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RESUMO

INTRODUCAO: O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune com
envolvimento multissistémico e esti associada a morbidade e mortalidade significativas. A
inatividade fisica é altamente prevalente em individuos com LES. A expressao fenotipica do
ritmo circadiano inato de um individuo — preferéncia circadiana, estd intimamente ligada a
variaveis bioldgicas, podendo assim influenciar no nivel de atividade fisica desta populacédo e
condigdes clinicas. OBJETIVOS: Determinar o nivel de atividade fisica e sua associa¢do com
a preferéncia circadiana e parametros clinicos no LUpus Eritematoso Sistémico. MATERIAIS
E METODOS: Foram incluidos 68 pacientes do sexo feminino com idade entre 22 a 61 anos
com média de 36.6 (+ 10.2) com LES segundo os critérios de diagnostico do ACR — American
College Rheumatology. A inatividade foi avaliada por meio do Intenational Physcial Activty
Questionare (IPAQ versdo curta). Para verificar a preferéncia circadiana foi aplicado o
questionario Horne and Ostberg Morningness — Eveningness Questionnaire (MEQ). A
atividade de doenca e dano organico foram avaliadas respectivamente por meio do Systemic
Lupus Erithematosus Disease Activity (SLEDAI- 2K modificado) e Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage (SLICC). Os
dados foram analisados estatisticamente considerando o valor de p < 0,05. RESULTADOS:
57,4% dos pacientes foram classificados como ativos, 26,5% irregulares e 16,2% sedentarios,
de acordo com o nivel de atividade fisica, embora a grande maioria dos pacientes com LES
ativos apresentasse cronotipo matutino e intermediario 95,6% e 47% dos nossos participantes
faziam uso de corticoide (prednisona) no momento da pesquisa, ndo observamos associacao
significativa. DISCUSSAOQ: Pacientes que praticam atividade fisica moderada e vigorosa
apresentaram melhor funcdo fisica, menos dor e fadiga. Os achados na literatura demonstram
que aqueles com preferéncia para um cronotipo vespertino tém maior tempo sedentario, niveis
mais baixos de atividade leve e niveis mais baixos atividade de moderada a vigorosa (AFMV)
em comparagao com cronotipo matinais e intermediarios. Em contrapartida uma amostra mais
robusta se faz necessario para resultados mais conclusivos.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Atividade fisica. Cronotipo. Sedentarismo.
Preferéncia circadiana.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Systemic lupus erithematosus (SLE) is an autoimmune condition of
multisystem character associated with significant morbidity and mortality rates. Physical
inactivity is highly prevalent in SLE. The phenotypic expression of an individual’s circadian
rhythm or circadian preference is closely related to biological variables, and as a result it might
influence the level of physical activity and clinical conditions in a population. OBJECTIVES:
This study aimed verify level of physical activity and its associations with circadian preferences
and clinical parameters in SLE. MATERIALS AND METHODS: 68 SLE patients according
to ACR’s criteria for diagnosis were included in this research. Level of Physical activity and
Circadian preference were assessed through Intenational Physcial Activty Questionare (IPAQ
short form) and Horne and Ostberg Morningness — Eveningness Questionnaire (MEQ),
respectively. Disease activity and organ damage were assessed through Systemic Lupus
Erithematosus Disease Activity Index (modified SLEDAI-2K) and Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics/American College of Rheumatology-Damage (SLICC)
Analyzed data were considered significant statically when p < 0,05. RESULTS: The patients
were 57.4% classified as active, 26.5% irregular and 16.2% sedentary, according physical
activity level. No statistically significance association between PA and chronotype was found,
although the great majority of SLE patients whose were active had the morning and
intermediate chronotype 95.6%. DISCUSSION Patients who practice easy physical activity:
better physical function, pain and fatigue. The lowest levels of activity in the literature are those
with a preference for an activity type that has an afternoon type, and the lowest activity levels
with a greater number of activities (MVPA) in lower activity levels with a greater number of
types (MVPA) at lower and intermediate times. On the other hand, a more robust sample is
necessary for more conclusive results.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Physical activity. Chronotypes. Inactivity.
Circadian preference.
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1 INTRODUCAO

O Ldupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune com envolvimento
multissistémico e esta associada a morbidade e mortalidade significativas (SIECZKOWSKA et
al., 2019). Fatores genéticos, imunoldgicos, enddcrinos e ambientais influenciam a perda da
tolerdncia imunoldgica a auto antigenos, levando a formacao de autoanticorpos patogénicos que
causam danos aos tecidos por meio de multiplos mecanismos (SIECZKOWSKA et al., 2019).

A doenca tem varios fenotipos, com apresentaces clinicas variadas, desde
manifestagdes muco cutaneas leves até envolvimento grave de multiplos 6rgédos tais como o
sistema nervoso central e o rim (SIECZKOWSKA et al., 2019).

A atividade fisica (AF) regular € um conhecido fator de protecdo para prevencao e
gestdo de doencas nédo transmissiveis como: doencgas cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer
de mama e célon. A atividade fisica também traz beneficios para a satde mental, retarda a
deméncia, e pode contribuir para a manutencdo do peso e bem-estar geral (WHO, 2019).

Evidéncias emergentes indicam que altos niveis de comportamento sedentario estdo
associados a doencas cardiovasculares doencas e diabetes tipo 2, bem como doencas
cardiovasculares, cancer e mortalidade por todas as causas (WHO, 2019).

A inatividade fisica e 0 comportamento sedentario podem estar associados a problemas
de satde em doencas reumaticas autoimunes (PINTO et al., 2017). Pacientes com LES tendem
a passar pouco tempo em AF e sdo fisicamente inativos. Em geral, esses pacientes sdo mais
inativos do que a populacgéo geral (60% versus 31%) (PINTO et al., 2017).

A pratica regular de atividade fisica ndo s6 tem beneficios para a populacdo em geral,
mas também esta associada a beneficios especificos para aqueles com uma condi¢édo reumatica
(PELLEGRINI et al., 2018) como demonstrado em dois estudos observacionais em portadores
de LES conduzidos em Alagoas no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes. Nessas
duas cortes transversais, observou-se a que a atividade fisica se associou a melhor da adesao
terapéutica (ALBUQUERQUE et al., 2022) e a menor a disfuncdo laboral (PORTO et al.,
2022).

Diante dessas benesses promovidas pela atividade fisica, sdo necessarios estudos para
avaliar outras variaveis associadas a essa pratica, como por exemplo a preferéncia circadiana
que pode representar a expressdo fenotipica do ritmo circadiano inato de um individuo
(MAKAREM et al., 2020). Esse ritmo estd intimamente ligado a variaveis bioldgicas.
(RANDLER et al., 2019).
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Alguns estudos demonstram que individuos com cronotipo matutino tendem a ter
maiores niveis de AF. No &mbito de doengas reumaticas podemos encontrar muitos estudos que
buscam compreender o nivel de AF e quais impactos do exercicio fisico nesta populagao.

Em contrapartida ainda s&o escassos os estudos que buscam entender como a preferéncia
circadiana pode influenciar na satde e no comportamento de pessoas com LES.

O nivel de atividade fisica em pacientes com LES pode estar associada a maior
gravidade de doenca, dano orgénico e a reducdo de qualidade de vida. Devido a isso, é
necessaria a investigacdo de variaveis que possam estar associadas a atividade fisica nesse
contexto. O entendimento de como a preferéncia circadiana (cronotipo) influencia nesse
comportamento pode possibilitar estratégias que aumentem o nivel de atividade fisica. Visto

que a preferéncia circadiana esta ligada a varios processos fisiolégicos e comportamentais.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
e Determinar o nivel de atividade fisica e sua associacdo com a preferéncia circadiana e

parametros clinicos no LUpus Eritematoso Sistémico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mensurar o nivel de atividade fisica em pacientes com LES;

e Verificar a preferéncia circadiana em pacientes com LES;

e Determinar atividade de doenca e dano organico cumulativo;

e Verificar o tratamento medicamentoso dos pacientes com LES;

e Avaliar a associacdo entre o nivel de atividade fisica e preferéncia circadiana;

e Verificar associacdo do nivel de atividade fisica com atividade de doenca e dano
organico cumulativo;

e Verificar associacdo do nivel de atividade fisica com a terapéutica medicamentosa.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ATIVIDADE FiSICA (AF)
A atividade fisica (AF) é reconhecida como um componente fundamental da salde
desde a antiguidade (MARGIOTTA et al., 2018) e hoje é uma das terapias nao farmacoldgicas

que apresenta maiores beneficios em pessoas com doencas cronicas (AYAN et al., 2018). A AF



11

esta associada a uma reducdo de risco de doencas cardiovasculares (DCV), doengas
coronarianas (DAC) e acidente vascular cerebral. (REDDIGAN et al., 2011).

De acordo com o relatdrio de 2008 Diretrizes de Atividade Fisica, adultos, incluindo
aqueles com artrite ou outras condi¢cBes reumaticas, devem alcancar 150 min/semana de
atividade fisica de intensidade moderada (PAGA, 2008). A atividade fisica tem se mostrado um
tratamento eficaz e estd associada a resultados positivos de salde em pacientes com doencas
autoimunes sistémicas (PELLEGRINI et al., 2018).

Em contrapartida, a inatividade fisica ¢ um dos problemas de salide mais graves em todo
o mundo (KOHL et al., 2012). A inatividade fisica é o quarto fator de risco para mortalidade
global, seguindo hipertenséo arterial, tabagismo e hiperglicemia (MARGIOTTA et al., 2018).
Grandes dados epidemioldgicos indicam que a inatividade fisica pode ser o principal fator de
risco para quase 27% dos casos de diabetes e 30% dos casos de doencas coronarianas
(MARGIOTTA et al., 2018).

Nas Ultimas décadas, referindo-se as recomendacdes internacionais e nacionais para a
promocéo de atividade fisica, 0 comportamento sedentario foi considerado como a auséncia da
atividade fisica. Em outras palavras, uma pessoa sem atividade fisica moderada a vigorosa
(AFMV), sugerido pela OMS ou outras recomendacgdes, foi considerado sedentario
(MARGIOTTA et al., 2018).

Hoje, o comportamento sedentario € considerado uma entidade distinta da falta de
atividade- (MARGIOTTA et al., 2018).

A ultima definicdo proposta pelo The Sedentary Behavior Research Network (SBRN) é:
comportamento sedentario refere-se a qualquer comportamento caracterizado por um gasto
energético de 1,5 MET-minuto enquanto sentado ou postura reclinada (MARGIOTTA et al.,
2018).

O comportamento sedentario estende-se a muitas atividades de nossa vida diaria e inclui
atividades domésticas (como assistir TV, falar ao telefone, ler, tomar banho, comer, etc.),
atividade de trabalho-escola (como trabalho no computador, escrita, etc.), transporte (como
dirigir ou andar de bicicleta em um veiculo) e lazer (como tocar um instrumento, artes e oficios,
tricb/costura, tocar cartas ou jogos de tabuleiro, etc.) (MARGIOTTA et al., 2018; REZENDE
etal., 2014).

3.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
O Ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica e esta
associada a morbidade e mortalidade significativas (SIECZKOWSKA et al., 2019) e pode



12

variar de espectros mais leves até formas mais graves (SIECZKOWSKA et al., 2019). Fatores
genéticos, imunolodgicos, endocrinos e ambientais influenciam a perda da toleréncia
imunoldgica a auto antigenos, levando a formacéo de autoanticorpos patogénicos que causam
danos aos tecidos por meio de multiplos mecanismos (SIECZKOWSKA et al., 2019, HUERTA
et al., 2016).

A doenca tem vérios fenotipos, com apresentaces clinicas variadas, desde
manifestagdes muco cutaneas leves até envolvimento grave de multiplos 6rgéos tais como o
sistema nervoso central e o rim (SIECZKOWSKA et al., 2019).

Os sintomas clinicos nem sempre ocorrem de forma simultanea e pode se desenvolver
em qualquer estagio da doenca. ManifestacGes cutaneas ocorrem em cerca de 75% dos pacientes
com LES no curso da doenca, e sd&o o primeiro sinal em um quarto dos casos, 0 sistema

musculoesquelético esta envolvido em 90% dos casos. (KUHN et al., 2015)

3.3 ATIVIDADE FISICA E LES

Estudos epidemiologicos demonstraram que a atividade fisica estd associada a uma
reducdo na incidéncia de vérias condi¢Oes inflamatorias cronicas sistémicas, como Artrite
Reumatoide, Esclerose Mdltipla e Doengas Inflamatdrias Intestinais (MARGIOTTA et al.,
2018).

A inatividade fisica e 0 comportamento sedentario podem estar associados a problemas
de satde em doencas reumaticas autoimunes (PINTO et al., 2017). Pacientes com LES tendem
a passar pouco tempo em AF e sdo fisicamente inativos. Em geral, esses pacientes sdo mais
inativos do que a populacgéo geral (60% versus 31%) (PINTO et al., 2017).

A inatividade fisica é altamente prevalente em individuos com LES (O'DWYER et al.,
2017). Individuos com LES tém muitas barreiras reais e percebidas ao exercicio (O'DWYER
et al., 2017). Os impedimentos fisicos incluem artrite, artralgias e necrose avascular, serosite,
envolvimento pulmonar e anemia. Fadiga, depressao e fibromialgia séo fatores contribuintes
(O'DWYER et al., 2017).

3.4 PREFERENCIA CIRCADIANA

O sistema circadiano, onipresente em todas as espécies, gera ritmos de
aproximadamente 24 horas em praticamente todos 0s processos bioldgicos e permite que eles
se antecipem e se adaptem ao ciclo dia/noite de 24 horas, garantindo assim uma fungéo
fisioldgica ideal (CHELLAPPA et al., 2019).
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A alteracdo entre luz e escuriddo produz uma série de sinais (luz, temperatura,
disponibilidade de recursos etc.) que podem atuar como pistas (zeitgebers) capazes de
sincronizar sistemas de temporizacdo endégenos (ROENNEBERG et al., 2007). A introducédo
de reldgios técnicos acrescentou uma terceira dimensdo temporal — o tempo social — que
influencia a vida cotidiana dos humanos (ROENNEBERG et al., 2007).

Os individuos adotam uma relagéo temporal especifica com o zeitgeber (por exemplo,
a diferenca de tempo entre 0 amanhecer e o despertar, a temperatura corporal central minima
ou o inicio da melatonina) (ROENNEBERG et al., 2007). Essa relacdo entre o tempo externo e
interno € chamada de fase de arrastamento e, quando as pessoas diferem nesse traco, sdo
chamadas de cronotipo diferentes (ROENNEBERG et al., 2007).

O cronotipo representa a expressao fenotipica do ritmo circadiano inato de um
individuo, ou seja, horarios do dia (variando entre manhd e noite) que uma pessoa prefere para
realizar atividades diarias (MAKAREM et al., 2020). O cronotipo é um trago de diferenca
individual que esta intimamente ligado a variaveis bioldgicas: (RANDLER et al., 2019).

Existem trés cronotipo diferentes (VITALE et al., 2015): Tipos matinais (tipos M), tipos
noturnos (tipos E) e tipos nenhum (tipos N). Os tipos M geralmente acordam e véao para a cama
cedo e tém sua melhor performance na primeira parte do dia, enquanto os tipos E vao para a

cama e acordam tarde e tem seu pico de performance a noite.

3.5 PREFERENCIA CIRCADIANA E ATIVIDADE FISICA

Individuos com o cronotipo vespertino estdo associados a menos AF e mais tempo em
atividades sedentarias em relacdo aos cronotipo matinais (SEMPRE-RUBIO et al., 2022).
Referindo-se a estudos anteriores, um cronotipo mais vespertino parece estar associado a
diferentes resultados de saude, uma alta porcentagem de obesidade, problemas de satde mental,
doencas respiratorias, diabetes tipo 2 e hipertensdo. Da mesma forma, o cronotipo parece estar
associado a varios fatores de estilo de vida, como horario de alimentacdo, tabagismo, consumo
de alcool, comportamento sedentario e inatividade fisica (SEMPRE-RUBIO et al., 2022)
(NAUHA et al., 2020).

Numa revisdo sistematica 18 estudos de 23, também, encontraram uma relacdo
significativa entre o cronotipo vespertino e menos niveis de AF ou mais comportamento
sedentario. Em relacdo aos niveis de AF, o cronotipo vespertino foi associado a menos tempo
de AF, menos frequéncia de AF, menos caminhada e menor atividade fisica moderada a
vigorosa (AFMV) e teve maior chances de ndo atender as diretrizes de AF em comparagdo com
0 cronotipo matutino (SEMPRE-RUBIO et al., 2022).
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4 METODOLOGIA
4.1 CARACTERIZAQAO DO DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal. Esta pesquisa foi realizada em individuos
com diagnéstico confirmado de LES segundo o Colégio Americano de Reumatologia (ACR,
1997), acompanhados em carater ambulatorial no servico de reumatologia do Hospital
Universitéario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL)
, Na cidade de Maceid, no periodo de 05 de Agosto de 2022 a 15 de dezembro de 2022.

Apos a leitura e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE 1), os pacientes foram incluidos no estudo. A avaliagdo clinica foi realizada por
médico reumatologista do servico de reumatologia do HUPPA-UFAL, tendo sido coletadas na
ocasido informacdes acerca dos dados clinicos, demogréaficos e sobre o uso de medicamentos.
A atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index
(SLEDAI modificado) (URIBE et al., 2004). Verificou-se o do dano orgéanico cumulativo por
meio do questionario Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACR-DI) (GLADMAN et al., 1996). O nivel de
atividade fisica foi mensurado pelo Intenational Physcial Activty Questionare (IPAQ versédo
curta) (CRAIG et al., 2003). e a preferéncia circadiana pelo Horne and Ostberg Morningness
— Eveningness Questionnaire (MEQ) (HORNE J.A, OSTBERG 0, 1976).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa individuos de ambos os sexos com idade maior que 18
anos, que faziam acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia do HUPAA e que
aceitaram participar da pesquisa mediante esclarecimentos e assinatura do TCLE.

Foram excluidos da pesquisa gestantes, pacientes que nao permitam a utilizacdo/analise
do prontuério pela equipe de pesquisa e pacientes que ndo aceitaram assinar o TCLE.

O diagnostico do lapus eritematoso sistémico foi considerado conforme o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR, 1997), sendo necessarios no minimo quatro dos onze

critérios definidos.

4.3 DEFINICAO DA AMOSTRA
A amostra foi obtida de forma nédo probabilistica por conveniéncia sendo composta por
pacientes procedentes do ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Alberto

Antunes, local onde ha seguimento de portadores de Lupus Eritematoso Sistémico. Os pacientes
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foram convidados a participar e foram informados quanto aos objetivos e procedimentos da

pesquisa.

4.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto aqui apresentado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa CEP
HUPAA/UFAL/EBSERH, CAAE: 65074422.8.0000.0155 e nimero do parecer: 5.925.754.

Durante as consultas ambulatoriais, 0s pacientes eram convidados a participar, sendo
informados quanto aos objetivos e procedimentos da pesquisa, sendo esclarecidos em suas
davidas. Se houvesse aceitacdo, ocorria a leitura e a assinatura do TCLE conforme resolucao
n° 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude, estando a proposta de
acordo com os principios constantes na Declaracdo de Helsinki (1964). Os pacientes e seus

responsaveis eram conduzidos a uma sala para a entrevista.

4.5 AVALIACAO ATRAVES DA ANAMNESE

Na anamnese, foram coletados dados sociodemograficos como: nome, idade, sexo, raca,
estado civil, escolaridade, naturalidade. No prontuario foram obtidas informacdes, sobre a
presenca de comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus) e o uso de
medicamentos  (glicocorticoide, imunobiologico, hidroxicloroquina, azatioprina e

micofenolato).

4.6 AVALIACAO DA ATIVIDADE DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E DANO
ORGANICO

Para a avaliacdo da atividade do Lupus Eritematoso Sistémico, foi utilizado o
questionario SLEDAI- 2K modificado (ANEXO A). O SLEDAI contém parametros clinicos e
parametros laboratoriais cuja soma resulta em um escore que oscila entre 0 e 101 (URIBE et
al., 2004). Quanto mais elevado é o escore total, maior é o grau de atividade da doenca. Neste
estudo foi considerada doenca ativa quando a pontuacdo fosse igual ou superior a 4
(ALBUQUERQUE et al., 2022).

O dano organico foi analisado através do questionario SLICC/ACR-DI (ANEXO B) que
avalia danos permanentes secundarios tanto a prépria doenca quanto a seu tratamento
(GLADMAN et al., 1996). A pontuacéo total varia de zero a quarenta e sete. (GLADMAN et
al., 1996). Quanto mais elevado é o escore total, maior é o dano organico- (GLADMAN et al.,
1996). Nesse estudo considerou-se como presenca de dano orgénico a pontuagdo de pelo menos

um.
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4.7 AVALIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo o IPAQ (ANEXO C), uma ferramenta
projetada especificamente para vigilancia de estudos de atividade fisica e desenvolvida para uso
entre adultos em diversos ambientes (CRAIG et al., 2003). Os participantes foram classificados
como cumprindo as recomendacfes de atividade fisica apoiadas pela American Heart
Association se praticassem >150 min/semana de atividade aerdbica moderada ou >75
min/semana de atividade vigorosa ou >150 min/semana de uma combina¢do de atividade

moderada e vigorosa (MATSUDO et al., 2001).

4.8 AVALIACAO DA PREFERENCIA CIRCADIANA

A preferéncia circadiana foi avaliada pelo MEQ (ANEXO D). O MEQ é composto por
19 questdes sobre horarios de atividade preferidos. As perguntas relacionam os tempos de sono
¢ atividade a um ritmo pessoal de “sentir-se ideal”. As pontua¢des variam de 16 a 86, com uma
pontuacdo mais alta indicando uma preferéncia matinal mais forte. A categorizacdo do
cronotipo dos participantes foi baseada nas seguintes pontua¢bes do MEQ: 1) 16-30: noite
definida, 2) 31-41: noite moderada, 3) 42-58:neutro, 4) 59-69: manha moderada e 5) 70-86:
manha definitiva (ARCHER et al., 2003; LEVANDOVSKI et al., 2011 apud MAKAREM, N
et al., 2020).

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em planilha no programa Microsoft Excel 2013®, sendo
utilizado o software JAMOVI® versdo 2.2.5.0 para as analises. Valores de p< 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

O teste de Shapiro-Wilk foi usado a fim de avaliar a normalidade da distribuicdo das
variaveis numeéricas. Os dados foram descritos como frequéncia para variaveis categoricas e
mediana (seguidas do primeiro e terceiro quartis) para variaveis continuas com distribuicdo nao
normal. Os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher foram realizados para comparar as variaveis

nominais. O teste de Kruskall Wallis foi usado para comparar variaveis qualitativas ordinais.

5 PRODUTO (Segundo as normas da “Acta Reumatologica Portuguesa)

Physical activity and chronotype in systemic lupus erythematosus: a cross-sectional
study
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Abstract

Background: Physical activity is considerable a protection factor for prevention and
management of non-communicable disease. The Morning Chronotype (MC) is more associated
with greater daily PA volume and significantly less time spent in sedentary behavior (SD).
Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that may involve many different
organs and display a variable clinical course. Several studies showed the impacts positives of
physical activity in individuals with SLE not only in prevent cardiovascular diseases the aim of
this study was verify the association between physical activity and chronotype in SLE patients
Methods: 68 SLE patients according to ACR’s criteria for diagnosis were included in this
research. Analyzed data were considered significant statically when p < 0,05. Results: 57.4%
of patients were classified as active and 61.8% morning chronotype. 79.4% of patients classified
as active made use of hydroxychloroquine. Chronotype and clinical characteristics showed
same percentage 35.7% of patients with SLEDAI and SLICC. Conclusion: We did not verify
association between PA and Chronotype, although our findings suggest a link between
morningness preference and high PA levels. Future longitudinal studies evaluating the
association of PA and chronotype in SLE should be consider.
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Introduction

Physical activity (PA) is considerable a protection factor for prevention and
management of non-communicable disease.! The regular physical activity promotes benefits
for general population and, especially, for people with rheumatological conditions.?

The circadian system, that is ubiquitous across species, generates ~24 h rhythms in all
biological processes, and allows them to adapt to the 24 h day/night cycle, thus ensuring optimal
physiological function.® The Chronotype is the representation of phenotypic expression of an
individual's innate circadian rhythm* and it is various biological process connected.®

The Morning Chronotype (MC) is more associated with greater daily PA volume and
significantly less time spent in sedentary behavior (SD).*%"8 Recent studies have suggested that
Evening Chronotype (EC) is associated with higher morbidity.9-11 Similarly, survey-based
studies indicate that EC associates with significantly lower levels of PA 10,12 and more time
spent sitting as compared to MC.’

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that may involve
many different organs and display a variable clinical course.® While its etiology is still unknown
,genetic ,hormonal and environmental factors appear to contribute to its pathogenesis.'° Several
studies showed the impacts positives of physical activity in individuals with SLE not only in
prevent cardiovascular diseases.!! The influence of circadian system in SLE its not clear yet,
however understand how the circadian preference can influence the health and behavior of
people with SLE is important. Whereas physical activity studies in rheumatologic population
has grown and there are few studies with chronotype.

Therefore, the aim of this study was verify the association between physical activity and

chronotype in SLE patients.

Materials and methods
Study design and population

This was a cross-sectional study, from August 2022 to December 2022, with patients
aged over 18 years-old, whose fulfilled the classification criteria for SLE American College of
Rheumatology (ACR).}? The Research was developed on the lupus clinic from the
rheumatology service of the University Hospital Professor Alberto Antunes (Federal University

of Alagoas), in Macei0, Brazil. We excluded pregnant patients.

Ethical aspects and procedures
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This study was approved by local Ethics Committee for Research and complied with the
Helsink Declaration. Written informed consent was obtained from each participant.

Data Collection

An interview was done to collect the sociodemographic data. The clinical information
were obtained from medical records and rheumatologist consultation.

The Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), in its 2K
version, was used to assess disease activity.® We consider inactive SLE when SLEDAI-2K <4.°
The Systemic Lupus InternationalCollaborating Clinics/American College of Rheumatology —
Damage Index (SLICC-ACR) was performed to verify organ damage®® It was considered
irreversible organ damage when SLICC > 1.4

The International Physcial Activty Questionare (IPAQ short-form)!® was used to assess
the level of physical activity. We classified the level of physical activity according American
Heart Association recommendations and the participants who practiced >150 min/week of
moderate aerobic activity or >75 min/week of vigorous activity or the combination of activity
vigorous and moderate were considered active.®

The Horne and Ostberg Morningness — Eveningness Questionnaire (MEQ)!’ was used
to assess the chronotype. The MEQ has 19 questions about preferred times. The score ranges
from 16 to 86 points. We classified as morningness the individuals with score between 59 to

86, the eveningness chronotype 16 to 41 and intermediate chronotype 42 to 58.4181°

Statistical analysis

Shapiro-Wilk test was used to determine the normality of the distribution of numeric
variables. Data were described as number (frequency) for categorical variables and median
(interquartile range) for continuous variables. For numeric variables with non-normal
distribution, the non-parametric Mann-Whitney test was used. Chi-square and Fisher's exact
tests were performed to compare the nominal variables and Kruskall Wallis test was used to
compared ordinal qualitative variables. A P value < 0.05 was considered statistically

significant. All statistical analyses were performed using the JAMOVI® version 2.2.5.0.
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Results

A total of 68 patients were included. The sociodemographic and clinical characterization
of the patients are shown in Table 1 and Table 2, respectively.

Table 1: Sociodemographic characterization of SLE patients.

Sociodemographic characteristics General
Age (years), median IQR 37,0 (2@,?,844,3)
Female (%) 68 (100)
Formal education < 10 years old (%) 33 (48.5)

Residency (%)

Inlandy city 42 (61.7)
Married (%) 27 (39.7)
HAS, n (%) 31 (45.5)
DMIL, n (%) 7(10.2)
Smoking (%) 0(0.0)
Alcohol consumption (%) 1(1.4)

Data presented as n (%) or median (first and third quartile)

Table 2: Clinical characteristics of SLE patients.

General
Clinical characteristics n=68
Disease duration (years), median IQR 7.0 (4.0; 11.5)"
Medications (%0)
Prednisone 32 (47.0)°
Methylprednisolone 4(58)
Cyclophosphamide 7(10.3)°
Azathioprine 18 (26.4)°
Mycophenolate 5(7.3)
Hydroxochlorogquine 57(83.2)
Rituximab 6(8.8)"
Belimumab 344y
Methotrexate 9(13.2)
SLEDAI > 4, n (%) 22 (32.3)"
SLICC >1, n (%) 23 (33.8"

* Data presented as n (%)
™ Median (first and third quartile)
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There were no association between physical activity level and chronotype (table 4) or clinical

characteristics (table 5). The chronotype was associated with azathioprine use but with no

other clinical characteristics (table 6).
Table 3: Level of physical activity and chronotype of SLE patients.

IPAQ, level physical activity, n (%) Gﬁgggal
Sedentary 11 (16.2)
Irregular 18 (26.5)
Active 39 (57.4)

MEQ, chronotype, n (%)

Eveningness 3(4.4)
Intermediate 23 (33.8)
Morningness 42 (61.8)

Data presented as n (%)

Table 4: Association hetween physical activity level and chronotype.

IPAQ n (%)
Sedentary Irregular Active p-value
n=11 n=18 n=39
MEQ, chronotype, n 0.813"
Eveningness 0(0.0) 1(5.6) 2 (6.0)
Intermediate 4 (36.4) 7 (38.9) 12 (30.0)
Morningness 7 (63.6) 10 (55.5) 25 (64.0)
Significant p-value < 0.05.
*Kruskal-wallis test
Table 5: Association between physical activity level and clinical characteristics
IPAQ (%)
Sedentary Irregular Active p-value
n=11 n=18 n=39
Medications
Prednisone 5 (45.4) 8 (44.4) 19 (48.7) 0.890"
Hydroxochloroquine 10 (90.9) 16 (88.8) 31 (79.4) 0.588"
SLEDAI >4 3(27.2) 5(27.7) 14 (35.8) 0.689"
SLICC >1 3(27.2) 8 (44.4) 12 (30.7) 0.666"
Data presented as n (%) or median (first and third quartile).
Significant p-value < 0.05.
“Fisher exact test
Table 6: Association between chronotype and clinical characteristics
MEQ (%)
Eveningness Intermediate Morningness p-value

n=3 n=23 n=42
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Medications
Prednisone 0 (0.0 11 (47.8)) 21 (50.0) 0.351"
Hydroxochloroquine 1(33.3) 20 (87.0) 36 (85.7) 0.076"
SLEDAI >4 0(0.0) 7 (30.4) 15 (35.7) 0.858"
SLICC >1 0 (0.0 8 (34.8) 15 (35.7) 1.0

Data presented as n (%) or median (first and third quartile).
*Significant p-value < 0.05.
*Fisher exact test

Discussion

The association between physical activity level and chronotype has been studied in
different contexts,5® but this is the first research published in SLE patients.

No statistically significance association between PA and chronotype was found,
although the great majority of SLE patients whose were active had the morning and
intermediate chronotype. The morning chronotype is more associated with greater daily PA
volume and significantly less time spent in sedentary behavior.*%"8 Assessing the physical
activity level and circadian preference is complex, especially in a subjective way. However,
data in the literature corroborate partially the results obtained in this research. In a systematic
review, 18 of 23 articles found a significant relationship between the evening chronotype and
less physical activity (PA) levels or more sedentary behavior (SB). Regarding PA levels,
evenigness chronotype (EC) was associated with less PA time, less PA frequency, less walking
and lower moderate to vigorous physical activity (MVPA) and had greater odds of not meeting
PA guidelines compared to MC.® Only four studies did not find any association between
chronotype and PA in the general population. Three of those studies were focused on university
students®. Lastly, Laborde et al., found that chronotype was unrelated to sports participation.
Similarly, the studies focused on participants with a specific medical condition, such as type 2
diabetes, PCOS, obesity or prior cardiovascular disease, found that EC were less active
compared to mornigness chronotype - MC showing less regular exercise, less PA time and
lower MVPA.5%

Most of the patients studied had morning chronotype. This finding could have been
influenced for factors as genetics, environmental, age, gender, diseases, and medications.>?!
Corticosteroids are derivatives synthetic of cortisol, an adrenal hormone released in response
to stress.?? It displays strong circadian rhythmicity, with high levels in the morning and a steady
decline towards the evening?24. Cortisol has pervasive effects throughout the body and brain

and is thought to play important roles in daily cognitive and behavioral functioning.?® About
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47% of our patients used corticoid (prednisone) at the moment of the survey, and most of them
have the active and morningness profile, however we did not observe association with
prednisone use, possibly because the sample size. This is the first study to evaluate the
association between chronotype and organ damage or disease activity in SLE and we did not
observed significant association. To better understanding this result, we would need a large
sample size and a longitudinal study. We studied a sample of 100% women whose the
chronotypes morning and intermediate were 95.6%. Eveningness is more observed in mans than
women and several authors whose used the MEQ found that morningness was more commonly
observed among women®242627 - Another study accomplished in Brazil found a significant
difference between the mean scores according to gender (women = 47.5 + 10.7; men = 44.9 +
10.8; p = 0.003), confirming a greater tendency towards morning chronotype in women.? MEQ
questionarie developed for Horne and Ostberg is the most used instrument for subjective
measurement of chronotype however the presence of diseases like depression and sleep
disorders could influence in the MEQ score.*®

The patients were 57.4% classified as active, 26.5% irregular and 16.2% sedentary,
according physical activity level. Contrasting with our results, several authors have found lower
physical capacity in patients with SLE or other systemic autoimmune disorders compared to
the health population.’® Our findings in contrast with Margiotta et al® and Mancuso et al?® that
observed 60% and 72%, respectively, of physical activity below what is recommended by WHO
in SLE patients. Several and different methods are used for evaluate the physical activity levels
subjectively. Studies that using subjective methods to assess physical activity levels reveal a
significantly lower proportion of physically inactive subjects (i.e., AR, 43%; SLE, 34%).% So,
it is important to treat our data with caution, as subjective methods may overestimate physical
activity levels. Furthermore, the estimates of physical inactivity and sedentary behavior in
autoimmune rheumatic diseases are restricted to convenience samples from generally small-
scale studies. Given the potential relevance of these risk factors, epidemiological studies with
representative samples should be conducted to bridge these gaps.?® The physical activity
monitors cost more than using subjective and self-report methods, nevertheless can provide a
more accurate and detailed estimation of physical activity levels.?? In our study we had a
clinical profile of the patients with lower organ damage and with controlled disease activity,
but even the patients with SLE uncontrolled have a good level of PA. A systemic review
demonstrates that the kind of PA do not led to an increase in disease activity or damage or
worsen in symptoms and physical exercise could be an important part of the non-pharmacologic

strategy.® Other factors could have influence in physical activity level in SLE such as age,
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clinical manifestation already installed and medications. We did not find relationship
significative between physical activity level and medicaments use. Hydroxychloroquine and
chloroquine are licensed for the treatment of SLE. Apart from their good efficacy against
arthritis and LE-specific skin lesions (8), antimalarials maintain SLE in remission, are
associated with fewer disease flares, and reduce damage in the course of the disease.®® Every
year of continuative exposure to antimalarials reduces by 12% the probability of being
physically inactive® and antimalarials are also useful treatment in muscoloskeletal SLE
manifestations. We found a higher level of physical activity in the individuals using
hydroxychloroquine, but no significant statistically association was found, probably because
the small size of SLE group without hydroxychloroquine use.

Several studies evaluated and understand the impacts of PA in patients with SLE, taking
physical exercise has become a great ally in the treatment and substantially improving the
quality of life, level of fatigue, stress control of this population and the prescription of physical
exercise in people with SLE is feasible and safe,%31:3233

It’s important highlight that we studied a specific profile of individuals, with a sample
composed for young women with well controlled SLE and lower organic damage, in a relatively
small sample size.

We did not verify association between PA and Chronotype, although our findings
suggest a link between morningness preference and high PA levels. Future longitudinal studies
evaluating the association of PA and chronotype in SLE should be consider. Once that well
assisted PA does not cause harm to SLE patients, strategies to increase its prescribing must be

done.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos da amostra estudada demonstraram que pacientes mais ativos possuem
cronotipo matutino e intermediario. Pacientes com a doenga em atividade e com dano organico
cumulativo presente foram classificados como ativos, importante ressaltar que tanto atividade
da doenca e o0 dano organico presente possuem scores baixos nesta amostra. O cronotipo parece
nédo influenciar na atividade de doenca, dano organico cumulativo e terapia medicamentosa.
Apesar de os pacientes fazerem maior uso de corticoides e antimaléricos, ndo houve associagdo
significativa tanto com o nivel de AF, quanto com o cronotipo.

Importante lembrar que poucos estudos buscam entender a relagéo entre nivel de AF no
LES com a Preferéncia Circadiana, acredita-se que estudos longitudinais podem encontrar uma
associacdo entre estas variaveis, visto que, os dados relacionados a nivel de AF e cronotipo
convergem com a literatura, um ponto a destacar € que a amostra estudada e o seu tamanho
podem ter influenciado nos achados.

Deste modo para termos mais informagfes sobre o nivel de atividade fisica e a
preferéncia circadiana de pacientes com LES e sua relacdo nessa populacdo sdo necessarios

mais estudos envolvendo outras variaveis e até mesmo instrumentos mais objetivos e diretos.

7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Avaliar o nivel de atividade fisica € complexo, principalmente de forma subjetiva. O
IPAQ embora muito utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica em diferentes populagdes
é um instrumento que pode superestimar o nivel de AF da populacéo estudada e ndo consegue
mensurar a intensidade da atividade fisica.

Entretanto os resultados encontrados apesar de ndo haver associacao significativa sdo
satisfatorios. Aumentar o tamanho da amostra pode ser uma estratégia interessante tanto do
ponto de vista estatistico, quanto buscar obter uma variedade de perfil de participantes.

Embora este estudo seja inadequado para prever relacdo de causalidade, ele possibilita

o levantamento de hipdteses e serve como base para futuros estudos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(T.C.LE)

APENDICE 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)

O(a) Sr.(sra.) esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo
“ASSOCIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FIiSICA COM A PREFERENCIA
CIRCADIANA EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO”, que
sera realizado no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Professor Alberto
Antuness/HUPAA. Recebera dos pesquisadores Icaro Raphael Souza dos Santos, Vanessa
Miranda Pereira Fausto, Tenildo Lopes, Thiago Fragoso Sotero, as seguintes informacdes:

1. A pesquisa se destina a estudar a associagdo da preferéncia circadiana com os niveis de
atividade fisica em um grupo de pacientes com lUpus eritematoso sistémico no ambulatorio de
Reumatologia do Hospital Professor Alberto Antunes.

2. A importancia deste estudo é conhecer como a preferéncia circadiana (cronotipo) influencia
no nivel de atividade fisica. Visto que a preferéncia circadiana esta ligada a varios processos
fisiolégicos e comportamentais. E o nivel de atividade fisica em pacientes com LES pode estar
associada a maior gravidade de doenga, dano organico e a reducao de qualidade de vida.

3.0s resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: identificar a preferéncia circadiana
dos pacientes, verificar a sua interacdo com os niveis de atividade fisica, atividade da doenca e
dano organico. A partir desses dados, desenvolver medidas de tratamento e prevencdo. Com
isso, objetivamos aumentar os niveis de atividade fisica ajustando com sua preferéncia
circadiana, colocando o paciente para se mover mais e melhorar sua qualidade de vida.

4. A coleta de dados comecara em janeiro de 2023 e terminara em marco de 2023.

5. O estudo sera feito da seguinte maneira: Durante a consulta de rotina com seu médico
reumatologista, serdo coletadas informacdes sobre a sua doenca e tratamento, serdo aplicados
0s questionarios para verificar o nivel de atividade fisica e sua preferéncia circadiana. A
qualquer momento vocé pode interromper a entrevista se sentir desconfortavel ou pode negar-
se a responder qualquer pergunta caso queira.

6. A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e a sua recusa em participar ndo
influenciara de nenhuma forma o relacionamento com a equipe médica que lhe assiste. Ao
assinar este termo vocé também autoriza uso de suas informagfes contidas em seu prontuario
para uso exclusivo desta pesquisa. E a equipe ira guardar toda e qualquer informacéo com o
méaximo de sigilo e segurancga.
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7. Os incbmodos e possiveis riscos a sua satde fisica e/ou mental sdo: demora no atendimento
(na sala de espera) ou desconforto com alguma pergunta contida no questionario.

8. Os beneficios esperados com a sua participacao no projeto de pesquisa, mesmo que hdo
diretamente sdo: ao descobrir niveis de atividade fisica abaixo do recomendo e uma
preferéncia circadiana que ndo favoreca um estilo de vida mais ativo, o seu médico ira
recomendar medidas para melhoria desses pardmetros podendo assim diminuir os riscos de
desenvolver algumas doencas do coracdo e atenuacdo dos sintomas do lGpus eritematoso
sistémico.

9.Vocé podera contar com a seguinte assisténcia de forma integral e gratuita: se vocé precisar
de algum tratamento, ou encaminhamento devido novos achados em sua avaliacdo médica, ou
por se sentir prejudicado por causa da pesquisa, vocé sera encaminhado (a) para ambulatérios
especificos do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, de acordo com o fluxo de
marcagdo do mesmo.

10.Voce sera informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, seréo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11.A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também,
que podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

12.As informagdes conseguidas atraves da sua participacdo ndo permitirdo a identificacdo da
sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas
informacdes soO seré feita entre os profissionais estudiosos do assunto apds a sua autorizacao.
Os dados apresentados publicamente serdo sempre analisados no conjunto de todos os
pacientes, sem identificagdo de nenhum dos participantes do estudo.

13.0 estudo ndo acarretard nenhuma despesa para voce.

14. Vocé sera indenizado(a) por qualquer dano gque venha a sofrer com a sua participacdo na
pesquisa (nexo causal)., desde que seja relacionado a prejuizos advindos da pesquisa.

15. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por todos.

Prof. Dr. Thiago Sotero Fragoso
Faculdade de Medicina— FAMED | UFAL
Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes — UFAL
Endereco: Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universitaria
Cidade/CEP: Macei6 — AL CEP 57072900 Telefone: (82) 3202-3800
Ponto de referéncia: Ao lado da universidade Federal de Alagoas - UFAL
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente,
que deve existir nas instituicdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no
Brasil, foi criado para defender os interesses dos sujeitos em sua integridade e dignidade e
para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos (Resolucao n°
466, de 12 de dezembro de 2012). O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. Este papel esta bem
estabelecido nas diversas diretrizes éticas internacionais (Declaracdo de Helsinque,
Diretrizes Internacionais para as Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres Humanos —
CIOMS) e Brasileiras (Resolucdo CNS 196/96, Resolugdo CNS 466/12 e complementares),
diretrizes estas que ressaltam a necessidade de revisdo ética e cientifica das pesquisas
envolvendo seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o
bem-estar do sujeito da pesquisa. Além disso, o CEP contribui para a qualidade das
pesquisas e para a discussdo do papel da pesquisa no desenvolvimento social da
comunidade. Contribui ainda para a valorizagdo do pesquisador que recebe o
reconhecimento de que sua proposta é eticamente adequada. Desta maneira e de acordo com
a Resolug¢do CNS 466/12, “pesquisas envolvendo seres humanos devem ser submetidas a
apreciacao do Sistema CEP/CONEP, que, ao analisar e decidir, se torna corresponsavel por
garantir a protecéo dos participantes.”

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), pertencente ao Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da
Universidade Federal de Alagoas situado na Av. Lourival Melo Mota s/n, Bairro Tabuleiro
do Martins, Cidade Maceio, UF: AL, CEP: 57.072-970 — E-mail: cep.hupaa@ebserh.gov.br
Telefone: (82) 3202-5812, com Horario de funcionamento de Segunda-feira a Sexta-feira
das (Ver horario atualizado no site do HUPAA). Informamos também que este Comité de
Etica tem recesso em dezembro (Periodo de Festas Natalinas e Final de Ano) e janeiro.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participacdo no estudo ASSOCIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA COM A
PREFERENCIA CIRCADIANA EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos
e dos beneficios que a minha participacdo implica, concordo em participar da pesquisa e, para
tanto eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO(A) OU OBRIGADO(A).

Maceio, de de

Assinatura ou impressdo datiloscopica do(a) voluntario(a)
(rubricar as demais folhas)

Assinatura do responsavel pelo Estudo
(rubricar as demais folhas)
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ANEXOS

ANEXO A - SLEDAI-2K Modificado

PESO

DESCRICAO

DEFINICAO

Convulséo

Inicio recente. Excluindo causas metabolicas, infecciosas ou por
drogas.

Psicose

Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a grave
distUrbio na percepcéo da realidade. Inclui alucinagdes, incoeréncia,
perda significativa de associa¢des, contetdo inadequado do
pensamento, pensamento ildgico,

comportamento bizarro, desorganizado ou catatonico. Exclui
uremia e drogas.

S. cerebral
organica

Funcdo mental alterada com prejuizo da orientacdo, memaria ou
outra funcdo intelectual, com inicio e flutuagc6es subitas. Inclui
alteracdo do nivel de consciéncia com diminuigéo da capacidade de
concentragdo e incapacidade de sustentar atencdo no meio-ambiente
associado a 2 dos seguintes: disturbios persecutorios, discurso
incoerente, insdnia ou sonoléncia diurna, atividade psicomotora
aumentada ou diminuida. Excluir causas infecciosas, metabdlicas
ou drogas.

Distlrbio
visual

AlteracGes retinianas do LES. Inclui corpos citoides, hemorragia
retiniana,

exsudato seroso ou hemorragia na coroide, neurite otica. Excluir
hipertensao, infeccdo e drogas.

Alteracdo de
par craniano

Inicio de neuropatia sensorial ou motora

3 Cefaléia lapicaCefaléia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem
que ser resistente ao uso de narcoticos.

3 AVC AV C novo. Exclui aterosclerose.

3 \Vasculite Ulceracdo, gangrena, nodulos em dedos, infartos periungueais,
hemorragias
pontuais, bidpsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulacBes com dor e flogose.

4 Miosite Fraqueza/ dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/
aldolase ou ENMG ou biopsia muscular.

4 Cilindraria Granular hematico ou celular de hemécias

4 Hematdria > 5 hemécias/ cp. Excluir infeccdo, nefrolitiase ou outra causa.

4 Pilria > 5 leucocitos/ cp. Excluir infecgéo.

4 Proteinlria > 0.5 mg/ 24 hs (independente de inicio recente ou recorréncia).

2 Nova erup¢do |[Erupcao cutanea nova ou recorrente com sinais de inflamacao.

cuténea

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou
localizada.

2 Ulcera mucosa [Inicio recente ou recorréncia de Glceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou
espessamento pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou
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ECG, ou ECO.

Febre

> 38° C. Excluir infecgéo.

‘Trombocitopen
ia

< 100.000 plaquetas/ mm3

Leucopenia

< 3.000 leucdcitos/ mm3. Excluir drogas.

Escore Total: /101
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ANEXO B- SLICC

DEFINICAO DOS ESCORES DO SLICC/ACR-DI1# )

EsSCORE DEerFINICAO

Ocular
Catarata em qualguer olho, primaria ou secundaria a corticoterapia, documentada por oftalmoscopia.
1 Alteracao retinal documentada por oftalmoscopia ou
Atrofia 6ptica documentada por exame oftalmoscépico.
Neuropsiquiatrico
1 Disfuncao cognitiva (por exemplo, prejuizo de meméria, dificuldade de calculo, prejuizo da concentragao, dificuldade de
linguagem falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurocognitivo ou

1 Psicose maior definida por distarbios graves da percepgado da realidade caracterizados por delirios, alucinagdes auditivas ou
visuais, incoeréncia, perda de associacdo de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ilégico, comportamento bizarro,
desorganizado ou cataténico.

1 Convulsdes caracterizadas por movimentos ténicos e clonicos, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e fraqueza ou ressecgao cirdrgica por outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento).

1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia 6ptica, resultando em distarbio motor ou sensitivo.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinario).
Renal

1 Taxa de filtracdo glomerular < 50%,

1 Proteindria = 3,5 g/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em dialise ou transplante).

Pulmonar

1 Hipertensao pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar).

1 Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome (radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmonar (radiografia), resseccdo por outra causa que nao malignidade.

Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentado por eletrocardiograma e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento).

1 Miocardiopatia (disfuncao ventricular documentada clinicamente).

1 Doenga valvular (murmdrio diastélico ou sistélico > 3/6).

1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicagao persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulceragao ou evidéncia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal

1(2) Infarto ou ressecgao intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

1 Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irritacdo peritoneal.

1 Constrigao esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como corregao da constricao, cirurgia
de alcera, etc., ou por historia de insuficiéncia pancreatica requerendo reposi¢3o enzimatica ou por pseudocisto.
Musculoesquelético

1 Atrofia muscular ou fragueza muscular, demonstradas pelo exame fisico.

1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente.

1(2) Osteonecrose demonstrada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea.

Dermatoldgico

1 Alopecia cicatricial crénica documentada clinicamente.

Cicatriz extensa ou paniculite em localizacdo diferente do couro cabeludo ou polpa tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceragdo cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.

Faléncia Gonadal Prematura
1 Amenorréia secundaria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes
1 Requerendo tratamento e independente deste.
Malignidade
1(2) Documentada por exame patoldgico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio).

OBSERVACAO - Considera-se dano a alteracao nao reversivel e nao relacionada com a inflamagao ativa ocorrida desde o inicio do LES. A avaliagao é feita por médico e a alteragao
deve estar presente por pelo menos seis meses. Episddios repetidos devem ocorrer em intervalo de pelo menos seis meses para obterem escore 2. A mesma lesao n3o pode ser
considerada duas vezes. 0 dano global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do proprio LES ou de qualquer outro processo patologico como aterosclerose,
hipercoagulabilidade, HAS, terapéutica do LES e outras co-morbidades.
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ANEXO C- IPAQ — QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA —
VERSAO CURTA

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA -

VERSAO CURTA -

Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F()M()

Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
gue esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudarao a entender que tao ativos ndés somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participacéo !

Para responder as questdes lembre que:

0 atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

0 atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esfor¢o
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracéo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO

INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragao ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum
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3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?
horas: Minutos:
Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
0 tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licado de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.
4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas __ minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas __ minutos
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ANEXO D - QUESTIONARIO DE MATUTINIDADE-VESPERTINIDADE

Versdo de Auto-Avaliacdo (MEQ-SA)

Nome: Data:

Para cada questdo, por favor selecione a resposta que melhor descreve vocé
checando o icone correspondente. Faca seus julgamentos baseado em como
VOCé tem se sentindo nas semanas recentes.

1. Aproximadamente que horario vocé acordaria se estivesse inteiramente livre
para planejar seu dia?

[5] 05:00-06:30 h

[4] 06:30-07:45 h

[3] 07:45-09:45 h

[2] 09:45-11:00 h

[1] 11:00-12:00 h

2. Aproximadamente em que horario vocé iria deitar caso estivesse
inteiramente livre para planejar sua noite?

[5] 20:00-21:00 h

[4] 21:00-22:15 h

[3] 22:15-00:30 h

[2] 00:30-01:45 h

[1] 01:45-03:00 h

3. Caso vocé usualmente tenha que acordar em um horario especifico pela
manhd, quanto vocé depende de um alarme?

[4] Nem um pouco

[3] Razoavelmente

[2] Moderadamente

[1] Bastante

4. Quado facil vocé acha que é para acordar pela manha (quando vocé nao
édespertado inesperadamente)?

[1] Muito dificil

[2] Razoavelmente dificil

[3] Razoavelmente facil

[4] Muito facil

5. Quéo alerto voceé se sente durante a primeira meia hora depois que vocé
acorda pela manha?

[1] Nem um pouco alerto

[2] Razoavelmente alerto

[3] Moderadamente alerto
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[4] Muito alerto

6. Quanta fome vocé sente durante a primeira meia hora depois que vocé
acorda?

[1] Nem um pouco faminto

[2] Razoavelmente faminto

[3] Moderamente faminto

[4] Muito faminto

7. Durante a primeira meia hora depois que vocé acorda pela manha, como
VOCE se sente?

[1] Muito cansado

[2] Razoavelmente cansado

[3] Moderamente desperto

[4] Muito desperto

8. Caso vocé ndo tenha compromissos no dia seguinte, em que horério voce iria
deitar comparado com seu horario de dormir usual?

[4] Raramente ou nunca mais tarde

[3] Menos que uma 1 hora mais tarde

[2] 1-2 horas mais tarde

[1] Mais de 2 horas mais tarde

9. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Um amigo sugere que faca isso por
uma hora duas vezes por semana, e 0 melhor horario para ele € entre 7-8hs.
Tendo em mente nada a ndo ser seu proprio “rel6gio” interno, como vocé
acha que seria seu desempenho?

[4] Estaria em boa forma

[3] Estaria razoavelmente em forma

[2] Acharia dificil

[1] Acharia muito dificil

10. Em aproximadamente que horario da noite vocé se sente cansado, e, COmo
resultado, necessitando de sono?

[5] 20:00-21:00 h

[4] 21:00-22:15 h

[3] 22:15-00:45 h

[2] 00:45-02:00 h

[1] 02:00-03:00 h

11. Vocé quer estar no seu melhor desempenho para um teste que vocé sabe
quer sera mentalmente exaustivo e durara duas horas. Vocé esta inteiramente
livre para planejar seu dia. Considerando apenas seu “relo6io” interno, qual
desses quatro horarios de teste vocé escolheria?
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[6] 08-10 h

[4] 11-13 h

[2] 15-17 h

[0] 19-21h

12. Caso voceé tivesse que se deitar as 23:00hs, quao cansado vocé estaria?
[0] Nem um pouco cansado

[2] Um pouco cansado

[3] Moderadamente cansado

[5] Muito cansado

13. Por alguma razao, vocé se deitou na cama varias horas depois que o usual,
mas ndo ha necessidade para acordar em um horéario especifico na manha
seguinte. Qual dos seguintes vocé mais provavelmente faria?

[4] Acordarei no horario usual, mas ndo voltaria a dormir

[3] Acordarei no horario usual e depois iria cochilar

[2] Acordarei no horario usual, mas iria voltar a dormir

[1] N&o acordaria até mais tarde que o usual

14. Em uma noite, vocé tem de ficar acordado entre as 04:00-06:00hs, para
realizar um plantdo noturno. Vocé ndo tem compromissos com horarios

no dia seguinte. Qual das alternativas melhor se adequaria para vocé?

[1] N&o iria para cama até o plantéo ter terminado

[2] Teria um cochilo antes e dormiria depois

[3] Teria um bom sono antes e um cochilo depois

[4] Dormiria somente antes do plantdo

15. Vocé tem duas horas de atividade fisica pesada. Vocé esta inteiramente
livre para planejar seu dia. Considerando apenas seu “relogio” interno, qual
dos seguintes horarios vocé iria escolher?

[4] 08-10 h

[3] 11-13 h

[2] 15-17 h

[1] 19-21 h

16. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Uma amiga sugere que faca isso por
uma hora duas vezes por semana, € 0 melhor horario para ela é entre 22:00-
23:00hs. Tendo em mente apenas seu proprio “relégio” interno, como vocé

acha que seria seu desempenho?

[1] Estaria em boa forma

[2] Estaria razoavelmente em forma

[3] Acharia dificil

[4] Acharia muito dificil
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17. Suponha que vocé pode escolher seus proprios horario de trabalho. Assuma
gue vocé trabalha um dia de cinco horas (incluindo intervalos), seu trabalho

é interessante e vocé é pago baseado no seu desempenho. Em aproximadamente
que horéario vocé escolheria comegar?

[5] 5 horas comegando entre 05-08 h

[4] 5 horas comegando entre 08—09 h

[3] 5 horas comegando entre 09-14 h

[2] 5 horas comegando entre 14-17 h

[1] 5 horas comecando entre 17-04 h

18. Em aproximadamente que horario do dia vocé se sente no seu melhor?
[5] 05-08 h
[4] 08-10 h
[3] 10-17 h
[2] 17-22 h
[1] 22-05 h

19. Um escuta sobre “tipos matutinos” e “tipos vespertinos”, qual desses
tipos vocé se considera sendo?

[6] Definitivamente um tipo matutino

[4] Mais um tipo matutino que um tipo vespertino

[2] Mais um tipo vespertino que um tipo matutino

[1] Definitivamente um tipo vespertino

Pontuacdo total para todas as 19 questdes

1Algumas questoes e escolhas dos itens foram refraseadas do intrumento original (Horne e Ostberg, 1976) para
conformar com o ingles americano. Discretas escolhas de itens foram substituidos por esclas graficas continuas.
Preparado por Terman M, Rifkin JB, Jacobs J, White TM. New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside
Drive, Unit 50, New York, NY, 10032. Apoiado pelo NIH Grant MH42931. Veja também: versdo automatica
(AutoMEQ) em www.cet.org. Ver. 8/09.

Horne JA and Ostherg O. A self-assessment questionnaire to determine morningness-eveningness in human
circadian rhythms. International Journal of Chronobiology, 1976: 4, 97-100.
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