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RESUMO

Paraschiva, C. C. Beneficios do exercicio fisico frente ao sistema imunolégico em
portadores de espondilite anquilosante [Tese]. Piracicaba: Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade Metodista de Piracicaba; 2010.

A Espondilite Anquilosante (EA), patologia auto-imune, inflamatéria crénica
acomete a coluna vertebral e articulacbes periféricas que resultam em alteractes
estruturais progressivas e irreversiveis, desencadeando limitagcfes e incapacidade
funcional que afetam diretamente a qualidade de vida de seus portadores.
OBJETIVO: Este estudo verificou o efeito antiinflamatorio do exercicio fisico
regular em intensidade moderada em portadores de EA. METODOLOGIA: A
amostra foi composta por quatro individuos portadores de EA, os quais realizaram
exercicio aerdbio em esteira com intensidade moderada (50-70% da Frequencia
Cardiaca de Trabalho) por 3 sessdes semanais de 30 minutos cada durante 12
semanas. A capacidade funcional, a qualidade de vida e a atividade inflamatoria
foram avaliadas por meio de questionarios especificos, e esta ultima também por
meio do leucograma diferencial, PCR, IL-6, TNF-a e PGE,. Os individuos foram
monitorados a cada 5 minutos durante o exercicio por meio de monitor de
frequiéncia cardiaca e da escala subjetiva de esfor¢co de Borg. RESULTADOS: Os
questionarios aplicados apresentaram redugdo significativa (p<0,05) nos seus
scores apos 12 semanas. Os leucdcitos, neutrofilos e linfocitos apresentaram
aumento significativo apos o periodo de treinamento, enquanto oS mondcitos
reduziram significativamente. Apesar do marcador inflamatério PCR e da IL-6 ndo
apresentarem diferencas significativas no momento pés em relacdo ao momento
pré, a prostaglandina E, e o TNF-a reduziram significativamente. CONCLUSAO:
O exercicio aerobio regular em intensidade moderada promove o efeito
antiinflamatério, mostrando-se eficaz no controle e reducdo do processo
inflamatério, na preservacdo das deformidades associadas a patologia,
aprimorando a capacidade funcional e melhorando a qualidade de vida em
portadores de EA.

Palavras-chaves: Espondilite Anquilosante, exercicio aerobio, inflamacéo, fator
de necrose tumoral alfa, capacidade funcional, qualidade de vida.
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ABSTRACT

Paraschiva, C. C. Benefits of physical activity against the immune system in
patients with ankylosing spondylitis [Thesis]. Piracicaba: Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade Metodista de Piracicaba; 2010.

The Ankylosing Spondylitis (AS), autoimmune disease, chronic inflammatory
affects the spine and peripheral joints that result in progressive and irreversible
structural changes, triggering the limitations and disability that directly affect the
quality of life of sufferers. OBJECTIVE: This study demonstrated the anti-
inflammatory effect of regular exercise at moderate intensity in patients with AS.
METHODOLOGY: The sample was composed of four individuals with AS, which
performed aerobic exercise on a treadmill at moderate intensity (50-70% Heart
Rate Joules) for 3 weekly sessions of 30 minutes each over 12 weeks. The
functional capacity, quality of life and inflammatory activity were assessed by
specific questionnaires, and the latter also through the differential WBC, CRP, IL-6,
TNF-a and PGE,. The subjects were monitored every 5 minutes during exercise by
heart rate monitor and scale of Borg exertion. RESULTS: The questionnaire
showed a significant reduction (p < 0.05) in their scores after 12 weeks. The
leukocytes and lymphocytes increased significantly after the training period while
the monocytes significantly reduced. Despite the inflammatory marker CRP and IL-
6 did not differ significantly at the moment after and before, prostaglandin E, and
TNF-a significantly reduced. CONCLUSION: Regular aerobic exercise at moderate
intensity promotes anti-inflammatory effect, showing to be effective in controlling
and reduction of inflammatory process, in the preservation of the deformities
associated with pathology, improving functional capacity and enhancing quality of
life in patients with EA.

Keywords: Ankylosing Spondylitis, aerobic exercise, inflammation, tumor necrosis
factor alpha, functional capacity, quality of life.
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1. INTRODUCAO

O processo inflamat6rio cronico da Espondilite Anquilosante (EA) esta associado a
dor, deformidades do sistema osteoarticular, a perda da independéncia funcional e
de produtividade, comprometendo a qualidade de vida de seus portadores. A
etiologia e cura da EA permanecem desconhecidas e seu
tratamento/administracédo gera alto custo para o governo, principalmente quando
se utiliza o agente bioldgico, o anti-TNF-a.

A prética regular do exercicio fisico tem sido prescrita como terapia coadjuvante
no tratamento de diversas patologias, entre elas, a Espondilite Anquilosante, com
0 objetivo de melhorar a amplitude do movimento, a postura e mobilidade corporal,
bem como prevenir e minimizar as deformidades decorrentes da patologia além de

promover a melhora na qualidade de vida e no estado de saude.

O treinamento fisico em intensidade moderada promove o efeito antiinflamatoério
por meio da reducéo do TNF-a, auxiliando a terapia medicamentosa no controle

do processo inflamatério da patologia.

Diante da falta de literatura especifica sobre a patologia relacionada ao
treinamento, os beneficios do mesmo realizado em intensidade moderada
precisam ser investigados para esta populacdo. Este trabalho faz parte do ponto
de partida para novas investigacdes na relacdo do treinamento aerébio como
tratamento ndo medicamentoso de patologias inflamatérias e promotor da reducao
do processo inflamatério e dor associada, bem como da melhora na capacidade

funcional e na qualidade de vida de portadores de EA.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Espondilite Anquilosante

Foi descrita como uma patologia que conduzia a imobilidade e a rigidez em 1695
pelo médico irlandés B. Connor. O termo Espondilite Anquilosante deriva do
grego- ankilos, que significa fusdo articular, e spondylos, que significa vértebra
(CHIARELLO; TORRES, 2005).

A Espondilite Anquilosante é o maior subtipo (BRAUN; SIEPER, 2007) dentre as
patologias reuméaticas pertencentes ao grupo das espondiloartropatias (CHEE;
STURROCK, 2007), o qual abrange doencas inflamatérias das articulagdes, com a
presenca do marcador genético HLA-B27 e caracterizado especificamente pela
inflamacado da articulacédo sacroiliaca associada a outros sintomas (MEDIFOCUS
GUIDEBOOK, 2009).

Consiste em uma patologia reumatica inflamatéria, crénica, progressiva e auto-
imune, de etiologia e cura desconhecidas, que acomete o esqueleto axial (Figura
1) resultando em dor decorrente da sacroilite, entesite e formacdo de
sindesmofitos levando a anquilose e deformidade do esqueleto axial e articulagdes
periféricas (CHEE; STURROCK, 2007).

Figura 1. Imagens ilustrativas da deformidade do esqueleto axial causada pela patologia.

A prevaléncia da EA é de 0,5 a 0,9% na populacdo mundial, de acordo com a
etnia, sendo que 0sS norte-europeus apresentam maiores prevaléncias enquanto
as menores ocorréncias sdo na Africa sub-Saara (MEDIFOCUS GUIDEBOOK,



2009). Ela acomete ambos os sexos na proporcdo de dois a trés homens para
uma mulher (CHEE; STURROCK, 2007; MEDIFOCUS GUIDEBOOK, 2009;
BRAUN; SIEPER, 2007; KHAN, 2002). No Brasil, a propor¢cdo ocorre em dez
homens para uma mulher (CHIARELLO; TORRES, 2005).

O inicio juvenil, antes dos 16 anos, ou ap0s os 45 anos é menos frequente,
contudo a primeira apresenta pior prognostico, acometendo mais freqlientemente
as articulacdes periféricas proximas e distais (MEIRELLES; KITADAI, 1999). Na
grande maioria dos casos, 0s primeiros sintomas se manifestam em jovens
adultos (BRAUN; SIEPER, 2007) entre 20 e 40 anos (CHIARELLO; TORRES,
2005; MEDIFOCUS GUIDEBOOK, 2009; BRAUN; SIEPER, 2007; CHEE;
STURROCK, 2007), sendo caracterizados primeiramente por febre, hiperalgesia,
fadiga e perda de peso, além da dor surda, insidiosa na regido lombar baixa e na
parte inferior da regido glutea (CHIARELLO; TORRES, 2005), ora a direita ora a

esquerda, com irradiacdo para a face posterior da coxa e talalgia isolada.

E caracterizada por inflamac&o e dor da sinovial e das enteses (CRAVO et al.,
2006) (inflamacdo nos locais de insercdo de tenddes, fascia, ligamentos ou
capsulas articulares no osso) (INCE et al., 2006; KRAYCHETE; CALASANS;
VALENTE, 2006), com acometimento do esqueleto axial (FERNANDEZ-DE-LAS-
PENAS et al., 2006; MAKSYMOWYCH, 2007; TURAN et al., 2007), sendo
caracteristico o envolvimento bilateral e precoce das articulacbes sacroiliacas
(sacroiliite), apresentam artropatia periférica proximal (quadris e ombros) ou distal
no decorrer de sua histéria natural (CHIARELLO; TORRES, 2005; MEIRELLES;
KITADAI, 2001). O principal tecido agredido € o fibrocartilaginoso que associa a
uma osteite do 0sso subcondral adjacente, contudo acomete outros tecidos como
a capsula articular, as unides ligamentosas 6sseas periarticulares e o periosteo
(CHIARELLO; TORRES, 2005). Em alguns casos ocorre entesopatia inflamatoria
gue pode evoluir progressivamente para ossificacdo e anquilose. A figura a seguir
(Figura 2) ilustra o acometimento dos ligamentos e discos vertebrais pelo processo

inflamatorio com progressiva evolugéo para fuséo vertebral.



Figura 2. Evolucao do processo inflamatério na Espondilite
Anquilosante; A- coluna normal; B- coluna normal com ligamentos
adjuntos; C- inflamacao; D- fusao vertebral (anquilose).

O diagnéstico da EA consiste no reconhecimento da sacroilialgia bilateral, com
possivel irradiacdo até os joelhos (pseudociatica), associada a dorsolombalgia
com caracteristicas inflamatorias, de inicio insidioso e crénico, acompanhada de
rigidez matinal e aliviada com a mobilidade da coluna dorsolombar (MEIRELLES;
KITADAI, 1999).

O exame fisico pode revelar, dependendo do tempo de duracdo e da gravidade da
doenca, desde achados precoces como a dor a compressdo bimanual das
articulacdes sacroiliacas (manobra de Menell) e a retificacdo da lordose lombar,
até a limitacdo da mobilidade lombar, dorsal ou cervical nos planos antero-
posterior, rotacionais e laterais, bem como a limitacdo da expansibilidade toréacica.
O diagnostico por imagem radiografica baseia-se no achado de alterac6es do

esqueleto axial, tais como sacroiliite, em regra bilateral e simétrica, quadratizacéo



vertebral, anquilose das articulacbes interfacetarias vertebrais, presenca de
sindesmofitos vertebrais e ossificacdo do ligamento longitudinal anterior da coluna
vertebral (MEIRELLES; KITADAI, 1999). O diagnostico laboratorial envolve provas
de atividade inflamatéria, como a velocidade de hemossedimentagéo e a proteina
C-reativa, que pode se encontrar elevada em alguns pacientes.

Os pacientes portadores de Espondilite Anquilosante apresentam, na evolugéao do
gquadro natural de sua doenca, acometimento do esqueleto axial, sendo
caracteristico o envolvimento bilateral e precoce das articulagbes sacroiliacas
(MEIRELLES; KITADAI, 1999). A restricdo respiratoria ocorre da associacdo do
comprometimento das colunas dorsal e cervical, costovertebral e esterno-costal e
da musculatura (CHIARELLO; TORRES, 2005). Ocorre também o acometimento
de articulagcbes periféricas, como a artropatia periférica proximal (quadris e
ombros) ou distal. A talalgia, quando presente, pode ser secundaria a fasciite
plantar, a tendinite aquiliana ou mesmo a bursite retrocalcanea (MEIRELLES;
KITADAI, 1999).

Como manifestacdes extra-articulares da doenca os pacientes podem apresentar
uveite anterior aguda, ou seja, dor ocular unilateral, com irregularidade da pupila e
hiperemia periciliar. O acometimento cardiovascular direto é raro, manifestando-se
por meio de pericardite, cardiomegalia, aortite, insuficiéncia adrtica e disturbios de
conducédo. A nivel renal, o comprometimento ocorre na forma de nefropatia por IgA
ou amiloidose. Problemas pulmonares, além da restricdo da parede toraxica, como
fibrose apical e pleurite podem acometer os pacientes, bem como manifestacfes
neurolégicas por meio da subluxacéo e fraturas vertebrais, além de compressdes
neurolégicas. (MEIRELLES; KITADAI, 1999; CHIARELLO; TORRES, 2005;
MEDIFOCUS GUIDEBOOK, 2009). Consequéncias psicologicas também séo
observadas nos pacientes como depressao, ansiedade e estresse (LEE et al.,
2008).

De maneira geral, as doencas reumaticas estdo associadas a dores,

incapacidades funcionais e baixa qualidade de vida, além do indice de mortalidade



prematura de seus portadores quando comparado com a populagdo em geral,
tendo a inflamacéo e a doenca cronica suas principais causas. Portadores de EA
apresentam concentracdes elevadas de marcadores inflamatorios, 0os quais séo
relacionados a doencas cardiovasculares indiretas, anormalidade na regulacéo
lipidica, como sobrepeso e obesidade, aterogénese, e por alteracdes
microvasculares. Maiores taxas de suicidio, morte acidental e as mortes
relacionadas ao alcool também foram relatadas (ZOCHLING; BRAUN, 2008;
ZOCHLING; BRAUN, 2009).

As citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 e TNF-a, secretadas como resposta do
sistema imune resultam na sindrome denominada “doenca comportamental”’, que
consiste em uma reacao adaptativa e motivacional a doenca e inclui a depresséo,
hiperalgesia, febre, reducdo da interagcdo social, entre outros (MYERS, 2008;
WILSON. WARISE, 2008; DINAN, 2009).

2.2. Capacidade Funcional

O modelo da Classificacdo Internacional das Deficiéncias, Incapacidades e
Desvantagens (CIDID) propbde as condicOes decorrentes da doenca, em
seqiiéncia linear: DOENCA - DEFICIENCIA - INCAPACIDADE -
DESVANTAGEM. Sendo a deficiéncia caracterizada como as anormalidades nos
orgdos e sistemas e nas estruturas do corpo; A incapacidade como as
consequéncias da deficiéncia do ponto de vista do rendimento funcional, ou seja,
no desempenho das atividades, e a desvantagem refletindo a adaptacdo do
individuo ao meio ambiente resultante da deficiéncia e da incapacidade (FARIAS;
BUCHALLA, 2005).

Na EA a deficiéncia se relaciona com 0s acometimentos articulares e extra
articulares pelo processo inflamatoério, bem como pela calcificacdo das mesmas. A
incapacidade esta diretamente relacionada a néo realizacdo, parcial ou total, das
atividades da vida diaria, como vestir as meias, levantar do chdo ou da cadeira
sem auxilio, entre outras, progredindo para a restricdo social e de convivio,

resultantes da deficiéncia ou incapacidade.



Segundo a Classificacao Internacional de Funcionalidade (CIF), a funcionalidade e
a incapacidade estéo relacionadas as condicfes de saude. A incapacidade resulta
da interacdo entre a disfuncédo apresentada pelo individuo, a limitacdo de suas
atividades e a restricdo na participacdo social, e dos fatores ambientais que
podem atuar como facilidades ou barreiras para o desempenho dessas atividades
e da participacao (FARIAS; BUCHALLA, 2005).

As atividades e participacdo sé&o organizadas desde as realizagcdes de simples
tarefas e acdes até &reas mais complexas da vida, incluindo itens referentes a
aprendizagem e aplicacdo do conhecimento; tarefas e demandas gerais;
comunicacdo, mobilidade, cuidados pessoais, atividades e situacdes da vida
domeéstica; relacdes e interacbes interpessoais; educacdo e trabalho; auto-
suficiéncia econbmica; vida comunitaria (FARIAS; BUCHALLA, 2005).

A inflamacado cronica e as progressivas e irreversiveis alteracfes estruturais na
coluna vertebral e nas articulagbes periféricas resultam em limitacdes e
incapacidades funcionais, as maiores consequéncias para portadores de EA, que
aumentam com o envelhecimento e a duracdo dos sintomas (BRAUN;
BARALIAKOS, 2009; BARALIAKOS et al., 2008; WARD et al., 2005).

A capacidade funcional é predominantemente relacionada a condicao fisica e
mostra-se um importante componente da percepcdo da doenca pelo paciente
(MUSTUR et al., 2009). As limitacbes na mobilidade articular desencadeiam a
incapacidade parcial ou total da realizacdo das atividades da vida diaria (AVD’s) e
consequentemente reduzindo a Qualidade de Vida (QV) de seus portadores
(BRAUN; SIEPER, 2007; CHEE; STURROCK, 2007; TURAN et al., 2007).

Pacientes acometidos na fase juvenil estdo associados a um maior
comprometimento da capacidade funcional em decorréncia da severidade dos
sintomas. Além disso, homens apresentam maiores danos estruturais quando
comparado as mulheres. (BRAUN; SIEPER, 2007; STONE et al., 2005).
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2.3. Qualidade de Vida

A gqualidade de vida é definida como “a percepg¢ao do individuo sobre a sua
posicao na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de valores nos quais ele
vive, e em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”, pelo
grupo WHOQOL (The WHOQOL Group, 1995).

A avaliacdo da qualidade de vida em portadores de patologias especificas busca
verificar o impacto fisico e psicossocial que as enfermidades, disfungdes ou
incapacidades podem acarretar para as pessoas acometidas, bem como permitir
um melhor conhecimento do paciente e de sua adaptacdo a condicdo (SEIDL;
ZANNON, 2004).

A qualidade de vida em portadores de doencas cronicas esta diretamente
relacionada a condicdo de saude e fisica. Dessa forma, podemos utilizar como
definicdo complementar da QV relacionada a saude, na perspectiva biomédica,
proposta por Patrick& Erickson (1993, apud Ebrahin, 1995) como o “valor atribuido
a duracéao da vida, modificado pelos prejuizos, estados funcionais e oportunidades
sociais que sao influenciados por doencga, dano, tratamento ou politicas de saude”
(EBRAHIM, 1995).

Os sintomas, incapacidades ou limitacdes ocasionadas por enfermidade causam
impacto ou agravo na qualidade de vida de seus portadores (SEIDL; ZANNON,
2004). Esta compreende elementos das dimensdes fisica, mental, social,
deficiéncia, incapacidade e desvantagens (EBRAHIM, 1995).

Os portadores de doencas crénicas nao sao capazes de desenvolver suas AVD’s
de maneira suficiente (BARALIAKOS et al., 2008), fazendo com que isso seja um
importante componente na percep¢ao da patologia, bem como determinantes na
sua cultura atual, no sistema de valores (BARALIAKOS et al., 2008; MUSTUR et
al.,, 2009) e consequentemente na QV. O termo QV inclui os desejos, as

expectativas e as respostas emocionais relacionadas a saude, além da condi¢céo
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fisica que relata as situacdes de saude e capacidade funcional (THE WHOQOL
GROUP, 1996).

A qualidade de vida dos portadores de EA apresenta correlagédo inversa com as
limitacbes dos mesmos na realizacdo das atividades da vida diaria (AVD’Ss),
confirmado pelo estudo de Singh e Strand (2009), o qual apresenta associacao

entre as maiores limitacdes com a baixa QV.

A habilidade do paciente em participar das atividades familiares e sociais, bem
como trabalho, pode ser restrita pela limitacao fisica, influenciando diretamente no

estado emocional, gerando impacto negativo na QV (OZDEMIR, 2010).

O treinamento fisico busca promover melhora nas mobilidades articulares,
aprimorando a amplitude articular, reduzindo marcadores inflamatérios e

melhorando a convivéncia familiar e social.

2.4. Sistema Imunolégico

7z

O sistema imunol6gico € composto por células e moléculas responsaveis pela
resisténcia e protegdo do organismo contra microorganismos infecciosos e nao-
infecciosos. As respostas a essas substancias estranhas atuam por diferentes
mecanismos, contudo de maneira coordenada e cooperativa por meio das
imunidades inata (natural ou nativa) e adquirida (adaptativa ou especifica)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

2.4.1. Imunidade Inata

A imunidade inata € a primeira linha de defesa, responsavel pelo primeiro combate
aos antigenos. Apesar do rapido reconhecimento, caracteriza-se pela baixa
especificidade em decorréncia de sua natureza estereotipica, ou seja, seu

mecanismo de acao é semelhante na maioria dos agentes infecciosos.

E constituida por barreiras fisicas e quimicas, como o epitélio e as substancias
antibacterianas, células fagocitarias (macrofagos e neutrofilos) e células natural

killer (NK), além de proteinas sanguineas (como mediadores de inflamacéo de
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fase aguda histamina e serotonina, responsaveis pela vasodilatagdo e aumento da
permeabilidade celular) e citocinas (que regulam e coordenam vérias atividades

das células da imunidade inata).

As principais células efetoras sdo os neutréfilos, os fagocitos mononucleares e as
células NK. Especialmente os macréfagos e as células NK secretam citocinas
ativadoras dos fagécitos e estimulam a reacdo celular da imunidade inata, a

inflamacéo.

Os neutréfilos medeiam as fases iniciais das respostas inflamatérias por meio da
fagocitose e da destruicdo dos micrébios. Os macrofagos se originam na medula
0ssea (mondcitos) e ao entrarem nos tecidos, maturam e se tornam macrofagos.
Recebem diferentes denominacdes para designar as localizagcées especificas:
microglias (sistema nervoso central), células de Kupffer (fixos no figado), células
de Langerhans (na epiderme), osteoclastos (nos 0ssos), bem como os macrofagos
livres no espago alveolar. S&o dominantes nos estagios mais tardios da resposta
imunoldgica natural e realizam a fagocitose, a destruicdo dos micrébios e a

secrecao de citocinas estimuladoras da inflamacéao.

A Proteina-C-Reativa (PCR) é um biomarcador de inflamacéo de fase aguda, onde
a concentracdo sérica aumenta rapidamente apds o dano tecidual, infeccdo e
outros processos inflamatérios. E produzida pelo figado e estd normalmente
presente em baixas concentracdes. ApOs trauma agudo ou infeccdo, a PCR é
rapidamente sintetizada pelos hepatocitos, que sado estimulados por citocinas
liberadas na circulagdo pela ativacdo de leucdcitos. Esta resposta pode elevar a
concentracdo de PCR sérica em 1000 vezes ou mais (NICKLAS et al.,, 2008;
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008; SILVERTHORN, 2003; STITES; TERR,;
PARSLOW, 2000).

2.4.2. Imunidade Adquirida

A defesa tardia, porém mais eficaz, tem a capacidade de desenvolver respostas

especificas a diferentes moléculas, por meio de mecanismos de defesa capazes



13

de reconhecer (memoria imunologica) e reagir com mais intensidade a exposi¢oes

subseqientes a0 mesmo microorganismo.

Por apresentar grande capacidade de distinguir os diferentes microorganismos e
moléculas pode ser também chamado de imunidade especifica. Pelo fato de
enfatizar que as respostas protetoras sdo “adquiridas” por experiéncia, pode ser

denominado de imunidade adquirida.

As repostas podem ser mediadas pelas moléculas presentes no sangue e nas
secrecdes das mucosas (anticorpos), produzidas pelos linfocitos B, denominada
imunidade humoral, sendo o principal mecanismo de defesa contra
microorganismos extracelulares e suas toxinas. Podem ser mediadas também por
linfécitos T, que promovem a destruicdo dos microorganismos localizados em
fagodcitos ou a destruicdo das células infectadas para eliminar os reservatorios da

infeccdo, denominada imunidade celular.

A imunidade humoral tem como func&o o bloqueio a infec¢des e a eliminagéo de
microorganismos extracelulares por meio do anticorpo secretado por linfocitos B. A
imunidade celular busca eliminar microorganismos fagocitados por macréfagos
ativados por linfocitos T auxiliares e também eliminar as células infectadas e
reservatorios de infec¢do por meio de linfécitos T citotoxicos (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2008; SILVERTHORN, 2003; STITES; TERR; PARSLOW, 2000).

2.4.3. Citocinas

Citocina consiste em um termo utilizado para designar um grupo muito extenso de
moléculas envolvidas na emissdo de sinais entre as células durante o
desencadeamento de respostas imunoldgicas (PETERSEN; PEDERSEN, 2005)
locais e, as vezes, sistémicas iniciando sua a¢ado por meio da ligacao a receptores
especificos, provocando alteracdo na sintese de RNA e de proteinas de diferentes
células do organismo (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006).

Para o recrutamento dos leucdcitos e mediacao da resposta inflamatoria, citocinas

apresentam papel fundamental, tendo como fungdo promover a comunicacao
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entre as células imunoldgicas, bem como entre leucdcitos e tecidos em respostas
a infeccdes ou dano estrutural (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2008). Sdo produzidas pelas células da imunidade inata e
adquirida (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008), por células do musculo esquelético
(PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; STEENSBERG et al., 2002; PETERSEN;
PEDERSEN, 2005; PEDERSEN; FISCHER, 2007; PRESTES et al., 2006) e tecido
adiposo (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; PEDERSEN; FISCHER, 2007;
PRESTES et al., 2006).

O tecido adiposo secreta as citocinas anti e pro inflamatoérias, enquanto as células
do musculo esquelético em contracdo secreta a IL-6. E sugerido que esta IL-6
apresenta uma isoforma diferenciada em comparacdo a produzida por outros
tecidos, como os adipdcitos, podendo explicar o efeito benéfico do exercicio
(PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

As citocinas pré-inflamatérias induzem a producéo de reagfes inflamatdrias por
meio das interleucinas (IL) 1, 6, 8 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além
das produzidas por células Thl (IL-2 e interferon gama). Por outro lado, citocinas
antiinflamatdrias buscam manter o equilibrio pela producdo de imunoglobulina E,
receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), fator de crescimento de transformacao-f3
(TGF- B) e as citocinas produzidas pelas células Th2 (IL-4, IL-5, IL-10).

Na imunidade inata as citocinas produzidas por macrofagos e células NK medeiam
reacOes inflamatdrias iniciais a microorganismos e promovem a eliminacao dos
mesmos. Na imunidade adquirida as citocinas estimulam a proliferacédo e a
diferenciacdo de linfocitos estimulados por antigenos e ativam células efetoras
especializadas, como macréfagos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

2.4.3.1. Interleucina 6 (IL-6)

Molécula de sinalizacdo intercelular associada ao controle e coordenacdo de
respostas imunes, sendo secretada primeiramente pelos macrofagos e linfécitos T
em resposta a lesdo ou infecgcdo (PRESTES et al. 2008; PRESTES et al., 2006).
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Age como fator co-estimulador da ativacdo de linfécitos T em resposta a um
antigeno, bem como fator de crescimento para as células B ativadas. Estimula a
sintese de fibrinogénio pelo figado, além de induzir a febre pela ativacdo do
sistema nervoso central (LEANDRO et al., 2002).

A IL-6 é classificada como citocina pro-inflamatéria por induzir a producdo de
reacOes inflamatdrias, contudo dados indicam a IL-6 como antiinflamatéria e pode
regular negativamente a resposta de fase aguda. Estimula a producédo de citocinas
antiinflamatérias com IL-1ra e IL-10, suprimindo a producgdo do fator de necrose
tumoral alfa (TNF- a) (PEDERSEN; FISCHER, 2007).

2.4.3.2. Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)

Principal mediador da resposta aguda a bactérias gram-negativas e outros
microorganismos infecciosos, e responsaveis por muitas complicacoes sistémicas
graves (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). E produzido por linfocito T, células de
Kuppfer, células neurais e endoteliais (LEANDRO et al., 2002), contudo sua
principal fonte celular € constituida por fagdcitos mononucleares ativados
(LEANDRO et al., 2002; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). Seus receptores séao
membros de uma grande familia de proteinas, das quais muitas estdo envolvidas
nas respostas imunes e inflamatoérias (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

O TNF-a induz respostas inflamatorias locais e auxilia no controle de infeccdes
(PRESTES et al., 2008) por meio da expressdo de moléculas de adesdo na
superficie de células endoteliais, promovendo a migracdo dos leucdcitos,
primeiramente neutrofilos e subseglentemente mondcitos e linfécitos, para os
locais de inflamacéo (LEANDRO et al., 2002) e ativar os mesmos para erradicacao

de microorganismos.

Sob baixas e moderadas concentracdes o TNF- a ativa linfécitos T e B, induzem a
sintese de IL-6 pelos fagocitos mononucleares ativados, estimula a sintese de
proteinas de fase aguda pelo figado, além de promover a febre pela ativacado do

sistema nervoso central, estimular a secre¢cdo de quimiocinas por fagécitos para
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contribuir no recrutamento de leucécitos a inflamacdo (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2008).

J4 em altas concentragcfes, essa citocina inibe a hematopoiese, induzindo a
linfopenia. Ocorre a supressao do apetite, contribuindo para a perda de peso e
caquexia, bem como a depressdo da contratilidade do musculo cardiaco e do
tobnus vascular (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Diferentes trabalhos demonstraram que o TNF-alfa é capaz de provocar erosao
0ssea, através de diferentes vias de acdo. Ele pode estimular a diferenciacao e a
maturacao dos osteoclastos ou, ainda, agir na matriz 6ssea expondo-a a acao dos
osteoclastos (VITALE; RIBEIRO, 2007).

2.4.4. Prostaglandina E;

As prostaglandinas sdo mediadores inflamatérios que, quando liberados pelos
macrofagos, mastocitos, células endoteliais ou nervos traumatizados, ativam o0s
nociceptores que facilitam a transmiss@o dolorosa e as alteracdes inflamatérias
periféricas causando hiperalgesia (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006).
Desempenham participacdes em diversas fungdes centrais como o controle do
ciclo do sono e do despertar, além de exercerem papel fundamental na formacéo
dos sinais e sintomas inflamatérios como a transmissdo da dor, hiperalgesia,
destruicdo do tecido, eritema, edema e na geracdo da febre (CARVALHO;
LEMONICA, 1998).

Prostaglandina E, (PGE,) é formada a partir de PGH,, o qual é sintetizado a partir
do acido aracdonico pela enzima prostaglandina sintetase. A Prostaglandina E;
possui varias acdes biologicas incluindo vasodilatacdo, modulacdo de ciclos de
sono/despertar e replicagdo do virus HIV. Eleva os niveis de AMP ciclico, estimula
a reabsorcéo 0ssea e possui efeitos termorreguladores e, adicionalmente, regula a
excrecédo de sodio e hemodinamica renal (CARVALHO; LEMONICA, 1998).

A PGE, modula a producéo de citocinas pro inflamatérias e imunorregulatérias. E

conhecida por suprimir o sistema imunolégico (PEDERSEN; TOFT, 2000).
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Estudos sugerem que a reducgéo da atividade das células NK seja mediada pelas
prostaglandinas, especialmente pelas PGE;, PGE,, PGD,, secretadas pela alta
concentracdo dos monocitos (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000;
PEDERSEN; ULLUM; 1994; PEDERSEN, 1991; TVEDE et al., 1993).

A acao antiinflamatdria dos AINES atua na reducdo de algumas PGs, havendo
menor sensibilizacdo de terminacdes nervosas nociceptivas, sendo eficazes
principalmente contra a dor associada a inflamagcdo ou a lesdo tecidual
(OLIVEIRA, 2009).

2.5. Inflamacéo/ Citologia da EA

As células NK desempenham papel fundamental na regulacdo de respostas auto-
imunes. Pacientes de EA apresentam percentuais significativamente mais
elevados, contudo sua atividade é inibida pelo receptor inibitorio de NK, o
CEACAML1 (Molécula de adesdo antigeno carcinoembrionario relacionadas com
célula 1) que também se encontram em niveis elevados (AZUZ-LIEBERMAM et
al., 2005).

Estudos imunohistolégicos foram realizados em diferentes articulagbes de
portadores de EA com o objetivo de determinar sua evolugdo. Um estudo
realizado por meio da biépsia de joelhos em processo inflamatério da sinovias
apresentou intenso infiltrado de linfécitos T, B, plasmocitos e macrofagos
(AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 1998; BRAUN; SIEPER, 2007).
Estas células também foram encontradas na articulacéo sacroiliaca (BOLLOW et
al., 2000), no quadril (APPEL et al., 2006) e nas articulacBes zigoapofisarias
(APPEL et al., 2006).

Um aumento no numero de osteoclastos na area subcondral da cabeca do fémur
proximas aos agregados de células T indicam que a reabsorcdo Ossea pelos
osteoclastos pode ser desencadeada por um ambiente pro inflamatério (APPEL et
al., 2006; APPEL; LODDENKEMPER; MIOSSEC, 2009; BRAUN; SIEPER, 2007).
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As regides inflamadas apresentam angiogénese, ou seja, a densidade de
microvasos € significativamente maior em portadores de EA (APPEL;
LODDENKEMPER; MIOSSEC, 2009). Citocinas pro inflamatérias sdo encontradas
em altas concentragdes nos locais de inflamacdo. O TNF-a foi encontrado na
regido sacroiliaca, justificando o uso de inibidores de TNF-a como terapia
medicamentosa eficaz (BRAUN; SIEPER, 2007; APPEL; LODDENKEMPER,;
MIOSSEC, 2009).

Mediadores inflamatérios, entre eles a prostaglandina e o TNF-a promovem
alteracbes no mecanismo de transducdo periférica do estimulo nociceptivo
aumentando a sensibilidade de transducdo dos nociceptores de elevado limiar,
com consequente reducéo no limiar de percepc¢éo do estimulo doloroso, respostas
amplificadas a estimulos nociceptivos supralimiares (hiperalgesia) e dor
espontanea (alodinia) (CARVALHO; LEMONICA, 1998), conforme ilustracdo da
Figura 3.

| LESAO TECIDUAL/ INFLAMAGAO |

. 4

| LIBERACAO DE MEDIADORES |

$

" CORTICOIDES
CITOCINAS
IL-1, IL-6
AINES

.4

|  PROSTAGLANDINAS |

_ Figura 3. Mecanismo bioquimico de

transmissdo da dor e cascata de formacdo de

citocinas (adaptado de Carvalho & Leménica,
@ 1998).
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2.6. Recomendacdes para administracao da EA

De acordo com as recomendacgfes para a administracdo da EA proposta pelo
grupo de trabalho internacional “Avaliacdo em EA” em conjunto com a Liga
Européia Contra o Reumatismo (EULAR), para um melhor resultado é necessario
a combinacdo de tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacoldgicos. Ambos séo

complementares e essenciais no inicio e ao longo do tratamento da EA.

O tratamento nado-farmacolégico deve incluir, obrigatoriamente, a educacdo dos
pacientes em relacdo a patologia e exercicios regulares. Considerar a terapia em
grupo ou individual além da participacdo em associacdes e grupos de auto-ajuda
(ZOCHLING et al., 2006).

Os exercicios, fisico e terapéutico, sdo essenciais para administracdo da patologia
durante todo o curso (BRAUN; BARALIAKOS, 2009). Estudos apontam que 0s
exercicios terapéuticos, caracterizados por exercicios especificos para a coluna,
de expansibilidade tor4cica, hidroterapia, amplitude articular e de reeducacéo
postural global (WANG et al.,, 2009; COSTA; MONTEAGUDO, 2007), realizados
em casa melhoram a capacidade funcional quando comparado ao grupo sem
intervencdo, bem como os pacientes submetidos a terapia em grupo, 0s quais
apresentaram melhor avaliacdo global. Contudo estudos com diferentes métodos

de treinamentos fisicos ndo foram bem estudados.

No tratamento farmacologico os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE) séo
recomendados como tratamento de primeira linha para os portadores de EA que
apresentem dor e rigidez matinal, contudo sua influéncia nas espondilites e
sindesmofitos precisa ser mais estudada. Além disso, 0s pacientes em uso
continuo precisam ser cuidados em relacdo aos acometimentos gastrointestinais,
cardiovasculares e renais decorrentes do uso medicamentoso (BRAUN;
BARALIAKOS, 2009). Nos casos em que os AINES sdo contra indicados,
insuficientes ou mal tolerados, os analgésicos sao indicados no controle da dor. As
injecbes de corticoides sao direcionadas para o local da inflamagéo

musculoesquelética.
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Outra terapia medicamentosa utilizada sédo os modificadores da doenga, como
sulfasalazina e metotrexato, contudo os estudos séo inconclusivos. Por fim, o
tratamento medicamentoso mais avancado, o anti fator de necrose tumoral alfa
(anti-TNF-a), o qual deve ser administrado em paciente cuja atividade da doenca
continua elevada e persistente, apesar dos tratamentos convencionais
(ZOCHLING et al., 2006).

As estratégias para administracdo da EA, segundo o ASAS/EULAR foram
ilustradas na Figura 4. O fluxograma da gestdo se baseia na experiéncia clinica e
evidéncias cientificas. A progressao da doenca se move verticalmente, de cima
para baixo. No quadro a esquerda estdo evidenciadas as terapias nao
medicamentosas, enquanto a direita se concentram as terapias medicamentosas e
a cirurgia, qguando necessaria (ZOCHLING et al., 2006).

EDUCACAO ANTIINFLAMATORIOS MNAC ESTEROIDAIS
EXERCICIO
INFLAMACAD IMNFLAMACAD
ARIAL PERIFERICA, A
FISIOTERAPIA N
& C
REABILHA(;:ELD SULFASSAL AZT A é I
ASSOCIACOES CORTICOIDES ? E
Z
GRUPOS DE o ;
AUTOAIUDA ANTI-TNE °

Figura 4. Adaptacdo das recomendacgtes para administracio da
espondilite anquilosante do manual ASAS/EULAR.
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2.6.1. Anti-TNF-a

O Unico propésito no tratamento dos portadores de EA era aliviar os sintomas da
patologia como dor e rigidez, entretanto, a introducdo dos agentes biologicos
inibidores do TNF-a (anti-TNF-a) foi o avanco mais substancial, modificando a
perspectiva de médicos e pacientes, por meio da melhora consideravel na
evolucao clinica e radiologica. O sucesso deste tratamento da-se pela rapida
reducdo celular no sitio de inflamacdo por meio da apoptose de macréfagos e
linfécitos (TAYLOR, 2010).

No Brasil, estdo aprovados para uso em pacientes reumaticos, trés anti-TNF-q,
sendo o infliximabe, etarnecepte e o adalimumabe. Infliximabe (Remicade®) é um
anticorpo monoclonal quimérico contra o TNF-a, composto por uma sequéncia de
peptideos 75% humanos e 25% de camundongos. Etarnecepte (Enbrel®) consiste
em um receptor soltvel recombinante do TNF- a, composto por uma proteina de
fusdo dimérica contendo uma regido constante da IgG1l humana e regides
variaveis de anticorpo murino. Adalimumabe (Humira®) é um anticorpo monoclonal
gue bloqueia diretamente a molécula de TNF- a, sendo totalmente humanizado
(MORAES et al., 2010; REED; TAYLOR, 2008).

Diversos beneficios foram relatados ap0s as aplicacbes de anti-TNF-a. Os
agentes bioldgicos demonstraram importante efeito na reducdo de sintomas da
doenca, reducéo de provas de fase aguda e melhora da inflamacéo osteoarticular
mensurada por técnicas de imagem, como a ressonancia magnética (SIEPER et
al., 2008). As medidas de mobilidade da coluna apresentaram aumentos
significativos bem como a capacidade funcional, conseqiientemente consideravel
melhora na QV. A densidade mineral 6ssea dos pacientes é afetada em
decorréncia da ativacdo dos osteoclastos por mediadores inflamatoérios, contudo
diante da terapia medicamentosa ocorre um aumento nos marcadores de

formacédo e na densidade Ossea.

Acometimentos extra-articulares também apresentaram melhoras diante da

utilizacdo do medicamento, tendo a ocorréncia da uveite anterior reduzida de duas
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a quatro vezes e a reducdo dos episadios de inflamac¢do da mucosa do colo e do
ileo intestinal (REED; TAYLOR, 2008).

Apesar da eficacia e beneficios da terapia com biologicos na atividade inflamatéria
e consequentemente proporcionar beneficios em relacdo a capacidade funcional e
QV, estdo associadas ao seu uso reacdes adversas imediatas e em longo prazo

as aplicacdes endovenosas e subcutaneas.

As complicagcbes imediatas podem ser classificadas como leves moderadas ou
graves. Como leves estdo a cefaléia, rash, tontura, prurido e nduseas, enquanto
as moderadas sao febre, urticaria, palpitacdo, dor toracica, dispnéia, hipotenséo
ou hipertensdo com variagdo da pressao arterial sistolica entre 20 e 40 mmHg. As
complicagBes graves apresentam febre alta com calafrios, dispnéia com sibilancia,
hipotensdo ou hipertensdo com variacdo da pressao arterial sistélica > 40mmHg
(MORAES et al., 2010).

O aumento do risco de infec¢cOes oportunistas decorrente da imunossupressao
causada pelo medicamento pode ocorrer. Aumento da susceptibilidade para a
infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis ou para sua reativacdo do estado
latente; Incidéncia de linfomas (neoplasias) pode estar aumentada na EA,
alteracdes hematoldgicas (casos de pancitopenia e anemia aplastica); Patologia
desmielinizante; sindromes auto-imunes (lupus induzido por farmacos); e o
agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva pré-existente foi relatado em
alguns casos (ZOCHLING et al., 2006; CRAVO; TAVARES; SILVA, 2006).

Estudos sugerem por meio de experiéncias clinicas que pacientes com a doenca
em atividade devem fazer o uso continuo de agentes biolégicos em doses
suficientes para controlar a dor e a rigidez matinal (BRAUN; SIEPER, 2007) por no
minimo trés anos (CHEE; STURROCK, 2007). Apesar de a terapéutica ser eficaz
e segura no tratamento da EA permitindo melhora dos sintomas, da capacidade
funcional e da qualidade de vida dos doentes, muitas questbes devem ser
esclarecidas quanto a eficacia, a toxidade e utilizacdo dos antagonistas do TNF
em longo prazo (CRAVO; TAVARES; SILVA, 2006).
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2.7. Exercicio Fisico

O exercicio fisico é definido como a atividade repetitiva, planejada e estruturada
gue tem como objetivo a manutencédo e melhoria de um ou mais componentes da
aptidao fisica (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSEON, 1985), ou seja, da
melhoria na capacidade dos individuos em realizar as atividades do cotidiano com
vigor e energia e demonstrar tracos e capacidades associadas a um baixo risco
para o desenvolvimento de doencas cronico-degenerativas (PITANGA, 1998).
Sendo realizado de maneira continua, o programa organizado de exercicio
planejado para estimular adaptacfes crénicas € determinado de treinamento fisico
(ROBERGS; ROBERTS, 2002).

O exercicio fisico promove adaptacdes anatdbmicas e fisioldégicas, que sé&o
mantidas em resposta ao treinamento. Entretanto se faz necesséario conhecer o
tipo, volume, intensidade e freqUéncia de exercicio, bem como os principios do
mesmo para se obter adaptacdes 6timas ao treinamento (ROBERGS; ROBERTS,
2002).

Diferentes tipos de exercicio podem promover alteracdes distintas no sistema
imunoldgico, dependendo principalmente da intensidade e duracdo do mesmo. O
exercicio de intensidade moderada, praticado com regularidade melhora a
capacidade de resposta do sistema imunoldgico, enquanto o exercicio de alta
intensidade e volume, praticado sob condi¢cdes de stress provoca um estado de
imunossupressao (PETERSEN; PEDERSEN, 2005; PRESTES et al., 2006).

A resposta do organismo ao exercicio fisico em funcédo da intensidade e duragéo
pode ser dividida em resposta aguda, considerada transitéria e em resposta de

adaptacao crdnica para o exercicio praticado de forma regular.

O exercicio aerdbio apresentou diferentes modulacées no sistema imunoldgico,
sendo o0 exercicio mais estudado até o presente momento. Diante desta
perspectiva, 0 protocolo de exercicio utilizado foi o exercicio aerobio de

intensidade moderada.
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Outro proposito para a escolha deste protocolo foi a aplicabilidade do mesmo aos
individuos participantes do projeto apds o final do mesmo. Durante o projeto, 0s
individuos aprenderam a verificar a frequéncia cardiaca, bem como exercitar-se na
zona de treinamento de intensidade moderada, a utilizar a escala subjetiva de
esforco de Borg, com a finalidade de manter os beneficios do treinamento perante

a patologia.
2.7.1. Prevencgéo das deformidades na EA

O exercicio fisico tem sido prescrito como terapia coadjuvante no tratamento de
diversas patologias, entre as quais a Espondilite Anquilosante, o qual tem se
revelado essencial no controle e prevencdo das deformidades associadas a
patologia (RIBEIRO et al., 2007; SANTOS; BROPHY; CALIN, 1998).

Estudos relatam ainda o exercicio fisico como promotor da capacidade cardio-
respiratoria, da mobilidade articular, preservar as deformidades e melhorar a
capacidade funcional e a QV (CHIARELLO, TORRES, 2005; KARAPOLAT et al.,
2009; RIBEIRO et al., 2007; COSTA, MONTEGUDO, 2007).

2.7.2. Modulagdes nas células do Sistema Imunoldgico

O exercicio fisico promove alteracdes transitérias em diferentes sistemas, entre
eles o sistema imunoldégico. Contudo, as respostas imunoldogicas sao
determinadas pela intensidade, duracdo e tipo de exercicio (PRESTES et al.,
2008). Em intensidade moderada promove melhoras no sistema de defesa por
aumentar sua funcdo e a diminuicdo da suscetibilidade as doencas. Em
contrapartida, o exercicio intenso causa imunossupressdao (LEANDRO et al.,
2007).

O exercicio moderado esta associado a maior mobilidade celular para a corrente
sanguinea, destacando o aumento da contagem leucocitaria e linfocitaria (DIAS et
al.,, 2007), sendo a leucocitose decorrente principalmente do aumento da

concentracdo de neutréfilos. O exercicio fisico moderado auxilia na quimiotaxia, a
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desgranulacdo e a atividade oxidativa dos neutrofilos (LEANDRO et al., 2002;
LEANDRO et al., 2007; PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).

Dentre as diferentes populacdes de linfdcitos, as células NK parecem ser as mais
responsivas ao exercicio. A linfocitose ocorre principalmente pelo aumento da
populacdo de células NK, bem como sua atividade citolitica e da linfocina
ativadora de células NK (LEANDRO et al., 2007; PEDERSEN; TVEDE, 1993;
PEDERSEN; HOFFMEN-GOETZ, 2000).

Os macroéfagos, por meio do exercicio moderado, podem aumentar suas funcoées,
incluindo a quimiotaxia, aderéncia, producdo de unido superoxido, a taxa de
metabolismo do nitrogénio, bem como a atividade citotoxica e a capacidade
fagocitica (LEANDRO et al., 2002).

2.7.3. Modulagdes nas citocinas e Proteina C-Reativa

Os niveis de IL-6 circulante aumentam significativamente em resposta ao exercicio
(FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002; PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000), mesmo
sem dano muscular, sugerindo a IL-6 como “fator do exercicio” por interagir com

outros tecidos e 6rgaos, bem como desempenhar uma potente acao inflamatoria.

Embora a IL-6 seja classificada como uma das citocinas préinflamatérias, os
portadores de EA podem se beneficiar do efeito antiinflamatério tardio desta
citocina por meio da inibicdo da producédo do TNF- a (PETERSEN; PEDERSEN,
2005; PEDERSEN; FISCHER, 2007; PEDERSEN et al., 2003; TODO-BOM;
PINTO, 2007).

O aumento na concentracao da IL-6 circulante ap6s o exercicio fisico, sem dano
muscular, € maior do que qualquer outra citocina. A IL-6 sintetizada pela contracao
muscular durante o exercicio induz a sintese de citocinas antiinflamatorias como a
IL-10 e inibidores de citocinas como o receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra) e do
receptor solivel do TNF-a (TNF- a-R), inibindo a producdo de citocinas
proinflamatérias como o TNF-a e a IL-1 (PETERSEN; PEDERSEN, 2005;
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PEDERSEN, 2007; STEENSBERG et al., 2003; PRESTES et al., 2006),

representado na Figura 5.

EXERCICIO

(Anh-unllamma!ory)

Pro-infia
ES

— B

Figura 5. Efeito antiinflamatorio do exercicio na cascata de
citocinas. A IL-6 sintetizada pela contracao muscular durante o
exercicio induz a sintese de citocinas antiinflamatérias como o
TNFsoluvel, IL-1ra e IL-10, inibindo a produc¢ao de citocinas pro-
inflamatérias como o TNF-a e a IL-1. Modificada de Petersen &
Pedersen, 2005.

No estudo de Mattusch et al (2000) apés 9 semanas de treinamento de
endurance, a concentracdo plasmatica da PCR foi reduzida, sugerindo que o
exercicio fisico pode suprimir a inflamagdo de baixo grau (MATTUSCH et al.,
2000; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).
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3. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA
3.1. Objetivos
3.1.1. Objetivo Geral

Verificar o efeito antiinflamatério do treinamento aerdbio em portadores de
Espondilite Anquilosante.

3.1.2. Objetivos Especificos

Verificar as alteragBes antropométricas, hematoldgicas e bioquimicas pré e poés

treinamento fisico por meio da:

- Leucometria e leucograma diferencial;

- Dosagem sérica de TNF-q, IL-6;

- Dosagem sérica de Proteina C-Reativa;
- Dosagem de Prostaglandina E;

- Avaliacdo antropomeétrica;

- Determinacdo do Esforco Subjetivo por meio da Escala de Borg durante

exercicio fisico;
- Determinacéo da capacidade funcional por meio do questionario BASFI;

- Determinacdo da atividade inflamatéria da doenca por meio do questionario
BASDAI,

- Determinacao da qualidade de vida por meio do questionario ASQoL.
3.2. Justificativa e Relevancia

O exercicio fisico tem sido considerado um fator indispensavel na prevencao de

algumas doengas e proposto como um tratamento coadjuvante regular e eficaz
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para muitas outras, principalmente como pratica para a melhora da qualidade de

vida e bem-estar.

Diante da Espondilite Anquilosante estudos apontam o exercicio fisico como
terapia essencial no controle e prevencdao das deformidades associadas,
permitindo restituir o sistema osteoarticular, os arcos de amplitude de movimento

acometidos pela inflamagéo.

Contudo, sdo escassos o0s estudos que fundamentem fisiologicamente o papel do
exercicio fisico como modulador da resposta inflamatéria. Baseado nestas
informacdes, este projeto pretende investigar a relacdo do exercicio fisico sobre a
resposta imunolégica e sua relagdo com a concentracdo de citocinas pro e
antiinflamatérias, PCR, em portadores de EA, com o objetivo de melhorar a
condicao geral dos pacientes, bem como orientar adequadamente a realizacdo de

exercicio quanto ao tipo, volume e intensidade.

O tratamento para a patologia tem longa duracéo e alto custo de gerenciamento e
monitoramento, fazendo o custo do mesmo um importante componente do sistema
de saude (MONTEIRO; ZANINI, 2008). Os agentes biologicos, como tratamento,
tém efeitos benéficos a médio e longo prazo com a diminuicdo dos custos
indiretos, relacionados principalmente com a perda da independéncia funcional e
de produtividade. Se a pratica de exercicio fisico regular for benéfica ao paciente e
produzir um efeito antiinflamatorio, existe a possibilidade de reducdo da dose
diaria de medicamentos antiinflamatérios e consequentemente dos efeitos
colaterais, raros, mas possiveis em tratamentos croénicos (REED; TAYLOR, 2008;
BRAUN; SIEPER, 2007).

Dessa forma, o exercicio fisico poderia aumentar a independéncia e produtividade
dos pacientes, bem como o intervalo de tempo do uso dos medicamentos

bioldgicos, reduzindo os custos para o Sistema Unico de Satde (SUS).
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Materiaiy e metodos
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Amostra

Foram recrutados quatro individuos do sexo masculino na cidade de Piracicaba,
tendo como critérios de inclusdo ser portador de EA, diagnosticada por médico
especialista em Reumatologia, fazendo uso medicamentoso para o tratamento da
patologia e em acompanhamento médico. Foram excluidos do projeto os
individuos que apresentassem impossibilidades de realizar o exercicio fisico

proposto ou que ndo estivessem com a patologia controlada.

Os individuos participaram de uma palestra sobre a patologia, os objetivos do
projeto, bem como sua metodologia. Todos preencheram e entregaram o termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 9.3), aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisada UNIMEP pelo protocolo n® 31/09 (Anexo 9.1).

4.2. Anamnese

Da anamnese, aplicada no dia da primeira avaliacdo, foram extraidos a idade,
medicamentos utilizados, tempo de diagnostico da patologia, tempo de inatividade

fisica, bem como suas limitacGes fisicas em decorréncia da EA (Anexo 9.4).

Ao inicio de cada sessao de treinamento era realizada uma breve anamnese para
verificar o estado geral do paciente, verificando o cansaco, a presenca de dores, 0
efeito da carga de treinamento da sesséo anterior, relato de melhoras e conquistas
diarias de cada individuo. Caso houvesse relato de dor ou piora no quadro
inflamatério, decidimos pela reducéo da carga de treino ou pela ndo realizacdo do

mesmo para preservacao do estado de salde do individuo.
4.3. Medida da Frequéncia Cardiaca

ApoOs o preenchimento da anamnese, o individuo foi orientado a permanecer
sentado, em repouso, por 10 minutos para obtencdo da frequéncia cardiaca de

repouso.
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4.4. Treinamento Aerbbio

O protocolo de treinamento foi baseado nas recomendacdes do American College
of Sports Medicine para a Fisiologia do Exercicio Clinico em Condi¢bes
Musculoesqueléticas, seguindo as recomendacfes para a artrite reumatodide
(AMERCIAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2004).

O treinamento de 12 semanas constou de 3 sessbes semanais em dias
consecutivos de 30 minutos cada em esteira, a qual incluiu breves periodos de
aguecimento e desaceleracao, totalizando 36 minutos de exercicio aerdbio. A
velocidade foi estabelecida de acordo com a frequéncia cardiaca de trabalho
(FCT) e especifica para cada individuo por meio da avaliacdo fisica, de acordo
com a formula de Karvonen, Kentala, Musta (1957), FCT= % (FCMAX-FCREP)
+FCREP. Onde FCT= frequéncia cardiaca de trabalho; %= percentual do trabalho
selecionado; FCMAX= frequiéncia cardiaca maxima; FCREP= frequéncia cardiaca
de repouso. A FCT foi controlada em todas as sessdes de treino a cada 5 minutos
por meio de um monitor de frequiéncia cardiaca da marca Polar®. Para o célculo
da FCMAX foi utilizada a formula de Tanaka, Monahan, Seals (2001), onde
FCMAX= 208-0,7*idade. A intensidade do treinamento permaneceu moderada, de
50 a 70% da FCT em progressao linear com aumento da intensidade a cada 3
semanas, conforme a Tabela 1 (KARVONEN; KENTALA; MUSTA, 1957;
TANAKA; MONAHAN; SEALS, 2001; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 1998).

Tabela 1. Intensidade de treinamento

SEMANA INTENSIDADE

01a03 50-55%
04 a 06 55-60%
07 a 09 60-65%
10a 12 65-70%

Progressao linear da intensidade de treinamento
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A escala subjetiva de esforco de Borg foi utilizada para avaliar de forma subjetiva
a intensidade do esfor¢o durante sua execucédo. Os valores da escala variam entre
6 e 20, podendo ser correlacionado com a freqiiéncia cardiaca de 60 a 200
batimentos por minuto (BORG, 1982). Sendo assim, para permanecermos em
intensidade moderada mantivemos entre 11 e 14 por meio da escala impressa e

colorida, a qual era apresentada ao individuo a cada 5 minutos. (Anexo 9.8)

A Figura 6 representa o desenho experimental da metodologia do estudo.

12 Semanas de Exercicio Aerdbio em esteira
30 minutos / 3x por semana/ 50-70% FCT

Leucometria e Leucograma diferencial, TNF-a, IL-6,
Proteina C-reativa, Prostaglandina E,

Figura 6. Desenho experimental.

4.5. Composicao Corporal

A composicao corporal dos individuos foi avaliada antes e apds o periodo de
treinamento. A balanga antropomeétrica utilizada para realizar as medidas de

massa corporal em (kg) e estatura (cm) foi a Filizola®.
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4.6. Questionérios

Foram utilizados questionarios especificos para portadores de EA com o objetivo
de avaliar a capacidade funcional, a QV e a atividade inflamatéria por serem mais
sensiveis, por detectarem mudancgas que 0s questionarios genéricos nao relatam
e apresentarem maior capacidade discriminatoria. Os questionarios de
Capacidade Funcional (BASFI) e Qualidade de Vida (ASQoL) foram aplicados
antes e apods o periodo de treinamento. O questionario de atividade da doenca
(BASDAI) foi aplicado antes do inicio do periodo de treinamento, semanalmente
antes do primeiro treino e na semana seguinte ao fim do periodo de treinamento.
Os questionarios aplicados BASFI e BASDAI sdo validados para a lingua
portuguesa e especificos para avaliacgdo em portadores de Espondilite
Anquilosante (CUSMANICH, 2006). Os resultados foram apresentados pela
média, desvio padrao e pelo delta percentual (A%).

4.6.1. BASFI

A Capacidade Funcional foi avaliada por meio do Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, o qual consiste em 10 questdes, sendo as oito primeiras sobre
as atividades relacionadas com a anatomia funcional e as duas seguintes refletem
a capacidade dos portadores desenvolverem as AVD’'s, dispostos na escala
analégica visual de 10 cm. As 10 escalas fornecem o score total do BASFI, com
score mais elevado indicando maior comprometimento funcional (KARAPOLAT et
al., 2009; MUSTUR et al., 2009; CALIN et al., 1994; DURMUS et al., 2009).
(Anexo 9.5)

4.6.2. BASDAI

A atividade da doenca foi avaliada por meio do Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI). O gquestionario € auto-administrado e consiste
em seis questdes relacionadas aos cinco principais sintomas, como fadiga, dores
na coluna, dor e inchago das articulacdes, areas de sensibilidade e rigidez matinal,

medidos tanto em termos de severidade quanto duragdo. As questbes foram
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respondidas por meio da escala analogica visuais de 10 cm em posi¢éo horizontal.
O score total do BASDAI segue de 0 a 10, sendo O=sem atividade e 10= maxima
atividade (KARAPOLAT, 2009; DURMUS et al.,, 2009; GARRET et al., 1994).
(Anexo 9.6)

O questionario de atividade inflamatoria foi aplicado semanalmente com o objetivo
de avaliar a adaptacdo dos individuos ao treinamento e ao incremento na
intensidade do mesmo. No caso de sobrecarga, o processo inflamatério poderia
ser amplificado, apresentando alteragdes no score total do mesmo.

4.6.3. ASQoL

A Qualidade de Vida foi avaliada por meio do Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire, com o objetivo de verificar o impacto global da condicdo e
tratamento na QV dos portadores de EA. O ASQoL é o unico instrumento
especifico da patologia que lida com todos os componentes de funcionalidade e
incapacidade do International Classification for Functioning, Disability and Health
(ICF) (GORDEEV et al., 2010). As 18 guestdes compreendem aspectos relevantes
da QV, incluindo dor e rigidez, fadiga, humor, capacidade funcional e atividades
diarias. Cada questédo deve ser respondida com “SIM” ou “NAQO”, e o score total
varia entre zero e 18, com maiores valores indicando baixa QV (DOWARD et al.,
2003; DOWARD et al., 2003). (Anexo 9.7)

4.7. Coleta de Sangue

As amostras de sangue (5 ml) foram obtidas por puncdo venosa em tubos
contendo acido etilenodiaminotetracético (EDTA), com os individuos em repouso e
jejum de 12 horas. As coletas de sangue foram realizadas por um profissional de
enfermagem capacitado e especializado, entre as 08h00min e 09h00min horas da
manha, atendendo todas as normas de biosseguranca. Estas foram realizadas ao
inicio do estudo, sendo caracterizado como momento pré e apos 48 horas da

ultima sessao do periodo de 12 semanas, 0 momento pos.
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4.7.1. Hematbcrito

Foi preenchido um capilar com aproximadamente 75% do volume; em seguida o
mesmo foi centrifugado por 5 minutos; sendo os resultados obtidos por meio do
cartdo de leitura de hematdcrito em numero relativo de células. Essa metodologia

foi realizada, seguindo cuidados e especificacées padrdao (BANFI; DOLCI, 2003).
4.7.2. Leucometria

Uma aliquota de 10 microlitros de sangue foi retirada com pipeta automatica das
amostras e adicionada em um eppendorf contendo 190 microlitros do corante
Turkey (Sigma, St Louis, MO, USA), sendo entdo homogeneizado com pipeta; em
seguida preencheu a Camara de Newbauer e procedeu-se a contagem total dos
leucocitos em microscépio Optico de Luz, sendo os resultados expressos em
nimero de células X 10° cel/ml (células/mililitro), de acordo com as descricdes de
Dornfest et al. (1986).

4.7.3. Leucograma Diferencial

ApGs a coleta de sangue em tubo de vidro contendo EDTA, uma aliquota de 10
microlitros de sangue foi retirada e colocada sobre uma Iamina de vidro; com uma
lamina extensora, a gota de sangue foi pressionada com um angulo de 45° em
relacdo a outra, até a extremidade da lamina em velocidade constante,
caracterizando o esfregaco. Em seguida, a lamina permaneceu por 3 minutos a
temperatura ambiente sendo precedida a coloracdo com 3 ml de corantes May
Grunwald e Giensa (Sigma, St Louis, MO, USA). Ap6s 4 a 5 minutos foram
adicionadas 5 ml de agua destilada a lamina, aguardando a reacdo por dois
minutos. Por fim, a lamina foi lavada em &gua corrente e posicionada de maneira
inclinada para secagem a temperatura ambiente. A leitura do leucograma
diferencial foi realizada em objetiva de imersdo, com 6leo de imersdo em
microscopio optico de luz e aparelho LEUCOTRON TP. Essa metodologia foi
realizada acompanhando as especificacdes propostas por Dornfest et al. (1986).

As amostras foram avaliadas em duplicata, utilizando a média como valor final. Os
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valores de referéncia utilizados para contagem dos leucdcitos circulantes para
adultos do sexo masculino foram baseados nas publicacdes do laboratério Fleury
(Anexo 9.9).

4.7.4. Citocinas, PCR e Prostaglandina E;

As dosagens de IL-6, TNF-a, PCR e Prostaglandina E, foram realizadas a partir do
plasma sanguineo e determinadas pelo método de ensaio ELISA, seguindo as
especificagdes correspondentes aos respectivos kits (R&D Systems, Minneapolis,
MN), conforme descrito por Cavaglieri (2003). PadrBes e amostras avaliados em

duplicatas.
4.8. Andlise Estatistica

Os resultados estdo demonstrados em média, desvio padrédo e A%. A comparacao
das variaveis nos momentos pré e pos foi realizada por meio do teste néo
paramétrico de Wilcoxon de Rank e o processamento dos dados e calculo
estatistico foi realizado pelo software BioEstat 5.0. O estudo das correlacdes entre
as variaveis foi realizado por meio do coeficiente de correlacdo linear néo
paramétrica de Spearman’s e processada com o uso do software SPSS 13. Foi

adotado o nivel de 5% de significancia (p<0,05).



Resultados
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5. RESULTADOS

A Tabela 2 apresenta o numero de auséncias dos individuos ao treinamento e o

percentual relativo as 36 sessdes de exercicio fisico.

Tabela 2. Adesdo dos voluntarios ao treinamento

N° FALTAS %

1 5 13,80

2 3 8,30

3 5 13,80

4 6 16,60
MEDIA 4,75 +1,25 13,13 + 3,47

Numero de auséncia nas sessoes de treinamento por individuo
em valor absoluto e percentual.

Os quatro individuos finalizaram o estudo, sendo caracterizados na Tabela 3, com
idade média de 47 (+ 10,36) anos, inativos a 4,50 (+ 4,43) anos e tempo da
doenca de 12,25 (+ 9,11) anos.

Tabela 3. Caracterizagdo dos voluntarios

VARIAVEIS
IDADE (anos) 47 +£ 10,36
TEMPO DA PATOLOGIA (anos) 12,25 + 9,11
TEMPO DE INATIVIDADE (anos) 4,50 + 4,43

Valores expressos em média + desvio padrdo da média.

A terapia medicamentosa realizada pelos individuos para melhora e manutencéo

da patologia esta representada na Tabela 4.
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Tabela 4. Terapia medicamentosa dos individuos

MEDICAMENTO 1234
Arava X
Calcort X
Difosfato de Cloroquina X
Dolamin X
Meticorten X
Metotrexato X X
Naproxeno X
Nimesulida X X
Nisulid X
Paracetamol X X
Paratram X
Piroxican (Feldene) X X
Predinisona X
Sulfasalazina X

Associacdao medicamentosa para controle e administracdo da
patologia por individuo; (x) medicamento utilizado por cada
individuo.

A Tabela 5 apresenta as variagbes antropométricas pré e pos treinamento. Nao
houve diferencas estatisticas na massa corporal e IMC entre 0s momentos pré e
pés treinamento, entretanto, em relacdo a estatura houve um aumento significativo
de 2,00 (£ 0,06) cm.

Tabela 5. Varidveis antropométricas dos voluntarios

7

VARIAVEIS PRE POS
MASSA CORPORAL (kg) 74,75+ 11,40 74,63 = 11,34
ESTATURA (m) 1,65+ 0,05 1,67 + 0,06%
IMC (kg/m2) 27,35+ 3,71 26,75 + 3,76

kg- quilogramas; m?- metro quadrado; Valores expressos pela média
desvio padrdo da média. (*) p< 0,05.

Na Tabela 6 estdo expressos o hematocrito e o leucograma diferencial. No
momento pré, verificamos leucocitose (10550+737,11), linfocitose (3246,3+847,27)
e monocitose (1064,5+559,71) caracteristicos da patologia. Apés o periodo de
treinamento houve aumento significativo na contagem de leucécitos
(11600+1143,10), neutrofilos (6056,5+1369,46), linfécitos (4181+233,34) ao



41

mesmo tempo observaram-se redu¢do no numero de mondcitos (667,75£192,11),
eosinofilos (267,25+93,33) e bastonetes (385,25+£52,32).

Tabela 6. Hematdcrito e contagem absoluta e relativa dos leucdcitos circulantes

VARIAVEIS

SANGUINEAS PRE (%) POS (%)
HEMATOCRITO 40,25 + 4,99 46,50 % 2,52
LEUCOCITOS 10550 + 737,11 11600 + 1143,10*
NEUTROFILOS  4340,80 + 1172,30 41,15 6056,5 + 1369,46* 52,21
BASTONETES 669,25 + 52,25 6,34 385,25 +52,32* 3,09

LINF(:)CITOS 3246,30 + 847,27 30,77 4181 + 233,34* 36,04
MONOCITOS 1064,50 + 559,71 10,09 667,75 £ 192,11* 5,76
EOSINOFILOS 638,75 + 208,54 6,05 267,25 £ 93,33* 2,30
BASOFILOS 50,50 = 58,45 0,48 41,75 £+ 28,03 0,36

Variaveis analisadas nos momentos pré e apds 12 semanas. Valores expressos pela média + desvio
padrdo da média, sendo hematdcrito (%) e leucdcitos (cel/mm?3). (*¥) p< 0,05.

As Tabelas 7 e 8 relacionam-se ao questionario de capacidade funcional. A
primeira apresenta 0s scores pré e pos treinamento para cada individuo e a média
+ erro padrdo da média, enquanto a segunda traz a média do score para cada

guestdo nos momentos pré e pos.

No momento pré os individuos apresentaram valores elevados, sinalizando
incapacidade na realizacdo de determinadas atividades da vida diaria, sendo
afetado principalmente por ndo conseguirem realizar atividades intensas (9,00),
seguido pela dificuldade em levantar do chdo sem ajuda (8,25), flexionar o tronco

a frente (7,75) e executar as atividades diarias completas (7,25).

No presente estudo, apés o periodo de treinamento houve reducéo significativa no
score total do BASFI, com um A% de 30,19 (x 25,04) indicando melhora na
capacidade funcional dos individuos em decorréncia da melhora nas AVD’s como,
vestir as meias sem ajuda ou suporte (7,60), levantar da cadeira sem apoio dos
bracos sem usar as maos ou qualquer outro tipo de ajuda (6,50), ficar em pé sem
apoio por 10 minutos, sem desconforto (6,50), bem como flexionar o tronco a
frente, a partir da cintura (5,75), para pegar uma caneta sem ajuda ou suporte
(5,50).
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Tabela 7. Score do questionario de Capacidade Funcional

BASFI
INDIVIDUOS PRE POS A%
1 3,10 1,00 67,74
2 8,00 6,50 18,75
3 7,80 6,50 16,66
4 6,80 5,60 17,64
MEDIA 6,43 £ 2,28 4,90 + 2,63* 30,19 + 25,04

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variagdo
percentual entre os momentos pré e pds treinamento. (*) p< 0,05.

Tabela 8. Média dos scores de cada questdao do BASFI

PRE POS A%
1 4,00 0,75 81,25
2 7,75 5,75 25,80
3 4,00 5,25 31,25
4 4,50 2,75 38,88
5 8,25 6,50 21,21
6 7,00 4,50 35,71
7 7,00 5,50 21,42
8 5,50 4,25 22,72
9 9,00 7,60 15,55
10 7,25 6,50 10,34

MEDIA 6,43 + 1,81 4,94 £ 2,00* 30,41 + 19,87
Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A%
a variacdo entre os momentos pré e pds treinamento. (*)p< 0,05.

O questionario de qualidade de vida foi apresentado nas Tabelas 9 e 10, sendo a
primeira 0s scores individuais e médios e a segunda o score médio para cada
guestdo. A qualidade de vida dos voluntarios tendeu para baixa no momento pré,
afetada por ndo conseguirem realizar as atividades domésticas, levar tempo para
realiza-las apo0s acordar, precisarem descansar no meio da realizacdo das
atividades e ficar cansado facilmente, dificuldade em se vestir, além da

preocupacdo em desapontar as pessoas.

O score do ASQoL apresentou reducdo significativa apés 12 semanas de

treinamento, de 11,5 para 6,75, com variagao percentual de 40,79 (x 11,25). As
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principais melhoras foram na dificuldade em se vestir, no cansago presente o

tempo todo, na dor insuportavel e na sensacédo de estar se omitindo muito.

Tabela 9. Score do questionario de Qualidade de Vida

ASQoL
INDIVIDUOS PRE POS A%
1 5,00 3,00 40,00
2 17,00 12,00 29,41
3 8,00 5,00 37,50
4 16,00 7,00 56,25

MEDIA 11,50 £ 5,92 6,75 + 3,86*% 40,79 + 11,25

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variagdo

percentual entre os momentos pré e pds treinamento. (*) p< 0,05.

Tabela 10. Média dos scores por questdo do ASQoL

7

QUESTAO PRE P

(7))
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18

MEDIA 3+0,86 2+ 1,04
A% 33,33

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média

e 0 A% a variacdo percentual entre os momentos pré e pds

treinamento. (*) p< 0,05.
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O questionario de atividade inflamatoria, representado na Tabela 11, apontou
tendéncia para a severidade no momento pré treinamento com média de score de
6,90 + 2,28. ApoOs 12 semanas de exercicio aerobio moderado apresentou uma

reducédo de 58,99% + 15,83 no score, confirmando o efeito antiinflamatorio.

Tabela 11. Score do questionario de Atividade Inflamatoria

BASDAI
INDIVIDUOS PRE POS A%
1 5,00 1,00 80,00
2 10,00 5,70 43,00
3 5,40 2,60 51,85
4 7,20 2,80 61,11
MEDIA 6,90 £ 2,28 3,03 £ 1,69* 58,99 + 15,83

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o0 A% a variagdo
percentual entre os momentos pré e pds treinamento. (*) p< 0,05.

As concentracbes pré e pods das citocinas pré e antiinflamatérias foram
apresentadas na Tabela 12. O TNF-a apresentou redugdo significativa na
concentragdo pods, retornando aos valores de referéncia para individuos
saudaveis. A IL-6 apresentou-se acima dos valores de referéncia no momento pré,

mantendo-se inalterada no momento pos.

Tabela 12. Concentragdes das citocinas pré e antiinflamatorias

TNF-a IL-6
INDIVIDUO PRE POS A% PRE POS A%
1 2,11 1,45 31,27 5,34 4,60 13,85
2 3,03 2,94 2,97 1,62 1,73 6,79
3 2,95 2,13 27,79 5,12 4,60 10,15
4 1,51 0,90 40,39 0,99 1,59 60,60

MEDIA 2,40+0,72 1,85+0,88* 2560+ 1599 3,27 +2,28 3,13 +1,70 22,84 + 25,33

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variacdo percentual entre os momentos
pré e pos treinamento. Valores expressos em pg/mL. Valores de referéncia para individuos saudaveis:
TNF- a (até 1,95 pg/mL) e IL-6 (0,77 - 1,6 pg/mL). (*) p< 0,05.

A relacdo TNF-a/ IL-6 esta representada na Tabela 13, com reducdo significativa

no momento pds quando comparado ao pré.
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Tabela 13. Relacdo TNF-a /IL-6

INDIVIDUO PRE POS A%
1 0,39 0,31 20,51
2 1,89 1,69 10,58
3 0,57 0,46 19,29
4 1,52 0,56 63,15

MEDIA 1,09 +0,72 0,76 £ 0,63* 28,38 £ 23,59
Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variagédo
percentual entre os momentos pré e pds treinamento. (*) p< 0,05.

A Tabela 14 traz a concentracdo da Proteina C-Reativa, a qual ndo apresentou

mudancas significativas entre concentracoes preé e pos.

Tabela 14. Concentracdo da Proteina C-Reativa

PCR

INDIVIDUO PRE POS A%

1 0,51 2,21 76,92

2 1,56 2,03 30,12

3 1,63 1,23 24,53

4 0,35 0,31 11,42
MEDIA 1,01 £ 0,68 1,45+ 0,87 35,74 + 23,74

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variagdo
Percentual entre os momentos pré e pos treinamento. Valores de referéncia
para individuos saudaveis: PCR (0,36 - 1,6 mg/mL). (*) p< 0,05.

Na Tabela 15 estdo os valores pré e pos periodo de treinamento da
Prostaglandina E,. As concentragbes se mantiveram acima dos valores de
referéncia tanto no momento pré quanto pos, contudo apresentou reducao

significativa entre 0s momentos.
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Tabela 15. Concentracdo da Prostaglandina E;

_PGE; (pg/mL)

INDIVIDUO PRE POS A%
1 1324,92 517,32 60,95
2 1157,81 810,31 30,01
3 1290,99 1275,14 1,22
4 793,73 709,33 10,63
MEDIA 1141,86 + 243,04 828,03 + 321,89*% 25,70 + 26,37

Valores expressos pela média + desvio padrdo da média e o A% a variagao percentual
entre os momentos pré e pds treinamento. Valores expressos em pg/ml. Valores de
referéncia para individuos saudaveis: PGE, (até 406 pg/ml). (*) p < 0,05.

A Tabela 16 apresenta o coeficiente de correlagcdo entre os questionarios
especificos BASDAI, BASFI e ASQoL e diferentes variaveis nos momentos pré e
pés treinamento.

Tabela 16. Coeficiente de correlacdo de Spearman's entre os questionarios
especificos e diferentes variaveis.

PRE POS
VARIAVEIS BASDAI BASFI ASQoL BASDAI BASFI ASQoL
ESTATURA -0,40 -0,80 -0,40 -0,40 -0,95*% -0,40
LEUCOCITOS -0,63 -0,32  -0,63 -0,20 -0,21 -0,20
NEUTROFILOS  -0,20 -0,40 -0,20 -0,20 -0,21 -0,20
BASTONETES 0,60 0,00 0,60 -0,40  -0,32 -0,40
LINFOCITOS -0,80 -0,40 -0,80 -0,20 -0,63 -0,20
MONOCITOS 0,40 0,80 0,40 -0,80 -0,95* -0,80
EOSINOFILOS -0,20 -0,40 -0,20 0,40 -0,11 0,40
BASOFILOS 0,74 0,21 0,74 -0,60 0,21  -0,60
TNF-a 0,40 0,80 0,40 0,40 0,74 0,40
IL-6 -0,80 -0,40 -0,80 -0,74  -0,06 -0,74
PGE, -0,80 -0,40 -0,80 0,40  0,95% 0,40
TNF-a/ IL-6 1,00 0,80 1,00 1,00 0,63 1,00

rs - coeficiente de correlagdo; (*) Varidveis com correlagdo significante p < 0,05.
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6. DISCUSSAO

Os individuos mostraram-se dispostos para a realizacdo do treinamento, bem
como aderiram ao projeto apresentando pequeno numero de auséncias com
média de 4,75 * 1, 25, algumas por motivos pessoais, mas principalmente
relacionadas a dor, decidindo em conjunto pela ndo realizagcdo do treinamento

como forma de preservacéo da saude do individuo.

Os individuos inativos apresentaram heterogeneidade em idade, variando de 37 a
61 anos e tempo de patologia entre 4 e 22 anos. Os individuos com maior tempo
de patologia apresentaram maiores limitac6es na realizacdo das AVD’s, ou seja,
um maior comprometimento da Capacidade Funcional (TURAN; DURUOZ,
CERRAHOGLU, 2007), confirmando o estudo de Stone et al. (2005), o qual
conclui que a EA juvenil apresenta um pior resultado funcional quando comparado
a pacientes com inicio da patologia na fase adulta. Para Ward et al. (2005) as
limitagGes funcionais pela EA de longa duragdo podem ser relacionadas a fatores
cumulativos que levam a fusdo do esqueleto axial e aos danos estruturais em

longo prazo.

O tempo de inatividade fisica apresentada pelos portadores pode influenciar
diretamente no indice de massa corporal dos mesmos, 0s quais foram
classificados com sobrepeso segundo a WHO (2000), com o IMC médio de 27,35
kg/m?. Apesar de apresentarem tendéncia para a reducéo do IMC, as 12 semanas
de treinamento n&do foram suficientes para mudangas significativas no mesmo. A
nao restricdo alimentar pode ter contribuido para a ndo redugcdo do IMC, assim

como o baixo impacto da estatura no mesmo.

Dentro das opcdes de terapia medicamentosa apresentada nas recomendacoes
para administracdo da patologia pelo ASAS/EULAR, os individuos apresentaram
diferentes associa¢cdes de medicamentos, entre eles antiinflamatérios, corticoides,
modificadores da doenca e analgésicos, entretanto nenhum faz uso do agente
biolégico (anti-TNF-a). Outros medicamentos para patologias como hipertenséo e

depressao foram relatados, porém néo foram descritos no presente estudo.
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Portadores de doencas crénicas como a EA realizam as AVD’s insuficientemente.
A perda funcional em portadores de EA ocorre tanto pela atividade inflamatoria da
doenca como pelos danos estruturais, entre eles a formacdo de sindesmofitos
(LANDEWE et al., 2009). A fraqueza funcional, sintomas da patologia e a
deterioragcdo da condicdo fisica, tornam a adaptacdo a terapia mais dificil,
diminuindo a auto-estima, levando a problemas psicologicos que combinados,
afetam negativamente a QV dos mesmos (OZDEMIR, 2009).

O questionario BASFI foi utilizado para avaliar a capacidade funcional por ser
rapido, de facil utilizacdo, confiavel e sensivel a mudanca por meio de todo
espectro da doenca (MUSTUR et al., 2009). Neste estudo, através do BASFI
observou-se que a capacidade funcional é afetada principalmente nos individuos
gque nao conseguiram realizar atividades intensas (9,00), seguido pela dificuldade
em levantar do chdo sem ajuda (8,25), flexionar o tronco a frente (7,75) e executar

as atividades diarias completas (7,25).

No presente estudo, apds o periodo de treinamento houve reducéo significativa no
score total do BASFI, com um A% de 38,3 (+ 15,3) indicando melhora na
capacidade funcional dos individuos em decorréncia da melhora nas AVD’s como,
vestir as meias sem ajuda ou suporte, levantar da cadeira sem apoio dos bracos
sem usar as maos ou qualquer outro tipo de ajuda, ficar em pé sem apoio por 10
minutos, sem desconforto, bem como flexionar o tronco a frente, a partir da

cintura, para pegar uma caneta sem ajuda ou suporte.

A qualidade de vida dos portadores de EA pode ser afetada por diferentes
aspectos conforme estudo de Hamilton-West e Quine (2009), como a mobilidade,
problemas emocionais, rigidez, dor, fadiga, baixa qualidade do sono, aparéncia,
medo do futuro, efeitos colaterais dos medicamentos, rela¢des sociais, dificuldade
na atividade sexual, dificuldades em engajar-se nas atividades sociais, profundo

impacto nas relagdes com familiares e amigos e limitag&do na vida social.

Embora QV inclua diversos dominios, a situacdo de saude e estado funcional sdo

predominantemente relacionados com a condi¢do fisica. Por meio do ASQoL
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podemos identificar o que mais afeta a QV dos individuos participantes deste
estudo, sendo eles a dor insuportavel e sempre presente, seguido das questdes
relacionadas com a capacidade funcional, como realizar as atividades domeésticas,
tempo para realiza-las apdés acordar, descansar no meio da realizacdo das
atividades e ficar cansado facilmente, dificuldade em se vestir, além da
preocupagdo em desapontar as pessoas. JA 0S que menos afetam sdo a

impossibilidade de dormir e a dificuldade em lavar os cabelos.

Nosso resultado vai de encontro a outros estudos que apresentaram melhora
significativa na QV ap6s um programa de exercicios realizados em casa
(DURMUS et al., 2009), apresentando uma variacao percentual de 70,4 (+ 53,3)
apés o exercicio aerobio de 12 semanas. As principais melhoras foram na
dificuldade em se vestir, no cansacgo presente o tempo todo, na dor insuportavel e

na sensacéao de estar se omitindo muito.

O exercicio fisico tem sido adicionado como terapia coadjuvante ao tratamento de
diversas patologias inflamatérias, inclusive a Espondilite Anquilosante, com o
objetivo de controlar e prevenir as deformidades associadas a patologia (RIBEIRO
et al., 2007; SANTOS; BROPHY; CALIN, 1998), como manter a postura corporal

aumentar a mobilidade articular.

As alteracdes estruturais na coluna vertebral se iniciam precocemente e séo
progressivas. O portador de EA € acometido por deformidades posturais causadas
pelo processo inflamatério e evolugcdo do quadro clinico com a anteriorizacédo da
cabeca, retificacdo da lordose lombar e cervical e aumento da cifose lombar
(SOUZA et al., 2008).

As alteracbes posturais podem afetar o equilibrio postural, a marcha e a
biomecanica do movimento, acarretando incapacidades funcionais que limitam as
interagbes sociais. Diante deste objetivo, vale ressaltar o ganho médio de 2
(x0,06) cm de estatura para os individuos, o que se deve provavelmente a

melhoria da postura ou mobilidade na coluna ap0s 12 semanas de treinamento
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podendo aprimorar a marcha e a biomecanica do movimento, permitindo uma

melhora na realizacdo das AVD’s e na QV.

Problemas sexuais e emocionais, como depressao e ansiedade, sao relatados por
portadores de EA. Para as mulheres a depressao esta relacionada a severidade
da dor, enquanto para os homens esta relacionada a incapacidade funcional e a
severidade da dor. A depressao e a ansiedade estdo entre os fatores associados a
baixa capacidade funcional e ao desemprego, contudo ndo se sabe se 0s
problemas emocionais sdo a causa ou a consequéncia da baixa funcionalidade
fisica e de trabalho (WARD, 1998).

A reducdo da dor, da rigidez matinal, a prevencdo das deformidades, a
preservacdo da postura, a manutencdo e melhoria da mobilidade, forca,
flexibilidade, da condicéo fisica e da saude psicossocial sdo alguns dos objetivos
especificos do tratamento da EA por meio do exercicio fisico (MUSTUR et al.,
20009).

Estudos prévios mostraram que os portadores de EA, ao incorporarem o exercicio
aerobio de intensidade moderada aos protocolos regulares de exercicio de terapia
e a administracdo médica apresentaram melhoras na mobilidade da coluna
vertebral, capacidade de trabalho e na expansao toracica (WANG et al., 2009). Os
mesmos resultados foram encontrados por Ince et al. (2006) por meio de um
programa multimodal (exercicio aerdbio, alongamento e exercicios para

expansibilidade toracica) de 50 minutos, realizados por 12 semanas.

No estudo de Santos, Brophy e Calin (1998) com o objetivo de determinar “o
quanto” de exercicios os portadores de EA deveriam realizar, concluiu-se que 0s
individuos que se exercitaram de 2 a 4 horas semanais apresentaram reducdo na
atividade da doenca, bem como melhora na capacidade funcional quando
comparado ao grupo controle. JA os pacientes que se exercitaram de forma
intensa (10 horas ou mais) semanalmente obtiveram melhora na capacidade

funcional, contudo nédo na atividade inflamatdria da doenca.
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A hidroterapia e 0s exercicios na agua estao presentes nas terapias coadjuvantes
no tratamento da EA por melhorarem a dor, a rigidez, a funcéo, fadiga e o bem-
estar. Em um estudo de 40 semanas mostrou que em 3 semanas de terapia e
exercicios em agua, combinados com antiinflamatérios e sessdo semanal de
fisioterapia, houve uma melhora significativa no BASFI, quando comparada ao
grupo de fisioterapia semanal (VAN TUBERGEN et al., 2002).

Karapolat et al. (2009) comparou os efeitos dos exercicios convencionais, natacdo
e caminhada na capacidade aerdbia, funcdo pulmonar, capacidade funcional,
atividade da doenca e qualidade de vida. Os exercicios foram realizados por 30
minutos, 3 vezes por semana por um periodo de 6 semanas com intensidade
moderada entre 60-70% VO, méaximo, nos niveis entre 13-15 na escala de Borg e

a 60-70% da frequéncia cardiaca de reserva.

Apesar de encontrarem melhoras significativas na funcdo cardiopulmonar nos
grupos de natacdo e caminhada do estudo acima citado, ndo foram encontradas
diferencas na capacidade funcional em nenhum dos grupos. Houve aumento na
expansdo toracica no grupo de natacdo, bem como reducdo na atividade
inflamatéria da doenca. Contudo, todos os grupos obtiveram efeitos benéficos na
gualidade de vida. Esses resultados vao de encontro ao nosso estudo em relagéo
a capacidade funcional, talvez pelo curto periodo de treinamento de apenas 6

seémanas.

Sendo assim, podemos dizer que o exercicio fisico ndo apresenta melhoras
apenas nos componentes de funcdo e desempenho fisico, mas também na sadde
mental e social, atingindo diversos dominios da QV. Costa e Montegudo (2007)
apresentaram alguns motivos que levam o0s pacientes a praticarem o0 exercicio
fisico, entre eles, o intuito de se sentirem melhor, por aconselhamento médico,
com objetivo de melhorar o seu estado de saude, para retardar a evolugdo da
doencga, bem como para conviver com os amigos, chegando ao ambito emocional,

isto €, de que o exercicio promove beneficios psicolégicos por aumento da
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motivacdo, elevacdo da auto-estima e da reducdo dos niveis de ansiedade e

depresséo.

O exercicio supervisionado e desenvolvido com outros pacientes auxilia na
educacdo dos mesmos sobre os exercicios adequados a patologia, permitindo-
lhes realiza-los independentemente em casa. Além disso, 0 exercicio em grupo
pode impedir perdas de motivacao para os programas realizados em casa (WANG
et al., 2009), além de expressarem maior alegria durante o estudo (KARAPOLAT
et al., 2009).

Os individuos foram avaliados semanalmente por meio do BASDAI com o objetivo
de controlar a intensidade do exercicio para que este apresentasse o efeito
antiinflamatério e ndo ampliar o processo inflamatério caracteristico da patologia,
juntamente com a escala de Borg. Quanto maior o score (maximo 10), maior a
severidade da atividade inflamatoria. Os voluntarios apresentaram um score pré
treinamento de 6,9, tendendo para a severidade, que foi reduzido
significativamente em 59% ap0s o treinamento aerdbio em intensidade moderada,

tendo o score de 3,03.

A patologia é caracterizada por aumentos significativos na concentracdo de
linfécitos e macréfagos nas areas em processo inflamatério ativo (AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 1998; BRAUN; SIEPER, 2007; BOLLOW et al.,
2000; APPEL et al., 2006; APPEL et al., 2006), bem como o de mediadores
inflamatoérios, entre eles IL-6, TNF-a e PGE; (BRAUN; SIEPER, 2007; APPEL;
LOODENKEMPER; MIOSSEC, 2009). Além disso, as células NK apesar de
apresentarem percentuais significativamente mais elevados, levando a
leucocitose, tém sua atividade inibida (AZUZ-LIEBERMAN et al., 2005). Este
estudo corrobora com estas informacdes por meio das altas concentracbes de
linfocitos (3246,3 + 847,27), mondcitos (1064,5 + 559,71) e leucécitos (10550 +
737,11), estando acima dos valores de referéncia para adultos do sexo masculino,
segundo o laboratério Fleury (anexo 8), assim como a citocina pro inflamatéria
TNF-a e a PGE,.
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A figura abaixo caracteriza o processo inflamatoério e o comportamento das células
do sistema imunolégico em portadores de Espondilite Anquilosante, representado
pela cor vermelha e os efeitos do treinamento aerobio por 12 semanas,

representado pela cor azul.
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Figura 7. Caracterizacdo do processo inflamatorio da espondilite anquilosante (vermelho)
e efeito do exercicio aerdbio de intensidade moderada por 12 semanas (azul).

Os linfocitos podem estar acima dos valores pelos niveis mais elevados das
células NK, entretanto sua atividade € inibida em portadores de EA (AZUZ-
LIEBERMAN et al., 2005). Além disso, os linfocitos T e B encontram-se elevados
nas regides acometidas pelo processo inflamatério, podendo ser responsaveis por
elevacdoes dos linfécitos circulantes ao estarem migrando para o0s sitios
inflamatoérios (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 1998; BRAUN;
SIEPER, 2007; BOLLOW et al., 2000; APPEL et al., 2006; APPEL et al., 2006b).

Os linfocitos T e B regulam as fun¢gBes dos macrofagos, células de alto poder
fagocitario (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008; LEANDRO et al., 2007), sendo
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responséaveis pelo recrutamento dos mesmos para os locais de inflamagbes. Os
monacitos, além de estarem em concentracfes elevadas nas articulacdes
sacroiliaca, do quadril e zigoapofisarias dos portadores de EA, como citadas
anteriormente (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 1998; BRAUN;
SIEPER, 2007; BOLLOW et al., 2000; APPEL et al., 2006; APPEL et al., 2006b),

encontram-se acima dos valores de referéncias de maneira circulante.

Os linfocitos e macroéfagos infiltrados nos locais de inflamacdo secretam citocinas
pro inflamatérias como IL-6, TNF-a e PGE,. Ambos apresentaram valores acima
da referéncia no momento pré treinamento com concentracdes de 3,27 + 2,28,
2,40 £ 0,72 e 1141,86 + 243,04, respectivamente.

O exercicio fisico em intensidade moderada promove modula¢gdes imunologicas
por algumas horas, estando relacionado ao aumento da resposta dos mecanismos
de defesa, ou seja, do sistema imunolégico (LEANDRO et al., 2002; LEANDRO et
al. 2007). A reducdo da atividade inflamatéria da patologia também foi
demonstrada por meio das células do sistema imunoldgico. Ap6s o periodo de
treinamento as concentracdes dos leucacitos, neutrofilos e linfocitos apresentaram
aumento significativo. Ao contrario, as concentracfes de mondcitos, eosinofilos e
bastonetes sofreram redugbes significativas, sendo que as duas primeiras

retornaram aos valores de referéncia.

Os neutrofilos sdo as primeiras células a migrarem para tecidos danificados,
seguido pela migracdo de macréfagos (ROBERTSON et al.,, 1993). A fase de
reducdo do processo inflamatério ocorre por meio da inducdo da apoptose dos
neutrofilos e macréfagos infiltrados, pela propria IL-6, apresentando sua acdo
inflamatéria (CANTINI et al., 1995).

Os neutrdéfilos parecem apresentar um padrdo similar de resposta (aumento) ao
treinamento. A leucocitose pés treinamento decorre principalmente do aumento da
concentracdo de neutrdfilos, que esta diretamente relacionada a intensidade do
treinamento. O exercicio de intensidade moderada promove o aumento dessas

células, as quais se mantém elevadas mesmo durante o repouso, em resposta a
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adaptacdo crbénica (TODO-BOM; PINTO, 2007; ROSA; VAISBERG, 2002). O
aumento da funcdo de leucécitos por meio do auxilio na quimiotaxia, na
desgranulacdo, na fagocitose e na atividade oxidativa dos neutrofilos (LEANDRO
et al., 2002; LEANDRO et al., 2007; PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).

As células NK séo altamente influenciadas pelo exercicio fisico (PEDERSEN;
ULLUM, 1994; DIAS et al., 2007; NIEMAN et al., 2005; LEANDRO et al., 2002),
sendo a intensidade maior responsavel pelo grau de aumento no nimero destas
células do que a duracdo (PEDERSEN et al.,, 1998; PEDERSEN; HOFFMAN-
GOETZ, 2000), bem como pelo aumento da atividade citotéxica (LEANDRO et al.,
2007; ROSA; VAISBERG, 2002; PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000) e da
linfocina ativadora de células NK (LAK) (LEANDRO et al., 2002).

A contagem dos linfécitos totais, diferentemente dos neutréfilos, apresenta
respostas diferentes ao treinamento, podendo diminuir, manter ou aumentar
(BENONI, 1995; BURY, 1998; REBELO, 1998). O aumento dos linfocitos
circulantes ap0s as 12 semanas de treinamento aerébio ocorre principalmente
pelo aumento das células NK, as quais sdo mais susceptiveis ao exercicio (DIAS
et al., 2007), bem como pelo aumento das subpopulacdes linfocitarias CD3, CD4 e
CD8 (PEDERSEN; TOFT, 2000; NIEMAN; NEHLSEN-CANNARELLA, 1994).

Outra justificativa para o aumento de linfécitos seria a reducao da PGE,. Em niveis
elevados a PGE; ativa o antigeno CD95L o qual induz a apoptose dos linfocitos T
CD4". Sendo assim, com a reducdo dos niveis da PGE; pelo treinamento aerdbio,
permitiria o possivel aumento de linfocitos TCD4" circulantes, melhorando as
respostas imunolégicas (WEINLICH et al., 2008; PEDERSEN; TOFT, 2000).

Por ser uma patologia inflamatéria a EA tem como marcador inflamatorio
aumentos na concentragcéo da PCR (LUC et al., 2007). Entretanto, neste estudo o
valor obtido no momento pré (1,01 + 0,68) encontra-se dentro dos valores de

referéncia, ndo apresentando diferenca significativa no momento pos.
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Os valores da PCR podem ndo apresentar alteracbes em decorréncia dos
individuos estarem compensados clinicamente por realizarem terapia
medicamentosa. Além disso, a PCR € um marcador muito genérico e poucos
estudos relatam alteragcdes na mesma pelo exercicio fisico. No estudo de Nicklas
et al. (2008) com homens e mulheres idosas que realizaram atividade fisica em
intensidade moderada por 12 meses nao foram encontradas diferencas

significativas nas concentracdes da PCR, corroborando com nosso estudo.

A IL-6 induz a producdo de proteina C-reativa, que desempenha um papel tanto
na inducao de citocinas antiinflamatorias em mondcitos circulantes e na supressao
da sintese de citocinas pro6 inflamatorias em macrofagos teciduais (STEENSBERG
et al., 2002). A magnitude com que a IL-6 plasmatica aumenta esta relacionada
com a duracao, intensidade e a massa muscular envolvida no trabalho mecéanico e
a capacidade de resisténcia (NIELSEN; PEDERSEN, 2008).

Células imunoldgicas como os fagocitos mononucleares, células T e NK ativadas
sdo importantes fontes de sintese de IL-6 e TNF-a (ABBAS et al, 2003).
Entretanto, a expressdo do RNAm da IL-6 e TNF-a tém sido observadas em outros
tecidos como o musculo-esquelético em contracdo (PEDERSEN; HOFFMAN-
GOETZ, 2000; STEENSBERG et al., 2002; PETERSEN; PEDERSEN, 2005;
PEDERSEN; FISCHER, 2007; PRESTES et al, 2006) e tecido adiposo
(PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; PEDERSEN; FISCHER, 2007;
PRESTES et al., 2006)

Petersen e Pedersen (2005) demonstraram o efeito tardio antiinflamatoério do
exercicio em intensidade moderada por meio do aumento da IL-6 no exercicio com
conseguente estimulacdo da producao de citocinas antiinflamatorias, como IL-1ra
e IL-10, suprimindo a producdo do TNF-a (NIELSEN; PEDERSEN, 2008;
PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; PEDERSEN; FISCHER, 2007). Apesar de
ndo encontrarmos alteragfes significativas nas concentracdes da IL-6 poés

treinamento, o TNF-a foi suprimido, retornando aos valores de referéncia.
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Durante a inflamacdo, o aumento das citocinas IL-6, IL-1, TNF-a promovem o
efluxo de mondcitos da medula para o sangue e simultaneamente a maturacao
(WOODS et al., 2000). A reducdo de citocinas pro-inflamatérias diminui o
recrutamento dos macréfagos para o sitio inflamatério, que por sua vez reduz a

producédo das citocinas pré-inflamatorias.

A relacdo TNF-a/IL-6 propde caracterizar o agravamento ou melhora do processo
inflamatorio. A reducao significativa da relacdo associada a redugdo da citocina
pro inflamatoria TNF- a € indicativo da redugéo do processo inflamatério agudo e
um melhor progndstico para os portadores de EA. No caso destes individuos, a
reducdo da relacdo TNF-a/IL-6 confirma a reducdo do processo inflamatorio
avaliado por meio do TNF- a, dos mondcitos circulantes, bem como pelo
guestionario especifico de atividade inflamatéria. O melhor prognéstico foi
confirmado pela melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida dos

individuos.

Processos inflamatérios ou auto-imunes contribuem para lesdo ou estimulag¢édo do
sistema nervoso (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006), tendo a PGE;
como mediador quimico participante da perpetuacdo da resposta dolorosa e
manifestando-se pela sensibilidade exacerbada a um estimulo doloroso
(OLIVEIRA, 2009). Os AINES exercem a acdo antiinflamatéria por meio da

reducéo de algumas PGs, entre elas a PGE..

Patologias auto-imunes estdo relacionadas com niveis elevados de PGE;
(WEINLICH et al., 2008). Apds 12 semanas de treinamento a PGE, apresentou
reducao significativa na sua concentragao, entretanto permaneceu acima dos
valores de referéncia. Diante da reducdo da PGE, promove-se a reducdo da
hiperalgesia e da dor espontanea, permitindo a melhora do bem-estar dos

portadores de EA para realizacdo das AVD’s e consequentemente da QV.

Em um estudo com ratos submetidos a Unica sessdo de exercicio aerdbio em

intensidade moderada na esteira a concentracdo da PGE, reduziu
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significativamente em 70% quando comparada ao grupo controle de sedentarios
(HEWITT et al., 2009).

Considerando a PGE; responsavel pela inibicdo da atividade das células NK, a
reducdo da sua concentragdo permitiria 0 aumento da atividade das células NK,
entretanto novos estudos sdo necessarios para esta e outras analises com relacéo
as atividades celulares em resposta ao exercicio fisico em portadores de

espondilite anquilosante.

O processo inflamatério ativo e as alteracBes funcionais comprometem a
realizacdo das atividades da vida diaria dos portadores de EA. As correlacdes
entre os questionarios especificos e diferentes variaveis enaltecem os beneficios
do treinamento aerdébio de intensidade moderada na reducdo da atividade
inflamatéria com consequente melhora na capacidade funcional e na QV de

portadores de EA.

A estatura, os mondcitos, e a PGE; apresentaram correlagdo significativa com o
guestionario de capacidade funcional no momento pdés treinamento. O efeito
antiinflamatério do treinamento reduziu o0s monocitos, que ampliavam a
inflamacdo, e a PGE,, amplificadora do processo doloroso. Dessa maneira, 0s
individuos obtiveram melhoras posturais, como o0 ganho de estatura, e realizavam
suas AVD’s com maior facilidade e independéncia, aprimorando sua capacidade

funcional.

Importante destacar que, apesar de ndo apresentarem correlagdo significativa,
houve altas correlacdes entre os questionarios e diferentes variaveis, tanto no
momento pré quanto no pos treinamento. No pré treinamento a atividade
inflamatoria e a QV estdo correlacionadas a IL-6, a PGE,, a relacdo TNF-a/IL-6 e
aos linfécitos, justificando a severidade do processo inflamatério dos portadores
de EA e consequentemente reduzindo a qualidade de vida dos mesmos. A
capacidade funcional correlaciona-se ao TNF-a, a relacdo TNF-a/IL-6, a estatura e
aos monocitos, 0 que mostra que o processo inflamatério e o comprometimento

postural afetam a capacidade dos pacientes em desenvolver suas AVD's.
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No momento pés treinamento, além das correla¢des significativas, destacamos a
alta correlacdo entre o BASDAI e a IL-6, a relacdo TNF-a/IL-6 e 0s mondcitos,
confirmando que a redugdo na concentracdo dos mesmos esta de acordo com a
reducdo do score do questionario, bem como a correlagdo entre a capacidade
funcional e o TNF-a e a qualidade de vida e a IL-6, a relagdo TNF-o/IL-6 e 0s
mondacitos, sinalizando que a reducdo do processo inflamatorio caracteristico da

patologia influencia diretamente na qualidade de vida dos portadores.

Ainda, é importante enfatizar a necessidade de se associar a patologia referida
com outros marcadores referenciados na literatura, bem como a utilizacdo de
diferentes protocolos de treinamento para uma terapia ndo medicamentosa mais

eficaz e complementar.

O melhor tratamento para a EA deve ser elaborado de acordo com as
manifestacdes da patologia frente o surgimento e severidade dos sintomas, bem
como o desejo e expectativas dos pacientes. A Espondilite Anquilosante tem longa
duracdo e alto custo de gerenciamento e monitoramento (MONTEIRO; ZANINI,

2008), seja de maneira direta ou indireta.

Os agentes biolégicos, a mais substancial terapia medicamentosa, tem efeitos
benéficos a médio e longo prazo com a diminuicdo dos custos indiretos,
relacionados principalmente com a perda da independéncia funcional e de
produtividade, entretanto apresenta custo muito elevado. Vale ressaltar que, além
do custo gerado pelo uso medicamentoso, existe 0 peso econdémico em
decorréncia da necessidade de monitoramento devido ao uso dos farmacos e

seus efeitos colaterais, possiveis em tratamento crénico.

O efeito antiinflamatério do exercicio em intensidade moderada por meio da
reducdo do TNF-a poderia reduzir custos diretos e indiretos. O primeiro pela
reducdo da terapia medicamentosa com possivel reducdo das doses dos agentes
biolégicos, de AINES e analgésicos, bem como o intervalo de tempo para uso dos

mesmos, reduzindo os custos para o Sistema Unico de Saude.
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A reducao dos custos indiretos seria pelo aprimoramento da capacidade funcional,
aumentando sua independéncia e produtividade, bem como pela diminuicdo de
dias de trabalho perdidos (BRAUN; SIEPER, 2007; MONTEIRO; ZANINI, 2008).

O estudo mostra-se importante por verificar o efeito antiinflamatério e
imunomodulatorio do exercicio aerobio de intensidade moderada por 12 semanas,
promovendo reducao da citocina pré-inflamatéria TNF-a, do mediador inflamatdrio
e transmissor da dor, a prostaglandina E,, bem como o aumento das células do
sistema imunolégico como os neutroéfilos e linfécitos e a reducdo dos mondcitos.
Além disso, promove melhora significativa no desconforto e na dor decorrente do
processo inflamatério da EA, permitindo aos individuos realizarem suas atividades
do dia a dia, bem como familiares e sociais, melhorando a qualidade de vida dos

mesmos.

Poucos estudos foram encontrados na literatura relacionando treinamento aerobio
a portadores de EA, bem como as modula¢gdes promovidas nas células do sistema
imunoldgico, citocinas e PGE, Da mesma forma, estudos que avaliem o
treinamento fisico como promotor da melhora da capacidade funcional e da

gualidade de vida sdo escassos.

Dentro desta perspectiva, novos estudos devem verificar o efeito de diferentes
tipos de treinamento, como aerdbio, de forca e alongamento, bem como suas
associacbes. Protocolos com diferentes intensidades, volumes e duracéo
precisam ser avaliados em portadores de EA. Outras avaliacées antropométricas e
fisicas podem ser realizadas em novos estudos, com o objetivo de caracterizar as

capacidades fisicas dos portadores desta patologia.

O comportamento das células do sistema imunolégico em portadores de EA
decorrente do treinamento precisa ser caracterizado, bem como o efeito sobre os
receptores sollveis de TNF-a e suas fungfes. Para isso, uma amostra com maior
namero de individuos aptos a realizarem os protocolos de treinamento seria ideal,
ja que neste estudo o numero foi reduzido apesar da baixa prevaléncia da

patologia.
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7. CONCLUSAO

O principal objetivo da terapia medicamentosa para portadores de EA é promover
a reducdo do processo inflamatério com consequente alivio dos sintomas da
patologia, como a dor e rigidez. A intervencgéo terapéutica visa de algum modo,
controlar e prevenir as deformidades associadas a patologia, aprimorar a

capacidade funcional e melhorar a qualidade de vida dos portadores.

O treinamento aerobio de intensidade moderada mostrou-se eficaz na reducao do
processo inflamatério por meio das células imunitarias, do TNF-a e da PGE,,
atuando como alguns medicamentos recomendados, principalmente como o0s
agentes bioldgicos, a mais substancial terapia no controle da evolucdo da

patologia.

Associada a reducdo do processo inflamatério avaliado por meio de exames
hematologicos e do questionario de atividade inflamatéria BASDAI, os individuos
apresentaram melhora na capacidade funcional e na qualidade de vida por meio
da reducdo dos scores dos questionarios especificos validados, o BASFI e o

ASQoL, respectivamente.

Os beneficios obtidos neste estudo precisam ser difundidos entre profissionais de
educacdo fisica e médicos para uma melhor orientacdo e administracdo da
patologia e aos portadores para melhora do processo inflamatério, da dor e
consequentemente no bem-estar e na qualidade de vida, aumentando a adeséo a

esta terapia.
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9. ANEXOS

9.1. Certificado do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Metodista de Piracicaba

Comité de Etica em Pesquisa *UNIMEP

Piracicaba, 27 de maio 2009.

Para: Prof®. Dr?. Claudia Regina Cavaglieri

De: Coordenagdo do Comité de Etica em Pesquisa — CEP-UNIMEP

Ref.: Aprovagio do protocolo de pesquisa n® 31/09 e indicagido de formas de
acompanhamento de mesme pelo CEP-UNIMEP

Vimos através desta, informar que o Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP,
apos andlise, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 31/09 com o titulo:
“Quantificagcdo dos beneficios do exercicio frente ao sistema imunolégico em
portadores de espondilite anquilesante " sob sua responsabilidade.

O CEP-UNIMEP, conforme as resolugdes do Conselho Nacional de Salde, &
responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos promovidas nesta Universidade

Portanto, conforme a Resolucdo do CNS 196/96, & atribuicdo do CEP
“acompanhar o desenvolvimento dos projetos através de relatdrios anuais dos
pesquisadores” (VII.13.d). Por isso ofa pesquisador/a responsavel devera encaminhar
para o CEP-UNIMEP um relatério anual de seu projeto, até 30 dias apés completar 12
meses de atividade, acompanhado de uma declaracdo de identidade de conteudo do
mesmo com o relatério encaminhado & agéncia de fomento correspondente.

Agradecemos a atenco e colocamo-nos a disposicdo para outros esclarecimentos.
Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Universidade Metodista de Piracicaba — Comité de Etica em Pesquisa — CEP-UNIMER
Rodovia do Aglcar, km 156 — Caixa Postal 68 — CEP: 13400-901 — Piracicaba/SP
Homepage: www.unimep. E-mail imep.or

IS UNIMEP

CEP-Usmer
Com e ETica ew Pesauiza

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto de pesquisa intitulade "Quantificacio dos beneficios do exercicio frente
ao sistema imunoldgico em portadores de espondilite anquisolante ; sob o protocolo n?. 31/09, da Pesquisadora
Prof3. Dr3, Claudia Regina Cavaglieri , esta de acordo com a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Salde/Ms, de
10/10/1996, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — UNIMEP.

We certify that the ressarch project with title "Quantification of the benefits of the exercise front to
the imunoldgico system in carriers of anquilosante espondilite”, protocol n®. 31/09, by Ressarcher Profd Dr3
Claudia Regina Cavaglieri | is in agreement with the Resolution 196/96 from Conselho Nacional de Sadde/MS and was
approved by the Ethical Committee in Ressarch at the Methodist University of Piracicaba — UNIMEP.

Piracicaba, SP, Brazil, 27, may, 2009,

Profa. Drd. Telma Regina de P. Souza
Coordenadora CEF - UNIMEFP
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9.2. Cartaz de divulgacao do projeto

Caros Amigos portadores de Espondilite Anquilosante,

Gostariamos de convida-los a participar do programa de
atividade fisica do projeto de mestrado da UNIMEP
“Quantificacdo dos beneficios do exercicio fisico
frente ao sistema imunolégico em portadores de
Espondilite Anquilosante” que tem como objetivo
‘verificar o efeito anti-inflamatério do exercicio fisico,
diminuindo a atividade da doenca.

Contamos com sua colaboracdo para descobrirmos mais
sobre esta doenca e principalmente os conhecimentos
sobre os beneficios e importancia da atividade fisica como
terapia coadjuvante ao tratamento da Espondilite
Anquilosante e promotora de uma constante melhora da
atividade da doenca e ou na qualidade de vida em
individuos portadores da Espondilite Anquilosante.

Sejam bem vindos!!!

Para maiores informacbes, por favor entrar em contato
com:
CAMILA PARASCHIVA
Tel: 3422.79.89 ou 8818.1848
e-mail: camila.chiva@ig.com.br
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9.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: “QUANTIFICAGAO DOS BENEFICIOS DO EXERCICIO SOBRE A
CONCENTRACAO DE CITOCINAS PRO E ANTI-INFLAMATORIAS DE PORTADORES
DE ESPONDILITE AQNUILOSANTE?”.

“QUANTIFICAGCAO DOS BENEFICIOS DO EXERCICIO FRENTE AO SISTEMA
IMUNOLOGICO EM PORTADORES DE ESPONDILITE AQNUILOSANTE”.

Justificativa:

O exercicio fisico tem sido considerado um fator indispensavel na prevencédo de algumas
doencas e proposto como um tratamento coadjuvante regular e eficaz para muitas outras,
principalmente como prética para a melhora da qualidade de vida e bem-estar.

Diante da Espondilite Anquilosante estudos apontam o exercicio fisico como terapia
essencial no controle e prevencdo das deformidades associadas, permitindo restituir ao
sistema osteoarticular os arcos de amplitude de movimento que a inflamacéo faz perder.

Contudo, estudos que fundamentem fisiologicamente o papel do exercicio fisico regular
como efeito antiinflamatério através da inibicdo da acdo do TNF-alfa, citocina em
concentracoes elevadas na atividade da doenca, sdo escassos.

Dessa forma, baseado nestas informagbdes e nesta fundamental “lacuna”, este projeto
pretende investigar a relacdo do exercicio fisico sobre o TNF-alfa, proteina C reativa em
portadores da E.A. diante da resposta do sistema imunolégico, com o0 objetivo de
melhorar a condicdo geral dos pacientes, bem como orientar adequadamente a pratica de
exercicio quanto ao tipo, volume e intensidade.

Outro proposito para este projeto € o alto custo do tratamento para a doenca. Este tem
longa duracdo e alto custo de gerenciamento e monitoramento, fazendo o custo do
tratamento um importante componente do sistema de salde. Os agentes biol6gicos, como
tratamento, tém efeitos benéficos a médio e longo prazo com a diminuicdo dos custos
indiretos, relacionados principalmente com a perda de independéncia funcional e de
produtividade.

Dessa forma, o exercicio fisico poderia aumentar a independéncia e produtividade, bem
como o intervalo de tempo do uso dos medicamentos biol6gicos, reduzindo os custos
para o sistema de salude e entdo provando o seu beneficio e sua eficiéncia, justificando a
importancia da pesquisa.

Objetivos:
Avaliar as respostas imunoldgicas cronicas e o efeito antiinflamatoério da atividade fisica

regular em portadores da Espondilite Anquilosante, através da dosagem sérica de
citocinas pré e anti-inflamatorias.
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Os objetivos especificos incluem verificar as alteragdes bioquimicas pré e pds atividade
fisica através das dosagens séricas de (1) TNF-alfa; (2) proteina C-reativa; (3) IL-6; (4) IL-
1; (5) IL-10

Metodologia, riscos e beneficios:
Procedimentos

A pesquisa apresenta dois grupos experimentais. Um grupo sera o controle e o outro
grupo sera o grupo experimental. O grupo controle apenas estara fazendo o uso do
medicamento prescrito pelo seu médico reumatologista, ndo realizara nenhuma atividade
fisica proposta e sera submetido as coletas e analise de sangue na mesma data que 0s
individuos coletaram do grupo experimental. A coleta 1 sera realizada apds obtencao do
TCLE para os dois grupos, em repouso e jejum no inicio do projeto. A coleta 2 sera
realizado nos dois grupos 48 horas apés a Ultima sessdo de treinamento. O grupo
controle ndo fard nenhuma atividade neste periodo, apenas o tratamento terapéutico
tradicional para esta patologia, conforme orientacdo de seu médico especialista.

Exame de sangue

O exame sera realizado gratuitamente para o paciente sem implicagdo de qualquer tipo
de custo, sendo realizado na UNIMEP por um técnico em enfermagem capacitado para tal
pratica, ndo oferecendo riscos a saude das pessoas. Se houver necessidade de
transporte, o voluntario recebera assisténcia. A coleta de sangue podera gerar algum
desconforto e eventualmente manchas vermelhas e inchago da pele no local de retirada
do sangue. Se isso acontecer, a equipe do projeto fornecera assisténcia para alivio
desses sintomas. No caso de observacao de alguma alteracdo que indigue uma possivel
doenca, o voluntario serd orientado para consultar um médico especialista e, se
necessario, auxilia-lo no tratamento.

Questionarios

Diariamente, antes do inicio do treinamento sera verificado o estado de fadiga inicial
através da Escala de Borg e durante toda a realizacdo da atividade os voluntérios serao
guestionados sobre a intensidade subjetiva do esforco frente a sessédo de treinamento
seguindo as metodologias ja descritas no projeto. Em relacdo a E.A. 0os questionarios
especificos seréo aplicados antes, no meio e ao final do programa de treinamento fisico.
O voluntério tera toda a liberdade para responder ou ndo qualquer uma das perguntas.

Andlise dos riscos e beneficios

Os procedimentos laboratoriais ndo oferecem riscos a salde dos participantes. A coleta
de sangue sera realizada por equipe de profissionais capacitados para tal. Vale ressaltar
gue nosso trabalho sera desenvolvido por uma equipe multidisciplinar: enfermeiras,
auxiliares de enfermagem, médicos, professores e profissional de educacao fisica. O
material biolégico sera manipulado no LIP (Laboratério Inter Disciplinar de Pesquisa)
localizado na UNIMEP.

As sessOes de treinamento fisico serdo planejadas e acompanhadas por profissionais
especializados, ndo havendo qualquer interferéncia por parte dos integrantes da
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pesquisa, nos meios e métodos de treinamento aplicado as populacdes supra citadas,
constituindo-se em um estudo observacional.

Como beneficios para os individuos participantes do estudo, estes terdo conhecimentos
sobre 0s beneficios e importancia da atividade fisica como terapia coadjuvante ao
tratamento da Espondilite Anquilosante e promotor de uma constante melhora da
atividade da doenga e ou na qualidade de vida em individuos portadores da Espondilite
Anquilosante, justificando a importancia da pesquisa.

Acompanhamento e assisténcia:

Os voluntarios serdo acompanhados por todos os docentes e profissionais envolvidos no
projeto e terdo gratuitamente toda assisténcia necessaria. Sera garantida ao voluntario,
assisténcia médica durante a participacdo no projeto, independentemente da sua
permanéncia no mesmo. Toda e qualquer duvida sobre o projeto podera ser esclarecida
por meio do telefone (19) 3124 1504 ou 3124 1503 ou do e-mail: ccavagli@unimep.br.

Sigilo e utilizacdo dos dados coletados:

E garantido ao participante o segredo das informacées obtidas durante o estudo. Os
resultados serdo utilizados para fins didaticos e de pesquisa.

Desisténcia:

Os voluntarios do projeto terdo liberdade de desistir da participagdo na pesquisa em
gualguer momento, sem prejuizo de sua assisténcia no Projeto.

Ressarcimento e Indenizacéo:

No caso do voluntério ter alguma despesa devido a sua participacdo no projeto esta sera
paga. Em relacdo a possiveis danos ou prejuizos do voluntario em virtude de sua
participacdo na pesquisa, estes serdo indenizados de acordo com as normas da
Instituicdo (UNIMEP).

Este documento sera feito em duas vias (uma para o voluntario e outra para o
pesquisador responsavel).

Procedimentos experimentais

Apresentacdo do projeto; assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido;
Anamnese (avaliag@o clinica); responder questionarios ASQoL e BASFI; Avaliagdo da
composicao corporal (Antropométrica) e VO2 max; Coleta das amostras de sangue antes
dos inicios das atividades; Aplicagdo da Escala de Esforco Subjetivo (Escala de Borg);
inicio dos exercicios pelo grupo ativo; Aplicacdo da Escala de Esforco Subjetivo (Escala
de Borg) a cada 5 minutos; ApOs seis semanas de treinamento aplicacdo dos
guestionarios ASQoL e BASFI; Avaliacdo antropométrica e VO2 méax apds 12 semanas;
Aplicagdo dos questionarios ASQoL e BASFI ao final das 12 semanas; Aplicacdo da
Escala de Esforco Subjetivo (Escala de Borg); Coleta de sangue final; Fechamento do
projeto e orientagdes para treinamento continuo pés projeto.
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Dessa forma, em virtude das informag¢des que me foram apresentadas e esclarecidas
referentes aos procedimentos da pesquisa:

L T , nascido em
/ / , portador do RG..i , residente a rua
.................. ey, SP, declaro que concordo em participar como

vquntarlo(a) no prOJeto “QUANTIFICAQAO DOS BENEFICIOS DO EXERCICIO SOBRE
A CONCENTRACAO DAS CITOCINAS PRO E ANTI-INFLAMATORIAS DE
PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE”.

De minha parte garanto o meu compromisso de enquanto estiver participando do
trabalho, seguir as orientacdes recebidas e assim garantir a confiabilidade dos resultados
da pesquisa.

Piracicaba, ...... (o [T de 20......

Assinatura do voluntario:

Assinatura do responsavel pela pesquisa:

Professor Responsavel: Claudia Regina Cavaglieri
Telefones: 3124 1504, 3124 1503

e-mail: ccavagli@unimep.br
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9.4. Ahamnese

Nome:

Sexo: Idade: Data Nascimento: __ / /
Estado Civil: NuUmero de Filhos:____ E-mail:

Enderego:

Telefone: Tipo Sanguineo__ Assisténcia médica

Em caso de Emergéncia avisar: Tel.

Grau de Instrucdo: Atividade Profissional:

Avaliador: Data da avaliagao / /

1. Ha quanto tempo foi diagnosticada a Espondilite Anquilosante?

2. Faz uso de quais medicamentos?

3. Apresenta alguma limitagao fisica em decorréncia da Espondilite?

4. Vocé tem realizado Exercicios Fisicos atualmente?
NAO | Ha quanto tempo estd inativo?

Qual razdo para ndo pratica-los?
SIM | Ha quanto tempo pratica?

Quantas vezes por semana?

Quais exercicios vocé pratica?

5. Houve na familia algum dbito com menos de 40 anos por infarto agudo do miocardio,
derrame cerebral, hipertensado, diabetes ou outras patologias? Se sim, relate.




6. Na sua familia ha patologias, como:
Sim

Doenca cardiaca

Hipertensao

Diabetes

Colesterol ou Triglicérides

7. Vocé apresenta patologias, como:

Sim
Doenca cardiaca
Hipertensdo
Diabetes
Colesterol ou Triglicérides
Sopro cardiaco
Doencga nos Rins
Doenca no Figado
Problemas metabdlicos
(tiredide)
LesOes Osseas/ articulares
Disturbio durante sono
Alergias

Patologias diagnosticadas

Nao

Nao

Observagoes

Observagdes
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8. Ja apresentou ou apresenta:
Sim Nao
Vertigem ou desmaio

Perda de consciéncia ou queda
por causa de tontura

Palpitacdes ou taquicardia
Ja sentiu dor no peito

Dor no peito no Ultimo més
Falta de ar em repouso
Falta ar deitado ou a noite
Edema nos tornozelos

Claudicagao intermitente

(andar mancando)
Sente dores no corpo

Fadiga excessiva com
atividades habituais

9. Atualmente:
Sim Nao
Fumante
Ja fumou
Estd em dieta
Utiliza algum “suplemento”

Substancia quimica

Observagoes

Observacdes

Quanto tempo?
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Esta usando medicacao
Consumo de bebidas alcodlicas
Dor ou queixa fisica

Cirurgias ou internacoes

Freqliéncia?
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9.5. Questionario de Capacidade Funcional (BASFI)
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BASFI ASIF

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index Ankylosing Spondylitis International Federation

Nome: Por favor, faga uma marca em cada linha
Data: Abaixo para indicar o nivel da habilidade em

cada atividade nos ultimos 7 dias.

Avaliacao médicaIZl
1. Vestir meias ou meia-calga sem ajuda ou auxilio de aparelhos.

facil | | | | | | | | | | | impossivel [ ]
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10

2. Curvar o corpo dacintura para cima para pegar uma canetano chdo sem o uso de um instrumento de auxilio.

el [T T T T T T T T T lmossve []

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Alcancar umaprateleira altasem ajuda ou auxilio de um instrumento.

facil | | | | | | | | | | | impossivel [ ]
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9

10

4. Levantar-se de umacadeirasem bragos dasalade jantar sem usar as m&os ou qualquer outro tipo de ajuda.

el [T T T T T T T T T lmossve []

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Levantar-se quando deitado de costas no chdo sem ajuda.

et [T T T T T T T T T Timpossvel []

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Ficar em pé sem ajudapor 10 minutos sem desconforto.

el [T T T T T T T T T Timossiel []

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7. Subir 12 a15degraus sem usar o corrim&o ou outraformade apoio (andador); um pé em cadadegrau.

facil | | | | | | | | | | | impossivel [ ]
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. Olhar paratras, virando a cabeca sobre o ombro sem virar o corpo.

el [T T T T T T T T T lmossve []

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

9. Realizar atividades que exijam esforco fisico, isto é, fisioterapia, jardinagem ou esporte.

el [T T T T T T T T T ]impossiel [ ]
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

10. Ter um diarepleto de atividades, sejaem casaou no trabalho.

el T T T T T T T T T lmossiel ]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

BASFI ( soma das questdes de 1 a 10 dividido por 10)= D




86

9.6. Questionario de Atividade Inflamatoria (BASDAI)

BASDAI
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Nome: Por favor, faga uma marca em cada linha
Data: Abaixo para indicar sua resposta para cada
questdo em relacdo a semana passada.

1. Como vocé descreveriao grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?

Nenhum Muito severo

2.Como voceé descreveria o grau total de dor no pesco¢o, nas costas e no quadril relacionada a suadoencga?

Nenhum Muito severo

3. Como vocé descreveriao grau total de dor ou edema (inchago) nas outras articulagdes sem contar com
pescogo, costas e quadril?

Nenhum Muito severo

4. Como vocé descreveriao grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou acompressdo em regides
do corpo doloridas?

Nenhum Muito severo

5.Como vocé descreveriaaintensidade darigidez matinal que vocé tem tido a partir dahoraem que vocé acorda?

Nenhum Muito severo

6. Quanto tempo durasuarigidez matinal a partir do momento que vocé acorda?

0 hrs 1 2 horas ou mais
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9.7. Questionario de Qualidade de vida (ASQol)

ASQoL

Questionério de Qualidade de Vida para Espondilite Anquilosante

Nome:

Data:

Por favor, leia atentamente cada relato. Vocé poderd marcar:
SIM se vocé sente que este relato se aplica a vocé;
NAO se n3o se aplica.

Por favor, leia cada item com cuidado e marque apenas UMA resposta que se aplica a
vocé NESTE MOMENTO.

1. Minha condicao limita os lugares que posso ir.
[ Sim

[ Néo

2. Algumas vezes sinto vontade de chorar.
[ Sim

[ Néo

3. Tenho dificuldade em me vestir.
[ Sim

[ Néo



4. Luto para realizar as tarefas domésticas.
[ Sim

[ Néo

5. E impossivel dormir.
[~ Sim

[ Néo

6. Eu ndo consigo realizar atividades com amigos e familia.
[ Sim

[ Néo

7. Estou cansado o tempo todo.
[~ Sim

[ Néo

8. Eu tenho que parar o que estiver fazendo para descansar.

[~ Sim

[ Néo

9. Tenho dor insuportavel.
[ Sim

[ Néo
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10. E preciso um longo tempo para iniciar atividades ao acordar.

[~ Sim

[ Néo

11. Eu nao consigo realizar os trabalhos domésticos.
[~ Sim

[ Néo

12. Fico cansado faciimente.
[~ Sim

[ Néo

13. Eu frequentemente me sinto frustrado.
[ Sim

[ Néo

14. A dor esta sempre presente.
[~ Sim

[ Néo

15. Sinto que estou me omitindo muito.
[ Sim

[ Néo
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16. Tenho dificuldade de lavar o cabelo.
[~ Sim

[ Néo

17. Minha condicdo me entristece.
[ Sim

[ Néo

18. Eu me preocupo em desapontar pessoas.
[ Sim

[ Néo
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9.8. Escala Subjetiva de Esforgco de Borg Adaptada.

11
RELATIVAMENTE LEVE

12

13
RAZOAVELMENTE FORTE

14
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9.9. Valores de referéncia para a contagem dos Leucodcitos
Circulantes para individuos adultos do Sexo Masculino
(Laboratério Fleury)

Contagem Absoluta Contagem Relativa

(cel/mm’) (%)
Hematdcrito -- 35a45
Leucdcitos Totais 3500 - 10500 --
Bastonetes até 840 1a5
Segmentados 1700 - 8000 48 276
Eosindfilos 50-500 1a5
Basofilos 0-100 Oal
Linfdcitos 900 - 2900 25a30

Mondcitos 300 -900 1a9




9.10. Relatos dos familiares de voluntarios

QUERIDOS FAMILIARES,

A Espondilite Anquilosante é uma patologia que gera dores muitas vezes insuportaveis,
limitando seus portadores a realizagdo de algumas atividades, do convivio social e de uma
forma geral reduz a Qualidade de vida dos mesmos. Tivemos um momento de trabalho e
conquista muito importante na busca de ferramentas para proporcionarmos uma melhor
qualidade de vida aos seus portadores. Como vocés estdo diariamente com nossos queridos
companheiros, gostaria de saber se vocés observaram melhoras e quais foram essas mudancas
geradas durante este periodo. Me contem um pouquinho...

Muito obrigada pelo apoio e incentivo durante este projeto.

Grande abrago, Camila Paraschiva.
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QUERIDOS FAMILIARES,

A Espondilite Anquilosante é uma patologia que gera dores muitas vezes insuportaveis,
limitando seus portadores a realizagdo de algumas atividades, do convivio social e de uma
forma geral reduz a Qualidade de vida dos mesmos. Tivemos um momento de trabalho e
conquista muito importante na busca de ferramentas para proporcionarmos uma melhor
qualidade de vida aos seus portadores. Como vocés estdo diariamente com nossos queridos

companheiros, gostaria de saber se vocés observaram melhoras e quais foram essas mudancas
geradas durante este periodo. Me contem um pouquinho...

Muito obrigada pelo apoio e incentivo durante este projeto.

Grande abrago, Camila Paraschiva.
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QUERIDOS FAMILIARES,

A Espondilite Anquilosante é uma patologia que gera dores muitas vezes insuportdveis,
limitando seus portadores a realizagdao de algumas atividades, do convivio social e de uma
forma geral reduz a Qualidade de vida dos mesmos. Tivemos um momento de trabalho e
conquista muito importante na busca de ferramentas para proporcionarmos uma melhor
qualidade de vida aos seus portadores. Como vocés estdo diariamente com nossos queridos
companheiros, gostaria de saber se vocés observaram melhoras e quais foram essas mudangas
geradas durante este periodo. Me contem um pougquinho...

Muito obrigada pelo apoio e incentivo durante este projeto.

Grande abrago Camlla Paraschlva \ , ’
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9.11. Resumo e Certificado da 72 Mostra Académica UNIMEP

Introducao

A Espondilite Anquilosante (E.A.) consiste em uma patologia reumatica, inflamatéria®,
cronica, progressiva, auto-imune’, pertencente ao maior e mais raro subtipo das
espondiloartropatias. E caracterizada por inflamacéo e dor da sinovial e das entesites®
(inflamacao nos locais de insercédo de tenddes, fascia, ligamentos ou capsulas articulares
no 0sso)*®® com acometimento do esqueleto axial®*, que pode evoluir
progressivamente para ossificacdo e anquilose. Sua etiologia permanece desconhecida®,
contudo ha um forte efeito genético, o qual tem estreito vinculo com o antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27*. Por ser uma doenca inflamatéria, citocinas pro-
inflamatorias, como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) e espécies reativas de
Oxigénio (ROS)*'***%°  parecem exercer um papel central na patogénese desta'’,
levando ao prejuizo estrutural e funcional de seus portadores em decorréncia da fusédo
articular, e consequentemente a reducdo na qualidade de vida dos mesmos. Sendo
assim, a terapéutica anti-TNF-alfa tem sido eficaz na reducdo da atividade inflamatéria da
doenca e no retardo do dano estrutural axial e articular. Pesquisadores pontuam a
necessidade da prética de exercicios fisicos moderados como terapia coadjuvante, com o
objetivo de amenizar os sintomas, minimizar os danos causados em pacientes portadores
de E.A., bem como promover o bem estar e manter a postura e as atividades da vida
diaria. Esta intensidade de exercicio leva a uma inibicdo do TNF-alfa e a liberacdo de IL-6,
citocina antiinflamatdria capaz de produzir outras citocinas que minimizam a inflamacgéo e
estimula a liberacdo de receptores sollveis de TNF-alfa contribuindo, desta forma, para a

reducgédo do processo inflamatério da doenca.
Objetivos

Geral. Verificar o efeito antiinflamatério da atividade fisica regular em portadores da
Espondilite Anquilosante.

Especificos. Verificar as alteracdes antropométricas e bioquimicas pré e pos atividade
fisica por meio da:
- Leucometria e leucograma diferencial;
- Velocidade de hemossedimentacéo (VHS);
- Dosagem sérica de TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10;
- Dosagem sérica de proteina C-reativa,;
- Marcador do estresse oxidativo
- Marcador da capacidade antioxidante
- Avaliacdo antropomeétrica;
- Determinacéo do Esforgo Subjetivo por meio da Escala de Borg durante Atividade
Fisica;
- Questionarios especificos para E.A.:
BASFI: Questionario de Avaliacdo Funcional;
BASDAI: Questionério de Atividade da Doenga;
ASQoL: Questionario de Qualidade de Vida.
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Desenvolvimento

Casuistica. 14 individuos serao recrutados na cidade de Piracicaba por meio de médicos
reumatologistas inscritos na Sociedade Brasileira de Reumatologia, participantes do
programa de fisioterapia no Centro Municipal de Fisioterapia, da Clinica de Fisioterapia da
UNIMEP e dos participantes do programa de Farmécia de Alto Custo do SUS.

A anamnese serd aplicada no inicio do projeto, apdés a assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido. Serdo incluidos no projeto os pacientes adultos (acima
de 20 anos), de ambos os sexos, portadores de E.A., com a doenca em processo
inflamatorio ativo, fazendo uso medicamentoso para o tratamento da doenca e com
acompanhamento médico. Serdo excluidos os pacientes que ndo estejam fazendo
qualquer tratamento medicamentoso e/ou que apresente impossibilidade de realizar
caminhada por periodo constante de no minimo 30 minutos. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP n° 31/09.

Grupos Experimentais.

Grupo controle, aqueles que apenas fardo o tratamento medicamentoso;

Grupo ativo, aqueles que fardo associacao do tratamento medicamentoso mais as
atividades fisicas propostas.

Exercicio Fisico. O grupo praticante de atividade fisica sera orientado e acompanhado
individualmente. Serdo prescritos exercicios aerébios de caminhada, iniciando as
atividades a partir da avaliacdo clinica e teste de aptiddo fisica. A cada sessdo de
treinamento o voluntario devera responder o questionario de Escala de Borg®.

Composicdo Corporal. As estimativas da composicéo corporal serdo obtidas por meio da
equacdo de predicdo de gordura corporal de JACKSON, POLLOCK e WARD (1980)"
para mulheres e de JACKSON & POLLOCK (1978)* para homens. A primeira equacéo
utilizard a somatoria das tomadas de medidas da espessura de dobras cutaneas de
triceps, suprailiaca e coxa e a segunda se utilizard da somatéria das dobras cutaneas do
peitoral, abdémen e coxa. O peso corporal serd obtido por meio da balanca
antropométrica, bem como a estatura. A idade sera obtida por meio da anamnese.

Treinamento Aerdbio. A frequéncia de treinamento serd de trés sessdes semanais com
duracdo média de 30 minutos continuos cada, em esteira, com no maximo de 2 a 4 horas
de treinamento semanal®’, com intensidade moderada entre 65% e 80% de acordo com a
freqUéncia cardiaca de trabalho (FCT) especifica para cada individuo de acordo com a
formula de KARVONEN et al (1957)*, FCT= % (FCmax- FCrep)+ FCrep onde a FCmax é
a frequiéncia cardiaca maxima e FCrep € a frequiéncia cardiaca de repouso. Para calcular
a FCmax seréa utilizada a formula de TANAKA et al (2001)?, 208-0,7*idade. A FCT sera
controlada durante todas as sessdes de treino por meio de um monitor de frequéncia
cardiaca.

Coleta de sangue. As amostras de sangue (10 mL) serdo obtidas por puncdo venosa em
tubos a vacuo com heparina, para obtencdo do plasma, antes do inicio do treinamento e
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ap6s 24 horas da ultima sesséo de treinamento. A coleta de sangue sera realizada por
um profissional especializado e todas as normas de biosseguranca serdo atendidas.

Leucograma completo e diferencial. Sera realizado de acordo com Banfi e Dolci (2003)°.

Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS). A velocidade de hemossedimentacao sera
obtida por meio da Reacdo de Waaler-Rose (1977)".

Determinacdo da concentracdo Plasmética de Citocinas (IL-1f, IL-6, IL-10 e TNF-a). As
dosagens serdo realizadas pelo método ELISA, seguindo as especificacdes
correspondentes ao Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN), sendo os resultados expressos
em pg/mL. A fidedignidade (R® das curvas padrdes serdo obtidas em nosso laboratério
para as dosagens da IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-a. Padrdes e amostras serdo avaliados em
duplicatas. Essa metodologia sera realizada, seguindo cuidados e especificacdes padrao
(2003)°.

Determinacdo Sérica de Proteina C Reativa. A dosagem sera realizada pelo método
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), utilizando-se “kits” (R&D Systems)™.
Padrdes e amostras serdo avaliados em duplicatas.

Peroxidacdo Lipidica. Seré avaliada pela presencga do 8-isoprostano pladsmatico por meio
do kit imunoenzimético (EIA) disponivel comercialmente, seguindo as instru¢cdes do
fabricante (Cayman Chemical, Ann. Arbor. M.I. USA).

Determinacdo de residuos carbonil. A presenca de residuos carbonil sera determinada de
acordo com procedimento ja padronizado Rezsnik®®, usando 2.4 dinitrofenil-hidrazina.

Capacidade Antioxidante Total. A capacidade antioxidante total plasméatica sera
determinada por meio de kit imunoenzimatico (EIA), disponivel comercialmente, seguindo
as instru¢des do fabricante (Cayman Chemical, Ann. Arbor. M.l. USA).

Andlise da concentracdo nitrito/nitrato no plasma. A producéo enddégena de Oxido nitrico
(NO) sera avaliada no plasma por meio da quantificacdo dos anions nitrato (NOs) e nitrito
(NO,), produtos terminais da oxidacdo do NO, pelo método ELISA. Inicialmente as
amostras serdo ultra filtradas usando microfiltros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10
kDa; Millipore, Bedford, MA USA). Na sequéncia a concentracdo de nitrito/nitrato sera
determinada usando o kit comercial (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA).

Avaliacdo Antropométrica: serd aplicada no inicio e final do programa de treinamento.
Sera realizada através do protocolo de JACKSON & POLLOCK (1978)*, JACKSON,
POLLOCK e WARD (1980)":

Percepcdo Subjetiva de Esforco (Escala de Borg): aplicacdo diaria, respondendo
subjetivamente a intensidade do esforco segundo Borg®.
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Questionario especificos para E.A. de avaliacéo funcional (BASFI)*!, Atividade da Doenca

(BASDAI)® e Qualidade de Vida (ASQoL)*: Serdo aplicados antes da realizacdo do
exercicio fisico e ao final do programa de treinamento.

Andlise Estatistica. Para a andlise dos dados, sera aplicado o teste de normalidade
Kolmorogorov-Smirnov e homocedasticidade (critério de Bartlett). Todas as variaveis que
apresentarem distribuicdo normal e homocedasticidade, sera utilizado o teste para analise
de variancia Anova” e quando a diferenga for significante, aplicar-se-4 o teste paramétrico
de Tukey para comparagfes multiplas. Os resultados serdo expressos pela média + erro
padrdo da média (p<0,05). As correlagbes entre as varidveis serdo feitas através do
coeficiente de correlagéo de Pearson (p<0,05). (Padovani, 1995)%.

Resultado e Discusséao

A inflamac@o de baixo grau é caracterizada pelo aumento nos niveis sistémicos de
algumas citocinas e da proteina C-reativa®** e inimeros estudos tém confirmado a
associacdo entre a inflamagéo sistémica de baixo grau por um lado e ateroscleroses e
diabetes do tipo 2 na outra méo.

A atividade fisica regular oferece protecdo contra e pode ser usada como tratamento para
uma ampla variedade de doencas crénicas associadas ao baixo grau de inflamacao.
Estudos recentes tém demonstrado que a atividade fisica induz a um aumento no nivel
sisttmico do numero de citocinas com propriedades antiinflamatérias e o musculo
esquelético tem sido identificado como um 6rgéo enddécrino, que produz e libera citocinas,
chamadas de mioquinas®.

O exercicio fisico tem sido considerado um fator indispensavel na prevencao de algumas
doencas e proposto como um tratamento coadjuvante regular e eficaz para muitas outras
em virtude do seu possivel efeito antiinflamatorio, principalmente como préatica para a
melhora da qualidade de vida e bem-estar. Diante da E.A. estudos apontam o exercicio
fisico como terapia essencial no controle e prevengédo das deformidades associadas,
permitindo restituir o sistema osteoarticular os arcos de amplitude de movimento que a
inflamacdo faz perder. Contudo, s&o escassos o0s estudos que fundamentem
fisiologicamente o papel do exercicio fisico como modulador da resposta antiinflamatéria
em portadores de E.A.

Outro proposito para este projeto é o alto custo do tratamento para a doencga, bem como o
raro, mas potenciais riscos severos. Este tem longa duracdo e alto custo de
gerenciamento e monitoramento, fazendo o custo do tratamento um importante
componente do sistema de saude. Os agentes bioldgicos, como tratamento, tém efeitos
benéficos a médio e longo prazo com a diminuicdo dos custos indiretos, relacionados
principalmente com a perda de independéncia funcional e de produtividade.
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Dessa forma, o exercicio fisico poderia aumentar a independéncia e produtividade dos
pacientes, bem como o intervalo de tempo do uso dos medicamentos biolégicos,
reduzindo os custos para o Sistema Unico de Satde (SUS).

Consideracdes Finais

Diante das referéncias estudadas observamos a caréncia de estudos que abordem o
efeito antiinflamatorio do exercicio fisico como terapia coadjuvante no tratamento da E.A.
tanto os exercicios aerdbios quanto os resistidos, bem como o treinamento concorrente,
em diferentes intensidades e protocolos.

Certificamos que
CAMILA CONTINI PARASCHIVA
participou da 7% Mostra Académica da UNIMEP, realizada no

periodo de 10 a 12 de Novembro de 2009, num total de g4 horas.

Piracicaba, 13 de Novembro de 2009.

e s L

Presidente do 6TO da 7% Mostra Académica
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9.12. Resumo e Certificado do III Congresso de Ciéncia do
Desporto - II Simpdsio Internacional de Ciéncia do Desporto.

CARACTERIZACAO DE PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE NO
INICIO DO PERIODO DE TREINAMENTO FISICO

Camila Contini Paraschiva, Diego Trevisan Brunelli, Claudia Regina Cavaglieri.

Faculdade de Educagdo Fisica - Unimep, Piracicaba, S&o Paulo, Brasil.

E-mail: ccparaschi@unimep.br

Introducdo: A Espondilite Anquilosante (E.A) consiste em uma patologia reumatica, de processo
inflamatorio crénico e auto-imune, caracterizada pela dor nas regides sinoviais e entesis. Promove
acometimento do esqueleto axial, levando a um comprometimento estrutural e funcional com
conseqliente decréscimo na qualidade de vida de seus portadores. Uma possivel lesdo inflamatoria
auto-imune pela presenca de um infiltrado de linfocitos e macrdfagos vem seguida de uma resposta
fibroblastica proliferativa ativa, gerando uma organizagdo tecidual por meio de cicatrizes fibrosas e
densas com tendéncia a calcificacdo e a ossificacdo (anquilose). Objetivo: Verificar os efeitos da
atividade fisica regular em portadores de E.A. durante o periodo de 12 semanas. Metodologia: 4
individuos foram recrutados na cidade de Piracicaba, diagnosticados por reumatologistas e em
tratamento medicamentoso. O projeto foi aprovado pelo CEP/UNIMEP (no 31/09) e os voluntarios
assinaram o TCLE. Foram aplicados questionarios especificos de E.A. sobre a capacidade funcional
(BASFI), atividade inflamatéria (BASDAI) e qualidade de vida (ASQoL). O grupo controle fara
apenas o tratamento medicamentoso, ja o experimental realizara o treinamento por 12 semanas com
3 sessdes semanais e duragdo de 30 minutos continuos desenvolvidos em esteira com intensidade
entre 55 e 80% da frequiéncia cardiaca de trabalho (FCT), sendo controlada por meio de um monitor
de frequéncia cardiaca e pelo questionério de esforgo subjetivo de Borg. As amostras de sangue (5
mL) foram obtidas por puncgdo venosa em tubos a vacuo ao inicio do estudo e ap6s 12 semanas.
Procedeu-se a leucometria em camara de Newbauer e o leucograma pela técnica do esfregago
sanguineo, utilizando microscopio 6ptico de luz, expressando os resultados em células/mm?®. Para a
andlise dos dados, serd aplicado o teste de normalidade Kolmorogorov-Smirnov e
homocedasticidade (critério de Bartlett). Todas as variaveis que apresentarem distribui¢do normal e
homocedasticidade, sera utilizado o teste para analise de variancia Anova e quando a diferenca for
significante, aplicar-se-4 o teste paramétrico de Tukey para comparagdes multiplas (p<0,05). As
correlacBes entre as varidveis serdo feitas atraves do coeficiente de correlacdo de Pearson (p<0,05).


mailto:ccparaschi@unimep.br
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Resultados: Hematocrito (40.25 + 4.99); Leuc6citos (10550 = 737.11); Neutréfilos (4340.8 +
1172.3); Bastonetes (669.25 + 52.252); Linfécitos (3246.3 + 847.27); Mondcitos (1064.5 + 559.71);
Eosinofilos (638.75 + 208.54) e Basofilos (50.5 + 58.45). Questionarios BASFI (6,67 + 2,38),
BASDAI (7,32 + 2,05), ASQoL (10,75 + 6,07). Conclusdo: Os pacientes apresentaram monocitose
e linfocitose, caracteristicos do processo inflamatério crénico quando comparado aos valores de
referéncia de individuos normais, segundo Laboratério Vital Brazil. Os resultados de capacidade
funcional apontaram para impossibilidade parcial de realizacdo das AVDs, o de qualidade de vida
tendendo a reducdo da mesma e atividade inflamat6ria apontando para a severidade. O projeto
propbe que apds 12 semanas de treinamento as atividades promovam uma reducdo do processo
inflamatdrio, melhora da capacidade funcional e qualidade de vida.

Palavras chaves: Espondilite Anquilosante, Sistema Imune e Exercicio

Universidade Estadual de Campinas

&/‘t—/f/’aada Faculdade de Educagéo Fisica

Certificamos que CAMILA CONTINI PARASCHIVA, DIEGO TREVZESAN BRUNELLI~G
CLAUDIA REGINA CAVAGLIERI apresentaram Tema Livre POST’ER CARACTEI’IIZACAO
DE PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE NO INICIO DO PERI?DQ DE
TREINAMENTO FISICO" em 04 de dezembro de 2009, no III Cor\gresso de Ciéncia do
Desporto - IT Simpdsio Internacional de Ciéncia do Desporto, realizado de 02 a 05 de

dezembro de 2009.
Prof. Dr. Miguel % Prmr

Diretor da Faculdade de Educagdo Fisica

Presidente do Congresso
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9.13. Resumo e Certificado do III Congresso Brasileiro de
Metabolismo, Nutricdao e Exercicio.

BENEFICIOS DO EXERCICIO FiSICO NO SISTEMA IMUNOLOGICO DE PORTADORES DE
ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Camila Contini Paraschiva, Claudia Regina Cavaglieri, Diego Trevisan Brunelli, Raphael Grandino.
Faculdade de Educacédo Fisica - UNIMEP, Piracicaba, Sao Paulo, Brasil. ccparaschi@unimep.br

A Espondilite Anquilosante (EA), considerada o mais raro subtipo entre as espondiloartropatias, é
caracterizada pela inflamagdo das entesites e sinovias articulares com acometimento do esqueleto axial,
levando a um comprometimento estrutural e funcional. A anquilose, tendéncia a calcificagdo e ossificacao,
consistem em uma organizac¢ao tecidual por meio de cicatrizes fibrosas e densas decorrentes de uma possivel
lesdo inflamat6ria auto-imune pela presenca de um infiltrado de linfécitos e macréfagos vem seguida de uma
resposta fibroblastica proliferativa ativa. Objetivo: Verificar os efeitos da atividade fisica regular em
portadores de EA durante o periodo de 12 semanas. Metodologia: Quatro individuos foram recrutados na
cidade de Piracicaba, diagnosticados por reumatologistas e em tratamento medicamentoso. O projeto foi
aprovado pelo CEP/UNIMEP (n° 31/09) e os voluntarios assinaram o TCLE. O grupo experimental realizou
12 semanas de treinamento com trés sessdes semanais por 30 minutos continuos desenvolvidos em esteira
com intensidade entre 55 e 75% da freqliéncia cardiaca de trabalho (FCT), sendo controlada por um monitor
de frequiéncia cardiaca e questionario de esforgo subjetivo de Borg a cada cinco minutos. As amostras de
sangue (cinco mL) foram obtidas por puncdo venosa em tubos a vacuo ao inicio do estudo e ap6s 12 semanas.
Procedeu-se a leucometria em camara de Newbauer e o leucograma pela técnica do esfregaco sanguineo,
utilizando microscépio 6ptico de luz, expressando os resultados em células/mm?. Para anélise estatistica foi
utilizado o teste t-student. Resultados:

Tabela: Hematdécrito e contagem absoluta dos leucocitos circulantes antes (M1) e ap6s 12 semanas (M2).

VARIAVEIS SANGUINEAS M1 (n=4) M2 (n=4)
HEMATOCRITO 40.25 + 4.99 46.5 + 2.52
LEUCOCITOS 10550 + 737.11 11600 + 1143.10
NEUTROFILOS 4340.8 +1172.3 6056.5 + 1369.46
BASTONETES 669.25 + 52.25 385.25 + 52.32
LINFOCITOS 3246.3 + 847.27 4181 + 233.34
MONOCITOS 1064.5 + 559.71 667.75 + 192.11
EOSINOFILOS 638.75 + 208.54 267.25 + 93.33
BASOFILOS 50.5 + 58.45 41.75 + 28.03

Valores expressos pela média + erro padréo da média, sendo hematdcrito (%) e leucécitos (cel/mm?®).

Discussdo: No pré treinamento os pacientes apresentaram monocitose caracteristica do processo inflamat6rio
cronico da EA quando comparado aos valores de referéncia de individuos normais, segundo Laboratorio Vital
Brazil. O estudo ndo apresenta diferencas estatisticas, contudo, apds 12 semanas de treinamento observa-se
uma tendéncia a reducdo na contagem de mondcitos, responsavel pela inflamacéo e anquilose. Concluséo:
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Diante dos resultados apresentados o exercicio de intensidade moderada tende a promover uma modulagao
positiva no sistema imunoldgico em portadores de Espondilite Anquilosante através da reducéo de mondcitos.

Universidade
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9.14. Resumo e Certificado do 1° Congresso Brasileiro de
Atividade Fisica e Desenvolvimento Humano e 14° Congresso
Paulista de Educacao Fisica

BENEFICIOS DO EXERCICIO FISICO NA ATIVIDADE DA DOENGA, CAPACIDADE
FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA DE PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Camila Contini Paraschiva, Diego Trevisan Brunelli, Claudia Regina Cavaglieri.

Faculdade de Educacéo Fisica - Unimep, Piracicaba, Sao Paulo, Brasil.

Introducdo: A Espondilite Anquilosante (EA) consiste em uma patologia reumatica, de processo
inflamatorio crénico e auto-imune, caracterizada pela dor nas regides sinoviais e entesis. Promove
acometimento do esqueleto axial por meio da calcificacdo e ossificagdo, levando a um
comprometimento estrutural e funcional com consequente decréscimo na qualidade de vida (QV)
de seus portadores. Objetivo: Verificar os efeitos do treinamento aerébio em portadores de EA
durante o periodo de 12 semanas. Metodologia: Participaram quatro individuos da cidade de
Piracicaba, diagnosticados por reumatologistas e em tratamento medicamentoso participaram. O
projeto foi aprovado pelo CEP/UNIMEP (no 31/09) e os voluntérios assinaram o TCLE. Foram
aplicados questionarios especificos para portadores de EA sobre a atividade inflamatéria
(BASDAI), capacidade funcional (BASFI), e qualidade de vida (ASQolL) antes e apés o
treinamento. O grupo experimental realizou 12 semanas de treinamento com trés sessfes
semanais por 30 minutos continuos desenvolvidos em esteira com intensidade entre 55 e 75% da
frequéncia cardiaca de trabalho, sendo controlada por monitor de freqiiéncia cardiaca e pelo
guestionario de esfor¢co subjetivo de Borg a cada cinco minutos. Os resultados apresentam a
média, desvio padrdo e variagdo percentual dos periodos pré e pds treinamento. Resultados:
BASFI 6,43 (+ 2,28), 4,90 (+ 2,63), 38,27 (+ 15,30); BASDAI 11,50 (+ 5,92), 6,75 (+ 3,86), 70,40 (+
53,36); ASQoL 6,90 (= 2,28), 3,03 (+ 1,96), 148,2 (x 16,32) Discusséo: Antes do treinamento, em
decorréncia da EA, a atividade inflamatoria apontava para severidade ao mesmo tempo em que a
capacidade funcional apresentou a impossibilidade da realizacdo parcial das atividades da vida
diaria (AVDs) e consequente reducdo da QV. Apds o treinamento fisico regular com intensidade
moderada e controlada, observamos uma reducdo da atividade inflamatéria relacionada a
patologia, apresentando uma melhora na autonomia e capacidade realizacdo das AVDs com
consequente melhora na QV em virtude da reducdo do score de cada questionario. Concluséo:
Diante dos resultados apresentados podemos concluir que o exercicio de intensidade moderada
reduz a inflamacéo e melhora a qualidade de vida dos portadores de EA.
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RESUMO

A Espondilite Anquilosante (EA), patologia inflamatéria, acomete o esqueleto axial e articulagGes
periféricas por meio de alteracGes irreversiveis desencadeando incapacidade funcional e
reduzindo a qualidade de vida (QV) dos portadores. Este estudo objetivou verificar o efeito do
exercicio fisico na capacidade funcional e QV de portadores de EA. Individuos se exercitaram em
esteira por 12 semanas em 3 sessGes semanais de 30 minutos em intensidade moderada (55-70%)
controlada por meio da freqliéncia cardiaca de trabalho e da escala subjetiva de esforco.
Aplicamos o teste de normalidade de Shapiro-Wilk seguido do Rank p<0,05. Foi observado o ganho
de 2(x0,06)cm na estatura e reducdo nos scores dos questionarios pds quando comparados ao
momento pré, com A% de 38,27(+15,30) e 70,40(+53,36) para capacidade funcional e qualidade de
vida respectivamente. Concluiu-se que o exercicio aerdbio de intensidade moderada, como
terapia coadjuvante, promove melhora na postura, na capacidade funcional, mobilidade articular

enaqQV.

Palavras-chave: exercicio fisico; espondilite anquilosante; qualidade de vida.

ABSTRACT

The Ankylosing Spondylitis (AS), inflammatory disease, affects the axial skeleton and peripheral
joints by triggering irreversible changes in functional disability and reduced quality of life (QOL) of
patients. We examined the effect of exercise on functional capacity and QOL of patients with EA.
Subjects exercised on a treadmill for 12 weeks in three weekly sessions of 30 minutes at moderate
intensity (55-70%) controlled by means of heart rate and scale of work exertion. Applied the
normality test of Shapiro-Wilk test followed by the rank p <0.05. We observed the gain of 2 (+ 0.06) cm
in height and reduction in scores after the questionnaires when compared to the pre, with A% of
38.27 (£ 15.30) and 70.40 (+ 53.36 ) to functional capacity and quality of life respectively. It was
concluded that aerobic exercise of moderate intensity, such as adjuvant therapy promote better

posture, functional capacity, joint mobility and QoL.

Key-words: physical exercise, ankylosing spondylitis, quality of life.
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INTRODUGAO

A Espondilite Anquilosante (EA.) consiste em uma patologia autoimune, crbnica, progressiva e
inflamatdria que acomete, principalmente, o esqueleto axial, bem como articulages periféricas e
6rgaos, progredindo a limitacdes na mobilidade por meio de alteracGes estruturais irreversiveis,
desencadeando incapacidade parcial ou total da realizagdo das atividades da vida didria (AVD’s) e
conseqlientemente reduzindo a Qualidade de Vida (QV) de seus portadores (BRAUN; SIEPER,
2007; CHEE; STURROK, 2007; TURAN; DURUOZ; CERRAHOGLU, 2007).

Os sintomas caracteristicos da patologia como, rigidez matinal, perda da mobilidade axial,
inflamacdo e dor causadas pela sacroileite e entesite (inflamag¢do dos tenddes, ligamentos e
capsulas articulares) (TURAN; DURUOZ; CERRAHOGLU, 2009) e dano estrutural causada pela
formacdo de sindesmdfitos (BARALIAKOS et al., 2008), promovem desordens funcionais, as quais
geram impacto negativo na QV (BARALIAKOS et al., 2008; KARAPOLAT et al., 2009). As limitagcGes
na mobilidade articular e na capacidade funcional e suas deficiéncias sdo as maiores
conseqliéncias na EA, as quais aumentam com o envelhecimento e com a duracdo dos sintomas

(BARALIAKOS et al., 2008; WARD et al., 2005).

Os portadores de doencas crénicas ndo sao capazes de desenvolver suas AVD’s de maneira
suficiente (BARALIAKOS et al., 2008) fazendo com que isso seja um importante componente na
percepcao da patologia, bem como determinantes na sua cultura atual e no sistema de valores
(BARALIAKOS et al., 2008; MUSTUR et al., 2009) e conseqlientemente na QV. O termo QV inclui os
desejos, as expectativas e as respostas emocionais relacionadas a saude além da condicdo fisica

gue relata as situagdes de saude e capacidade funcional. ( THE WHOQOL GROUP, 1996)

O exercicio fisico tem sido prescrito como terapia coadjuvante no tratamento de diversas
patologias, entre as quais a Espondilite Anquilosante, o qual tem se revelado essencial no controle
e prevencdo das deformidades associadas a patologia (RIBEIRO et al., 2007; SANTOS; BROPHY;
CALIN, 1998). Em intensidade moderada o exercicio fisico exerce o efeito antiinflamatdrio
(PETERSEN; PEDERSEN, 2005), reduzindo a atividade inflamatéria da patologia e aprimorando a
capacidade funcional por meio da reducdo do desconforto e da dor (SANTOS; BROPHY; CALIN,
1998).
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Contudo, ndo existem programas de exercicios fisicos para a Espondilite Anquilosante quanto a
sua forma, duragdo, intensidade e freqliéncia. Diante disso, propomos o exercicio fisico para
portadores de EA com o objetivo de controlar e preservar as deformidades e aprimorar sua

capacidade funcional e conseqlientemente a QV.

METODOLOGIA
Amostra

Foram recrutados quatro individuos do sexo masculino na cidade de Piracicaba, tendo como
critérios de inclusdo serem portadores de EA. Diagnosticada por médico especialista em
Reumatologia, fazendo uso medicamentoso para o tratamento da patologia e em
acompanhamento médico. Foram excluidos do projeto pacientes que ndo estavam realizando o
tratamento medicamentoso e/ou apresentassem impossibilidades de realizar o exercicio fisico

proposto.

Os individuos participaram de uma palestra sobre a patologia os objetivos do projeto, bem como
sua metodologia. Todos preencheram e entregaram o termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisada UNIMEP pelo protocolo n2 31/09.
Anamnese

Da anamnese, aplicada no dia da primeira avaliagdao, foram extraidos a idade, medicamentos
utilizados, tempo de diagndstico da patologia, tempo de inatividade fisica, bem como suas

limitagdes fisicas em decorréncia da EA.
Avaliagdo Fisica

Apds o preenchimento da anamnese, o individuo foi orientado a permanecer sentado, em

repouso, por 10 minutos para obtenc¢ao da freqiliéncia cardiaca de repouso.

Composigao Corporal
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A composicdo corporal dos individuos foi avaliada antes e apds o periodo de treinamento. A
balanca antropométrica utilizada para realizar as medidas de massa corporal em (kg) e estatura

(cm) foi a Filizola.
Questionarios

Os questionarios de Capacidade Funcional (BASFI) e Qualidade de Vida (ASQol) foram aplicados
antes e apos o periodo de treinamento. Os resultados foram apresentados pela média, desvio

padrdo e pelo delta percentual (A%).
BASFI

A Capacidade Funcional foi avaliada por meio do Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, o
gual consiste em 10 questdes, sendo as oito primeiras sobre as atividades relacionadas com a
anatomia funcional e as duas seguintes refletem a capacidade dos portadores desenvolverem as
AVD’s, dispostos na escala analdgica visual de 10 cm. As 10 escalas fornecem o score total do
BASFI, com score mais elevado indicando maior comprometimento funcional (KARAPOLAT et al.,

2009; MUSTUR et al., 2009; CALIN et al., 1994; DURMUS et al., 2009).
ASQol

A Qualidade de Vida foi avaliada por meio do Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire,
com o objetivo de verificar o impacto global da condi¢do e tratamento na QV dos portadores de
EA. O ASQolL é o unico instrumento especifico da patologia que lida com todos os componentes de
funcionalidade e incapacidade do International Classification for Functioning, Disability and Health
(ICF) (GORDEEV et al., 2010). As 18 questdes compreendem aspectos relevantes da QV, incluindo
dor e rigidez, fadiga, humor, capacidade funcional e atividades diarias. Cada questdo deve ser
respondida com “SIM” ou “NAQ”, e o score total varia entre 0 e 18, com maiores valores indicando

baixa QV.(DOWARD et al., 2003)
Treinamento Aerdbio

O treinamento de 12 semanas constou de 3 sessdes semanais de 30 minutos cada em esteira. A
velocidade foi estabelecida de acordo com a freqiiéncia cardiaca de trabalho (FCT) e especifica

para cada individuo por meio da avaliacdo fisica, de acordo com a formula de Karvonen, Kentala,
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Musta (1957), FCT= %(FCMAX-FCREP)+FCREP. Onde FCT= freqliéncia cardiaca de trabalho; %=
percentual do trabalho selecionado; FCMAX= freqliéncia cardiaca maxima; FCREP= freqliéncia
cardiaca de repouso. A FCT foi controlada em todas as sessGes de treino a cada 5 minutos por
meio de um monitor de frequéncia cardiaca da marca Polar. Para o cdlculo da FCMAX foi utilizada
a férmula de Tanaka, Monahan, Seals (2001), onde FCMAX= 208-0,7*idade. A intensidade do
treinamento permaneceu moderada, de 55 a 70% em progressao linear, conforme o quadro

abaixo (ACSM, 1998).

SEMANA INTENSIDADE

la3 50-55%
4a6 55-60%
7a9 60-65%
10a12 65-70%

Escala Subjetiva de Esfor¢o de Borg

A escala foi utilizada para avaliar de forma subjetiva a intensidade do esforco durante sua
execucdo. Os valores da escala variam entre 6 e 20, podendo ser correlacionado com a frequéncia
cardiaca de 60 a 200 batimentos por minuto (BORG, 1982). Sendo assim, para permanecermos em
intensidade moderada mantivemos entre 11 e 14 por meio da escala impressa e colorida, a qual

era apresentada ao individuo a cada 5 minutos.
Analise Estatistica

Os resultados estdo demonstrados em média, desvio padrdo e A%. Verificou-se a normalidade das
variaveis estudadas pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste de Ranks foi utilizado para a comparacao
das varidveis com distribuicdo normal nos momentos PRE e APOS o periodo de treinamento,
adotando p<,05. O processamento dos dados e cdlculos estatisticos foram realizados no software

BioEstat 5.0.

RESULTADOS

Apenas quatro individuos finalizaram o estudo, sendo caracterizados na Tabela 1, com idade

média de 47 (+ 10,36) anos, inativos a 4,5 (+ 4,43) anos e tempo da doencga de 12,25 (+ 9,11) anos.
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N3o houve diferencas estatisticas na massa corporal e IMC entre os momentos PRE e APOS

treinamento, entretanto, em relagdo a estatura houve um aumento significativo de 2 (+ 0,06).

Tabela 1. Caracterizacdo dos individuos.

VARIAVEIS PRE POS
IDADE (anos) 47 +10,36
TEMPO DA PATOLOGIA (anos) 12,25+9,11
TEMPO DE INATIVIDADE (anos) 4,50 + 4,43
MASSA CORPORAL (kg) 74,75 +11,40 74,63 +11,34
ESTATURA (m) 1,65 + 0,05 1,67 +0,06*
IMC (kg/m2) 27,35+3,71 26,75 + 3,76

(*) p< 0,05. PRE- momento antes do periodo de Treinamento; POS-
momento apds 12 semanas.

A Capacidade Funcional dos individuos apresentou melhora significativa por meio da redu¢do dos
scores do BASFI com A% médio de 38,27 (+ 15,30), representado na Tabela 2. Da mesma maneira,
representado na Tabela 3, a melhora significativa na Qualidade de Vida dos portadores de EA. por

meio da reducdo dos scores do ASQoL com A % de 70,40 (+ 53,36)

Tabela 2. Questionario de Capacidade Funcional.

BASFI
INDIVIDUO PRE POS A%
1 3,1 1 210
2 8 6,5 23,1
3 7,8 6,5 20
4 6,8 5,6 21,4
MEDIA 6,43+2,28 4,9+2,63* 38,27+15,30

(*) p< 0,05. PRE- momento antes do periodo de
treinamento; POS- momento apo6s 12 semanas. A%-
variagao entre momentos.



113

Tabela 3. Questionario de Qualidade de Vida.

ASQolL
INDIVIDUO PRE POS A%
1 5 3 66,7
2 17 12 41,6
3 8 5 60
4 16 7 128,6

MEDIA 11,5+5,92 6,75+3,86* 70,4+53,36
(*) p< 0,05. PRE- momento antes do periodo de treinamento;
POS- momento apds 12 semanas. A%- variagdo entre

momentos.

As Tabelas 4 e 5 apresentam as médias dos scores por questdes nos questionarios BASFI e ASQolL

respectivamente.

Tabela 4. Média dos scores de cada questdo do BASFI.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 MEDIA
PRE 4 7,75 4 4,5 8,25 7 7 5,5 9 7,25 6,43 £1,81
2,75 6,5 4,5 5,5 4,25 7,6 6,5 4,94 + 2,00*
73,21+127,50

POS 0,75 5,75 5,25
A% 43333 34,78 31,25 63,64 26,92 55,56

27,27 29,41 18,42 11,54
(*) p< 0,05. PRE- momento antes do periodo de treinamento; POS- momento apds 12 semanas; A%- variagdo entre

momentos.
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Tabela 5. Média dos scores de cada questdo do
ASQol.
QUESTAO PRE P
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MEDIA 2%
DESV PAD 0,86 1,04
A% 70,37
(*) p< 0,05. PRE- momento antes do periodo de
treinamento; POS- momento apo6s 12 semanas. A%-
variagao entre momentos.
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DISCUSSAO

Os individuos inativos apresentaram heterogeneidade em idade, variando de 37 a 61 anos e
tempo de patologia entre 4 e 22 anos. Os individuos com maior tempo de patologia apresentaram
maiores limitagdes na realizagdo das AVD’s, ou seja, um maior comprometimento da Capacidade
Funcional (TURAN; DURUOZ; CERRAHOGLU, 2007), confirmando o estudo de Stone et al. (2005), o
qual conclui que a EA juvenil apresenta um pior resultado funcional quando comparado a

pacientes com inicio da patologia na fase adulta. Para Ward et al. (2005) as limitacGes funcionais
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pela EA de longa duragdo podem ser relacionadas a fatores cumulativos que levam a fusdo do

esqueleto axial e os danos estruturais em longo prazo.

Portadores de doengas cronicas como a EA realizam as AVD’s insuficientemente. A perda funcional
em portadores de EA ocorre tanto pela atividade inflamatéria da doenga como pelos danos
estruturais, como a formagdo de sindesméfitos (LANDEWE et al., 2009). A fraqueza funcional,
sintomas da patologia e a deterioracdo da condigdo fisica, tornam a adaptacdo a terapia mais
dificil, diminuindo a auto-estima, levando a problemas psicoldgicos que combinados, afetam

negativamente a QV dos mesmos (OZDEMIR, 2009).

O questiondrio BASFI foi utilizado para avaliar a capacidade funcional por ser rapido, de facil
utilizacdo, confidvel e sensivel a mudanca por meio de todo espectro da doenca (MUSTUR et al.,
2009). Neste estudo, por meio do BASFI observou-se que a capacidade funcional é afetada
principalmente nos individuos que ndo conseguiram realizar atividades intensas (9,00), seguido
pela dificuldade em levantar do chdo sem ajuda (8,25), flexionar o tronco a frente (7,75) e

executar as atividades diarias completas (7,25).

No presente estudo, apds o periodo de treinamento houve reducao significativa no score total do
BASFI, com um A% de 38,3 (+ 15,3) indicando melhora na capacidade funcional dos individuos em
decorréncia da melhora nas AVD’s como, vestir as meias sem ajuda ou suporte, levantar da
cadeira sem apoio dos bracos sem usar as maos ou qualquer outro tipo de ajuda, ficar em pé sem
apoio por 10 minutos, sem desconforto, bem como flexionar o tronco a frente, a partir da cintura,

para pegar uma caneta sem ajuda ou suporte.

A qualidade de vida dos portadores de EA pode ser afetada por diferentes aspectos conforme
estudo de Hamilton-West e Quine (2009), como a mobilidade, problemas emocionais, rigidez, dor,
fadiga, “sono pobre”, aparéncia, medo do futuro, efeitos colaterais dos medicamentos, rela¢des
sociais, dificuldade na atividade sexual, dificuldades em engajar nas atividades sociais, profundo

impacto nas relagdes com familiares e amigos e limitagdo na vida social.

Embora QV inclua diversos dominios, a situacdo de saude e estado funcional sdo

predominantemente relacionados com a condicao fisica. Por meio do ASQol podemos identificar o
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gue mais afeta a QV dos individuos participantes deste estudo, sendo eles a dor insuportavel e
sempre presente, seguido das questdes relacionadas com a capacidade funcional, como realizar as
atividades domésticas, tempo para realiza-las apds acordar, descansar no meio da realizacdo das
atividades e ficar cansado facilmente, dificuldade em se vestir, além da preocupag¢do em
desapontar as pessoas. Ja os que menos afetam sdo a impossibilidade de dormir e a dificuldade

em lavar os cabelos.

Nosso resultado vai de encontro a outros estudos que apresentaram melhora significativa na QV
apdés um programa de exercicios realizados em casa (DURMUS et al., 2009), apresentando uma
variagdo percentual de 70,4 (+ 53,3) apds o exercicio aerdbio de 12 semanas. As principais
melhoras foram na dificuldade em se vestir, no cansaco presente o tempo todo, na dor

insuportavel e na sensagao de estar se omitindo muito.

O exercicio fisico tem sido adicionado como terapia coadjuvante ao tratamento de diversas
patologias inflamatdrias, inclusive a Espondilite Anquilosante, com o objetivo de controlar e
prevenir as deformidades associadas a patologia (RIBEIRO et al., 2007; SANTOS; BROPHY; CALIN,
1998), como manter a postura corporal aumentar a mobilidade articular. Diante deste objetivo,
vale ressaltar o ganho médio de 2 (+0,06) cm de estatura para os individuos, o que se deve

provavelmente a melhoria da postura ou mobilidade na coluna, apds 12 semanas de treinamento.

A reducdo da dor, da rigidez matinal, a preveng¢do das deformidades, a preservacdo da postura, a
manutencdao e melhoria da mobilidade, forga, flexibilidade, da condicdo fisica e da saude
psicossocial sdo alguns dos objetivos especificos do tratamento da EA. por meio do exercicio fisico

(MUSTUR et al., 2009).

Estudos prévios mostraram que os portadores de EA, ao incorporarem o exercicio aerdbio de
intensidade moderada aos protocolos regulares de exercicio de terapia e a administracdo médica
apresentaram melhoras na mobilidade da coluna vertebral, capacidade de trabalho e na expansao
toracica (WANG et al., 2009). Os mesmos resultados foram encontrados por Ince et al. (2006) por
meio de um programa multimodal (exercicio aerdbio, alongamento e exercicios para

expansibilidade toracica) de 50 minutos, realizados por 12 semanas.

No estudo de Santos, Brophy e Calin (1998) com o objetivo de determinar “o quanto” de exercicios

os portadores de EA deveriam realizar, concluiu-se que os individuos que se exercitaram de 2 a 4
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horas semanais apresentaram reducdao na atividade da doen¢a, bem como na capacidade
funcional quando comparado ao grupo controle. J4 os pacientes que se exercitaram de forma
intensa (10 horas ou mais) semanalmente obtiveram melhora na capacidade funcional, contudo

nao na atividade inflamatdria da doenga.

A hidroterapia e os exercicios na dgua estdo presentes nas terapias coadjuvantes no tratamento
da EA por melhorarem a dor, a rigidez, a fungdo, fadiga e o bem-estar. Em um estudo de 40
semanas mostrou que em 3 semanas de terapia e exercicios em agua, combinados com
antiinflamatérios e sessdao semanal de fisioterapia, houve uma melhora significativa no BASFI,

quando comparada ao grupo de fisioterapia semanal (VAN TUBERGEN et al., 2002).

Karapolat et al. (2009) comparou os efeitos dos exercicios convencionais, natacdo e caminhada na
capacidade aerdbia, fung¢do pulmonar, capacidade funcional, atividade da doenga e qualidade de
vida. Os exercicios foram realizados por 30 minutos, 3 vezes por semana por um periodo de 6
semanas com intensidade moderada entre 60-70% VO, maximo, nos niveis entre 13-15 na escala

de Borg e a 60-70% da frequéncia cardiaca de reserva.

Apesar de encontrarem melhoras significativas na func¢do cardiopulmonar nos grupos de natacao e
caminhada, ndo foram encontradas diferencas na capacidade funcional em nenhum dos grupos.
Houve aumento na expansdo tordcica no grupo de natacdo, bem como redugdo na atividade
inflamatéria da doenca. Contudo, todos os grupos obtiveram efeitos benéficos na qualidade de
vida. Esses resultados vdao de encontro ao nosso estudo em relacdo a capacidade funcional, talvez

pelo curto periodo de treinamento de apenas 6 semanas.

Sendo assim, podemos dizer que o exercicio fisico ndo apresenta melhoras apenas nos
componentes de fungdo e desempenho fisico, mas também na saude mental e social, atingindo
diversos dominios da QV. Costa e Montegudo (2007) apresentaram alguns motivos que levam os
pacientes a praticarem o exercicio fisico, entre eles, o intuito de se sentirem melhor, por
aconselhamento médico, com objetivo de melhorar o seu estado de salude, para retardar a
evolugao da doenga, bem como para conviver com os amigos, chegando ao ambito emocional, isto
é, de que o exercicio promove beneficios psicolégicos por aumento da motivagao, elevagdo da

auto-estima e da reducgdo dos niveis de ansiedade e depressao.
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O exercicio supervisionado e desenvolvido com outros pacientes auxilia na educagdo dos mesmos
sobre os exercicios adequados a patologia, permitindo-lhes realiza-los independentemente em
casa. Além disso, o exercicio em grupo pode impedir perdas de motivacdo para os programas
realizados em casa (WANG et al., 2009), além de expressarem maior alegria durante o estudo

(KARAPOLAT et al., 2009).

A limitacdo deste estudo esta no numero de individuos participantes do treinamento, devido a
dificuldade de recrutamento de pacientes com esta patologia, em condi¢cGes de aderir ao
treinamento, contudo o tamanho da amostra foi suficiente para detectar diferenga
estatisticamente p<0,05. O estudo mostrasse importante em decorréncia da limitacdo de estudos
com exercicio aerdbio, embora apresentem melhora pronunciada na capacidade funcional quando
comparado ao grupo controle (KARAPOLAT et al., 2009; SANTOS; BROPHY; CALIN, 1998; INCE et
al., 2006).

CONCLUSAO

O exercicio fisico tem sido prescrito como terapia coadjuvante em diversas patologias. Para uma
melhor administracdo da EA, seus portadores devem incluir o exercicio aerdébio como terapia
coadjuvante essencial (KARAPOLAT et al., 2009; ZOCHLING, 2006) as terapias medicamentosas,
exercicios especificos de reabilitagdo e rotina médica, garantindo melhora na Capacidade

Funcional e conseqlientemente na Qualidade de Vida.

O exercicio aerdbio de intensidade moderada mostrou-se eficaz no controle e prevengdo das
deformidades associadas a patologia, aprimorando a capacidade funcional por meio da reducdo

do desconforto e da dor, melhorando a qualidade de vida dos portadores de EA.

REFERENCIAS

1- AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE POSITION STAND. The Recommended quantity
and quality of exercise for developing and maintaining cardiorespiratory and muscular
fitness, and flexibility in healthy adults. Medicine and Science in Sports and Exercise, v.

30, no. 6, p. 975-991, 1998.



10

11

12

13

119

BARALIAKOS X.; LISTING J.; RUDWALEIT M.; SIEPER J.; BRAUN J. The relationship between
inflammation and new bone formation in patients with ankylosing spondylitis. Arthritis
Research & Therapy, v. 10, p. R104, 2008.

BORG G. A. Psychophysical bases of perceived exertion. Medicine and Science in Sports
and Exercise, v. 14, no. 5, p. 377-381, 1982.

BRAUN, J.; SIEPER J. Ankylosing Spondylitis. Lancet, v. 369, p. 1370-1390, 2007.

CALIN A.; GARRET S. L.; WHITELOCK H. C.; KENNEDY L. G.; O'HEA J.; MALLORIE P
JENKINSON T. A new approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the
development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J Rheumatol, v.21, p.
2281-2285, 1994

CHEE M. M.; STURROCK R. D. Ankylosing Spondylitis. Scottish Medical Journal, v. 52, no. 4,
p. 32-35, nov. 2007.

COSTA R. M.; MONTEGUDO M. D. Espondilite Anquilosante: o exercicio fisico como
reabilitacdo e promotor de qualidade de vida. Monografia, 2007.

DOWARD L. C.; SPOORENBERG A.; COOK S.A.; WHALLEY D.; HELLIWELL P. SS; KAY L. J,;
MCcKENNA S. P.; TENNANT A.; HEUDE D. V.; CHAMBERLAIN M. A. Development of the
ASQol: a quality of life instrument specific to ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis, v. 62,
p. 20-26, 2003.

DURMUS D.; ALAYLI G.; CIL E.; CANTURK F. Effects of a home-based exercise programo n
quality of life, fatigue, and depression in patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol
Int, v. 29, p. 673-677, 2009.

GORDEEV V. S.; MAKSYMWYCH W. P.; EVERS S. M.; AMENT A.; SCHACHNA L.; BOONEN A.
Role of contextual factors in health-related quality of life in ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis, v. 69, p.108-112, 2010.

HAMILTON-WEST K. E.; QUINE L. Living with Ankylosing Spondylitis- The patient’s
perspective. Journal of Health Psychology, v. 4, no. 6, p. 820-830, 2009.

INCE G.; SARPEL T.; DURGUN B.; ERDOGAN S. Effects of a multimodal exercise program for
people with Ankylosing Spondylitis. Physical Therapy, v. 86, no. 7, p. 924-935, 2006.
KARAPOLAT H.; EYIGOR S.; ZOGHI M.; AKKOC Y.; KIRAZLI Y.; KESER G. Are swimming or
aerobic exercise better than conventional exercise in ankylosing spondylitis patients? A

randomized controlled study. Eur J Phys Rehabil Med, v. 45, p. 449-457, 2009.



120

14- KARVONEN M.; KENTALA K.; MUSTA O. The effects of training heart rate: a longitudinal
study. Annales medicinae experimentalis et biologiae Fenniae, v. 35, no. 3, p. 307-315,
1957.

15- LANDEWE R.; DOUGADOS M.; MIELANTS H.; VAN DE TEMPEL H.; VAN DER HELDE D.
Physical function in ankylosing spondylitis is independently determined by both disease
activity and radiographic damage of the spine. Ann Rheum Dis, v. 68, p. 863-867, 2009.

16- MUSTUR D.; VESOCIC-POTIC V.; STANISAVLIEVIC D.; ILLE T,; ILLE M. Assessment of
Functional Disability and Quality of Life in Patients with Ankylosing Spondylitis. Srp Arh
Celok Lek, v. 137, no. 9-10, p. 524-528, 2009.

17- OZDEMIR O. Quality of life in patients with ankylosing spondylitis: relationships with spinal
mobility, disease activity and functional status. Rheumatol Int, jan 2010.

18- PETERSEN A. M.; PEDERSEN B. K. The anti-inflammatory effect of exercise. J Appl Physiol,
v. 98, p. 1154-1162, 2005.

19- RIBEIRO F.; LEITE M.; SI VA F.; SOUZA O. |. Exercicio Fisico no tratamento da espondilite
anquilosante: uma revisao sistematica. Acta Reum Port, v. 32, p. 129-137, 2007.

20- SANTOS H.; BROPHY S.; CALIN A. Exercise in ankylosing Spondylitis: how much is
optimum?. J Rheumatol, v. 25, no. 11, p. 2156-2160, 1998.

21- STONE M.; WARRREN R. W.; BRUCKEL J.; COOPER D.; CORTINOVIS D.; INMAN R.D.
Juvenile-onset ankylosing spondylitis is associated with worse functional outcomes than
adult-onset ankylosing spondylitis. Arthritis & Rheumatism, v. 53, no. 3, p. 445-451, jun.
2005.

22- TANAKA H.; MONAHAN K. D.; SEALS D. R. Age-Predicted Maximal Heart Rate Revisited.
Journal of the American College of Cardiology, v. 37, no. 1, p.153-156, 2001.

23- THE WHOQOL GROUP. Wath quality of life? World Health Organization Quality of Life
Assessment. World Health Forum, v. 17, no. 4, p. 354-356, 1996.

24- TURAN Y.; DURUOZ M. T.; CERRAHOGLU M. T. Quality of life in patients with ankylosing
spondylitis: a pilot study. Rheumatol Int, v. 27, p. 895-899, 2007.

25- TURAN Y.; DURUOZ M. T.; CERRAHOGLU L. Relationship between enthesitis, clinical
parameters and quality of life in spondyloarthritis. Joint Bone Spine, v. 76, p. 642-647,
2009.



121

26- VAN TUBERGEN A.; BOONEN A.; LANDEWE R.; MOLKEN M. R.; VAN DER HEIDE D.;
HIDDING A.; VAN DER LINDEN S. Cost effectiveness of combined spa-exercise therapy |
ankylosin spondylitis: a randomized controlled trial. Arthritis Rheum, v. 47, no. 5, p. 459-
467, oct. 2002.

27- WANG C-Y; CHIANG P-Y; LEE H-S; WEI JC-C. The effectiveness of exercise therapy for
ankylosing spondylitis: a review. International Journal of Rheumatic Diseases, v. 12, p.
207-210, 20009.

28- WARD M. M.; WEISMAN M. H.; DAVIS J. C.; RVEILLE J. D. Risk factors for functional
limitations in patients with long-standing ankylosing spondylitis. Arthritis & Rheumatism,
v. 53, no. 5, p. 710-717, oct 2005.

29- ZOCHLING J.; VAN DER HEIDE D.; BURGOS-VARGAS R. et al. ASAS/EULAR
recommendations for the management of ankylosing Spondylitis. Bmj, v. 65, p. 442-452,

2006.



PAGINA INICIAL  SOBRE

PAGINA DO USUARIO ~ PESQUISA  ATUAL  ARQUIVOS  NOTICIAS  TUTORIAL

Pagina inicial > Usudrio > Autor > Submissdes > #10750 > Resumo

122

HORMAS/ENVIAR ARTIGO

1A ELETRONICO DE
ACAQ DE REVISTAS

Ada do sistema

USUARIO

IDIOMA

Portugués (Brasil) -

CONTEUDO DA REVISTA

TAMANHO DE FONTE

QaA

INFORMACOES

* Para Leflores
* Para Autores

#10750 Sumario
RESUMOAVALIAGAOEDIGAD
Submissdo
Autores Camila Contini Paraschiva, Cldudia Regina Cavaglier|, Diego Trevisan Brunelll, Jonato Prestes, Maria
Imaculada de Lima Montebelo, Raphael Augusto Bueno Grandino
Titulo Exercicio aeréblo como promotor da capacidade funcional e da qualidade de vida em portadores de
‘espondilite anquilosante
Documento Original 10750-39268-1-5M.00C 2010-07-27
Doc. Sup. Nenhum(a) INCLUIR DOCUMENTO SUPLEMENTAR
Submetido por Camila Contini Paraschiva =
Data de submiss3o Julho 27, 2010 - 03:44
Secio Artigos Originals
Editor Nenhum(a) designado(a)
Situaggdo
Situacso Aguardando designagio
Iniciado 2010-07-27
Uitima alteragéio 2010-07-31
Metadados da Submissio
ED{TAR METADADOS
Autores
Nome Camila Contini Paraschiva =
Instituiclo Universidade Metodista de Piracicaba
Pais. Brasil
Resumo da Biografia -
‘Contato Principal para correspondéncia.
Nome Cléudia Regina Cavaglieri =
Instituicio Universidade Metodista de Piracicaba
Pais Brasil
Resumo da Biografia -
Nome Diego Trevisan Brunelli
InstRuiclo -
rais 5
Resumo da Biografia ~ —
Nome Jonato Prestes
Instituicso Universidade Catdlica de Brasiila
Pais 2
Resumo da Biografia -
Nome Maria Imaculada de Lima Montebelo =
Instituicso Universidade Metod ista de Piracicaba
Pals =
Resumo da Biografia ~ —
Nome *Raphael Augusto Bueno Grandino
Instituiclo Universidade Metodista de Piracicaba
pas =
Resumo da Biografia -
Titulo e Resumo
Thulo Exercicio aerébio como promotor da capacidade funcional e da qualidade de vida em portadores de
espondilite anquilosante
Resumo A Espondilite Anquilosante (EA), patologia inflamatéria, acomete o esqueleto axial e articulagdes
periféricas por meio de alteragbes funcional e
qualidade de vida (QV) dos portadores. Este estudo objetivou verificar o efeito do exercicio fisico na
‘capacidade funcional e QV de portadores de EA. Individuos se exercitaram em esteira por 12 semanas
‘em trés sessdes semanals de 30 minutos em intensidade moderada (55-70%) controlada por meio da
freqUéncia cardiaca de trabalho e da escala subjetiva de esforgo. Aplicamos o teste de nommalidade de
Shapiro-Wilk seguido do Rank p.
Indexacdo
Classificagdo de exercicio fisico; qualidade de vida;
Assunto
Palavras-chave exercicio fisico; espondilite anquilosante; qualidade de vida
Tipo, método ou ponto  Pesquisa Experimental, Estudo Tranversal
de vista
Idioma pt
—_ . .
Ageéncias de Financiamento
Agéncias -

ISSN 0103-3948 (impresso) e ISSN 1983-3083 (on-line)



123

9.16. Resumo e Certificado do 33° Simpodsio Internacional de
Ciéncias do Esporte_Celafiscs.

REDUCAO DE MEDIADORES INFLAMATORIOS POR MEIO DO EXERCICIO AEROBIO
EM PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Camila Contini Paraschiva, Claudia Regina Cavaglieri, Diego Trevisan Brunelli, Maria
Imaculada Montebelo, Raphael Augusto Bueno Grandino. Universidade Metodista de
Piracicaba_UNIMEP, Piracicaba, Sao Paulo, Brasil. ccparasch@unimep.br

Introdugdo: A Espondilite Anquilosante (EA) consiste em uma patologia reumatica
inflamatoria cronica, caracterizada por inflamagédo e dor das sinovias e enteses, que
acometem o0 esqueleto axial e articulacbes periféricas que podem evoluir
progressivamente para ossificacdo e anquilose. O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)
€ conhecido por promover a inflamacao e desempenha papel fundamental na patogénese
da EA, bem como as prostaglandinas (PGE2). Ambos mediadores inflamatérios sdo
importantes na transmissao nociceptiva, promovendo a sensibilizacdo dos nociceptores
(hiperalgesia), com conseqiiente reducdo no limiar de percepcao de estimulo doloroso,
amplificando a resposta a estimulos nociceptivos supralimiares (hiperalgesia) e dor
espontanea. Objetivo: Verificar o efeito antiinflamatério do exercicio aerébio por meio da
reducdo de mediadores inflamatérios em portadores de EA. Metodologia: Quatro
individuos foram recrutados na cidade de Piracicaba, diagnosticados por reumatologistas
e em tratamento medicamentoso. O projeto foi aprovado pelo CEP/UNIMEP (n° 31/09) e
0s voluntarios assinaram o TCLE. O grupo experimental realizou 12 semanas de
treinamento com trés sessdes semanais por 30 minutos continuos desenvolvidos em
esteira com intensidade entre 55 e 75% da frequiéncia cardiaca de trabalho (FCT), sendo
controlada por um monitor de freqliiéncia cardiaca e questionario de esfor¢co subjetivo de
Borg a cada cinco minutos. As amostras de sangue (cinco mL) foram obtidas por pungéo
venosa em tubos a vacuo ao inicio do estudo e apds 12 semanas. As dosagens de TNF-
a e prostaglandina foram realizadas a partir do plasma sanguineo e determinadas pelo
método de ensaio ELISA, seguindo as especificagfes correspondentes aos respectivos
kits (R&D Systems, Minneapolis, MN). Padrfes e amostras avaliados em duplicatas. Para
analise estatistica foi utilizado o teste de Rank com p<0,05. Resultados:
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Valores pré e pos treinamento do TNF-a e PGE2

TNF-a (pg/mL) PGE2 (pg/mL)
INDIVIDUO PRE POS A% PRE POS A%
1 2,11 1,45 46,18 132492 517,32 156,11
2 3,03 2,94 3,12 1157,81 810,31 42,88
3 2,95 2,13 38,29 1290,99 1275,14 1,25
4 1,51 0,90 67,72 793,73 709,33 11,89
MEDIA 2,40 1,85 38,83 1141,86 828,03* 37,90

DESVIO PADRAO 0,72 0,88 22,22 243,04 321,89 32,44

Valores de referéncia para individuos saudaveis: TNF-a (até 1,41pg/mL) e PGE2
(até 406 pg/mL). (*) p< 0,05.

Conclusdo: O exercicio aerébio em portadores de EA apresenta propriedades
antiinflamatérias, uma vez que promoveu a reducdo das concentracbes da citocina
proinflamatéria TNF-a e da PGE2 ap6s 12 semanas de treinamento. Sendo assim, deve
ser recomendado como terapia coadjuvante na administracdo da patologia e seus
sintomas, como inflamag&o, hiperalgesia e dor espostanea.

330 SIMPQSIO INTERNACIONAL
DE CIENCIAS DO ESPORTE

“Boas Praticas na Fisiologia do Exercicio, Esporte e Atividade Fisica".

CAMILA CONTIN! PARASCHIVA, CLAUDIA REGINA CAVAGLIZSR',
DIEGO TREVISAN BRUMELLI, MARIA IMACULADA MONTEBELLO,
RAPHAEL AUGUSTO BUENO GRANDINO
TEMA LIVRE

REDUGAO DE MEDIADORES INFLAMATORIOS POR MEIO DO
EXERCICIO AEROBIO EM PORTADORES DE ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

Séao Paulo, 7 a 9 de Outubro de 2010




125

"Que ew ndo-percav v vontade de ajudar ay pessons, mesmo-
sabendo- que muitny delas sio-incapages de ver, reconhecer e
retribuir esto ajudov...

Que ew ndo-percaw a lug e o-brilho- no- olhawr, mesmo- sabendo- que
muita coisns que ew verei no- mundo- escurecerdo- meus olhos...

Que ew ndo-percav v goawra;, mesmo- sabendo-que v dervotove o
perda sdo- duas adversirios extremamente perigosas...

Que ew ndo-percav v vontade de doow este enorme amor que
existe emv mew coracio; mesmo- sabendo- que muitos veges ele serd
submetido e até rejeitado-..

Que ew ndo-percaw v vontade de sev grande;, mesmo- sabendo-que
o- muwndo-é pequeno-..”

Chico Xavier



