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RESUMO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoéria cronica, sistémica, autoimune,
que compromete principalmente o tecido sinovial em multiplas articulagdes,
provocando dor, limitacdo funcional ou total imobilidade. Desta forma, € pertinente a
busca por tratamentos que modulem o processo inflamatério e mantenham e/ou
melhorem a funcionalidade do portador. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
do exercicio resistido no perfil inflamatoério e na morfologia da articulagéo tibiofemoral
e do linfonodo popliteo de ratos Wistar com AR experimental. A amostra foi composta
por 32 ratos machos, com idade média de 14 semanas, separados em quatro grupos
(n= 8 animais): Grupo Controle (GC), Grupo Artrite Reumatoide (GAR), Grupo
Exercicio (GEX), e Grupo Exercicio e Artrite Reumatoide (GEXAR). Os animais
submetidos a AR experimental, receberam duas aplicacdes de Adjuvante Completo
de Freund (CFA). Os animais foram avaliados em cinco momentos quanto ao edema,
incapacidade articular, forca muscular e limiar nociceptivo. ApGs constatada a indugao
da AR, os animais do GEXAR foram tratados por exercicio resistido, de subida em
escada, submetidos a 3 séries de 8 subidas, com carga de 25%, 35% e 50% do peso
do animal, com intervalo de 2 minutos entre cada série. Decorrido o tempo de
tratamento, os animais foram eutanasiados. Em seguida, houve coleta do liquido
sinovial, linfonodo popliteo e articulacao tibiofemoral direita para, na sequéncia, serem
processados para analise histomorfologica. Os dados foram analisados utilizando
teste de modelos lineares generalizados com poés-teste de LSD, considerando
significancia de p<0,05. Os GAR e GEXAR apresentaram aumento no diametro da
articulagéao tibiofemoral, indicando a formacao de edema e o desenvolvimento da AR.
No entanto, 0 GEXAR apresentou melhora do edema sugerindo efeito anti-inflamatorio
do tratamento. Os GAR e GEXAR também apresentaram maior sensibilidade e perda
da forca, bem como diminui¢cdo da capacidade articular nas avaliagdes. Contudo, 0s
animais do GEXAR tiveram uma recuperacdo mais rapida da forca e, ao final do
experimento, todos 0s grupos retornaram a forga inicial. Nos dados morfométricos do
linfonodo, houve diferenca significativa no GC com menor area total em comparacao
aos demais grupos. Na contagem de células da medula do 6rgdo, o GEXAR
apresentou semelhanca aos GAR e GEX, com maior tendéncia de linfocitos e
plasmécitos no corddo medular, e de macréfagos e células reticulares no seio
medular, quando comparados ao GC. Nos dados morfométricos da articulacdo
tibiofemoral, 0 GEX apresentou menor espessura da cartilagem, e o GAR apresentou
maior numero de condrécitos. Nas analises morfolégicas, os linfonodos apresentaram
normalidade anatbmica caracteristica, porém com tamanho maior nos GAR, GEX e
GEXAR, além de cordbes medulares mais celularizados que o0s seios. Nas
articulacoes tibiofemorais, as membranas sinoviais do GAR e GEXAR apresentaram
caracteristicas classicas de sinovite. No GAR observou-se alteracdes morfolégicas no
fémur e natibia, ja 0 GEXAR, com cartilagem dentro dos padrdes normais, semelhante
ao GC, apresentando apenas invaginacdo do osso subcondral. Em conclusao, a AR
causou alteracdes nas articulacoes tibiofemorais e linfonodos popliteos, aumento do
namero de células de defesa devido ao processo inflamatério, além de, alteracdes
funcionais. Contudo, o exercicio resistido otimizou o processo de recuperacao dos
aspectos morfofuncionais da articulagéo tibiofemoral, modulando a resposta imune
nos linfonodos popliteos, e melhorando a funcionalidade motora, nociceptiva e
articular.
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ABSTRACT

Effects of resistance exercise on the inflammatory profile and tibiofemoral joint
in a model of rheumatoid arthritis

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune inflammatory disease,
which mainly compromises the synovial tissue in multiple joints, causing pain,
functional limitation or total immobility. Therefore, it is pertinent to research for
treatments that modulate the inflammatory process and maintain and/or improve the
patient's functionality. The objective of this study was to evaluate the effects of
resistance exercise on the inflammatory profile and morphology of the tibiofemoral joint
and popliteal lymph node in Wistar rats with experimental RA. The sample consisted
of 32 male rats, with an average age of 14 weeks, separated into four groups (n= 8
animals): Control Group (CG), Rheumatoid Arthritis Group (RAG), Exercise Group
(EXG), and Exercise and Rheumatoid Arthritis (EXRAG). The animals submitted to
experimental RA received two applications of Complete Freund's Adjuvant (CFA). All
animals were evaluated at five moments for edema and joint disability, muscle strength
and nociceptive threshold. After the induction of RA was confirmed, the EXRAG
animals were treated with resistance exercise, climbing stairs, undergoing 3 series of
8 climbs, with a load of 25%, 35% and 50% of the animal's weight, with an interval of
2 minutes between each series. After the treatment period, the animals were
euthanized, the synovial fluid, popliteal lymph node and right tibiofemoral joint were
collected, and processed for histomorphological analysis. The data were analyzed
using the generalized linear model test with LSD post-test, considering significance at
p<0.05. The RAG and EXRAG showed an increase in the diameter of the tibiofemoral
joint, indicating the formation of edema and the development of RA. However, EXRAG
showed an improvement in edema, suggesting an anti-inflammatory effect of the
treatment. The RAG and GEXAR also showed greater sensitivity and loss of strength,
as well as decreased joint capacity in the evaluations. However, the EXRAG animals
had a faster recovery of strength, and at the end of the experiment, all groups returned
to their initial strength. In the morphometric data of the lymph node, there was a
significant difference in the CG with a smaller total area when compared to the other
groups. In the organ marrow cell count, EXRAG showed similarity to RAG and EXG,
with a greater tendency of lymphocytes and plasma cells in the medullary cord, and
macrophages and reticular cells in the medullary sinus, when compared to CG. In the
morphometric data of the tibiofemoral joint, the EXG showed a smaller cartilage
thickness, and the RAG showed a greater number of chondrocytes. In morphological
analyses, the lymph nodes showed characteristic anatomical normality, but with a
larger size in the RAG, EXG and EXRAG, in addition to medullary cords that were more
cellularized than the breasts. In the tibiofemoral joints, the synovial membranes of the
RAG and EXRAG showed classic characteristics of synovitis. In RAG, morphological
changes were observed in the femur and tibia, while in EXRAG, with cartilage within
normal standards, similar to CG, showing only invagination of the subchondral bone.
In conclusion, RA caused changes in the tibiofemoral joints and popliteal lymph nodes,
an increase in the number of defense cells due to the inflammatory process, in addition
to functional changes. However, resistance exercise optimized the recovery process
of the morphofunctional aspects of the tibiofemoral joint, modulating the immune



response in the popliteal lymph nodes, and improving motor, nociceptive and joint
functionality.

Keywords: experimental arthritis; exercise; functional assessment; histomorphometric
evaluation.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5
Figura 6
Figura 7
Figura 8
Figura 9
Figura 10
Figura 11
Figura 12

Figura 13

LISTA DE ILUSTRACOES

Imagem ilustrativa da articulagdo do joelho .........cccccoeeeiieenininnnnnn. 19

Representacdo esquematica da capsula articular ......................... 22

Representacdo esquematica da membrana sinovial com suas

. ) 23
diferentes CEIUIAS ..........oooviiiiiiii e
Representacdo esquematica da estrutura do linfonodo e

. . : 25
localizagao das celulas IMUNES .............uviiiiiiiiiiiiiiii e,
Esquematizacao dos grupos amoStrais ........coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieinnnnnnns 33
llustracéo dos locais de aplicacdo das substancias ....................... 34
Esquematizacéo do exercicio e das avalia¢des funcionais ........... 36
Imagens das avaliagdes fUNCIONAIS ...........cceveeeeriiriiiiiiiiiiiiiiiieee 38
llustracdo esquematica do protocolo de subida em escadas ........ 39
Figura ilustrativa da morfometria da cartilagem articular ............... 42
Imagem ilustrativa da eficacia da inducdo da AR ...........ccccc.ovveeee 44
Fotomicrografias do linfonodo popliteo direito de ratos Wistar ...... 47
Fotomicrografias do joelho direito de ratos Wistar ............cccceeennn.. 50



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

LISTA DE TABELAS

INCICE AITITHICO oo et e et e e et e e e e e e e

Pontuacdo de avaliacdo morfolégica da membrana sinovial e

superficie da cartilagem articular do joelho direito dos ratos Wistar.

Dados do tempo de elevacdo da pata ........ccceeeeeeeeeieeeeeiiieeieeeiiiiiinns

Dados da forga de Pre€nS80 .........cocvvveeeeeeiiiiiiiiii e

Dados do limiar NOCICEPLIVO .......coevviiiiiiiiiiiieeee e

Dados histomorfométricos da area total do linfonodo,

porcentagem de area medular e cortical do linfonodo .....................

Dados histomorfométricos do nimero de linfocitos e plasmaocitos
do corddo medular, e do numero de linfécitos, macréfagos e

células reticulares do seio medular do linfonodo .........ccccovvevveeenn..n.

Dados histomorfométricos da contagem total de leucdcitos do

lavado sinovial do joelho direito ..........cooooviiiiiiiiiiiiiiieeen

Dados da avaliacdo semiquantitativa morfoldgica da membrana
sinovial e superficie da cartilagem articular do joelho direito dos

FATOS WV IS AL ettt
Dados das analises histomorfométricas do fémur ........c..ccoeveveenne.n..

Dados das analises histomorfométricas do tibia .........cccevvvveveenean..

43

45

45



AB
ACPA
ACR
AINE
AR
AVl
AV2
AV3
AV4
CFA
CEUA
DMARD
EDTA
EULAR
FR
GAR
GC
GEX
GEXAR
IGF-I

IL-1
IL-6
IL-17
ILC
INOS
LABEF
LB

LT
LEC

LISTA DE ABREVIATURAS

Avaliacao Basal

Anticorpos anti-proteina citrulinada
American College of Rheumatology
Anti-inflamatorios ndo-esteroidais

Artrite reumatoide

Primeira avalicdo

Segunda avaliagao

Terceira avaliacao

Quarta avaliacdo

Adjuvante Completo de Freund

Comité de Etica do Uso de Animais
Drogas modificadoras do curso da doenga
Acido etilenodiamino tetra-acético
European League Against Rheumatism
Fator reumatoide

Grupo Artrite

Grupo Controle

Grupo Exercicio

Grupo Exercicio e Artrite

Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
Interleucina

Interleucina-1

Interleucina-6

Interleucina-17

Células linfoides inatas

Sintase de 6xido nitrico indutivel
Laboratério de Biologia Estrutural e Funcional
Linfocitos B

Linfocitos T

Células endoteliais linfaticas



LELRF
MCP1
MON
NFk@

OSM

PMN

TCA

TEP
TNF-a
UNIOESTE

Laboratério de Estudo de LesGes e Recursos Fisioterapéuticos
Quimioatraente de mondcitos proteina 1

Mononucleares

Fator de transcricdo nuclear 3

Oncostatina M

Polimorfonucleares

Acido tricloroacético

Tempo de Elevagéo da Pata

Fator de necrose tumoral-a

Universidade Estadual do Oeste do Parana



2.1
2.2

3.1
3.2

3.3

3.4

3.5
3.5.1
3.5.2
3.5.2.1

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
45.1
45.2
45.3
4.6

4.7
4.8
4.9
4.10
411

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt 13
OBUIETIVOS ..t e e e 16
ODbjJetiVO geral .....ccoeeiiieeeeeeee e 16
ODbjetivos eSPECITICOS .iviviiiiiiiiicieeie e e 16
REVISAO DE LITERATURA ..ottt 17
ATLIIte reUmMAatOIde ....ooeiiiiiiiiee e 17

Mecanismos fisiopatolégicos da atuacdo da artrite reumatoide ... 19

ArticulacBes sinoviais e a artrite reumatoide .............cccoeevevvvvinnnnnns 21
Sistema linfatico e a artrite reumatoide .........cccvvveeeiiiiieiieiieeeeeneens 24
Tratamento para artrite reumatoide ...........ccoooiirriiiiiiccccceee e 27
Tratamento farmacolOgiCO ...........ueeviiiiiiiiiiie e 27
Tratamento NA0 farmacolOQiCO ..........coovuviiiiieiiiiiiiiie e 29
EXEICICIO fISICO wuvvvviiiiiiiiiiie et 30
MATERIAL E METODOS ......ooiiviveeeeeee ettt 33
Tipo e local de eStUdO .......cooovviiiiiiccic e 33
Animais e grupos experimentais .......cccccceeeeeiieiiieeeeeeeee e, 33
Modelo experimental da inducao da artrite reumatoide ................. 34
Eficacia dainducdo da artrite reumatoide .........ccccceeeeiiiiiiiiennennnnee. 35
AValiagles fUNCIONAIS .....ooooiiiiiiiie e 36
Avaliacdo da incapacidade articular .................cvcviiiiiiiiiiiieee e 37
Avaliac@o da forca MUSCUIAr ........ccooeeiiiiiieiiii e 37
AvaliaCao da NOCICEPCAD ........ceevvrrreririiriiiiieeeiee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeesaeer s 37
Protocolo de tratamento: exercicio resistido de subida em

LTS o= To = 1P PPPPRPPRRRRRR 39
BULANASTA ..ot e e e e e 40
Coleta de liguido sinovial para contagem de leucocitos ............... 40
Processamento e anélise histologica de linfonodos popliteos ..... 40

Processamento e anélise histologica da articulagéo tibiofemoral 41
ANAlISES EStAtISTICAS ..ooiiviiiiiiiiiiiiii e 43
RESULTADOS ...ttt et e s anbee e e nnneeeen 44



DISCUSSAD ..o et e e e e e e e e e e e ariaa s 52

CONCLUSAOD ..o ettt 58
REFERENCIAS ..ottt et 59
ANEXOS oo e 69

Anexo | — Aprovacdo do Comité de Etica do Uso de Animais (CEUA)
A UNIOESTE ...ooiiiiieicee ettt 69



13

1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica, sistémica,
autoimune que compromete principalmente o tecido sinovial, em multiplas articulacdes
(Smolen et al., 2018). Com maior decorréncia em individuos a partir da quarta década
de vida e duas a trés vezes mais frequente em mulheres (Aletaha; Smolen, 2018),
com destaque para idades superiores aos 65 anos e sua relagdo com fatore hormonais
(Scott; Wolfe; Huizinga, 2010), ela afeta aproximadamente cinco a cada 1000 adultos.

Embora a causa exata da AR seja desconhecida, o inicio da doenca parece
resultar de interacdo entre suscetibilidade genética e fatores ambientais (Li et al.,
2010; Mclnnes; Schett, 2011; Sparks, 2019), devido a sua caracteristica autoimune
pela forte relacdo entre células e mediadores do sistema imunolégico inato e
adaptativo (Petrelli et al., 2022).

As manifestacdes clinicas variam de acordo com suas caracteristicas
sistémicas, que afetam varios 6rgdos, mas principalmente em articulagcées sinoviais,
estruturas 6sseas, musculares e tendineas (Aletaha; Smolen, 2018; Ostrowska et al.,
2018). A integridade biomecéanica da articulacdo e dos tecidos periarticulares é
comprometida quando a sinovite persistente, causando edema e reduzindo a
mobilidade articular.

Além disso, a AR é bilateral e simétrica. Isso resulta em deformidades,
instabilidade e destruicdo articular progressiva, provocando dor e limita¢do funcional
ou total imobilidade (Combe, 2009; Maranini et al., 2022; McWilliams; Walsh, 2017).

A AR é uma das principais causas de incapacidade em adultos,
principalmente devido a imobilidade, que gera impactos significantes na qualidade de
vida das pessoas afetadas (Mingo et al., 2014). A maioria dos pacientes com AR tem
reducdo da atividade fisica e desequilibrio do funcionamento fisico; eles também
apresentam condigdo conhecida como “caquexia reumatoide”, que reduz a
produtividade no trabalho (Aletaha; Smolen, 2018), o que resulta em complicagbes
clinicas e psicossociais contemporaneas (Margaretten et al., 2011). Além disso, a
extrema inatividade fisica desses pacientes cria um circulo vicioso em termos de
saude e progresséo da doenca (Cooney et al., 2011).

Comorbidades, como disturbios cardiovasculares (Semb et al., 2020),

pulmonares (Lucchino et al.,, 2019), gastrointestinais (Mclnnes; Schett, 2017),
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oncoldgicos e psiquiatricos (Gibofsky, 2014), acompanham as manifestacdes da AR.
Esse dltimo é responsavel pelas altas taxas de depresséao, transtornos de humor e
ansiedade (Katz et al., 2016; Mingo et al., 2014).

O tratamento da AR, geralmente, € iniciador na fase aguda, com objetivo da
remissao da doenca, reduzindo os sinais da inflamacéao e priorizando a funcionalidade
do individuo com abordagens mais conservadoras possiveis (Smolen et al., 2018;
Steinz; Santos-Alves; Lanner, 2020).

Na pratica clinica, anti-inflamatoérios ndo-esteroidais (AINE), corticosteroides,
drogas modificadoras do curso da doenca (DMARD) sintéticas e bioldgicas e drogas
imunossupressoras (Pope, 2020; Silvagni et al., 2021; Smolen et al., 2020) sao
exemplos de tratamentos padroes medicamentoso. No entanto, em alguns casos, 0
uso destas substancias pode causas diversos efeitos adversos, além de grande
toxicidade (Aletaha; Smolen, 2018; Mota et al., 2012; Smolen et al., 2020).

Devido ao fato de que os tratamentos farmacol6gicos podem ser a causa do
surgimento de outras doencas ou ndo serem suficientes para reparar as alteracoes
morfolégicas relacionadas as doencas, alternativas terapéuticas, que apresentam
menos efeitos colaterais ou que abrandam esses efeitos, tém sido abordadas
(Burmester et al., 2017; Combe, 2009; Leese et al., 2022; McWilliams; Walsh, 2017,
Mota et al., 2012; Pope, 2020).

Para pacientes com artrite reumatoide (AR), a pratica de exercicios fisicos é
alvo de estudos, considerada fundamental e benéfica na melhora da saude
cardiovascular, aptiddo cardiorrespiratéria, ganho de massa muscular, melhora da
mobilidade articular, diminui¢cdo da gordura corporal, melhora da forca e funcéo fisica.
Isso sem efeito prejudicial sobre a doenca ou piora dos danos articulares (Cooney et
al., 2011, Lange et al., 2019; Schnaufer et al., 2022).

Além disso, o exercicio fisico tem sido utilizado em conjunto a outras terapias,
ou ainda, como possibilidade de tratamento ndo farmacolégico, principalmente por ser
acessivel e de baixo custo, visto que a ndo adesdo a medicacédo afeta 13 a 29% dos
pacientes idosos, principalmente devido aos custos elevados (HARROLD et al., 2013).
A adesdo medicamentosa também pode ser influenciada por aspectos culturais, no
gue diz respeito a aceitabilidade (Putrik et al., 2014).

Como as manifestagbes clinicas possuem caracteristicas sistémicas

(Ostrowska et al., 2018), se faz necessario estudar os tecidos afetados pela doenca,
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como por exemplo a articulacdo sinovial e o tecido linfoide que atua préximo das
articulacdes, devido a importante participacdo nas respostas imunes.

Contudo, ha poucos estudos relacionados a temética, e ainda ha divergéncia
na literatura acerca dos protocolos de exercicios utilizados para o tratamento da AR
(Costa et al., 2021; Furlanetto.Jr et al., 2016; Neves et al., 2020, 2022; Oliveira et al.,
2018; Retameiro et al., 2023).

Dessa forma, a presente pesquisa investiga as repercussdes do exercicio
fisico resistido, em um modelo experimental de AR, quanto a aspectos funcionais,
inflamatorios e histomorfométricos dos linfonodos popliteos e da articulagéo
tibiofemoral. A hipbtese desse estudo € a de que o exercicio aplicado apos o inicio da
AR pode melhorar a funcionalidade motora, nociceptiva e articular, otimizando o
processo de recuperacao dos aspectos morfofuncionais da articulacao tibiofemoral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar as repercussdes do exercicio resistido, de subida em escadas, em
ratos Wistar com AR induzida, quanto a aspectos funcionais, inflamatorios e

histomorfométricos dos linfonodos popliteos e da articulagéo tibiofemoral.

2.2 Objetivos especificos

o Verificar o efeito do exercicio resistido, de subida em escadas,
relacionado aos parametros funcionais de capacidade articular, funcéo
motora, nocicep¢do e forca muscular no tratamento de AR induzida por
modelo experimental;

. Analisar a resposta inflamatoria por meio do edema articular, descricao
das alteracfes histomorfométricas dos linfonodos e migracéo leucocitéria;

. Descrever as alteracdes histomorfométricas encontradas na articulacéo
tibiofemoral de ratos Wistar acometidos por AR induzida e tratadas com

exercicio resistido.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Artrite reumatoide

A AR é uma doenca cronica, sistémica, autoimune, e a forma mais comum de
inflamac&o crénica das articulacdes comprometendo principalmente o tecido sinovial
de forma progressiva, com danos articulares de longo prazo (Smolen et al., 2018).
Afeta aproximadamente 0,5 a 1% da populacdo mundial, distribuida universalmente
(Gibofsky, 2014), ou ainda, em outras palavras, acometendo 5 a cada 1000 adultos.

Ela ocorre em qualquer idade, contudo, é mais prevalente com a idade, sendo
de 2 a 3 vezes maior em mulheres (Aletaha; Smolen, 2018), principalmente aquelas
com mais de 65 anos e pode estar relacionada a fatores hormonais (Scott; Wolfe;
Huizinga, 2010).

Existem varios fatores de risco que podem estar ligados ao desenvolvimento
da AR, incluindo suscetibilidade genética, sexo feminino (a doenca é trés vezes mais
comum que nos homens) e fatores ambientais, como agentes infecciosos, tabagismo,
deficiéncia de vitamina D, exposi¢cdo a poeira ndo organica (como silica, amianto,
fibras de vidro, cimento pulverizado), obesidade e alteracfes na microbiota, por sua
caracteristica autoimune pela forte relacdo entre células e mediadores do sistema
imunolégico inato e adaptativo (Petrelli et al., 2022; Smolen et al., 2018).

A doenca é caracterizada por uma inflamacéo crénica das articulagcdes, com
niveis sistemicamente elevados de citocinas circulantes, como por exemplo: fator de
necrose tumoral-a (TNF-a); de algumas interleucinas (IL) (Clottu et al., 2022;
Malanotte et al., 2017; Veale; Orr; Fearon, 2017), quimioatraente de mondcitos
proteina 1 (MCP1), oncostatina M (OSM); autoanticorpos para imunoglobulina G, ou
seja, fator reumatoide (FR); e autoanticorpos contra proteinas citrulinadas, isto €,
anticorpos anti-proteina citrulinada (ACPAS) (Steinz; Santos-Alves; Lanner, 2020).

A expressdo de citocinas pr6 inflamatdrias como de IL-1 e IL-6, TNFa e do
fator de transcrigao nuclear B (NFk B) aumentam (Clottu et al., 2022; Malanotte et al.,
2017; Mclnnes; Schett, 2011; Veale; Orr; Fearon, 2017) e ativam a sintese constitutiva
da cascata inflamatodria levando a deposicdo de imunocomplexos no interior da
capsula articular e o recrutamento de células inflamatorias, como: mastocitos, células
dendriticas, fibroblastos, células T e B, neutréfilos, macrofagos, osteoclastos e células

plasmaticas, que leva a desregulacdo do equilibrio entre a formacao e degradacdo da



18

cartilagem e da matriz 6ssea dentro da articulacdo, e subsequente formacdo do
pannus, uma das principais caracteristicas da AR (Li et al., 2010; Mclnnes; Schett,
2011; Smolen; Aletaha; Mclnnes, 2016).

A doenca possui episddios de exacerbagBes e remissdes, mas mesmo
guando a AR esta em uma fase inativa, o nivel de citocinas segue em desequilibrio
guando comparado com pacientes que nao possuem AR (Cooney et al., 2011).

Caracterizada por processos inflamatorios desregulados e particularidades
sistémicas, as manifestacdes clinicas variam de poliartralgia intermitente, evoluindo
para inflamacéo bilateral e simétrica de articulagdes sinoviais que, consequentemente,
levam a destruicdo de estruturas 6sseas, musculares e tendineas (Aletaha; Smolen,
2018; Ostrowska et al., 2018), incluindo a articulacao tibiofemoral, principal articulacéo
do membro inferior do corpo humano e dos membros pélvicos de outros mamiferos.

Consiste na extremidade distal do fémur e proximal da tibia, possibilitando
movimentos de flexdo e extensado, permitindo a marcha sendo de extrema importancia
para a movimentacao e realizacdo das atividades diarias (Chokhandre et al., 2015;
Smith et al., 2008).

Dor, cansaco, limitacdo funcional ou total imobilidade s&o as principais causas
de incapacidade entre adultos. Isso ocorre quando o desenvolvimento de sinovite
persistente, com edema e mobilidade articular reduzida, comprometendo a integridade
biomecanica da articulacdo e tecidos periarticulares, levando a deformidades,
instabilidade e destruicdo articular progressiva (Combe, 2009; Maranini et al., 2022;
McWilliams; Walsh, 2017), gerando impactos significantes na qualidade de vida da
pessoa afetada (Mingo et al., 2014).

A maioria dos pacientes com AR apresenta reducdo da atividade fisica e
desequilibrio do funcionamento fisico, bem como perda acelerada de massa muscular,
condicdo conhecida como “caquexia reumatoide”. Desenvolvem, também,
interferéncia na produtividade no trabalho (Aletaha; Smolen, 2018), complicac6es
clinicas e psicossociais contemporaneas (Margaretten et al., 2011) e, ainda, extrema
inatividade, que torna-se circulo vicioso em termos de saude e progresséo da doenca
(Cooney et al., 2011).

Comorbidades, como disturbios cardiovasculares como aterosclerose, AVC,
insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial (Semb et al., 2020); distirbios pulmonares
como embolia pulmonar ou exposicdo a varios fatores externos, como tabagismo,

exposicdo a silica ou outras poeiras inorganicas (Lucchino et al., 2019); disturbios
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gastrointestinais como desregulacao imunolégica (Mclnnes; Schettler et al., 2019) sao
manifestacbes comumente relacionadas a artrite reumatoide.

3.2 Mecanismos fisiopatolégicos da atuacédo da artrite reumatoide

A ativacdo das células endoteliais causa neovascularizacéo e infiltracdo da
membrana sinovial poliarticular de células T, células B e mondcitos. Comumente
chamada de “pannus”, a expanséo de células sinoviais semelhantes a fibroblastos e
a macrofagos resulta em um revestimento sinovial hiperplasico, ou seja, uma sinovia
dilatada, que invade o o0sso periarticular resultando em erosfes 0sseas e degradacao
da cartilagem (Figura 1) (Aletaha; Smolen, 2018; Mclnnes; Schett, 2011).

Figura 1 — Imagem ilustrativa da articulacdo do joelho. No lado esquerdo da figura, ilustracdo da
articulacdo do joelho normal com capsula articular integra, membrana sinovial sem espessamento e
cavidade articular limpa. No lado direito da figura, ilustracdo, uma articulacdo acometida pela AR, com
aumento do liquido intracavitario, presenca de células inflamatérias, espessamento da membrana
sinovial denotando hiperplasia e pannus.
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Fonte: Neves et al., 2020.

Citocinas pro-inflamatoérias (IL-1 e 6, TNFa e NFk ) induzem moléculas como
prostaglandinas e metaloproteinases de matriz que medeiam sinais e sintomas da
doenca, incluindo dor, edema e degradacéo de cartilagem e osso (Aletaha; Smolen,
2018).

Devido a ativacdo da cascata inflamatéria, que resulta na deposicdo de
imunocomplexos no interior da capsula articular a ne atracéo de células inflamatorias,

esses eventos moleculares e celulares causam os sintomas clinicos da doenca. Isso
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causa danos a matriz 6ssea pela producdo de osteoclastos dentro da membrana
sinovial, e desequilibrio na sintese e degradacéo da cartilagem, intimamente ligada
ao edema articular (Li et al., 2010; McInnes; Schett, 2011; Smolen; Aletaha; Mcinnes,
2016).

A medula éssea produz neutrofilos e leucdcitos. A infiltracdo de leucdécitos no
compartimento sinovial, geralmente pouco povoado, reflete na inflamacdo da
membrana sinovial causada pela ativagédo imune, resultante do edema articular em
individuos com AR.

Os leucdcitos migram para a articulacdo, pela influéncia das citocinas
produzidas por mondcitos/macréfagos, sinoviécitos semelhantes a fibroblastos e
neutréfilos, onde liberam quimiocinas que atraem os linfocitos Th17.

Os mondcitos/macréfagos se acumulam na sindvia e, apos ativagdo por
imunocomplexos do peptideo citrulinados e seu anticorpo especifico (anticorpo
antipeptideo citrulinado), liberam varios mediadores inflamatdrios como histamina e
triptase, para proteger as células adjacentes da apoptose e sdo uma rica fonte de
Interleucina-17 (IL-17) (Mclnnes; Schett, 2011; Sudot-Szopinska et al., 2012).

As células dendriticas surgem na medula 6ssea e migram imaturamente para
0 sangue para a maioria dos tecidos, onde reconhecem microrganismos patogénicos
e secretam citocinas que ativam células imunes inatas. Assim, essas células atingem
os o6rgaos linfaticos periféricos, ativam os linfocitos T e B em sua forma madura,
apresentando-lhes antigenos. Ao agregar-se na sindvia e produzir tecido linfoide
ectépico em pacientes com artrite reumatoide, as células dendriticas maduras iniciam
e direcionam a resposta imune adaptativa (Sudot-Szopinska et al., 2012).

As células imunes inatas, como plasmoblastos e plasmacitos, fazem parte da
composicdo celular da sinovite na AR, gerando resposta tecidual importante que
promove destruicao articular. I1sso se deve a fibroblastos sinoviais que assumem um
fenotipo inflamatorio agressivo e invasivo, juntamente com catabolismo de condrécitos
e integracdo dos precursores hematopoiéticos dos osteoclastos com as células do
estroma da medula 6ssea (Mclnnes; Schett, 2011; Smolen; Aletaha; Mclnnes, 2016;
Smolen et al., 2007).

O agravamento da resposta inflamatéria se deve as citocinas e quimiocinas,
gue ativam as células endoteliais e atraem células imunes se aglomerando no
compartimento sinovial. Assim, osteoclastos sdo produzidos por mondcitos e

macrofagos, bem como pelo acumulo e ativacéo de células T, B e por fibroblastos.
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Como resultado, a cartilagem sofre danos por efeitos catabdlitos nos
condrocitos, ocorrem erosdes Osseas entre a cartilagem, insercdo da membrana
sinovial e 0sso, e a degradacédo da matriz da cartilagem por metaloproteinases de
matriz e outras enzimas (Lee; Weinblatt, 2001; Ostrowska et al., 2018; Smolen;
Aletaha; Mcinnes, 2016).

A capacidade regenerativa da cartilagem articular é limitada. Os condrdcitos
séo regulados de forma fisiolégica pela formacéo e divisdo da matriz, sob influéncia
de citocinas sinoviais e intermediarios de nitrogénio reativos, e a cartilagem perde
gradualmente os condrocitos, sofrendo apoptose. Esses processos acabam por
estreitar o espaco articular e espessamento da sindvia, podendo causar danos
irreversiveis a capsula e cartilagem articular.

As articulagbes s&o imobilizadas como resultado do espessamento e
endurecimento das estruturas, o que resulta em edema, mudancas no tecido articular
e atrofia das estruturas adjacentes (pelo desuso), como musculos, tenddes, nervos,

vasos sanguineos, 0ssos e pele (Firestein, 2003; Smolen et al., 2018) .

3.3 Articulacdes sinoviais e a artrite reumatoide

A articulacéo sinovial saudavel € composta por varios tecidos como: capsula
articular, membrana sinovial, liquido sinovial, cartilagem articular e elementos anexos
associados, como os ligamentos capsulares. A capsula articular liga as extremidades
Osseas e delimita a cavidade articular. A estrutura da parede varia de acordo com o
local da articulacdo, mas a maioria possui duas camadas: camada fibrosa (externa) e
camada ou membrana sinovial (interna) (Figura 2).

O liquido sinovial, uma mistura de plasma sanguineo com alto teor de acido
hialurénico produzido pelos sinoviocitos para o interior do espaco sinovial da
articulacéo, esta presente nesta cavidade articular. Ele € incolor, ou de aspecto claro,

palido-amarelado, transparente e viscoso (Hui et al., 2012; Junqueira; Carneiro, 2018).

Figura 2 - Representacdo esquematica da capsula articular, formada pela camada fibrosa externa e
membrana sinovial, que reveste a cavidade articular.
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Fonte: Junqueira; Carneiro, 2018.

De forma macroscoépica, a membrana sinovial, ou sindvia, € uma camada fina
de tecido conjuntivo que reveste a superficie interna das capsulas articulares, bainhas
dos tenddes e bursas. Ela ajuda a nutrir a cartilagem articular avascular, reduzindo o
atrito articular durante o movimento e produzindo fluido articular rico em &cido
hialurénico.

A sindvia secreta um fluido rico em glicoproteinas, que serve para lubrificar a
cavidade articular e nutrir a cartilagem, e € composta por duas camadas: a camada
de revestimento (intima) e a camada de sub-revestimento (subintima) (Ostrowska et
al., 2018; Sudot-Szopinska et al., 2012).

A camada intima é mais superficial e € composta por proteinas da matriz
extracelular e sinoviocitos. Esse ultimo compreende dois tipos de células: sinovidcitos
semelhantes a macréfagos (tipo A), células normalmente circulares e localizadas na
parte superior da intima, imunorreativas a varios anticorpos monoclonais contra
macrofagos ou substancias derivadas destes e estdo em menor quantidade; e
sinoviocitos semelhantes a fibroblastos (tipo B), em maior quantidade (Figura 3).
Esses contém de 1 a 3 camadas de células e ndo apresentam membrana basal,

facilitando o fluxo de fluido articular entre os vasos da subintima e o espaco articular.
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Ambos os tipos de sinovidcitos sdo responsaveis por processos inflamatérios
e destrutivos nas articulagbes, como citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
enzimas que degradam todos os componentes do tecido conjuntivo, incluindo
cartilagem e osso subcondral. A camada subintima esta localizada logo abaixo da
camada intima, composta por tecido conjuntivo frouxo embutida com rede de vasos
sanguineos e linfaticos, fibras nervosas (transmite propriocepcdo e dor ao sistema
nervoso central) e varios tipos celulares, incluindo macréfagos, fibroblastos,
mastocitos e linfocitos T (Ostrowska et al., 2018; Sudot-Szopihska et al., 2012; Veale;
Orr; Fearon, 2017).

Figura 3 - Representagdo esquematica da membrana sinovial com suas diferentes células.
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Fonte: Junqueira; Carneiro, 2018.

A cartilagem é uma forma especializada de tecido conjuntivo com consisténcia

rigida que cobre as superficies distais dos ossos articulados a ela. Sua funcdo é dar
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suporte para tecidos moles absorvendo choques, facilitando o deslizamento dos 0ossos
nas articulacées e minimizando a concentracdo de forca ao transmitir a carga de um
0SSO para o outro dentre desta estrutura complexa (Hui et al.,, 2012; Junqueira,;
Carneiro, 2018).

Por ser um local em constante movimento, a articulacdo é frequentemente
exposta a pequenos traumas. A cartilagem articular e 0 0sso adjacente precisam
passar por constante remodelacdo, sintese e degradacdo para manter a homeostase
normal na articulacdo sinovial, e varios fatores sdo importantes como a expressao
normal da lubricina protetora, secrecéo fibroblastos de metaloproteinases de matriz e
regulacao por citocinas, fatores de crescimento e suas vias de sinalizacéo (Veale; Orr;
Fearon, 2017).

As citocinas e fatores de crescimento sdo muito importantes na regulacao da
integridade das células sinoviais, e estdo presentes na sindvia e no liquido sinovial
por filtracdo do plasma ou secrecdo por macrofagos, fibroblastos, condrécitos e
tecidos conjuntivos. A cascata inflamatoria ativa as principais vias de sinalizacdo
especifica, envolvendo citocinas e outras moléculas pro-inflamatorias.

As enzimas que degradam a matriz, presentes nas articulacbes normais,
também sdo importantes para a homeostase, mas estdo mais presentes na AR. Os
niveis e a atividade das proteinases degradantes da matriz alteram o equilibrio entre

anabolismo e catabolismo (Veale; Orr; Fearon, 2017).

3.4 Sistemalinfatico e a artrite reumatoide

A manutencdo do equilibrio do sistema linfatico e a vigilancia das células
imunes configuram as principais fun¢des do sistema linfético. O fluido intersticial torna-
se linfa quando entra nos capilares linfaticos (presentes na maioria dos tecidos,
incluindo a sindvia), momento em que as forcas compressivas externas sao maiores
que a pressao do fluido intraluminal.

Essa linfa € deslocada da periferia, por meio de vasos linfaticos, para uma série
de linfonodos de drenagem, que desembocam nos ductos finais, onde a linfa retorna
para o sistema vascular pelas veias subclavias (Bouta et al., 2018; Wiig; Swartz,
2012).

Os vasos linfaticos sao revestidos por uma unica camada de células endoteliais

linfaticas (LEC), que apresenta juncdes em forma de botdes especializados altamente
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permeaveis a solutos e macromoléculas, que se ligam fisicamente a matriz
extracelular por filamentos de ancoragem. As LEC se sobrepdem, criando valvulas
que impedem o refluxo de fluido para o tecido que se conectam (Bouta et al., 2018;
Breslin, 2014).

O fluido move-se pelos vasos linfaticos até entrar em uma série de linfonodos,
orgaos altamente organizados que funcionam como centros de encontro de células
imunes (linfécitos e células portadoras de antigenos). As células dentriticas iniciam
novas reacdes imunes nesses centros (Bouta et al., 2018; Breslin, 2014,
Ramwadhdoebe et al., 2019).

Estimulos antigénicos percorrem diretamente pela linfa ou sédo capturados por
células apresentadoras de antigenos na periferia e transportados para o linfonodo
(Bouta et al., 2018). A linfa pré-nodal, ou vaso linfatico aferente, contém uma grande
guantidade de mondcitos, macréfagos e células dentriticas, e o contetudo celular da
linfa muda completamente no linfonodo. A linfa sai dos linfonodos pelos linfaticos pos-
nodais (vaso linfatico eferente), onde a contagem de linfocitos € maior (Figura 4)
(Breslin, 2014).

Figura 4 - Representagdo esquematica da estrutura do linfonodo e localizagdo das células imunes.
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Fonte: Autora. Criado em BioRender.
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Essas células imunes que percorrem adjacentes e/ou dentro dos vasos
linfaticos tém a capacidade de alterar significativamente os vasos, liberando fatores
que levam a linfangiogénese ou o crescimento de vasos linfaticos (Bouta et al.,
2017),isto €, uma resposta primaria durante a inflamacéo, alterando suas fun¢des, ou
também, modificando sua estrutura (Bouta et al., 2018; Rahimi et al., 2016).

A interrupcéo desse processo causa uma variedade de doencas (Bouta et al.,
2018), coadjuvando, por exemplo, a progressao da AR nas articulages, devido as
mudancas consideraveis nos linfonodos de drenagem (Bouta et al., 2017; Li et al.,
2013). Isso se explica pela producao de autoanticorpos, iniciada e mantida em 6rgaos
linfoides, considerando que a ativacao do linfonodo precede um processo inflamatério
do tecido sinovial, com quantidades diferentes de células B, subconjuntos de células
T e subconjuntos de células linfoides inatas (ILC) de linfonodos de pacientes com risco
de AR e AR em estagio inicial comparados com pacientes saudaveis (Clottu et al.,
2022; Hahnlein et al., 2018; Karouzakis et al., 2019; Rodriguez-Carrio et al., 2017).

O excesso de liquido, células e macromoléculas produzidas nas articulacfes
inflamadas séo eliminadas do intersticio pelo sistema linfatico sinovial, movimentando
o fluido através de uma série de contracdes. O acumulo de fluido durante a inflamacao
prolongada pode resultar em edema. Isso ocorre quando esses eventos contrateis
deixam de acontecer por questfes patoldgicas, como desequilibrio de moléculas
sinalizadoras da contracéo e relaxamento (Bell et al., 2019).

A perda da funcao linfatica pelas alterac6es patoldgicas nos vasos linfaticos
durante o curso da doenca é outro ponto relevante na correlacdo da AR com o sistema
linfatico.

E amplamente reconhecido que mondcitos e macrofagos s@o produtores
primarios de mediadores inflamatdrios, como TNFa e iINOS, e fatores catabdlicos,
como metaloproteases de matriz. Uma vez que macréfagos estacionarios sao
ativados dentro dos vasos linfaticos, eles se aderem as células endoteliais linfaticas,
permeabilizando o endotélio e promovendo apoptose das células musculares
linfaticas. O declinio acentuado na funcdo dos vasos linfaticos pode ser considerado
mais um motivo para o colapso volumétrico do linfonodo de drenagem e induzir a
exacerbacéo artritica (Bell et al., 2019; Bouta et al., 2018).

Os disturbios linfoproliferativos, condi¢cdes caracterizadas pelo crescimento
anormal de células do sistema linfatico, € 2,0 a 5,5 vezes mais frequente em pacientes

com AR, quando comparado com a populacdo em geral. Isso pode ser explicado



27

devido a um estado imunoldgico hiperativo ou estado imunossuprimido causado pelo

uso de agentes imunossupressores e drogas antirreumaticas (Yamada et al., 2020).

3.5 Tratamento para artrite reumatoide

O entendimento dos mecanismos fisiopatologicos da AR melhorou nas ultimas
duas décadas com o desenvolvimento de medidas de resultados ideais, novas classes
terapéuticas e a implementacdo de diferentes estratégias de tratamento e
acompanhamento dos pacientes, incluindo o reconhecimento da importancia do
diagndstico precoce, controle intensivo da doenca e intervencéo nos estagios iniciais
dos sintomas (Aletaha; Smolen, 2018; Mota et al., 2012).

O diagnéstico precoce associado ao tratamento adequado da AR pode evitar
ou, ao menos, retardar significativamente a progressédo do dano articular, prevenindo
a incapacidade funcional e irreversivel (Goeldner et al., 2011). Isso é explicado por
que o estagio inicial da doenca, principalmente no primeiro ano (AR inicial), &
considerado um momento em que uma intervencdo farmacologica rapida e eficaz
pode alterar o curso da doenca a longo prazo. Esses fatores levam ao melhor controle
clinico da doenca, e potencial de remissdo sustentada da AR (Aletaha et al., 2010;
Hifinger et al., 2017).

Atualmente, o objetivo do tratamento da AR é a remissdo da doenca, uma
definicdo determinada pela European League Against Rheumatism (EULAR) e pelo
American College of Rheumatology (ACR) (Smolen et al., 2018; Steinz; Santos-Alves;
Lanner, 2020). O tratamento da AR consiste na adocao de diversas medidas, incluindo
educacdo do paciente e da familia, terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio
psicossocial, terapia ocupacional e abordagens cirtrgicas (Goeldner et al., 2011; Mota
et al., 2012).

3.5.1 Tratamento farmacolégico

Na pratica clinica, o tratamento padrdo € medicamentoso incluindo AINE,
corticosteroides, Drogas modificadoras do curso da doenca (DMARD) sintéticas e
bioldgicas e drogas imunossupressoras (Pope, 2020; Silvagni et al., 2021; Smolen et
al., 2020).

As DMARD séao medicamentos que interferem nos sinais e sintomas da AR,
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melhorando a funcéo e retardando a progressdo do dano articular. Sao categorizados
em agentes sintéticos e biolégicos. As DMARD sintéticas consistem em
micromoléculas quimicas administradas via oral, que podem ser as convencionais,
usadas ha mais de 50 anos e com alvos moleculares ainda nédo identificados, ou
direcionadas, desenvolvidas para interferir em uma molécula especifica.

Sulfassalazina, leflunomida, antimalaricos, sais de ouro e metotrexato séo as
DMARD sintéticas convencionais mais conhecidas, sendo a Ultima a mais importante.
Quando os pacientes ndo respondem a dois ou mais DMARD sintéticas
convencionais, é possivel que a meta do tratamento séo seja atingida. Na presenca
de marcadores de mau prognostico (como a presenca de autoanticorpos, dano
articular precoce e alta atividade da doenga), a recomendacéo é iniciar qualquer
DMARD biologica ou uma DMARD sintética direcionada, além do metotrexato
(Aletaha; Smolen, 2018; Mota et al., 2012).

As DMARD biolégicas séo consideradas importante avanco na terapia da AR.
Séo indicadas para os pacientes nos quais a doente permanece em atividade. As mais
usadas sdo os anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe), o depletor de linfocito B (rituximabe), o bloqueador da coestimulacao do
linfécito T (abatacepte), e o bloqueador do receptor de IL-6 (tocilizumabe) (Mota et al.,
2012; Pope, 2020).

Os AINE sao usados a fim de minimizar o processo inflamatério e a dor,
principalmente no inicio da doenca, levando em conta que as DMARD néo tém acao
imediata. Esses medicamentos melhoram o0s sintomas, mas ndo previnem a
progressdo do dano e a incapacidade irreversivel. Podem ser empregados como
terapia adjuvante, de forma sintomatica e, também, quando o controle completo da
atividade em reagudizacdes da AR nao é obtido (Aletaha; Smolen, 2018; Mota et al.,
2012).

Os glicocorticoides mais usados em pacientes com AR sdo prednisolona ou
prednisona em doses baixas, com efeitos de melhora no processo inflamatério e da
dor, geralmente indicados de forma associada as DMARD. Com evidéncias de varios
mecanismos imunolégicos mediando sinovite e outras manifestacfes articulares da
doenga, as drogas imunossupressoras sao 0s medicamentos mais recomendados
para tipos mais graves de artrite reumatoide. Possuem a capacidade de reduzir
respostas celulares e propriedades anti-inflamatorias, podendo interferir na migracao

e acdo de neutrdfilos, linfocitos e mondcitos (Mota et al., 2012).
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As alternativas para um tratamento eficaz da AR aumentaram com a
introducdo de potentes farmacos. No entanto, essas drogas apresentam eventos
adversos que devem ser levados em consideracdo. O uso de AINE pode agravar
condigbes clinicas como hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia arterial, insuficiéncia renal, hepatopatia, disturbios de coagulacéo e
doencas gastrointestinais. Os corticosteroides também podem causar varios efeitos
colaterais. Assim, seu uso deve ser restrito ao minimo possivel. As DMARD podem
apresentar efeitos adversos como anemia, mucosite neutropenia, aumento de
enzimas hepaticas, intolerancia gastrointestinal, dentre outros, e as drogas
imunossupressoras apresentam maior toxicidade (mielossupressdo grave, maior
ocorréncia de infec¢coes e de neoplasias, toxicidade vesical, esterilidade), estando
restritas aos casos mais graves de AR (Aletaha; Smolen, 2018; Mota et al., 2012;
Smolen et al., 2020).

Como a terapia medicamentosa pode levar ao aparecimento de outras
doencas, piorar comorbidades que os pacientes ja possuem, ou pode ser insuficiente
em reparar alteracfes relacionadas a doenca, outras opcdes de tratamento com
menos efeitos colaterais ou atenuantes desses efeitos associados a outras praticas
tém sido abordados (Burmester et al.,, 2017; Combe, 2009; Leese et al., 2022;
McWilliams; Walsh, 2017; Mota et al., 2012; Pope, 2020).

3.5.2 Tratamento ndo farmacoldgico

Além do tratamento farmacolégico, abordagens simples e conservadoras sao
indicadas, principalmente de forma conjunta com a medicacédo, como fisioterapia e
pratica de exercicio fisico (Andonian et al., 2018; Cooney et al., 2011; Furlanetto.Jr et
al., 2016; Neves et al., 2020; Rocha et al., 2020; Schnaufer et al., 2022; Sharif et al.,
2011; Swardh; Brodin, 2016), terapia ocupacional e hidroterapia (Combe, 2009),
intervengfes psicoldgicas, tratamento com ervas, dieta mediterranea, reflexologia
(Cramp et al., 2013), intervencbes comportamentais (Zuidema et al., 2019),
suplementacdo com vitamina D (Soubrier et al., 2018) ou de acidos graxos 6mega 3
(Proudman et al., 2015), apoio social, esperanca, otimismo e resiliéncia podem auxiliar
pessoas diagnosticadas com AR (Xu et al., 2017).

O tratamento cirargico pode melhorar a fungcéo, mobilidade, controle da dor e

melhorar qualidade de vida, quando bem indicado. Cirurgias de substituicdo da
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articulacdo, como a artroplastia, podem ser sugeridas em casos mais graves, com
danos estruturais irreversiveis, a fim de diminuir a dor, aumentar ou retomar atividade
fisica ou reduzir diretamente a sinovite.

Outros procedimentos cirargicos incluem sinovectomia, liberacdo de
neuropatias compressivas, reparo e transferéncia de tenddes e estabilizacdo de

vértebras cervicais instaveis (McWilliams; Walsh, 2017; Mota et al., 2012).

3521 Exercicio fisico

O exercicio regular € um dos pilares do cuidado na AR e tem sido utilizado em
associacdo com outras terapias, bem como possibilidade de tratamento nao
farmacolégico (Swardh; Brodin, 2016), por ser acessivel e de baixo custo,
considerando que 13% a 29% dos pacientes idosos nado adere a medicacao,
principalmente devido aos altos custos (Harrold et al., 2013).

A prética de atividade fisica em pacientes com AR tem sido alvo de novas
pesquisas (Pope, 2020). Considera-se que a pratica de exercicios fisicos pode ser
fundamental e benéfica na melhora da aptiddo cardiovascular e cardiorrespiratoria,
aumento da massa muscular, melhora da mobilidade articular, diminuicdo da gordura
corporal, melhora da forca e desempenho fisico e diminuicdo da fadiga e de efeitos
deletérios do agravamento da doenca ou dano articular (Cooney et al., 2011; Cramp
et al., 2013; Lange et al., 2019; Schnaufer et al., 2022).

Devido ao impulso mecanico durante o movimento e a sustentacédo de peso,
pacientes com AR acabam reduzindo seus niveis de atividade fisica, temendo que a
pratica possa causar dor e/ou exacerbar a atividade da doenca inflamatéria. No
entanto, deixar de praticar atividade fisica, permanecendo em repouso, pode suprimir
a atividade da AR para algumas pessoas e, além disso, aumentar 0s riscos de
doencas como trombose venosa profunda e descondicionamento fisico (McWilliams;
Walsh, 2017).

Por outro lado, a prética de exercicios reduz a sensibilidade dolorosa, isto €,
0 processo de analgesia, bem como aumento da aptidao aerébica, o que € benéfico
para muitos pacientes (Meeus et al., 2015).

Para isso, € necessario equilibrio para facilitar a supressao da atividade da

doenca inflamatéria e desencorajar o sedentarismo, ou descongestionamento fisico,
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orientando e estimulando os individuos a pratica de atividades graduadas e ritmadas,
encorajando o otimismo e praticas saudaveis (McWilliams; Walsh, 2017).

Doencas cardiovasculares podem ser responsaveis pelo aumento da
morbidade e mortalidade nesses pacientes, considerando que o risco de infarto agudo
do miocardio é duas vezes maior em mulheres com AR, e eventos adversos
cardiovasculares geralmente ocorrem uma década antes e de forma mais grave em
pacientes com AR quando comparados a pessoas saudaveis. Isso pode ser explicado
pelos fatores de risco nédo tradicionais que esses pacientes possuem, incluindo as
caracteristicas da AR, como alteracdo articular erosiva extensa e doenca extra
articular, ou ainda altos niveis de aterosclerose, supondo que a inflamacao sistémica
contribui para as doencas cardiovasculares em pessoas com AR (Cooney et al., 2011,
Semb et al., 2020).

Grande parte dos pacientes com AR também sofrem com o
descondicionamento fisico, favorecendo a perda acelerada de massa muscular,
condicao conhecida como “caquexia reumatoide”. Ela é caracterizada por peso
corporal sem alteragdes, devido a diminuicdo da massa muscular, mascarada pelo
aumento de massa gorda (Cooney et al., 2011). Mais de 50% das pessoas com AR
desenvolvem esse quadro, com perda de forca e poténcia muscular e diminuicdo no
nivel de atividade fisica (Summers et al., 2008).

A caquexia reumatoide afeta predominantemente as fibras do tipo Il, mas
ambos os tipos de fibras séo suscetiveis a atrofia. Hipermetabolismo e degradacéo de
proteinas induzidos por excesso de producdo de citocinas pré-inflamatérias
(principalmente TNF- a), ma nutricdo, reducdo da acao da insulina, alteracdo dos
niveis musculares de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e de
testosterona, altas doses de esteroides e baixos niveis de atividade fisica séo as
provaveis causas dessa condi¢éo, tornando-se um circulo vicioso em termos de saude
e progressao da doenca (Cooney et al., 2011; Sharif et al., 2011).

Além da fraqueza muscular induzida pela artrite, explicada ndo s6 pela
diminuicdo da massa muscular, mas também pelas alteracdes intramusculares, que
podem ser fatores subjacentes a diminuicdo da capacidade de geracéo de forca para
esses individuos acometidos pela artrite, e da diminuicdo da massa muscular, o estilo
de vida sedentario apresenta maior risco de menor densidade mineral Ossea,
resultando em alteragcfes radiologicas incluindo perda 6ssea, com maior frequéncia

em colo de fémur, antebraco distal e quadril. A associacdo de exercicios de alta
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intensidade, peso e impacto melhoram a densidade mineral d6ssea, tanto em
individuos saudaveis, quanto para aqueles com AR (Cooney et al.,, 2011; Steinz,;
Santos-Alves; Lanner, 2020).

Programas de exercicios aerdbicos e de resisténcia com orientacdo adequada
e intensidade de moderada a alta melhoram a capacidade aerdbica, mobilidade
articular, equilibrio, resisténcia e forca muscular em individuos com AR, sendo
possivel reverter a caquexia como consequéncia da restauracdo da massa muscular
(Lange et al., 2019; Swardh; Brodin, 2016). Os efeitos hipertroficos e de fortalecimento
de um treinamento de resisténcia de alta intensidade de pacientes com AR podem
responder de forma semelhante ao de individuos saudaveis (Cooney et al., 2011).

Quanto aos beneficios da mobilidade articular, pode-se dizer que o exercicio
fisico € um dos principais instrumentos de manuteng&o articular, tanto de individuos
saudaveis quanto daqueles com AR.

A prética de atividade fisica dindmica promove o0 movimento articular,
provocando estresse mecanico adequado que desempenha papel fundamental no
metabolismo da cartilagem, estimulando as expressdes de fatores de crescimento,
angiogénese e producao de colageno tipo Il.

Contudo, a degradacédo e destruicdo da cartilagem pode aumentar com o
excesso de estresse mecanico, aumentando a evolucdo da doenca. A reducao de
carga ou diminuicdo do movimento articular, a exemplo do repouso, podem estar
associados a atrofia e progressdo da doengca quanto a aspectos histoldgicos
(Takahashi et al., 2019; Zernicke et al., 2016).

Sendo assim, a pratica de exercicio fisico em pacientes com AR compreende
uma tarefa cautelosa devido a instabilidade articular, processo inflamatorio e quadro
algico, com protocolos de exercicios resistidos, estaticos e dindmicos, parametros
especificos e controlados, e atencdo a frequéncia, duracao e intensidade, voltados
para a manutencdo da integridade mecéanica articular, fortalecimento e ganho
muscular, permitindo melhora funcional (Lange et al., 2019; Neves et al.,, 2020;
Takahashi et al., 2019).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo e local de estudo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa longitudinal, experimental e
aleatorizada, com analise quantitativa, realizada no Laboratorio de Estudo de Lesdes
e Recursos Fisioterapéuticos (LELRF) e no Laboratério de Biologia Estrutural e
Funcional (LABEF), com aprovacdo do Comité de Etica do Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE) sob protocolo n® 13-22,
aprovado em 05/08/2022 (Anexo ).

4.2  Animais e grupos experimentais

O grupo amostral foi composto por 32 ratos Wistar, com idade média de 14
semanas, obtidos no Biotério Central da UNIOESTE e mantidos no Laboratério de
Estudo de Lesdes e Recursos Fisioterapéuticos, agrupados em caixas plasticas de
polipropileno, com acesso a agua e racao ad libitum, temperatura controlada (24°C +
1°C) com fotoperiodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos, com 8 animais
em cada grupo (Figura 5):

e Grupo Controle (GC): animais que ndo foram induzidos a AR nem
submetidos a intervencao (protocolo de exercicio);

e Grupo Exercicio (GEX): animais que foram submetidos ao protocolo
de exercicio, mas ndo foram induzidos a AR;

e Grupo Artrite Reumatoide (GAR): animais que foram induzidos a AR,
mas nao foram submetidos a intervencgéao; e

e Grupo Exercicio e Artrite Reumatoide (GEXAR): animais que foram

induzidos a AR e foram submetidos a intervencao.

Figura 5 - Esquematizacdo dos grupos amostrais.

N = 32 ratos Wistar _ [
< 7

GC = 8 animais GEX = 8 animais GAR = 8 animais GEXAR = 8 animais

Fonte: autora.
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4.3 Modelo experimental da indugéo da artrite reumatoide

O procedimento para a inducdo da AR seguiu a descricdo de Gomes et al.
(2014) e ocorreu em dois momentos. Primeiramente, a realizacdo de injecdo
intradérmica na base da cauda de 50 microlitros (uL) do Adjuvante Completo de
Freund - CFA (Mycobacterium butyricum, 0,5mg/ml, Difco®) nos grupos GAR e
GEXAR foi necessaria. Uma semana apos a aplicacéo, foi realizado estimulo articular,
injetando o CFA, como descrito acima.

Os grupos GC e GEX também receberam injecdo intradérmica na base da
cauda em dois momentos, da mesma forma, porém, utilizando solugéo salina (cloreto
de sodio 0,9 %, Aster ®). Esse processo foi realizado de forma cega, para que os
avaliadores ndo soubessem quais eram 0s animais de cada grupo.

Para esses procedimentos, os animais foram imobilizados e posicionados em
decubito ventral, envolvidos em uma flanela no seu terco superior (pelo tempo
necessario para o procedimento), com o terco inferior livre para aplicacdo da injecéao
intradérmica.

No primeiro estimulo, a area de administracdo da injecao foi tricotomizada e
submetida a assepsia do sitio com alcool iodado (1%). Em seguida, os animais
receberam a injecdo através de seringa de 1mL e agulha 13 x 4.5mm, inserida a
aproximadamente 1cm da base da cauda, de forma subcutanea (Figura 6A). O
segundo estimulo ocorreu ap6s 7 dias da primeira aplicacéo, utilizando o mesmo
procedimento de imobilizacédo, tricotomia e assepsia. Contudo, nesta etapa, o animal
foi colocado em decubito dorsal, com flexao da articulagao tibiofemoral direita e a nova
injecao, intra-articular, foi inserida perpendicularmente em cerca de 4 do comprimento
da agulha na cavidade sinovial da articulacéo, observado o tendao infrapatelar (Figura
6B).

Figura 6 - llustragdo dos locais de aplicagcao das substancias. O primeiro estimulo foi aplicado na base
da cauda (A), e o segundo estimulo aplicado na articulacéo tibiofemoral membro pélvico direito (B).
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Fonte: Autora. Criado em BioRender.

4.4  Eficacia dainducéo da artrite reumatoide

O diametro da articulacao tibiofemoral direita (eixo médio-lateral) foi medido
com um paquimetro manual imediatamente antes da inducdo da cauda (dia 1), 72
horas pés-inducéo na articulacéo tibiofemoral (dia 11), assim como nos dias 15, 19 e
23 pos inducao da AR para monitorizacao da eficacia da inducéao artritica.

Para isso, os animais foram gentilmente imobilizados em uma flanela para a
realizagdo da medida do diametro articular. Foram realizadas trés medidas, com a
utilizacdo de média das trés afericbes (Figura 8C). Os animais receberam uma
pontuacdo de 1 a 5, com base na gravidade da inflamacéo do joelho direito, por meio

de uma escala adaptada de Joe et al. (1997) (Tabela 1).

Tabela 1 — indice artritico, utilizado como base para avaliacdo da gravidade da inflamag&o do joelho

direito dos ratos Wistar.

Aumento da espessura do joelho (cm) Pontuacdo artritica
0.02-0.1 1
0.11-0.2 2
0.21-0.3 3
0.31-04 4
0.41 ou acima 5

Fonte: JOE et al. (1997).
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Além disso, o efeito da inflamacdo articular foi observada e anotada pela
assimetria dos diametros das articulacées do joelho direito e esquerdo (Oh et al.,
2017).

(1)

% da assimetria pelo edema das articulacdes =

[ 1 — (diametro do joelho direito / diametro do joelho esquerdo) ] *100

4.5 AvaliacOes funcionais

Na primeira semana, todos os animais, de cada grupo foram adaptados aos
equipamentos de avaliacdo funcional. Em seguida, foram submetidos a cinco
momentos de avaliacdo, durante os 24 dias de experimento. A avalicdo basal (AB) foi
realizada no dia da primeira sensibilizacao na base da cauda (antes do procedimento),
a primeira avaliacdo (AV1) foi realizada 72 horas apds a injecdo intra-articular, a
segunda avaliacdo (AV2) e terceira avaliacdo (AV3) foram realizadas intercaladas
entre os dias de exercicio, e a quarta avaliacdo (AV4) foi realizada um dia antes da

eutanasia (Figura 7).

Figura 7 — Esquematizacdo do exercicio e das avaliages funcionais.
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Fonte: autora.

4.5.1 Avaliagdo da incapacidade articular

Foi seguido o protocolo descrito por Tonussi e Ferreira (1992) para avaliar o
grau de incapacidade articular, utilizando um cilindro de 30 cm de altura e 30 cm de
didmetro, revestido por malha trangada de ago inox (2 mm). Os animais foram
estimulados a deambular sobre esse cilindro, conectado a um motor que fazia trés
rotacdes por minuto, para registrar o estado funcional das articulagbes. Cada animal
caminhou por um minuto sobre o cilindro.

O programa Rise-Step foi usado para registrar o tempo total que o0 membro
sensibilizado permaneceu sem tocar a superficie do cilindro durante esse periodo de

analise. Isso foi feito conectando sapatilhas metélicas em ambas as regides plantares,
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incluindo uma sapatilha no membro pélvico direito, a um computador. Este registro é
chamado de Tempo de Elevacao da Pata (TEP), em segundos.

O tempo de TEP em animais sem intervencdo € de aproximadamente 10
segundos. Um aumento apos a injecdo intra-articular indica que a articulagéo esta se

tornando incapacitante (Tonussi; Ferreira, 1992).

4.5.2 Avaliagdo da forga muscular

Para avaliar a forca muscular, foi utilizado um medidor de forca de preenséo
(Insight ®, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo), adaptado do método descrito por Bertelli e Mira
(1995). Essa avaliacao é util para analisar a recuperacgao da forca e fungcdo muscular
do membro avaliado.

Para tal, o animal foi posicionado de modo que agarre em uma grade
conectada a um transdutor de forca (Figura 8B), com 0 membro pélvico direito. Em
seguida, tracionado pela cauda, com firmeza crescente, até perder a preenséo, €
momento no qual o aparelho fornece a forca maxima exercida pelo animal.

Para evitar interferir na avaliacdo, a mao do avaliador imobilizou o0 membro
pélvico esquerdo. Este teste foi repetido trés vezes e utilizado o valor médio das

medidas obtidas. A forga exercida pelo animal foi expressa em gramas.

4.5.3 Avaliacdo da nocicepcao

Para avaliacao do limiar nociceptivo foi utilizado analgesimetro digital do tipo
filamento de Von Frey, que consiste em um transdutor de pressao conectado a um
contador digital de for¢ca, com capacidade para avaliar 0,1-1000 g, conectado a uma
caixa amplificadora, que permite testar a sensibilidade nociceptiva ao estimulo
mecanico em animais (Insight®, Ribeirdo Preto, S&o Paulo).

Uma ponteira descartavel de polipropileno com diametro de 0,5 mm foi
adaptada para conectar o transdutor de pressédo a pata dos animais. O animal foi
posicionado em uma caixa elevada de madeira com tampa de acrilico, cujo assoalho
€ uma tela de arame ndo maleavel. O experimentador aplicou, por entre a tela, uma
pressdo linearmente crescente no centro da superficie plantar da pata até que ele

retire 0 membro (resposta caracterizada como sacudida flinch) (Figura 8D). A
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intensidade de hipernocicepcéo é quantificada com a variacdo na pressao suportada
pelo animal. Para cada avaliacao, o teste foi repetido trés vezes e o valor médio das
repeticdes foi utilizado como unidade medida em gramas-for¢a (gf) (Marcioli et al.,
2013; Vivancos et al., 2004).

Figura 8 — Imagens das avalia¢des funcionais. A - Roda utilizada para a avaliacdo da incapacidade
articular através do TEP; B - Aparelho de forca de preensédo utilizado para avaliagcdo da forca de
preenséo, C - Medida do didmetro articular através de paquimetro manual para obten¢éo do valor do
edema, e D - Posicionamento do analgesimetro digital de Von Frey para obtencgéo do limiar nociceptivo.
A-TEP B - Preenséo

Fonte: Autora; Adaptado Neves et al., 2020.

4.6 Protocolo de tratamento: exercicio resistido de subida em escadas

Um protocolo modificado foi implementado para o exercicio de subida de
escadas com resisténcia (Neves et al., 2022). Foi utilizada escada vertical de madeira,
com 67 degraus de ferro, altura de 1,18m, largura 20,5 cm e inclinagéo de 60°. No alto
da escada foi posicionada uma caixa, com 20x20 cm de altura e largura, na qual os
animais descansaram entre uma série e outra por um intervalo de 2 minutos (Figura
9) (Neves, 2020).
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Antes da inducdo da AR, os animais foram treinados com cinco subidas
comecando no meio da escada e quatro subidas comecando na base da escada, sem
carga e sem intervalo.. O tratamento foi realizado em dias intercalados, iniciando apés
24 horas da injeg&o intra-articular e terminando no 22° dia.

Nos primeiros trés dias, foram executadas trés séries de oito escaladas,
utilizando uma carga equivalente a 25% do peso corporal do animal. Houve intervalo
de dois minutos entre cada série. Nos dois dias seguintes, a carga foi aumentada para
35% do peso corporal, e nos dois ultimos dias de exercicios, houve progressao de
carga para 50% do peso corporal. A carga foi constituida por placas de chumbo

acopladas na base da cauda do animal.

Figura 9 - llustragdo esquematica do protocolo de subida em escadas. Animal realizando o exercicio
com peso acoplado a cauda, em direcéo a caixa, para descanso entre as séries.

Fonte: Neves et al., 2020.

47 Eutanésia

No 24° dia, os animais foram eutanasiados, com idade média de 18 semanas,
por meio de sobredosagem da associacao de anestésico dissociativo (Cetamina - 240
mg/Kg) e de agonista de adrenorreceptores alfa 2 (Xilazina - 45 mg/Kg) administrados
pela via intraperitoneal. A sobredosagem utilizada foi de trés vezes a dose requerida

para a anestesia geral.
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4.8 Coletade liquido sinovial para contagem de leucocitos

O método descrito por Gomes et al. (2014) foi utilizado na coleta do liquido
sinovial. ApOs a eutanésia, foi verificado o estado de consciéncia do animal pela
auséncia de resposta motora ao apertar a cauda e pregas interdigitais, e o liquido
sinovial foi coletado. Para isso, foi realizada a dissecacdo da pele na regido da
articulacao tibiofemoral e a cdpsula articular foi exposta para a coleta do fluido sinovial
do joelho direito.

Em seguida, foi realizada lavagem da cavidade articular com 100 ul de solucéo
fisiologica 0,9 % com 4 ul de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 5%, coletando-
se 20 ul do lavado e diluido em liquido de Turk (acido acético glacial 2 ml, azul de
metileno 1% e agua destilada 98 ml) com fator de diluigdo variando de 80 a 380 pL de
acordo com a concentracao de células no fluido. A contagem total de leucécitos (CT;
células/mm?3) foi realizada em uma camara vitrea de Neubauer e microscépio éptico
(com aumento de 40x), entdo, a contagem foi determinada por quatro quadrantes e

seguida por multiplicacao pelo fator de diluigéo utilizado.

4.9 Processamento e analise histologica de linfonodos popliteos

Para a realizacdo do processamento, foi necessario a dissecacédo da regido
posterior do joelho direito. Os linfonodos popliteos foram coletados e fixados em
Metacarn; em seguida, foram desidratados em uma série ascendente de alcoois (70%,
80%, 90%, 100% I, 100%II e 100%lll), diafanizadas em xilol e incluidas em parafina.
Posteriormente, foi realizada a microtomia para a obtencdo de cortes longitudinais
semisseriados de sete um em micrétomo Olympus CUT 4055. As laminas foram
coradas em hematoxilina e eosina para analise morfolégica geral e histomorfométrica
dos tecidos linfoides.

Para tanto, as fotomicrografias foram realizadas em microscépio Olympus ®
DP71 (USA), nos aumentos de 40 e 400x e no programa Image-Pro Plus 6.0. A area
total do linfonodo, érea cortical e a area medular foram medidas usando imagens em
40x. Utilizando imagens com aumento de 400x, foram fotomicrografadas cinco
campos visuais da regidao da medula do linfonodo, com utilizacdo da funcéao de grade
(Grid Mask) com padronizagdo de 50 x 50 ym para contagem das células em dois

campos selecionados de cada imagem, sendo um na regido do cordao medular e
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outro na regido do seio medular, totalizando cinco contagens no corddo medular e
cinco no seio medular de cada animal. No corddo medular foi feita a contagem
discriminativa de linfocitos e plasmocitos e no seio medular, contou-se linfocitos,

macréfagos e células reticulares.

4.10 Processamento e analise histologica da articulacao tibiofemoral

Apés a coleta do liquido sinovial e dos linfonodos popliteos para a analise das
articulacdes, as articulacdes tibiofemorais do membro direito foram coletadas para
processamento histologico. Elas foram fixadas em Metacarn, e apdés 24 horas,
acondicionadas em alcool 70%. Para o procedimento de descalcificacdo, passaram
por lavagem em &gua corrente por 24 horas para serem descalcificadas através do
uso de acido tricloroacético (TCA) 5%.

ApOs a descalcificacdo, as pecas foram desidratadas em uma série
ascendente de alcoois (70%, 80%, 90%, 100% I, 100%Il e 100%lll), diafanizadas
atraves do xilol e emblocadas em parafina.

Posteriormente, foi realizada microtomia, obtendo cortes sagitais de sete ym
em micrétomo Olympus CUT 4055. As laminas foram coradas em hematoxilina e
eosina para analise morfologica geral da articulacéo sinovial do joelho direito, dentre
as estruturas (cartilagem articular, tecido 6sseo - periésteo - e membrana sinovial)
apresentadas em formato de pranchas histologicas.

Foram analisadas trés imagens em pontos padronizados para fémur e tibia
em analise histomorfométrica, sendo eles: P1 (regido anterior da cartilagem articular
proximo a regido da patela), P2 (ponto médio entre anterior e posterior) e P3 (regido
posterior proxima a fossa poplitea).

As imagens foram obtidas em aumento 40x e analisadas utilizando o
programa Image Pro Plus 6.0 ® calibrado para mensuracdes da cartilagem articular
(Figura 10A). Os parametros analisados foram: espessura total da cartilagem obtida a
partir da superficie até o osso subcondral no ponto médio da imagem, zona superficial
gue corresponde a espessura entre a superficie e a tidemark, e zona profunda,
espessura obtida a partir da tidemark até o osso subcondral (Figura 10B). Na mesma
imagem, é verificado o nUmero de condrocitos, utilizando padronizacao de 100 x 100
Mm para contagem das células. Além das espessuras individuais, foi verificado a
média de P1-P3.
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Figura 10 — Figura ilustrativa da morfometria da cartilagem articular. A esquerda (A), exemplo da
articulacéo do joelho, demonstrando as areas do periésteo avaliadas qualitativamente, e os pontos (P1,
P2 e P3) em que foram analisadas as espessuras da cartilagem e nimero de condrdcitos. A direita (B),
ilustracdo da cartilagem articular evidenciando os pontos de analise, espessura total, espessura da
zona superficial, espessura da zona profunda e padronizagéo da contagem de células.
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Fonte: Neves et al., 2020.

Além disso, foi realizado estudo da morfologia geral da membrana sinovial,
observando aspectos da intima e da subintima sinovial e a presenca de sinovite. Nas
cartilagens articulares, foram analisadas a disposicdo dos condrécitos na zona
superficial e profunda, presenca da tidemark, caracteristica da superficie articular,
aspectos da MEC (matriz extracelular) e do osso subcondral (Kunz et al., 2015), por
meio de uma 8 pontuacdes semiquantitativas adaptadas de (Retameiro et al., 2023)

(Tabela 2). Os resultados foram apresentados em forma de pranchas morfolégicas.

Tabela 2 — Pontuagédo de avaliacdo morfoldgica da membrana sinovial e superficie da cartilagem
articular do joelho direito dos ratos Wistar.

Pontos
Membrana Sinovial
intima 2 a 3 camadas 1
>3 camadas 2
Subintima Normal 1
Diminuida 2
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Superficie da cartilagem articular

Estrutura da cartilagem Lisa 1
Irregular/floculado 2
Pannus Ausente 1
Presente 2
Deposicéo de condrdécitos
Zona superficial Organizados 1
Desorganizados 2
Zona Profunda Organizados 1
Desorganizados 2
Tidemark Presente 1
Ausente 2
Osso subcondral N&o exposto 1
Exposto 2

Fonte: Adaptado de Retameiro et al. (2023).

411 Anédlises estatisticas

Foram utilizados modelos lineares generalizados para as avaliacdes
funcionais e para os dados morfométricos. Em ambas as avaliacdes, o pds-teste foi o
de LSD com nivel de significAncia adotado em todas as avaliagbes como p<0,05 e

utilizando o programa SPSS 20.0 ® para as analises.
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5 RESULTADOS

Dentre os grupos estudados, a eficacia da inducédo da AR nos grupos GAR e
GAREX apresentaram pontuacdo méxima (5) de indice artritico (Figura 11A), assim
como assimetria significativa dos diametros das articulacdes do joelho direito e

esquerdo quando comparados ao GC e GEX (p=0,000) (Figura 11B).

Figura 11 — Imagem ilustrativa da eficacia da inducdo da AR, por meio do indice artritico (A) e da
assimetria dos didmetros das articulagdes do joelho direito e esquerdo (B).
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Dados expressos em média. Letras semelhantes representam semelhangas entre os grupos. Letras mailsculas representam
analise intragrupos, letras minlUsculas analise entre avaliagdes. Avaliagdo Basal (AB); Primeira Avaliacdo (AV1); Segunda
Avaliacdo (AV2); Terceira Avaliagdo (AV3); Quarta Avaliacéo (AV4); Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio
(GER); Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).
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Nas avaliacBes funcionais, os grupos GAR e GEXAR apresentaram maior
incapacidade articular quando comparados com GC e GEX (p=0,000), principalmente
nas AV1 e AV2 (p=0,000). Nas analises entre as avalia¢cdes, 0 GAR apresentou
semelhanca apenas nas AV3 e AV4, e 0 GEXAR apresentou semelhanca apenas nas
AV2, AV3 e AV4. O GEX apresentou semelhanca em todas as avaliacdes, e o0 GC
apresentou diferenca significativa nas AB e AV2 (p=0,040) (Tabela 3).

Tabela 3 — Dados do tempo de elevacdo da pata para avaliacdo da incapacidade articular.

Grupos AB AVl AV2 AV3 AV4

GC 14,9+ 3,642 17,0 £ 6,6 Aac 20,5 + 8,8 Abe 20,0 £ 7,1 Asc 17,3+ 2,2 Axc
GAR 13,5+£2,14a 48,0 £ 6,580 32,6 + 10,9 Bc 26,4 +7,8Bd 25,3+8,1 B8
GEX 142 +2,74 30,2+ 16,54 24,7 £10,5 42 22,6 £8,24a 21,4 +8,54a

GEXAR 13,8+1,8%4a 43,6 £ 5,6 Bb 31,4+4958¢ 28,9+ 7,868¢ 27,7+ 10,9 Be

Dados expressos em média + desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhangas entre os grupos. Letras mailsculas
representam analise intragrupos, letras minlsculas andlise entre avaliacdes. Diferenca significativa entre os grupos (p<0,000) e
entre as avaliagdes (p<0,000). Avaliagao Basal (AB); Primeira Avaliagdo (AV1); Segunda Avaliagdo (AV2); Terceira Avaliagao
(AV3); Quarta Avaliagdo (AV4); Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite
(GEXAR).

De forma semelhante, os grupos GAR e GEXAR apresentaram menor forga
muscular quando comparado com GC e GEX na AV1 (p=0,000). Na AV2 o GC
apresentou diferenca significativa quanto ao GAR (p=0,011), o GEX quanto aos GAR
(p=0,000) e GEXAR (p=0,032). Na AV3, apenas os GAR e GEX tiveram diferenca
significativa (p=0,006), e na AV4 todos 0s grupos apresentaram semelhanca nos
resultados. Quanto as analises entre as avaliacdes, o0 GEX foi o Unico com diferenca
significativa entre a AB e a AV4, com maior for¢ca na ultima avaliacdo (p=0,020), e 0

GEXAR apresentou forca muscular recuperada a partir da AV2 (Tabela 4).

Tabela 4 — Dados da forca de preenséo para avaliacdo da forca muscular.
Grupos AB AV1 AV2 AV3 AV4

GC 141,4+22,142 172,8+68,34° 162,3+54,44 161,6+ 53,748  166,0 + 58,5 A
GAR 162,9+38,142 89,1+43,98 1051+44,98c 1286+ 49,14c 147,9 + 35,8 Axd
GEX 148,3+21,0% 194,6 + 39,240 187,4+27,3¢ 190,9 + 38,8 B° 183,1 +33,84b

GEXAR 165,3+36,1%¢ 88,4 +32,18> 138,0+30,248 169,6 + 56,4 B2 166,6 + 49,4 Aac

Dados expressos em média + desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhancas entre os grupos. Letras mailsculas
representam analise intragrupos, letras minasculas andlise entre avaliacdes. Diferenca significativa entre os grupos (p<0,029) e
entre as avaliages (p<0,001). Avaliagdo Basal (AB); Primeira Avaliacdo (AV1); Segunda Avaliacdo (AV2); Terceira Avaliagcdo
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(AV3); Quarta Avaliagdo (AV4); Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite
(GEXAR).

Quanto ao limiar nociceptivo, os grupos GAR e GEXAR apresentaram diferenca
significativa quando comparados ao GC e GEX nas AV1, AV2 e AV4 (p=0,000). Na
AV3, foi o tnico momento em que os grupos GAR e GEXAR apresentaram diferenca
significativa entre eles (p=<0,042). Em relacdo as analises entre avaliacdes, 0S grupos
GC e GEX apresentaram limiar nociceptivo semelhante em todos 0s momentos, com
excecdo da AB e da AV3 para o GEX (p=0,039) (Tabela 5).

Tabela 5 — Dados do Von Frey para avaliacdo do limiar nociceptivo.
Grupos AB AV1 AV2 AV3 AV4

GC 74,9+ 1154 69,9 + 13,0 A2 69,5+ 12,6 A2 72,5+ 10,54 67,0+ 6,54
GAR 70,3 10,7 A2 36,8+ 11,8 Bp 41,9+ 4,980 43,6 + 6,4 Bbe 50,8 £ 6,9 B¢
GEX 74,1+ 3,84 69,9+ 16,7 4> 69,5+ 7,2 Aab 65,3+9,14b 67,8 + 5,6 Aab

GEXAR 68,1+5,34a 439+ 1258 50,0 + 5,2 Bbe 53,7+55¢¢ 49,0 + 10,1 Bbe

Dados expressos em média + desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhancas entre os grupos. Letras mailsculas
representam analise intragrupos, letras mintsculas andlise entre avaliagdes. Diferenca significativa entre os grupos (p<0,000) e
entre as avaliages (p<0,000). Avaliagdo Basal (AB); Primeira Avaliagdo (AV1); Segunda Avaliagdo (AV2); Terceira Avaliacao
(AV3); Quarta Avaliagdo (AV4); Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite
(GEXAR).

Nas andlises morfolégicas dos linfonodos popliteos, todos os grupos
apresentaram normalidade anatémica, com formato reniforme, envolvidos por capsula
de tecido conjuntivo denso integra e espaco subcapsular, entre a capsula e o cértex,
visivel em praticamente toda a extenséo do 6rgao (Figura 12A, B, C e D). Dessa forma,
foi possivel diferenciar a &rea cortical e a &rea medular, bem como suas estruturas.

Quanto a area medular (Figura 12E, F, G e H), foi possivel identificar os corddes
e 0s seios medulares em todos os grupos. De forma geral, os corddes medulares
mantiveram a caracteristica de hipercelularizacdo quando comparado aos seios
medulares. Quando comparado o0 grupo controle com os demais grupos, este
apresentou menor numero de células. A populagéo celular predominante em todos
os grupos foi de linfécitos, seguida por células reticulares, plasmaocitos, e menos

frequentemente, macrofagos (Tabela 7).

Figura 12 — Fotomicrografias do linfonodo popliteo direito de ratos Wistar. Coloragéo em hematoxilina
e eosina. Em A, B, C e D, a &rea total do linfonodo popliteo, no aumento de 40x. Area cortical (estrela),
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area medular (quadrado), capsula conjuntiva (seta). Em E, F, G e H, a area medular do linfonodo
popliteo, no aumento de 400x. Linfécito do corddo medular (quadrado vermelho), plasmécito do corddo
medular (circulo vermelho), macréfago do seio medular (circulo preto), célula reticular do seio medular
(seta), linfécito do seio medular (quadrado preto). Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo
Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).

Para analise histomorfométrica da area total do linfonodo, observou-se
diferenca significativa entre GC quando comparado aos grupos GAR, GEX e GEXAR
(p<0,002). Para analise da porcentagem da area total que corresponde a medula e
cortex houve diferenca significativa (p<0,004) na comparacao entre o GC e 0s grupos
GAR, GEX e GEXAR (Tabela 6).

Tabela 6 — Dados histomorfométricos da area total do linfonodo, porcentagem de area medular e
cortical do linfonodo.

Grupos Area total % Medula % Cortex

GC 730488,0 + 163265,14 31,3+2,94A 68,8 +2,94
GAR 2601244,8 + 581382,0B 354+298 64,6 +2,98
GEX 2763675,5+617685,58 36,1+2,98 63,8+2,98
GEXAR 3600420,8 + 860259,7 B 325+3,18 675+3,18

Dados expressos em média e desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhancas entre os grupos. Diferenga
significativa entre os grupos referente a area total (p=0,000). Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER);
Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacao
a quantidade de linfécitos do corddo medular (Tabela 7). Entretanto, quanto a
contagem de plasmécitos do corddao medular, verificou-se que o GC apresentou

quantidade significativamente menor quando comparado aos demais (p <0,046).
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Para a quantidade de linfécitos do seio medular, observou-se que GC e 0 GEX
apresentaram numero significativamente menor (p<0,030) quando comparados com
0s grupos GAR e GEXAR.

Na quantidade de macrofagos do seio medular, observou-se que o GC
apresentou significativa diminuicdo, seguido do GEX, GEXAR e por fim, GAR com
maior numero (p<0,039). J4 quanto a contagem de células reticulares do seio medular,
observou-se diferenca significativa (p<0,049) quando comparado o GC com os demais

grupos, com menor numero (Tabela 7).

Tabela 7— Dados histomorfométricos do nimero de linfécitos e plasmdcitos do corddo medular, e do
numero de linfécitos, macréfagos e células reticulares do seio medular do linfonodo.

Cord&@o medular Seio medular
Grupos Linfocitos Plasmacitos Linfocitos Macréfagos gilt?clilsares
GC 124,1+12,94 20,8+4,14 76,1+6,74 14,3+ 1,54 29,5+ 3,24
GAR 1479 +154A 455+ 4,18 100,3+8,9B 22,3+15¢€ 53,5+5,88
GEX 1356 £ 14,14 34,0%£4,1°€ 69,3+6,14 17,8+ 1,548 428+ 4,68
GEXAR 136,7 + 15,24 41,0 + 4,18¢ 111,3+ 10,58 19,6 £ 1,6 8C 40,7+ 4,78

Dados expressos em média e desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhangas entre os grupos. Diferenca
significativa entre os grupos referente ao nimero de plasmécitos (p<0,046) encontrados no corddo medular, e ao nimero de
linfocitos (p<0,030), macréfagos (p<0,039) e células reticulares (p<0,049) encontrados no seio medular. Grupo Controle (GC);
Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).

Na contagem total de leucdcitos do lavado sinovial do joelho direito, observou-
se gquantidade significativamente menor (p<0,002) quando comparado os grupos GC
e GEX com os grupos GAR e GEXAR (Tabela 8).

Tabela 8 — Dados histomorfométricos da contagem total de leucécitos do lavado sinovial do joelho
direito.

Grupos Leucécitos

GC 228125,0 + 2325222,4 A
GAR 8234062,5 + 2587614,2
GEX 520312,5 + 64420,4 A
GEXAR 8571428,6 + 146931,4B

Dados expressos em média e desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhangas entre os grupos. Diferenca
significativa entre os grupos (p<0,002). Contagem total de leucdcitos (CT; células/mm3). Grupo Controle (GC); Grupo Artrite
(GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).
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A avaliacdo quantitativa da articulacdo tibiofemoral, como base no escore de
leséo para articulacdes sinoviais (Retameiro et al., 2023), confirmou as caracteristicas
encontradas na cartilagem articular do fémur, tibia e membrana sinovial. As

pontuagdes foram maiores no GAR, seguido do GEXAR (Tabela 9).

Tabela 9 — Dados da avaliacdo semiquantitativa morfolégica da membrana sinovial e superficie da
cartilagem articular do joelho direito dos ratos Wistar.

Grupos Pontos
Condrécitos Membrana Sinovial
S:ﬁgjgire Tidemark ZS ZP sub?:soi%ral Pannus Intima Subintima TOTAL
GC 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 8,1
GAR 1,9 1,5 1,7 1,7 1,6 2,0 2,0 2,0 14,4
GEX 1,0 1,0 1,1 11 1,0 1,0 1,0 1,0 8,2
GEXAR 1,0 1,0 1,1 11 1,0 1,8 1,8 1,8 10,5

Dados expressos em média. Zona Superficial (ZS); Zona Profunda (ZP); Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo
Exercicio (GER); Grupo Exercicio e Artrite (GEXAR).

Na analise histomorfométrica da cartilagem articular do fémur e da tibia,
verificou-se diferenca na espessura total e nas espessuras das zonas superficial e
profunda (um), com menor espessura no GAR (p<0,042). Da mesma forma, houve
diferenca no numero de condrécitos (p<0,033), com maior quantidade no GAR
(Tabelas 10 e 11).

Tabela 10 — Dados das analises histomorfométricas do fémur.

Grupos Zona Superficial Zona Profunda  Espessuratotal  N° Condrécitos
GC 111,94 33,9 A 109,2 + 35,8 A 219,5+ 56,2 A 14,0 £5,7 A
GAR 53,5+ 25,6 C 59,9,3 + 45,1 B 241,9 + 61,5 A 243+738
GEX 78,2 £ 19,4 BC 84,3 + 24,4 B 182,8 + 25,1 8 13,8 +4,8A
GEXAR 98,0 + 41,2 AB 97,1+ 40,7 A 233,5+ 82,5 A 14,3 +3,6 A

Dados expressos em média + desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhangas entre os grupos. Diferenga
significativa entre os grupos (p<0,050). Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e
Artrite (GEXAR).

Tabela 11 — Dados das analises histomorfométricas da tibia.

Grupos Zona Superficial Zona Profunda  Espessuratotal  N° Condrécitos

GC 131,0 + 51,9 AC 92,0 + 33,6 A 223, + 48,3 AB 121+3,1A

GAR 71,8+ 43,08 50,1+ 2508 202,8 + 42,8 B 221+95¢
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GEX 95,8 + 33,9 BC 94,2 + 23,3 A 189,9 + 35,2 B 154+458

GEXAR 150,4 + 95,8 A 108,2 + 64,2 A 258,6 + 143,0A 13,3+ 3,348

Dados expressos em média + desvio padrdo. Letras semelhantes representam semelhancas entre os grupos. Diferenca
significativa entre os grupos (p<0,050). Grupo Controle (GC); Grupo Artrite (GAR); Grupo Exercicio (GER); Grupo Exercicio e
Artrite (GEXAR).

Na andlise morfologica da articulacéo tibiofemoral, a membrana sinovial do
GC e GEX (Figura 13A e C), evidenciou aspectos normais da membrana sinovial,
organizada em duas camadas de células (sinovidcitos) na intima sinovial, e subintima
com predominancia de células adiposas, vasos sanguineos sem alteracfes. O GA e
GEXAR apresentaram caracteristicas classicas de sinovite, com a presenca de
grande quantidade de células inflamatérias, hiperplasia, subintima desorganizada

com angiogénese e congestao vascular e poucas células adiposas (Figura 13B e D).

A morfologia normal das cartilagens do fémur e da tibia dos grupos GC e GEX
foi demonstrada na Figura 13E, G, | e K. Eles tinham superficies lisas e estavam
organizados em quatro camadas celulares normais.

Os condrécitos estavam dispostos em aglomerados horizontais com aspecto
achatado que progrediam para um aspecto arredondado, isolados ou em grupo
iségenos, indicando maior densidade celular na zona superficial. Na zona profunda,
0s condrocitos estdo organizados em lacunas, separada da zona calcificada por uma
linha basofilica, a tidemark, sendo possivel observar superficie lisa, sem fissuras na
MEC. Aparentemente o GEX apresentava uma espessura menor da cartilagem
articular e namero de condrécitos menor no fémur quando comparado aos demais
grupos.

No grupo GAR, observou-se que o modelo de AR, induzida por CFA, causou
alteragbes morfoldgicas tanto no fémur como na tibia (Figuras 13F e J). Foram
constatadas areas de maior densidade celular, condrdcitos dispostos de forma
irregular, ou em grupos iségenos, descontinuidade da tidemark, invaginacdo do osso
subcondral, e infiltrado inflamatorio na cavidade articular. Ainda no fémur, foram

encontradas areas de exposi¢ao do osso subcondral recoberto por pannus.

J& o grupo que recebeu o tratamento por exercicio resistido, GEXAR (Figura
13H e L), a Cartilagem articular estava dentro dos padrdes normais, se assemelhando
a morfologia do grupo controle, apenas apresentava ainda, invaginacdo do 0sso

subcondral.
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Figura 13 — Fotomicrografias do joelho direito de ratos Wistar, no aumento de 40x. Coloracdo em
hematoxilina e eosina. Em A, B, C e D, a membrana sinovial do joelho direito. Em E, F, G e H, a
cartilagem articular do fémur. Em 1, J, K e L, a cartilagem articular da tibia. Camada intima sinovial (Cl),
Camada subintima (CS), Adipécitos (Ad), Cavidade articular (estrela), Cartilagem articular (Ca),
Tidemark (seta), Pannus (PN) e Osso subcondral (Os).

GC GAR GEX GEXAR

Cartilagem Membrana
articular do fémur Sinovial

Cartilagem
articular da tibia




53

6 DISCUSSAO

A AR afeta multiplas articulacdes, sendo o joelho uma das mais afetadas
(Ateschrang et al.,, 2011), causando incapacidade progressiva e complicacbes
sistémicas (Alam; Jantan; Bukhari, 2017). Este estudo teve por objetivo avaliar as
repercussdes do exercicio resistido, de subida em escadas, em ratos Wistar com AR
induzida, quanto aos aspectos funcionais, inflamatoérios e histomorfométricos dos
linfonodos popliteos e da articulagéo tibiofemoral.

O modelo experimental aplicado nesse estudo foi por meio do CFA (contendo
Mycobacterium butyricum), que simula os sinais inflamatérios da AR em humanos
(Gomes et al.,, 2014), com a eficacia da indugcdo confirmada por meio do edema
articular, infiltracao celular, hipersensibilidade, e mudancas histopatoldgicas.

Nesse estudo, os grupos GAR e GEXAR apresentaram alteracfes funcionais,
histomorfométricas e morfoldégicas mais significativas do que os grupos GC e GEX
devido a inflamacéo causada pela AR.

Dentro das alterac¢des funcionais, esses grupos induzidos a leséo tiveram maior
incapacidade articular e hipersensibilidade, com melhora progressiva a partir de uma
semana de exercicio. No estudo de Kandasamy, Calsbeek e Morgan (2016), foram
avaliados ratos Sprague-Dawley que realizaram corrida de roda, induzidos a
inflamacéo por CFA e que apresentaram melhora da corrida em roda em até 12 dias,
0 que pode ser explicado pela capacidade de modular o processo inflamatério e
retomar a funcionalidade.

No estudo de Neves et al. (2020), ap6s 2 semanas de exercicio resistido de
subida de escadas, houve melhora significativa quanto a incapacidade articular. Mas
semelhante ao presente estudo, ndo foi possivel retomar aos valores da avaliacao
basal, mesmo apds 2 semanas de exercicio. Vale ressaltar que, tanto no estudo citado
como neste, o0 exercicio resistido foi o de subida em escadas, ambos com inicio apés
24h da inducdo de CFA na articulacao tibiofemoral direita, porém, com diferenca no
protocolo: o estudo de Neves et al. (2020) usou a mesma carga de 100g com
progressao das séries (4 séries de 5 subidas, 4 séries de 7 subidas, e 4 séries de 10
subidas) e descanso de 1 minuto, e no presente estudo foram 3 séries de 8 subidas
com progresséao da carga (25% da massa corporal do animal, 35%, e 50%) e descanso

de 2 minutos.



54

Quanto a forca muscular, no presente estudo, o GAR apresentou maior perda,
0 GEXAR recuperou o nivel de for¢ca apos a primeira semana de tratamento, e 0 GEX
obteve o maior ganho de forca. Estes dados foram semelhante ao estudo de
Retameiro et al. (2022), que aplicaram um protocolo de exercicio resistido de subida
de escadas, com inicio ap6s 24h da inducdo de CFA na articulacédo tibiofemoral direita,
sendo 7 dias de exercicios intercalados, de 4 séries de 5 subidas com sobrecarga de
100g, e analisaram a articulagdo do tornozelo em modelo de AR por CFA.

Nas avaliacdes morfologicas dos linfonodos, foi possivel notar normalidade
anatdbmica com formato caracteristico, porém com tamanho maior nos grupos GAR,
GEX e GEXAR, quando comparados com o GC. Essa hipertrofia do linfonodo se deve
a uma série de modificacdes bioldgicas, decorrente do exercicio e/ou da inducéo da
AR, que propelem mudangas no trafego local de leucécitos, expansdo da rede
estromal fibroblastica e hipercelularidade do linfonodo (Benaglio et al., 2015; Yang et
al., 2014).

Na contagem do numero de células da regido medular do linfonodo, houve
predominio de linfécitos, seguido de plasmécitos e células reticulares. De todos 0s
grupos, GAR e GEXAR apresentaram maior nimero de células, inclusive na contagem
de macréfagos. Como os linfonodos fazem parte do sistema linfatico e reage frente a
antigenos no organismo, é esperado maior recrutamento de células de defesa. Os
linfocitos B (LB) reconhecem esses antigenos, coordenam uma resposta imune
especifica contra eles, e quando ativados, proliferam e se diferenciam em plasmacitos,
gue sao responsaveis pela producdo de imunoglobulinas (anticorpos).

Por outro lado, os linfocitos T (LT) tém a funcdo de destruir células que
apresentam moléculas estranhas, secretam citocinas pro-inflamatdérias que ativam os
LB e recrutam outras células do sistema imunolégico, como macréfagos, para o local
da inflamacao (Junqueira; Carneiro, 2018). Os macréfagos residentes nos linfonodos
tém a funcéo de capturar e reter patégenos presentes na linfa, evitando que esses
agentes infecciosos se espalhem pelo corpo e causem infeccdes sistémicas (Bellomo
et al., 2018).

De forma semelhante, a quantidade de leucdcitos do lavado sinovial do joelho
direito também foi maior nos grupos GAR e GEXAR. Isso pode ser explicado pela
infiltracdo de células pro-inflamatorias destrutivas, decorrente do processo

inflamatorio, que leva a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias iniciando uma
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resposta imunitaria perpetuada pela interacdo destas células imunitarias destrutivas,
como macrofagos e células estromais (O’Byrne; de Jong; van Baarsen, 2022).

Essas caracteristicas decorrentes do processo inflamatorio, que podem levar
ao crescimento macico excessivo dos tecidos alvo, também apresentam potencial
desequilibrio na drenagem da capacidade de resposta do linfonodo durante a
progressdo da doenca, além de ruptura da microarquitetura nodal com translocacéao
macica de células B para espacgos sinusoidais paracorticais (Benaglio et al., 2015; Li
etal., 2010). Além disso, a agregacao de LB e LT observada na sindvia esta associada
ao grau de sinovite do que ao resultado clinico ou ao nivel de autoanticorpos (O’Byrne;
de Jong; van Baarsen, 2022).

Nas analises morfologicas da articulagdo tibiofemoral, foram avaliadas as
caracteristicas da cartilagem e membrana sinovial. No trabalho de Retameiro et al.
(2023), foi utilizado 64 animais, separados em 8 grupos, avaliados quanto aos efeitos
da inflamacdo a membrana sinovial e nas estruturas da cartilagem, estipulando um
score de 9 pontuagdes semiquantitativas. Nesse estudo, o score foi adaptado para a
avaliacdo semiquantitativa para 8 pontuacdes. Nas caracteristicas encontradas na
membrana sinovial, foi possivel observar caracteristicas classicas de sinovite, com a
presenca de grande quantidade de células inflamatdrias, hiperplasia, subintima
desorganizada com angiogénese e congestao vascular e poucas células adiposas em
GAR e GEXAR.

Além disso, no GAR observou-se que o modelo de AR induzida por CFA causou
alteracdes morfologicas tanto no fémur quanto na tibia. Foram constatadas areas de
maior densidade celular, condrocitos dispostos de forma irregular, ou em grupos
iségenos, descontinuidade da tidemark, invaginacdo do osso subcondral, e infiltrado
inflamatorio na cavidade articular. Ainda no fémur, foi encontrado areas de exposi¢ao
do osso subcondral recoberto por pannus. Ja 0 grupo que recebeu o tratamento por
exercicio resistido (GEXAR), a cartilagem articular estava dentro dos padrées
normais, se assemelhando a morfologia do GC, apenas apresentava ainda,
invaginacao do osso subcondral.

Todas essas alteragdes nos grupos artriticos, com menor intensidade no grupo
artritico que foi tratado pelo exercicio, corroboram com o estudo de Kamada et al.
(2023), em que buscaram os efeitos da corrida em esteira sob condi¢des hipoxicas

nas articulagbes e mausculos de ratos com AR induzida. Histologicamente,
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descobriram que em um modelo animal de AR, a hipOxia cronica reduziu a artrite e a
destruicdo das articulacdes e impediu a fibrose e a atrofia muscular.

De forma semelhante, Fuijii et al. (2019) avaliaram o efeito da corrida em esteira
em modelos de AR em ratos e em varias fases. Histologicamente, os grupos com
corrida em esteira inibiram significativamente a destruicdo articular em comparacao
com os demais grupos. Gonzalez-Chavez et al. (2023) relataram que o exercicio fisico,
em modelos de AR em ratos, apresentou menor inflamacdo e dano articular e
diminuicéo da expresséo de genes relacionados a AR e vias de sinalizagdo. No estudo
de Shimomura et al. (2018) o exercicio suprimiu a producao de citocinas inflamatorias,
por meio da regulacdo negativa das conexinas na membrana sinovial, diminuindo a
sinovite, destruicdo da cartilagem articular e erosé@o 6ssea.

Em estudos com osteoartrite, Allen et al. (2017) fizeram um experimento com
animais induzidos a osteoartrite e submetidos a corrida em esteira, demonstrando que
0S animais submetidos ao exercicio apresentaram estruturas 0sseas mais
preservadas dentro da articulacdo artritica. Além disso, Boudenot et al. (2014)
observaram melhora da densidade mineral 6ssea e da ocupacdo lacunar dos
ostedcitos no osso subcondral. Ademais, Cormier et al. (2017) relataram que o
exercicio atenuou a magnitude da dor associado ao aumento da fracdo de volume
0sseo, numero trabecular e espessura corroborando com os achados do presente
estudo.

Na andlise histomorfométrica da cartilagem articular da tibia e do talus,
Retameiro et al. (2023) ndo encontraram diferenca significativa na espessura total, na
espessura das zonas superficial e profunda (um), assim como nao houve diferenca no
ndmero de condrocitos.

No presente estudo, na andlise histomorfométrica da cartilagem articular do
fémur e da tibia, a espessura total, bem como as espessuras das areas superficial e
profunda (um), diminuiu no GAR. Da mesma forma, houve diferenca no numero de
condrdcitos, com maior quantidade no GAR.

Esses resultados vdo de encontro com os achados morfoldégicos aqui
apresentados, com desorganizacao de condrdcitos e superficie articular mais irregular
no grupo artritico quando comparados com os demais. Isso pode ser explicado pelo
processo inflamatorio da articulagdo, em que fibroblastos sinoviais respondem a essa
agressao associada ao aumento do catabolismo dos condrécitos e desequilibrio na

acado dos osteoclastos, levando a destruicédo articular (Neves et al., 2020). O aumento
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do nimero de condrécitos pode refletir na restauracao dessa cartilagem danificada na
tentativa de promover a capacidade proliferativa dos condrécitos e a reparacdo 6ssea
subcondral, aumentando o suporte nutricional na regido (Retameiro et al., 2023).

A hipétese inicial desse estudo era a de que o exercicio resistido pode melhorar
a funcionalidade motora, nociceptiva e articular, otimizando o0 processo de
recuperacdo dos aspectos morfofuncionais da articulacdo tibiofemoral. De certa
forma, este estudo reconhece algumas limitagbes. Primeiramente, os resultados, em
relacdo ao tratamento e pardmetros testados, confirmam a hipétese inicial. No
entanto, os resultados obtidos sugerem a possibilidade de investigacdes futuras e o
desenvolvimento de novos protocolos de exercicio.

Além disso, apesar da AR afetar individuos de ambos os sexos e diversas
faixas etéarias, ha maior incidéncia em mulheres (Aletaha; Smolen, 2018),
principalmente aquelas com mais de 65 anos (Scott; Wolfe; Huizinga, 2010). Esse
padrdo de incidéncia pode estar relacionado a diferencas fisiologicas entre 0s sexos
e por influéncia dos horménios. E importante considerar que o processo de
envelhecimento ao longo da vida pode variar e influenciar as respostas fisiologicas em
todo o corpo, o que pode afetar a manifestacédo e o desenvolvimento e na progressao
da AR (Scott; Wolfe; Huizinga, 2010). Portanto, este estudo limitou-se a avaliar os
efeitos da AR em ratos Wistar machos.

Em terceiro, a gravidade da inducdo da AR pode ser observada na primeira
e/ou segunda semana, e comeca a apresentar sinais de reducao a partir da terceira
semana (Gomes, 2008). Isto é, o tempo de tratamento desses animais se limitou a 2
semanas devido a rapida capacidade de recuperacdo dos animais.

Em quarto, ressalta-se a auséncia da analise de interleucinas, que séo citocinas
produzidas por células do sistema imunoldgico e desempenham papéis cruciais na
regulacao da resposta inflamatéria AR (Li et al., 2010; Mclnnes; Schett, 2011; Smolen;
Aletaha; Mclnnes, 2016), o que poderia prover informacfes valiosas e mais
aprofundadas sobre a eficacia da terapia testada.

Por fim, vale salientar que, no estudo em questdo, a inducdo da artrite foi
realizada em apenas um membro dos ratos, e durante a deambulacédo no TEP, os
animais foram observados utilizando predominantemente trés membros "livres de dor"
para o apoio. No entanto, devido a inducdo da artrite na base da cauda, ha uma
simulacdo de sinais inflamatorios sistémicos, ndo sendo possivel afirmar que esses

animais néo sentiram hipernocicepc¢do nos outros membros. Em humanos, isso nao
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seria possivel, pois a AR apresenta uma condi¢ao tipicamente simétrica e pode afetar
multiplas articulacées, dificultando a locomocao de forma bilateral.

Essas diferencas entre o modelo animal e a condicdo humana podem limitar a
generalizacao direta dos resultados para pacientes com AR. No entanto, apesar das
limitacGes e das dificuldades na extrapolacao dos resultados para humanos, acredita-
se que a realizacdo do exercicio ainda possa contribuir efetivamente para uma
melhoria clinica na AR. Estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos em humanos,
sd0 necessarios para confirmar a eficacia e a seguranga do exercicio como uma

terapia complementar ou adjuvante para pacientes com AR.
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7 CONCLUSAO

O exercicio resistido otimizou o processo de recuperacdo dos aspectos
morfofuncionais da articulagdo tibiofemoral, modulando a resposta imune nos

linfonodos popliteos, e melhorando a funcionalidade motora, nociceptiva e articular.
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@

unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacdo
Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizagao

O Protocolo n° 13-22 intitulado “Artrite reumatoide: um estudo
comparativo da agdo de exercicios aerobios e anaerdbios e a
suplementacao com curcuma em ratos Wistar’, sob a responsabilidade
de Gladson Ricardo Flor Bertolini que envolve a produgdo, manutengao
ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata,
para fins de pesquisa cientifica encontra-se Aprovado para execugao, esta
de acordo com as Normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagao Animal (CONCEA) e foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) do UNIOESTE em reuniao de 05/08/2022. Essa
Autorizagdo nao substitui o Certificado Experimental de realizagdo ética da
pesquisa, necessitando do encaminhamento do Relatdrio Final de execugao

do Projeto para sua emissao.

FINALIDADE Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagao 01/09/2022 - 13/03/2026

Espécie/linhagem/raga Rato heterogénico/ Wistar

N. de animais 147

Peso/ldade 250 - 350 g/ 2 € 4 meses

Sexo Masculino

Origem Biotério Central da UNIOESTE, campus de Cascavel.

Cascavel, 08/08/2022.
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