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RESUMO 

 

Misse RG. Efeitos do treinamento físico na função endotelial e nas propriedades 

funcionais de grandes artérias de pacientes com miopatias autoimunes 

sistêmicas [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2019. 

 

Introdução. Dermatomiosite (DM), polimiosite (PM) e síndrome antissintetase 

(SAS) abrangem um grupo de doenças raras denominadas de miopatias 

autoimunes sistêmicas (MAS). Evidências recentes têm mostrado a presença de 

disfunção endotelial e aumento da rigidez arterial em diversas doenças 

autoimunes sistêmicas. Entretanto, há apenas um estudo que avaliou esses 

parâmetros em pacientes com MAS. Além disso, não há estudos avaliando o 

comportamento desses parâmetros vasculares nesses pacientes submetidos a 

um programa de treinamento físico. Objetivos. Avaliar a função endotelial e as 

propriedades estruturais de grandes artérias de pacientes com MAS. 

Secundariamente, avaliar o impacto do treinamento físico combinado sobre 

esses parâmetros vasculares. Métodos. O estudo constituiu de duas fases 

(transversal e longitudinal), no qual foram incluídos 23 pacientes consecutivos 

do sexo feminino com MAS (14 com DM, 7 com SAS e 2 com PM), no período 

de 2017 a 2018. Na análise transversal, as pacientes foram pareadas por idade 

e etnia com 12 indivíduos saudáveis (grupo controle) do sexo feminino. No 

estudo longitudinal, as pacientes foram submetidas a um programa de 

treinamento físico combinado entre força e aeróbio (2 vezes por semana em 

um período de 12 semanas). Os parâmetros do status da doença foram 

embasados nos escores do International Myositis Assessment & Clinical Studies 

Group (IMACS). A avaliação da função endotelial foi realizada através da 

vasodilatação mediada pelo fluxo (VMF) dependente do endotélio vascular, 

enquanto que as propriedades estruturais foram avaliadas por meio da 

velocidade de onda de pulso (VOP) e de mecanotransdutores no trajeto 

carótideo-femoral. Resultados. Na análise transversal, foram avaliadas 21 das 



23 pacientes (14 com DM e 7 com SAS) e comparadas ao grupo controle. A 

média de idade das pacientes com DM e SAS, e grupo controle foram, 

respectivamente, 45,4±8,6, 44,0±6,1 e 43,9±7,2 anos (P>0,999), com etnia 

predominantemente branca. Os valores de VMF (P=0,372) e VOP (P=0,253) 

foram comparáveis entre todas as pacientes e o grupo controle. Em uma 

análise adicional, foram observados valores semelhantes de VMF entre as 

pacientes com DM vs. SAS [8,3% (4,5%-10,9%) vs. 6,0% (-1,8%-8,2%); 

P=0.585]. Da mesma forma, os valores médios de VOP foram similares entre 

DM vs. SAS (7,4±0,8 m/s vs. 7,4±0,9 m/s; P=1,000). Na análise longitudinal, 5 

pacientes (3 com DM e 2 com PM) foram avaliadas. Após a intervenção, houve 

a redução percentual da VMF em 4 pacientes (-44.0%, -50,4%, -80,0%, -

44,4%), e aumento da VOP (+15,0%, +3,3%, +1,1%, +15,4%). Conclusões. 

Pacientes com MAS apresentaram função endotelial e propriedades funcionais 

vasculares semelhantes ao grupo de indivíduos saudáveis. Após serem 

submetidas a um programa de treinamento físico combinado, observou-se uma 

redução porcentual da VMF e aumento da VOP. Estudos adicionais são 

necessários para corroborar com os dados do presente estudo. 

 

Descritores 

Dermatomiosite; Função endotelial; Miosite; Polimiosite; Rigidez arterial; 

Síndrome antissintetase; Treinamento físico. 



ABSTRACT 

 

Misse RG. Effects of exercise training on endothelial function and functional 

properties of large arteries in patients with systemic autoimmune myopathies 

[dissertation]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2019. 

 

Background. Dermatomyositis (DM), polymyositis (PM) and antisynthetase 

syndrome (ASS) are a group of rare diseases defined as systemic autoimmune 

myopathies (SAMs). Recent data have shown the presence of endothelial 

dysfunction and increased arterial stiffness in several systemic autoimmune 

diseases. However, there is only one study that evaluated these parameters in 

patients with SAMs. In addition, there are no studies evaluating the behavior of 

these vascular parameters in these patients undergoing an exercise training 

program. Purpose. To evaluate the endothelial function and structural 

properties of large arteries of patients with SAMs. Secondarily, to evaluate the 

impact of combined physical training on these vascular parameters. Methods. 

The study consisted of two phases (transversal and longitudinal), in which 23 

consecutive female patients with SAMs were included (14 patients with DM, 7 

patients with ASS and 2 patients with PM), from 2017 to 2018. In the 

transversal analysis, the patients were matched by age and ethnicity with 12 

healthy female individuals (control group). In the longitudinal study, patients 

underwent a combined physical and aerobic training program (twice a week for 

a period of 12-weeks). The disease status parameters were based on the 

International Myositis Assessment & Clinical Studies Group (IMACS) scores. 

Endothelial function assessment was performed through vascular endothelium-

dependent flow-mediated vasodilation (FMD), while structural properties were 

measured by pulse wave velocity (PWV) and by mechano-transducers in the 

carotid-femoral pathway. Results. In the transversal analysis, 21 out of 23 

patients (14 patients with DM and 7 patients with ASS) were evaluated and 

compared with the control group. The mean age of patients with DM and ASS 



and the control group were, respectively, 45.4±8.6, 44.0±6.1 and 43.9±7.2 

years (P>0.999), with predominance of the white ethnicity. FMD (P=0.372) and 

PWV (P=0.253) values were comparable among all patients and the control 

group. In an additional analysis, similar FMD values were observed between 

patients’ group with DM vs. ASS [8.3% (4.5%-10.9%) vs. 6.0% (-1.8%-8.2%); 

P=0.585]. Likewise, the mean PWV values were similar between groups with 

DM vs. ASS (7.4±0.8 m/s vs. 7.4±0.9 m/s, P=1,000). Five patients (three 

patients with DM and two patients with PM) were evaluated in the longitudinal 

analysis. After the intervention, FMD percentage reduction was observed (-

44.0%, -50.4%, -80.0%, -44.4%), and increasing of the PWV (+15.0%, 

+3.3%, +1.1%, +15.4%) in four patients. Conclusions. Patients with SAMs 

presented endothelial function and vascular functional properties similar to 

healthy individuals. With a combined physical training program, the percentage 

of the FMD reduced, whereas the percentage of the PWV increased. Additional 

studies are needed to corroborate the data from the present study. 

 

Descriptors 

Dermatomyositis; Endothelial function; Myositis; Polymyositis; Arterial stiffness; 

Antisynthetase syndrome; Physical training. 
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1. INTRODUÇÃO
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Dermatomiosite (DM), polimiosite (PM) e síndrome antissintetase (SAS) 

integram um grupo heterogêneo de doenças raras conjuntamente denominadas 

de miopatias autoimunes sistêmicas (MAS), que se caracterizam através da 

fraqueza muscular progressiva, simétrica e de predomínio proximal dos 

membros, levando a maior incapacidade funcional e morbimortalidade (Dalakas, 

2015a; b). No caso de SAS, há também presença de febre, fenômeno de 

Raynaud, “mãos de mecânico”, acometimento pulmonar e articular (Connors et 

al., 2010). No caso da DM, há presença de lesões cutâneas, incluindo as 

clássicas denominadas de heliótropo e pápulas/sinal de Gottron (Dalakas, 

2015a; b). 

A exemplo de outras doenças autoimunes sistêmicas, estudos recentes 

têm mostrados uma alta prevalência de síndrome metabólica, assim como de 

doenças cardiovasculares e de seus fatores de riscos em pacientes com MAS 

(De Moraes et al., 2013; De Souza e Shinjo, 2014; Silva et al., 2016; Araujo et 

al., 2018). A junção desses deletérios fatores associados ao uso crônico de 

glicocorticoides e ao aumento do comportamento sedentário afetam 

negativamente a função vascular, resultando em disfunção endotelial e 

aumento da rigidez arterial, por sua vez, contribuindo efetivamente ao aumento 

da mortalidade cardiovascular como desfecho final (Widlansky et al., 2003; 

Williams et al., 2005). 

No que se refere às doenças autoimunes sistêmicas, vários são os estudos 

que mostraram a presença de rigidez arterial e disfunção endotelial nesses 

pacientes, bem como, observou-se em alguns estudos uma forte correlação 

com os parâmetros clínicos envolvidos nessas doenças, sugerindo que a doença 
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compoe um fator idependente para doenças cardiovasculares (Soltész et al., 

2009; De Groot et al., 2015). Achados mostrados em doenças como artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, arterite de Takayasu, artrite 

psoriásica, síndrome de Sjögren, síndrome antifosfolipide, entre outras (Salmon 

e Roman, 2001; Gerli et al., 2004; Soltész et al., 2009; De Groot et al., 2015; 

Caraba et al., 2017). 

Em relação as MAS, único estudo com delineamento transversal mostrou 

uma tendência de redução da vasodilatação mediada pelo fluxo (VMF) 

dependente do endotélio vascular, e um tendência do aumento dos valores da 

velocidade de onda de pulso (VOP), comparando-se com 27 pacientes DM/PM 

com 38 indivíduos saudáveis (Vincze et al., 2014). Além disso, em sub-análise 

os autores mostraram que ao se comparar apenas os pacientes com DM, há 

uma tendência sobre os valores de VMF dependente do endotélio, quando 

comparado ao mesmo grupo controle (Vincze et al., 2014). Entretanto, como 

limitações deste estudo, as características estruturais e funcionais dos vasos 

sanguíneos não foram correlacionadas com os parâmetros do status da doença, 

tratamento medicamentoso e fatores de risco para doenças cardiovasculares. 

Além disto, o estudo não forneceu informações sobre possível pareamento do 

sexo, da idade e a etnia dos pacientes e o grupo controle, os quais podem ter 

interferido nos valores de VMF e rigidez arterial. 

Visto o cenário, o treinamento físico tem sido amplamente utilizado como 

uma ferramenta coadjuvante no manejo das comorbidades cardiovasculares e 

de seus fatores de riscos, para além da melhora sobre a qualidade de vida, 

força, e a função muscular (Alexanderson, 2005; 2009; De Salles Painelli et al., 
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2009; Oliveira et al., 2018), observa-se melhoras sobre a função endotelial e 

rigidez arterial de pacientes com doenças autoimunes sistêmicas (Dos Reis-Neto 

et al., 2013; Metsios et al., 2014; Shin et al., 2015). Embora os resultados 

sejam motivadores, até o momento atual não há evidências sobre os potenciais 

efeitos de um programa de treinamento físico sobre as propriedades estruturais 

e funcionais de grandes vasos arteriais de pacientes com MAS. 
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2. OBJETIVOS
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Primário: 

 

1) Caracterizar transversalmente a função endotelial e as propriedades 

estruturais e funcionais de grandes artérias de pacientes com MAS. 

 

 

Secundário: 

 

2) Caracterizar a função endotelial e as propriedades estruturais e funcionais 

de grandes artérias de pacientes com MAS submetidos a um programa de 

treinamento físico combinado. 
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3.   PACIENTES E MÉTODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se um estudo de delineamento transversal e longitudinal, único 

centro, realizado entre o período de 2017 a 2018. Foram triados, inicialmente, 

72 pacientes adultos consecutivos com MAS, os quais estavam em seguimento 

ambulatorial regular no Ambulatório de Miopatias Inflamatórias do Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo - SP. 

O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética local (CAAE: 

61474416.5.0000.0068; número do parecer: 2.316.646) e registrado no 

ClinicalTrial (NCT03092167). Todos os pacientes foram informados em relação 

aos riscos e benefícios do estudo e assinaram o termo de consentimento e livre 

esclarecido. 

O cálculo da amostra foi realizado através do Software G Power versão 

3.1.2 considerando um  de 0,05 e β de 0,95, obtendo o número 42 pacientes. 

 

3.2 PACIENTES 

Os pacientes preenchiam os novos critérios classificatórios de European 

League Against Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR / 

ACR) para MAS (Lundberg et al., 2017). Pacientes com a SAS foram baseados 

nos estudos de Connors et al. (Connors et al., 2010). 

 

3.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Pacientes com atividade da doença, com outras doenças autoimunes 

sistêmicas (síndrome de sobreposição), em uso de hipolipemiantes, diabetes 
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mellitus, gestantes, hipertensão arterial sistêmica não controlada, insuficiência 

cardíaca. Foram excluídos também pacientes não sedentários, e com uso de 

prednisona > 0,25 mg/kg/dia nos últimos três meses. 

Desta forma, 26 dos 72 pacientes foram excluídos do estudo. Além disto, 

foram excluídos os pacientes que recusaram a participar por motivos pessoais 

(distância, emprego, etc) (n = 23), resultando em 23 pacientes com MAS, 

sendo 14 DM, 7 SAS e 2 PM (Figura 1). 

Na análise transversal, os pacientes foram pareados por idade e sexo com 

12 indivíduos saudáveis (funcionários do presente serviço hospitalar) - grupo 

controle (CTR). 

 

Figura 1 - Fluxo de seleção dos pacientes e do grupo controle 

 

CTR: controle; DM: dermatomiosite; MAS: miopatias autoimunes sistêmicas; PM: polimiosite; 

SAS: síndrome antissintetase. 
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3.4 DADOS 

Foram coletadas dos participantes: 

a) Dados demográficos: idade atual, sexo e IMC 

b) Dados laboratoriais: alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

amintransferase (AST), creatinofosfoquinase (CPK), desidrogenase lática 

(DHL) - analisados por método cinético automatizado 

c) Características das doenças: tempo de doença; status atual da doença -

avaliado através dos escores de International Myositis Assessment & Clinical 

Studies Group (IMACS): Manual Muscle Testing (MMT)-8, Myositis Disease 

Activity Assessment Visual Analogue Scales (MYOACT), avaliação global da 

doença pelo médico e pelo paciente através da escala visual analógica (VAS), 

Health Assessment Questionnaire (HAQ), enzimas musculares (Ekdahl et al., 

1988; Rider et al., 1997; Miller et al., 2001; Bruce e Fries, 2003; Rider et al., 

2003) 

d) Tratamento medicamentoso: atual, incluindo glicocorticoide e 

imunossupressores 

e) Avaliação da função endotelial. O exame foi realizado no período da manhã, 

em jejum de 8 horas e no braço direito dos participantes. O ambiente do 

exame foi silencioso, com baixa luminosidade e temperatura mantida entre 

20ºC e 25ºC. A VMF (dependente do endotélio) foi obtida em condições 

basais e após a indução da manobra de hiperemia reativa. Para análise da 

reprodutibilidade da medida foram recrutados quatro voluntários, os quais 

foram avaliados em diferentes períodos pela mesma avaliadora. O diâmetro 

da artéria foi através do equipamento de ultrassonografia (Sequoia 
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Echocardiography System®, version 6.0, Acuson, Siemens, CA, EUA) 

e) Avaliação da rigidez aórtica. Foi realizada através da medida automática e 

não-invasiva da VOP pelo aparelho Complior® (Colson, Gargesles Gonesses, 

França). Dois captores mecanográficos (TY 306, Tóquio, Japão) foram 

posicionados simultaneamente nas artérias: carótida e femoral, situadas a 

uma distância previamente mensurada. Esses captores contêm membranas 

que são deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso, e esta 

deformação é transformada inicialmente em sinal elétrico e transmitida a um 

programa de cálculo informatizado. 

 

A VOP foi analizada por meio do trajeto carótideo-femoral. Cada onda 

pulsátil aparece tempo real na tela do computador, e o aparelho determina 

através da tangente à fase ascendente inicial da onda de pulso, o início da onda 

nos dois locais e deduz, em função da distância entre os dois pontos, medida 

com fita métrica, a velocidade de onda de pulso, ou seja, VOP = L/dL ao atraso 

temporal entre as ondas de pulso. Para obter o valor da VOP foram 

consideradas 10 curvas e calculada a média. As curvas foram adquiridas com os 

pacientes em decúbito dorsal horizontal e analisadas por um avaliado 

experiente e independente. 

Todos esses dados foram repetidos nos pacientes que foram submetidos 

ao protocolo de treinamento físico. 
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3.5 TREINAMENTO FÍSICO 

As pacientes que aceitaram participar de um programa de treinamento 

físico de 12 semanas e com frequência de duas vezes por semana - Figura 2. 

A sessão consistiu em 5 minutos de aquecimento em esteira, seguindo com 

treinamento de força composto por exercícios que contemplam grandes grupos 

musculares, sendo: supino reto; cadeira extensora de joelhos; puxada frontal, 

remada sentada, cadeira flexora e abdominal reto. Para monitorização e 

progressão da carga do treinamento foram consideradas as repetições máximas 

considerando como zona alvo um número de 8 a 12 repetições, quando 

voluntário ultrapassasse a zona alvo a carga foi incrementada. 

O treinamento aeróbio foi realizado em um volume total durante as 4 

semanas iniciais em 30 minutos. A partir da 4ª semana, houve um incremento 

para 40 minutos, o qual foi incrementado para 60 minutos após a 12ª semana. 

A carga do treinamento foi determinada baseando-se nos limiares anaeróbio 

ventilatório (LAV) e ponto de compensação respiratório (PCR), os quais foram 

obtidos através de um teste ergospirométrico, o controle da carga foi 

monitorado através de um frequencímetro Polar® e através da percepção 

subjetiva de esforço de 6 a 20 (Borg et al., 1985). 

Nos pacientes submetidos ao treinamento aeróbio foram avaliados 

também os seguintes exames: 

a) Avaliações da funcionalidade muscular e da mobilidade fucional foram 

mensuradas, respectivamente, por Time Stand Test e Timed Up-and-Go 

b) Avaliação cardiopulmonar. A avaliação da capacidade aeróbia foi realizada 

por um teste ergospirométrico em esteira rolante (Centuiron 200, Micromed), 
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com protocolo em rampa com aumento a cada minuto na carga de trabalho 

(velocidade e/ou inclinação) até a exaustão. O comportamento 

cardiovascular foi verificado durante todo o teste através de 

eletrocardiógrado com 12 derivações simultâneas monitorando; frequência 

cardíaca e pressão arterial, em repouso e ao final de cada minuto do teste de 

esforço e até 6 minutos de recuperação. A potência aeróbia máxima foi 

verificada por meio do consumo máximo de oxigênio no pico dos exercícios 

(VO2 máx) através de um sistema de sensor que permite a mensuração da 

ventilação pulmonar a cada expiração (Metalynzer modelo lllb / breath by 

breath). Os limiares metabólicos foram determinados por um único avaliador 

c) Avaliação da força muscular. A força muscular dinâmica máxima (RM) foi 

avaliada de acordo as descrições dos Exercise Physiologists (Brown, 2001). 

Os membros superiores foram avaliados através do supino horizontal e 

membros inferiores por meio do leg press horizontal. Previamente ao teste 

foram realizadas duas familiarizações com intervalo de 48 horas, o 

coeficiente de variação adotado foi de > 5%. Este teste é realizado em dois 

conjuntos, sendo o primeiro consistindo de oito repetições com 50% da 

carga estimada ao 1 RM, com intervalo de 2 minutos, enquanto o segundo 

de três repetições com 75% do 1 RM e por final a estimativa da 1 RM em até 

cinco tentativas com 3 minutos de intervalo entre cada tentativa. 
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Figura 2 - Desenho experimental do estudo 

 

MAS: miopatias autoimunes sistêmicas; TFC: treinamento físico combinado. 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A normalidade dos foi verificada através do teste de aderência Shapiro 

Wilk com nível descritivo de α = 0,5. Para comparação entre médias 

independentes dos grupos DM, SAS e CTR utilizou-se a análise de variância 

(ANOVA-um fator) ou Kruskal Wallis para verificar as múltiplas comparações o 

teste de Bonferroni foi utilizado. Para comparação dos DM e SAS o teste de t-

Student ou Mann Whitney. No que se refere a análise dos efeitos do 

treinamento físico utilizou-se o delta percentual através do cálculo (PÓS-

PRÉ/PRÉ x 100) para analisar a magnitude de melhora individual. Considerou-se 

uma melhora clinicamente importante > 15% (Van Der Stap et al., 2016). 

Valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 
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4.   RESULTADOS
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4.1 ANÁLISE TRANSVERSAL 

Como descrito previamente, 23 dos 72 pacientes, gênero feminino (14 

com DM, 7 com SAS e 2 com PM) foram incluídas no estudo. Entretanto, devido 

a casuística reduzida, as duas pacientes com PM foram excluídas na análise 

transversal. Em síntese, 21 pacientes (14 com DM e 7 com SAS) foram 

avaliadas e pareadas por idade e etnia com 12 voluntárias - CTR. 

Em relação à média de idade das pacientes, não observaram diferenças 

entre os grupos: DM (45,4 ± 8,6 anos), SAS (44,0 ± 6,1 anos) e CTR (43,0 ± 

7,2 anos), com etnia predominantemente branca. A duração média da doença 

das pacientes foi de 6,3 anos (DM: 5,4 ± 3,7 anos e SAS: 6,1 ± 2,8 anos, P > 

0,999), conforme apresentado na Tabela 1. Os valores de IMC foram 

diferentes entre os grupos. Entretanto, nas múltiplas comparações não foram 

evidenciadas diferenças entre as pacientes. Entretanto, a análise comparativa 

revelou que os valores de IMC entre as pacientes com DM e SAS foram 

semelhantes. 
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Tabela 1 - Dados gerais das pacientes e indivíduos saudáveis 

 

 
DM 

(n=14) 

SAS 

(n=7) 

CTR 

(n=12) 

P 

Valor 

DM 

vs. 

SAS 

DM 

vs. 

CTR 

SAS 

vs. 

CTR 

Idade (anos) 45,4±8,6 44,0±6,1 43,9±7,2 0,304 >0,999 0,641 >0,999 

Tempo de doença (anos) 5,3±3,5 6,1±2,8 - - 0,782 - - 

IMC (kg/m²) 29,9±7,4 33,2±4,8 25,9±6,6 0,039 >0,999 0,098 0,078 

Gênero feminino 14 (100,0) 7 (100,0) 14 (100,0) >0,999 >0,999 1,000 >0,999 

Etnia branca 11 (78,5) 6 (85,6) 10 (83,3) 0,621 0,434 1,000 >0,999 

 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. 

CTR: grupo controle; DM: dermatomiosite; IMC: índice de massa corporal; SAS: síndrome antissintetase 
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Do ponto de vista clínico e laboratorial, as pacientes estavam estáveis 

(Tabela 2). Assim como, em relação ao tratamento farmacológico, apenas 

quatro das 14 pacientes com DM estavam em uso de prednisona, com dose 

mediada de 2,5 mg/dia. Nenhuma das pacientes com SAS estavam usando 

glicocorticoides. Em geral, 85,5% das pacientes com DM e 71,4% com SAS 

estavam utilizando pelo menos um imunossupressor, imunomodulador ou 

imunobiológico (azatioprina, metotrexato, micofenolato mofetil, leflunomida 

e/ou rituximabe). 

Referentes a outras medicações, 42,8% das pacientes (DM e SAS) 

estavam fazendo uso de anti-hipertensivos (beta-bloqueador ou bloqueador de 

canais de cálcio) - Tabela 2. 

Em relação às comorbidades cardiovasculares, seis pacientes com DM e 

três com SAS apresentavam hipertensão arterial sistêmica controlada. A 

dislipidemia estava presente em nove pacientes com DM e seis com SAS. 

Quanto aos dados dos parâmetros vasculares, não foram encontradas 

diferenças entre o diâmetro basal e o diâmetro após a manobra de hiperemia 

reativa. Da mesma forma, os valores de VMF e VOP foram semelhantes entre 

as pacientes com DM e SAS como ilustrados nas Figuras 3 e 4. 
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Tabela 2 - Características clínicolaboratoriais das pacientes 

 

 

Dados apresentados em mediana (interquartile 25% - 75%) e frequência (porcentagem). 

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: creatinofosfoquinase; 

EVA: Escala Analógica Visual; DHL: desidrogenase lática; HAQ: Health Assessment 

Questionnaire; MMT: Manual Muscle Testing; MYOACT: Myositis Activity Assessment Visual 

Analogue Score. 

 
DM 

(n=14) 

SAS 

(n=7) 

P 

Valor 

MMT-8 80 (80-80) 80 (80-80) >0,999 

MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,336 

EVA do médico (0-10) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 

EVA do paciente (0-10) 0,0 (0,0-0,2) 2,5 (2,4-4,2) 0,155 

HAQ (0,00-3,00) 0,0 (0,0-0,20) 0,5 (0,00-1,00) 0,289 

CPK (U/L) 107 (91-180) 162 (92-253) 0,287 

AST (U/L) 10 (11-18) 13 (11-28) 0,689 

ALT (U/L) 11,6 (11,7-23,2) 12 (20-28) 0,799 

DHL (U/L) 202 (170-209) 210 (210-304) 0,335 

Prednisona    

Dose atual 4 (28,4) 0 - 

Dose atual (mg/dia) 2,5 (0,0-5,0) - - 

IS / IM / IB drogas 12 (85,5) 5 (71,4) - 

Azatioprina 5 (35,7) 2 (28,5) 0,799 

Metotrexato 2 (14,2) 1 (14,2) 0,636 

Micofenolate de mofetila 3 (21,4) 2 (28,5) 0,799 

Lefunomida 1 (7,1) 0 - 

Rituximabe 1 (7,1) 0 - 

Outras medicações 6 (42,8) 3 (42,8) - 

Beta-bloqueadores 3 (21,4) 0 - 

Bloqueadores de canais de cálcio 3 (21,4) 3 (42,8) 0,630 
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Figura 3 - Comparação da vasodilatação mediada pelo fluxo entre as 

pacientes e o grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTR: grupo controle. DM: dermatomiosite. SAS: síndrome antissintetase; VMF: vasodilatação 

mediada pelo fluxo. 

 

 

Figura 4 - Comparação das propriedades estruturais das artérias 

entre as pacientes e o grupo controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTR: grupo controle. DM: dermatomiosite. SAS: síndrome antissintetase; VOP: velocidade de 

onda de pulso. 
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4.2 REPRODUTIBILIDADE DA FUNÇÃO ENDOTELIAL 

Não houve diferença entre o diâmetro de repouso (4,5 ± 0,4 vs. 4,5 ± 0,4 

mm, P = 0,920), diâmetro da hiperemia (4,5 ± 0,3 vs. 4,5 ± 0,4 mm, P = 

0,911) e VMF (1,2 ± 1,0% vs. 1,4 ± 2,0%, P = 0,919). Além disso, não houve 

diferença nas variâncias entre as duas medidas de diâmetro de repouso (P = 

0,920), diâmetro de hiperemia (P = 0,911) e VMF (P = 0,919). 
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4.3 TREINAMENTO FÍSICO 

Pacientes. Das pacientes elegíveis ao estudo, 18 pacientes recusaram a 

realizar o programa de treinamento físico (atividades ocupacionais, falta de 

interesse, distância entre a residência e a Instituição). Assim sendo, cinco das 

23 pacientes realizaram um programa de treinamento físico combinado entre 

força e aeróbio. Houve aderência ao protocolo de 96,1%, e sem intercorrências 

clínicas. 

 

Tabela 3 - Características gerais das pacientes submetidas ao 

treinamento físico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados individuais: 

a) Paciente #1: Após o programa de treinamento físico combinado houve 

redução dos parâmetros clínicos: EVA (paciente) (-100%); HAQ (-100%), 

MYOACT (-100%), enquanto nos demais parâmetros clínicos não se 

observaram quaisquer alterações. Em relação aos parâmetros vasculares 

evidenciou-se uma redução da VMF (-44,0%), do mesmo modo que se 

Pacientes Diagnóstico Idade (anos) 

Paciente #1 Dermatomiosite 38 

Paciente #2 Dermatomiosite 45 

Paciente #3 Dermatomiosite 52 

Paciente #4 Polimiosite 38 

Paciente #5 Polimiosite 48 
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observou aumento da VOP (+15,0%). No que se refere a capacidade de 

produção de força muscular houve um aumento de (+15,4%) no leg press 

e (+6,7%) no supino reto. Suportando aos achados de força muscular, 

houve melhora de (+7,1%) e diminuição do TUG (-6,0%). Referente aos 

dados de capacidade aeróbia, houve uma redução no tempo até o LAV (-

40,0%), e aumento no tempo até o PCR (+9,1%) 

b) Paciente #2: Em relação aos parâmetros clínicos relatou-se melhora sobre 

a EVA (médico e paciente) (-100%) e HAQ (-100%), sem alterações nos 

demais parâmetros clínicos. Houve uma redução de 50,4% na VMF, e 

discretas mudanças nos parâmetros de VOP (+3,3%). Houve aumento da 

força muscular tanto no leg press (+54,0%) e no supino (+6,7%). A função 

muscular apresentou melhoras apenas nos testes TUG (-5,6%), enquanto 

não se observou alterações no TST. O tempo para atingir o LAV (+37,7%) 

e o PCR (+13,0%) aumentou do mesmo modo em que se observou em 

relação ao tempo até a exaustão (+32,7%) e o consumo máximo de 

oxigênio (+18,8%) 

c) Paciente #3: Do ponto de vista clínico, a paciente não apresentou 

alterações nos parâmetros do IMACS, antes e após o treinamento físico. No 

que se refere aos parâmetros vasculares, evidenciou-se diminuição de FMP 

(-80,0%) e VOP (-18,8%), após o treinamento físico. Em relação aos dados 

de força muscular, houve aumento no leg press (+3,0%) e supino 

(+20,0%). Dado o qual foi semelhante nos testes TST (+16,7%) e TUG (-

13,0%). Em relação à capacidade aeróbia houve diminuição nos tempos até 

o LAV (-5,7%), o PCR (-28,9%) e o tempo até exaustão reduziram (-2,9%). 
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Em contraste, observou-se aumento no consumo máximo de oxigênio 

(+13,3%) 

d) Paciente #4: Os parâmetros IMACS permaneceram sem alterações no 

treinamento físico PRÉ e PÓS, enquanto que a VMF (+116,7%) aumentou, 

e mudança trivial foi observada na VOP (+1,1%). Além disso, houve um 

aumento no bench press (+14,3%), com leve melhora no leg press 

(+4,5%). Em relação à função muscular, observaram-se melhoras no teste 

de TT (+23,5%) e no teste TUG (-12,5%). Quanto à capacidade aeróbica, 

observou-se redução do tempo para o VAT (-43,4%) e PCR (-28,8%), sem 

alterações no tempo máximo de exaustão do teste (0%). Um aumento do 

consumo máximo de oxigênio (+37,5%) também foi observado 

e) Paciente #5: Em relação aos aspectos clínicos não se relatou alterações 

após o treinamento físico. No entanto, houve redução da VMF (-44,4%) e 

aumento da VOP (+15,4%). Houve aumento da força no leg press 

(+23,0%), e no supino (+20,0%), bem como, houve melhora nos teste 

TST (+14,0%) e TUG (-3,0%). Quanto à capacidade aeróbia, não houve 

alterações no tempo até o LAV, mas observou-se diminuição no PCR (-

15,4%) e aumento do tempo até a exaustão (+23,1%). Um aumento no 

consumo máximo de oxigênio (+23,1%) também foi observado. 
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5.  DISCUSSÃO
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O estudo proposto não mostrou quaisquer diferenças no que se refere às 

características estruturais e função endotelial dos vasos arteriais de mulheres 

adultas com DM e SAS estáveis em comparação com o grupo controle. Além 

disto, observou-se que após submetidas ao treinamento físico combinado, 

houve uma redução dos valores de VMF e aumento do VOP de pacientes com 

DM e PM. 

Entretanto, como aspectos notáveis referentes a análise transversal, este 

estudo incluiu pacientes submetidos a critérios rigosos de exclusão, evitando-se 

fatores confusionais que possam interferir de forma efetiva a interpretação dos 

resultados obtidos. Além disto, foram incluídas pacientes com a doença 

relativamente estáveis minimizando a interferência relacionada ao nível da 

atividade da doença. Foi feita também uma descrição detalhada do tratamento 

farmacológico. Por fim, os pacientes foram pareados por gênero, idade e etnia 

para análise dos dados de VMF e VOP. 

Como desfecho, mostramos que não houve diferenças nos parâmetros 

vasculares entre os pacientes com DM e SAS em relação ao grupo controle. Do 

mesmo modo, ao realizar uma sub-análise, observamos que os parâmetros 

vasculares entre pacientes com DM e SAS foram comparáveis. 

Semelhantes resultados foram evidenciados no estudo de Vincze et al. 

(Vincze et al., 2014), no qual comparou pacientes com DM e PM a um grupo 

controle saudável. Porém, em nosso estudo, como aspectos marcantes, foram 

controladas quaisquer influências de fatores confusionais sobre a interpretação 

dos resultados de estrutura e função vascular. 

Neste cenário, vários são os estudos os quais identificaram associações 
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entre os status da doença e a piora da estrutura e função vascular (Kimhi et 

al., 2007; Martyn-Simmons et al., 2011; Soltesz et al., 2011; Crowson et al., 

2018). Por outro lado, observa-se que o tratamento farmacológico, em 

particular, o uso de crônico de glicocorticoides pode resultar em expressivo 

aumento dos fatores de riscos para doenças cardiovasculres, como obesidade, 

diabetes e dislipidemia (Giles et al., 2009; Giles et al., 2015; Misse et al., 

2019). 

Em uma análise adicional, considerando apenas pacientes com DM, 

(Vincze et al., 2014) observaram uma tendência à redução dos valores de VMF 

comparados aos indivíduos saudáveis. Entretanto, não foram descritas as 

características gerais dos pacientes, assim como do grupo controle. Em nosso 

estudo, ao realizar uma sub-análise, resguardamos a importância do 

pareamento entre os grupos através do gênero, etnia e idade e, como 

resultados, não observamos diferenças entre os pacientes com DM e SAS em 

relação ao grupo controle sugerindo que nossos resultados foram fidedignos. 

Como limitações do presente estudo, o número de pacientes incluídos 

impossibilita extrapolar os achados a nível populacional. Além disso, a ausência 

da análise de outras variáveis relacionadas à função endotelial como o controle 

do ciclo menstrual não permite uma compreensão geral dos parâmetros 

funcionais dos grandes vasos arteriais. Diante disso, torna-se eminente a 

necessidade de estudos considerando tais limitações. 

Além disso, em um segundo momento, após submetidas a um programa 

de treinamento físico combinado observou-se redução da VMF e aumento do 

VOP em pacientes com MAS. Os achados parecem se relacionar ao fenômeno 
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de remodelamento vascular, como relatados nos estudos de Green et al. 

(Green et al., 2017). No mesmo sentido, o treinamento físico combinado foi 

seguro e eficaz sobre a força e função muscular. Por outro lado, é possível a 

presença de um efeito teto sobre as variáveis vasculares, bem como, em 

relação aos resultados de força e funcionalidade. 

Em resumo, o presente estudo contribui a melhor compreensão das 

características estruturais e funcionais de grandes artérias de pacientes com 

MAS adultas e doença estável, e o respectivo impacto de um programa de 

treinamento físico combinado sobre essas variáveis vasculares. 
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6.  CONCLUSÕES
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Não houve quaisquer diferenças entre os parâmetros estruturais e 

funcionais de grandes vasos arteriais de pacientes adultas com MAS estáveis. 

Assim como, o treinamento físico combinado foi seguro e, de um modo geral, 

levou a uma redução dos valores de VMF e aumento do VOP, e promoveu 

melhora da força e função muscular. 
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7. SUGESTÕES PARA 

FUTUROS TRABALHOS
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Visto as limitações apresentadas previamente, há eminente necessidade 

de estudos emergentes abranger um maior número de pacientes e avaliar 

outros parâmetros relacionadas as características estruturais e funcionais de 

grandes artérias, bem como analisar variáveis sobre a perspectiva molecular.
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9.1 QUESTIONÁRIOS 

 

Escala visual analógica (EVA) do paciente 
 

   ☺_______________________________________________ 
 

 

 
 

 
 

 
Escala visual analógica (EVA) do médico 

 

          ______________________________________________ 
 

 

 
 

 
 

 

 
 
MMT (Muscle Manual Testing)-8 
 
- Lado direito, pontuação de 0 (ausência de força muscular) à 10 (força muscular 

normal) 
 

- Valor total de 0 a 80 
 
 
Flexão cervical ______ 

Deltoide ______ 

Biceps braquial ______ 

Glúteo máximo ______ 

Glúteo médio ______ 

Quadríceps ______ 

Extensor do punho ______ 

Dorsiflexão plantar ______ 

 

Sem evidência de 
atividade da 

doença 

Atividade da 
doença muito 

grave 

Sem evidência de 
atividade da 

doença 

Atividade da 
doença muito 

grave 
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MYOACT (Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scale) 
 
- Nas últimas 4 semanas. Características atribuídas à miopatia 
 
ATIVIDADE DA DOENÇA: 

 
CONSTITUCIONAL 0_____________________________________________________10 

ESQUELÉTICA 0_____________________________________________________10 

GASTRINTESTINAL 0_____________________________________________________10 

PULMONAR 0_____________________________________________________10 

CARDIOVASCULAR 0_____________________________________________________10 

CUTÂNEA 0_____________________________________________________10 

 

 

 

HAQ (Health Assessment Questionnaire) 

- Pontuação 0,00 aà 3,00 

 

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 cordões dos 

 sapatos e abotoar suas roupas?                                                      

2. LEVANTAR-SE 

- Lavar sua cabeça e seus cabelos?                                                  

- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira 

  de encosta reto e sem braços?                                                    

- Deitar-se e levantar-se da cama?                                                    

3 COMER 

- Cortar um pedaço de carne?                                                       

- Levar a boca um copo ou uma xícara cheio 

  de café, leite ou água?                                                          

- Abrir um saco de leite comum?                                                         

4 ANDAR 

- Caminhar em lugares planos?                                                         

- Subir cinco degraus?                                                           

5 HIGIENE PESSOAL 

- Lavar e secar seu corpo apos o banho?                                                         

- Tomar banho de chuveiro?                                       

- Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitário?                                                            

6 ALCANCAR COISAS 

- Levantar os braços e pegar um objeto de aproxi 

  madamente 2,5kg que  esta  posicionado  pouco 

  acima da cabeça?                                                           

- Curvar-se para pegar suas roupas no chão?                                                          

7 AGARRAR 

- Segurar-se em pe no ônibus ou metro?                                                             

- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham 

  sido previamente abertos?                                                                 

- Abrir e fechar torneiras?                                                        

8 ATIVIDADES 

- Fazer compras nas redondezas onde mora?                                                            

- Entrar em e sair de um ônibus?                                                             

- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para 

  varrer e rodo para água?                                                             
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Abstract 
Introduction. Exercise training has been effective in improving endothelial 
function and decreasing arterial stiffness in several systemic autoimmune 
diseases. However, to date, no studies have assessed patients with systemic 
autoimmune myopathies (SAM). Methods. Five female patients with definite 
SAM (3 dermatomyositis and 2 polymyositis) who underwent a 12-week, 
twice-a-week, exercise training program were assessed prospectively. The 
following parameters were assessed: endothelial function measured by 
flow-mediated dilatation (FMD), carotid femoral by pulse wave velocity 
(PWV), disease status by International Myositis Assessment & Clinical Stu-
dies Group (IMACS) set score, the ventilatory anaerobic threefold (VAT), 
respiratory compensation point (RCP), maximum effort (ME), maximal oxy-
gen uptake (VO2max) measured by ergospyrometer, and strength and muscle 
function. Results. Mean age of the patients and duration of disease were 43.9 
and 10.5 years, respectively. The median FMD and PWV were 10.2% and 7.1 
m/s. After exercise training, important FMD reduction was observed in 4 out 
of 5 patients, whereas the PWV parameters decreased in only 2 out of 5 pa-
tients. The exercise training was safe, without clinical intercurrences or dis-
ease relapses. Moreover, an increase in strength and functionality was ob-
served. Concerning aerobic capacity, there was a decrease in the VAT and an 
increase in ME, without alterations in the maximum oxygen consumption. 
Conclusions. In general, exercise training does not alter endothelial function 
and PWV values, but improves muscle strength and function and also, does 
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not lead to disease reactivation (Clinical Trials (NCT03092167)). 
 

Keywords 
Dermatomyositis, Endothelial Function, Exercise, Polymyositis, Pulse Wave 
Velocity 

 

1. Introduction 

Dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) are systemic autoimmune myo-
pathies (SAM) and are commonly characterized by progressive, symmetric and 
predominantly proximal limb muscle weakness [1]. In DM, there are also clas-
sical cutaneous lesions, such as heliotrope rash and Gottron’s papules [1]. 

In addition to muscle impairment, several studies have described the presence 
of heart rate variability, blood pressure dysfunction, and/or abnormal brachial 
artery reactivity in patients with SAM [2] [3]. These factors can contribute to in-
creased morbidity and mortality for cardiovascular diseases, including heart 
failure, myocardium infarction, and cerebrovascular diseases [2] [3]. Moreover, 
cardiovascular diseases and their risk factors are frequently preceded by endo-
thelial dysfunction and arterial stiffness [4] [5]. 

Endothelial dysfunction is characterized by an imbalance of relaxation and 
constriction in response to stimuli of nitric oxide, leading to arterial stiffness devel-
opment and progressing to atherosclerosis [6]. Assessments of flow-mediated dila-
tation (FMD) and pulse wave velocity (PWV) are non-invasive techniques ex-
tensively used to evaluate the vascular function and structure in the general popula-
tion and in patients with several rheumatic autoimmune diseases, including 
SAM [7]-[12]. 

In a solitary study on this topic, Vincze et al. [12] have shown decreased FMD 
and increased arterial stiffness in patients with DM, suggesting that this popula-
tion may be predisposed to higher risks of atherosclerosis. 

Exercise training has been considered a tool to minimize cardiovascular com-
orbidities and their risk factors, as well as to improve quality of life, strength and 
muscle function, including in SAM patients [13]-[18]. 

Moreover, some studies have shown that exercise training is effective in im-
proving the endothelial function and decreasing arterial stiffness of patients with 
autoimmune rheumatic diseases, such as systemic lupus erythematosus and rheu-
matoid arthritis [19] [20]. 

However, to the best of our knowledge, there is no study assessing the effects 
of exercise training on the structural and functional properties of large arterial 
vessels in patients with SAM. 

In this case series study, we reported on the effects of exercise training on en-
dothelial function, arterial structure, and physical conditioning in 5 patients with 
SAM. 
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2. Subject and Methods 

Study design. This is a single center study that prospectively assessed 5 female 
patients with definite SAM (3 patients with DM and 2 patients with PM), be-
tween 2017 and 2018. The study was approved by the local ethics committee and 
was registered in Clinical Trials (NCT03092167). The present study was ap-
proved by the local ethics committee. All participants signed an informed con-
sent form. 

Patients. Patients from our outpatient clinic that fulfilled the European League 
against Rheumatism/American College of Rheumatology 2017 classification cri-
teria of SAM [21]. 

Endothelial function. The procedures were performed according to a guide-
line [4]. In brief, the assessment was performed in the morning after 12 hours 
fasting period. The assessment room was silent, with low luminosity, and tem-
perature between 20˚C and 25˚C. Images of the right brachial artery located 7 
cm above the medial humeral epicondyle, were recorded for measurements of 
blood flow velocity and arterial resting diameter. To register FMD (i.e., the en-
dothelium-dependent function), a sphygmomanometer was placed on the fo-
rearm and inflated to a pressure of at least 50 mmHg above systemic pressure for 
5 minutes, inducing the reactive hyperemia maneuver. Images were captured for 
3 minutes after cuff release. The diameter of the artery was measured through 
ultrasound equipment (Sequoia Echocardiography System, version 6.0, Acuson, 
Siemens, CA, USA). The analysis of images was realized by the software Cardi-
ovascular Suite (Quipu, Pisa, Italy). The different phases of the examination were 
recorded on a computer for later analysis. FMD% (endothelium-dependent) was 
calculated according to the formula: FMD% = [(diameter after hyperemia − 
resting diameter) × 100]/resting diameter. 

To evaluate inter-observer reproducibility, 6 healthy individuals were assessed 
twice by the same examiner, with an interval of 6 hours. 

Aortic stiffness. The evaluation for aortic stiffness was performed according to 
previous publications  

Maximal cardiopulmonary test. The aerobic capacity evaluation was per-
formed by a cardiopulmonary treadmill (Centurion 200, Micromed) test, using a 
ramp protocol with increasing velocity and/or slope every minute in the work 
load until exhaustion. Electrocardiograms were performed to assess heart rate 
(HR) and blood pressure (BP) at 12 simultaneous monitoring during the exer-
cise test: at rest and at the end of each minute and after 6 minutes of recovery. 
The maximal aerobic power was verified by means of the maximum oxygen 
consumption at the peak of the exercises (VO2max) through a sensor system 
that allows the measurement of pulmonary ventilation (VE) at each expiration 
(MetaLyzer model 3B/model; breath by breath). Metabolic thresholds were de-
termined by the ventilatory equivalent (pulmonary ventilation VE/VO2 without 
loss of CO2 production), and O2 consumption (VE/VCO2) was considered for 
VAT. For respiratory compensation point (RCP) the linearly increase of VE/VO2 
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and VE/VCO2 was used. The metabolic thresholds were determined by a single 
measurer. 

Muscle function. Muscle functions were measured by the Time Stand Test 
(TST) [22] and Timed Up-and-Go (TUG) test [23]. 

Muscle strength. Maximal muscle strength was assessed according to the de-
scriptions of Brown and Weir [24]. For upper limbs, it was evaluated through 
the horizontal bench press, and for lower limbs by means of the horizontal leg 
press. Before the test two familiarizations were performed with a 48-hour inter-
val. The coefficient of variation was >5%. The upper and lower tests were per-
formed in two sets, the first one consisting of 8 repetitions with 50% of the esti-
mated load at 1 repetition maximum (RM) in up to 5 attempts with 3-minute 
intervals between each attempt. 

Laboratory data. Aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT), lactic dehydrogenase (DHL), and creatine phosphokinase (CPK) were 
analyzed by automated kinetic methods. 

Clinical parameters and drug regimen. We assessed the disease status through 
the International Myositis Assessment & Clinical Studies Group (IMACS) set 
scores, which includes Manual Muscle Testing (MMT)-8 [25], Myositis Disease 
Activity Assessment Visual Analogue Scale (MYOACT) [26], global assessment 
of disease by physician and patient through the visual analogue scale (VAS) [27] 
[28], Health Assessment Questionnaire (HAQ) [29], and muscle enzymes (crea-
tine phosphokinase; reference value 26 - 308 U/L). Duration of disease, current 
treatment, including glucocorticoid and immunosuppressive drugs were also 
recorded. 

Exercise training. Five patients agreed to participate in an exercise training 
program twice a week for 12 weeks. Each session started with resistance training, 
composed by 6 exercises: horizontal leg press, horizontal bench press, let pull 
down, narrow-grip seated rows, weighted knee extensions, and seated hamstring 
curl. Patients were instructed to perform 8 to 12 repetitions maximum; when pa-
tients were able perform more than 12 repetitions, the load was increased. 

Subsequently, the patients were submitted to aerobic training. The intensity 
was determined through the ergospyrometer test, respecting the metabolic thre-
sholds between the ventilatory anaerobic threshold (VAT) and respiratory com-
pensation point (RCP). Load control was monitored by heart rate and also 
through subjective perception of effort (6 - 20 scale). The duration of the aerobic 
training was initially 30 minutes at the fourth week, progressing to 40 minutes, 
and in eighth week in 60 minutes. Finally, the session was finalized with 5 mi-
nutes of flexibilities exercises. 

3. Results 

Interobserver reproducibility of FMD. There was no difference between the 
resting diameter (4.5 ± 0.4 vs. 4.5 ± 0.4 mm; P = 0.920), hyperemia diameter (4.5 
± 0.3 vs. 4.5 ± 0.4 mm; P = 0.911) and FMD (1.2 ± 1.0 vs. 1.4 ± 2.0%; P = 0.919). 
Moreover, there was no difference in variances between the 2 measurements of 
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resting diameter (P = 0.920), hyperemia diameter (P = 0.911) and FMD (P = 
0.919). 

General features of patients: No patients had overlapped syndrome, diabetes 
mellitus, uncontrolled systemic arterial hypertension or heart failure. None had 
used lipid-lowering agents or prednisone > 0.5 mg/kg/day in the last 3 months. 

During the exercise training protocol, the medication regimen was not 
changed and there was no evidence of disease relapses or clinical intercurrences. 
Adherence to exercise training was 96.1%. 

Individual responses: 
1) Patient #1. After exercise training, was observed a reduction some clinical 

parameters, particularly, VAS (patients) (−100%); HAQ scores (−100%) and 
MYOACT (−100%), whereas the others clinical parameters remain unchanged. 
Regarding the endothelial function was observed decrease in FMD (−44.0%) and 
increase in PWV parameter (+15.0%) for patient #1, as shown in Figure 1 and 
Figure 2, respectively. Regarding muscle strength, there were increases in leg 
press (+15.4%) and in the supine (+6.7%). Corroborating these findings, there 
was improvement of muscle function in the TST (+7.1%) and decrease in TUG 
 

 
Figure 1. Endothelial function before and after exercise. FMD: flow mediated dilatation; 
Δ: percentage changes in relation to baseline parameter. 
 

 
Figure 2. Structural properties of large arteries before and after exercise. PWV: pulse 
wave velocity; Δ: percentage changes in relation to baseline parameter. 
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test (−6.0%). Regarding the aerobic capacity, there was a reduction of VAT time 
(−40.0%), while RCP parameter increased (+9.1%). 

2) Patient #2. Regarding the IMACS parameters was evidenced improve in 
VAS (physician and patients) (−100%) and HAQ (−100%) without changes in 
other clinical parameters. The FMD was reduced (−50.4%) for patient #2, whe-
reas discrete changes were observed in PWV (+3.3%) parameters. The muscle 
strength improved in the leg press (+54.0%) and bench press (+6.7%). Muscle 
function also improved in the TUG test (−5.6%), whereas no changes were ob-
served in the TST test (0%). Time to achieve the VAT (+37.7%) and RCP (+13.0%) 
improved, as well as observed time to exhaustion (+32.7%) and maximal oxygen 
consumption (+18.8%). 

3) Patient #3. Clinically, the patient #3 shows unchanged IMACS parameters 
PRE and POST exercise training. A despite of FMD (−80.0%) and PWV (−18.8%) 
were reduced after the exercise. Muscular strength (+14.3%) in leg-press and 
bench press (+20.0%) increased. Similarly, the TST (+16.7%) increased, whereas 
the TUG (−13.0%) decreased. Concerning to the aerobic capacity, the VAT 
(−5.7%), RCP (−28.9%) and time to exhaustion maximum test time (−2.9%) re-
duced; in contrast, in addition, an increase in maximal oxygen consumption 
(+13.3%) was observed (Table 1). 

4) Patient #4. The IMACS parameters remain without changes PRE and POST 
exercise training, whereas, the FMD (+116.7%) increased in patient #4, whereas 
trivial change was observed in PWV (+1.1%). In addition, there was an increase 
in bench press (+14.3%), with a slight improvement in leg press (+4.5%). In re-
lation to muscle function, improvements in the TST test (+23.5%) and TUG test 
(−12.5%) were observed. Concerning aerobic capacity, reduced time to VAT 
(−43.4%) and RCP (−28.8%) were observed, with no changes in time to exhaus-
tion maximum test time (0%). An increase of the maximum oxygen consump-
tion (+37.5%) was also observed. 

5) Patient #5. In clinical point of view, not changes were observed after exer-
cise training. However, the FMD (−44.4%) was reduced in patient #5, whereas 
PWV increased (+15.4%). There was an increase in strength in leg press (+23.0%) 
and bench press (+20.0%), as well as functionality in the TST (+14.0%) and TUG 
(−3.0%) tests. Regarding aerobic capacity, there were no changes in the VAT 
(0%), but there was a decrease in RCP (−15.4%) and an increase in the time to 
exhaustion (+23.1%). An increase in the maximum oxygen consumption (+23.1%) 
was also observed (Table 2 & Table 3). 

 
Table 1. General features of five patients with systemic autoimmune myopathies. Demo-
graphic parameter comparisons between patients and control group. 

 Patients 

Parameters #1 #2 #3 #4 #5 

Disease DM DM DM PM PM 

Current age (years) 38.0 45.0 52.0 38.0 48.0 
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Continued 

Disease duration (years) 11.0 1.0 4.0 13.0 8.0 

Weight (kg) 93.0 69.0 73.0 67.6 77.5 

Height (cm) 158.0 153.0 150.0 161.0 166.5 

BMI (kg/m2) 37.3 29.6 32.4 26.1 33.5 

Treatment      

Glucocorticoid      

Current using No Yes No Yes No 

Dairy dose (mg/day) - 15 - 20 - 

Immunosuppressive drugs MMF MTX MMF MTX Aza 

Aza: azathioprine; BMI: body mass index; DM: dermatomyositis; MMF: mycophenolate mofetil; MTX: 
methotrexate; PM: polymyositis. 

 
Table 2. Laboratory and physical capacity parameters. 

 Patients 

 #1 #2 #3 #4 #5 

 Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ 

IMACS scores                

Physician VAS (0 - 10) 0.0 0.0 0 2.0 0.0 −−100 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 

Patients VAS (0 - 10) 3.0 0.0 −100 6.0 0.0 −100 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 0.0 0 

HAQ (0.00 - 3.00) 0.13 0.00 −100 0.45 0.00 −100 0.00 0.00 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00 0 

MMT (0 - 80) 80 80 0 80 80 0 80 80 0 80 80 0 80 80 0 

MYOACT 0.13 0.00 −100 0.75 0.00 100 0.00 0.00 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00 0 

CK (U/L) 177 95 −46.3 26 30 15.4 96 43 −55.2 85 95 11.8 214 226 5.6 

LDH (U/L) 206 191 −7.3 210 198 −5.7 214 266 24.3 161 200 24.2 161 177 9.9 

ALT (U/L) 18 16 −11.1 15 8 −46.7 24 66 175.0 14 11 −21.4 14 19 35.7 

AST (U/L) 17 15 −11.8 17 15 −11.8 16 46 187.5 16 11 −31.3 13 17 30.8 

Muscle strength                

Leg press (kg) 78 90 15.4 42 65 54.8 70 80 14.3 67 70 4.5 43 53 23.3 

Bench press (kg) 30 32 6.7 20 22 10 30 36 20 14 16 14.3 20 24 20 

Muscle function                

TST (reps) 14 15 7.1 11 11 0.00 12 14 16.7 17 21 23.5 14 16 14.3 

TUG (s) 8.44 7.93 −6.0 8.72 8.23 −5.6 7.44 6.47 −13.0 5.56 4.87 −12.4 5.65 5.48 −3.0 

Aerobic capacity                

VAT (min) 5.0 3.0 −40.0 5.3 7.3 37.7 5.3 5.0 −5.7 5.3 3.0 −43.4 5.3 5.3 0 

RCP (min) 11.0 12.0 9.1 10.0 11.3 13 9.3 9.0 −3.2 13.0 9.3 −28.5 13.0 11.0 −15.4 

ME (min) 12.0 14.0 16.7 11.3 15.0 32.7 10.3 10.0 −2.9 15.0 15.0 0 13.0 16.0 23.1 

VO2 (mL/kg/min) 17.0 17.3 1.8 16.0 19.0 18.8 15.0 17.0 13.3 24.0 15.0 −35.7 19.9 24.5 23.1 

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; CK: creatine phosphokinase; IMACS: International Myositis Assessment & Clinical Stu-
dies; LDH: lactate dehydrogenase; ME: maximum effort; MMT: Manual Muscle Testing; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment; RCP: respiratory 
compensation point; TST: time stand test; TUG: timed up-and-go; VAT: ventilatory anaerobic threefold; VO2max: maximal oxygen uptake. Δ: percentage 
changes in relation to baseline parameter. 
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Table 3. Vascular function and structural parameters. 

 Patients 

 #1 #2 #3 #4 #5 

 Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ Pre Post Δ 

SBP (mmHg) 123 106 −13.8 114 105 −79 119 132 10.9 91 92 1.1 127 126 −0.8 

DBP (mmHg) 80 60 −15.0 71 58 −18.3 77 94 22.6 63 62 −1.6 80 79 −1.3 

PWV (m/s) 7.4 6.4 −13.5 6.1 6.3 3.3 8.5 6.9 −18.8 6.4 6.5 1.1 6.5 7.5 15.4 

Basal diameter (mm) 3.2 3.4 6.2 3.1 3.6 16.1 3.4 3.5 2.9 2.7 2.7 0 2.6 2.7 3.8 

Hyperemia diameter (mm) 3.6 3.7 2.8 3.4 3.8 11.8 3.7 3.6 −2.7 2.8 3.3 17.9 3.0 2.9 −3.3 

FMD (%) 12.7 9.9 −22.0 8.3 4.1 −50.6 10.5 2.1 −80.0 5.4 11.7 116.7 15.3 8.5 −44.4 

DBP: diastolic blood pressure; FMD: flow mediated dilatation; PWV: pulse wave velocity; SBP: systolic blood pressure; Δ: percentage changes in relation to 
baseline parameter. 

4. Discussion 

To date, this is the first study to evaluate the effect of exercise training on endo-
thelial function and the structural features of the large arterial vessels in patients 
with SAM. In general, the exercise training led to a decrease in FMD, with in-
consistent changes in PWV. 

Despite being a small-scale study, the patients were relatively homogenous 
(only female patients and with low disease activity). Moreover, none of them had 
overlapping syndromes, diabetes mellitus, uncontrolled systemic arterial hyper-
tension, or heart failure, nor did they use lipid-lowering agents or prednisone > 
0.5 mg/kg/day. As all of these parameters could have interfered in the outcomes, 
we believe we managed to relatively isolate the effects of exercise. Also, the FMD 
method was proven to be highly reliable, allowing detecting small changes in this 
parameter as a result of the intervention. 

In the present study, the FMD and PWV values at baseline were similar with 
health individuals from the literature. In contrast, in a previous study, Vincze et 
al. [12] showed a reduction of FMD and increase of PWV values in patients with 
DM, when compared to a control group. However, in contrast to our study, 
Vincze et al. [12] did not evaluate the clinical and laboratory parameters, nor 
were the matching criteria described, limiting the authors’ conclusions and a di-
rect comparison to our data. 

Several studies have shown that exercise training can promote a benign vas-
cular remodeling characterized by changes in basal arterial diameter [30] [31]. In 
the present study, the basal arterial diameter increased 6.8% after exercise train-
ing. Interestingly, one patient had improved endothelial function. 

Furthermore, reductions in PWV values were observed in 2 patients, whereas 
2 had no changes and 1 had increases in the parameter. Similar findings have 
been observed in studies that used combined exercise training protocols in these 
PWV [32]. Particularly, the main changes in PWV are seen in studies with aero-
bic exercise programs [32]. However, in the present study, combined resistance 
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training and aerobic training were used. It is evidence of divergent results from 
the effects of combined training on arterial stiffness, corroborating the present 
study [33] [34]. 

Patients with SAM have reduced muscle strength and functional capacity [14] 
[16] [17] [18] [35]. Previous studies have shown that exercise training has been 
effective in increasing muscle strength and improving function, which correlates 
with an increase in quality of life [18] [36]. However, since our patients had a 
stable disease, there were significant alterations in muscle strength and function-
al capacity. These factors can be directly related to a possible ceiling effect, cha-
racterized by the patients presenting higher values before exercise training, leading 
to lower values after exercise training. Similar findings were also observed in all 
ergospyrometer parameters. 

Importantly, no changes were observed in the clinical and laboratory parame-
ters after exercise training, nor there were disease relapses or exercise-related 
adverse events. These findings further support the notion that exercise is well 
tolerable and safe for patients with SAM [14] [16] [17] [18] [35]. 

This study has some limitations. First, this is a small-scale study with a low 
sample size. Second, only women with low disease activity were assessed, there-
fore the conclusions should not be generalized to patients with different characte-
ristics. Third, as SAM is a rare disease, we were not able to include a non-trained 
control group, which weakens the cause-and-effect relationships stablished in 
this study. Further larger-sample, controlled trials are necessary to confirm the 
current data. 

5. Conclusion 

In conclusion, exercise training may not change endothelial function, although 
this intervention does improve muscle and aerobic conditioning in SAM pa-
tients. Also, exercise was well tolerable and safe for all patients. 
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