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RESUMO

Santos AM. Fatores de risco cardiovascular modificaveis e seguranca da sessao de
exercicio fisico combinado na arterite de Takayasu: estudo multicéntrico e
randomizado [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2020.

Introducédo. A arterite de Takayasu (TAK) é uma vasculite sistémica priméria com
alta frequéncia de morbimortalidade, de doengas cardiovasculares e de seus fatores
de risco. Entretanto, h& fatores de risco cardiovascular modificaveis, ainda pouco
estudados na TAK, que poderiam influenciar nesta morbimortalidade, como, por
exemplo, a menor a capacidade aerébia e poténcia aerdbia, a menor forca muscular,
o menor nivel de atividade fisica e a pior composicdo corporal. Objetivos. Avaliar os
fatores de risco cardiovascular modificAveis em pacientes do sexo feminino com
TAK. Adicionalmente, avaliar o exercicio fisico combinado quanto a efeitos adversos,
reativacdo da doenca, e sua seguranca. Secundariamente, avaliar a qualidade de
vida, capacidade funcional, capacidade de realizacao de atividades da vida diaria, e
comorbidades pré-existentes. Por fim, correlacionar fatores de risco cardiovascular
modificaveis, por exemplo, a poténcia aerdbia e forca com a capacidade funcional,
qualidade de vida e composicao corporal. Métodos. Trata-se de um estudo clinico
multicéntrico, randomizado, realizado no periodo de 2019 a 2020, em duas fases. Na
primeira fase, foi realizada uma andlise transversal em que 20 mulheres adultas com
TAK (ACR 1990) foram pareadas por sexo, etnia, idade e indice de massa corporal
com 16 controles sem doencas reumaticas, para avaliacdo dos fatores de risco
cardiovascular modificaveis, isto €, capacidade e poténcia aerobia (VO: pico relativo
e absoluto, limiares metabdlicos e frequéncia cardiaca em teste, razdo de troca
respiratéria), forca, composicdo corporal (massa magra, massa gorda, tecido
adiposo, massa corporal, indice de massa corporal e circunferéncias e razao cintura-
quadril), atividade fisica, equivalente metabdlica semanal (Questionario Internacional
de Atividade Fisica - Formulario Curto, IPAQ-SF) e capacidade funcional / atividades
de vida diaria (Health Assessment Questionnaire - HAQ e Short-Form Health Survey
questionarios - SF-36), status da doenca (Indian Takayasu Clinical Activity Score
2010, National Institute of Healthy, proteina C reativa - PCR e velocidade de
hemossedimentacdo - VHS). Na segunda fase (randomizacé&o), 14 dos 20 pacientes
com TAK foram randomizadas (1:1) para se submeterem ou ndo a uma sessao
aguda de exercicio fisico combinado, com o objetivo de avaliar a seguranca durante
a sessdo, reativacdo da doenca e efeitos adversos (agudamente e ap6és um més de
acompanhamento). Resultados. As 20 pacientes com TAK e 16 mulheres do grupo
controle apresentavam, respectivamente, idade, etnia, e indice de massa corporal
comparavel entre si (P>0,05). Quando comparadas ao grupo controle, também
apresentavam reducdo do VO:2 pico (absoluto e relativo), reducdo da forgca em
membros inferiores, aumento do tecido adiposo visceral, reducédo da capacidade de
caminhada, diminuicdo do equivalente metabdlico semanal, da capacidade de



caminhada, da capacidade funcional (HAQ e SF-36) (P<0,05). Entretanto, ndo houve
correlacdes entre a reducdo da poténcia aerdbia, da forca e as varidveis funcionais
avaliadas. Apd6s a randomizacdo, as pacientes submetidas ao exercicio fisico
combinado ndo apresentaram eventos adversos, recidivas ou piora aguda da
doenca ou apdés um més de seguimento. Com relacéo aos reagentes de fase aguda,
nao foram encontradas diferencas significativas pré e pds-sessao (0, 30, 60, 90, 120
minutos). Em todas as fases, ndo foram observados efeitos adversos, intercorréncias
(clinicas e laboratoriais) ou recidivas da doenca. Conclusfes. As pacientes do
grupo TAK apresentam significativa piora dos fatores de risco cardiovascular
modificdveis (poténcia aerodbia, forca de membros inferiores, tecido adiposo visceral,
relagdo cintura-quadril e nivel de atividade fisica). Além disso, apresentando piora da
qualidade de vida, da capacidade funcional e da capacidade de realizacdo das
atividades da vida diaria. O aumento da presenca de fatores de risco cardiovascular
modificaveis (poténcia aerdbia e forca muscular) ndo se correlacionou a menor
qualidade de vida, menor capacidade funcional, e com a pior composi¢ao corporal.
O exercicio fisico combinado foi seguro agudamente e ap6s um més da sessao.

Descritores: Arterite de Takayasu; Exercicio fisico; Fatores de risco; Seguranca;
Vasculites.



ABSTRACT

Santos AM. Modifiable cardiovascular risk factors and safety of the combined
exercise session in Takayasu's arteritis: multicenter, randomized study [dissertation)].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020.

Introduction. Takayasu arteritis (TAK) is a primary systemic vasculitis with a high
frequency of morbidity and mortality, cardiovascular disease and its risk factors.
However, there are modifiable cardiovascular risk factors, still little studied in TAK,
that could influence this morbidity and mortality, such as, for example, the lower
aerobic capacity and aerobic power, the lower muscle strength, the lower level of
physical activity and the worst composition body. Objectives. To evaluate the
modifiable cardiovascular risk factors in female patients with TAK. Additionally, to
evaluate the combined physical exercise for adverse effects, reactivation of the
disease, its safety. Secondarily, assess the quality of life, functional capacity, ability
to perform activities of daily living, and pre-existing comorbidities. Finally, to correlate
modifiable cardiovascular risk factors, for example, aerobic power and strength with
functional capacity, quality of life, and body composition. Methods This is a
multicenter, randomized clinical study, carried out from 2019 to 2020, in two phases.
In the first phase, a cross-sectional analysis was carried out in which 20 adult women
with TAK (ACR 1990) were paired by sex, ethnicity, age, and body mass index with
16 controls without rheumatic diseases, to assess the modifiable cardiovascular risk
factors, that is, aerobic capacity and power (VO2 relative and absolute peak,
metabolic thresholds and heart rate, respiratory exchange ratio), strength, body
composition (lean mass, fat mass, adipose tissue, body mass, body mass index and
circumferences, and ratio waist-to-hip), physical activity, weekly metabolic equivalent
(International Physical Activity Questionnaire - Short Form, IPAQ-SF) and functional
capacity/activities of daily living (Health Assessment Questionnaire - HAQ and Short-
Form Health Survey questionnaires - SF-36 ), disease status (Indian Takayasu
Clinical Activity Score 2010, National Institute of Healthy, C-reactive protein - CRP
and erythrocyte sedimentation rate - ESR). In the second phase (randomization), 14
of the 20 patients with TAK were randomized (1: 1) to undergo or not an acute
session of combined physical exercise, to assess safety during the session,
reactivation of the disease, and effects adverse effects (acutely and after a month of
follow-up). Results. The 20 patients with TAK and 16 women in the control group
had, respectively, age, ethnicity, and body mass index comparable to each other (P>
0.05). When compared to the control group, they also showed a reduction in peak
VO: (absolute and relative), reduced strength in lower limbs, increased visceral
adipose tissue, reduced walking capacity, decreased weekly metabolic equivalent,
walking ability, capacity functional (HAQ and SF-36) (P <0.05). However, there were
no correlations between the reduction in aerobic power, strength, and the functional
variables evaluated. After randomization, patients undergoing combined physical
exercise did not experience adverse events, relapses, or acute worsening of the
disease or after a month of follow-up. Regarding acute phase reagents, no significant



differences were found before and after the session (0, 30, 60, 90, 120 minutes). In
all phases, no adverse effects, complications (clinical and laboratory), or recurrences
of the disease were observed. Conclusions. The patients in the TAK group have a
significant worsening of the modifiable cardiovascular risk factors (aerobic power,
lower limb strength, visceral adipose tissue, waist-to-hip ratio, and level of physical
activity). In addition, it has worsened quality of life, functional capacity, and ability to
perform activities of daily living. The increase in the presence of modifiable
cardiovascular risk factors (aerobic power and muscle strength) was not correlated
with lower quality of life, lower functional capacity, and worse body composition. The
combined physical exercise was safe acutely and after one month of the session.

Descriptors: Takayasu’s arteritis; Exercise; Risk factors; Safety; Vasculitis.



1. INTRODUCAO



A arterite de Takayasu (TAK) é uma vasculite sistémica priméria que acomete
primariamente vasos de grande calibre, tais como a aorta e seus principais ramos??.
A doenca inicia-se principalmente em individuos com a idade inferior a 40 anos, e do
sexo feminino (razdo de 8 mulheres : 1 homem)3. A classificacdo da TAK é baseada
nos critérios do American College of Rheumatology (ACR)?%, conforme mostrados na
Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios classificatorios da arterite de Takayasu, segundo American

College of Rheumatology (1990)

Itens

Definicao

Idade de inicio da doenca
<40 anos

Claudicacao das
extremidades

Diminuic&o do pulso

da artéria braquial

Diferenca de presséo arterial
> 10 mmHg

Sopro em artéria subclavia
ou aorta

Alteracdes arteriograficas

Inicio dos sinais ou sintomas sugestivos de
arterite de Takayasu em idade < 40 anos

Surgimento ou exacerbacdo de fadiga e
desconforto na musculatura de uma ou mais
extremidades ao movimento, principalmente
nos membros superiores

Diminuicdo do pulso em uma ou mais artérias
braquiais

Diferenca de pressao arterial sistolica superior
a 10mmHg nos membros superiores

Sopro observado a ausculta de uma ou ambas
as artérias subclavias ou na aorta abdominal

Estreitamento ou obstru¢cdo da aorta, de seus
ramos primarios, ou de grandes artérias
proximais dos membros superiores, excluindo-
se aterosclerose, displasia fibromuscular e/ou
causas semelhantes. As alteracbes sé&o
geralmente focais ou segmentais

Para a classificagéo da arterite de Takayasu: = 4 dos 6 itens mencionados.

Do ponto de vista fisiopatol6gico ocorre um processo inflamatorio que atinge as
camadas média e adventicia dos vasos sanguineos, progredindo para a camada
intima. Este processo, por sua vez, pode levar a formagéo de estenoses, oclusdes,
ectasias e/ou aneurismas dos vasos acometidos:3>7,

As oclusdes e estenoses ocorrem na aorta € nos seus ramos principais e,

dependendo da sua localizacdo, podem ser classificadas de acordo com 0s critérios



de Hata et al.®, conforme demonstrado na Figura 1 e na Tabela 2.

Figura 1 - Classificacdo angiografica da arterite de Takayasu

|| | I

I ITa IIb I I\Y A%

Adaptado de Kato et al. (2015).

Tabela 2 - Descricdo da classificacdo angiografica da arterite de Takayasu,

conforme Hata et al. (1996)

Tipos Descricao

I Envolvimento primario dos ramos do arco aortico

lla Aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos

b Aorta ascendente, arco aortico e seus ramos e aorta toracica descendente
i Aorta descendente, aorta abdominal e artéria renal

v Apenas a aorta abdominal e/ou artéria renal

\% Combinacédo de llb e IV

A doencga se apresenta em trés fases distintas. Na fase inicial pode apresentar
quadro de febre, emagrecimento e fadiga sem uma causa aparente. Na segunda
fase, caracteriza-se por inflamacao e lesdes vasculares (por exemplo: aorta e seus
ramos). Na terceira fase, caracteriza-se por quadro de isquemia e claudicagcbes
vasculares?®.

No transcorrer da doenca, as lesGes vasculares podem levar a uma redugao no
pulso de uma ou mais artérias, diferenca nos niveis de pressdo sistélica dos

membros, presenca de sopros (cervicais, cardiacos, axilares e/ou abdominais), além



da presenca de claudicacdo vascular (membros e/ou visceras abdominais) e
isquemia periférical3, produzindo uma maior limitagéo funcional e sedentarismo.

Assim sendo, do ponto de vista clinico, a TAK se assemelha a doenca arterial
periféerica (DAP), principalmente no quadro de claudicagdo vascular e,
consequentemente, na menor da capacidade funcional e maior tendéncia ao
sedentarismo8. Entretanto, as lesdes vasculares na TAK ocorrem na parte proximal
dos ramos principais da aorta, enquanto que em DAP os danos vasculares ocorrem
distalmente®19.

Além destes comprometimentos, pacientes com TAK apresentam alta
frequéncia de doencas cardiovasculares (DCV) e seus fatores de risco. De fato, 60%
- 70% dos pacientes apresentam pelo menos um dos parametros lipidicos (colesterol
total, low density lipoprotein (LDL) - colesterol ou triglicerideos séricos acima do nivel
superior da normalidade e/ou high density lipoprotein (HDL) - colesterol sérico abaixo
do nivel inferior da normalidade''??. Ainda, na ocasido do diagnéstico da doenca,
12% dos pacientes apresentam hipertensao arterial sistémica (HAS) e, ao longo do
seguimento, a prevaléncia chega a triplicar314,

Em sintese, a somatdria de todos estes fatores de risco pode, em Ultima
analise, contribuir ainda mais para a piora dos sintomas e da qualidade de vida,
além de aumentar a morbimortalidade dos pacientes com a TAK.

Portanto, podemos dividir os fatores de risco cardiovascular em modificaveis
(FRCM) e ndo modificaveis, destes podemos ainda citar os que séo influenciados
pelo comportamento fisicamente ativo e pela dieta equilibrada, como por exemplo, a
capacidade aerdbia (CA), poténcia aerobia (PAE) composicdo corporal, nivel de
atividade fisica, forca muscular. Além disso, de maneira preocupante estes fatores
parecem estar interligados, por si sO, a redugcdo ou piora de um dos fatores pode
interferir nos FRCM e nos tradicionais fatores de risco para DCV?'°.

A CA é a medida referente a absorcéo, transporte e utilizacdo de oxigénio pelo
organismo, Ja a PAE é representada pelo consumo maximo de oxigénio por unidade
de tempo (VO2 maximo), sendo ambas utilizadas como ferramenta para caracterizar
a capacidade de realizacdo de atividades do cotidiano, trabalho ou exercicio fisico.
Além disto, é ferramenta para prognostico de DCV e mortalidade6-1°,

O nivel de atividade fisica e a composicao corporal também estdo diretamente

relacionados com a reducao da CA e da PAE, que como consequéncia podem levar



a reducao da qualidade de vida e 0 aumento dos fatores de risco para 0 surgimento
das DCV, aterosclerose, HAS, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre outras
comorbidades?®. Em contrapartida, as DCV e seus fatores de risco, além da
presenca de aterosclerose e oclusdes vasculares que acometem a DAP?!, também
podem propiciar uma reducdo da CA; portanto, todos esses parametros estao
interligados entre si.

A reducéo da CA e PAE tem sido descrita em diversas doencas autoimunes
sistémicas, como, por exemplo, em artrite reumatoide®>?4, lGpus eritematoso
sistémico?>?’, sindrome de Sjogren?’, polimiosite e dermatomiosite?®. Essa reducéo
vem acompanhado também de um decréscimo da capacidade funcional, da forca
muscular, e do nivel da atividade fisica que, por sua vez, podem influenciar em uma
pior composicao corporal, maior fadiga, maior prevaléncia de DCV e de seus fatores
de risco nas doencas reumaticas?328.2°,

Em parte, essa reducdo da CA pode ser atribuida aos processos inflamatorios
sistémicos e/ou aos processos limitantes das diversas doencas, além da medicacao
utiizada no tratamento (por ex.. glicocorticoides e imunossupressores [/
imunomoduladores)?*28,

O nosso grupo demonstrou pela primeira vez na literatura que as pacientes
com TAK apresentam uma reducdo da CA e da PAE®C. Para tanto, foram avaliadas
11 pacientes do sexo feminino, com média de idade de 40 anos, e com o0 tempo
médio de doenca de 15 anos. Como grupo controle, foram avaliadas 10 mulheres
pareadas por idade, indice de massa corporal (IMC) com as pacientes. Os
resultados apresentaram uma PAE reduzida em pacientes com a TAK, sendo
demonstrada através do menor VO2 pico absoluto e pico relativo, além de reducdes
significativas nas demais variaveis avaliadas neste teste.

Entretanto, neste estudo®, ndo foram avaliadas possiveis correlacées entre a
CA e a PAE com o grau de capacidade funcional, nivel de atividade fisica e fatores
de risco para as DCV. Por fim, levando-se em consideracédo critérios de inclusdo e
exclusdo rigorosos, avaliaram apenas um pequeno grupo de pacientes com TAK em
remissao; portanto, um estudo adicional que possa ampliar visdo sobre esses
parametros seria de extrema relevancia e com maior aplicabilidade na pratica clinica.

O exercicio fisico combinado (EFC), isto é, realizacdo de exercicios aerobios e

de forgca na mesma sesséao, tem demonstrado ser eficiente no auxilio e diminuicédo de



fatores de riscos de DCV néo tradicionais, como por exemplo, melhora da CA e da
PAE, aumento da forgca muscular, melhora da composicao corporal sendo importante
ferramenta para manutencéo da saudes?.

O exercicio de forca € caracterizado pela utilizacdo de uma sobrecarga que
impde uma forga / resisténcia contra o sistema musculoesquelético3!. A partir desta
sobrecarga ocorrem adaptacBes neuromusculares e metabdlicas, favorecendo
respostas agudas e adaptacdes cronicas ao exercicio3?33,

De forma geral sdo conhecidos diversos beneficios relativos a saude a partir da
utilizacdo do exercicio de for¢a, que levam ao aumento da forca e suas variaveis,
aumento da capacidade funcional, melhora da CA e da PAE, reduc¢éo da sarcopenia,
reducdo da osteopenia, melhora do nivel de glicose sanguineo, maior sensibilidade
a insulina, e melhor controle da sindrome metabdlica®*. A prescricdo deste tipo de
exercicio tem sido recomendada para todos os publicos, de ambos os sexos e de
todas as idades, possibilitando a sua utilizacéo de forma ampla e segura34-36.

O impacto da sessédo de exercicio de forca em DCV e na DAP foi pouco
estudada. Entretanto, estudos tém demonstrado reducdo da pressdo arterial
sistémica, frequéncia cardiaca de repouso, duplo-produto e adicionalmente o
aumento da producdo de oxido nitrico, mesmo que em menor magnitude quando
comparado com o exercicio / treinamento aerdbio3’-3°.

Adicionalmente, o treinamento de forca demonstrou ser efetivo na melhora do
tempo de caminhada em pacientes com DAP que apresentavam claudicacao,
possibilitando uma possivel melhora da capacidade funcional destes pacientes,
embora os mecanismos fisiol6gicos dessa melhora sejam desconhecidos*°.

Especificamente na TAK, estudo recente estudo conduzido por Li et al.*! com
uma abrangente casuistica, demostrou a seguranca e o efeito anti-inflamatério do
treinamento de forca, com destaque para a reducéo crénica dos reagentes de fase
aguda e do fator de necrose tumoral - a (TNF-a).

Da mesma forma, o impacto do exercicio aerébio e do treinamento aerobio, nas
respostas dos reagentes de fase aguda, como, por exemplo, na proteina C reativa
(PCR) e interleucina-6 (IL-6) tém sido avaliados na DAP, TAK e DCV304244 De
modo geral, ha um aumento sérico transitorio destes marcadores quando avaliamos
uma unica sessao, seguida de reducao sérica com o transcorrer do treinamento em

avaliacdes prospectivas.



Entretanto, sdo desconhecidas as respostas sobre mudancas referentes aos
reagentes de fase aguda, ou reativacdo da doenca ap6s o EFC na TAK. Por fim, sua

seguranca na TAK, assim como, a prevaléncia e nivel dos FRCM.



2. OBJETIVOS



2.1. Objetivos primérios:

e Avaliar os fatores de risco cardiovascular modificaveis transversalmente, ou seja,
a CA e PAE, forca muscular, nivel de atividade fisica, e o gasto calorico semanal
(indiretamente), composicdo corporal e antropometria (IMC, indice de cintura
quadril e circunferéncia abdominal) em pacientes com a TAK, comparando com
um grupo controle sem doencas reumaticas;

e Avaliar os reagentes de fase aguda, além de efeitos adversos, recidivas e
atividade de doenca (prospectivamente), ou seja, seguranca de uma sessao

aguda de EFC em pacientes com TAK;

2.2. Objetivos secundarios:

Avaliar as seguintes variaveis:

¢ Qualidade de vida;

e Capacidade funcional e capacidade de realizacéo de atividades da vida diéria;

e Status da doenga;

e Medicamentos em uso;

e Comorbidades pré-existentes;

e Correlacionar ou associar FCRF, especificamente, a CA, forca e composi¢cao
corporal de pacientes com TAK com a capacidade funcional e qualidade de vida.



3. METODOS
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3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico, multicéntrico e randomizado (sessdo aguda),
realizado no periodo de janeiro de 2019 a abril de 2020. O estudo foi composto de
duas etapas:

a) Analise transversal para caracterizagdo da amostragem do estudo e dos fatores
de risco cardiovascular modificaveis;

b) Andlise prospectiva da seguranca de uma sessao aguda de exercicio fisico
combinado entre os pacientes com TAK.

O estudo atendeu a todos os critérios éticos para a realizacdo de estudos em
humanos. Além disto, o projeto foi aprovado pelo comité de ética local (CAAE:
89386618.0.0000.0068) e registrado no ClinicalTrials (NCT03750929). Todos

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2. Pacientes

Foram convidados 78 pacientes com TAK provenientes da Unidade de
Vasculites do Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas HCFMUSP,
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP.

Adicionalmente, foram entrevistados, no periodo de estudo, 30 pacientes do
Servigo de Reumatologia da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de
Séao Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP.

Foram incluidos no estudo os pacientes que:
e Preenchiam os critérios classificatérios de TAK;
e Assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido;
¢ |dade entre 18 e 50 anos;

e Sexo feminino.

Os critérios de excluséo foram:
e Doencas graves ou descompensadas (por ex.: endocrinopatias) que, segundo o
julgamento do médico responsavel pelo estudo, interfiram nos resultados do

trabalho e/ou na saude do paciente;
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Presenca ou histéria de estenose aodrtica critica / sintomatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias ou alteracfes eletrocardiograficas do segmento ST,
coronopatias;

Presenca ou historia de DAP, ciatalgia ou com claudicacao neurogénica;

Com comprometimento a deambulacéo (afec¢cbes osteoarticulares em membros
inferiores) que impossibilitem a execuc¢ao do protocolo;

Pacientes gestantes ou lactantes.

Os pacientes elegiveis foram entrevistados, e 0s prontuarios revistos

sistematicamente. Os seguintes dados foram coletados:

e Dados demograficos (Anexo A);

¢ Clinico laboratorial: idade do diagnéstico da doenca, duracdo da doenca, niveis

séricos de PCR e VHS. Além disto, foram coletados os seguintes dados
laboratoriais (rotina): colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, jejum- exames
colhidos de rotina para a sua ultima consulta médica,

Medicacdo em uso: prévia e atual (glicocorticoides, imunossupressores,
imunomoduladores e/ou imunobiolégicos, anti-hipertensivos, hipolipemiantes)
Evolucdo clinica e status atual da doenca. Foram aplicados o0s seguintes
questionarios: Health Assessment Questionnaire (HAQ)*® (Anexo B), Short Form
Health Survey (SF-36)*¢ (Anexo C), The Edinburgh Claudication Questionnaire
(ECQ)*" (Anexo E), Walking Impairment Questionnaire (WIQ)*® (Anexo F), Indian
Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010)*%% (Anexo G) e National Institute of
Health (NIH)3 (Anexo H);

Comorbidades e fatores de risco tradicionais para as DCV: DM2 foi definido
quando o teste glicémico em jejum = 126 mg/dL e/ou o resultado do teste oral de
tolerancia a glicose = 200 mg/dL ou em tratamento medicamentoso®!°2; HAS foi
considerada quando a presséo arterial apresentava valores sistdlicos = 130
mmHg e/ou valores diastdlicos = 85 mmHg ou tratamento medicamentoso®;
dislipidemia foi definida quando o colesterol total plasmatico = 200 mg/dL, HDL-
colesterol < 50 mg/dL, LDL-colesterol = 130 mg/dL e/ou triglicerideos = 150
mg/dL ou tratamento medicamentoso®;

Nivel de atividade fisica e o gasto cal6rico semanal (METs) foram baseados no

guestionario internacional de atividade fisica, versdo oito curta, traduzido para a
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lingua portuguesa e validado para a populacéo brasileira (IPAQ)®® (Anexo D);

e Imagens vasculares - realizadas na rotina ambulatorial e mais recentes (< 6
meses da inclusdo dos pacientes no presente estudo): dados referentes a
alteracOes vasculares da aorta e de seus principais ramos (angioressonancia

e/ou angiotomografia computadorizada).

3.3. Grupo controle

Foram convidados voluntarios, os quais foram pareados por idade, sexo, etnia,
IMC com os pacientes. Esses convidados eram funcionarios ou familiares dos
pacientes e ndo apresentavam doencas reumaticas. Todos assinaram também o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram coletados 0s seguintes parametros:
e Dados demogréficos;
e Dados laboratoriais: colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos;
e Questionarios: IPAQ%, HAQ*, SF-364¢, WIQ*;
e Comorbidades e fatores de risco tradicionais para as DCV, como avaliado nos

pacientes de TAK.

3.4. Antropometria e composic¢ao corporal

Os seguintes parametros foram coletados dos pacientes e do grupo controle:
massa corporal (balanca digital), altura (estadidmetro), circunferéncias do quadril,
cintura e abdominal, IMC e relacdo de cintura quadril (RCQ).

A composicéao corporal, incluindo massa magra, massa gorda e tecido adiposo
visceral foram avaliadas por meio de absorciometria por dupla fonte de raio-X (DXA)
no Laboratdrio de Metabolismo Osseo (Disciplina de Reumatologia, Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP), usando o equipamento iDXA

(GE Lunar Sistemas Médicos, Madison, WI).

3.5. Avaliacdo da capacidade aerdbia e da poténcia aerdbia

Os testes foram realizados no Laboratério de Avaliagdo e Condicionamento em
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Reumatologia (LACRE - Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP). O local das avalia¢des é climatizado
(20°C - 22°C), umidade relativa percentual do ar e a pressdo barométrica monitorada
continuamente durante a realizacdo das avaliacbes. Todos os participantes foram
avaliados pelo menos 2 horas ap0s a refeicdo e foram orientados a nado ingerir
bebidas cafeinadas e n&o realizar exercicio fisico nas 24 horas antecedentes ao
exame.

Durante o teste de esfor¢co, 0 comportamento cardiovascular foi continuamente
avaliado através de eletrocardiografo, com as 12 derivacfes padrbes simultaneos. A
frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com as pacientes posicionadas na
esteira rolante, ao final de cada minuto do teste de esfor¢co e no 1°, 2° e 4° minuto de
recuperacdo. A pressao arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, em
repouso, a cada dois estagios de exercicio e no 1°, 2° e 4° minuto do periodo de
recuperacao.

Simultaneamente ao teste de esforco, cada participante do estudo foi
conectado a um ergoespirdmetro computadorizado (Metalyzer modelo 1l / breath-by-
breath), por meio de um sistema de valvula e sensor em que a ventilacdo pulmonar
(VE) foi medida a cada expiracdo. Por meio de sensores de oxigénio (O2) e de
dioxido de carbono (CO2) foram analisadas as fragbes expiradas de Oz e COg,
respectivamente, a cada ciclo respiratorio.

A poténcia aerdbia, ou seja, o VO2 pico maximo foi considerado como a média
dos valores nos ultimos 30 segundos de esfor¢co. O término do esfor¢co ocorreu
quando o individuo ndo conseguiu mais manter a velocidade imposta pelo
ergbmetro. Para confirmar a ocorréncia do VO:2 pico maximo, levamos em
consideracéo pelo menos dois dos trés critérios a seguir: incidéncia de um platd no
VOg; razéo de trocas respiratorias acima de 1,10; e/ou frequéncia cardiaca maior
que 90% do méaximo predito para a idade®®.

O limiar anaerobio ventilatério foi determinado sempre pelo mesmo avaliador,
com a utilizacdo dos seguintes critérios'6-18:

e Valores de equivalente ventilatorio de oxigénio (VE / VO2) e pressao parcial de
oxigénio ao final da expiracdo (PETO2) mais baixo, isto €, antes de iniciarem um
aumento progressivo, sem elevacdo concomitante do equivalente ventilatério de
diéxido de carbono (VE / VCOy);
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e Perda de linearidade da relacdo entre consumo de oxigénio (VO2) e a producéo
de diéxido de carbono (VCO2);
¢ Incremento ndo linear do valor da razéo da troca respiratéria (RER).
O ponto de compensacao respiratoria foi determinado sempre pelo mesmo
avaliador, com a utilizacdo dos seguintes critérios:
¢ Valores de equivalente ventilatério de didxido de carbono (VE / VCOz2) mais baixos
antes de iniciarem um aumento progressivo;
e Pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiracdo (PETCO2) mais alto
antes de comecar a diminuir.
Além disso, a intensidade (velocidade) inicial, final do teste e seus
intervalos (protocolo de escada) foram determinados de maneira individualizada
durante a familiarizacao, visando atingir um teste maximo, ou seja, respeitando a

capacidade funcional dos pacientes e do grupo controle.

3.6. Avaliacéo da forca e funcdo muscular

Foi realizado o teste de uma repeticdo maxima (1RM) para determinar a forca
muscular. O teste de 1RM foi realizado nos exercicios de supino com barra guiada
(Smith), leg press 45°, além disso, foram realizadas a familiarizacdo e a avaliacdo da
carga de trabalho nos seguintes equipamentos: remada (polia baixa), cadeira
extensora e cadeira flexora. Antes de cada teste, foram realizadas no minimo duas
familiariza¢des, com um intervalo de 48 horas entre elas.

O aquecimento consistiu de 8 repeticdes a 50% de 1RM estimado (somente no
primeiro teste, ou seja, familiarizagdo), com um intervalo de 2 minutos de descanso.
Apos isso, 3 repeticbes a 70% de 1RM estimado com um intervalo de 3 minutos.
Para determinar o 1RM, foram realizadas 5 tentativas, e o maior valor registrado foi
considerado a carga maxima. Entre todas as tentativas, o intervalo foi de 3
minutos®’.

Foram realizados 3 testes para avaliar a funcdo muscular: sentar e levantar
(Timed-Stands Test - TST)®8, e levantar e caminhar (Timed Up-and-Go test - TUG)%®,
além do teste de preensdo palmar (handgrip test)®.

Realizamos uma familiarizagdo que foi precedida por no minimo 48 horas de

intervalo antes de cada teste.
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O resultado do teste de sentar e levantar consistiu no maior numero de
repeticbes da tarefa no periodo de 30 segundos. No mesmo dia foram realizadas
duas tentativas, sendo o maior nimero de repeticdes considerado para a avaliacao.

No teste de levantar e caminhar o paciente percorreu uma ida e volta em um
percurso de 3 metros. O menor tempo foi considerado o resultado do teste.

Teste de preensdo: Em posicdo ortostatica com os bracos estendidos e
colados ao corpo, os pacientes realizaram o maximo de for¢a durante 10 segundos,
com recuperacao de 60 segundos entre as tentativas, efetuando por trés tentativas,
o maior valor encontrado foi considerado a forca maxima de preensédo palmar®.

O coeficiente de variacao para todos os testes foi < 0,5%.

3.7. Sessao de exercicio fisico combinado

A sessdo foi composta de exercicios de forca e de exercicios aerdbios, sendo
0s seguintes exercicios de forca realizados: supino, remada, leg press 45°,
extensora de joelhos, flexora de joelhos.

Foram realizadas duas séries de 15 a 20 repeti¢cdes, com carga entre 30% a
40% de 1RM, com 30 segundos de intervalo, executamos este procedimento no
primeiro exercicio para membros superiores, e consequentemente no primeiro
exercicio para membros inferiores (por ex.. supino e leg press 45° como
aquecimento. Apdés iniciamos o treinamento onde realizamos 4 séries de 8 a 12
repeticdes maximas (zona-alvo de treinamento), utilizando carga entre 70% a 80%
de 1RM, avaliada anteriormente. A recuperacdo entre as seéries foi de 90 segundos
e, entre os exercicios, foi de 120 segundos®1-2,

O exercicio aerébio teve a intensidade determinada pelos resultados do teste
ergoespirométrico e correspondeu ao intervalo de frequéncia cardiaca entre o limiar
aerobio e o ponto de compensacédo respiratorio. O controle de intensidade foi
realizado pela frequéncia cardiaca, com auxilio de frequencimetro da marca Polar® e
pela escala BORG de percepgao subjetiva de esfor¢co. A duragdo da sessdo de
exercicio aerobio foi de 40 minutos, sendo composta de 5 minutos de aquecimento,

30 minutos de exercicio entre os limiares e finalmente 5 minutos de desaquecimento.



17

3.8. Anédlises laboratoriais

As amostras de sangue venoso foram coletadas no periodo da manha e

imediatamente processadas. Os individuos estavam em jejum por 12 horas.

3.9. Randomizacgéo

Apos a 12 fase do estudo (transversal), os pacientes foram randomizados em
dois grupos: arterite de Takayasu repouso (TAKR) vs. arterite de Takayasu sessao
(TAKS) (Figura 2), na razédo de 1 : 1. Essa randomizacao foi realizada por um
pesquisador sem contato ou conflito de interesse que interferisse na pesquisa ou na
selecdo dos pacientes. A identificacdo numérica foi atribuida aos pacientes para

alocagéao por sorteio.

3.10. Seguranca da sessao de exercicio fisico combinado

Como ferramentas para avaliar a seguranca da sessao consideramos:

Agudamente:

e Efeitos adversos: tontura, dispneia, cefaleia, hipertensdo, arritmia e dor geral
(excecéo da dor muscular tardia)

¢ Reagentes de fase aguda (VHS e PCR)

.

Cronicamente:

e Questionarios de ITAS20104950 ¢ NIH3

3.11. Aderéncia

Todos os participantes foram acompanhados durante todo o protocolo,
adicionalmente, os pacientes dos grupos TAKS E TAKR foram acompanhados para
a avaliacdo da seguranca da sessdo, atraves de ligacbes e mensagens de texto,
além disso, foram avaliados durante consulta ambulatorial pelo médico responsavel

com relacdo a atividade de doenca e efeitos adversos.
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3.12. Anélise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados com
distribuicdo normal foram expressos em média + desvio padrdo, enquanto os dados
com distribuicdo assimétrica foram expressos em mediana e intervalo interquartil
(25% - 75%). A existéncia de diferencas entre variaveis quantitativas com
distribuicdo normal foi analisada com o teste t de Student. Para variaveis
guantitativas com distribuicdo assimétrica, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. A
correlacdo entre variaveis com distribuicdo simétrica foi analisada com o teste de
Pearson e varidveis com distribuicdo assimétrica com o coeficiente de Spearman p.
A existéncia de diferencas entre as médias de trés ou mais grupos com variaveis
quantitativas com distribuicdo normal foi analisada por meio da anélise de um fator
(ANOVA) e o teste de Tukey foi realizado para realizar as multiplas comparacoes.
Nas variaveis quantitativas com distribuicdo assimétrica, foram realizados o teste de
Kruskal Wallis e o teste de Dunn para avaliar multiplas comparaces®*. Além disso,
as correlacbes foram classificadas como baixa/pobre (< 0,3), razoavel/ moderada
(entre 0,3 e 0,5), moderadamente forte (entre 0,5 e 0,8) e muito forte (> 0,8)%°. As
associacfes entre duas variaveis categoricas foram analisadas usando o teste exato
de Fisher. As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando
valores de P < 0,05. As andlises foram realizadas com o software GraphPad Prism®,

versao 6.01 para Windows (San Diego, California, EUA).
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4.1. Caracteristicas da amostragem

No periodo analisado, foram entrevistados 108 pacientes com TAK, sendo 78
pacientes do HCFMUSP e 30 pacientes da UNIFESP. Destes 108 pacientes, 56
apresentavam os critérios de exclusédo e 32 se recusaram a participar por diversos
motivos, sendo os principais: trabalho, distancia da residéncia e falta de interesse;
portanto, foram incluidos, no final, 20 pacientes no presente estudo (Figura 2).

4.2. Primeira fase: analise transversal

4.2.1. Caracteristicas das pacientes com arterite de Takayasu e do grupo

controle

As 20 pacientes com TAK e 16 do grupo controle apresentavam,
respectivamente, uma mediana de idade e IMC comparaveis entre si,
respectivamente, 41,5 (38,0 - 46,3) anos vs. 39,4 (33,5 - 45,2) anos (P = 0,303) e
idade 28,3 (26,0 - 29,7) kg/m?vs. 25,7 (24,0 - 28,0) kg/m? (P = 0,264) (Tabela 3).

Onze (55,0%) pacientes e 11 (68,7%) controles eram da etnia branca (P =
0,501).

As pacientes com TAK apresentavam tempo de doenca mediano de 16,0 (9,5-
20,0) anos.

Metade das pacientes apresentava classificacdo angiografica tipo V de Hata et
al. (1996)°, seguida por quatro pacientes do tipo Ill, trés do tipo IV, dois do tipo llb e
uma do tipo I.

Com relacdo ao tratamento medicamentos, somente duas pacientes estavam
em uso de prednisona no momento da coleta dos dados (10 mg/dia e 5 mg/dia,
nestas dosagens nos ultimos trés meses).

A HAS e claudicacdo dos membros estavam presentes, respectivamente, em
80,0% e 65,0% das pacientes com TAK. Todos os pacientes que apresentavam
hipertensdo estavam em utilizando um ou mais anti-hipertensivos, destes, quatro
(20%) pacientes utilizavam B-bloqueadores. Além disto, 11 (70,0%) das pacientes
estavam utilizando hipolipemiantes. Os controles ndo apresentavam HAS,
dislipidemia ou claudicacdo dos membros, e ndo estava utilizando nenhum tipo de

medicamentos.
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Onze (55,0%) pacientes estavam em uso de um ou mais imunossupressores
e/ou imunobioldgicos: seis estavam em uso de metotrexato, dois de azatioprina e um
de leflunomida. Além disto, dois pacientes estavam em uso de infliximabe e uma de
tocilizumabe.

Baseando-se nos questionarios de ITAS2010 e NIH, trés (15,0%) pacientes

foram classificadas como estando em atividade da doenca.

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes com arterite de Takayasu

TAK (n=20)

Idade (anos) 41,50 (38,0-46,3)
Etnia (cor branca) 11 (55,0)
IMC (kg/m?) 28,7 (26,0-29,7)
Tempo de doencga (anos) 16,0 (9,5-20,0)
Classificacao angiogréafica (%)

Hata | 1(5,0)

Hata lla 0

Hata Ilb 2 (10,0)

Hata Ill 4 (20,0)

Hata IV 3 (15,0)

Hata V 10 (50,0)
Atividade de doenca - NIH (%) 3 (15,0)
Atividade de doenca - ITAS2010 (%) 3 (15,0)
VHS (mm/12 hora) 12,0 (9,5-21,5)
PCR (mg/L) 3,4 (0,9-6,8)

Os dados estdo apresentados em mediana (25% - 75%) ou porcentagem (%).

Legendas: IMC: indice de massa corporal; ITAS2010: Indian Takayasu Clinical Activity Score; NIH:
National Institute of Health; PCR: proteina C reativa; TAK: arterite de Takayasu; VHS: velocidade
de hemossedimentacao.
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Figura 2 - Fluxograma do estudo
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23

4.2.2. Capacidade aerobia e poténcia aerébia

Ndo houve diferencas entre os grupos TAK e controle quanto a frequéncia
cardiaca maxima prevista, tempo até o LAV, FC no LAV, tempo até o PCRe, tempo
até a exaustdo, RER ou pulso de oxigénio pico (Tabela 4).

No entanto, as pacientes atingiram menor FC maxima durante o teste, menor
FC no PCRe, assim como menor VO2 nos limiares LAV e PCRe. Além disso,
apresentavam diminuicdo significante do VO:2 pico absoluto [1,2 £ 0,3 L/min vs. 1,7
0,4 L/min; (P = 0,001)] (Grafico 1A) e relativo [18,1 *+ 4,4 mL/kg/min vs. 26,6 + 8,1
mL/kg/min; (P = 0,006)] (Grafico 1B), quando comparado ao controle (Tabela 4 e
Grafico 1).

Tabela 4 - Parametros da capacidade aerdbia e da poténcia aerébia das pacientes

com arterite de Takayasu e do grupo controle

TAK (n=20) GC (n=16) Valor de P

FC méaxima prevista (bpm) 180,5%7,2 180,216,1 0,907
FC méaxima em teste (bpm) 149,5+16,0 169,6+14,3 0,002
Limiar anaerdbio

Tempo até limiar anaerébio (min) 5,0£1,7 4,3+0,6 0,091
FC no limiar anaerébio (bpm) 107,0£15,8 122,9+24.,6 0,076
;/r?;erre(:jlsitévo (mL/kg/min) no limiar 11,6542.5 15.00£3,3 0,009
Ponto de compensacao respiratorio

:ezrgﬁgtg‘:%‘znﬁ%to de compensagao 8,1+2,0 8,0+2,2 0,872
(Fb%r?:)) ponto de compensacao respiratorio 128.5¢17.2  154,0+15,1 <0.001
IO ILIGTDOPNO e  isia  zmsa <000
Tempo até a exaustao (min) 10,8+2,5 10,8+2,2 0,970
VO, pico relativo (mL/kg/min) 18,1+4,4 26,618,1 0,006
VO, pico absoluto (L/min) 1,2+0,3 1,7+0,4 0,001
Razéo de trocas respiratorias (VCO2/ VO3) 1,4+0,2 1,3+0,1 0,061
Pulso de oxigénio pico (mL.bpm™) 8,3+2,2 9,9+2.0 0,060
Equivalente metabdlico pico (MET) 5,3%1,2 7,8+1,9 0,002

Os dados estdo apresentados em média + desvio padrao.
Legendas: bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; GC: grupo controle; VOz2: volume de
oxigénio; VCO:z2: volume de diéxido de carbono; TAK: arterite de Takayasu.
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Gréfico 1 - Resultados do teste ergoespirométrico
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Legendas: bpm: batimentos por minuto; VO2: volume de oxigénio.

4.2.3. Forca muscular e capacidade funcional

Com relacdo a forca muscular, o grupo TAK ndo apresentou diferenca
significativa na forca muscular de membros superiores, avaliada através do supino.
Entretanto, encontramos reducdo significativa na forca de membros inferiores,
avaliada através do leg press, quando comparada ao controle (Tabela 5).

A forca de preensédo palmar (handgrip), em ambas as maos, foi similar entre os
grupos TAK e controle (Tabela 5).

Os testes de sentar e levantar (TST) e de levantar e caminhar (TUG) também

foram comparaveis entre os grupos TAK e controle (Tabela 5).
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Tabela 5 - Forca e capacidade funcional das pacientes com arterite de Takayasu e
do grupo controle

TAK (n=20) GC (n=16) ValordeP

Supino reto 1RM (kg) 25,3+4,3 28,0+£5,4 0,311
Leg press 1RM 45° (kg) 122,7435,9 174,2+37,3 0,018
Handgrip test
Direita (kg) 28,4+5 4 30,0+5,4 0,543
Esquerda (kg) 26,1+5,7 28,5+5,2 0,378
Capacidade funcional
Teste de sentar e levantar (reps) 15,5+2,4 18,8+3,4 0,068
Teste de levantar e caminhar (s) 6,7+0,6 6,34+0,5 0,199

Os dados estédo apresentados em média + desvio padréo.
Legendas: 1RM: Uma repeticdo maxima; GC: grupo controle; reps: repeticdes; TAK: arterite de
Takayasu.
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4.2.4. Qualidade de vida, atividade da vida diaria e nivel de atividade fisica

Em relacdo ao controle, as pacientes com TAK apresentam diminuicao
significativa da capacidade de realizacdo de atividades da vida diaria, avaliada pelo
questionario HAQ (Tabela 6).

Nos dominios do questionario SF-36, o grupo TAK apresentou maior
comprometimento quando comparados ao controle, em capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude e saude mental (P < 0,05).

No questionario de capacidade de caminhada, WIQ, o0s pacientes
apresentaram menores valores em todas as variaveis avaliadas, quando
comparados ao controle (P < 0,05).

Com relacdo ao nivel de atividade fisica avaliada através do IPAQ, 14 (60%)
pacientes do grupo TAK apresentavam baixo nivel de atividade fisica, demonstrando
diferenca significativa quando comparados ao controle (P = 0,013), seis (30%) dos
pacientes apresentavam nivel moderado de atividade fisica, sem apresentar
diferenca quando comparados ao controle (P = 0,080), nenhum dos pacientes foi
classificado como tendo um alto nivel de atividade fisica.

Com relagdo ao equivalente metabdlico semanal (METs), o grupo TAK
apresentava menores valores, quando comparados ao controle: 489,1 + 308,4 vs.
1573,0 £ 791,5 (P < 0,001).
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Tabela 6 - Capacidade para realizar atividades da vida diaria, qualidade de vida e
nivel de atividade fisica das pacientes com arterite de Takayasu e do grupo

controle
TAK (n=20) GC (n=16) \éz'cg
HAQ (0,00-3,00) 0,56 (0,12-0,87) 0,00 (0,00-0,00) <0,001
SF-36 (0-100)
Capacidade funcional 62,5 (46,2-88,7) 100,0 (95,0-100,0) <0,001
Aspecto fisico 50,0 (0,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 0,008
Dor 41,0 (34,2-63,5) 84,0 (69,2-100,0) <0,001
Estado geral de saude 61,0 (43,2-80,7) 92,0 (79,5-97,7) <0,001
Vitalidade 55,0 (35,0-72,5) 77,5 (55,0-85,0) 0,066
Aspectos sociais 88,0 (66,0-100,0) 100,0 (84,7-100,0) 0,194
Aspectos emocionais 100,0 (33,0-100,0) 100,0 (67,0-100,0) 0,195
Saude mental 60,0 (53,0-84,0) 82,0 (75,0-97,0) 0,034
WIQ (0-100)
Distancia da caminhada 68,0 (37,3-100,0) 100,0 (100,0-100,0) <0,001
Velocidade da caminhada 64,1 (38,6-79,9) 100,0 (97,3-100,0) <0,001
Capacidade de subir escadas 58,3 (42,7-85,4) 100,0 (96,7-100,0) <0,001
Escore geral 64,4 (42,4-86,9) 100,0 (88,9-100,0) <0,001
IPAQ-SF (%)
Baixo 14 (60,0) 3(18,7) 0,013
Moderado 6 (30,0) 9 (56,2) 0,080
Alto 0 2 (12,5) -
METSs por semana 153,0 (240,0-751,7) 1693 (1089,0-2206,0) <0,001

Os dados estéo apresentados em mediana (25% - 75%) ou porcentagem (%).

Legendas: GC: grupo controle; HAQ: Health Assessment Questionnaire; IPAQ-SF: Questionario
Internacional de Atividade Fisica Versao Curta; METs: equivalente metabdlico; SF-36: Short Form
Health Survey; TAK: arterite de Takayasu; WIQ: Walking Impairment Questionnaire.

4.2.5. Antropometria e composic¢ao corporal

A composicao corporal e as medidas antropométricas foram semelhantes entre
os grupos TAK e controle (Tabela 7), exceto pelo maior volume de tecido adiposo
visceral, pela massa de tecido adiposo visceral e pela relacdo cintura-quadril em

pacientes com TAK, quando comparados ao grupo controle.
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Tabela 7 - Composicéo corporal das pacientes com arterite de Takayasu e do grupo

controle
TAK (n=20) GC (n=16) ValordeP

Massa corporal (kg) 69,8+£13,7 67,1£13,3 0,564
Estatura (cm) 158,3+6,1 159,7+6,7 0,508
IMC (kg/m?) 27,7445 26,2+3,8 0,264
Gordura corporal (kg) 29,4194 26,0£11,5 0,347
Massa magra (kg) 38,015,3 40,5+7,1 0,255
Conteudo mineral ésseo (kg) 2,3+0,3 2,3+0,4 0,580
Tecido adiposo visceral (cm3) 804,0+432,5 506,4+307,8 0,022
Tecido adiposo visceral (kg) 0,8+0,4 0,51+0,3 0,021
Circunferéncia abdominal (cm) 91,6+10,7 85,5+7,7 0,172
Circunferéncia cintura (cm) 83,5+9,7 77,4158 0,100
Circunferéncia quadril (cm) 104,3+11,0 104,8+8,0 0,919
Relagéo cintura - quadril 0,8+0,1 0,7+0,0 0,016

Os dados estédo apresentados em média + desvio padréo.
Legendas: IMC: indice de massa corporal; GC: grupo controle; TAK: arterite de Takayasu.

4.2.6. Correlagfes entre a poténcia aerdbia e a forca de membros inferiores e

variaveis funcionais

A partir de respostas reduzidas tanto da forca de membros inferiores como da
PAE, investigamos possiveis correlacdes entre estas duas variaveis e as variaveis
relacionadas a capacidade funcional. Entretanto ndo encontramos correlacdes entre

nenhuma das variaveis avaliadas (Tabelas 8 e 9).
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Tabela 8 - Correlacdo entre variaveis funcionais e forca de membros inferiores das

pacientes com arterite de Takayasu

TAK (n=20)
rho/r Valor de P
HAQ -0,291 0,293
WIQ - Score geral 0,069 0,806
SF36 - Capacidade funcional 0,171 0,543
SF36 - Aspecto fisico -0,057 0,838
IPAQ-SF - METs 0,295 0,285
VOz2 pico relativo (mL/kg/min) 0,024 0,933

Legendas: HAQ: Health Assessment Questionnaire; IPAQ-SF: Questionario Internacional de
Atividade Fisica Versdo Curta; METs: equivalente metabdlico; SF-36: Short Form Health Survey;
TAK: arterite de Takayasu; VO2: volume de oxigénio.

Tabela 9 - Correlacdo entre variaveis funcionais e VO:2 pico relativo das pacientes

com arterite de Takayasu

TAK (n=20)
rho/r Valor de P
HAQ 0,158 0,517
WIQ - Score geral -0,193 0,427
SF36 - Capacidade funcional -0,122 0,619
SF36 - Aspecto fisico -0,114 0,641
IPAQ-SF - METs -0,051 0,835
Forca de membros inferiores (leg press) 0,024 0,933

Legendas: HAQ: Health Assessment Questionnaire; IPAQ-SF: Questionario Internacional de
Atividade Fisica Versdo Curta; METs: equivalente metabolico; SF-36: Short Form Health Survey;
TAK: arterite de Takayasu; VO2: volume de oxigénio.
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4.3. Segunda fase

4.3.1. Sessao aguda de exercicio fisico combinado

Cinco das 20 pacientes com TAK foram excluidas por problemas
cardiovasculares ao esforco no teste ergoespirométrico: duas por arritmias ao
esforco, uma por dispneia e vertigem, uma por pré-sincope, e uma por hipotenséo
arterial durante teste. Além disso, houve desisténcia ao protocolo de uma paciente;
portanto, restaram 14 pacientes, as quais foram randomizadas (1 : 1) para serem
submetidas ou néo a sessao aguda de EFC.

Os grupos TAKR e TAKS foram comparaveis quanto a idade, etnia, IMC, tempo
de doenca, e quanto a classificacdo angiografica (Tabela 10).

Nao houve também diferenca entre ambos os grupos quanto a distribuicdo da
capacidade funcional, capacidade de caminhada e nivel de atividade fisica (Tabela
11), assim como em relacdo as variaveis avaliadas no teste de esforco
(ergoespirometria) (Tabela 12).

Os parametros relacionados a forca muscular e fungcdo muscular também foram

similares entre os grupos analisados (Tabela 13).
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Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes com arterite de Takayasu dos grupos

repouso e sessdo de exercicio fisico combinado

TAKR (n=7) TAKS (n=7) valor
Idade (anos) 40,8 (40,0-46,0) 39,7 (34,8-48,8) 0,860
Etnia (branca) 4 (57,1) 4 (57,1) >0,999
IMC (kg/m?) 28,9 (22,5-28,9) 27,31 (26,1-29,9) >0,999
Tempo de doenca (anos) 16,0 (9,0-20,0) 17,0 (12,0-21,0) 0,776
Classificacéo angiogréfica
Hata | 0 0 -
Hata lla 0 0 -
Hata Ilb 0 2 (28,6) -
Hata Ill 2 (28,6) 1(14,3) >0,999
Hata IV 0 1(14,3) -
Hata V 5 (71,4) 3(42,7) 0,592
Atividade de doenca - NIH (%) 1(14,3) 1(14,3) >0,999
Atividade de doencga - ITAS2010 (%) 1(14,3) 1(14,3) >0,999
VHS (mm/12 hora) 17,0 (10,0-33,0) 11,0 (9,0-16,0) 0,177
PCR (mg/L) 4,1 (0,5-16,7) 3,4 (2,5-4,3) 0,966

Os dados estdo apresentados em mediana (25% - 75%) ou porcentagem (%).

Legendas: IMC: indice de massa corporal; ITAS2010: Indian Takayasu Clinical Activity Score; NIH:
National Institute of Health; PCR: proteina C reativa; TAKR: arterite de Takayasu repouso; TAKS:
arterite de Takayasu sesséo; VHS: velocidade de hemossedimentagéo.
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Tabela 11 - Capacidade para realizar atividades da vida diaria, qualidade de vida e nivel

de atividade fisica dos grupos arterite de Takayasu repouso e arterite de Takayasu

sessao.

TAKR (n=7) TAKS (n=7) \32'?;
HAQ (0,00-3,00) 0,50 (0,00-0,87) 0,62 (0,12-0,87) 0,939
SF-36 (0-100)
Capacidade funcional 60,0 (50,0-95,0) 65,0 (45,0-90,0) 0,882
Aspecto fisico 100,0 (0,0-100,0) 50,0 (0,0-100,0) 0,796
Dor 41,0 (31,0-52,0) 51,0 (41,0-64,0) 0,255
Estado geral de saude 47,0 (47,0-90,0) 57,0 (42,0-67,0) 0,665
Vitalidade 60,0 (35,0-75,0) 55,0 (25,0-65,0) 0,348
Aspectos sociais 75,0 (63,0-100,0) 88,0 (38,0-100,0) 0,827
Aspectos emocionais 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (0,0-100,0) 0,192
Saude mental 56,0 (52,0-84,0) 64,0 (32,0-80,0) 0,737
WIQ (0-100)
Distancia da caminhada 51,0 (36,1-100,0) 82,8 (68,0-100,0) 0,415
Velocidade da caminhada 71,7 (43,5-89,1) 71,7 (32,6-71,7) 0,526
Capacidade de subir escadas 79,2 (45,8-100,0) 66,6 (54,1-87,5) 0,637
Escore geral 70,9 (41,8-89,4) 68,8 (56,5-86,4) 0,963
IPAQ-SF (%)
Baixo 6 (85,7) 4 (57,1) 0,559
Moderado 1(14,3) 3 (42,9) 0,559
Alto 0 0 -
METs por semana 426,0 (240,0-596,0) 487,5 (240,0-990,0) 0,422

Os dados estao apresentados em mediana (25% - 75%) ou porcentagem (%).

Legendas: HAQ: Health Assessment Questionnaire; IPAQ-SF: Questionario Internacional de
Atividade Fisica Versdo Curta; METs: equivalente metabdlico; SF-36: Short Form Health Survey;
TAKR: arterite de Takayasu repouso; TAKS: arterite de Takayasu sessao; WIQ: Walking
Impairment Questionnaire.
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Tabela 12 - Pardmetros da capacidade aerobia e poténcia aerdbia dos pacientes
com arterite de Takayasu repouso e do grupo arterite de Takayasu sessao

T(ﬁfg TAKS (n=7) 2o
FC maxima prevista (bpm) 178,345,0 180,4+5,7 0,471
FC maxima em teste (bpm) 155,7¢7,9  146,4+17,7 0,240
Limiar anaerdbio
Tempo até limiar anaerobio (min) 5,5+1,7 51+1,4 0,603
FC no limiar anaerébio (bpm) 109,4+159  107,7+17,8 0,855
VO: relativo (mL/kg/min) no limiar anaerobio 12,3+2,9 11,3+1,8 0,483
Ponto de compensacao respiratorio
Tempo até o ponto de compensacao
respiratério (min) 8,9+1,6 8,0+1,7 0,321
I(:b%rr;? ponto de compensacao respiratorio 133.1+11.0 126+19.1 0,443
VO, relativo (mL/kg/min) no ponto de
compensacao respiratorio 16,5+3,4 14,6+2,8 0,303
Tempo até a exaustao (min) 11,942,5 10,7#2,0 0,324
VO, pico relativo (mL/kg/min) 20,0+4,3 17,35+3.8 0,240
VO, pico absoluto (L/min) 1,420.4 1,2+0,2 0,374
Raz&o de trocas respiratorias (VCO./ VO2) 1,5+0,1 1,4+0,1 0,359
Pulso de oxigénio pico (mL.bpm™) 8.76+2,7 8.40+2,3 0,793
Equivalente metabdlico pico (MET) 57+1,3 52+1.0 0,414

Os dados estédo apresentados em média * desvio padréo.

Legendas: bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; VO2: volume de oxigénio; VCO:z:
volume de dioxido de carbono; TAKR: arterite de Takayasu repouso; TAKS: arterite de Takayasu
sesséao.
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Tabela 13 - Forga muscular e capacidade funcional dos pacientes com arterite de

Takayasu repouso e do grupo arterite de Takayasu sessao

TAKR (1=7) TAKS (n=7) oo
Supino reto 1RM (kg) 26,0+4,5 25,1+4,3 0,721
Leg press 1RM 45° (kg) 130,9+37,5 119,3+39,4 0,584
Forca de preensao palmar
Direita (kg) 29,0+6,3 28,1+4,6 0,777
Esquerda (kg) 27,416,8 26,0+4,6 0,327
Capacidade funcional
Teste de sentar e levantar (reps) 15,1+2,9 15,4+1,9 0,832
Teste de levantar e caminhar (s) 6,7+0,7 7,0+0,6 0,541

Os dados estédo apresentados em média + desvio padréo.

Legenda: 1RM: Uma repeticdo maxima; rep: repeticbes; TAKR: arterite de Takayasu repouso;

TAKS: arterite de Takayasu sesséao.
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4.3.2. Seguranca da sessédo aguda

Durante a sesséo de EFC, ndo houve nenhum efeito adverso ou intercorréncias
clinicas no grupo de TAKS.

Além disso, os reagentes de fase aguda, ou seja, PCR (Grafico 2-A) e VHS
(Gréfico 2-B) ndo apresentaram mudancas significativas em ambos 0s grupos
quando avaliados pré (baseline), pds (imediatamente apés EFC) e nos tempos 30,

60, 90 e 120 minutos apos a sessao, conforme Gréfico 2.

Grafico 2. Curvas de tempo de reagentes de fase aguda

&/ TAKS
A) B) € TAKR
20+ 407

35+
15 _ 30
25

10 - 204

Proteina c-reativa (mg/dL)

Velocidade de hemossedimentagdo (mm)

T T T T T T T
PRE POS 30" 60" 90" 120 PRE POS 30° 60° 90* 120°

Dados apresentados em média e intervalo de confianca de 95%

Legenda: TAKR: arterite de Takayasu repouso; TAKS: arterite de Takayasu sessao.

A distribuicdo da frequéncia de atividade de doenca, assim como, dos valores
de PCR e VHS nos grupos TAKR e TAKS foram semelhantes entre as fases pré-
EFC e pds-1 més da sessao de EFC (Tabela 14).

Durante o periodo de seguimento de um més, ndo houve relatos de efeitos
adversos decorrente do EFC ou reativagdo da doengca em ambos os grupos (Tabela
14).
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Tabela 14 - Atividade de doenca e seguimento do grupo arterite de Takayasu

sessdo pré- e pos- um més de intervencgao

TAKS (n=7) TAKR (n=7)
Pré Pds \éael?:,r Pré Pés \C/iil(;r
Atividade de doenca
NIH (%) 1(14,3) 0 - 1(14,3) 1(14,3) >0,999
ITAS 2010 (%) 1(14,3) 0 - 1(14,3) 1(14,3) >0,999
11,0 10,0 17,0 16,0
VHS (mm/1% hora) 9.0-160) (45135 °®?1 (100-330) (7,6-205 ©°%
3,4 35 4,1 2,2
PCR (mg/L) @543 1857 ™3 (05167 (08159 2812
Seguimento
Eventos adversos 0 0 - 0 0 -
Reativacao 0 0 - 0 0 -

Os dados estao apresentados em mediana (25% - 75%) ou porcentagem (%).

Legendas: ITAS2010: Indian Takayasu Clinical Activity Score; NIH: National Institute of Health; PCR:
proteina C reativa; TAKR: arterite de Takayasu repouso; TAKS: arterite de Takayasu sesséo; VHS:
velocidade de hemossedimentacéo.

Adicionalmente, todos os pacientes avaliados na segunda fase foram
acompanhados por contato telefénico e durante consulta ambulatorial;, portanto,

houve 100% de aderéncia ao seguimento do presente estudo.



5. DISCUSSAO
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O presente estudo demostrou que pacientes com TAK apresentam
comprometimento significativo da PAE (VO2 pico) e da forga muscular de membros
inferiores, além de menor capacidade funcional. Adicionalmente, as pacientes
apresentaram comprometimento na capacidade de caminhada e aumento do tecido
adiposo visceral. Entretanto, ndo houve correlacdes entre a PAE, forca, e variaveis
relacionadas a capacidade funcional e qualidade de vida. Por fim, a sessdo aguda
de EFC demonstrou ser segura, sem evidéncia de reativacdo da doenca.

Apesar de ser uma doenca rara foi incluida uma amostragem representativa de
pacientes com TAK, as quais foram também pareadas por sexo, etnia, idade e IMC
com um GC. Além disso, foi realizada uma descricdo abrangente da condicdo
demografica, clinica, laboratorial, de imagens, tratamento medicamentoso,
comorbidades e status da doenca das pacientes com TAK.

No presente estudo, foram selecionados somente mulheres pela maior
prevaléncia deste género na TAK. Foram excluidos individuos acima de 50 anos,
com o objetivo de minimizar a inclusdo de individuos com comorbidades inerentes a
essa faixa etaria, assim como a aterosclerose, DAP ou arterite de células gigantes.

Durante a fase transversal, mesmo com critérios rigorosos de selecdo, houve a
necessidade de exclusdo de cinco das 20 pacientes com TAK ja selecionadas, por
possiveis comprometimentos cardiopulmonares; portanto, mesmo as pacientes com
TAK aparentemente saudaveis podem cursar com limitacdes clinicas visualizadas
somente em testes de esforco maximo. Essas informacdes reforcam a necessidade
de avaliacdo médica e de um profissional de educacdo fisica, realizada de maneira
detalhada antes da liberacdo para pratica de exercicios fisicos nessas doencas.

Com relacédo a PAE, corroborando com estudos que envolvem outras doencas
reumaticas®>?’, incluindo a TAK?°, as nossas pacientes apresentaram significativa
reducdo do consumo maximo de oxigénio (VO:2 absoluto e relativo), ou seja, reducao
da capacidade de absorcdo, transporte e utilizacdo de oxigénio'®. Esse menor
rendimento no teste pode ser atribuido a dois fatores.

a) Comprometimento do sistema cardiopulmonar, esperado para esta populagcao
com grandes comprometimentos cardiovasculares, como por exemplo: estenoses
ou oclusbes dos ramos da aorta, problemas valvares, etc;

b) Presenca de claudicagao vascular que pode dificultar ainda mais a resposta em
teste e, consequentemente, em atividades da vida diaria, assemelhando-se ao

quadro clinico de pacientes com DAP2. A dificuldade para deambular produz
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ainda mais comprometimento da PAE, criando um circulo vicioso do processo de

reducdo do VO:z absoluto e relativo®.

Adicionalmente, a reducdo PAE representa ndo sO6 um fator de risco
independente para DCV, mas também para morbimortalidade por diversas
causas'® 667,

O grupo TAK apresentou reducdo de aproximadamente um terco da
capacidade de caminhada no questionario WIQ, dificuldade semelhante ao visto na
DAPS8, Corroborando com a reducdo da capacidade de caminhada, foi observada
uma reducdo nos dominios do questionario SF-36 (por ex., capacidade funcional,
aspecto fisico, dor, estado geral de saude e saude mental), demonstrando que o
comprometimento desta populacdo tem uma caracteristica multifatorial.

O comprometimento pode ser observado em situacBes da vida diaria, como
apontada no questionario HAQ, mesmos 0s pacientes apresentando estabilidade
clinica, e em sua maioria sem a atividade da doenca.

A reducado da forca de membros inferiores pode ter desfechos significativos,
além de corroborar com a possivel reducdo do rendimento no teste
ergoespirométrico, ou seja, por reducdo da resposta periférica, diminuicdo da
resisténcia ao esforco.

Ademais, a reducdo da forca € comumente vista em diversas doencas
reumaticas?®®, produzindo evidentes declinios da capacidade funcional e da
qualidade de vida. Entretanto, como visto com relagcdo CA e a PAE, a reducao da
forca muscular representa aumento do risco de DCV’® e da morbimortalidade por
diversas causas’!’2,

Outro importante fator apontado em nossos resultados € a reducdo do nivel
total de gasto caldrico semanal, aléem da maioria da populacdo apresentar baixo
nivel e intensidade da atividade fisica, ou seja, sem preencher as novas
recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude,”® que destacou a importancia da
reducdo da inatividade fisica e do sedentarismo, além de ampliar a importancia do
exercicio de for¢a, portanto, um baixo nivel de atividade fisica pode representar risco
independente de morbimortalidade’*7>.

A distribuicdo de IMC foi semelhante entre os grupos TAK e controle, mesmo
ambos os grupos apresentando sobrepeso,’® o mesmo observado com relacédo a

massa magra e gordura corporal, onde ambos 0s grupos ndo apresentaram
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diferencas significativas.

Entretanto, as pacientes apresentaram aumento significativo da relagéo cintura-
quadril, sendo este classificado em alto risco de DCV para esta faixa etaria e
sexo’’"8,  Adicionalmente, também foi demonstrado o aumento do tecido adiposo
visceral que, por sua vez, estdo relacionados ao aumento da intolerancia a glicose,
reducdo da sensibilidade & insulina e dislipidemia, podendo em ultima instancia levar
ao DM2, sindrome metabdlica e DCV 798!

Nosso estudo sugere a utilizacdo de ferramentas adicionais para a avaliacao
da composicado corporal, por exemplo, o DXA ou a afericdo da relagcdo cintura-
quadril, pois o uso isolado do IMC nao foi capaz de classificar o grupo TAK pelo seu
maior contetido adiposo visceral, assim como visto por Baumgartner et al.®2.

Tradicionalmente os pacientes com TAK apresentavam risco aumentado para
DCV e seus fatores de risco tradicionais, como visto em nossa casuistica, com o
aumento da incidéncia de HAS e da dislipidemia.

No entanto, focamos nos possiveis FRCM que corroboram com 0 maior risco
de morbimortalidade e que parecem estar interligados e apresentar efeitos adicionais
nas demais variaveis, como por exemplo, a reducdo da PAE, reducdo da forca,
reducdo do nivel e da intensidade da atividade fisica e aumento do depoésito de
tecido adiposo visceral.

Entretanto, ndo encontramos diferencas significativas no tempo até a exaustao
em teste, ou diferenca nos limiares metabdlicos, podemos sugerir que a
adaptabilidade dos protocolos de teste ergoespirométrico aos pacientes, ou seja, a
analise com protocolo individualizados pode ter dificultado a avaliacdo da CA.

De maneira pioneira, embora em uma casuistica pequena, nosso estudo
demonstra a seguranca do EFC na TAK, além de demostrar o a estabilidade dos
reagentes de fase aguda e atividade de doenca aguda e cronicamente, através de
escores validados e utilizaveis na pratica clinica.

Em estudos prévios, como por exemplo, Oliveira et al.®® que utilizou o
treinamento aerobio, similarmente demonstrou seguranca e reducdo da expressao
de citocinas pro6 inflamatdrias, assim como, o demonstrado recentemente por Li et
al.®, desta vez utilizando treinamento de forca no protocolo.

O grande diferencial do nosso estudo foi adicionar o uso combinado dos dois
modelos de exercicio, exercicio aerdbio e de for¢ca, proporcionando a analise da

seguranca do EFC na TAK. A hipotese € que este modelo possa proporcionar
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beneficios aditivos, ou seja, cardiovasculares e musculoesqueléticos, além de ser o
modelo mais utilizado pela populagdo em geral, aumentando a validade externa do
Nnosso protocolo.

Entretanto, para obtencdo de respostas mais conclusivas serdo necessarios
protocolos que visem o EFC e também o treinamento fisico combinado,
possibilitando visualizar suas adapta¢cfes aditivas, além de atender a necessidade
de casuisticas mais abrangentes mesmo se tratando de uma doenca onde a maior
parcela da casuistica estd em fase economicamente ativa, dificultando protocolos
com longo periodo de execucéo.

Por fim, destacamos a importdncia do exercicio/treinamento fisico e
principalmente a participacdo Profissional de Educacéo Fisica na reabilitacdo e na

manutencao da qualidade de vida desta populacéo.



6. CONCLUSOES



43

e Os pacientes do grupo TAK apresentam significativa reducdo dos FRCM.
Especificamente, com piora em variaveis, como por exemplo, PAE, forca de
membros inferiores, aumento do tecido adiposo visceral, relagdo cintura-quadril,
ligadas ao aumento do risco de morbimortalidade, além da reducdo da

capacidade funcional e da qualidade de vida;

e A reducdo da PAE (VO:2 pico) e da forca de membros inferiores néo se
correlacionou com a reducéo da capacidade funcional, qualidade de vida e com a

da piora composicao corporal;

e Além disso, agudamente e cronicamente (1 més apos a sessdo de EFC), as
pacientes ndo apresentaram intercorréncias clinicas / laboratoriais ou recidivas da
doenca, demonstrando a seguranca deste protocolo para este grupo de pacientes
com TAK.



7. ANEXO
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Anexo A - Ficha de coleta de dados

Critérios de ACR:
Critérios angiograficos de Hata et al.

Nome: DataNasc.:_ /[ [
Idade:

Cor: ( )Branca ( )Preta ( )Amarela ( ) Parda

Inicio de sintomas: Diagnéstico: Tempo de doenca:

Evolucao clinica:

Recidivas da doenca:
Comorbidades:

Claudicacao:
( ) MSE, tempo ( ) MSD, tempo ( ) MIE, tempo ( ) MID,
tempo

MedicacOes utilizadas (prévias e atuais):




Anexo B - Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Capacidade habitual DURANTE A SEMANA PASSADA

Sem QUALQUER Com ALGUMA Com MUITA Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade de fazer

1 VESTIR-SE E ARRUMAR-SE
-Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos

sapatos e abotoar suas roupas? O 0 0 O
- Lavar sua cabega e seus cabelos? 0 0 0 0
2. LEVANTAR-SE
- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira
de encosto reto e sem bragos? 0 0 0 0
- Deitar-se e levantar-se da cama? ] ] ] ]
3. COMER
- Cortar um pedago de carne? 0 0 0 0
- Levar a boca um copo ou uma xicara cheia
de café, leite ou dgua? 0 0 0 0
- Abrir um saco de leite comum? ] ] ] ]
4. ANDAR
- Caminhar em lugares planos? 0 0 0 0
- Subir cinco degraus? 0 0 0 0
5. HIGIENE PESSOAL
- Lavar e secar seu corpo ap6s o banho? 0 0 0 0
- Tomar banho de chuveiro? ] ] ] ]
- Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? ] ] ] ]
6. ALCANCAR COISAS
- Levantar os bracos e pegar um objeto de aprox.

2,5kg que esta posicionado pouco
acima da cabega? 0 0 0 0
- Curvar-se para pegar suas roupas no chdo? 0 0 0 0
7. AGARRAR
- Segurar-se em pe no 6nibus ou metro? 0 0 0 0
- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham

sido previamente abertos? 0 0 0 0
- Abrir e fechar torneiras? O 0 0 0
8. ATIVIDADES
- Fazer compras nas redondezas onde mora? 0 0 0 0
- Entrar em e sair de um 6nibus? O 0 0 0

- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para

varrer e rodo para puxar agua? 0 0 0 0




Anexo C - Questionario de Qualidade de Vida- verséo curta (SF-36)

1- Em geral vocé diria que sua saude é:
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Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano, como vocé classificaria sua salde em geral, agora?
Muito Melhor Um Pouco Melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a
sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta um
pouco

N&o, nao
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforgo, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos.

3

varrer a casa.

b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola,

[y

N

w

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildmetro

h) Andar varios guarteirbes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

= = = = = = [

NIINININININININ

WWwWwWwlw|w(w|w

4- Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com
alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim

Nao

outras atividades?

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1

2

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

1

2

¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades.

1

2

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou 1
de um esforco extra).

2

5- Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular didaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou

ansioso)?
Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais interferiram nas
suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6
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8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro
de casa)?
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

9- Estas questOes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Ultimas 4
semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente,
em relacdo as Ultimas 4 semanas.

. Uma
A maior Uma boa Alguma
Todo pequena
parte do parte do parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé tem
se sentindo cheio de vigor, 1 ) 3 4 5 6

de vontade, de forga?

b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tao deprimido 1 2 3 4 5 6
gue nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?

f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado ou 1 2 3 4 5 6
abatido?

g) Quanto tempo vocé tem

se sentido esgotado? 1 2 3 4 > 6
h) Quanto tempo vocé tem

se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?

i) Quanto tempo vocé tem 1 ) 3 4 5 6

se sentido cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo A maior parte do Alguma parte do tempo | Uma pequena parte | Nenhuma parte do
Tempo tempo do tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacGes para vocé?
Definitivamente A maioria ,das N3 . dA maioria . | Definitivamente
verdadeiro vezes & 3o sei as vezes é é falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecer
um pouco mais facilmente 1 2 3 4 5
gue as outras pessoas
b) Eu sou tao saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conhego

¢) Eu acho que a minha
saude vai piorar

d) Minha salde é excelente 1 2 3 4 5
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Anexo D - Questionario internacional de atividade fisica versao curta (IPAQ-SF)

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 ndo seja ativo. Obrigado pela sua
participagéo!

Para responder as questdes lembre que:

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

1 atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco
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 guantos 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 aerdbica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracdo 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
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por dia?

Horas: Minutos:

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

Dias por SEMANA () Nenhum

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 questbes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao 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 E- The Edinburgh Claudication Questionnaire (ECQ)

1. Vocé tem dor ou desconforto na(s) pema(s) quando anda?
O sim OnNso OEu sou incapaz de andar

= Se yocd respondeu Sim na questdo 1, por favor, responda as questies seguintes;
Caso contrario, ndo precisa continuar.

2. Essa dor alguma vez comega quando vocé esta em pé parado ou

sentado?
Osim Onso
3. Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira ou quando anda rapido?
Osim Onso
4, Vocé tem essa dor quando anda no seu ritmo normal, no plano?
O sim Onso

5. O que acontece com a dor quando vocé para?

O Geralmente continua por mais que 10 minutos
O Geralmente desaparece em 10 minutos ou menos
6. Onde vocé sente essa dor ou desconforto ?

Marque com “X" o(s) lugar(es) no diagrama abaixo.
Frente Costas




Anexo F - Walking Impairment Questionnaire (WIQ)

1. Diagnéstico diferencial

A. Questdes especificas Pema Grau de dificuldade Pontos

Dirgita |
Esquerda

Menhumma | Pouca . Algums  Bastante Muita
Dores ou caibras na barriga da pema (ou nadegas)? 4

% ponkos = (pontos individuais/d) X 100 3 : ! 0
B. Diagndstico diferencial | Gm_u de dificuldade ) | Pontos
Nenhuma Leve Razodvel | Muita Extrema

Dor, ngidez ou dor nas juntas (temozelo, joelho ou quadril)? 4 3 2 1 [+]

Fraqueza em uma ou ambas as pemas? I 4 . 3 2 1 0

Dor ou desconforto no peito? 4 3 2 1 0

Falta de flego? 4 3 2 1 ]

Palpitagdes no coragao? 4 3 2 1 0

Outros problemas? (Por favor, lista-los.) 4 3 2 1 0

2. Distancia de caminhada: relate o grau de dificuldade fisica que melhor descreve a dificuldade que vocé teve
para caminhar no plane, sem parar para descansar, em cada uma das seguintes distincias:

Grau de dificuldade Peso  Pontos
Nenhuma Leve Razoavel Muita | Incapaz
Caminhar em lugares fechados, como dentro de casa? 4 3 2 1 0 X220
Caminhar 5 metros? L 3 2 1 0 | x 50
Caminhar 45 metros (medo quarteirao)? 4 3 2 1 0 | X150
Caminhar 90 metros (wm quarteirio)? 4 3 2 1 0 | X300
Caminhar 180 metros (dois quarteirdes)? 4 3 2 1 0 | xe00
Caminhar 270 metros (irés quarteirbes)? 4 3 2 1 0 . X200
Caminhar 450 metros (cinco quarteirdes)? 4 3 2 1 0 | x1500

9% pontos = (total de pontos individuais M14080) x 100

3. Velocidade de caminhada: Essas questdes sdo sobre qudo rapido vocé consegue caminhar um quarteirio no
plano. Relate o grau de dificuldade fisica que melhor descreve a dificuldade que vocé teve para caminhar, sem
parar para descansar, em cada uma das seguintes velocidades:

Grau de dificuldade Peso  Pontos
Nenhuma  Leve  Razodvel | Muita Incapaz

Carminhar um quanteirdo vagarosaments (2,4 kmij? 4 3 2 1 0 | x15

| Caminhar um quarteirdo em velocidade média (3.2 kmhj? | 4 3 2 | 1 | o |xwo |
' Caminhar um quarteirao rapidamente (4,8 km/h)? | & | 3 2 1 0 | x30 |
| Caminhar um quanteirso comendo ou rotando (80 kmm)? | 4 | 3 2 | 1 0 | x50 |

% pontos = (total de pontos individuais/46) x 100

4. Subir escadas: Essas questoes sdo sobre a sua capacidade de subir escadas. Relate o grau de dificuldade
fisica que melhor descreve a dificuldade que vocé teve para subir escadas, sem parar para descansar, em cada
uma das seguintes questdes:

Grau de diﬁculdallda ) ) | Peso _Punin:
Menhuma Leve Razodvel Muita  Incapaz
Subir um lance de escadas (8 degraus)? 4 3 2 1 0 X12
Subir doislances de escada (16 degraus)? || 4 3 | 2 0 x|
| Subir bés lances de escada (24 degraus)? | 4 3| 2 v o | xm

% pontos = (total de pontos indviduais/288) x 100

52
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Anexo G - Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010), validado e traduzido

para lingua portuguesa

APENDICE 6 — ITAS2010 TRADUZIDO - VERSAO T12

ITAS2010 — indice Indiano de Atividade da Arterite de Takavasu

Assinalar os campos somente s¢ a anormalidade estiver presante ¢ for nova ou | Nome:
se tiver piorado nos (ltimos trés meses Nimmero da Unidade:
Assinalar 05 campos somente se a anormalidade for atmbuida a vaseulite amal | Data da Visita:
ativa. Investigator:
L. SISTEMICA Presente 4. RENAL Presente
Nenhuina H Nenhuma O
Mal-EstarPerda Ponderal > 2 kg o Hipertensao Diastolica > 90 (@]
Mialgia/Artralgia/Artrite - Hipertensao Sistélica > 140 <
Cefaléia o .
3 MEUVRULUDN-ILA
2 ABDOMINAL Nenhuma O
Nenlummna L Acidente Vascular Cerebral [®]]
Dor Abdominal Intensa o Convulsdo (ndo-hipertensiva) <
. Sincope Q
3 GENITURINARIA . .
. Vertigem/tontura <
Nenluma |l
Abarto o
6. CARDIOVASCULAR Ga. Sopro E D
Nenhuma (I /' Carotida o -
;::m [1-91-d6.;ul i 9] ;L;lz;im-m g ;
S i o le) T, Diferenca de Pulso e de Pressao Arterial
Ni sencia de Puls oc
ova Amsencia de s0 (ver 6c) I:D] " o
Claudicacao (ver 6d 2
n}(m (ver 63} s 6c. Nova Ausencia de Pulso
fﬂlnlifllll'd _ . o o
Incuficiéneia Adrtica o Subelfvio ) o
Infarto do Miocardio/Angina O mmﬂ g g
_— . P — al
Cardicmiopatia/Insuficiéncia Cardiaca = Femoral o o
Popliteo o o
Tibial Posterior o o
Pedioso o -
6d. Claudicacao
Membro supenor <
Membro inferior [
OUTRAS MANIFESTACOES VASCULITICAS
a) Ativa
b ; i
EXAMES L ABORATORIAIS ]'Inr"“, A S o O R
VHS PCR R ——
Pontuagie dos Liens: NOVOS EXAMES DE IMAGEM
=0 =1 [1=2 Nio  Sim (sc sim, cspecifique: )
Caleulo de ITAS20L0: Somar todos 05 pontos. Se, 1a s2¢do candiovasculas,

cstiverem assinalados amoe o cirodo emoldurado quanio ofs) ciroalogs), ¢
aecessno son-los todos (ver Glossina)

Calculo do ITAS A: Caleilar todos 08 indices clincos do ITAST01 D e somsar

olndice dax provas de fase aguda da scguinic mancia.

a) VHS: somar 0 para VHS < 20 ma'hy, 1 para VHS 21-39 mav'h; 2 para VHS

40-59 mm'h; ¢ 3 para VHS > 60 mm/h

b) PCE: somar ) para PCR < 5 mg/dl; 1 para PCR. 6-10 mp'dl; 2 pama PCE

1120 me'dl: 3 para PCR = X0 my/di Fommuline [TAS000. M. K snakumas & Mism D Dasea & P. A Baces Masge 28 2010,
HesiingdL e g Formuticio ITAS A, B, Ouvbee de 2043
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Itens Caracteristicas

1 Sintomas sistémicos: febre, musculoesqueléticos (sem uma causa
aparente)

2 Elevacédo de velocidade de hemossedimentacao

3 Caracteristicas de isquemia ou inflamacéao vascular, tais como
claudicacao, diminuicdo ou auséncia de pulsos, dor vascular (carotidea),
assimétrica de presséo arterial (membros superiores e/ou inferiores)

4 | Tipico de caracteristicas angiogréaficas

Piora ou presenca nova = 2 dos itens anteriores, configura atividade da doenca em
arterite de Takayasu.
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Anexo | — Parecer consubstanciado

4 and USP - HOSPITAL DAS
. CLINICAS DA FACULDADE DE Wﬂﬂ
Mo MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Capacidade aerdhia e exercicio de forga na arerite de Takayasu: relagbes e impactos
nos desfechos clinicos, laboratoriais e extensdo das lesoes vasculares

Pesquisador: Samuel Katsuyuki Shinjo

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: B9386618.0.0000.0068

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: FUNDACAD DE AMPARC A PESQUISA DO ESTADO DE SAD PAULD

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.694.253

Apresentagio do Projeto:
Projeto de pesquisa bem descrito e contextualizado de forma a justificar o objetivo da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Principal:=Avaliar a Capacidade Aerdbia em pacientes com a Anterite de Takayasu (AT)

+Avaliar a seguranga da sessfo de exercicio de forga em pacientes com AT.Secundarios:

Comelacionar os pardmetros da CA com presenga, o grau e a extensdo de danos vasculares (estenoses e
oclusdes arteriais), qualidade de vida; capacidade funcional;composigio corporal;indice de massa corporal,
indice de cintura quadril e circunferéncia abdominal; status da doenga; medicamentos em uso;
comorbidades; citocinas séricas Comelacionar 4 resposta da sessfo de exercicio de forga com presenga, o
grau e a extensdo de danos vasculares (estenoses e oclusdes arteriais); aos pardmetros cardiovasculares
(por ex.- frequéncia cardiaca e pressio arterial dos membros); citocinas séricas e expressio génica e de
suas proteinas pro-inflamatorias e angiogénicas/anti-angiogénicas de tecidos musculares.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rizcos e desconfortos estio descritos no TCLE e sdo relacionados 4 coleta de sangue, biopsia muscular e
ao cansago ocasionados pelos testes e exercicios fisicos.

Beneficios:ao final do estudo os pesquisadores relatam reais relagdes entre a capacidade aerdbia e da
sessdo de exercicio de forga (musculagdo) na arterite de Takayasu. Adicionalmente, ao final do

Enderego:  Fua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Baimo: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SA0 PAULD
Telefone: (11)2661-75385 Faoe: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.admi@hc.fm.usp br

Fégina 0 de 03
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d i USP - HOSPITAL DAS
LA CLINICAS DA FACULDADE DE quﬂfwm
S MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Contruagao do Parecer: 2.604.253

protocolo irdo orentar o pacients quanto & pratica de exercicios fisicos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

0 estudo & relevante & deve apontar os beneficios da atividade fisica para os pacientes portadores de
arterite de Takayasu que afeta artérias de grande e médio calibres, com manifestagtes clinicas iniciais
inespecificas como hipertens&o arterial, cefaleia, mialgia artralgia, febre, e perda de peso.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

TCLE adequado.

Recomendagies:
Sem recomendages

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagdes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 - cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatorios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEF, a qualquer momento; d) manter em arguivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publica¢do, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ac CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdio dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1125715 pdf 07:40:04
Folha de Rosto FolhaDeRosto_pdf 11052018 | Samuel Katsuyuki Aceito

07:39:38 | Shinjo
Outros Projeto_Assinado pdf 01/05/2018 | Samuel Katsuyuki Aceito
08:23:13 | Shinjo
TCLE ! Temos de | TCLE_Controles.doc 01/05/2018 | Samuel Katsuyuki Aceito
Assentimento [ 08:22:56 | Shinjo
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Temmos de | TCLE_Pacientes.doc 01/05/2018 | Samuel Katsuyuki Aceilo
Assentimento 08:22:49 | Shinjo
Justificativa de

Enderego: Fua Owidio Pires de Campos, 225 5% andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
Telefone: [11)2861-7535 Fae: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.admi@he.fm.uspbr
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Auséncia TCLE Pacientes.doc 01/05/2018 | Samuel Katsuyuki Aceito
058:22-49 | Shinjo

Declaragao de Biowrepositorio pdf 01/05/2018 | Samuel Katsuyuki Aceito

Manuseio Material D8:17:56 | Shinjo

Biclogico f

Bicrepositorio f

Bichanco

Projeto Detalhado /| | PROJETO.DOC D1/05/2018 | Samuel Kateuyuki Aceito

Brochura 08:17:12 | Shinjo

Investigador

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
M&o

SAQ PAULO, 06 de Junho de 2018

Asgsinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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ANEXO J - Producéo cientifica

Publicacfes cientificas

Santos AM, Oliveira DS, Misse RG, Souza JM, Shinjo SK. Exercicio fisico nas
miopatias autoimunes sistémicas: novas evidéncias para um antigo aliado.

Revisdo. Rev Paul Reumatol, 2019.

Santos AM, Missé RG, Borges IBP, Shinjo SK. The aerobic capacity in patients with

antisynthetase syndrome and dermatomyositis. Adv Rheumatol, 2019.

Souza JM, Oliveira DS, Perin LA, Misse RG, Santos AM, Gualano B, Sa Pinto AL,
Roschel HAO, Lima FR, Shinjo SK. Feasibility, safety and efficacy of exercise
training in immune-mediated necrotising myopathies: a quasi-experimental

prospective study. Clin Exp Rheumatol, 2019.

Misse RG, Borges IBP, Santos AM, Oliveira DS, Souza JM, Gualano B, Costa-Hong
V, Bortolloto LA, Shinjo SK. Effects of exercise training on endothelial function,
arterial structure and physical conditioning in patients with systemic autoimmune

myopathies: A case series study. Open J Rheumatol Autoim Dis, 2019.

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Pereira RMR, Shinjo SK. Is there an association
between upper limb claudication and handgrip strength in Takayasu arteritis?

Reumatismo, 2020.

Borges IBP, De Oliveira DS, Misse RG, Santos AM, Hong VAC, Bortolotto LA,
Shinjo SK. Safety of atorvastatin in patients with stable systemic autoimmune
myopathies: A pilot prospective study. J Clin Rheumatol, 2020.

Araujo CSR, Santos AM, Olivo Pallo PA, Pereira RMR, Shinjo SK. Is there a reliable
association between patient-reported limb claudication and vascular imaging

methods in Takayasu arteritis? Reumatismo, 2020.

Misse RG, Dos Santos AM, De Souza JM, Shinjo SK. Transcranial direct current
stimulation improves myofascial pain syndrome and chronic fatigue.

Reumatismo, 2020.
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Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Gualano B, De Souza AWS, Takayama L,
Pereira RMR, Shinjo SK. Increased modifiable cardiovascular risk factors in
Takayasu arteritis: A multicenter cross-sectional study. Adv Rheumatol (em

revisao).

Apresentacdes em eventos cientificos

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Oliveira DS, Souza JM, Lima FR, Pinto ALS,
Shinjo SK. The aerobic capacity in patients with antisynthetase syndrome and
dermatomyositis. 36° Congresso Brasileiro de Reumatologia, 2019.

(Apresentacao Oral - Tema Livre).

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Pereira RMR, Shinjo SK. Is there a cross-talk
between upper limb claudication and hand strength in Takayasu arteritis? 36°

Congresso Brasileiro de Reumatologia. 2019. (Poster)

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Lima FR, Pinto ALS, Pereira RMR; Shinjo SK.
Aerobic capacity in Takayasu’s arteritis: possible correlations with functional
capacity and lower limb claudication. 36° Congresso Brasileiro de Reumatologia.
2019, (Poster)

Misse RG, Santos AM, Shinjo SK. Clinical relevance of self-reported visional
capacity in patients with systemic autoimmune myopathies. 36° Congresso

Brasileiro de Reumatologia. 2019, (Poster)

Misse RG, Santos AM, Sousa IFA, Santos IM, Tanaka C, Baptista AF, Greve JMD,
Shinjo SK. Transcranial direct current stimulation is safe and improves the flexor
muscle torque and total work in patient with dermatomyositis. 36° Congresso

Brasileiro de Reumatologia. 2019, (Poster)

Borges IBP, Misse RG, Oliveira DS, Santos AM, Costa-Hong VA, Bortolloto IA,
Shinjo SK. Effect of atorvastatin in endothelial function and arterial stiffness of the

patients with systemic autoimmune myopathies: A randomized, double-blind,
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placebo-controlled pilot study. 36° Congresso Brasileiro de Reumatologia, 2019.

(Apresentagao Oral - Tema Livre).

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Souza AWS, Pereira RMR, Shinjo SK. Safety of
acute combined physical exercise session in patients with Takayasu arteritis: a
pilot multicenter randomized clinical study. 37° Congresso Brasileiro de

Reumatologia, 2020. (Apresentacao Oral - Tema Livre).

Santos AM, Misse RG, Borges IBP, Souza AWS, Pereira RMR, Shinjo SK. Patients
with Takayasu's arteritis exhibit an impaired health status and physical function:
A multicenter cross-sectional study. 37° Congresso Brasileiro de Reumatologia.
2020, (Poster).

Santos AM, Misse RG, Santos LM, Baptista AF, Tanaka C, Pereira RMR, Greve
JMD, Shinjo SK. Transcranial direct current electrical stimulation improves the
quality of life associated to vascular claudication of a patient with Takayasu

arteritis. 37° Congresso Brasileiro de Reumatologia. 2020, (Poster).

Missé RG, Silva IRS, Silva TCM, Cordeiro RA, Santos AM, Simées MSM, Shinjo SK.
Fatigue and pain perceptions are inversely correlated to physical activity levels in
patients with systemic autoimmune myopathies. 37° Congresso Brasileiro de
Reumatologia. 2020, (Poster).
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