 4)
F.load (N)

MID (n = 8; 4)

POST (n=8; 4)

0.048 (-0.011, 0.108)

0.008 (-0.003, 0.02)
0.003 (-0.01, 0.016)

0.1 (-3.4, 3.6)
1.4 (-2.3,5)

14.6 (-111.2, 140.4)
53.6 (-78.9, 186)

0.019 (-0.05, 0.089)

0.015 (0.002, 0.029)
0.022 (0.007, 0.038)

25 (-1.9, 7)
0.8(-3.7,5.2)

74.2 (-86.2, 234.6)
18.4 (-142.2, 179)

-0.029 (-0.134, 0.075)

0.007 (-0.013, 0.027)
0.02 (-0.003, 0.042)

2.4 (-4, 8.8)
-0.6 (-7.1, 5.9)

59.6 (-172.4, 291.6)
-35.2 (-271.2, 200.8)

112

.16

.60

.70

* Indica uma diferenca estatisticamente significativa entre grupos na mudanca da variavel ao longo do tempo. n = nimero de observac¢des do grupo controle
e do grupo exercicio, respectivamente, em cada momento; CON = grupo controle; EX = grupo exercicio. Tt.vDMO = DMO volumétrica total; Th.vDMO =
DMO volumétrica trabecular; Ct.vDMO = DMO volumétrica cortical; BV/TV = razdo volume dsseo/volume total; Th.N = ndmero de trabéculas ésseas; Th.Th

= espessura das trabéculas dsseas; Th.Sp = espacamento trabecular; Ct.Th = espessura cortical; S = stiffness; F.load = for¢a de carga estimada.
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5.5.6. Analises bioquimicas

A Figura 5.5 apresenta as mudancas ao longo do tempo entre grupos nas variaveis
bioguimicas na analise intention-to-treat. Nenhum efeito de interagdo grupo:tempo foi
estatisticamente significativo, sugerindo auséncia de efeitos significativos da intervencgéo
em comparacdo ao grupo controle. Foi visto um efeito significativo de tempo no
biomarcador de reabsorcdo dssea B-CTX-1 (Figura 5.6, painel A, p=.003), sendo
visivelmente verificavel que ambos os grupos reduziram a concentragdo desse marcador
ao longo do tempo, mas sem diferenca significativa entre os grupos (Diferenca na
mudancga EX vs. CON: -0.20 [95%CI -0.43, 0.04], p=.13), e a interacdo grupo:tempo nao
foi significativa (p=.18). Um cenario semelhante foi visto para o marcador de formacéo
6ssea PINP, que apresentou efeito significativo de tempo (Figura 5.6, painel B, p=.01),
sendo visivel o aumento na concentracdo desse marcador ao longo do tempo, mas
novamente sem diferenca significativa entre os grupos (Diferenca na mudanca EX vs.
CON: 16.4 [95%CI -21.2, 54.1], p=.66) e interagdo grupo:tempo ndo significativa
(p=.62). Demais efeitos significativos de tempo, grupo ou interagdo ndo foram vistos em
nenhum outro desfecho. Na analise de sensibilidade per-protocol (Apéndice 7), apenas o
efeito de tempo no biomarcador B-CTX-1 foi significativo (p=.03). Ndo houveram outros

efeitos de grupo, tempo ou interacgdes significativas.
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Figura 5. 5. Mudanca nos desfechos bioquimicos e marcadores do metabolismo 0sseo ao
longo do tempo de estudo na andlise intention-to-treat
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Os pontos sdo a mudanca média em cada momento, acompanhados por intervalo de confianca
de 95%. Diferencas significativas foram destacadas no gréafico, quando presentes. A linha
tracejada indica o zero. NUmeros indicam o nimero de observagdes disponiveis em cada tempo
e cada grupo. CON = grupo controle; EX = grupo exercicio. Fonte: elaboragado propria.

5.5.7. Avaliacao de potenciais fatores de confuséo ao longo do estudo

A Tabela 5.6 apresenta resumos dos potenciais fatores de confusdo ao longo do
estudo. E possivel observar similaridade nos valores medianos de nivel da doenca, uso de
prednisona, e ocorréncia de pulsoterapia com GCs e uso de bisfosfonatos ao longo do
estudo. O nivel da doenca teve mediana de 8, 4 e 4 nos tempos PRE, MID e POST,
respectivamente, em ambos os grupos. Ainda, o uso mediano de prednisona foi de 20, 15
e 10 mg/dia, respectivamente, também em ambos 0s grupos. A ocorréncia de nova sessdo
de pulsoterapia com GC também foi semelhante, tendo ocorrido em 4 (33%) participantes
no grupo CON e 5 (38%) no EX.

Embora pacientes com uso de bisfosfonatos no momento da triagem tenham sido
excluidas do estudo, ndo foi possivel controlar o inicio do uso desse medicamento em
pacientes que ja faziam parte do estudo, sendo a incluséo desse medicamento determinado
inteiramente pela equipe médica mediante quadro clinico. Ainda assim, o uso foi bastante
semelhante entre os grupos, sendo que 4 (33%) participantes iniciaram 0 uso desse
medicamento no grupo CON, e 3 (23%) no grupo EX. Dessa forma, parece pouco
provavel que esses fatores pudessem ter exercido efeito de confusdo significativo nos

resultados deste estudo.

Tabela 5. 6. Potenciais fatores de confusdo ao longo do estudo

CON (n=12) EX(n=13)
ariavel PRE __MID _ POST __PRE _ MID _ POST
N=12 N=10 N=10 N=13 N=9 N=9

_ 80 (40, 40(00, 40(0.0, 80(60, 40(40, 40 (20,
SLEDAI-2K 130)  6.0) 8.0) 8.0) 5.0) 5.0)
Prednisona 209, 15(10, 10(10, 20(20, 15(10, 10 (10,
(mg/dia) 40) 15) 15) 30) 30) 15)
Pulsoterapia
pulsoter 4 (33%) 5 (38%)
Uso de 4 (33%) 3 (23%)

bisfosfonato
Dados continuos séo representados como mediana (intervalo interquartil), e dados
categoricos com frequéncias (%). SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index 2000; GC = glicocorticoide.
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5.6. Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de uma intervencdo home-based de
treinamento fisico de 6 meses na salde Ossea de mulheres com LES submetidas a
pulsoterapia com GCs. Os principais achados do estudo foram: a) a intervencdo de
exercicio ndo mostrou efeitos significativos nos parametros de DMO areal advindos do
DEXA; b) foram vistas mudancas significativas em parametros de microarquitetura
Ossea, como aumento da DMO volumétrica total e cortical, nUmero e espessura de
trabéculas, espessura cortical, rigidez e carga maxima de falha, redugdo no numero de
trabéculas e aumento da separacgdo trabecular; ¢) ndo foram vistos efeitos significativos
da intervencdo nos biomarcadores do metabolismo 6sseo B-CTX-1 e P1NP, embora
tenham sido identificadas mudancas significativas ao longo do tempo nesses
biomarcadores, sem diferengas entre 0s grupos.

A salde dssea é uma preocupacdo central em individuos com doengas reumaticas
como o LES, onde baixos niveis de atividade fisica e o0 uso cronico de GCs podem
favorecer a osteopenia e fraturas 6sseas (315). No presente estudo, ndo foram encontrados
efeitos significativos da intervencdo na modificacdo dos desfechos de DMO areal. A
auséncia de um efeito neste desfecho no presente estudo pode estar relacionada a
diferentes razes. O 0sso é um tecido que possui um lento ciclo de turnover, ou seja, 0
processo de remodelagdo 6ssea ocorre lentamente ao longo do tempo. Especificamente,
estima-se que a0 menos 4 meses sao necessarios para um ciclo de remodelacdo completo
no 0sso cortical, e até 2 anos para que haja remodelamento completo da superficie dos
0ss0s trabeculares (316). Isso pode dificultar a identificacdo de modificacGes relevantes
na DMO em intervengdes que ocorram em duragOes curtas. De fato, intervencdes de
exercicio focadas na mudanca da DMO sao tipicamente realizadas em periodos de 6 a 12
meses (120,121,317). No nosso estudo, a intervencdo de exercicio teve 6 meses de
duracdo. Embora o presente estudo tenha tido tempo minimo adequado para causar e
detectar essas alteracGes, é possivel que o periodo de avaliacdo e de intervenc¢do nao tenha

sido longo suficiente para promover maiores modificagdes na DMO areal.

A intensidade do treinamento ao longo do estudo também pode explicar os resultados
encontrados. No presente estudo, adaptacdes importantes foram necessarias para se
adequar a populagdo com LES estudada. Tendo em vista o baixo nivel de atividade fisica
e elevado nivel da doenga das participantes no inicio do estudo, o programa de exercicio

teve inicio com intensidades mais baixas e movimentos simples, que progrediram para
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movimentos mais complexos e intensos. E possivel que os exercicios com impacto e
intensidade mais elevados, como os introduzidos nos Blocos 4 a 6 do programa de
exercicio, pudessem ter impacto significativo na massa 6ssea. Entretanto, devido ao curto
espaco de tempo restante no programa, € possivel que tais movimentos ndo tiveram tempo
suficiente para surtir efeitos significativos na massa 6ssea. Ainda, devido a adesdo
limitada de algumas participantes, parte delas ndo conseguiu atingir 0s niveis mais
intensos de treinamento. Assim, é possivel que, em participantes com nivel de atividade
fisica reduzido e maiores limitacGes clinicas, maiores tempos de intervencGes sejam

necessarios para promover impactos significativos na massa 0ssea.

Ainda, elemento importante de qualquer intervencao de treinamento fisico é o tipo
de exercicio realizado. No presente estudo, foi utilizado um treinamento home-based,
progressivo, com movimentos utilizando o peso do préprio corpo, faixas elasticas com
resisténcia e, eventualmente, movimentos de impacto. Embora esse programa tenha,
teoricamente, a capacidade de estimular a formacdo dssea através dos movimentos de
impacto e que geram tracdo muscular, o estimulo pode nédo ter sido suficiente para
promover ganhos na massa 0ssea. De fato, os programas de treinamento com maiores
tamanhos de feito na salde Gssea sdo geralmente aqueles que incluem treinamento de
forca em ambientes de academia, com elevadas cargas (80 a 85% da repeticdo maxima)
e movimentos significativos de impacto. Por exemplo, o estudo LIFTMOR, ensaio clinico
randomizado realizado em mulheres pds menopausa, além de incluir séries de 5 repeti¢bes
com >80% da repeticdo maxima, incluia um movimento de puxada na barra fixa com
auxilio de um pulo para ganhar impulso, seguido de uma queda proposital da altura
méaxima da barra fixa, onde o participante saltava apds atingir o pico de contracdo no

exercicio (120).

Outro aspecto fundamental para o sucesso da intervencdo é a adesdo dos
participantes. No presente estudo, quando considerando apenas os individuos que se
mantiveram no estudo, a adeséo foi de 77%. Em um recente estudo focado em desfechos
de forca e funcdo muscular envolvendo pacientes com LES que realizaram uma
intervencdo de exercicio a distancia supervisionada, foi atingida uma elevada adeséo de
98% (318). Essa divergéncia pode ser explicada por caracteristicas demograficas das
participantes, como por exemplo a faixa etaria e caracteristicas clinicas. De fato, esse
recente estudo envolveu uma populacdo de LES menos jovem (mulheres com média de

idade de 41 anos), e também excluiu participantes com nivel de doenga mais elevado —
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sobretudo excluindo participantes com nefrite lUpica ativa, que constituem parte relevante
da amostra do nosso estudo. Assim, é possivel que a criacdo e entrega de intervengdes a
distancia em pacientes mais jovens com LES mais ativo apresente desafios Unicos ndo
presentes em outras populacbes. Em consonancia com esse raciocinio, uma analise
qualitativa das participantes do presente estudo que investigou os motivadores e barreiras
para realizacdo do exercicio fisico revelou que, entre as principais barreiras citadas pelas
pacientes, estavam a auséncia de tempo para realizagdo de exercicio (citado por 35% das
participantes), fadiga (61%) e complicacdes relacionadas a gravidade do LES (26%)
(299).

Apesar dos desafios associados a intervencdo de exercicio, foram identificados
efeitos significativos da intervencdo em determinados desfechos de microarquitetura
Ossea. Foram vistos aumentos significativos na DMO volumétrica total do radio, que por
sua vez parece ter sido influenciado majoritariamente pela mudanca na DMO volumeétrica
cortical. Estes achados s&o interessantes, pois mesmo na auséncia de mudancas
significativas na DMO areal, sugerem gue o exercicio pode promover impactos positivos
na qualidade do 0sso em outros parametros. De fato, estudos sugerem que 60 a 70% da
variabilidade na forca e resisténcia do 0sso podem ser atribuidos a DMO, de forma que
outras modificacdes também possam beneficiar 0 0sso sem necessariamente aumentar a
densidade Ossea areal (319). Ainda, essas modificacdes provavelmente impactaram
positivamente nas caracteristicas medidas através da andlise de elemento finito, como
aumento na rigidez e na carga maxima de falha, que sugerem um 0sso mais resistente e
com menor risco de fraturas. Em conjunto, essas modificagdes podem ser relevantes, pois
uma revisdo sistematica com meta-analise identificou que, dos parametros avaliados pela
HR-pQCT, a DMO volumétrica cortical, a espessura de trabéculas e a rigidez estimada
pela andlise de elementos finitos sdo os parametros que melhor predizem o risco de
fraturas nas populagdes avaliadas (320), ou seja, sdo 0s parametros de maior interesse

clinico para reducéo do risco de fraturas.

A auséncia de quaisquer modifica¢Ges na tibia sugere que a intervencgéo teve maior
impacto nos pardmetros 0sseos de membros superiores. Tendo em vista que 0s exercicios
de membros superiores resistidos foram os primeiros a serem introduzidos no programa,
como remadas e flexdes de biceps com faixas de resisténcia, por exemplo, é possivel que
o radio tenha sido afetado de forma mais significativa ao longo do treinamento. Exercicios

que recrutaram os membros inferiores, como saltos e agachamentos, foram introduzidos
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em momentos intermediarios e avangados do programa, por serem tipicamente exercicios

mais complexos e intensos.

Estes resultados de microarquitetura 6ssea sao semelhantes aqueles encontrados por
Murai et al. (121), que avaliaram o efeito de uma intervencao de treinamento de forga de
6 meses em mulheres apos cirurgia bariatrica. Semelhantemente, neste estudo, dos
parametros de microarquitetura 6ssea avaliados, a intervencao de exercicio mostrou efeito
benéfico apenas no DMO volumétrica cortical do radio. Esses achados sugerem que 0
segmento cortical do 0sso pode ser mais responsivo ao exercicio fisico, sobretudo nos
membros superiores. Novamente, isso pode estar relacionado ao processo de remodela¢ao
0ssea, que acontece mais rapidamente no osso cortical que no trabecular (316), embora o

0sso trabecular seja mais metabolicamente ativo que o cortical (320).

Um achado potencialmente negativo, entretanto, foi a reducdo no ndmero de
trabéculas e aumento na separacdo trabecular. Tais modificacdes sdo consistentes com
uma menor densidade de trabéculas, e, portanto, microarquitetura 6ssea mais fragil. Uma
possivel explicacdo para esse cendrio é que o aumento na remodelacdo 6ssea causada pelo
exercicio pode gerar reducdes agudas na densidade trabecular, para posteriormente gerar
adaptacdes mais robustas e benéficas. Um cenario semelhante a esse foi visto no estudo
de Liphardt et al. (321), que submeteu voluntarios a um treinamento fisico de vibracdo de
corpo inteiro por 12 meses, com avaliagdes de HR-pQCT a cada 4 meses. Nos 4 meses
iniciais de treinamento, foi vista queda no nimero de trabéculas e aumento na separagao
trabecular no grupo de treinamento, resultado semelhante ao encontrado no nosso estudo.
Ao final dos 12 meses de intervencdo, entretanto, o grupo treinado apresentou um
aumento significativo no numero de trabéculas, e uma reducdo na separacao trabecular,
sugerindo adaptacBes Osseas positivas. Assim, é possivel que as adaptacdes da
microarquitetura Gssea ao exercicio sejam complexas, e necessitem de repetidas medidas
ao longo do tempo. Entretanto, essa é tdo somente uma hipdtese que, atualmente, ndo

pode ser respondida por nosso ou outros estudos da literatura.

Embora os achados relacionados a microarquitetura Gssea sejam promissores, €
relevante lembrar que, neste estudo, as medic¢6es de microarquitetura 6ssea por HR-gPCT
foram realizadas em uma subamostra do estudo, com tamanho amostral reduzido. Assim,
é possivel que parte expressiva do efeito visto tenha sido influenciado por poucas
participantes. Portanto, estes achados exigem cautela na sua interpretacdo, e estudos

futuros devem confirmar estes resultados.
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Achados interessantes do presente estudo foram aqueles relacionados aos
biomarcadores do metabolismo 6sseo. Em ambos biomarcadores, foi visto efeito
significativo de tempo, sugerindo que ambos os grupos sofreram mudancgas no balango
de remodelacdo dssea ao longo do tempo de estudo. Mais especificamente, é possivel
observar visualmente, em ambos 0s grupos, uma reducao no biomarcador de reabsor¢édo
Ossea B-CTX-1, e aumento no marcador de formacdo 6ssea PINP. Isso sugere que 0
periodo imediatamente apds pulsoterapia com GCs foi marcado por maior reabsorgdo e
menor formacdo 0ssea, e que esse balanco foi modificado ao longo do tempo a medida

que as pacientes retornaram a niveis de doenca mais estaveis.

Entretanto, ndo foi identificado um efeito significativo da intervencdo de exercicio.
A auséncia de um achado significativo da intervencdo pode ser atribuida as razdes ja
citadas acima em relacdo a DMO areal. No estudo de Murai et al. (121), o exercicio
também reduziu biomarcador de reabsorcao 6ssea B-CTX-1, sugerindo efeitos relevantes
do exercicio na modulacdo da remodelacdo 6ssea com programas de treinamentos mais

intensos em outras populacdes.

O presente estudo tem importantes limitagdes. Destaca-se 0 tamanho amostral abaixo
do almejado, que pode ter impedido a identificacdo de alteragdes pequenas, porém
clinicamente relevantes, nos parametros de DMO areal e nos biomarcadores do
metabolismo Gsseo. Ainda, destaca-se que a analise feita nos parametros de

microarquitetura dssea foi feita numa subamostra dos participantes.

Entretanto, € relevante citar também os pontos positivos deste estudo. Este € o
primeiro ensaio clinico randomizado e controlado que avalia como desfecho principal a
salde 6ssea em pacientes com LES, sobretudo num periodo critico de atividade elevada
da doenca. Ainda, nosso estudo mostra que a prescricdo de exercicio fisico aparenta ser
segura e sem efeitos adversos mesmo numa populacdo com elevado nivel de doenca,
desde que realizado na presenca de treinadores qualificados e assumindo intensidade
progressiva. Ainda, o estudo apresenta um programa de exercicios de facil execuc¢do, que
pode ser utilizado em populagdes de diversos niveis socioeconémicos e que ndo possuam
acesso a academia ou outros aparelhos de alto custo. Por fim, a execugéo deste estudo
levou a uma série de aprendizados e direcionamentos futuros que podem ser aplicados a

novos estudos. Essas recomendacdes estdo expostas na secao seguinte.
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5.7. Concluséo e recomendacdes para estudos futuros

O presente estudo ndo forneceu evidéncias do efeito benéfico da intervencdo de
exercicio fisico investigada na salde 6ssea, em comparagdo ao grupo controle. Embora
efeitos significativos tenham sido vistos em determinados parametros de microarquitetura
0ssea, 0 tamanho amostral para estes desfechos foi menor, reduzindo a certeza desses
achados. Ainda, embora mudangas significativas ao longo do tempo nos biomarcadores
de reabsor¢do e formacdo Gssea tenham sido identificadas, essas mudangas ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. Assim, também néo foi possivel confirmar

um efeito da intervencdo de exercicio nos biomarcadores de remodelacao dssea.

A partir dos achados e aprendizados deste ensaio clinico, sugere-se que estudos
futuros que busquem investigar o efeito do exercicio na salde 6ssea de pacientes com
LES ou outras doencas reumaticas sigam as seguintes recomendacdes: recrutar e avaliar
pacientes de LES ou doencas reumaticas sem restrices a respeito do nivel de doenca e
uso de medicamentos. 1sso permitird acesso a maior universo amostral, e, portanto, maior
poder estatistico para identificacdo dos efeitos do exercicio. Deve-se, entretanto,
monitorar potenciais variaveis de confusdo, e ajustes estatisticos devem ser realizados
quando necessario, embora com randomizacao adequada e maiores nimeros amostrais,
essas caracteristicas terdo tendéncia a ser distribuidas igualmente entre os grupos. Ainda,
recomenda-se planejar intervencGes de exercicio fisico mais longas, que tenham
capacidade de introduzir individuos com baixos niveis de atividade fisica ao exercicio
(utilizando um periodo de pré-treinamento), para que maiores intensidades de exercicio
possam ser atingidas com seguranca. Assim, programas com 2 a 3 meses de pré-
treinamento, e 6 meses de treinamento propriamente dito, podem ser mais eficientes em

promover efeitos na saude 6ssea.
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Capitulo 6. Resumo

Os trabalhos que formam essa tese tiveram como objetivo avaliar como intervencoes
e mudangas no estilo de vida, especificamente as relacionadas a alimentacdo e ao
exercicio fisico, podem ser benéficas na reducédo dos efeitos adversos da terapia com GCs,

frequentemente utilizada em individuos com doencas reumaticas.

No Estudo I, foram identificadas recomendacdes com maior nivel de evidéncia,
baseadas em estudos individuais e diretrizes gerais, como a adequacdo do consumo de
calcio e vitamina D, com potencial de reduzir a perda 6ssea progressiva observada nesses
individuos. Entretanto, poucos estudos exploraram o papel da proteina na prevencdo da
perda de massa e funcdo muscular observada nesses individuos, ou mesmo na preservagao
da massa Gssea. Ainda, poucos estudos parecem ter investigado interven¢des nutricionais
para reduzir os efeitos cardiovasculares e metabdlicos negativos dos GCs. Dessa forma,
esse trabalho apresentou recomendacdes praticas baseadas nos trabalhos disponiveis na
literatura, mas sobretudo salientou as suas lacunas, sugerindo potenciais rumos futuros
para a pesquisa. Essas lacunas inspiraram o Estudo Il, que buscou trazer informagdes
acerca do papel da ingestdo de proteina na saude musculoesquelética de individuos com

doencas reumaticas.

No Estudo II, foi utilizada a base de dados do NHANES para uma avaliagcéo
observacional e transversal da relacdo entre ingestdo de proteina e massa magra e 6ssea
em individuos que reportavam ser diagnosticados com doenca reumatica. Neste trabalho,
importante esforco foi colocado em identificar potenciais varidveis de confuséo através
do uso de DAGs. Através de modelos multivaridveis que incluiram associa¢cdes néo-
lineares, foi possivel identificar associacdes positivas entre maior ingestdo de proteina e
massa magra, assim como a DMO de colo femoral. Essas associa¢fes positivas se
mantiveram até por volta de 1.6 g/kgMC/dia para a massa magra, e até 1.2 g/kgMC/dia
para a DMO de colo femoral, sugerindo que ingestdes maiores que a recomendacao

minima de 0.8 g/kgMC/dia podem ser benéficas para essa populacéo.

Por fim, o Estudo I1l compreendeu o estudo principal e mais complexo desta tese, se
tratando de um ensaio clinico randomizado e controlado com grupos paralelos, com o

principal objetivo de observar os efeitos de um treinamento fisico supervisionado de 6
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meses na DMO, microarquitetura 6ssea e biomarcadores do metabolismo dsseo de
individuos com LES submetidas a pulsoterapia com GCs. Os resultados deste trabalho
mostraram efeitos inconclusivos do exercicio fisico, com mudangas significativas em
parametros de microarquitetura 6ssea huma amostra reduzida, mas auséncia de efeitos
significativos do exercicio nos parametros de DMO areal e biomarcadores de
metabolismo 0sseo. Assim, mais estudos sdo necessarios para confirmar estes achados.
Destaca-se a necessidade de estudos com maiores tamanhos amostrais e em diferentes
populacdes com doencas reumaticas, a fim de compreender de maneira mais abrangente

o0 papel do exercicio fisico.

Assim, em conjunto, os resultados desta tese demonstram que as intervencdes
focadas no estilo de vida, especialmente na alimentacdo e na préatica de exercicios fisicos,
podem ter impacto relevante na salde musculoesquelética de individuos com doenca
reumatica que realizam terapia com GCs. Entretanto, estudos futuros sdo necessarios para
responder as lacunas da literatura, como quais intervencdes nutricionais sdo eficazes para
reduzir os efeitos adversos dos GCs na composicdo corporal e saide metabdlica. Ainda,
estudos futuros sdo necessarios para compreender de forma abrangente o papel do
exercicio fisico na promocdao da satde musculoesquelética dessa populacéo.
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Apéndice 2. Folheto Nutricional

2 Como a allmentgao pode ajudar
o W adbernass 4/WW 2

Devido a terapia com essencial para a redugdo destes
glicocorticoides, o efeitos, garantindo assim uma

individuo pode "":"'"“'Fﬂ o er melhor qualidade de vida para
apresentar: Conflovescrdares pessoas em tratamento com

Porisso, a alimentacdo se torna

glicocorticoides.
Calcio
Recomendacao de
O calcio (Ca) é um mineral que tem como ingestao didria

fungéo principal participar da construgao
6ssea. Seu maior local de reserva sao os
ossos e dentes.

Alimentos fonte Quando consumir?

Leite semidesnatado
1 copo de requeijao (200 ml)
Ca:206,7 mg

Café damanha e lanches
intermediarios

Café damanha e lanches
intermediarios

Café damanha e lanches
intermediérios

[ e ———

Couve-manteiga refogada
“ 1 colher de servir (42 g)
" Ca:64,26
' mg

Almogo e jantar

fornecido aos participantes do Estudo

1 Conhe%io %,procegsamento

Uma alimentacao saudavel deve ser equilibrada, rica em alimentos
¢ com poucos alimentos

Vocé sabe diferenciar estes alimentos?

Em 2014 o Ministério da Satide criou o
Guia Alimentar Para a Populagéo Brasileira, apresentando a
classificagao dos alimentos de acordo com o seu grau de
processamento, onde quanto MENOS processos e alteracdes ele
sofre, MELHOR ele ¢ para a sua saiide.

Alimentos in natura ou minimamente processados §

Estes alimentos dt ser abase da nossa alis uma vez que
sofrem i Oes, ¢ pe: entre
outros. Arroz, feijao, ovos, carnes, leite, frutas e verduras sio os
principais membros dessa categoria.

le0s, gorauras, sal e acucar
. Ol di | e agli

Este grupo deve ser usado com cautela para temperar e cozinhar os
alimentos, criando receitas mais saborosas e nutritivas.
| Valeressaltar aimportancia de preferir os Sleos vegetals como oleo de
soja, de la e azeite, por serem fontes d

Alimentos processados W
Neste grupo,s&

cri it s, feito com farinha de mgo
sal, agucar, 6leo e fermento Devemcrs moderar o consumo deste grupo

para ndo ingerir ing; s
2z Alimentos ultraprocessados

Es: i a itar! Eles sdo i las

industrias com a adicao d d i de sal, gorduras, agucar, e

aditivos quimicos, como corant i oquet liment
nocivo a satide. Membra 8ruposao os

o refrigerantes, sucos em pd, bolachas e salgadinhos, e outros alimentos
instantaneos.

Carboidratos

Essenciais por serem a principal fonte de
energia do corpo e regularem diferentes

ma processos quimicos.
°& | X

P

Carboidratos sao importantes e fazem parte da
nossa ali a0, mas evite os 3
aqueles alimentos que contém grande .

quantidade de agtcar!

Dé preferéncia aos alimentos integrais e inclua
frutas, legumes e verduras em seu prato! Esses
alimentos contém fibra, que regula os niveis de
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funcionamento do intestino.

LiMBREI[U
0 consumo de 4gua é muito importante para O
ajudar no funcionamento do intestino.

Gorduras
Importante para o funcionamento das
células do corpo e para a produgéo de

horménios.
. /
J @ @ Alimentos fonte de
N gorduras insaturadas
Oleo de soj Peixes Amendoim
Similares © (sardinhacatum)

Bolos Banhade Caﬂtsmulto
rec?eadas industrializados. porco
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¢ Proteinas
Essencial para a formacao e manutengao dos

musculos, além de participar em diversos

processos no organismo.

Conheca as opgdes:
u-
g @ Ly Py
Fr e
AUrogepeip®  Srio-de-bico [EReocRets WU
Recomendagao
Consumir pelo menos 1 porgio

destes alimentos no almogo e jantar.

Sodio
O sédio é um mineral muito importante que regula
a pressao arterial e a quantidade de fluidos ao
redor do corpo, além de participar da contragdo
dos musculos. ‘N

Portanto, nao se deve excluir o
sodio da alimentacdo, e sim
consumi-lo de forma
balanceada!

EVITE

*Excesso de sal nas refeicoes
*Consumir produtos ultraprocessados

*Ingerir produtos com wm:;
{exempio: temperos em sachés us

Preparar suas préprias refeicdes, sem
eexagerar no sal, utilizando mais
temperos naturais.

~cxon
o
RYASRESCAS LOUSECAS

i o .
- Countcod, i

Fonte: elaboracéo propria.

Pessoas diferentes possuem necessidades diferentes.
Lembre-se sempre de seguir as orientagdes mais recentes
do seu médico e do seu nutricionista!

Caso tenha diividas, entre em contato com esses
profissionais e busque mais informacdes!

A (

Para mais informacdes,
B —— -
© —— -

entre em contato com os
———— e S

Lo pesqulsador\do estudo:
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Apéndice 3. Folheto do Programa de Exercicios do Estudo IlI

=
No primeiro bloco de treinamento, nosso objetivo € ajudar vocé a
desenvolver habilidades motoras, aprender a realizar exercicios

basicos e desenvolver forga, comecando com uma baixa intensidade!
Vamos comegar aquecendo?

ALONGAMENTO DA/

CERVICAL PARA CIMA ALONGAMENTO DO PESCOCO

ALONGAMENTO DA CERVICAL
LATERAL

Searas Dsegmdos. SearaDwanin Sepme sogndos:

PROGRAMA D EXERCICIOS

ALONGAMENTO DE ALONGAMENTO DE GLUTEDS E
QUADRICEPS EQUILIBRID

Sopra Dsmgdes oy Sngree Megncincach

30 minutos

CIREUMY
ORIENTACOES:

» Realize os proximos 6 exercicios em circuito, com 30 segundos de
exercicio e 30 segundos de descanso.

« Realize 3 repeticoes do circuito, descansando 2 a 3 minutos entre
cada repeticdo.

.L'

1.Dobre o0s br: obre o peitos.

2.Sente e levante da cadeira, mantendo a postura ereta &
s pés tolalmente apoiados no chac.

3.Desga lentamente contrainda pemas e gliteos durante
todo 0 movimento.

ALONGAMENTO DE

TRICEPS £ DORSAIS MOBILIDADE DE OMBROS MOBILIDADE DE QUADRIL
segurics i Progressdo; Use uma cadeira
Sepr 15 warscabinD L5 il 6 veaes oo ot cxauml. . nuistaan
para focitar o movimento,  S9CTAMENI0 armplec sem &

=y
2- AGACHAMENTO

1. Afastar as pemas na largura dos ombros

2. Esticar 0s bragos a frente do corpo e manter a coluna
ereta

3 Abaixar empurrando o gliteo para irés. como se
estivesse sentando em uma cadeira imaginaria.

4 Manter as costas sempre eretas

" - . .
3- FLEXAO DE BRAGOS INCLINADA

1.Pasicione seus pés na largura do quadsil, & suas
maos um pouco mais afastadas que a largura dos
ombros e apoiadas em uma supericie elevada (como
um banco, cadeira ou mesa)

2.Dobre seus cotovelos & aproxime seu peito da
superficie, de maneira que seu corpo todo figue
alinhado e, desca e suba simultaneamente

ALONGAMENTO DE ALONGAMENTO DE GLOTEOS E
QUADRICEPS EQUILIBRID

Sépice D disadsh) Faaer oo e conktser
ekt Dsgpades

foelhas.

»
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1. Posicione seus pés na largura do quadii, € suas méos um
pauco mais afastadas gue a largura dos ombros e apoiadas no
solo.

2.Dobre seus joelhos e 0s mantenha nessa posicao,

3.Agora dobre os cotovelos & aproxime seu peito da superficie,
e maneira que seu corpo tado figue alinnado.

4.Desca e suba simultaneamente.

uma parede. mas com o apolo dos foeihos.

IMPORTANTE ek cert

1.Deite no chiio, dobre seus joelhos e apoie seus pés no chao.
2.Mantenha seus ombros para trés e posicine seu quadril e
suas costas de forma que no fique nenhum espago entre o
chao e sua lombar.
3.Contraia os gliteos e abddmen, e suba o quadil o mais alto
possivel controlanda o movimento, & retore lentamente ao
- solo.

¢

G

3

1.Em pé, colocar os pés na largura do quadil

2.Colocar o tronco projetado para frente.

3.Realizar o movimento de puxar o eléstico ou peso em
diregio ao tronco.

4. € importante manter a coluna ereta.

Caso 1o ek etistco.

Adspiagan:
pode ealizar com um peso ceseiro B
(gt do agun santiin o o de s do o

peso.

®

6 minutos

ALONGAMENTO DE
QUADRICEPS

ALONGAMENTO DE
OMBROS

ALONGAMENTO DE
TRICEPS E DORSAIS

ALONGAMENTO OE POSTERIOR
DE COXA E COLUNA

Peranscerra poskso por
s

Segrr Ve oo Dsean

Seg103r 30 gy s cada ok

|_aad |

ALONGAMENTO DE GLOTEOS
Sesrr D mgrdoscac ko

ALONGAMENTO DA COLUNA LOMBAR

Permseces rapesioper Dsmgpros

ALONGAMENTO DE GLUTEDS E LOMBAR
Segir Dmgidoscachlsco

Fonte: elaboragdo proépria.
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1.Colocar a barriga para cima, joelhos flexionados e pés.
apoiados no chéo.

2.Realizar o movimento abdominal, elevanda e descendo o
tronco.

3.& importante manter © pescogo imével.
Adaptaglio; Caso pecessirn,
o peca pars alguem sequr as.

1.De bariga para baixo, afaste o bragos e apoie as maos no
chao nalargura dos ombros.
2.5uba 0 tronco, apoiando-se apenas nas mAos e pontas dos

pés.
3 Tente manter-se ereto o miximo de tempo possivel, sem
‘abaixar ou levantar muito o quadnil.
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Apéndice 4. Programa de treinamento completo
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Exercicios: 1 — Agachamento com peso corporal; 2 — Remada curvada com faixa elastica;
3 — Elevacdo pélvica solo; 4 — Flex&o de bragos solo; 5 — Abdominal curto solo; 6 —
Prancha frontal.

Meétodo: Circuito multimodal.

Séries: 2 a 3 séries com 30 segundos de estimulo e 10 a 30 segundos de descanso entre
cada exercicio.

Cadéncia: 2011.
Intervalo de descanso: 2 minutos aps o circuito completo.
Intensidade: 3 a 4 Borg adaptada.

Objetivos: Enfase na técnica e aprendizagem do movimento, sem impacto; baixa
intensidade, exercicio alternados por segmento.
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Exercicios: Parte I: 1 — Agachamento com peso corporal; 2 — Remada curvada com faixa
elastica; 3 — flexdo plantar; 4 — Abducéo horizontal de ombro com faixa eléstica; 5 —
corrida estacionaria;

Parte I1: 6 — Flexdo de bragos solo; 7 — Elevacdo pélvica solo; 8 — Abdominal curto solo;
9 — Prancha frontal; 10 — corrida estacionaria.

Meétodo: Circuito em 2 partes.

Séries: 2 séries alternando cara parte, com 30 segundos de estimulo e 10 a 30 segundos
de descanso entre cada exercicio.

Cadéncia: 2010 (Excecao corrida estacionaria).
Intervalo de descanso: 2 minutos apds cada parte.
Intensidade: 4 a 5 Borg adaptada.

Objetivos: Enfase na técnica e aprendizagem do movimento; aumento dos exercicios e
divisdo por partes; exercicios alternados por segmento.
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-Partel G

Exercicios: Parte I: 1 — Agachamento com peso corporal; 2 — Remada curvada com faixa
elastica; 3 — Afundo com peso corporal (lado esquerdo); 5 — Rosca biceps com faixa
elastica; 6 — Afundo com peso corporal (lado direito); 7 — Triceps extensor com faixa
elastica;

Parte I1: 8 — Corrida estaciondria; 9 — Polichinelo.
Meétodo: Circuito em 2 partes.

Séries: Parte I: 3 séries seguidas, com 30 segundos de estimulo e 10 a 30 segundos de
descanso entre cada exercicio.

Parte I1: 2 a 3 séries, com 15 segundos de estimulo e 5 segundos de descanso passivo.
Cadéncia: 2110 (Excecdo corrida estacionéria e polichinelo).

Intervalo de descanso: 2 minutos apds cada parte.

Intensidade: 5 a 6 Borg adaptada.

Objetivos: Aumento no volume e intensidade; exercicios alternados por segmento;
moderado impacto; se possivel, aumento da tensdo da faixa elastica.
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Bloco IV
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Exercicios: Parte I: 1 — Elevacdo pélvica; 2 — Agachamento com peso corporal; 3 —
Afundo com peso corporal; 4 — Levantamento terra com faixa elastica; 5 — Flexdao plantar;

Parte Il: 6 — Remada curvada com faixa elastica; 7 — Elevacao pélvica com faixa elastica;
8 — Flexdo de bracos solo; 9 — Prancha frontal; 10 — Abdominal remador;

Parte I11: 11 — Agachamento com salto curto; 12 — Corrida estacionaria; 13 — Polichinelo.
Método: Circuito em 3 partes.

Séries: Parte | e 11: 2 séries alternando partes | e 11, com 45 segundos de estimulo e 10
a 15 segundos de descanso entre cada exercicio.

Parte I11: 3 séries, com 15 segundos de estimulo em cada exercicio e 5 segundos de
descanso passivo.

Cadéncia: 1110 (Excecao corrida estacionaria).
Intervalo de descanso: 2 minutos apds cada parte.
Intensidade: 6 a 7 Borg adaptada.

Objetivos: Aumento do volume e intensidade; Aumento do tempo sob tenséo; Divisao
de partes (membro superior e inferior); aumento do impacto.
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Exercicios: Parte I: 1 — Abdominal curto solo; 2 — Elevacgdo pélvica solo unilateral; 3 —
Abdominal remador; 4 — Prancha frontal;

Parte I1: 5 — Agachamento com salto curto; 6 — Remada curvada com faixa elastica; 7 —
Polichinelo;

Parte I11: 8 — Front hop; 9 — Flex&o com bracos no solo; 10 — Corrida estacionéria;

Parte IV: 11 — Lateral hop; 12 — Abducéo horizontal de ombro com faixa elastica; 13 —
Corrida estacionaria.

Método: Circuito em 4 partes.

Séries: 2 a 3 séries em sequéncia na Parte |, com 45 segundos de estimulo e 10 segundos
de descanso entre cada exercicio. Partes Il, 1l e IV 2 séries cada, com 15 a 20 segundos
de estimulo, sem descanso entre 0s exercicios, transicao direta.

Cadéncia: 1010 (Excecdo corrida estacionaria, polichinelo e exercicios de saltos).
Intervalo de descanso: 2 a 3 minutos ap0s cada parte.
Intensidade: 7 a 8 Borg adaptada.

Objetivos: Aumento do volume e intensidade; priorizar aumento do impacto.



159

A A N B e B
A4

L

Exercicios: Parte I: 1 — Abdominal curto solo; 2 — Elevacédo pélvica solo unilateral; 3 —
Abdominal remador; 4 — Prancha frontal;

FJ

Parte I11: 5 — Agachamento com salto curto; 6 — Remada curvada com faixa elastica; 7 —
Polichinelo;

Parte I11: 8 — Front hop; 9 — Flexdo com bracos no solo; 10 — Corrida estacionéria;

Parte IV: 11 — Lateral hop; 12 — Abducg&o horizontal de ombro com faixa eléstica; 13 —
Corrida estacionéria.

Meétodo: Circuito em 4 partes.

Séries: 3 séries em sequéncia na Parte I, com 45 segundos de estimulo e 10 segundos de
descanso entre cada exercicio. Partes Il, 11l e IV 2 a 3 séries cada, com 20 a 30 segundos
de estimulo, sem descanso entre os exercicios, transicdo direta.

Cadéncia: 1010 (Excecdo corrida estacionaria, polichinelo e exercicios de saltos).
Intervalo de descanso: 2 a 3 minutos apés cada parte.

Intensidade: 8 a 9 Borg adaptada.

Objetivos: Aumento do volume e intensidade; priorizar aumento do impacto.

Fonte: elaboracédo propria.
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Apéndice 5. Mudanca nos desfechos de densidade mineral 6ssea areal ao longo do tempo

de estudo na andlise per-protocol
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0.000 1
-0.025 1
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0.100 1
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0.025 1
0.000 1
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-0.050 1
-0.075 1
10 5 -0.100 1
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15 8 5
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10 &

0.100 1
0.0751
0.050 1
0.025 1
0.000 1
-0.025 1
-0.050 4
-0.075 1

1
1
1
1
Mudanca no
trabecular bone score (TBS)

-0.100 1

POST

0.100 1
0.075 1
0.050 1
0.025 1

-0.025 1
-0.050 4
-0.075 1

105 -0.100 1

0.000 1

PRE MID

1 5 8 5

POST

10 &6

POST

PRE MID

Grupo -® CON -@ EX

POST

Os pontos sdo a mudanca média em cada momento, acompanhados por intervalo de confianca
de 95%. Diferencas significativas foram destacadas no grafico, quando presentes. A linha
tracejada indica o zero. NUmeros indicam o namero de observagdes disponiveis em cada tempo
e cada grupo. CON = grupo controle; EX = grupo exericio; L1-L4 = vértebras L1 a L4; TBS =
trabecular bone score. Fonte: elaboracéo propria.



Apéndice 6. Mudanca nos desfechos de microarquitetura 6ssea ao longo do tempo de estudo na anélise per-protocol.
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Variavel CON EX
Radio Média e 95%ClI Média e 95%ClI Diferenca na mudanga entre _P-valo~r
grupos interagdo

Tt.vDMO (mg HA/cm3)

MID (n=19; 2) 0.6 (-3.5,4.8) 2.8 (-5.2,10.9) 2.2 (-8.1,12.5) 89

POST (n=7; 2) 1.2 (-2.9,5.4) 1.4 (-6, 8.9) 0.2 (-9.5,9.9) '
Th.vDMO (mg HA/cm3)

MID (n=9; 2) 3.4 (-5.7,12.4) 0.4 (-17.1,17.9) -3(-25.2,19.2) 79

POST (n=17; 2) 8.4 (-3,19.7) 0.2 (-20.5, 20.9) -8.2 (-34.8, 18.4) '
Ct.vDMO (mg HA/cm?)

MID (n=19; 2) -0.6 (-6.1, 4.9) 2.4 (-8.2,12.9) 3(-10.4, 16.4) 76

POST (n=7; 2) 0.7 (-5.9, 7.3) 5.8 (-6.3,17.8) 5.1 (-10.4, 20.6) '
BVITV (%)

MID (n=09; 2) 0.0 (0.0, 0.0) 0 (0.0, 0.0) 0 (0.0, 0.0) 76

POST (n=17; 2) 0.0 (0.0, 0.0) -0.001 (0.0, 0.0) -0.001 (0.0, 0.0) '
Th.N (2/mm)

MID (n=19; 2) -0.02 (-0.13, 0.1) -0.07 (-0.3, 0.16) -0.06 (-0.35, 0.23) o5

POST (n=7; 2) 0.02 (-0.12, 0.15) -0.22 (-0.46, 0.03) -0.23 (-0.54, 0.08) '
Th.Th (mm)

MID (n=09; 2) 0 (-0.004, 0.004) 0.001 (-0.007, 0.009) 0.001 (-0.009, 0.011) 30

POST (n=17; 2) -0.001 (-0.005, 0.004) 0.006 (-0.002, 0.015) 0.007 (-0.004, 0.018) '
Th.Sp (mm)

MID (n=9; 2) 0.007 (-0.027, 0.041) 0.017 (-0.05, 0.084) 0.01 (-0.074, 0.095) 29

POST (n=7; 2) 0.005 (-0.034, 0.043) 0.066 (-0.005, 0.137) 0.062 (-0.029, 0.152) '
Ct.Th (mm)

MID (n=9; 2) -0.007 (-0.021, 0.008) 0.03 (0.001, 0.059) 0.037 (0, 0.073) .06



POST (n=7;2)
S (KN/mm)

MID (n=9; 2)

POST (n=8; 2)
F.load (N)

MID (n=9; 2)

POST (n=8; 2)

Tibia

Tt.vDMO (mg HA/cm3)

MID (n=8; 2)
POST (n=7;2)

Th.vDMO (mg HA/cm3)

MID (n = 8; 2)
POST (n=7;2)

Ct.vDMO (mg HA/cm?)

MID (n=8; 2)
POST (n=7; 2)
BVITV (%)
MID (n=8; 2)
POST (n=7;2)
Th.N (2/mm)
MID (n=8; 2)
POST (n=7; 2)
Th.Th (mm)
MID (n=8; 2)
POST (n=7;2)
Th.Sp (mm)

0.001 (-0.014, 0.016)

-0.2 (-2, 1.6)
-0.5 (-2.5, 1.6)

-10.5 (-89.5, 68.4)
-26.6 (-118.8, 65.5)

1.7 (-0.3,3.7)
1.2 (-1.1, 3.4)

5.5 (-6.6, 17.5)
12.8 (-2, 27.5)

4.7 (-0.3, 9.8)
1.1(-4.8,7)

-10.1 (-34.3, 14.0)
-23.6 (-48.4, 1.1)

0.12 (-0.13, 0.36)
0.23 (-0.03, 0.48)

-0.09 (-0.297, 0.118)
-0.205 (-0.417, 0.007)

0.025 (-0.002, 0.052)

3 (-0.5, 6.5)
5.9 (2, 9.8)

146.3 (-6.9, 299.4)
293.4 (118, 468.8)

4.7 (1, 8.3)
1.6 (-2.5,5.7)

2.4 (-19.7, 24.6)
-0.9 (-27.8, 25.9)

3.2 (-6.1, 12.5)
4 (-6.8, 14.8)

0.0 (-44.8, 44.8)
-0.0 (-44.8, 44.8)

-0.11 (-0.56, 0.33)
-0.09 (-0.56, 0.37)

0.003 (-0.381, 0.386)
0.001 (-0.383, 0.385)

0.024 (-0.011, 0.059)

3.2 (-1.2, 7.6)
6.4 (1.4, 11.3) *

156.8 (-37.4, 351)
320 (96, 544) *

2.9 (-1.7, 7.6)
0.5 (-4.8, 5.7)

-3 (-31.4, 25.3)
-13.7 (-48, 20.6)

-1.5 (-13.4, 10.4)
2.9 (-11, 16.7)

10.1 (-47.6, 67.8)
23.6 (-34.3, 81.7)

-0.23 (-0.8, 0.34)
-0.32 (-0.92, 0.28)

0.093 (-0.402, 0.587)
0.206 (-0.291, 0.704)

.02

.007

31

.64

74

.66

46

.65
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MID (n = 8; 2)

POST (n=7; 2)
Ct.Th (mm)

MID (n=8; 2)

POST (n=7;2)
S (KN/mm)

MID (n=8; 2)

POST (n=8; 2)
F.load (N)

MID (n=8; 2)

POST (n=8; 2)

0.003 (-0.059, 0.064)
0.047 (-0.016, 0.11)

0.008 (0, 0.017)
0.002 (-0.007, 0.012)

0.2 (-3.6, 3.9)
1.3 (-2.7,5.3)

15.7 (-118.9, 150.3)
50.5 (-95, 196.1)

0.022 (-0.094, 0.137)
0.019 (-0.095, 0.134)

0.015 (0, 0.03)
0.005 (-0.013, 0.023)

6.2 (-0.7, 13.1)
2.4 (-5.1, 10)

197.2 (-52.3, 446.8)
77.6 (-196.4, 351.6)

0.019 (-0.13, 0.167)
-0.028 (-0.176, 0.12)

0.007 (-0.013, 0.027)
0.003 (-0.02, 0.025)

6.1(-2.8, 14.9)
1.1 (-8.5, 10.8)

181.6 (-138.6, 501.7)
27.1(-323.1, 377.3)

81

73

27

40
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* Indica uma diferenga estatisticamente significativa entre grupos na mudanga da variavel ao longo do tempo. n = nimero de observagdes do grupo controle
e do grupo exercicio, respectivamente, em cada tempo; CON = grupo controle; EX = grupo exercicio. Tt.vDMO = DMO volumétrica total; Th.vDMO =
DMO volumétrica trabecular; Ct.vDMO = DMO volumétrica cortical; BV/TV = razdo volume 6sseo/volume total; Th.N = nimero de trabéculas 6sseas;
Th.Th = espessura das trabéculas dsseas; Th.Sp = espacamento trabecular; Ct.Th = espessura cortical; S = stiffness; F.load = for¢a de carga estimada.
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Apéndice 7. Mudanca nos desfechos bioquimicos e marcadores do metabolismo 6sseo
ao longo do tempo de estudo na analise per-protocol
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Os pontos sdo a mudanga média em cada momento, acompanhados por intervalo de confianga
de 95%. Diferencas significativas foram destacadas no grafico, quando presentes. A linha
tracejada indica o zero. NUmeros indicam o nimero de observacgdes disponiveis em cada tempo
e cada grupo. CON = grupo controle; EX = grupo exercicio. Fonte: elaboracao propria.



