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“Raizes nao sao ancoras... Na vida, nés devemos ter raizes, e ndo ancoras.
Raiz alimenta, ancora imobiliza. Quem tem ancoras vive apenas a nostalgia e ndo a

saudade. Nostalgia é uma lembranca que déi, saudade é uma lembranca que alegra"

Mario Sergio Cortella
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1. Introducdao

A atrite reumatoide (AR) de acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia é
uma doenca crbnica de etiologia desconhecida, que atua de forma sistémica com
caracteristicas autoimunes, causando decréscimo da salude das articulacbes e se

manifestando por dor articular.*

Esta manifestacdo dolorosa, acaba por limitar a funcdo motora dos pacientes,
gerando fadiga precoce aos esfor¢os e perda acelerada da massa muscular denominada
“Caquexia Reumatoide”, afetando a qualidade de vida e piorando o progndstico da

doenca.??

Dados epidemiologicos demonstram que cerca de 1,3 milhdes de adultos norte-
americanos tem AR, na populacdo mundial sua prevaléncia € de 1%, variando entre os
grupos populacionais e em todos os grupos étnicos, afetando trés vezes mais mulheres
do que homens e se igualando aos 65 anos de idade.* No Brasil, um estudo multicéntrico
verificou prevaléncia de AR em homens e mulheres demonstrando uma variagcéo de 0,2%

a 2% da populacéo adulta.,®

Devido a sua atuacdo multissistémica além de afetar as articulacbes causando dor,
rigidez articular, inchaco e limitacdo dos movimentos, muitos 0rgdos como coracao,
figado, rins e pulmdes podem ser comprometidos por aumento desacerbado de

processos inflamatoérios.®’

Este conjunto de varidveis pode diminuir a capacidade funcional, limitando as
atividades de vida diaria (AVD) e interferindo de forma negativa na qualidade de vida dos
pacientes com AR.2 Aumentando cerca de 2 a 5 vezes as chances de mortalidade nestes

pacientes.%10.11.12

Uma das principais manifestacdes de DCV ¢ a disfuncdo endotelial (DE), que pode
levar a anormalidades morfolGgicas relacionadas a complacéncia e rigidez das artérias.
Em pacientes com AR 0 aumento proeminente de processos ateroscleréticos acaba por

comprometer a salde do vaso, aumentando os riscos de doencas cardiovasculares.%'3
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Segundo dados observacionais do estudo Rochester'®* que acompanhou 603
pacientes com AR por um periodo de 2 anos, foi demonstrado uma propor¢ao maior na
ocorréncia de 1AM (Odds Ratio [OR] = 3,17, IC 95%, 1,16-8,68) e isquemia “silenciosa”
(OR =5,86, IC 95%, 1,29-26,64) em comparacado aos individuos da populacdo em geral

do mesmo sexo e idade sem AR.

O mais interessante € que esta populacdo tem um padrdo de doenca cardiovascular
diferente quando comparado com a populacdo em geral, apresentando menos sintomas
de DAC como angina pectoris, estando mais propensos a desenvolver isquemias

silenciosas e morte subita.1114

Atualmente o exercicio fisico tem sido incorporado no tratamento dos pacientes com
AR com a finalidade de promover diminuicdes nas dores articulares e musculares,
diminuicao da sensibilidade de fadiga durante o esforco, diminuicdo da acédo inflamatoria,
ganho de forca e resisténcia muscular, combate as comorbidades associadas com

doencas cardiovasculares e o mais importante a melhora na qualidade de vida.516

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos agudos e subagudos em um protocolo de

exercicio aerdbico de alta intensidade na funcdo endotelial de pacientes com AR.
2. Reviséo de Literatura

2.1 Fisiopatologia da Artrite Reumatoide

Artrite reumatoide é uma doenca imuno-inflamatoria crénica, afetando o tecido
conjuntivo e acomete de modo difuso a membrana sinovial, superficie e demais anexos
articulares, ocorrendo manifestacdes gerais, como astenia, anorexia e perda de massa
muscular. Além disso, ocorrem alteracdes extra-articulares, como tenossinovites,
nédulos subcutaneos, linfodonopatia, alteracdes oftalmicas, serosites, miosites, parotide,

fibrose pulmonar intersticial, anemia, entre outras.'”18

Caracteriza-se por poliartrite e sinovite erosiva comprometendo as articulacoes,
levando a deformidades, comprometendo a mobilidade articular, gerando atrofia

muscular afetando diretamente as atividades da vida diaria. Este comprometimento
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motor esta relacionado a fadiga em quase 93% dos reumaticos sendo que destes, 19%
dos pacientes apresentam dor podendo levar a uma vida improdutiva e aumentando os

custos para o sistema de satde publica.8,*®

A severidade da doenca é explicada pela sua acdo auto-imune e sua atuacao
multissistémica, diminuindo a sobrevida dos pacientes podendo chegar de 5 a 10 anos
menos, quando comparados com a populagdo normal. O primeiro estudo a relatar
mortalidade nestes pacientes foi o de Cobb e colaboradores?® na década de 50, onde
acompanhou 583 pacientes por um periodo de quase 10 anos e demonstrou 30% de

mortalidade dos pacientes com AR.

Em uma revisdo, a Standart Mortality Ration, que reuniu uma série de estudos,
totalizando um numero de pacientes com AR de 16.069, demonstrou uma razao de
mortalidade que variou de 1,1 a 3 sendo que na média a analise conjunta de todos os

estudos demonstrou uma razéo de 1,70.%

A importancia de se diagnosticar precocemente a AR pode interferir na evolucéo da
doenca, os marcadores inflamatérios como: fator reumatdide (FR), alteracbes na
velocidade de sedimentacao globular (VSG) e proteina C reativa (PCR) sdo os mais
utilizados, porém a PCR pode apresentar resultados falso positivo em individuos néo

portadores de AR, havendo necessidade de exames complementares.??

Dados publicados até agora indicam a possivel existéncia de variantes do promotor
do gene TNF-a, que atuam como marcadores de gravidade da doenca e resposta ao
tratamento na AR. Testes baseados em reconhecimento de anticorpo antipeptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP) parecem desempenhar um papel essencial na patogénese

da AR, pois sdo altamente especificos.?®

Os genes para o fator de necrose tumoral (TNF) estdo dentro do MHC e tem sido um
foco de grande interesse, tendo em conta a afirmacéo de que o TNF-a desempenha um
papel central na cascata inflamatéria das articulagdes afetadas e marcante a eficacia de

antagonistas de TNF-a como agentes terapéuticos.?*
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2.2 Artrite Reumatoide e doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares nos pacientes com artrite reumatoide tém impacto
significativo na mortalidade e contribuem para quase que a metade de todos os Obitos
nestes pacientes. De fato, a relagdo da mortalidade por doencas cardiovasculares podem
chegar de 2 a 5 vezes mais, onde as chances de infarto agudo do miocardio (IAM) sdo
duas vezes maiores, bem como a mortalidade apos o evento, quando comparado com a

populacdo em gera|_12,1o,25,26

Em estudo de coorte realizado por Gabriel et al ?® nos Estados Unidos, em 609
pacientes com AR durante um seguimento médio de 14 anos, demonstrou-se 0 risco
maior de morte em individuos com AR em comparacédo aos pacientes sem AR da mesma
idade e sexo, com maior propensao a ocorréncia de eventos cardiovasculares (RR = 1,6;
p < 0,001).

A doenca aterosclerética tem importante contribuicdo para o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares, onde a dislipidemia acaba ocasionando a doenca inflamatoria
e desregulacdo imune crénica do endotélio, fazendo com que haja perda sua principal
funcdo de equilibrio homeostéatico do vaso. Este processo acaba levando a disfungéo

endotelial, aumento da rigidez das artérias e diminuicdo de sua complacéncia.?¢-2°

As caracteristicas da doenca aterosclerética e a calcificacdo coronaria parecem ser
diferentes, sendo mais extensas, sugerindo que o surgimento de eventos
cardiovasculares poderia ser de uma atividade aterosclerética maior e mais precoce

aumentando este processo de acordo com a severidade da AR.12:30.31

O mecanismo pelo qual o processo inflamatério crénico pode contribuir para a
evolugdo da doencga aterosclerotica é considerado multifatorial. A atividade aumentada
da doencga, promove inflamacgéo endotelial e do fenotipo leucocitario, associadas ao perfil
lipidico aterogénico estimulam o crescimento da placa e de sua instabilidade. Este
processo acaba por levar a disfuncédo do endotélio gerando estagios mais avancados de

fibrose da placa e seu rompimento aumentando as chances de eventos cardiacos.3%:3?
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A importancia de se combater os fatores de riscos associados com doencas
cardiovasculares como tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia e
sedentarismo seriam de suma importancia para diminuir as chances de novos eventos

nos pacientes com AR.33

2.3 Rigidez Arterial e Disfunc&o Endotelial em Pacientes com Artrite Reumatoide

Durante varias décadas o endotélio vascular foi considerado, como uma camada
unicelular, com uma acdo como a de uma barreira semipermeavel entre o sangue e o
intersticio. Em estudos recentes, tem se observado evidéncias que o endotélio
desempenha uma quantidade importante de fungdes biologicas, participando de varias

vias metabdlicas e regulatérias.®*

De acordo com Furchgott e Zawadzki3t, em 1980, o fator de relaxamento dependente
do endotélio (EDRF), posteriormente identificado como o éxido nitrico*3¢, desencadeou
uma série de estudos sobre o endotélio e a sua importancia em varias condi¢cdes clinicas,

incluindo a aterosclerose.3’

A disfuncdo endotelial decorre de um defeituoso relaxamento vascular endotélio-
dependente, pode prever progressdo da aterosclerose e eventos cardiovasculares®’. O
relaxamento vascular dependente da biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), que é
ocasionado pela tensao de cisalhamento (presséo tangencial que o sangue exerce na
parede dos vasos). Esta é responsavel pela estimulacdo do endotélio e pelas alteracdes
gue essa estimulacédo vai induzir. Pode ser provocada pelo aumento do fluxo de sangue
arterial ou de administracéo de vasodilatadores dependentes do endotélio, tais como a

terbutalina, salbutamol e nitroglicerina.

Em condic¢des fisioldgicas normais o endotélio tem papel fundamental na manutencao
do equilibrio vascular, liberando substancias autécrinas e paracrinas em acdo de
atividades pré e anticoagulantes. A acdo do aminoacido L-arginina produz o oxido nitrico
(NO) através da acao da enzima oxido-nitrico -sintase (NOS) promovendo vasodilatacdo
e inibindo a adesao e agregacao plaquetaria, impedindo a proliferacdo do musculo liso

vascular e limitando o recrutamento vascular de leucécitos, diminuindo a formacéo de
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trombos. O horménio que age se contrapondo a acdo do NO é a Endotelina 1 (ET1)
tendo um efeito vasoconstritor, aumentando a atividade central e periférica do sistema

nervoso simpatico, estimulando o sistema reina-angiotensina aldosterona.37:38:39.40.41,

O desequilibrio destas fun¢des de manutencéo do estado de equilibrio fisiolégico do
vaso leva a disfuncdo do endotélio e uma ineficiéncia na biodisponibilidade de NO, assim
aumentando a acdo de substancias vasoconstritoras e da ativacdo simpatica. Este
processo leva a um possivel aumento da concentracdo de colageno e diminuicao de
elastina na parede das artérias, denominada rigidez arterial, aumentando as chances de

eventos cardiovasculares.?t 42

Pacientes com artrite reumatoide além de apresentar disfuncdo endotelial,
apresentam alteracBes nas propriedades elasticas da parede dos vasos pelo
acumulativo de processos inflamatérios, tendo esta relagdo um fator independente para
doencas cardiovasculares. Corroborando em estudo realizado por Crilly et al, avaliou-se
a rigidez arterial e a acdo acumulativa dos processos inflamatérios em 114 pacientes
com AR. Como resultado, as mulheres apresentaram maior duragéo da artrite (10 vs 7
anos) e eram mais propensas a serem soropositivo (85 vs 71%), quando comparadas
com os homens. Na analise apds ajuste de sexo e idade, foi associado um aumento no
AIX @ 75 de 0,51 (IC 95% 0,13, 0,88). Na analise, totalmente ajustada, restrito a
mulheres, o aumento foi de 0,43 (IC 95% 0,01, 0,85). Como conclusdo em pacientes com
AR sem doenca arterial evidente, existe uma relagdo dose-resposta entre a carga

inflamatéria cumulativa e rigidez arterial.*?

2.4 Exercicio e Artrite Reumatoide

As formas de prevencdo da artrite reumatoide e tratamento dos acometidos nao
estdo totalmente estabelecidas e a prépria cura parece uma meta sem prazo para ser
alcancada. Os principais objetivos do tratamento sdo diminuicdo e controle da dor
articular, prevencao da perda de funcéo e melhora da qualidade de vida do paciente
Além do tratamento fisioterpico e farmacoldgico. Fortes evidéncias tem sido observadas
ao longo dos anos com relacdo aos beneficios do exercicio fisico (EF) no tratamento da
AR.43'46
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As caracteristicas fisiopatoléogicas de uma “triada” (sistémica, autoimune e
inflamatdria) levam o paciente a alteragcbes motoras, dores articulares e restricdes nos
padrdes de movimento, diminuindo suas atividades de vida diéria, baixa no metabolismo,
aumento no percentual de gordura corporal e a perda da massa muscular, denominada
Caquexia Reumatoide, afetando diretamente as fibras do tipo lla e llb, limitando a for¢ca

muscular nestes pacientes.4,4’

Por isso cerca de 80% dos pacientes com Ar relatam fadiga ao esforco, sendo
multifatorial e pode-se agravar pelas comorbidades associadas e duracao da doenca. A
fadiga foi identificada como um diferenciador confiavel para avaliar os pacientes com AR,

ocupando terceiro lugar no critério de diagndstico.®

Mesmo que as intervencdes farmacologicas tenham mostrado melhora em grande
parte dos sintomas da RA, a fisioterapia e o exercicio fisico continuam a ser uma parte
importante do tratamento, melhorando a mobilidade articular, incrementando a forca
através do aumento de massa magra e assim diminuindo as dores e o0s danos

radiolégicos, melhorando a qualidade de vida.*

O exercicio fisico tem mostrado ser bastante eficiente para pacientes com AR em
reverter a caquexia e substancialmente melhorar a fungcdo sem agravar a atividade da
doenca, reduzindo o risco cardiovascular. Assim, todos os pacientes com AR devem ser
encorajados a incluir o treinamento fisico aerdbico e de resisténcia como parte dos

cuidados de rotina.*®

O exercicio na populacdo em geral ja esta bem estabelecido, e na populacdo com
artrite reumatoide vem sendo cada vez mais evidenciado, proporcionando diversos
beneficios, sendo que em um programa de exercicios fisicos de alta intensidade bem
elaborados, observou-se melhoria da salde cardiovascular, aumento da massa

muscular, reducdo da adiposidade, melhoria da for¢ca e capacidade funcional.®°
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2.5 Efeitos do exercicio Fisico na Disfuncéo endotelial em Pacientes com
Artrite Reumatoide

A disfuncédo endotelial (DE), é determinada pela reducdo de biodisponibilidade de
vasodilatadores, principalmente oxido nitrico (ON), pode também ser caracterizada por
um estado de ativacdo endotelial onde o ambiente pro-inflamatoria, proliferativa e pro-
coagulante predominam, por tanto o exercicio fisico € melhor tratamento nao
farmacoldgico para a vasculatura, proporcionando varias melhorias fisiologicos através
da modificacdo da tensdo de cisalhamento laminar nas paredes do endotélio, assim

ocorrendo um aumento de 6xido nitrico sintase (ONS)>!

No entanto o exercicio aerébico regular tem o papel de reduzir a sinalizacdo

inflamatdria, proporcionando uma preservacéo da dilatacdo endotélio-dependente.>?

Estudos tem demonstrado a eficiéncia de novas terapias em busca da melhora da
funcéo endotelial dos pacientes com AR identificando como uma causa importante para
diminuir os fatores de risco para doencas cardiovasculares. A utilizacdo dos
bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) tem sido utilizado para o tratamento

das células progenitoras endoteliais tentando reverter o quadro de disfuncéo endotelial.>?

Aliado a esta revolucédo ao tratamento da disfungao endotelial nos pacientes com AR,
0 exercicio fisico regular em diferentes populacdes ndo deixa duvidas quanto ao seu
beneficio, trazendo aos pacientes reducdo do grau de disfuncdo endotelial, evitando
assim a progressao da aterosclerose e o risco de eventos recorrentes, melhorando o

tbnus vascular endotelial 5426

Em uma meta-analise realizada por Balillet et al, demonstrou-se através de 14 estudos
com um total de 1.040 pacientes, que o exercicio aerdbico se mostrou eficaz no
condicionamento aerobico, melhora na qualidade de vida, nos limiares de dor e escala

de HAQ, mostrando ser uma intervencgédo segura para pacientes com AR.>

Portanto, o exercicio aerébico tem demonstrado ser eficiente na prevencdo da
aterosclerose, conseguindo restaurar a funcao endotelial normal e diminuir os fatores de

risco em diversos estudos citados, aumentar o nimero de células musculares lisas e
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células endoteliais, expandir os vasos da aorta, e aumentar o diametro arterial. Portanto
0 exercicio fisico deve ser vinculado ao tratamento desta populacéo, visto que ja esta
comprovado ser um método de intervencdo promissor e que parece ter uma melhora da

vasodilatacdo endotélio-dependente.56:46
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4. Justificativa

Estudos tem demonstrado uma correlacéo entre AR com doencas cardiovasculares,
e que a disfuncado endotelial € um dos fatores importantes para o aumento da morbidade
e mortalidade nos pacientes. As caracteristicas autoimunes da doenga acabam por gerar
processos inflamatérios, seguidos de dores articulares que limitam a capacidade
funcional. Além disso, o sistema cardiovascular acaba por sofrer consequéncias desta
atuacao multissistémica da AR, comprometendo a funcionalidade do sistema arterial,

gerando mais rigidez e diminuigdo da complacéncia dos vasos.

Parece que pacientes com AR possuem uma evolucdo do processo aterosclerotico
avancado e diferenciado da populacdo em geral, aumentando o risco para IAM, isquemia

silenciosa e até morte subita.

O exercicio tem papel importante no auxilio ao tratamento das comorbidades
associadas as doencas cardiovasculares, melhorando a qualidade de vida e aumentando
a capacidade funcional dos pacientes com diagnostico de AR. Os possiveis efeitos do
exercicio aerobico em diferentes intensidades na disfuncdo endotelial em pacientes com
AR parecem se mostrar inconclusivos, havendo a necessidade de se testar diferentes

intensidades do treinamento aerébico.
5. Objetivos

5.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos de uma Unica sessdo de exercicio aerébico de alta intensidade na
funcdo endotelial da artéria braquial mediada pelo fluxo em pacientes com artrite

reumatoide.

5.2 Objetivos Especificos

Verificar a velocidade de onda de pulso avaliada pelo método oscilométrico para

deteccao de rigidez arterial.
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6. ARTIGO ORIGINAL EM PORTUGUES

EFEITOS AGUDOS E SUBAGUDOS DE UM PROTOCOLO DE EXERCICIO DE ALTA
INTENSIDADE NA FUNCAO ENDOTELIAL E HEMODINAMICA PULSATIL
EMPACIENTES PORTADORES DE ARTRITE REUMATOIDE
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Resumo

Introducéo: A atrite reumatoide (AR) € uma doenca Inflamatoria cronica de etiologia
desconhecida que afeta principalmente as articulacdes. A evolugdo da doenca esta
associada com a incapacidade funcional, aumentando o risco de doencas
cardiovasculares (DCV) e disfuncdo endotelial e rigidez arterial. Objetivo: Avaliar os
efeitos de uma Unica sessdo de exercicio aerobico de alta intensidade na funcao
endotelial mediada pelo fluxo (DMF), avaliar a dor no pré exercicio e apdés uma semana

de intervencdo através da escala visual analégica (EVA) e rigidez arterial em pacientes
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com AR. Métodos: Estudo quase experimento, com 22 pacientes portadores de AR leve
a moderada. Foram realizados teste ergoespirométrico, ecografia braquial para
determinar a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) e a avaliagao da rigidez arterial por
determinacdo da velocidade de onda de pulso (VOP), pré, pos e uma hora apds a
aplicacdo de um protocolo de treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI).
Resultados: A média de idade dos participantes é de 59,2 + 7,6 anos e ha
predominancia do sexo feminino (91%). Apresentaram DAS28 de 4,1+ 1,0 (atividade
moderada), e HAQ de 1+ 0,6 pontos (deficiéncia moderada). O VO2 Maximo encontrado
foi de 21,19 + 3,89 ml/Kg/min. Os valores de DMF nos trés momentos foram: basal com
hiperemia reativa (10,59+0,47) e com nitroglicerina spray sublingual (12,66+0,89), no pos
imediato (10,69+ 0,39) e com nitroglicerina (12,93+0,58), e 1 hora apos (10,93+0,29) e
com o medicamento (13,20+0,46), em relacdo a escala analdgica visual de dor (EVA)
observamos no basal uma dor de (3,45+0,80) e p6s uma semana de intervencao
(2,50+0,51). Concluséo: Concluimos que o TIAl com portadores de AR nao foi
significativo em relacdo as porcentagens de DMF, mas quando observamos outras
medidas como a VOP, Presséo Arterial, Press&o de Pulso e o indice de Aumentac&o, e
0s pacientes ndo apresentaram dor apdés uma semana de intervencdo, sendo assim o
exercicio parece ser eficiente, sugerindo que pode ser uma estratégia Gtil para a

prevencédo de DCV em pacientes com AR.

Introducéo
A artrite reumatoide (AR) de acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia €

uma doenca crbnica de etiologia desconhecida, que atua de forma sistémica com
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caracteristicas autoimunes, causando decréscimo da salde das articulacbes e se
manifestando por dor articular.*

Esta manifestacdo dolorosa, acaba por limitar a funcdo motora dos pacientes,
gerando fadiga precoce aos esforcos e a perda acelerada da massa muscular,
denominada “Caquexia Reumatoide”, afetando a qualidade de vida e piorando o
prognéstico da doenca. 2

Dados epidemiologicos demonstram que cerca de 1,3 milhdes de adultos norte-
americanos tem AR, na populacdo mundial sua prevaléncia é de 1%, variando entre os
grupos populacionais e em todos os grupos étnicos, afetando trés vezes mais mulheres
do que homens e se igualando aos 65 anos de idade.® No Brasil, um estudo multicéntrico
verificou prevaléncia de AR em homens e mulheres demonstrando uma varia¢ao de 0,2%
a 2% da populacéo adulta.,®

Devido a sua atuacdo multissistémica, além de afetar as articulagdes causando dor,
rigidez articular, inchaco e limitacdo dos movimentos, muitos 6rgdos como coracao,
figado, rins e pulmdes podem ser comprometidos por aumento exacerbado de processos
inflamatérios.®’

Este conjunto de variaveis pode diminuir a capacidade funcional, limitando as
atividades de vida diaria (AVD:s) e interferindo de forma negativa na qualidade de vida
dos pacientes com AR.2 Consequentemente, hd um aumento com cerca de 2 a 5 vezes
as chances de mortalidade nestes pacientes. 101112

Uma das principais manifestacdes de DCV ¢ a disfuncdo endotelial (DE), que pode
levar a anormalidades morfologicas relacionadas a complacéncia e rigidez das artérias.
Em pacientes com AR o0 aumento proeminente de processos ateroscleréticos acaba por

comprometer a salide do vaso, aumentando os riscos de doencas cardiovasculares.913
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Segundo dados observacionais do estudo Rochester'®* que acompanhou 603
pacientes com AR por um periodo de 2 anos, foi demonstrado uma propor¢cdo maior na
ocorréncia de IAM (Odds Ratio [OR] = 3,17, IC 95%, 1,16-8,68) e isquemia “silenciosa”
(OR = 5,86, IC 95%, 1,29-26,64) em compara¢do aos individuos saudaveis do mesmo
sexo e idade.

O mais interessante € que esta populacdo tem um padrdo de doenca cardiovascular
diferente quando comparado com a populacdo em geral, apresentando menos sintomas
de DAC como angina pectoris, estando mais propensos a desenvolver isquemias
silenciosas e morte slbita.'!

Atualmente o exercicio fisico tem sido incorporado no tratamento dos pacientes com
AR com a finalidade de promover diminuicdes nas dores articulares e musculares,
diminuicao da sensibilidade de fadiga durante o esforco, diminuicdo da acao inflamatéria,
ganho de forga e resisténcia muscular, combate as comorbidades associadas com
doencas cardiovasculares e o mais importante, a melhora na qualidade de vida.'1®

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos agudos e subagudos em um protocolo de

exercicio aerdbico de alta intensidade na funcdo endotelial de pacientes com AR.

Materiais e Métodos
Desenho do estudo e amostra

Estudo quase experimento com amostra por conveniéncia. Foram incluidos 20
pacientes de ambos os sexos com idades entre 40 e 70 anos, portadores de artrite
reumatoide leve a moderada e que estavam em acompanhamento no Ambulatorio da

Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante os anos de 2015 e 2016.
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N&o foi incluidos na pesquisa pacientes fumantes e ou que apresentavam dificuldades
de deambular e realizar o protocolo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do referido hospital e todos
0s participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Os pacientes foram avaliados pelos seguintes protocolos: Teste Cardiopulmonar
de Exercicio (Ergoespirometria), Ecografia Braquial, Questionario HAQ, Questionario

DAS28 e Teste de Rigidez arterial pela Velocidade de Onda de Pulso.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio

Todos os exames foram realizados no turno da manha, com temperatura da sala
entre 22 e 24°C. A capacidade funcional maxima foi avaliada através de um teste
cardiopulmonar de exercicio maximo com analise de gases expirados, em esteira com
protocolo adaptado e na presenca de um médico cardiologista.

O protocolo iniciou a uma velocidade de 2,4 km/hora e a uma inclinagéo de 2%. O
aumento na velocidade ocorreu a cada 20 segundos (0,1 a 0,2 Km/h) e o da inclinacao
a cada 60 segundos (0,1 a 0,2%), com objetivo de alcancar a fadiga em um tempo médio
de 10 minutos. No periodo pré-teste, o individuo caminhou entre 1 e 2 minutos, em uma
velocidade de 1,5 km/hora para se adaptar a esteira.'®

O monitoramento cardiaco do avaliado foi obtido através do tracado
eletrocardiogréafico a cada 3 minutos. A medida da Pressao Arterial (PA) foi realizada
com esfigmomandmetro a cada dois minutos de teste. O consumo de oxigénio (VO2),
producéo de dioxido de carbono (VCO3), ventilagdo minuto (Ve) e a relagdo de troca
gasosa (R) foram mensurados ciclo a ciclo respiratorio através de um sistema comercial,

(Metalyzer 3B, CPX System, Cortex, Leipzig, Germany), previamente validado. O VO:
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de pico foi considerado o méximo consumo alcancado nos ultimos segundos do
exercicio.1®

A producdo de carbono (VCO2), ventilagdo minuto (Ve), troca respiratoria (R)
foram calculados no mesmo ponto do VOz2 ge pico. A relagao da inclinagao Ve/VCO:2 (slope)
foi obtida através de uma regresséo utilizando todo periodo de exercicio. O Ve/VO:z slope
foi calculado da mesma forma. As medidas foram obtidas com o avaliado na posicao
ereta em repouso por 3 minutos; durante todo o periodo progressivo do exercicio; e
sentado, ao longo dos primeiros 3 minutos de recuperac¢do. Foram considerados critérios
para interrupcdo do teste: resposta hipertensiva em baixa carga, niveis de presséo
arterial acima de 240/140 mmHg, presenca de arritmia grave, alteragbes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica com ou sem dor toracica, dor em
membros inferiores, pedido do individuo, exaustdo, queda infra esforco da PA ou

qualquer situacédo que o ergoespirometrista julgasse relevante.®

Avaliacao da funcéo endotelial mediada pelo fluxo

A medida da dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) foi feita na artéria braquial direita
do paciente que estava deitado em posi¢cao confortavel e em decubito dorsal. O brago
estava em extensao ao lado do corpo expondo a face antero-medial para o examinador.
O exame foi realizado em ambiente com temperatura e luminosidade ideal. A sonda
linear de 14 MHz do aparelho de ultra-sonografia 2D, com Doppler colorido e espectral
(Ultrasonix, Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, Canada) foi colocado na face
medial do braco, longitudinalmente e perpendicularmente a pele, 5 cm da prega ante
cubital, com o objetivo de adquirir imagem da artéria braquial, diretamente abaixo do

biceps e ao lado do muisculo braquial.’
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Deve-se observar que o transdutor linear vascular de alta-frequéncia utilizado
permite a identificacdo de sete zonas, que correspondem as duas interfaces, média-
adventicia, duas intimas, as duas médias e a luz da artéria, sendo esta a melhor maneira
de atestar que o transdutor esta no centro do vaso e perpendicular a ele. Na sequéncia,
o diametro da artéria braquial foi medido longitudinalmente, através de imagens nas
guais as interfaces luz-intima proximal e distal foram visualizadas. Tomou-se o diametro
existente no centro do vaso, no momento correspondente ao final da diastole.’

Concluida a verificagdo do diametro basal (D1) foi marcado com caneta o local da
tomada medida com o transdutor, colocou-se 0 manguito no antebraco ajustando a
pressdo em 50 mmHg acima da sistélica, mantendo a oclusdo por 5 minutos. Apos
mediu-se o diametro pos-oclusao ou pos hiperemia reativa (D2) 60 segundos depois da
retirada do manguito.

Posterior a uma recuperacdo que pode variar de 10 a 15 minutos foi realizada
uma nova medi¢cao seguindo as recomendac¢des de posicionamento do transdutor, foi
inflando o manguito e ocluindo por mais 5 minutos, com a utilizagao de nitrato sublingual,
determinando a medigcdo poés-nitrato (D3).17

Para obter-se o valor da DMF utilizou-se o seguinte calculo: DMF (%) = [(D2 —
D1)/ D1] x 100; onde D1= diametro basal e D2= diametro pos-oclusdo. Se o percentual
fosse menor que 10%, identificava-se disfuncédo endotelial mediada pelo fluxo.

Algumas recomendacdes e precauc¢des foram seguidas:

e O paciente em jejum por no minimo 8 horas.
e O ambiente para avaliagéo era tranquilo e a temperatura controlada.

e Todos os medicamentos vasoativos foram pré-suspensos.
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e Deu-se orientacdo ao paciente a ndo ingerir cafeina, alimentos ricos em gordura

e vitamina C, por pelo menos 4 a 6 horas antes do procedimento.

Avaliacao da Rigidez arterial pela Velocidade de Onda de Pulso

A avaliacao da rigidez arterial por determinagao da velocidade de onda de pulso
(VOP), analisamos as seguintes variaveis; pressao de pulso (PP), Sistole (mmHg) ,
Diastole (mmHg), Pam (mmHg), Frequéncia cardiaca (1min), Pressao de pulso (mmHg),
Sistole central (mmHg), Diastole central (mmHg), Pressao de pulso central (mmHg),
Débito Cardiaco (I/min), Resisténcia vascular total (mmHg/ml), indice cardiaco
(Imin*1/m2), indice de aumentac&o (%), Pressdo de aumentacio (mmHg) e Coeficiente
de reflexdo (%), todas as variaveis baseadas na oscilometria do sangue pela medida de
pressdo. O método foi desenvolvido pelo Instituto Austriaco de tecnologia de Viena, na
Austria, e utiliza a onda de pulso avaliada na artéria braquial. As gravagdes foram
realizadas em nivel de presséo diastdlica para cerca de 10s utilizando um manguito
convencional para medir a pressao arterial de adultos, disponiveis em dois tamanhos
(24-34 e 32-42 cm), e um sensor de presséao de alta fidelidade (Mobil-O-Graph NG24/48
h MAPA, IEM GmbH, Stolberg, Alemanha). O sensor foi ligado a um conversor de 12
bits A/ D por meio de um filtro analégico banda baixo ativo (00425 Hz). O processamento

de sinal é realizado utilizando um algoritmo de trés niveis de Wasserheurer et al.!8

Disease Activity Score 28 (DAS28)

A atividade da artrite reumatoide foi medida pelo Disease Activity Score 28 (DAS
28) através de um programa online que esta a disposicdo no site http://www.4s-

dawn.com/DAS28/DAS28. Este questionario foi utilizado para classificar a atividade da
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doenca, levando em consideragdo o paciente em remiténcia, caso o valor fosse menor
gue 2,6; entre 2,6 e 3,2 com baixa atividade; maior que 3,2 e até 5,1 com atividade
moderada; maior que 5,1 com doenga muito ativa. Seus dominios avaliam a atividade da
doenca podendo ser relacionados com outros parametros, como questionarios de

gualidade de vida e capacidade funcional.*®

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Foi utilizado o Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) que tem a
funcdo de avaliar o impacto da AR nas AVDs dos pacientes. Comporta variaveis como
efeitos adversos das medicacdes, dados demogréficos, custo médico e estilo de vida. O
guestionario consiste em 20 perguntas divididas em 8 grupos ou dominios, onde o
paciente respondeu com que grau consegue realizar as atividades (nenhuma
dificuldade, com alguma dificuldade ou com muita, ou ainda se € incapaz de fazé-la),
dando para cada resposta um escore que vai de 0 (nenhuma dificuldade) a 3 (incapaz
de realiza-la).

Também avaliou-se a necessidade do paciente para o uso de orteses ou qualquer
aparato, ou ainda da ajuda de alguém, para a realizacdo de tarefas. Quando foi
necessario o uso de qualquer aparato para a realizacdo da tarefa, computou-se 1;
guando se fez necessaria a ajuda de alguém, computou-se 2; e se 0s dois eram
necessarios para a realizacdo da tarefa computou-se 3. O célculo entao foi feito usando-
se 0 pior escore de cada dominio. Somaram-se os achados e dividiu-se pelo nimero de

dominios — oito — gerando, assim, um escore final que varia de zero a trés.
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Escala Visual Analdgica de Dor

Consiste em aferir a intensidade da dor no paciente, sendo um importante
instrumento para verificar a evolugao do paciente durante o tratamento e mesmo a cada
atendimento de maneira mais fidedigna, consiste em uma faixa limitada de 10 cm de
comprimento, a qual representa o continuo da experiéncia dolorosa e tem em suas
extremidades palavras-ancora como "sem dor" e "pior dor possivel", e os participantes
sdo instruidos a assinalar a intensidade da sensacao dolorosa em um ponto dessa reta,
sendo que os escores podem variar de zero a dez e sdo obtidos medindo-se, em
milimetros, a distancia entre a extremidade ancorada pelas palavras sem dor e 0 ponto
assinalado pelo participante.

Avaliamos a intensidade da dor dos pacientes em dois momentos sendo eles
antes de iniciar o protocolo de treinamento aerdbico de alta intensidade e uma semana

apobs a intervengédo.?°

Protocolo de Treinamento Intervalado de Alta Intensidade

Os pacientes eram chamados individualmente para treinamento agudo
supervisionado. O paciente aqueceu-se durante 10 minutos com 50% a 60% de
VOzpico (*60% a 70% da frequéncia cardiaca de pico) antes de caminhar quatro intervalos
de 4 minutos, de 90% a 95% da frequéncia cardiaca de pico. Cada intervalo foi separado
por pausas ativas de 3 minutos, andando entre 50% e 70% da frequéncia cardiaca
maxima. A sesséao de treino foi terminada por um arrefecimento de 3 minutos a 50% a

70% da frequéncia cardiaca de pico. O tempo total de exercicio foi de 38 minutos.?2?
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Andlise Estatistica

Os dados coletados foram organizados e analisados no Statistical Package For
Social Sciences (SPSS versdo 18.0). A descricdo dos dados € apresentada por
frequéncia simples e relativa para variaveis categoéricas, média e desvio padrdo para
variaveis continuas. Foi realizada o Modelo de Equacdes de Estimagfes Generalizadas
(GEE)%24 para verificar se as médias dos tempos entre as variaveis VOP, indice de
Aumentacdo e Dilatacdo da Artéria Braquial possuem diferengas. Para isso utilizou uma
matriz de correlagdo trabalho exchangeable e uma matriz de covariancia de estimador
robusto, usou-se para as variaveis uma distribuicdo normal com funcdo de ligacao
identidade ou distribuicdo gamma com funcéo de ligagéo logaritmica, de acordo com os
resultados do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. A representacao dos resultados do
GEE foi realizada pelas médias e erro-padrao. O teste post-hoc utilizado foi o teste de

comparacao multipla de Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

Resultados

Os dados demogréficos, antropométricos e parametros clinicos, bem como o uso
de medicamentos dos pacientes sdo mostrados na Tabela 1. As principais comorbidades
associadas foram hipertensao (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, depresséao,
osteoporose e obesidade. Os participantes apresentaram o escore médio de 4,1+1,0
pontos no questionario DAS 28, sendo classificados com doenca em atividade
moderada, e no inquérito HAQ apresentaram um valor de 1+0,6 pontos, que 0s
classificou com deficiéncia moderada para realizacdo de suas AVDs.

As caracteristicas ergoespirométricas estdo descritas na Tabela 2. Observa-se

gue os sujeitos apresentaram um VO2 Maximo de 21,19 + 3,89 ml/Kg/min. De acordo
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com a classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA), entre os
componentes da amostra, 68,18% sao classificados no nivel NYHA Il e 50% receberam
a classe B de Weber, indicadores de pacientes com leves sintomas e limitagdes em
atividades rotineiras.

Os valores médios da velocidade de onda de pulso (VOP) obtidos na amostra
estdo descritos na Tabela 3, e apresentaram p<0,05 quando comparadas a medicao
basal com a avaliacdo apds 1 hora do exercicio, e também os momentos pos imediato
ao exercicio e 1 hora apds o exercicio. Observamos ainda uma reducao significativa na
pressdo de pulso entre a medida basal com a analise apés 1 hora; e entre a verificagdo
pds imediato e 1 hora.

Em relagcdo ao indice de aumentacdo obtivemos dados estatisticamente
significativos entre os momentos basal e pds 1 hora, e entre o pés imediato com 1 hora
apos o protocolo (Tabela 3).

No que se refere aos resultados em centimetros da dilatacdo da artéria braquial
mediada pelo fluxo apresentados na Figura 1, encontramos diferenca significativa entre
todas as medidas. Entretanto os valores percentuais de DMF, demonstrados por média
e erro padrao na Figura 2, ndo apresentaram resultados estatisticamente significativos
em nenhuma das avaliagbes. Contudo estes valores sdo clinicamente aceitos como
limitrofes para apresentacéo de disfuncédo do endotélio.

Quando observamos os valores da (EVA) obtivemos uma reducao significativa de
p < 0,00 apresentada na tabela 4, onde os pacientes ndo relataram dor na semana
seguinte a que foi aplicado o protocolo de treinamento aerobico interval de alta

intensidade.
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Discusséo

Ha um crescente interesse na promocao do exercicio aerébio ou aumento do
exercicio fisico para pacientes com AR, embora muitos médicos ainda ndo recomendam
esta alternativa de tratamento devido preocupacfes sobre o possivel agravamento
articular.?® Por isso nos Ultimos anos, varios estudos foram realizados para examinar o
efeito do exercicio sobre a AR, sendo que a maioria se concentra na dor, na atividade
da doencga, na capacidade funcional, na qualidade de vida, nos danos estruturais e na
capacidade aer6bia.?5?’. Mas ja sabemos que o remodelamento arterial pode ser
induzido por estimulos hemodindmicos diretamente causados pelo exercicio. Isso €
evidente para as melhorias dependentes do endotélio devido ao aumento do fluxo
sanguineo e do esfor¢o de cisalhamento (a for¢ca de fricgcdo gerada pelo fluxo sanguineo),
resultando em maior biodisponibilidade a longo prazo do éxido nitrico, funcao chave na
reducéo da resisténcia vascular.?8,

Entretanto, Metsios et al 2° aplicaram um programa individualizado de
treinamento de exercicios em 40 participantes com AR, sendo 28 mulheres e com média
de idade de 53,9 £ 9,9, DAS de 3,2 £ 1,2 e HAQ de 1,4 = 0,8, que consistia em uma
intervencdo personalizada de exercicios aerdbicos e de resisténcia por 6 meses, como
desfecho obtiveram melhora na funcdo endotelial dos pacientes onde os pacientes em
sua linha de base encontravam-se com uma (DMF) de 9,40 (2,2-10,8), apds 3 meses
18,2 (11,5-24,7) e apbés 6 meses 16,7 (12,6—26,7).2°

Nosso estudo demostrou que o0s pacientes avaliados apresentaram uma
dilatacéo endotelial limitrofe, onde foi observado uma dilatacdo média pré exercicio de
10,59+ 0,47 %. De acordo com a Guideline Internacional de Ultrassonografia da Artéria

Braquial, o ponto de corte adotado para esse diagndstico é de 10% de dilatacédo°,
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medida menor quando comparado com a populacdo saudavel que tem média de DMF
de 23,24 + 565 % 3!, o gque evidencia que nossos pacientes possuem um
comprometimento do endotélio, sendo este o primeiro estagio que conduz ao
espessamento das camadas intima e média, com eventual desenvolvimento da placa
ateromatosa.3? A persisténcia da disfuncéo endotelial pode determinar a instabilidade da
sua superficie, causando erosdo da capsula fibrosa que reveste a placa e por fim sua
ruptura podendo ocasionar trombose vascular. 32

Para afirmar que a diminuicdo da dilatacdo arterial € uma consequéncia da
disfuncdo endotelial e ndo uma disfungdo do mausculo liso, administramos nitrato,
acarretando uma resposta vasodilatadora independente do endotélio, ou seja, por acdo
direta sobre as células musculares lisas e observando uma dilatacdo basal de 12,66 +
0,89 %, no pos-imediato obtivemos 12,93 + 0,58 % e uma hora apds o treinamento
observou-se uma dilatacéo de 13,20 + 0,46 %, nao acarretando em dados significativos,
porém quando comparamos a dilatacdo por hiperemia com a dilatacdo induzida por
nitrato obtivemos os seguintes resultados: no basal uma diferenca de 2,10% p>0,05, p6s
imediato tivemos uma diferenca de 2,20% p<0,05 e uma hora ap6s observamos uma
diferenca de 2,30% p<0,05 mostrando uma maior dilatagdo quando administrado o
medicamento, resultados estes semelhantes aos achados de Metsios et al.?°

Outro ponto que devemos considerar em nosso estudo é a avaliacdo da rigidez
arterial e complacéncia arterial. A rigidez arterial € um importante preditor para prever
doencas cardiovasculares fatais e néo fatais (infarto agudo do miocéardio, acidente
vascular cerebral, revascularizacdo e sindromes adrticas) e mortalidade.34353¢ Além
disso estudos demonstram que a rigidez arterial esta claramente envolvida na alteracao

do acoplamento do ventriculo arterial, levando a intolerédncia ao exercicio fisico e
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ocasionando alteracbes hemodindmicas na pos-carga, aumentando a dispneia a
pequenos e moderados esforgos.37:38

Apesar de nossa amostra apresentar um VOP basal dentro da normalidade para
rigidez arterial de 7,88+ 0,274 m/s, bem como débito cardiaco de 4,26 + 0,164 I/min e
indice cardiaco de 2,55 I/min/m?, a Pressé&o de Pulso (PP) (56,77 + 2,635 mmHg) mostra-
se elevada, identificando uma possivel rigidez adrtica e regurgitacao valvar nos pacientes
Estes valores de PP estdo de acordo com um recente estudo realizado por Selvarej et
al®® gue acompanharam cerca de 45.000 pacientes com diagnéstico de hipertensédo
arterial, hipercolesterolemia, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus e com doenca
aterotrombdtica estabelecida durante 4 anos, e verificaram apés o periodo de pesquisa,
através de uma analise multivariada que os interquartis com PP de 50 mmHg, 60 mmHg,
70mmHg e 80mmHg podem ser utilizados como valores de ponto de corte para
estratificacdo de risco para doencas cardiovasculares. Este valor de PP (50 mmHg) ja
foi demonstrado em estudos anteriores*>#! a sua relagdo com hipertrofia ventricular
esquerda e mortalidade por doencas cardiovasculares com um risco relativo de 2,35
(1,21-4,38) e 2,90 (1,34-4,98) P<0,005.

Nosso estudo apresentou melhoras significativas na pressao de pulso entre o
momento basal e apds 1 hora do término do exercicio (56,77+ 2,63 mmHg), da mesma
forma na fase imediata apds o exercicio (52 + 2,50 mmHg) e 1 hora pos exercicio (46,72
+ 2,06), sendo estas modificac6es com valores abaixo do ponto de corte de risco. O que
vai ao encontro do estudo de Sikiru. L. 42, em que um programa de treinamento
intervalado de alta intensidade (TIAT) foi desenvolvido, e apds o ciclo de periodizagcéo o
autor observou uma reducéo significativa na PP dos praticantes do TIAT, uma variacao

de 69,25 + 13,29 mmHg no basal para 56,27 = 15,09 mmHg apdés 8 semanas de
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treinamento; ja no grupo controle que realizou apenas as atividades da vida diaria os
valores oscilaram de 63,70 + 12,21 mmHg no basal para 67,39 + 14,12 mmHg apés as
8 semanas do estudo.

No entanto, além da melhora do VOP, da reducdo da PA e da PP, nossos
achados também enfatizam o papel terapéutico do exercicio na modificacao do fator de
risco cardiovascular, e na melhora da qualidade de vida de portadores de AR, visto que
todos os participantes da pesquisa, relataram, através do uso da Escala Analogicaga
Visual da Dor, diminuicdo do quadro de dor nas articulagdes apdés uma semana da
realizacdo do protocolo, observamos no basal uma dor de (3,45+0,80) e p6s uma
semana da intervencéao (2,50+0,51) comum (p< 0,00) resultado que vai ao encontro com
de Morsley, K*3, onde submeteu 83 pacientes sendo 60% mulheres com média de idade
de 51,2 anos, foram submetidos a um programa de treinamento progressivo por 6
semanas, onde também observaram uma reducdo na percepcdo de dor significativa,
bem como no estudo de Munneke, M.** Um total de 146 pacientes com AR iniciaram um
programa de treinamento de forgca e resisténcia de alta intensidade, duas vezes por
semana, durante 2 anos, também observaram uma reducéao significativa da percepc¢ao
das dores articulares. Acreditamos que o treinamento crénico com HIIT poderia trazer
beneficios importantes para a diminuicdo de eventos cardiovasculares e aumento da

capacidade funcional melhorando a qualidade de vida desta populacéo.

Concluséo
A prescricdo de exercicio aerobico de alta intensidade direcionadas para uma
populacao portadora de AR pode ser uma tarefa desafiadora devido a incapacidade fisica

e a dor que acompanha esta doenca. No entanto, o exercicio fisico pode causar
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adaptacdes fisiolégicas podendo proporcionar beneficios para esta populacéo, sedo que
muitas vezes as comorbidades passam despercebidas, e o exercicio deve ser parte
integrante da prética clinica nesta populacao.

Concluimos que o treinamento intervalado de alta intensidade com pacientes
portadores de artrite reumatoide nao foi significativo em relagdo as porcentagens de
dilatacdo mediada pelo fluxo, muito embora seja apenas um estudo agudo e com um
pequeno tamanho amostral, mas quando observamos outras medidas como a
velocidade de onda de pulso, precéo arterial, pressdo de pulso e indice de aumentagéo
0 exercicio parece ser eficiente, sugerindo que pode ser uma estratégia comportamental

util para a prevencédo de DCV em pacientes com AR.

Limitagdes do Estudos
A auséncia de interavaliadores da funcdo endotelial mediada pelo fluxo e um

pequeno nimero de pacientes sdo as principais limitacées do estudo.
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Tabela 1 — Caracterizagao da amostra

Caracteristicas Antropométricas N= 22

Idade (anos) 59,2+ 7,6
Estatura (cm) 1,58 + 0,34
indice de Massa Corporal (Kg/cm?) 26,8 + 3,6
Género Feminino (%) 20 (91%)
Sedentarismo 11 (50%)
Caracteristicas Clinicas e Hemodinamicas N= 22

VO2 Maximo — (ml/kg/min) 21,19 + 3,89
Frequéncia Cardiaca em Repouso (BPM) 80,27 + 14,02
Health Assessment Questionnaire (HAQ) 1,0+0,6
Disease Activity Score (DAS28) 4,1+1,0
Proteina C Reativa (mg/l) 22,6 + 24,3
Fator Reumatoide (ul/mL) 78,3 + 163,5
Comorbidades N= 22

Hipertensao

10 (45,5%)

Diabetes 22 (100%)
Dislipidemia 3 (13,6%)
Depressao 20 (91%)
Osteoporose 12 (54,5%)
Obesidade 3 (13,6%)
Medicacéao N= 22
Antimalarico 6 (27,3%)
Antiinflamatério 1 (4,5%)
Metotrexato 21 (95,5%)
Antihipertensivo 20 (90,9%)
Antidiabéticos 4 (18,2%)
Insulina 2 (9,1%)
Estatinas 4 (18,2%)

Antidepressivo

21 (95,5%)

Tabela 2. Caracteristicas ergoespirométricas representada por média e desvio
padrdo para as variaveis continuas e porcentagem para as variaveis descritivas.

Caracteristicas Ergoespirométricas

N= 22

VO2 Maximo — (ml/kg/min)
MVV

21,19 + 3,89
80,66 + 13,61
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VO2/FC Max 9,62 + 2,30
VE Max BT 52,44 + 8,58
NYHA | 5 (22,72%)
NYHA II 15 (68,18%)
NYHA Il 2 (9,09%)
Weber A 9 (41%)
Weber B 11 (50%)
Weber C 2 (9%)
FEV 1 2,12 + 0,32
Rpico 1,28 + 0,23
PetCO2 34,82 + 3,02
Recuperacéo 1° min 19+12,64
Capacidade Trabalho 74,13 + 14,84
Reserva cronotropica 64,31 + 18,83
Correlacdo VE X VCO2 0,90 + 0,19
Inclina_VE x VCO2 32,64 + 4,53
Reserva Respiratoria 32,90 + 11,85
Delta VO2 Delta Poténcia 47,96 + 5,21
Tabela 3 - Valores apresentadas pelas medidas obtidas pela avaliacéo

hemodinamica pulsatil — Velocidade de Onda Pulsétil (VOP) — representada por
média e erro padrao.

Tempo Pré Exercicio Pos Imediato 1 horapos

VOP (m/s)? 7,88 + 0,274 7,58 + 0,254 7,28 + 0,245 om

Sistole (mmHg) 2 132,81 + 3,606 125,40 + 116,90 + 2,216
2,633 A om

Diastole (mmHg)? 76,45+ 1,731 73+1,741 70,59 + 1,726

Pam (mmHg)! 103,13 +2,520 97,59+2,034 A 91,45+1,641 e

Frequéncia cardiaca (1min) ? 80,27 + 2,920 94,59 + 3,00 A 79,50 + 2,644



Presséo de pulso (mmHg) ?

Sistole central (mmHg)?

Diastole central (mmHg)*

Pressdo de pulso central
(mmHg) 2

Débito Cardiaco (I/min) 2

Resisténcia vascular total
(mmHg/ml) 2

indice cardiaco (Imin*1/m2) 2

indice de aumentacéo (%)t

Presséo de aumentacao
(mmHg) 2

Coeficiente de reflexdo (%)?

56,77 + 2,635

125,31 + 3,504

77,90 + 1,802

47,27 + 2,777

4,26 + 0,164

1,36 + 0,045

2,55 + 0,108

36,31 + 2,352

17,54 + 2,145

68,40 + 0,959

52 + 2,502

115,13 + 1,621

A

75+ 1,805

40,36 + 1,426 A

4,80 + 0,135 A

1,15+ 0,313

2,67 + 0,107

34,59 + 2,525

10,04 + 1,346 A

65,40 + 1,378

44

46,72 + 2,062 em

108,72 + 2,112

71,54 + 1,632

37,45+ 1,351 m

4,47 + 1,143m

1,17+ 0,492 o

245+0,85m

24 + 2,310 om

8,90+ 1,489 e

56,36 + 3,714 o

Adiferengca significativa entre basal e pés-imediato; e diferenga
significativa entre basal e 1 hora pés; m diferenga significativa entre

pés imediato e 1 hora pos.

* valores considerados significativos p<0,05
! Estimacdo das médias realizada pelo GEE com distribuicdo gamma.
2 Estimativa das médias realizada pelo GEE com distribuicdo normal.
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Basal Pos 1 Semana p-valor
Média + DP Média + DP
EVA Cm 3,45 + 0,80 2,50+ 0,51 <0,05

EVA - escala analdgica visual de dor.
DP — desvio padréo.

Resultados

Figura 1 — Valores da Dilatacédo da Artéria Braquial Mediada pelo Fluxo.
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Figura 2 — Valores da Dilatacdo da Artéria Braquial Mediada pelo Fluxo.
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Figura 3 — Comparacgéo entre os valores da velocidade de onda de pulso (VOP)

entre basal (tempo 1), pés-imediato (tempo2) e 1 hora P6s (Tempo3)
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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of unknown
etiology that mainly affects the joints. The evolution of the disease is associated with
functional disability, increasing the risk of cardiovascular diseases (CVD) and endothelial
dysfunction and arterial stiffness. Objective: To evaluate the effects of a single high-
intensity aerobic exercise session on flow-mediated endothelial function (DMF), evaluate
pain in pre-exercise and after one week of intervention using visual analogue scale (VAS)
and arterial stiffness in patients with AR. Methods: Almost experimental study with 22
patients with mild to moderate RA. An ergospirometric test, brachial ultrasound was

performed to determine the flow-mediated dilatation (FMD) and the evaluation of arterial
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stiffness by determination of the pulse wave velocity (VOP), pre, post and one hour after
the application of an interval training protocol high intensity (TIAI). Resultados: A média
de idade dos participantes é de 59.2 + 7.6 anos e h& predominancia do sexo feminino
(91%). Apresentaram DAS28 de 4.1+ 1.0 (atividade moderada), e HAQ de 1+ 0.6 pontos
(deficiéncia moderada). O VO2 Maximo encontrado foi de 21.19 + 3.89 ml/Kg/min. Os
valores de DMF nos trés momentos foram: basal com hiperemia reativa (10.59+0.47) e
com nitroglicerina spray sublingual (12.66+0.89), no pos imediato (10.69+ 0.39) e com
nitroglicerina (12.93+0.58), e 1 hora apo6s (10.93+0.29) e com o medicamento
(13.20+0.46), em relacéo a escala analdgica visual de dor (EVA) observamos no basal
uma dor de (3.45+0.80) e p6s uma semana de intervencao (2.50+0.51). Conclusion:
We conclude that the TIAI with RA patients was not significant in relation to DMF
percentages, but when we observed other measures such as OPV, Blood Pressure,
Pulse Pressure and Increasing Index, and patients did not present pain after one week
the exercise appears to be efficient, suggesting that it may be a useful strategy for the

prevention of CVD in patients with RA.
Keywords

Rheumatoid arthritis, Physical exercise, Cardiovascular diseases.

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) according to the Brazilian Society of Rheumatology is a chronic
disease of unknown etiology, which acts in a systemic way with autoimmune
characteristics, causing a decrease in joint health and manifested by joint pain.*

This painful manifestation ends up limiting the motor function of the patients, generating
early fatigue to the efforts and the accelerated loss of the muscular mass, denominated
"Rheumatoid Cachexia", affecting the quality of life and worsening the prognosis of the

disease. 2
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Epidemiological data show that about 1.3 million American adults have RA; in the world
population, prevalence is 1%, varying among population groups and across all ethnic
groups, affecting three times as many women as men and equating to 65 years of age.3
In Brazil, a multicenter study verified the prevalence of RA in men and women
demonstrating a variation of 0.2% to 2% of the adult population.**®

Due to its multisystemic action, in addition to affecting the joints causing pain, joint
stiffness, swelling and limitation of movement, many organs such as the heart, liver,
kidneys and lungs can be compromised by an exacerbated increase in inflammatory
processes.®’

This set of variables may decrease functional capacity, limiting activities of daily living
(ADLs) and interfering negatively in the quality of life of patients with RA.8 Consequently,
there is an increase with about 2 to 5 times the chances of mortality in these
patients.10.11.12

One of the major manifestations of CVD is endothelial dysfunction (ED), which can lead
to morphological abnormalities related to complacency and stiffness of the arteries. In
patients with RA, the prominent increase in atherosclerotic processes end up
compromising the health of the vessel, increasing the risks of cardiovascular
diseases.013

According to observational data from the Rochester study 13 that followed 603 patients
with RA for a period of 2 years, a higher proportion of AMI was observed (Odds Ratio
[OR] = 3.17, 95% CI, 1.16-8.68 ) and "silent" ischemia (OR = 5.86, 95% ClI, 1.29-26.64)

compared to healthy individuals of the same sex and age.
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More interestingly, this population has a different cardiovascular disease pattern when
compared to the general population, presenting fewer CAD symptoms such as angina
pectoris, being more likely to develop silent ischaemia and sudden death.1%14

Currently, physical exercise has been incorporated in the treatment of RA patients with
the purpose of promoting decreases in joint and muscle pain, decreased fatigue
sensitivity during exercise, decreased inflammatory action, strength gain and muscle
endurance, and combating associated comorbidities with cardiovascular diseases and,
more importantly, an improvement in quality of life.%1°

The aim of this study is to evaluate the acute and subacute effects in a protocol of high

intensity aerobic exercise in the endothelial function of RA patients.

Materials and methods
Study design and sample

Study almost experiment with sample for convenience. Twenty patients of both
genders, aged 40 to 70 years, with mild to moderate rheumatoid arthritis who were
followed up at the Rheumatology Outpatient Clinic of the Hospital de Clinicas of Porto
Alegre during the years of 2015 and 2016 were included. Included in the study were
smokers and / or who had difficulty wandering and performing the protocol.

The study was approved by the Ethics and Research Committee of the mentioned
hospital and all the participants of the research signed the Term of Free and Informed
Consent.

Patients were evaluated by the following protocols: Exercise Cardiopulmonary
Test (Ergo-Spirometry), Brachial Ultrasound, HAQ Questionnaire, DAS28 Questionnaire

and Pulse Wave Velocity Test.
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Cardiopulmonary Exercise Test

All the exams were performed in the morning shift, with room temperature between
22 and 24°C. The maximal functional capacity was evaluated through a cardiopulmonary
exercise test with expired gas analysis, on a treadmill with adapted protocol and in the
presence of a cardiologist.

The protocol started at a speed of 2.4 km / hour and at a slope of 2%. The increase
in speed occurred every 20 seconds (0.1 to 0.2 km / h) and that of the slope every 60
seconds (0.1 to 0.2%), aiming to achieve fatigue in an average time Of 10 minutes. In the
pre-test period, the individual walked between 1 and 2 minutes, at a speed of 1.5 km /
hour to adapt to the treadmill.*®

The cardiac monitoring of the evaluated patient was obtained by means of the
electrocardiographic chart every 3 minutes. The arterial pressure (BP) was measured
with a sphygmomanometer every two minutes of the test. Oxygen consumption (VO2),
carbon dioxide production (VCO2), minute ventilation (Ve) and gas exchange ratio (R)
were measured cycle to respiratory cycle through a commercial system (Metalyzer 3B,
CPX System, Cortex, Leipzig, Germany), previously validated. The peak VO2 was
considered the maximum consumption reached in the last seconds of the exercise.®

Carbon production (VCO2), minute ventilation (VE), respiratory exchange (R) were
calculated at the same point as peak VO2. The slope ratio Ve/ VCOz2 (siope) Was obtained
through a regression using the whole exercise period. The Ve / VOz2 siope Was calculated
in the same way. The measurements were obtained with the evaluated in the erect
standing position for 3 minutes; Throughout the progressive period of the financial year;
And sitting, during the first 3 minutes of recovery. The criteria for interrupting the test

were: hypertensive response at low load, blood pressure levels above 240/140 mmHg,



57

presence of severe arrhythmia, electrocardiographic alterations suggestive of myocardial
iIschemia with or without chest pain, pain in the lower limbs, individual request ,
Exhaustion, decreased effort of BP or any situation that the ergospirometrist judged

relevant.16

Evaluation of flow mediated endothelial function

Measurement of flow-mediated dilation (DMF) was performed in the right brachial
artery of the patient who was lying in a comfortable position and in the supine position.
The arm was in extension at the side of the body exposing the antero-medial face to the
examiner. The test was performed in an environment with optimal temperature and
luminosity. The 14-MHz linear probe of the 2D color spectral and Doppler ultrasound
imaging device (Ultrasonix, Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, Canada) was
placed on the medial aspect of the arm, longitudinally and perpendicular to the skin, 5
cm , With the objective of acquiring an image of the brachial artery, directly below the
biceps and beside the brachialis muscle.’

It should be noted that the linear high-frequency vascular transducer used allows
the identification of seven zones, which correspond to the two interfaces, medium-
adventitia, two intimate, two averages and the artery lumen, which is the best way to
attest That the transducer is in the center of the vessel and perpendicular to it.
Subsequently, the diameter of the brachial artery will be measured longitudinally through
images in which the proximal and distal light-intima interfaces will be visualized. The
diameter at the center of the vessel is taken at the time corresponding to the end of

diastole.’
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After checking the basal diameter (D1), the cuff site was marked with the
transducer, the cuff was placed on the forearm, adjusting the pressure to 50 mmHg above
the systolic, maintaining the occlusion for 5 minutes. Post-occlusion diameter or post
reactive hyperemia (D2) was measured 60 seconds after removal of the cuff.

After a recovery that can vary from 10 to 15 minutes, a new measurement was
performed following the recommendations of positioning of the transducer, inflating the
cuff and occluding for another 5 minutes, using sublingual nitrate, determining the
measurement post-nitrate (D3 ).’

To obtain the DMF value, the following calculation was used: DMF (%) = [(D2-D1)
/ D1] x 100; Where D1 = basal diameter and D2 = post occlusion diameter. If the
percentage was less than 10%, flow-mediated endothelial dysfunction was
identified.Algumas recomendacdes e precaucdes foram ser seguidas:

e The patient fasted for at least 8 hours.

e The environment for evaluation was calm and temperature controlled.

e All vasoactive drugs were pre-suspended.

e Patients were advised not to ingest caffeine, high-fat foods, and vitamin C

for at least 4 to 6 hours prior to the procedure.

Assessment of Arterial Rigidity by Pulse Wave Velocity
The assessment of arterial stiffness by pulse wave velocity (VOP) and pulse
pressure (PP) analysis is based on blood oscillometry by pressure measurement. The
method was developed by the Austrian Institute of Technology in Vienna, Austria, and
uses the pulse wave evaluated in the brachial artery. Recordings were performed at
diastolic pressure level for about 10 seconds using a conventional cuff for adult blood
pressure, available in two sizes (24-34 and 32-42 cm), and a high-fidelity pressure sensor

(Mobil -O-Graph NG24 / 48h MAPA, IEM GmbH, Stolberg, Germany). The sensor was
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connected to a 12-bit A / D converter via an active low band analog filter (00425 Hz).

Signal processing is performed using a three-level algorithm by Wasserheurer et al.*®

Disease Activity Score 28 (DAS28)

The activity of rheumatoid arthritis was measured by Disease Activity Score 28
(DAS 28) through an online program which is available at http://www.4s-
dawn.com/DAS28/DAS28. This questionnaire was used to classify the disease activity,
taking into consideration the patient in remission, if the value was less than 2.6; Between
2.6 and 3.2 with low activity; Greater than 3.2 and up to 5.1 with moderate activity; Greater
than 5.1 with very active disease. Their domains evaluate disease activity and may be
related to other parameters, such as quality of life questionnaires and functional

capacity.*®

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

The Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) was used to assess the
impact of RA on patients' ADLs. It supports variables such as adverse effects of
medications, demographics, medical cost and lifestyle. The questionnaire consists of 20
guestions divided into 8 groups or domains, where the patient answered with the degree
to which he / she can perform the activities (no difficulties, with some difficulty or with
much, or if he is unable to do so), giving each response A score ranging from 0 (no
difficulty) to 3 (unable to perform it).

The patient's need for the use of orthoses or any apparatus, or someone's help, to perform
tasks was also evaluated. When it was necessary to use any apparatus to perform the

task, it was calculated 1; When one's help was needed, 2 was counted; And if both were
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necessary for the accomplishment of the task it was computed 3. The calculation then
was made using the worst score of each domain. The findings were summed up and
divided by the number of domains - eight - thus generating a final score ranging from zero

to three.

Visual Analog Pain Scale

It consists in measuring the intensity of the pain in the patient, being an important
instrument to verify the evolution of the patient during the treatment and even to each
service of more reliable way, consists of a limited band of 10 cm of length, which
represents the continuum of the painful experience and has on its extremities anchor
words like "no pain" and "worst possible pain”, and the participants are instructed to
indicate the intensity of the pain sensation at a point of this line, and the scores can vary
from zero to ten and are obtained by measuring in millimeters the distance between the
end anchored by the painless words and the point marked by the participant.

We evaluated the pain intensity of the patients in two moments being them before starting

the protocol of high intensity aerobic training and one week after the intervention.?°

Interval High Intensity Training Protocol

Patients were individually called for supervised acute training. The patient was
heated for 10 minutes with 50% to 60% VO 2peak (=60% to 70% of peak heart rate) before
walking four 4-minute intervals, at 90% to 95% of peak heart rate. Each interval was
separated by active pauses of 3 minutes, walking between 50% and 70% of maximal
heart rate. The training session was terminated by a cooling of 3 minutes at 50% to 70%

of peak heart rate. The total exercise time was 38 minutes.?%:2
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Statistical analysis

The collected data were organized and analyzed in the Statistical Package For
Social Sciences (SPSS version 18.0). The data description is presented by simple and
relative frequency for categorical variables, mean and standard deviation for continuous
variables. The Model of Generalized Estimates (GEE)?223 To verify if the means of the
times between the variables VOP, Rising Index and Brachial Artery Dilation have
differences. For this we used a exchangeable labor correlation matrix and a robust
estimator covariance matrix, we used for the variables a normal distribution with identity
function or gamma distribution with logarithmic link function, according to the results of
the normality test Of Shapiro-Wilk. The GEE results were represented by means and
standard errors. The post-hoc test used was the Bonferroni multiple comparison test. The

level of significance was set at p <0.05.

Results

Demographic, anthropometric and clinical parameters, as well as patients' medication use
are shown in Table 1. The main associated comorbidities were hypertension (SAH),
diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, depression, osteoporosis and obesity. The
participants had a mean score of 4.1 + 1.0 points on the DAS questionnaire 28, classified
as having moderate disease, and in the HAQ survey they presented a value of 1 + 0.6
points, which classified them as having moderate disability performance of their ADLSs.
The ergospirometric characteristics are described in Table 2. It is observed that the
subjects had a maximum VO2 of 21.19 + 3.89 ml / kg / min. According to the New York

Heart Association (NYHA) functional classification, among the sample components,
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68.18% are classified at the NYHA Il level and 50% received the Weber class B, indicators
of patients with mild symptoms and activities.

The mean values of the pulse wave velocity (VOP) obtained in the sample are described
in Table 3, and presented p <0.05 when compared to the baseline measurement with the
evaluation after 1 hour of the exercise, as well as moments after the immediate exercise
and 1 hour after exercise. We also observed a significant reduction in pulse pressure
between the baseline measurement with the analysis after 1 hour; and between
immediate post-check and 1 hour.

Regarding the augmentation index, we obtained statistically significant data between the
basal and post-hour moments, and between the immediate post-hour 1 hour after the
protocol (Table 3).

Regarding the results in centimeters of the flow-mediated brachial artery dilation
presented in Figure 1, we found a significant difference between all the measurements.
However, the percentage values of DMF, demonstrated by mean and standard error in
Figure 2, did not present statistically significant results in any of the evaluations. However,
these values are clinically accepted as borderline for the presentation of endothelial
dysfunction.

When we observed the values of (EVA), we obtained a significant reduction of p <0.00 in
Table 4, where the patients did not report pain in the week following the protocol of high

intensity interval aerobic training.

Discussion
There is a growing interest in promoting aerobic exercise or increased exercise

for RA patients, although many physicians still do not recommend this treatment
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alternative because of concerns about possible joint aggravation.?® Therefore, in recent
years, several studies have been performed to examine the effect of exercise on RA, with
the majority focusing on pain, disease activity, functional capacity, quality of life, structural
damage, and aerobic capacity.?6-?’. But we already know that arterial remodeling can be
induced by hemodynamic stimuli directly caused by exercise. This is evident for
endothelium-dependent improvements due to increased blood flow and shear stress (the
frictional force generated by blood flow), resulting in increased long-term bioavailability of
nitric oxide, a key function in reducing vascular resistance. 2.

However, Metsios et al 29 applied an individualized exercise training program in
40 participants with RA, with 28 women and mean age of 53.9 + 9.9, DAS of 3.2 + 1.2
and HAQ of 1, 4 £ 0.8, which consisted of a personalized intervention of aerobic exercises
and resistance for 6 months, as an outcome obtained an improvement in the endothelial
function of the patients where the patients in their baseline were with a DMF of 9.40 (2.2-
10.8), after 3 months 18.2 (11.5-24.7) and after 6 months 16.7 (12.6-26.7) .2°
Our study showed that the patients evaluated had endothelial dilation limited, where a
mean pre-exercise dilation of 10.59 + 0.47% was observed. According to the International
Guideline for Brachial Artery Ultrasonography, the cut-off point adopted for this diagnosis
is 10% of dilatation30, which is lower when compared to the healthy population with a
mean of DMF of 23.24 + 5.65% 3! , which shows that our patients have a compromised
endothelium, which is the first stage that leads to thickening of the intima and middle
layers, with eventual development of atheromatous plaque.®? The persistence of
endothelial dysfunction can determine the instability of its surface, causing erosion of the
fibrous capsule that covers the plaque and eventually its rupture, which may lead to

vascular thrombosis. 32
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To affirm that the reduction of arterial dilatation is a consequence of endothelial
dysfunction and not a dysfunction of the smooth muscle, we administer nitrate, resulting
in an endothelium-independent vasodilator response, that is, by direct action on the
smooth muscle cells and observing a basal dilatation of 12.66 + 0.89%; in the immediate
post-study, we obtained 12.93 + 0.58% and one hour after the training, a dilation of 13.20
+ 0.46% was observed, not causing significant data, however. when comparing dilatation
by hyperemia with nitrate-induced dilatation, we obtained the following results: at
baseline, a difference of 2.10% p> 0.05, immediate post-difference had a difference of
2.20% p <0.05 and one hour after we observed a difference of 2.30% p <0.05 showing a
greater dilation when administered the medication, results similar to the findings of
Metsios et al.?*

Another point to consider in our study is the assessment of arterial stiffness and arterial
compliance. Arterial stiffness is an important predictor of predicting fatal and nonfatal
cardiovascular diseases (acute myocardial infarction, stroke, revascularization and aortic
syndromes) and mortality.343%36 |n addition, studies have shown that arterial stiffness is
clearly involved in alteration of the arterial ventricle coupling, leading to intolerance to
physical exercise and causing hemodynamic changes in the post-load, increasing
dyspnea on small and moderate efforts.3"38

Although our sample had normal baseline OPV for arterial stiffness of 7.88 + 0.274 m /s,
as well as cardiac output of 4.26 + 0.164 | / min and cardiac index of 2.55 | / min / m 2,
(PP) (56.77 = 2.635 mmHQ) is elevated, identifying possible aortic stiffness and valvar
regurgitation in patients. These PP values are in agreement with a recent study by
Selvarej et al*® that accompanied approximately 45,000 patients with a diagnosis of

hypertension, hypercholesterolemia, coronary artery disease, diabetes mellitus and with
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atherothrombotic disease established during 4 years, and verified after the period of
research, through a multivariate analysis that the interquartiles with PP of 50 mmHg, 60
mmHg, 70mmHg and 80mmHg can be used as cutoff values for risk stratification for
cardiovascular diseases. This value of PP (50 mmHg) has already been demonstrated in
previous studies*®4! in relation to left ventricular hypertrophy and mortality from
cardiovascular diseases with a relative risk of 2.35 (1.21-4.38) and 2.90 ( 1.34-4.98) P
<0.005.

Our study showed significant improvements in pulse pressure between baseline and 1
hour after exercise (56.77 + 2.63 mm Hg), similarly in the immediate post-exercise phase
(52 £ 2.50 mmHg) and 1 hour post exercise (46.72 + 2.06), being these modifications
with values below the cut-off point of risk. Which goes to meet Sikiru's study. L. 42, where
a high intensity interval training program (TIAT) was developed, and after the cycle of
periodization the author observed a significant reduction in the PP of TIAT practitioners,
a variation of 69.25 + 13.29 mmHg at baseline to 56.27 £ 15.09 mmHg after 8 weeks of
training; in the control group that only performed activities of daily living, values ranged
from 63.70 = 12.21 mmHg at baseline to 67.39 + 14.12 mmHg after 8 weeks of study.
However, in addition to the improvement in PWV, the reduction of BP and PP, our findings
also emphasize the therapeutic role of exercise in modifying the cardiovascular risk factor,
and in improving the quality of life of patients with RA, since all with the use of the Visual
Analog Pain Scale, a decrease in pain in the joints after one week of the protocol, we
observed a pain in the basal (3.45 + 0.80) and post one week of the intervention (2.50 +
0.51), a common result (p <0.00), which is in agreement with Morsley, K43, where 83
patients were submitted to 60% women with mean age of 51.2 years. to a 6-week

progressive training program, where they also observed a reduction in the perception of
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significant pain as well as in the Munneke, M.44 study. A total of 146 RA patients initiated
a high intensity strength and resistance training program twice per second during 2 years,
also observed a significant reduction in the perception of joint pain. We believe that
chronic training with HIIT could bring important benefits for the reduction of cardiovascular
events and increase of the functional capacity improving the quality of life of this

population.

Conclusion

The prescription of high intensity aerobic exercise directed towards a population carrying
RA can be a challenging task due to the physical incapacity and pain that accompanies
this disease. However, physical exercise can cause physiological adaptations that can
provide benefits for this population, although comorbidities often go unnoticed, and
exercise should be an integral part of clinical practice in this population.

We concluded that high-intensity interval training with patients with rheumatoid arthritis
was not significant in relation to percentages of flow-mediated dilatation, although it was
only an acute study with a small sample size, but when we observed other measures
such as the velocity of pulse wave, arterial pressure, pulse pressure and augmentation
rate exercise appears to be efficient, suggesting that it may be a useful behavioral

strategy for the prevention of CVD in RA patients.

Limitations of Studies
The absence of interleaver of flow-mediated endothelial function and a small

number of patients are the main limitations of the study.
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Table 1 - Characterization of the sample

68

Anthropometric Characteristics N= 22

Age (years) 59,2+ 7,6
Height (cm) 1,58 +0,34
Body Mass Index (kg / cm?) 26,8 + 3,6
Feminine gender (%) 20 (91%)
Sedentary lifestyle 11 (50%)
Caracteristicas Clinicas e Hemodinamicas N= 22

VO2 Maximum - (ml / kg / min) 21,19 + 3,89
Resting Heart Rate (BPM) 80,27 + 14,02
Health Assessment Questionnaire (HAQ) 1,0+0,6
Disease Activity Score (DAS28) 4,1+1,0

C Reactive Protein (mg /) 22,6 + 24,3
Rheumatoid factor (IU / mL) 78,3 + 163,5
Comorbidities N= 22

Hypertension

10 (45,5%)

Diabetes 22 (100%)
Dyslipidemia 3 (13,6%)
Depression 20 (91%)
Osteoporosis 12 (54,5%)
Obesity 3 (13,6%)
Medication N= 22
Antimalarial 6 (27,3%)
Anti-inflammatory 1 (4,5%)
Methotrexate 21 (95,5%)
Antihypertensive 20 (90,9%)
Antidiabetics 4 (18,2%)
Insulin 2 (9,1%)
Statins 4 (18,2%)

Antidepressant

21 (95,5%)
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Table 2. Ergospirometric characteristics represented by mean and standard
deviation for the continuous variables and percentage for the descriptive
variables.

Ergospirometric Characteristics N= 22

VO2 Maximum — (ml/kg/min) 21,19 + 3,89
MVV 80,66 + 13,61
VO2/FC Max 9,62 + 2,30
VE Méax BT 52,44 + 8,58
NYHA | 5 (22,72%)
NYHA I 15 (68,18%)
NYHA Il 2 (9,09%)
Weber A 9 (41%)
Weber B 11 (50%)
Weber C 2 (9%)

FEV 1 2,12 + 0,32
Rpico 1,28 + 0,23
PetCO2 34,82 + 3,02
Recovery 1 min 19+ 12,64
Work Capacity 74,13 + 14,84
Chronotropic reserve 64,31 + 18,83
Correlation VE X VCO2 0,90 + 0,19
Inclina_VE x VCO2 32,64 + 4,53
Respiratory reserve 32,90 + 11,85
Delta VO2 Delta Power 47,96 + 5,21

MVV = Maximum Voluntary Ventilation; VE Max = NYHA | = New York Heart Association classification -
Absence of symptoms (dyspnea) during daily activities. The limitation for efforts is similar to that expected
for normal individuals; NYHA 1l = New York Heart Association Classification - Symptoms triggered by daily
activities; NYHA Il = New York Heart Association Classification - Symptoms triggered by activities less
intense than daily or small efforts; Weber A = Functional Classification -> or = 20 ml / kg / min; Weber B =
Functional Classification - <20 e> or = 15 ml / kg / min; Weber C = Functional Classification - <15 and> 10
ml / kg / min; FEV1 = forced expiratory volume in the 1st second; Rapid = PetCO2 = Expiry pressure of
carbon dioxide; VE X VCO2 = Ventilatory equivalent of carbon dioxide.
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Table 3 - Values presented by the measurements obtained by the pulsatile
hemodynamic evaluation - Pulsed Wave Velocity (VOP) - represented by mean and

standard error.

Tempo Pré Exercicio Po6s Imediato 1 horapos

VOP (m/s)? 7,88 + 0,274 7,58 + 0,254 7,28 + 0,245 om

Systole (mmHg) 2 132,81+ 3,606 125,40 + 116,90 + 2,216
2,633 A om

Diastole (mmHg)? 76,45 + 1,731 73 +1,741 70,59 + 1,726

Pam (mmHg)*

Heart rate (1min) ?

Pulse pressure (mmHg) ?

Central systole (mmHg)*

Central diastole (mmHg)?

Central pulse pressure (mmHg) 2

Débito Cardiaco (I/min)?

Total vascular resistance

(mmHg/ml) 2

Cardiac index (Imin*1/m?)?

103,13 + 2,520

80,27 + 2,920

56,77 + 2,635

125,31 + 3,504

77,90 + 1,802

47,27 + 2,777

4,26 + 0,164

1,36 + 0,045

2,55 + 0,108

97,59 +2,034 A

94,59 + 3,00 A

52 + 2,502

115,13 + 1,621
A

75 + 1,805

40,36 + 1,426 A

4,80+ 0,135 A

1,15+ 0,313

2,67 + 0,107

91,45+ 1,641

79,50 + 2,644

46,72 + 2,062 om

108,72 + 2,112

71,54 + 1,632

3745+1,351m

4,47 + 1,143m

1,17+ 0,492 o

245+0,85m
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Rising Index (%)* 36,31 + 2,352 34,59 + 2,525 24 + 2,310 om
Rising pressure (mmHg) ? 17,54 + 2,145 10,04 +1,346 A 8,90+ 1,489 e
Coefficient of reflection (%)? 68,40 + 0,959 65,40 + 1,378 56,36 + 3,714 e

A Significant difference between basal and post-immediate; e
Difference between baseline and 1 hour after; m Significant difference
between immediate post and 1 hour post.* valores considerados
significativos p<0,05

! Estimation of means by GHG with gamma distribution.

2 Estimates of the means realized by the GEE with normal distribution.

Table 4 - Visual Analog Pain Scale (VAS)

Baseline After 1 Week p-value
Mean + DP Mean + DP
VAS Cm 3.45 + 0,80 2.50+ 0.51 <0.05

VAS - Visual analogue scale of pain.
SD - standard deviation



Figure 1 - Values of the Flow-mediated Brachial Artery Dilation.
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Figure 2 - Flow-Mediated Brachial Artery Dilatation Values.
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Figure 3 - Comparison between the values of pulse wave velocity (VOP) between
basal (time 1), post-immediate (time 2) and 1 hour Post (Time 3)
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APENDICE A - QUESTIONARIO ESTRUTURADO
Data da Avaliagdo: [/

A. DADOS DE IDENTIFICACAO E DEMOGRAFICOS:

1. Namero do Prontuario:

2. Data de Nascimento: /[
3.Nome:
4. Idade: anos

. Sexo: 1.Masculino 2.Feminino [ _]

5
6. Telefone: ( ) ()
7. Escolaridade: [ _]

[01]- De 0 a 8 anos de estudo

[02]- De 9 a 11 anos de estudo

[03}- Mais de 11 anos de estudo

8. Estado Civil :

9. Qual suaOcupacgdo? [ ]

1. Autdbnomo 2. Aposentado 3. Assalariado
5- Do Lar 6. Em licenca saude

10. Prética Atividades Fisicas?

[ ]Sim [ ]N&o

Qual(is)?

Frequéncia Semanal:

B. DADOS CLINICOS

1. Diagndstico Clinico/ Sintomas:

4. Profissional liberal

5. Medicamentos em uso: [01 ] N&do [02] Sim

Qual? Dose?
Qual? Dose?
DAS 28: PCR: FR: VHS: VSG:

C. DADOS ANTROPOMETRICOS
1. Peso] kg Altura [ ]m IMC:
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APENDICE B - DISEASE ACTIVITY SCORE 28 (DAS28)

Joint Scores . .
Tender Joints Swollen Joints

Tender: 0

Swollen: |0

To enter joint scores, I prefer to:
®) Use Mannequin

Type totals

Click
affectad
joints
Additional Measures

s ESR: |

mm/hr
CRP: mag/
#  Patient Global Health: 0| mm
-
v
0 - Best Worst - 100

DAS28 Clear all Clear all
Calculate



APENDICE C - PROTOCOLO DO TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA

INTENSIDADE

81

Warm-up

60 —70%

8 — 10 minutes

4 minutes

Active pause 60 - 70% 3 minutes

Active pause 60 - 70% 3 minutes

Cool-down

85-95% 60 —70%

35 minutes

Active pause 60 - 70% 3 minutes




APENDICE D - HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)

HAQ — Health Assessment Questionnaire (Questionario de Avaliaciio de Saide)

Nivel de Dificuldade

Vocé é capaz de: Sem Com Com Incapaz

qualquer alguma muita de fazer
1 - Vestir-se, inclusive amarrar os 0 1 2 3
cadar¢os dos sapatos e abotoar suas
roupas?
2 - Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
3 - Levantar-se de maneira ereta de uma 0 1 2 3
cadeira de encosto reto e sem braco?
4 - Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
S - Cortar um pedago de carne? 0 1 2 3
6 - Levar a boca um copo ou uma xicara 0 1 2 3
cheia de café, leite ou agua?
7 - Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8 - Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9 - Subir 5 degraus? 0 1 2 3
10 - Lavar e secar seu corpo apos o 0 1 2 3
banho?
11 - Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3
12 - Sentar-se e levantar-se de um vaso 0 1 2 3
sanitario?
13 - Levantar os bragos e pegar um 0 1 2 3
objeto de aproximadamente 2.5 kg, que
estd posicionado pouco acima da
cabega?
14 - Curvar-se para pegar suas roupas 1o 0 1 2 3
chao?
15 - Segurar-se em pé no onibus ou 0 1 2 3
metro?
16 - Abrir potes ou vidros de conservas, 0 1 2 3
que tenham sido previamente abertos?
17 - Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
18 - Fazer compras nas redondezas onde 0 1 2 3
mora?
19 - Entrar e sair de um onibus? 0 1 2 3
20 - Realizar tarefas tais como usar a 0 1 2 3
vassoura para varrer e rodo para dgua?
Escores dos componentes:
Componente 1, perguntas L e 2: ..o Maior esCore = ..ooviiieein
Componente 2, perguntas 3 e 4: .................... Maior escore = ..........coceeennene

Componente 3, perguntas 5, 6e 7: .
Componente 4, perguntas 8 e 9: ...

Componente 5, perguntas 10, 11 e 12:

Componente 6, perguntas 13 e 14: ... Maior escore =
Componente 7, perguntas 15e 16: .................. Maior escore =
Componente 8, perguntas 18,19 ¢ 20: ........... Maior escore =

Escore do HAQ =

.... Maior escore = ...
Maior escore = ..

Maior escore =

(Média aritmética dos
escores dos componentes)
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APENDICE F — ESCALA ANALOGICAL VISUAL

0 2 3 5 6 7 8 10
| | | | | | | |
| | | | | | | |
auséncia DOR DOR
da moderada maxima
DOR
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