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RESUMO

Vargas e Silva, NCO. Estudo da seguranca e eficacia do exercicio aerdbio em
pacientes com esclerose sistémica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2009. 97p.

OBJETIVO: Diversos estudos demonstraram que pacientes com
Esclerose Sistémica possuem capacidade aerobia reduzida. E relevante
avaliar se o exercicio aerObio é seguro e eficaz para estes pacientes.
METODO: Sete pacientes com Esclerose Sistémica e sete controles saudaveis
participaram de um programa de oito semanas, que consistiu em atividade
aerébia de intensidade moderada duas vezes por semana.
RESULTADOS: Pacientes e controles apresentaram aumento significativo no
pico de consumo de oxigénio, e foram capazes de executar uma intensidade
de exercicio significativamente maior em relacdo ao pré-teste. O grupo
Esclerose Sistémica demonstrou aumento na saturacdo de oxigénio no pico
do exercicio. O escore de Rodnan foi similar antes e ap0s a intervencao, e as
Glceras digitais e o fendmeno de Raynaud permaneceram estaveis.
CONCLUSAO: O exercicio aerdbio foi seguro e eficaz para pacientes com
Esclerose Sistémica, portanto, aumentar a capacidade aerdbia € uma meta

possivel no tratamento desta doenca.

Descritores: escleroderma sistémico, teste de esforco, exercicio, lactato

sanguineo, saturacdo de oxigénio.



SUMMARY

Vargas e Silva, NCO. Study of safety and efficacy of aerobic exercise in
systemic sclerosis patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de S&o Paulo”; 2009. 97p.

OBJECTIVES: Several studies have established that Systemic Sclerosis
patients have a reduced exercise capacity. It is relevant to evaluate whether
aerobic exercise consists in a safe and effective intervention for these
patients. METHODS: Seven Systemic Sclerosis patients and seven healthy
sedentary controls were enrolled in an eight-week program consisting of
moderate intensity aerobic exercise twice a week. RESULTS: Systemic
Sclerosis patients and controls had a significant improvement in their peak
oxygen consumption and were able to perform a significantly higher exercise
intensity when compared to baseline. Systemic sclerosis group improved
peak exercise oxygen saturation. Rodnan score was similar before and after
the intervention. Digital ulcers and Raynaud’s phenomenon remained stable.
CONCLUSIONS: Aerobic exercise was safe and effective in patients with
Systemic Sclerosis, therefore increasing aerobic capacity is a feasible goal in

the management of this disease.

Descriptors: systemic sclerosis, ergospirometry, exercise, blood lactate,

oxygen saturation.



1. INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenca rara adquirida, nao
contagiosa e que apresenta ocorréncias esporadicas no mundo todo (Klippel
et al., 1997).

A incidéncia da ES € maior em mulheres que em homens, a literatura
reporta uma variagdo de 3:1 a 8:1 (Silman et al., 1996). Nos Estados
Unidos, sua incidéncia esta em torno de 19 casos por um milhdo por ano, e a
sua prevaléncia entre 19 e 75 casos por ano por cem mil habitantes
(Samara, 2004). Atualmente, cerca de 49.000 cidaddos norte-americanos
tém diagndstico desta patologia (Helmick et al., 2008).

O aparecimento da ES é mais comum na quinta e sexta décadas de
vida, sendo muito raro, no entanto, nas duas primeiras décadas (Klippel et
al., 1997).

A Esclerose Sistémica € classificada em localizada ou sistémica, de
acordo com o envolvimento ou ndo de oOrgdos internos. O grau de
envolvimento cuténeo da ES é a base de sua classificacdo nas formas difusa
ou limitada (Black, 1993).

As principais manifestacdes clinicas da ES sdo o espessamento da
pele, fendmeno de Raynaud e outras anormalidades vasculares,
manifestacbes musculo-esqueléticas e envolvimento visceral, principalmente

do trato gastro-intestinal, pulmdes, coracdo e figado (Subcommittee for



Scleroderma Criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and
Therapeutic Criteria Committee, 1980).

O acometimento pulmonar é um grande determinante do progndstico
da doenca (Altman et al., 1991). A presenca de hipertensédo pulmonar e/ou
baixa capacidade de difusdo esta associada a mortalidade. A doenca
intersticial pulmonar € observada em até 90% dos pacientes com ES, sendo
que nos trés primeiros anos de evolucdo da doenca ocorre um aumento
significativo de casos graves (Cerqueira e Sampaio-Barros, 2004). A doenca
pulmonar moderada a grave pode ocorrer em até 40% dos pacientes, e a
reducdo da capacidade vital forcada (CVF) representa um importante fator
de risco para o seu desenvolvimento (Steen et al., 1994).

Usualmente, os primeiros sintomas que aparecem em pacientes com
ES sdo queixas musculo-esqueléticas inespecificas, como artralgias e mialgias
(Klippel et al., 1997). A fraqueza muscular nesses pacientes pode ocorrer
tanto em decorréncia das contraturas como das atrofias musculares
(Clements et al., 1978). E descrita uma miopatia com elevacgio discreta das
enzimas musculares decorrente da fibrose que se estende para as fibras
musculares (Klippel et al., 1997).

Os orgdos envolvidos na ES apresentam lesdo endotelial, lesdes
microvasculares e espessamento da parede vascular. A patologia vascular
esta associada com a alteracdo da funcdo vascular, aumento de

vasoespasmo e reducdo da capacidade vasodilatadora. As citocinas, fatores



vasculares e fatores de crescimento possivelmente ligam a doenca vascular a
fibrose tecidual presente na ES (Kahaleh e Leroy, 1999).

Os pacientes com ES apresentam aumento significativo do risco de
desenvolver doenca cardiovascular, renal, hepéatica e neuropsiquiatrica,
assim como também sdo mais suscetiveis a apresentar doenca inflamatoria
intestinal e esclerose multipla (Robinson et al., 2008).

Em vista disso, a expectativa de vida é significativamente menor em
pacientes com ES quando comparados com pessoas saudaveis (Scussel-
Lonzeti et al., 2002). Além do acometimento pulmonar, outros fatores que
influenciam negativamente o prognostico incluem o envolvimento difuso da
pele, sexo masculino e raca negra (Ferri et al., 2002; Geirsson et al., 2002;
Scussel-Lonzeti et al., 2002).

As doencas reumatoldgicas em geral levam a uma debilitacdo crbnica
e a reducdo da qualidade de vida de muitos pacientes (Turesson e Matteson,
2007). Ja foi demonstrado que os mecanismos envolvidos na inflamacao e
auto-imunidade contribuem para o surgimento de aterosclerose, trombose e
dislipidemia (Scherer e Shoenfeld, 2006).

Também € descrita uma associacdo direta da ES com baixa massa
Ossea, 0 que contribui para o surgimento da osteoporose (Souza et al.,
2006). Possivelmente a perda da massa Ossea decorre da presenca de
citocinas inflamatodrias caracteristicas da doenca, que desempenham um
papel importante na reabsorcdo 0ssea, resultando em perda de massa 0ssea

nestes pacientes (Nordenbaek et al., 2005).



Especula-se que o sedentarismo e algumas drogas utilizadas no
tratamento de doencas reumatolédgicas possam ter efeitos negativos sobre o
sistema cardiovascular dos pacientes, aumentando o risco de doengas
cardiovasculares (Colaci et al., 2008), além de outros efeitos colaterais, como
o enfraquecimento muscular, que pode levar a piora da condi¢cdo fisica
(Turesson e Matteson, 2007).

Algumas doencas reumatoldgicas (como artrite reumatodide e lapus)
incluindo a ES, estdo associadas com a aterosclerose e o alto risco
cardiovascular (Szekanecz e Koch, 2008). Anormalidades no sistema de
conducdo também sdo comuns (Lubitz et al., 2008), assim como a presenca
da hipertensdo arterial pulmonar, cujo aparecimento aumenta a velocidade

de piora do prognéstico (Callejas-Rubio et al., 2008).



1.1 Beneficios do exercicio fisico em sujeitos saudaveis

Estudos realizados nas ultimas décadas confirmam os beneficios do
exercicio fisico a saude. E consenso atualmente que a atividade fisica regular
reduz o risco de morbidade e mortalidade em diversas doengas e aumenta o
condicionamento fisico, que leva a melhora das funcdes do organismo (Blair
et al., 1992).

Pessoas sedentarias tém maior probabilidade de desenvolver
limitacbes funcionais ao longo do tempo (Blair e Connelly, 1996). O
reconhecimento deste fato tem levado muitas instituicbes a desenvolver
politicas e estratégias para aumentar o nivel de atividade fisica das
populacdes (Bauman, 2004).

O exercicio aerobio regular esta associado a um risco reduzido de
eventos cardiovasculares (Powell et al., 1987), além de promover aumento
do consumo de oxigénio, levando a um melhor desempenho fisico (Loprinzi e
Brodowics, 2008; Impellizzeri et al., 2008. McNicol et al., 2008).

A reducdo do tbnus vascular promovida pelo exercicio aerébio €
responsavel pela melhoria na circulacdo central e periférica, (Rakobowchuk
et al., 2008; Thijssen et al., 2008) que facilita a utilizacdo dos substratos
energéticos pelos musculos envolvidos no exercicio (DelLorey et al., 2007).

Por facilitar o controle ponderal, individuos ativos possuem menos

chances de desenvolver obesidade (Mustelin et al., 2009). O exercicio



aerdbio regular pode aumentar a capacidade muscular de oxidar gordura e
carboidratos (Perry et al., 2008), contribuindo desta forma para o aumento
progressivo do condicionamento fisico.

A préatica regular do exercicio aerdbio traz beneficios psicolégicos
como reducdo da ansiedade e da depressdo e melhoria no bem-estar
psicolégico (Ekkekakis e Petruzzello, 1999). Sabe-se também que é possivel
aumentar a qualidade de vida através de intervencdes com exercicios

(Bowen et al., 2006).



1.2 Exercicio fisico nas doencas cronicas

Diversos estudos relatam a importancia e a eficacia do exercicio como
forma de prevengcdo e tratamento de diversas doengas cronicas.
Intervencdes em pacientes com osteoporose mostram que o exercicio, além
de aumentar a forca muscular e o equilibrio, pode atuar na prevencdo de
quedas e fraturas, diminuindo assim o risco de complicacbes nestes
pacientes (Matsuda e Hagino, 2008; Gunendi et al., 2008; Barry e Kohrt,
2008). A qualidade de vida é outra variavel que pode apresentar melhora
significativa nos pacientes com osteoporose (Hongo et al., 2007), assim
como em diabéticos e em pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (Nakamura et al., 2008; Constans e Lecomte, 2007).

Nesse sentido, pacientes com DPOC podem aumentar a
expansibilidade da caixa toracica e reduzir a dispnéia e 0s niveis de
depressdao quando submetidos a exercicios especificos (Paulin et al., 2003).
Ao serem submetidos a um programa de exercicios aerébios, eles também
apresentam melhora da capacidade aerobia (Nakamura et al., 2008).

O exercicio aerobio em intensidade leve a moderada também é
benéfico para portadores de diabetes tipo 2, mostrando eficacia para o
controle glicémico e reducéo do risco cardiovascular (Praet et al., 2008). Em

pacientes que ndo tém diabetes, o risco de desenvolver a doenga pode ser



reduzido em até 75% com a pratica de exercicio aerobio regular (Hu et al.,
2001).

A manutencgdo da regularidade dos exercicios tem sido recomendada
também para pacientes com hipertensdo arterial sistémica. O controle do
peso e a melhora do fluxo sanguineo muscular promovidos por esta

intervencao auxiliam no controle desta patologia (Redon et al., 2008).



1.3 Exercicio fisico nas doencas reumatologicas

H& varios estudos mostrando que programas de exercicio podem
melhorar a capacidade aerdbia e a funcdo muscular em pacientes com artrite
reumatodide, miosite inflamatoria e fibromialgia (Mannerkorpi, 2005; De Jong
e Vlieland, 2005; Stenstrom e Minor, 2003).

Um recente artigo de revisdo concluiu que a literatura atual fornece
evidéncias substanciais que reforcam os beneficios da pratica do exercicio
resistido e também do aerdbio no controle de doencas reumatolégicas como
a osteoartrite (Hart et al., 2008).

Além do envolvimento musculo-esquelético presente nas patologias
desta &rea, a fadiga também € uma condicdo comum em algumas delas,
como por exemplo o ldpus eritematoso sistémico. O exercicio vem sendo
considerado uma terapia adjunta no tratamento desta doenca, pois além de
contribuir para a reducdo da fadiga, promove aumento do condicionamento
fisico, reduz alteracbes metabdlicas e melhora a qualidade de vida (Ayan e
Martin, 2007).

Efeito similar pode ser verificado em pacientes com espondilite
anquilosante. Em um estudo recente, eles apresentaram melhora na
qualidade de vida e reducédo da fadiga apos doze semanas de participacdo

em um programa de exercicios realizado em casa (Durmus et al., 2008).
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As limitacdes fisicas representam um problema importante para 0s
pacientes reumatoldgicos. Historicamente, sempre houve preocupacao
guanto ao risco de o exercicio causar dano as fibras musculares e aumentar
a inflamacéo (Stringer e Feldman, 2006). Entretanto, um estudo recente com
pacientes com Dermatomiosite relatou ndo haver mudan¢a no grau de
inflamag&o muscular apds uma sesséo de exercicio em intensidade moderada
(Maillard et al., 2005).

Ha relatos também de aumento de forca, melhora da funcdo muscular
e da capacidade aer6bia em pacientes com Polimiosite sem aumento da
atividade da doenca (Harris-Love, 2005; Dastmalchi et al.,, 2007;

Alexsanderson e Lundberg, 2005).
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1.4 Exercicio fisico na Esclerose Sistémica

Ainda sdo escassos 0s estudos prospectivos sobre programas de
exercicios fisicos em pacientes com ES. Alguns autores avaliaram a
capacidade aerdbia destes pacientes. Em todos eles, os pacientes com ES
apresentaram capacidade aerObia reduzida em relacdo aos controles
saudaveis (Sudduth et al., 1993; Blom-Bulow et al., 1983, Morelli et al.,
2000; Schwaiblmair et al., 1996).

Um estudo mais recente, que analisou pacientes brasileiras (Oliveira
et al., 2007), submeteu mulheres com Esclerose Sistémica sem
comprometimento pulmonar a uma avaliacdo de capacidade aerdbia em
esteira, ao contrario dos estudos anteriores, que utilizaram a bicicleta para a
realizacdo do teste. Mesmo nestas condi¢cdes, os autores observaram
reducdo significativa da capacidade aerObia nas pacientes com ES,
corroborando seus resultados com o dos trabalhos ja existentes (Sudduth et
al., 1993; Blom-Bulow et al., 1983, Morelli et al., 2000; Schwaiblmair et al.,
1996). Os autores também especulam que possa haver outros fatores
envolvidos na intolerancia ao exercicio destas pacientes, como o
descondicionamento periférico ou a presenca de uma doenca pulmonar

silenciosa.
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Os poucos trabalhos prospectivos atualmente encontrados na
literatura correlacionam protocolos de exercicios especificos para
determinadas regifes do corpo debilitadas pela doenca.

Mancuso e Poole (2008) investigaram o uso de parafina e exercicios
ativos para as mados em trés pacientes com ES. Apds oito semanas, 0s
sujeitos apresentaram melhoras clinicas significativas na fungdo e na
habilidade das maos para realizar algumas atividades da vida diaria.

Outro acometimento extremamente debilitante presente em muitos
pacientes com ES é a reducdo da abertura da boca. Alguns autores
submeteram o0s pacientes a um programa composto por exercicios de
alongamento da musculatura facial e de aumento da abertura da boca. Em
ambos os casos, apds 0 programa os pacientes foram capazes de melhorar a
higiene oral, a alimentagdo e até mesmo a fala (Pizzo et al., 2003; Naylor et
al., 1984).

Um estudo recente submeteu dezesseis pacientes com ES a um
programa de exercicios com duracdo de quatro meses com 0 objetivo de
promover melhoria na qualidade de vida e na mobilidade das maos. Nas
primeiras duas semanas 0s sujeitos participaram de sessdes diarias
individuais de trinta minutos. ApGs este periodo os pacientes foram instruidos
a continuar seus exercicios em casa. Eles apresentaram aumento significativo
nos escores dos componentes fisico e mental do instrumento de avaliacdo da
qualidade de vida, além de terem melhorado a mobilidade das méos e

aumentado a tolerancia ao exercicio (Antonioli et al., 2008).
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1.4 Justificativa

JA se demonstrou em inameros trabalhos, o importante papel de
programas de exercicios fisicos regulares na prevencdo e tratamento de
diversas doencas reumatologicas (Takken et al., 2001; Klepper, 2003;
Ramsey-Goldman et al., 2000; Robb-Nicholson et al., 1989). No entanto,
sdo escassos 0s trabalhos visando esclarecer os beneficios e riscos do
exercicio fisico como forma de tratamento para pacientes com ES, uma
patologia cronica de grande impacto na qualidade de vida destes pacientes.
Além disso, ainda sdo pouco conhecidos os efeitos do exercicio fisico regular
sobre a capacidade aerobia, producdo de lactato e saturacdo de oxigénio
destes pacientes.

Desta forma, este estudo pretende fornecer informacdes que
contribuam para um melhor entendimento dos efeitos do exercicio fisico em
pacientes com ES, para que possam ser desenvolvidos programas seguros e

eficazes.
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2. OBJETIVO

Avaliar a seguranca e a eficacia de um programa supervisionado de

exercicios aerébios em pacientes com Esclerose Sistémica.
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3. METODO

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo, protocolo nimero 813/03.
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3.1 Casuistica

Foram analisados os prontuarios sequenciais em ordem alfabética de
250 pacientes com ES em acompanhamento no Ambulatério de Esclerose
Sistémica do HC-FMUSP. Destes, vinte e dois foram selecionados de forma
consecutiva por preencherem os critérios de inclusdo. Treze concordaram em
participar do estudo e apenas sete concluiram o programa.

Para este estudo também foram selecionadas vinte funcionarias do
complexo HC-FMUSP, e destas, apenas sete participaram do programa de
exercicios até seu término.

A amostra foi dividida em dois grupos abaixo determinados:

Grupo Esclerose Sistémica (GE)
Foram estudados sete pacientes com Esclerose Sistémica, em
acompanhamento no Ambulatério de Esclerose Sistémica da Disciplina de

Reumatologia do HC-FMUSP.

Critérios de inclusao:

- Preencher os critérios do American Rheumatism Association para
Esclerose Sistémica (Subcommittee for Scleroderma Criteria of the
American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria
Committee, 1980).

- Sexo feminino.
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- ldade superior a vinte anos.
- Sem atividade fisica regular (minimo de uma vez por semana) nos
tltimos seis meses (Centers for Disease Control and Prevention,

2005).

Critérios de exclusao:

- Presenca de comprometimento pulmonar (avaliada com antecedéncia
maxima de dois meses do inicio da participacdo):
-- capacidade vital forcada (CVF) menor que 75% do predito;
-- capacidade pulmonar de difusdo de monoxido de carbono
(DLCO) menor que 75% do predito;
-- pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) maior ou igual a
40mmHg (avaliada por ecocardiografia em repouso); e
-- sintomas como tosse, dispnéia e dor toracica.
Diagndstico de insuficiéncia renal registrado no prontudrio.
Diagnostico de sindrome de ma-absorcao registrado no prontudrio.
Desnutricdo (indice de massa corporal (IMC) menor que 20 kg/m?)
(World Health Organization, 2004).
Diagnéstico de hipertensdo grave ou nao-controlada registrado no
prontuario.
Presenca de arritmias ndo-controladas.
Diagnéstico de anemia, pacientes com hemoglobina (Hb) menor ou

igual a 11 mg/dl (avaliada com antecedéncia maxima de dois meses
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do inicio da participacao).
- Diagndstico concomitante de fibromialgia registrado no prontuério.
- Uso de medicagéo beta-bloqueadora.

- Uso de corticdides ou medicacdo imunossupressora.

Grupo Controle (GC)
Foram convidados a fazer parte deste grupo sete sujeitos,
funcionarios do complexo HC-FMUSP.

Critérios de inclusao:

Sexo feminino.

Idade superior a vinte anos.
- Sem atividade fisica regular (minimo de uma vez por semana) nos
altimos seis meses (Centers for Disease Control and Prevention,

2005).

Auséncia de qualquer patologia.

Critérios de exclusao:

- Uso crénico de qualguer medicamento.

- Presenca de sintomas sugestivos de qualquer doenca.

Os grupos mostraram-se homogéneos quanto a idade e indice de

massa corporal.
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3.2 Avaliacao inicial

Toda a amostra foi avaliada antes do inicio do programa de exercicios.
A avaliacao inicial foi composta por avaliacdo clinica, avaliacdo da capacidade
aerObia, avaliagdo da concentracdo de lactato, avaliacdo da saturacdo de
oxigénio, e avaliacdo da qualidade de vida.

Os sujeitos dos GE e do GC foram avaliados antes do inicio do
programa de exercicio no Ambulatério de Esclerose Sistémica da Disciplina
de Reumatologia do HC-FMUSP em uma consulta médica. Eles responderam
a um questionario incluindo data de nascimento, raca, uso de medicacédo e
atividade fisica realizada no dia-a-dia. A consulta teve o acompanhamento de
um médico reumatologista do HC-FMUSP.

As pacientes com diagnostico de Esclerose Sistémica, de acordo com
os critérios de classificacdo do American Rheumatism Association
(Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American Rheumatism
Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee, 1980) foram
classificadas de acordo com o subtipo da doenca em duas categorias (Black,
1993):

- Forma sistémica difusa (espessamento cutdéneo no tronco e
extremidades)
- Forma sistémica limitada (espessamento cutaneo restrito as

extremidades e/ou face)
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O GE foi submetido a uma avaliacdo clinica, no Ambulatério de
Esclerose Sistémica da Disciplina de Reumatologia do HC-FMUSP, com o
objetivo de avaliar a presenca do fendmeno de Raynaud, a presenca e
extensdo das Ulceras digitais, e o grau de acometimento cutaneo através do
Score de Rodnan (Valentini et al, 2003). Também foram realizados o0s
seguintes exames laboratoriais, visando avaliar o estado geral das pacientes:

- Prova de fun¢éo pulmonar;

- Ecocardiograma com doppler;

- Tomografia computadorizada; e

- Hemograma.

Foi registrado o tempo de duracdo da doenca, considerando-se a data
de inicio aquela onde houve o diagndstico inicial de Esclerose Sistémica.

Durante o periodo do estudo, as pacientes do GE néo fizeram uso de
corticoides ou drogas imunossupressoras, e as medicacfes habituais (D-
penicilamina, pentoxifilina e diltiazem) ndo foram alteradas.

Como parte da avaliagdo inicial, toda a amostra foi submetida a um
teste ergoespirométrico maximo na esteira (Inbramed Millenium, RS, Brazil),
seguindo o protocolo Bruce (1973), com determinacdo direta do pico de
consumo de oxigénio (VO pico) e verificacdo da frequéncia cardiaca maxima.
Este teste foi realizado na Divisdo de Medicina de Reabilitagdo (DMR) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo.

7

O protocolo escolhido é escalonado e possui incrementos fixos de
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velocidade e inclinacdo a cada trés minutos. Este protocolo foi selecionado
por ser amplamente utilizado ha décadas, inclusive em popula¢des com baixa
aptidao fisica (Woods et al., 2005).

Os dados metabolicos foram analisados pelo sistema de anélises
metabdlicas Aerosport-teem100 (Ann Arbor, USA), aparelho que analisa o
consumo de oxigénio a cada respiracdo, assim como a producdo de didxido
de carbono. O software utilizado foi o Micromed ErgoPC Elite 3.2 (Brasilia,
Brazil). O limiar anaerdbio (LA) e o ponto de compensacao respiratorio (PCR)
foram determinados pelo método dos equivalentes ventilatérios (Barros Neto
et al., 2001).

Antes do inicio do teste foram aferidas a pressdo arterial e a
frequéncia cardiaca de repouso, bem como registrados o peso e a estatura
de cada sujeito.

O teste ergoespirométrico incluiu monitoramento eletrocardiografico e
acompanhamento e registro da pressao arterial, frequéncia cardiaca e trocas
gasosas do inicio ao fim do protocolo de teste. O teste foi acompanhado por
um cardiologista e por um fisiologista do exercicio.

O maior consumo de oxigénio obtido até o momento de interrupcao
do teste foi registrado como o pico do consumo de oxigénio (VO; pico). O LA
foi determinado pelo ponto em que houve quebra de linearidade do
equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO;) (menor valor de VE/VO,) e
menor fracdo expirada de oxigénio (Wasserman et al., 1999, Caiozzo et al.,

1982).
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O PCR foi determinado pelo ponto onde houve quebra de linearidade
do equivalente ventilatério de diéxido de carbono (VE/VCO,) (menor valor do
VE/VCO;) e menor fracdo expirada de dioxido de carbono, precedendo sua
queda abrupta (Wasserman et al., 1999; Reinhard et al., 1979).

Também avaliamos a concentracdo de lactato sanguineo em repouso
antes do inicio do programa de exercicios em toda a amostra.

As medidas foram feitas com o aparelho Accusport Portable Lactate
Analyser (Boeringer Mannheim, Castle Hill, Australia), validado por Bishop
(2001).

O aparelho realiza a medida por determinacdo enzimatica e fotometria
reflexiva do lactato em uma amostra de sangue. Cada amostra de sangue foi
coletada do lobo auricular e colocada sobre uma fita de teste, que foi em
seguida inserida no aparelho para que a leitura fosse feita.

Para avaliar a saturacdo de oxigénio dos sujeitos da amostra em
repouso, utilizamos o Oximetro de Pulso Portatil Moriya 1060 (Moriya, Sao
Paulo, Brasil). A medida foi feita em ambiente fechado, sem ar condicionado,
durante os meses de primavera.

A avaliacdo da qualidade de vida foi feita com o instrumento
WHOQOL-bref (The Whoqol Group, 1998). Este instrumento esta disponivel
em 20 idiomas diferentes, tendo sido validado em portugués por Fleck et al.
(1999). Ele é composto por vinte e seis questdes e apresenta um escore
geral de qualidade de vida (ANEXO A). Toda a amostra preencheu o

questionario individualmente, antes do inicio do programa de exercicios.
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3.3 Programa de exercicios

O programa de exercicios foi realizado na unidade Paulista da
Academia Bio Ritmo (S&o Paulo - SP). A avaliacdo de qualidade de vida, de
lactato e de saturacdo de oxigénio em repouso foram conduzidas no mesmo
local. O programa teve a duracdo de oito semanas. Os sujeitos do GE e do
GC frequentaram sessbes com duracdo de cinquenta minutos, duas vezes
por semana em dias alternados. Durante as sessfes, avaliamos também o
lactato sanguineo e a saturacdo de oxigénio durante o pico do exercicio
aerdbio, antes do inicio do periodo de desaquecimento.

As sessOes foram compostas por:

Exercicio aerobio em esteira

Com duracao total de quarenta minutos. A intensidade do exercicio foi
monitorada constantemente de forma que ele fosse executado entre o LA e
até 10% abaixo do PCR obtidos no teste ergoespirométrico, conforme
conduta de seguranca utilizada para pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Roveda et al., 2003). Esta intensidade foi acompanhada constantemente em
todas as sessfes através da monitorizacdo individual da frequéncia cardiaca.
A frequéncia cardiaca foi monitorada com frequencimetros da marca Polar,
modelo A1 (Kempele, Finland).

Os primeiros cinco minutos de exercicio foram destinados ao
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aquecimento, onde a velocidade era progressivamente aumentada até que
se atingisse a frequéncia cardiaca alvo. Nos ultimos cinco minutos a amostra
realizou um desaquecimento, reduzindo gradualmente a velocidade do
exercicio até a parada completa. Na primeira sessdo, a amostra realizou
quinze minutos de exercicio dentro da frequéncia cardiaca alvo. Na segunda
sessdo, vinte minutos. Vinte e cinco minutos na terceira e trinta minutos em
todas as sessbes subsequentes, somados ao tempo de aquecimento e

desaquecimento.

Alongamento

Com duracdo de dez minutos, foram executados exercicios de
alongamento ativo para os principais grupos musculares. Os exercicios foram
executados em séries de trinta segundos, de acordo com a recomendacéo de

Alter, 1996.
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3.4 Avaliacao final

AplOs o término das oito semanas de participacdo no programa de
exercicios, os sujeitos de ambos os grupos foram reavaliados no Ambulatério
de Esclerose Sistémica da Disciplina de Reumatologia do HC-FMUSP em uma
consulta médica. O objetivo desta consulta era diagnosticar algum novo
sintoma que pudesse ter sido causado ou evidenciado pela participacdo no
programa, fato este que poderia comprometer sua seguranga.

Foram reavaliados o fenbmeno de Raynaud, a presenca e extensao
das ulceras digitais e o grau de acometimento cutaneo.

Além da consulta clinica, os sujeitos fizeram uma reavaliagdo da
concentragdo de lactato e da saturacdo de oxigénio em repouso, e
preencheram novamente o questionario de avaliacdo da qualidade de vida,
na unidade Paulista da Academia Bio Ritmo (Sdo Paulo - SP).

Repetimos também o teste ergoespirométrico, na Divisdo de Medicina
de Reabilitacdo (DMR) do HC-FMUSP, seguindo o mesmo protocolo utilizado

na avaliacao inicial.
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3.5 Analise estatistica

Esta pesquisa experimental, controlada e prospectiva estudou
pacientes com ES e individuos saudaveis entre 01/07 e 21/11 de 2005.

O nivel de significancia adotado foi 0,05. O programa estatistico
utilizado para efetuar os calculos foi o SPSS for Windows, versao 11.0 (SPSS,
Chicago, IL).

Na analise descritiva dos resultados, os dados foram resumidos em
médias, medianas, desvios-padréo, valores minimos e valores maximos. Para
comparar a homogeneidade dos grupos em relacdo a idade e ao IMC foi
utilizado o teste t de Student para amostras independentes, uma vez que as
medidas de assimetria e curtose e o teste de Shapiro Wilk ndo rejeitaram a
hipotese de distribuicdo normal. Como a amostra é pequena, realizamos
também o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, cujos resultados foram
semelhantes.

Na avaliacdo da evolugcdo dos grupos apés o programa de exercicios,
para cada variavel foi ajustado um modelo de analise de variancia (ANOVA)
com medidas repetidas considerando dois fatores: grupo (controle e

Esclerose Sistémica) e tempo (pré e pos participacdo).



4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos
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Nao houve diferenca entre os grupos no que diz respeito a idade e

indice de massa corporal (IMC) (Tabela 1). Entretanto, vale notar que houve

uma maior variabilidade no GE.

Tabela 1 - Idade e IMC em ambos 0s grupos

GE GC
(n=7) (n=7)
média + DP média + DP
Idade (anos)* 45,57 £ 8,22 43,29 £ 4,89
IMC (kg/m?)** 28,00 + 4,35 27,76 + 2,46
Tempo de doenca (anos) 12,57 £ 7,06 ---
Raca (% caucasiana) 85,71 85,71
*p=0,539
**p=0,900

DP= desvio padrao
GC=grupo controle
GE=grupo Esclerose Sistémica

Em relacéo ao tipo da doenca, 5 dos 7 pacientes do GE apresentavam

a forma limitada da doenca, e 2 tinham Esclerose Sistémica difusa. A média

de duracdo da doenca foi de 12,6 anos (Tabela 1), com um minimo de 3 e

maximo de 23 anos de doenca (Tabela 2).



Tabela 2 - Dados demograficos individuais do GE
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Paciente Idade IMC Duracdo Tipoda CVF DLCO PSAP Hb
(anos) (kg/m?) (anos) doenca (% (% (mmHg) (mg/d))
pred) pred)

1 44 33,3 3 Difusa 76 81 35 12,5
2 47 32,7 23 Limitada 78 82 38 13,2
3 34 23,9 4 Limitada 86 91 30 13,8
4 58 30,4 12 Limitada 130 119 32 14,5
5 45 28,4 16 Difusa 79 78 36 12,4
6 53 24,8 16 Limitada 92 98 31 13,5
7 38 22,5 14 Limitada 133 92 35 11,7

CVF = capacidade vital forcada

DLCO= capacidade pulmonar de difusdo de mondéxido de carbono
Hb= concentrac@o de hemoglobina
PSAP= pressao sistélica da artéria pulmonar

Todas as pacientes do GE apresentaram capacidade vital forcada

(CVF) e capacidade pulmonar de difusdo de monoxido de carbono (DLCO)

acima de 75% do valor predito, indicando boa condicdo pulmonar. A pressao

sistolica da artéria pulmonar apresentou valores abaixo de 40mmHg em toda

a amostra. Vale ressaltar que a média de PSAP das pacientes com ES difusa

(35,5 = 0,70) é ligeiramente mais alta que a média de PSAP das pacientes

com a forma limitada da doenca (33,2 + 3,27). O inverso ocorre em relacado

a CVF, as pacientes com ES difusa apresentam valores mais baixos (77,5 +

2,12) que as com ES limitada (103,8 + 25,79).

Nenhuma paciente tinha anemia na época da realizacdo deste estudo,

como pode ser observado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Anélise descritiva do GE

Média Mediana DP Minimo  Maximo

CVF (%pred) 96,3 860 24,7 76 133
DLCO (%pred) 91,6 91,0 140 78 119
PSAP (mmHg) 339 350 29 30 38

Hb (mg/dl) 13,1 132 10 11,7 14,5

CVF = capacidade vital for¢cada

DLCO= capacidade pulmonar de difusdo de monoxido de carbono
DP= desvio padrao

Hb= concentracdo de hemoglobina

PSAP= presséo sistolica da artéria pulmonar
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4.2 Avaliacdo da seguranca

Durante o periodo de realizacdo do programa, ndo houve nenhuma
intercorréncia clinica com as pacientes do GE. Nenhum sujeito apresentou
efeitos negativos do exercicio no aparelho locomotor.

No GE, o escore de Rodnan foi similar antes e apds a intervencgao
(15,84+£7,84 vs. 12,71+4,31; p=0,0855), e a incidéncia de Ulceras digitais e

fendmeno de Raynaud permaneceu inalterada.



4.3 Capacidade Aerdbia
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Os dados das avaliagcbes de capacidade aerObia estdo apresentados

abaixo na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados do teste ergoespirométrico antes e ap0s a participacdo no programa de

exercicios.

Avaliacdo Inicial

Avaliacdo Final

GE
(n=7)

média = DP

GC
(n=7)

média = DP

GE
(n=7)

média = DP

GC
(n=7)

média = DP

FC maxima (bpm)

% FC méxima predita
VO; pico (ml/kg/min)
%V0, maximo predito
VO, LA (ml/kg/min)
%FC méxima no LA
VO, PCR (ml/kg/min)
%FC maxima no PCR
MET

Tempo de teste (S)

154,43+ 20,97

91,14+8,34
19,7243,51
58,3316,35
12,49+2,58
79,54+4,18
14,84+2,52
87,94+6,60

5,63+1,00

590,57+137,77

171,14+ 20,58
95,94+10,40
22,94+4,70
63,2319,11
12,44+2,29
71,87+4,78
17,11+4,62
79,5416,48

6,55+1,34
659,43+76,56

161,57+15,22 169,43+£19,73

94,13+3,69
22,27+2,53

62,04+12,36

10,51+2,20
68,07+7,06
16,26+2,07
82,56+9,51
6,36+0,72

97,8716,91
24,55£3,00
65,60+6,47
11,1942,17
69,97+2,12
16,57+4,59
85,29+4,16
7,01+0,85

723,86+74,36 713,57+94,27

DP= desvio padrao

Frequéncia cardiaca maxima

Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a

frequéncia cardiaca maxima, tanto no pré como no pos teste (p=0,244).

Também ndo houve efeito de tempo, ou seja, os valores apresentados no

pré-teste ndo diferem estatisticamente dos apresentados na segunda

avaliagdo (p=0,275) (Figura 1).
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Frequéncia Cardiaca Maxima
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Figura 1 - Frequéncia cardiaca méaxima antes e apds a participacdo no programa

Pico de consumo de oxigénio (VOapico)

Os grupos nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes
entre eles (p=0,149) no pré e no poés-teste em relacdo ao VO, pico.
Entretanto, apds o programa de exercicio aerdbio os dois grupos mostraram
aumento neste parametro (p=0,006), indicando melhora da capacidade

aerobia (Figura 2).
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Figura 2 - VO, pico antes e ap0s a participacdo no programa

Tempo de Teste

Na segunda avaliacdo da capacidade aerdbia, 0s sujeitos de ambos 0s
grupos foram capazes de realizar um teste significativamente mais longo
(p=0,001), porém nédo houve diferenca entre os grupos em relacdo ao tempo

de teste (p=0,557), tanto antes como apods o programa (Figura 3).

Tempo de Teste

800

-t GE

L e —— —————————a_.
—o0-GC

L e —_—_—_————,—,"——"——— el

P grupo = 0,557
P tempo = 0,001

200

100 | P interagdo = 0,089

0 ‘ ‘
antes do programa apds o programa

Figura 3 - Tempo de teste antes e apds a participacdo no programa



Velocidade de treino na primeira e na ultima semana

Ambos os grupos apresentaram aumento da velocidade média de
treino ao compararmos a primeira e a Ultima semana do programa
(p=0,001), mantendo a mesma frequéncia cardiaca. Nao houve diferenca

estatistica entre os grupos (Figura 4).

Velocidade Média de Treino

6,1
55 6,1

—GC
P grupo = 0,699

2] P tempo = 0,001
P interagdo = 0,558

km/h

primeira semana Gltima semana

Figura 4 - Velocidade média de treino na primeira e na Ultima semana do programa
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4.4 Concentracao de Lactato

Concentragdo de lactato em repouso

Apesar das diferencas observadas na Figura 5, ndo houve diferenca
estatistica entre o pré e o pos-teste em ambos os grupos (p=0,068), bem
como nao houve diferenca estatisticamente significante entre os valores de

concentragdo de lactato em repouso do GC e do GE (p=0,072).

Concentracdo de Lactato em Repouso
1,6

mmol/L

-—t—GE
—-GC

P grupo = 0,072

0,6

os] P tempo = 0,068
P interacdo = 0,802
0,2 |

antes do programa apdés o programa

Figura 5 - Concentragéo de lactato em repouso antes e apds a participacdo no programa

Concentracdo de lactato no pico do exercicio

ApOs oito semanas de exercicio aerdbio, as pacientes com Esclerose
Sistémica e as controles foram capazes de suportar uma acidose maior

(p=0,010), porém, ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,088) (Figura
6).
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Concentragédo de Lactato no Pico do Exercicio

2,5

-—t—GE
——GC

P grupo = 0,088

P tempo = 0,010
0,5

P interagdo = 0,848

antes do programa apds o programa

Figura 6 - Concentragdo de lactato no pico do exercicio na primeira e na Ultima semana do
programa



4.5 Saturacao de oxigénio

Saturagcdo de oxigénio em repouso
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N&do houve diferenga estatistica entre os valores de saturacdo de

oXigénio em repouso apresentados antes e ap0s 0 programa por ambos 0S

grupos (p=0,481). O GE apresentou valores mais baixos (p=0,032) desta

variavel, tanto antes como ap6s a participacdo. E interessante notar que a

variabilidade é maior no GE em relagdo ao GC (Figura 7).
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94

92 4

90

88

86

84

82

Saturacdo de Oxigénio em Repouso

92,4

90,7

antes do programa apds o programa

-—t—GE
—O-GC

P grupo = 0,032
P tempo = 0,481
P interacdo = 0,671

Figura 7 - Saturacdo de oxigénio em repouso antes e ap0s a participacdo no programa

Saturagdo de oxigénio no pico do exercicio

No GC ndo houve mudanca na saturacdo de oxigénio no pico do

exercicio na primeira e na ultima semanas do programa p=0,732. Ja no GE,

observamos um aumento significativo neste parametro p=0,048 (Figura 8).
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O efeito de interagdo foi significante (p=0,034), reforcando a hipdtese de

que os perfis ndo séo paralelos.

Saturacgdo de Oxigénio no Pico do Exercicio

120

96,3
O

—095,9

< o] —+—GE
——GC
P GE = 0,048
40 -
P GC =0,732
2 P interagdo = 0,034

0 } |

antes do programa apds o programa

Figura 8 - Saturacdo de oxigénio no pico do exercicio na primeira e na Ultima semana do
programa



39

4.6 Qualidade de vida

Nao verificamos mudancas significativas nos escores de avaliacdo
geral da qualidade de vida em ambos os grupos ao compararmos a avaliacao
realizada antes e a realizada logo ap6s o término do programa (p=0,150).
Entretanto, as pacientes do GE apresentaram escores mais baixos que as

controles nos dois momentos avaliados (p=0,001) (Figura 9).

Avaliacdo Geral da Qualidade de Vida

100

qB; -—t—GE
2 —+GC
(0]
40 4
30 | P grupo = 0,001
20 P tempo = 0,150
0. P interacdo = 0,375

0 ; ;

antes do programa apoés o programa

Figura 9 - Avaliacdo geral do instrumento de qualidade de vida antes e ap6s a participacao
no programa

No dominio fisico, a Figura 10 evidencia que o GE possuia escores
significativamente mais baixos (p=0,005) que o GC nos dois momentos
avaliados, e a participacdo no programa ndo aumentou de forma significativa

0s escores de pacientes e controles.
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Dominio Fisico

100

90 4

80 84,7

-—t—GE
—-GC

escore

40

P grupo = 0,005
P tempo = 0,374

T ———————— i

20 4

P interagdo = 0,165

10— mmmm

antes do programa ap6s o programa

Figura 10 - Dominio fisico do instrumento de qualidade de vida antes e apds a participacéo
no programa

No dominio psicolégico (Figura 11), ambos 0s grupos apresentaram
escores mais elevados apos o programa de exercicios (p=0,035), porém nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos nos dois

momentos.
Dominio Psicol6gico

90

g -—t—GE

§ -0-GC
LT R e e e e
304 P grupo = 0,264
20 1 P tempo = 0,035

P interacdo = 0,682

10 4

antes do programa apos o programa

Figura 11 - Dominio psicolégico do instrumento de qualidade de vida antes e ap6s a
participagdo no programa
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Apesar das diferencas observadas na Figura 12, ndo houve aumento
no escore do dominio das relagdes sociais do instrumento de qualidade de
vida em ambos os grupos (p=0,321), nem tampouco diferenca significativa

entre eles (p=0,145).

Dominio das Relagdes Sociais

100

84,5

60 1

S
13 P grupo = 0,145
ol ___________ P tempo = 0,321

P interacdo = 0,321

e ——_————————————— .- -

antes do programa apos o programa

Figura 12 - Dominio das rela¢g6es sociais do instrumento de qualidade de vida antes e ap0ds a
participagdo no programa

No dominio do meio ambiente (Figura 13), GE e GC mostraram
escores mais elevados apoés a intervencao (p=0,052), e ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos tanto antes como ap0s a participacdo no

programa (p=0,452).



escore

42

Dominio do Meio Ambiente
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P tempo = 0,052
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0 } t
antes do programa ap6s o programa

Figura 13 - Dominio do meio ambiente do instrumento de qualidade de vida antes e ap0s a
participacdo no programa
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do exercicio aerébio
em pacientes com Esclerose Sistémica. O exercicio aerdbio de intensidade
moderada melhorou significativamente a capacidade aerdbia das nossas
pacientes.

Este é o primeiro estudo prospectivo envolvendo atividade aerobia em
pacientes com esta doenca. Embora a literatura confirme a seguranca deste
tipo de intervencdo em pacientes com outras doencas reumatolégicas, a
Esclerose Sistémica possui particularidades que poderiam impedir a
generalizacdo destes resultados. Isto justifica nossa opg¢do por selecionar
pacientes sem evidéncias de comprometimento cardiaco ou pulmonar.
Optamos por selecionar pacientes sem estas complicacdes para que,
determinada a seguranca do exercicio aerdbio, pudessem ser realizadas
futuras investigacdes com pacientes em condicdes mais severas e que
possivelmente demandassem investigacfes mais aprofundadas.

Para a avaliacdo da capacidade aeroObia, escolhemos o teste
ergoespirométrico, por ser um exame que vem sendo amplamente utilizado
para este fim, e cuja seguranca ja foi demonstrada em diversos estudo com
pacientes com ES (Sudduth et al., 1993; Blom-Bulow et al., 1983, Morelli et
al., 2000; Schwaiblmair et al., 1996; Oliveira et al., 2007).

Um dos critérios de exclusdo do GE foi a PSAP maior que 40mmHg.



Nossa opcao por este critério levou em consideracdo o fato de que alguns
autores utilizam este valor como limite para o diagnostico de hipertensédo
arterial pulmonar significativa em pacientes com ES (Giunta et al., 2000;
Strange et al., 2000; Murata et al, 1997).

O American College of Sports Medicine (1994) recomenda que a
duragdo do exercicio aerobio para pacientes com doenca coronaria deva ser
entre 20 e 40 minutos, e que o periodo de aguecimento e desaquecimento,
incluindo exercicios de alongamento, deva totalizar 10 minutos. Por razdes
de seguranca, adotamos este procedimento em nosso estudo.

Diversos estudos recentes obtiveram resultados positivos ao
submeterem a amostra a programas de exercicio aerébio com duracdo de
oito semanas, duas vezes por semana (Prescott et al., 2008; Ziegler et al.,
2006; Thijssen et al., 2007). Por esta razdo, nosso programa de exercicios foi
planejado desta forma.

Todas as pacientes deste estudo realizaram um teste de esforco
méaximo, atingindo ambos os limiares ventilatorios, antes e apo0s as 8
semanas de programa de exercicio aerobio. Nenhuma das nossas pacientes
apresentou arritmia tanto em repouso como durante o teste de esfor¢o, ao
contrério dos achados de um estudo anterior (Blom-Bulow et al., 1983). Em
toda a nossa amostra, a razdo para a interrupcdo do teste foi a fadiga
cardiovascular, e ndo periférica. Esses achados reforcam a eficacia do teste
ergoespirométrico como uma ferramenta fundamental para a prescricdo do

exercicio visando promover melhoria no condicionamento das pacientes.
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A aderéncia ao programa de exercicio foi de 100% em ambos o0s
grupos, Esclerose Sistémica e controle. No GE, o escore de Rodnan foi similar
antes e apés a intervencdo, e a incidéncia de Ulceras digitais e fendmeno de
Raynaud permaneceu estavel. Isto confirma a seguranca do exercicio aerobio
em pacientes com Esclerose Sistémica.

As pacientes do GE apresentaram melhoria nos escores de qualidade
de vida, embora ndo tenha havido diferencas estatisticamente significantes
entre os escores do instrumento antes e apods a intervencdo. Este fato pode
ser explicado em parte pela curta duracdo do programa de exercicios. No
nosso estudo, o programa teve a duracdo de oito semanas. Com um tempo
maior de participacdo, acreditamos que poderiamos ter notado um resultado
significativo. Além disso, nossa amostra foi pequena, e por isso, apresentou
grande variabilidade. Com uma amostra maior, os resultados obtidos pelo GE
poderiam ter sido mais expressivos, visto que ao compararmos pacientes e
controles em relacdo a evolucdo desta variavel, notamos que as pacientes
aumentaram mais a sua qualidade de vida que as controles.

Estudos anteriores com outras doencas reumatolégicas ja mostraram
evidéncias de melhora na qualidade de vida com este tipo de intervencao
(Tench et al., 2003; Daltroy et al., 1995). Entretanto, estes trabalhos
consideraram outras doengas, de inicio recente e com um periodo de
exercicio mais longo (doze semanas), e isto pode explicar a diferenca entre

0s resultados destes estudos e 0s nossos resultados.



46

Uma limitacdo do nosso estudo € que ndo se pode generalizar os
resultados aqui contidos. Pelo fato de a ES ser uma patologia rara, e também
por termos sido bastante cuidadosos na selecdo dos pacientes, nossa
amostra foi pequena. Fomos extremamente rigorosos com 0s critérios de
inclusdo e exclusdo, especialmente em relacdo a limitacdo pulmonar. Deve-
se também levar em consideracdo que o comprometimento pulmonar,
embora seja muito comum em ES (Ferri et al., 2002), ndo estava presente
na nossa amostra. Isto pode nado refletir os aspectos clinicos usuais da
maioria dos pacientes com ES.

O aumento na saturacdo de oxigénio no pico do exercicio €
provavelmente um dos nossos mais importantes achados. A limitacéo
funcional mais comum em pacientes com doenca pulmonar é a deficiéncia
nas trocas gasosas (Villalba et al., 2007). Em estégios iniciais, a saturacéo de
oxigénio é normal em repouso, mas a medida que a demanda do exercicio
aumenta, pode ocorrer dessaturacdo. ApOs oito semanas de exercicio
aerobio, nés observamos um aumento significativo na saturacdo de oxigénio
das nossas pacientes, 0 que ndo ocorreu com as controles, uma vez que elas
ja apresentavam um valor normal desta variavel no pré-teste.

Mesmo sem comprometimento pulmonar, nossas pacientes com ES
apresentaram uma saturacdo de oxigénio em repouso significativamente
mais baixa quando comparadas as controles. Apdés o programa, elas
mostraram uma saturacdo de oxigénio no pico do exercicio

significativamente mais alta. Este aumento na saturacdo poderia
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proporcionar uma habilidade aumentada para tarefas da vida diaria que
demandam capacidade aerdbia, como por exemplo a caminhada.

Alguns estudos ja& mostraram que a saturacdo de oxigénio é um
preditor da capacidade aerObia, enquanto que a dessaturacdo durante o
exercicio é um preditor de mortalidade em pacientes com doenca pulmonar
(Casanova et al., 2008; Lama et al., 2003). O aumento na saturagdo de
oxigénio, observado no GE em esforco, pode refletir a eficacia do exercicio
aerébio como fator de prevencdo nessas pacientes, que possuem grande
incidéncia de envolvimento pulmonar.

O exercicio altera o remodelamento vascular, proporcionando
angiogénese (formacdo de novas redes de capilares) e arteriogénese
(crescimento de arteriolas colaterais pré-existentes, levando a formacdo de
artérias de ampla conducgdo, capazes de compensar a perda de funcdo de
outras artérias ocluidas) (Leung et al., 2008). A longo prazo, o exercicio pode
produzir melhorias no fluxo sanguineo, através da reducéo do tdnus vascular
(Yung et al.,, 2009). Na circulagdo pulmonar, o efeito vasoconstritor da
endotelina é reduzido com o exercicio (Merkus et al., 2003), e isto também
pode ter contribuido para 0s nossos resultados.

O transporte de oxigénio reduzido pode ser causado por mecanismos
ventilatorios ou por mudancas metabdlicas (Blom-Bulow et al., 1983). Como
nossas pacientes eram sedentéarias, nés especulamos que o programa de

exercicio também pode ter tido o beneficio de estimular uma mecéanica
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ventilatéria mais eficiente, e isto também explicaria 0 aumento na saturacéo
de oxigénio em esforco.

O aumento da capacidade aerébia é reforcado pelo aumento
significativo na concentracdo de lactato no pico de exercicio apés o
programa. O exercicio fisico realizado entre o limiar anaerébio e o ponto de
compensacdo respiratorio faz com que os musculos produzam lactato, que
precisa ser removido para que o sujeito tolere mais tempo de exercicio
(Jacobs, 1986). Ao final do programa de exercicio, as pacientes com ES eram
capazes de remover a acidose de maneira mais eficiente, aumentando, desta
forma, sua capacidade aerdbia. Isto pode ser devido a um aumento na
ventilacdo, que levou a uma melhor troca gasosa e também melhorou o
metabolismo muscular.

O exercicio aer6bio numa intensidade proxima de 2mmol/L €
suficiente como estimulo de prevencéo e reabilitacdo cardiaca (Kinderman et
al., 1979). Como tivemos o cuidado de planejar o exercicio individualmente
para que a intensidade do esforco ficasse entre o LA e no méximo 10%
abaixo do PCR, a média da concentracdo de lactato em exercicio de
pacientes e controles ndo ultrapassou 1,8mmol/L. Este valor coincide com o
primeiro aumento na concentracdo de lactato provocado pelo exercicio, que
se aproxima do LA ventilatério (Wasserman et al., 1999).

Como as pacientes ndo apresentavam  evidéncias de
comprometimento pulmonar, hipertensdo pulmonar significativa ou anemia,

a reducdo na saturacdo de oxigénio durante o esforgo, observada no pré-
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teste, pode ser explicada por algum grau de limitagdo pulmonar, ainda que
ela ndo esteja aparente na tomografia computadorizada, prova de funcéo
pulmonar ou ecocargiografia em repouso. Dois estudos anteriores
levantaram a hipotese de que a auséncia de comprometimento pulmonar
associada a algum grau de intolerancia ao exercicio pode ser um preditor de
uma doenca pulmonar oculta ou futura (Alkotob et al., 2006; Oliveira et al.,
2007).

Em um estudo recente, o teste de esforco foi utilizado para detectar
vasculopatia pulmonar precoce em pacientes com ES sem hipertensédo
arterial pulmonar (Karpouzas et al., 2008). Esta descoberta pode ser utilizada
para afastar outras causas de intolerancia ao exercicio nesta populagéo, e
mostra que algumas variaveis do teste de esfor¢co podem identificar o que
seria um predecessor da hipertensao pulmonar.

Alguns autores estabeleceram uma relacdo direta entre hipertensao
arterial pulmonar e intolerancia ao exercicio (Tolle et al., 2008; Valli et al.,
2008), inclusive em pacientes com ES (Morelli et al., 2000). As pacientes do
nosso GE apresentavam PSAP menor que 40mmHg. Elas suportaram bem o
exercicio, ndo tiveram nenhuma intercorréncia, e se beneficiaram com o
programa. Embora n&o tenhamos refeito a ecocardiografia ao final do
programa, acreditamos que o0 exercicio aerébio seja uma intervengdo segura
para pacientes com hipertensédo pulmonar leve a moderada.

Atualmente a literatura tem discutido bastante o papel do exercicio

sobre as citocinas pro e anti-inflamatorias. H& evidéncias de que o exercicio
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aerébio em alta intensidade induz um aumento nas citocinas pro-
inflamatdrias, que é mediado pela liberacdo de citocinas anti-inflmatérias e
inibidores de citocinas. Estes dois dltimos restringem a magnitude e a
duracdo da resposta inflamatoria ao exercicio (Ostrowski et al., 1999).

Além disso, comecam a surgir algumas evidéncias de que o exercicio
pode reduzir a expressao dos genes envolvidos na inflamacéo e fibrose em
pacientes com doencas reumatoldgicas, e que a sobrecarga mecéanica sobre
0os condrocitos pode reduzir a expressdo das citocinas pro-inflamatorias
(Lundberg e Nader, 2008). Estes achados podem indicar que o exercicio seja
capaz de reduzir a inflamacdo no ambiente tecidual local.

Uma vez que ainda ha poucos estudos sobre este assunto, que
existem algumas controvérsias na literatura e que ainda ndo foram
pesquisados estes efeitos em pacientes com ES, ndo podemos tirar
conclusdes neste sentido em relagdo ao nosso programa de exercicios.

Pacientes com ES sem comprometimento pulmonar tém potencial para
aumentar seu condicionamento aerobio quando submetidas a um programa

de exercicios monitorado. Portanto, o exercicio pode ser considerado uma

terapia adjunta segura e eficaz para pacientes com ES.
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6. CONCLUSAO

O exercicio aerébio é seguro e eficaz para pacientes com ES, que
aumentaram significativamente a capacidade aerdbia, a tolerancia ao esforco
e a saturacdo de oxigénio em exercicio. Nossos resultados reforcam a
hipotese de que melhorar a capacidade aerdbia € uma meta possivel no
tratamento da Esclerose Sistémica. Os beneficios em longo prazo desta
intervencdo precisam ser investigados em estudos prospectivos mais

abrangentes.
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ANEXO A - Instrumento de avaliacdo da qualidade de vida

WHOQOL - ABREVIADO

Versdo em Portugués
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Coordenacdo do GRUPO WHOQOL no Brasil
Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck

Professor Adjunto

Departamento de Psiquiatria e Medicina L egal
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre— RS- Brasil



I nstrucdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
salde e outras é&reas de suavida. Por favor, responda a todas as questdes . Se vocé
nao tem certeza sobre que resposta dar em uma questéo, por favor, escolha entre as
alternativas a que Ihe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua
primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracfes, prazeres e preocupagoes. NOs
estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas
tltimas semanas . Por exemplo, pensando nas Ultimas duas semanas, uma questdo
poderia ser:

V océ recebe dos outros 0 apoio de que necessita?

nada muito pouco meédio muito completamente

1 2 3 4 5

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve
circular o nimero 4 se vocé recebeu "muito” apoio como abaixo.

V océ recebe dos outros 0 apoio de que necessita?

nada muito pouco meédio muito completamente

1 2 3 (4] 5

Vocé deve circular o numero 1 se vocé néo recebeu "nada’ de apoio.
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Por favor, leia cada questéo, veja o que vocé acha e circule no nimero que lhe parecer a melhor

resposta.

1) Como vocé avaliaria a sua qualidade de vida?

muito ruim ruim nem ruim nem boa boa muito boa
1 2 3 4 5
2) Quédo satisfeito(a) vocé esta com a sua salde?
muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5

As questdes seguintes sdo sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas duas
dltimas semanas.

3) Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que vocé

precisa?
nada muito pouco mai S ou Mmenos bastante extremamente
1 2 3 4 5

4) O quanto voceé precisa de algum tratamento médico paralevar suavidadiaria?

nada muito pouco maiS ou menos bastante extremamente
1 2 3 4 5
5) O quanto vocé aproveitaavida?
nada muito pouco maiS ou menos bastante extremamente
1 2 3 4 5
6) Em que medida vocé acha que sua vida tem sentido?
nada muito pouco mais ou menos bastante extremamente
1 2 3 4 5
7) O quanto vocé consegue se concentrar?
nada muito pouco mai S ou Mmenos bastante extremamente
1 2 3 4 5
8) Quéo seguro (&) vocé se sente em suavida diaria?
nada muito pouco maiS ou menos bastante extremamente
1 2 3 4 5
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9) Quéo saudavel € o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluicdo, atrativos)?

nada muito pouco maiS ou menos bastante extremamente

1 2 3 4 5

As questdes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou era
capaz de fazer certas coisas nas duas Ultimas semanas.

10) Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia?

nada muito pouco médio muito completamente

1 2 3 4 5

11) Vocé é capaz de aceitar sua aparénciafisica?

nada muito pouco meédio muito completamente

1 2 3 4 5

12) Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?

nada muito pouco meédio muito completamente

1 2 3 4 5

13) Quéo disponiveis para vocé estdo as informagdes que precisa no seu dia-a-dia?

nada muito pouco medio muito completamente

1 2 3 4 5

14) Em gque medida vocé tem oportunidades de atividade de |azer?

nada muito pouco médio muito completamente

1 2 3 4 5

As questdes seguintes perguntam sobre qudo bem ou satisfeito vocé se sentiu a
respeito de varios aspectos de sua vida nas duas Ultimas semanas.

15) Quéo bem vocé é capaz de se locomover?

muito mal mal nem ma nem bem bem muito bem

1 2 3 4 5

16) Quéo satisfeito(a) vocé esta com seu sono?

muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito

1 2 3 4 5
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17) Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar as atividades

do seu dia-a-dia?

muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5
18) Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua capacidade para o trabalho?
muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5
19) Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo mesmao?
muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5

20) Quédo satisfeito(a) vocé esta com suas rel ages pessoai s (amigos, parentes,

conhecidos, colegas)?

muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5
21) Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual ?
muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5

22) Quéo satisfeito(a) vocé esta com o apoio que recebe dos seus amigos?

muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5
23) Quéo satisfeito(a) vocé esta com as condi¢des do local onde mora?
muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5

24) Quédo satisfeito(a) vocé estd com 0 seu acesso aos servicos de salde?

muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5




25) Quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de transporte?
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muito insatisfeito nem satisfeito nem satisfeito muito satisfeito
insatisfeito insatisfeito
1 2 3 4 5

26) Com gue frequéncia vocé tem sentimento negativos tais como mau humor,
desespero, ansiedade, depressao?

nunca algumas vezes freqlentemente muito fre- sempre
guentemente
1 2 3 4 5

Alguém lhe gjudou a preencher este questionario?
Quanto tempo voceé levou para preencher este questionario?

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO
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ANEXO B - Artigo em inglés

Aerobic Exercise is Safe and Effective in Systemic Sclerosis

Abstract

Several studies have established that systemic sclerosis patients have a reduced exercise
capacity when compared to healthy individuals. It is relevant to evaluate whether aerobic
exercise in systemic sclerosis patients is a safe and effective intervention to improve aerobic
capacity. Seven patients without pulmonary impairment and seven healthy controls were
enrolled in an 8-week program consisting of moderate intensity aerobic exercise. Patients
and controls had a significant improvement in peak oxygen consumption (19.72+3.51 vs.
22.27+2.53 and 22.94+4.70 vs. 24.55+3.00, respectively, p=0.006), but the difference
between groups was not statistically significant (p=0.149). This finding was reinforced by
the fact that at the end of the study both groups were able to perform a significantly higher
exercise intensity when compared to baseline, as measured by peak blood lactate
(1.43+0.51 vs. 1.84+0.33 and 1.11+0.45 vs. 1.59+0.25, respectively, p=0.01). Patients
improved the peak exercise oxygen saturation comparing to the baseline (84.14+9.86 vs.
90.29+5.09, p=0.048). Rodnan score was similar before and after the intervention
(15.84+7.84 vs.12.71+4.31, p=0.0855). Digital ulcers and Raynaud”s phenomenon
remained stable. Our data support the notion that improving aerobic capacity is a feasible
goal in systemic sclerosis management. The long term benefit of this intervention needs to

be determined in large prospective studies.

Keywords: oxygen consumption, oxygen saturation, blood lactate, quality of life.
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INTRODUCTION

Systemic Sclerosis (SSc) is a chronic rheumatic disease characterized by progressive
fibrosis of the skin and circulation abnormalities (most notably Raynaud’s phenomenon)
involving multiple organ systems, including musculoskeletal, renal, pulmonary, cardiac, and
gastrointestinal systems, with fibrotic and/or vascular complications [9].

It seems that sedentarism and some drugs used in the treatment of rheumatic
disorders may have negative effects on the cardiovascular system, increasing the risk of
cardiovascular disease in addition to other side effects, such as muscle weakening, which in
turn may lead to deterioration of the physical condition [22]. Aerobic exercise has already
been shown to be effective and safe for patients with cardiovascular and pulmonary chronic
diseases [13]. Regarding rheumatic diseases, it has been well documented that exercise
programs can improve aerobic capacity and muscle function in patients with rheumatoid
arthritis, inflammatory myositis and fibromyalgia. [10,4,16].

A recent review demonstrated that patients with mild to moderate systemic lupus
and primary Sjogren syndrome who exercise at a moderate to high intensity level benefit
with regard to aerobic capacity, fatigue, physical function and depression [17].

Although several studies have established that SSc patients have a reduced exercise
capacity when compared to predicted values of healthy individuals [15, 24, 19, 11, 2, 12],
the effects of exercise on the cardiovascular system of SSc patients remains under
investigation.

To our knowledge, this is the first prospective study of SSc patients concerning an
exercise program. Therefore, the purpose of our study was to evaluate the effect of a
supervised cardiovascular exercise in terms of exercise tolerance, aerobic capacity and

quality of life in women with SSc.

PATIENTS AND METHODS
The medical histories of 250 outpatients from the Scleroderma Clinic of

Rheumatology Division from University of Sao Paulo School of Medicine were analyzed. To
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participate in this study, inclusion criteria were female gender, diagnosis of SSc according to
the American Rheumatism Association criteria [18] and sedentarism for at least six months
(defined by the lack of regular physical activity one or more times a week, as evaluated by
the same researcher during individual interviews). Exclusion criteria were male gender,
computed tomography (CT) evidence of pulmonary involvement, echocardiography evidence
of cardiac impairment, pulmonary artery systolic pressure (PASP) equal to or above 40
mmHg, history of myositis, history of tobacco use, renal insufficiency, hypertension or
anemia. Patients who presented symptoms like cough, dyspnea, thoracic pain,
malabsorption, dysmotility and resting arrhythmia in a preliminary clinical examination were
also excluded from our sample.

Pathologic lung impairment, also an exclusion criterion, was considered when forced
vital capacity (FVC) (measured by spirometry) and diffusion lung capacity of carbon
monoxide (DLco) (measured in a single-breath), were lower than 75% of the predicted
value.

The number of qualified patients was 22, of which nine agreed to participate and
seven completed the study. Their ages varied from 34 to 58 years old, and all of them were
currently taking D-penicillamine, pentoxifilline and diltiazem. None were taking
corticosteroids or immunosuppressive drugs.

The SSc group had five patients with limited cutaneous SSc and two patients with
the diffuse cutaneous form of the disease. Mean disease duration was 12.6 + 7.1 years and
mean modified Rodnan score [23] was 15.29 + 7.85.

As a control group, we invited seven healthy women (as confirmed by medical
history and clinical evaluation) who were employees of the Clinicas Hospital from University
of Sao Paulo School of Medicine. Control group volunteers were not taking any medication,
were non-smokers and were sedentary for at least six months.

All subjects gave written informed consent to participate in the study, which was
approved by the Human Subject Protection Committee of Clinicas Hospital, University of Sao

Paulo School of Medicine.
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Cardiopulmonary stress test

The exercise test was performed after a 2-hour fast and 24-hour caffeine
abstinence. All subjects had a cardiopulmonary stress test performed on a treadmill
(Inbramed Millenium, RS, Brazil). Subjects underwent the test according to the conventional
Bruce protocol [7], before and after the 8-week exercise program. This protocol has fixed
increments in speed and incline at every three minutes, and was selected because it has
been widely used for decades, including its use in populations with low physical fitness.
Oxygen uptake (VO,), production of carbon dioxide (VCO,) and ventilation (VE) were
determined by means of gas exchange on breath-by-breath basis in a computerized system
(Aerosport-teem100, Ann Arbor, USA) with the Micromed ErgoPC Elite 3.2 (Brasilia, Brazil)
software. VO,peak was defined as the maximum attained VO, at the end of the exercise
period in which the subject could no longer maintain the treadmill speed due to symptoms
(dyspnea or fatigue) which precluded continuation of the test.

Anaerobic threshold (AT) was determined to occur at the break point between the
increase VCO, output and VO, (V-slope) or the point which the ventilatory equivalent for
oxygen (VE/VO, ratio) was the lowest before a systematic increase. Respiratory
compensation point (RCP) was determined to occur at the point which the ventilatory
equivalent for carbon dioxide (VE/VCO, ratio) was the lowest before a systematic increase.
Heart rate was monitored continuously by electrocardiogram. Arterial blood pressure was

monitored non-invasively during rest and at peak exercise.

Blood lactate concentration assessment

Blood lactate concentration was measured at all sessions at the earlobe site, and
while at rest in all samples. We also registered the value of this variable in the final minute
of the aerobic exercise, before the cool down period.

Measurements were taken with Accusport portable lactate analyzer (Boeringer

Mannheim, Castle Hill, Australia).
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Oxygen saturation assessment

Oxygen saturation was measured at all sessions at the forefinger site, and while at
rest in all samples. We also registered the value of this variable in the final minute of the
aerobic exercise, before the cool down period.

Measures were taken with Moriya 1060 portable pulse oximeter (Moriya, Sao Paulo,

Brazil).

Quality of life assessment
To assess quality of life, we used the instrument WHOQOL-bref [21]. This
instrument is available in 20 languages and has been validated in Portuguese by Fleck et al,

1999 [6].

Exercise program

The exercise program was eight weeks long. Subjects from the SSc and control
groups underwent 40 minute sessions, twice a week.

The intensity of the aerobic exercise was constantly monitored to ensure its
performance within AT and 10% before RCP from the cardiopulmonary test, according to a
safety protocol developed for cardiac insufficient patients [14]. Heart rate was monitored
with Polar monitors (A1 model, Kempele, Finland). The first five minutes of exercise were a
warm-up period, where speed was progressively increased until target heart rate was
reached. In the last five minutes of exercise the sample performed a cool down, decreasing
speed until full stop.

In the first session, subjects performed 15 minutes of aerobic exercise within the
target heart rate. In the second session, this time was increased to 20 minutes, 25 minutes

in the third and 30 minutes in all subsequent sessions.



Statistical analysis

Descriptive data are reported as means, medians, standard deviations, 1st and 3rd
quartiles, minimum and maximum values. In order to compare the groups’ homogeneity
concerning age and BMI, we used the student’s t test for independent samples, once
measures of asymmetry and shortness, and also Shapiro Wilk test, which did not reject the
hypothesis of a normal distribution of data. Since our sample was small, we also performed
the non-parametric test of Mann-Whitney, which also supported the validity of data and
provided outcomes similar to other tests.

To evaluate the groups’ evolution after the exercise program, a model of two-way
analysis of variance (ANOVA) with repeated measures taking two factors into consideration
(group and time) was adjusted for each variable. The adopted significance level was 0.05.

The statistic software used for these calculations was SPSS for Windows, version

11.0.

RESULTS
There was no difference between groups with regard to age and BMI (Table 1).
However, it is worth noting that there is a higher variability in the SSc group.

Table 1. Characteristics of systemic sclerosis and control groups.

SScG CG
(n=7) (n=7)
Age (years)* 4557 +£8.22 43.29 + 4.89
Body Mass Index (kg/m?)** 28.00 + 4.35 27.76 £ 2.46
Race (% caucasian) 85.71 85.71
Disease duration (years) 12.57 + 7.06 ---
Disease form (n,%)
Diffuse 2 (28.57) ---
Limited 5 (71.42)

*p=0,539;**p=0,900. Values are mean+SD.
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With reference to disease type, five of the seven subjects in the SSc group
presented the limited form of the disease, while two had diffuse SSc. Mean disease duration
time was 12.6 years (SD=7.1) with a minimum of three and maximum of 23 years of
disease.

Table 2 shows a descriptive analysis of the SSc group, showing that patients had a
high mean of FVC and DLCO, a low PASP and no anemia. Data from cardiopulmonary stress

tests are presented on table 3.

Table 2. Pulmonary and hemogram characteristics of systemic sclerosis group, classified by

disease subtype.

Diffuse Limited
(n=2) (n=5)
Pulmonary measures
FVC (% predicted) 77.5+2.12 103.8 + 25.79
DL¢o (% predicted) 79.5+2.12 96.4 + 13.86
PSAP (mm Hg) 35.5+0.70 33.2+3.27
Hemogram
Hb (mg/dl) 12.45 + 0.07 13.34 + 1.03

FVC= forced vital capacity; DLco= diffusion lung capacity of carbon monoxide; PSAP=

pulmonary artery systolic pressure; Hb= hemoglobin concentration. Values are mean=SD.
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Table 3. Physiological parameters of cardiopulmonary stress tests of SSc and control groups.

Baseline After

SScG CG SScG CG

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
HR peak (bpm) 154.43+ 20.97 171.14+ 20.58 161.57+15.22  169.43+19.73
VO, peak (ml/kg/min)* 19.72+3.51 22.94+4.70 22.27+2.53 24.55+3.00
% predicted VO, max 58.3346.35 63.2349.11 62.04+12.36 65.60+£6.47
VO, AT (ml/kg/min)** 12.49+2.58 12.44+2.29 10.51+2.20 11.19+2.17
VO, RCP (ml/kg/min)*** 14.84+2.52 17.11+4.62 16.26+2.07 16.57+4.59
MET* 5.63+1.00 6.55+1.34 6.36+0.72 7.01+0.85

Total test period (S) 590.57+137.77 659.43+76.56 723.86+74.36  713.57+94.27

HRpeak= peak heart rate; VO,peak = peak oxygen uptake; AT= anaerobic threshold; RCP=
respiratory compensation point; MET= metabolic equivalent. Values are mean=SD.

One MET equals the resting metabolic rate of approximately 3.5 ml/kg/min

*p=0.006 for time effect in both groups.

**p=0.012 for time effect in both groups.

***p=0.014 for SScG; p=0,40 for CG.

There were no undesirable cardiovascular or locomotor side-effects in either the SSc
or control groups throughout the program. Patients did not present increases in the
incidence of digital ulcers or Raynaud’'s phenomenon during the exercise sessions. Rodnan
score was similar before and after the intervention (15.84+7.84 vs. 12.71+4.31, p=0.0855).

The general evaluation of quality of life revealed that there were no differences in
this parameter regarding baseline and after the exercise program (p=0,150) for both
groups.

At baseline, no significant differences were observed in either group regarding VO,
peak and lactate parameters, whereas rest and peak oxygen saturation were lower in
patients (p=0.032 and p=0.034, respectively).

The main physiological parameters of cardiopulmonary stress test are presented on
Table 3. The SSc patients and controls demonstrated a significant improvement in their VO,
peak (19.72+3.51 vs. 22.27+£2.53 and 22.94+4.70 vs. 24.55+3.00, respectively; p=0.006
for time effect; and p=0.468 for interaction effect) after 8 weeks of exercise (Figure 1), but

there were no differences between the groups (p=0.149).



Figure 1: VO, peak before and after the exercise program.
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This finding is reinforced by the fact that at the end of the study the SSc and control

groups were able to perform a significantly higher exercise intensity (1.43+0.51 vs.

1.84+0.33 and 1.11+0.45 vs. 1.59+0.25, respectively; p=0.01 for time effect; p=0.088 for

group effect; and p=0.848 for interaction effect) when compared to the baseline, as

measured by peak blood lactate (Figure 2).

Figure 2: Peak blood lactate concentration in the 1st and 8th weeks of the exercise program.
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At the end of the study, resting oxygen saturation did not improve with exercise for
either the SSc or the control groups when compared to baseline data (90.71+5.79 vs.
92.43+8.42 and 97.00+1.15 vs. 97.43+0.53, respectively; p=0.481 for time effect; p=0.671
for interaction effect; and p=0.032 for group effect). On the other hand, peak exercise
oxygen saturation showed higher values in the SSc group when compared to the baseline
(84.14+9.86 vs. 90.29+5.09, p=0.048 for time effect; p=0.034 for interaction effect; and

p=0.732 for group effect), as shown in figures 3 and 4.

Figure 3: Resting oxygen saturation before and after the exercise program.

Resting Oxygen Saturation

99
97 4
595
=
)
= 034
g —8Sc
® o — Control
= _
2
89 4
T
2-way ANOVA
85 } ; time effect: p=0.481

group effect p=0.032
Before After interaction effect p=0671
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DISCUSSION

The purpose of this study was to investigate the effects of aerobic exercise in
patients with SSc. Moderate intensity aerobic exercise significantly improved exercise
capacity in our patients. Female SSc patients without pulmonary involvement have the
potential to improve their aerobic capacity and to increase their effort oxygen saturation
when assigned to a monitored aerobic exercise program. Thus, exercise may be considered
a safe and powerful potential adjunct therapy for patients with SSc.

All patients in this study performed a maximal exercise test, achieving both
ventilatory thresholds, at baseline and after the 8-week aerobic exercise program. None of
our patients had arrhythmia either at rest or during the exercise test, as opposed to the
findings of a previous study [2]. For our entire sample the reason for interrupting the test
was cardiovascular fatigue, which gives support to the efficiency of this method as a factor
for the improvement of VO, peak noticed in patients and controls.

Adherence to the exercise program was 100% in both SSc and control groups. In
the SSc group, the Rodnan score was similar before and after the intervention (15.84+7.84
vs.12.71+4.31, p=0.0855) and digital ulcers and Raynaud”s phenomenon remained stable.
This confirms that exercise seems to be safe for SSc patients, and it did not worsen the
activity of the disease.

The lack of signifficant differences in the quality of life questionnaire at baseline and
after the exercise program could be explained by the short duration of the exercise program
or small sample size. In our study, the exercise program had the duration of eight weeks.
With a longer time of enrollment, we believe that we could have noticed a significant
outcome. Previous studies with other rheumatic diseases have already shown evidence of
increases in this parameter with this kind of intervention [3, 20]. However, these studies
consider other diseases, an early onset and a longer period of exercise (12 weeks), and that
may explain the differences between their results and ours.

The increase in peak oxygen saturation is probably one of our most important

findings. The most common functional impairment in patients with lung disease is impaired
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gas exchange [24]. In the early stages, oxygen saturation is normal at rest, but as exercise
demands increases, oxygen desaturation may appear. After eight weeks of aerobic exercise,
we observed a significant increase in the oxygen saturation of our patients, which did not
occur in controls, as they already had a normally high baseline value. Even without
pulmonary impairment, our SSc patients presented significantly lower resting oxygen
saturation when compared to controls. After the program, patients had a significantly higher
peak oxygen saturation, which reflects an increased ability for daily living tasks that demand
aerobic capacity, such as walking.

Reduced oxygen transport can be caused by impaired ventilatory mechanisms or by
metabolic changes [2]. As our SSc patients were sedentary, we speculate that the exercise
program might have had the benefit of stimulating more efficient ventilatory mechanics, and
this could explain the increased peak oxygen saturation.

This is also supported by the significant increase in peak blood lactate concentration
after the exercise program. Physical exercise performed between AT and RCP makes
muscles produce lactate, which needs to be removed for the subject to tolerate more
exercise time [8]. At the end of the exercise program, SSc patients were able to remove
acidosis more efficiently, thus improving their aerobic capacity. This might be due to an
enhancement in ventilation, which led to a better gas exchange, and also to an improved
muscle metabolism.

As the patients had no evidence of pulmonary involvement, no pulmonary
hypertension and no anemia, the reduced peak oxygen saturation at baseline could be
explained by some degree of pulmonary impairment, although it was not apparent in
computed tomography, FVC and DLco. Two previous studies have raised the hypothesis that
the lack of pulmonary involvement associated with some degree of exercise intolerance
could be a predictor of a future or occult pulmonary disease [1, 12], which is very common
in SSc.

The present study has some limitations. First, as SSc is a rare disease and also

because our inclusion and exclusion criteria were very strict, especially regarding pulmonary
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involvement, our sample size was small. Secondly, although pulmonary involvement is very
common in SSc [5], our patients did not present symptoms or signs of this condition, which
might not reflect the usual clinical aspects of most SSc patients.

In conclusion, supervised cardiovascular exercise is well tolerated and significantly
improves exercise tolerance, aerobic capacity, and oxygen saturation. Our data support the
notion that achieving improved exercise capacity is a feasible goal in SSc management. The

long term benefit of this intervention needs to be determined in large prospective studies.
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the end of the study SSc and controls were able to perform a significantly higher exercise intensity
when compared to the baseline, as measured by peak blood lactate (1.43+£0.51 vs. 1.84+0.33 and
1.11+0.45 vs. 1.59+0.25, respectively, p=0.01). SSc group showed an improvement in peak exercise
oxygen saturation at the 8th week of training when compared to the their baseline (84.14+9.86 vs.
90.29+5.09, p=0.048), but the same improvement was not observed in the control group (96.29+1.70
vs. 95.86+2.12, p=0.732). Rodnan score was similar before and after the intervention (15.84+7.84
vs.12.71+4.31, p=0.0855). Digital ulcers and Raynauds phenomenon remained stable. Conclusions:
Our data support the notion that achieving improved lung capacity is afeasible goal in SSc
management. The long term benefit of thisintervention needs to be determined in large prospective
studies.
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