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Resumo

Introducao: A osteoartrite (OA) de joelho atinge 10% da populagdo mundial com idade de 60 anos ou mais. Citocinas, prostaglandinas e enzimas como
IL-6, TNF-a, PCR, metaloproteinases, entre outras, sdo responsaveis por desencadear o processo inflamatério na articulacdo, degradagdo da cartilagem,
formacdo de edema, incapacidades funcionais e dor. Embora o processo de degradacdo da cartilagem articular seja considerado de dificil reversao, sabe-
se que pode ser estabilizado ou prevenido com o exercicio fisico. Objetivo: realizar uma revisdo sistematica acerca dos efeitos de exercicios terapéuticos
sobre o processo inflamatdrio em individuos com osteoartrite de joelho. Métodos: Foi realizada uma busca por artigos originais e em inglés e publicados
em periédicos com fator de impacto indexados na base de dados Pubmed. Resultados: Foram encontrados 211 artigos originais, e 16 foram selecionados
por se enquadrarem nos critérios de inclusdo estabelecidos. Conclusdo: O exercicio terapéutico promoveu redugdo dos niveis séricos de citocinas pro-
inflamatérias, em especial IL-6, TNF e PCR. Protocolos de exercicios de fortalecimento associados a exercicios aerébios e dieta alimentar mostraram ser a
combinagdo mais eficaz na redugdo da resposta inflamatéria. O uso de medicamentos associados ndo interfere nos beneficios do exercicio terapéutico na
0OA de joelho.
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Abstract

Introduction: Knee Osteoarthritis (OA) reaches 10% of the population aged 60 or older. Cytokines, prostaglandins and enzymes such as IL-6, TNF-a,
PCR, metalloproteinases, and others are responsible for triggering the inflammatory process in joint, cartilage degradation, edema formation, functional
disability and pain. Although the process of articular cartilage degradation is considered difficult to reverse, it is known that may be stabilized or prevented
with physical exercise. Objective: to perform a systematic review about the effects of exercise therapy on the inflammatory process in individuals with knee
osteoarthritis. Methods: A search was performed for original articles in English and published in journals with impact factor indexed in Pubmed database.
Results: 211 original articles found, 16 were selected since they fit the established inclusion criteria. Conclusion: The exercise therapy promoted reduction
of serum levels of pro-inflammatory cytokines, especially IL-6, TNF and PCR. Strengthening exercises protocols associated with aerobic and diet, showed
to be the most effective combination in reducing the inflammatory response. The use of associated medications does not interfere with the therapeutic
benefits of exercise on knee OA.

Keywords: Osteoarthritis. Knee. Exercise. Inflammation.

INTRODUCAO
hidrico®. Pacientes com OA de joelho exibem elevados niveis

Aosteoartrite (OA) de joelho é uma doenca cronica caracterizada  de biomarcadores pro-inflamatorios: interleucina 6 (IL-6),

pela degeneragdao da cartilagem articular, pelas alteragdes
Osseas e inflamagdo. Estima-se que 10% da populagao mundial
a partir dos de 60 anos, possui sintomas de OA, sendo que as
mulheres sdo mais afetadas que os homens®.

A literatura cientifica aponta a importancia de citocinas e
prostaglandinas (PG) na destruicdo da cartilagem articular.
Macrofagos sdo os principais tipos de célula responsaveis
pela producdo destas citocinas na OA2. Elas podem mediar
reacGes inflamatodrias, perda do conteido de proteoglicanos,
degradacdo da matriz cartilaginosa e aumento do contetdo

fator de necrose tumoral a (TNF-a), proteina C-reativa (PCR);
e metaloproteinases, que sdo altamente correlacionadas com
a taxa de progressdo da doenca®. Com a evolucgdo do processo
degenerativo, ha fibrilagdo da cartilagem, mudangas no osso
subcondral, formacdo de ostedfitos e espessamento da sinovia®.

Embora o processo de degradacdo da cartilagem articular
seja considerado de dificil reversdo, sabe-se que pode ser
estabilizado ou retardado com exercicios fisicos que melhorem
a forga e propriocep¢do nos membros inferiores®. O exercicio
fisico terapéutico tem sido proposto para modular e baixar o
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grau de inflamacgdo em pacientes idosos, além de ter um efeito
protetor sobre o teor de glicosaminoglicano (GAG) na cartilagem
de individuos com risco aumentado para OA’.

O desafio para os profissionais de saude aperfeicoarem o
tratamento conservador da OA de joelho é encontrar um
nivel de sobrecarga capaz de modular a agdo inflamatoéria,
porém sem piorar o nivel de deterioragdo da cartilagem. Além
disso, pelo alvo da doenga em sua maioria ser em idosos e
portadores de outras comorbidades, o tratamento tende a ser
multidisciplinar. Além de um programa de exercicios fisicos,
diversos fatores como medicagdo e dieta alimentar devem
ser levados em consideracdo. Tém-se estudado os desfechos
clinicos do exercicio terapéutico no tratamento da OA de joelho,
entretanto poucos trabalhos buscam avaliar uma resposta
fisiologica para esses efeitos. Diversos estudos em modelos
experimentais animais mostram os efeitos do exercicio em
mediadores inflamatdrios. Porém, pensando em termos de
reabilitacdo, a légica de realizagdo dos exercicios terapéuticos é
diferente, logo poderiam haver algumas diferengas no impacto
destas respostas. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo sistemdtica sobre os efeitos de exercicios
terapéuticos sobre o processo inflamatério em individuos com
osteoartrite de joelho.

METODO

Esta revisdo sistematica foi realizada por meio de busca de
artigos originais em inglés publicados e indexados na base
de dados PubMed. Para a pesquisa, foram utilizadas as
seguintes combinagdes de palavras-chave: “inflammatory”,
“osteoarthritis” AND “exercise”. Apds a verificagdo dos
critérios de elegibilidade, foi verificado o score na escala PEDro
(principal base dados de evidéncias em fisioterapia) dos artigos
selecionados.

Como critérios de inclusdo foram observados os seguintes
quesitos: o artigo deveria ser original e publicado nos ultimos
10 anos; estar disponivel em versdo digital; estar publicado em
periddico que apresente fator de impacto; e conter ensaios
clinicos que apresentassem, pelo menos, um grupo com
OA de joelho que recebeu como intervencdo algum tipo de
exercicio terapéutico. Foram excluidos: revisGes de literatura,
meta-analises, guidelines e estudos de caso; publicagdes em
lingua que ndo fosse a inglesa; publicacdes apenas em versido
impressa; estudos em modelos animais; estudos cuja amostra
nao apresentasse OA de joelho.

RESULTADOS

Por meio da combinagdo de palavras, foram encontrados 211
artigos até a data de 30/7/2015. Apods a leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados 18 artigos que se adequavam aos
critérios de inclusdo e exclusdo. Destes, dois foram excluidos
por se tratarem apenas de estudos de protocolo e ndo conterem
os desfechos de suas metodologias. Assim, ao final da revisao,
foram incluidos 16 artigos.

Dos 16 artigos inclusos, todos eram ensaios clinicos, sendo que
apenas quatro eram ensaios randomizados controlados. Sete
trabalhos estavam classificados segundo a escala PEDro, sendo
a maior pontua¢do 7 e a menor 3.

A Tabela 1 sintetiza as informagbes encontradas nos artigos:
autor e ano de publicagdo, a amostra, metodologia da
intervencdo proposta, desfechos laboratoriais, possiveis
desfechos clinicos e o score na escala PEDro.

DISCUSSAO

Segundo a revisdo de literatura, de uma maneira geral, o
exercicio terapéutico apresenta resultados positivos sobre
o processo inflamatdrio e degenerativo na OA de joelho.
Entretanto, os desfechos tém demonstrado resultados variados
e, por vezes, conflitantes. Apesar da tendéncia evidente dos
beneficios, deve-se levar em consideragdo o desenho do estudo
antes de gerar conclusdes definitivas sobre o assunto.

Dos 16 artigos inclusos no estudo, 9 ndo apresentavam avaliagdo
pela base de dados PEDro. Dos sete que possuiam algum score,
trés'>2%22 gpresentavam nota acima da média mundial de
pontos (score médio: 5,2)% e quatro abaixo'>'¢!® Pelo objetivo
de a maioria dos estudos ser uma avaliagdo de respostas
inflamatdrias, ndo tendo necessariamente um desfecho clinico
como objetivo primario, acreditamos ser o motivo de ndo serem
ranqueados. Por tal motivo, foi dificil julgar o mérito dos artigos
com base apenas na pontuacdo da escala.

Com relagdo a amostra, muitos trabalhos ndo padronizaram
bem seus critérios de inclusdo e exclusdo quanto a parametros
como idade e massa corporal®101213162022 pgde-se observar que,
em todos os artigos selecionados, a amostra apresentava idade
superior a 50 anos, ndo havendo casos de adultos jovens com
OA de joelho. Em relagdo a padronizacdo da massa corporal,
dos 16 artigos, cinco avaliaram exclusivamente individuos com
sobrepeso ou obesos®>18,

Sobre o tipo de exercicio proposto, em sua maioria, foram
utilizadas principalmente duas formas de intervencgao:
exercicios para fortalecimento e exercicios aerdbios. Portanto,
oito artigos utilizaram apenas exercicios para ganho de forgal®
1215192022 cinco associaram exercicio para fortalecimento ao
aerdbio®®1820 apenas um utilizou somente exercicio aerébio®?,
um associou exercicios de forga a de flexibilidade® e um trabalho
associou exercicios de fortalecimento a plataforma vibratéria®..
A carga imposta aos individuos para os exercicios resistidos
variou de 60% a 80% de 1RM; para os exercicios aerdbios,
foi de 50% a 85% da frequéncia cardiaca maxima. Parte dos
protocolos de tratamento dispenderam alguns minutos para
aquecimento e relaxamento. O tempo total das intervengdes
variou de uma sessao a 18 meses. Dos 16 artigos, 9 associaram
0 exercicio terapéutico a outros tipos de intervengdo: 6 estudos
observaram o efeito da associa¢do da dieta alimentar®101>1617.18
e 5 estudos verificaram se a administracdo de medicamentos
comuns a portadores de OA de joelho influenciariam as
respostas anti-inflamatadrias induzidas pelo exercicio#19-20-2%
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Tabela 1. Descricdo da metodologia e principais resultados dos estudos envolvendo as respostas inflamatérias ao exercicio

terapéutico.
Autor/Ano Amostra Metodologia da Intervengao Desfechos laboratoriais Desfechos clinico-  Score
funcionais PEDro
Aguiar et al., 20158 22 individuos. - Exercicios de fortalecimento e - dell-6. -\ dador (EVA) e 1 da -
flexibilidade da musculatura pélvica e - Sem alteragdo de TNFaou fungdo (WOMAC).
dos membros inferiores (3x/semana, seus receptores.
80 min, 12 semanas).
Beavers et al., 2015° 454 individuos adultos - Exercicio (E): aerébico (15 min), - |, de IL-6 e PCR maior - N&o foram avaliados. -
com idade > 55 anos, IMC:  treino de fortalecimento (20 min), em D+E e D em relagdo
27-40 kg/m?, sedentarios. segunda fase de aerdébio (15 min) e somente a E.
relaxamento (10 min), 3x/semana em - Os niveis de adiposidade
18 meses. (exceto intramuscular)
- Dieta alimentar (D): isolada e/ou estdo diretamente
associada a exercicios (D+E). associados com IL-6 e PCR.
Germanou et al., 2013* 10 mulheres idosas - Protocolo de exercicio isocinético - 1 de CK e LDH apds -  da forca extensora -
obesas. (90°/s, 120°/s e 150°/s). exercicio e no periodo de a 90°/s pds exercicio e
- Dieta alimentar. recuperacgao. recuperou 24h depois.
- N da contagem de - | da forca flexora
leucécitos. declinou a 90°/s em 24h
- M do PCR no descanso pds-exercicio
e sem alteragdes na
recuperagdo.
- P do IL-6 apds exercicio
-y doGSHe 1 do GSSG e
GSH/GSSG.
- /M da catalase e GPX.
Gomes et al., 2012 15 individuos acima de 65 - Exercicio agudo: caminhada em - Treino aerdbio: 1 do - P de TNR-1 -
anos de idade. esteira com velocidade constante (18 sTNR-1 e |, sTNR-2, correlacionou com 1
min). persistindo 30 min apdés no WOMAC e teste de
- Treinamento aerdbio: caminhada exercicio. caminhada de 6 min.
com carga progressiva (3x/semana, 12
semanas).
Helmark et al., 2010* 31 mulheres. - Exercicio de extensdo de joelho - 1 IL-10 nos - N3o foram avaliados. 3/10
resistido (60% de 1 RM) apés compartimentos
aquecimento de 5 min. perissinovial e intra-
articular.
- N IL-6 e IL-8 com
exercicio.
- TNFa perissinovial 1 com
o0 exercicio.
- agrecano e proteinas
da matriz cartilagenosa no
fluido sinovial.
Helmark et al., 201212 11 individuos acima de 60 - Exercicio de extensdo de joelho - { proteinas da matriz - Ndo foram avaliados. -
anos. resistido (60% de 1 RM) apds cartilagenosa no fluido
aquecimento de 5 min. sinovial.
- Sem alteragdes de
agrecano, CTX-Il e IL-6.
Mattiello-Sverzut et al., 2013** 65 individuos com idade - Treino de fortalecimento do Bidpsia muscular: - N3o foram avaliados. -
entre 50 e 70 anos. quadriceps, 3x/semana por 12 - |, Colageno Tipo | no
semanas. grupo glicosamina.
- Exercicio  + medicamentos: - I Coldgeno tipo IV em
ibuprofeno, glicosamina e placebo. 72% dos casos.
- RAGE no grupo
placebo em relagdo ao
grupo glicosamina.
Messier et al., 2013*° 454 individuos acima de - Dieta alimentar. - IL-6 nos participantes - {, forgas compressivas  7/10

55 anos com sobrepeso e/
ou obesos.

- Exercicios  supervisionados com
opg¢do de migragdo para domiciliares
em 18 meses.

- Dieta + exercicios.

que receberam dieta e
dieta + exercicios.

nos que receberam
dieta do que o grupo de
exercicios isolados.

- O grupo dieta+exercicio
teve melhores resultados
funcionais que os grupos
isolados.

J. Health Biol Sci. 2016; 4(4):265-270



268 Exercicio terapéutico na osteoartrite de joelho

Autor/Ano Amostra Metodologia da Intervengio Desfechos laboratoriais Desfechos clinico-  Score
funcionais PEDro
Miller at al., 2008 87 idosos obesos. - Exercicios: aquecimento (5 min), fase - P TNFR-1 apds 6 meses -  Associagdo entre 4/10
aerdbia (15 min), exercicios resistidos de intervengao. TNFR-1 e tempo para
(20 min), 22 fase aerdbia (15 min) e - Fraca correlagdo inversa subir escadas; e PCR e
relaxamento (5 min), 3x/semana em entre IMC e TNFa. distancia caminhada.
6 meses. - TNFR-2 pode ser um
- Dieta. preditor para  subir
escadas.
- em TNRF-2 aumenta
a distancia no teste de
caminhada de 6 min.
Nicklas et al., 2004 316 idosos com sobrepe- - Exercicios: fase aerdbia, exercicios - J da PCR em todas - N&o foram avaliados. 5/10
so e/ou obesos. resistidos, 22 fase aerdbia e relaxa- intervengdes.
mento (15 min cada fase), 3x/semana - |, maior do PCR em
em 18 meses. homens do que mulheres.
- Dieta + exercicios. - & maior do TNFa e IL-6
- Dieta isolada. nos grupos que receberam
dieta.
- & maior do TNFa e IL-6
em afrodescentes que
caucasianos.
- TNF correlacionou com
IMC.
Nicklas et al., 2005 252 idosos com sobrepeso - Dieta alimentar. - Sem diferenga na - Interacdo entre a 4/10
e/ou obesos. - Exercicios: fase aerdbia, exercicios expressdo genotipica para expressdo do gendtipo
resistidos, 22 fase aerdbia e relaxa- IL-6, TNFa-238, TNFR1 TNFa-308 e exercicio
mento (15 min cada fase), 3x/semana e TNRF2 ao fim dos 18 fisico na fungdo fisica
em 18 meses. meses. autorrelatada.
- 4 na expressado de TNFa-
308 seis meses apos o
inicio do protocolo.
Petersen et al., 2011%° 36 individuos (50-70 - Treinamento de forca progressivo - T do n2 de células - daASTdo quadriceps ----
anos). (12 semanas). satélites no grupo (10cm).
- Suplementacdo: ibuprofeno, glicosa-  glicosamina. - das forgas de
mina e placebo (n= 12 por grupo) . - Glicosamina: perda dos contragdo em relagdo ao
niveis de colesterol. placebo.
- Sem alteragdo de PCR, - Diminuigdo na dor.
creatinina e  fosfatase
alcalina.
Petersen et al.,2011[2]* 22 individuos. - Exercicios resistidos. -l PGF2ePGE2nogrupo - N3o foram avaliados. -
- Aquecimento aerdbio. exercicio + ibuprofeno
- Medicagdo: ibuprofeno. quanto em exercicio +
placebo.
- Sem diferengas em IGF-1
e IGF-3.
- M sintese de proteina
miofibrilar e de proteina
sarcoplasmdtica com
exercicio.
- O exercicio ndo alterou a
sintese de colageno.
- O efeito do medicamento
+ exercicio ndo mostrou
melhora na taxa de sinteses
metabdlicas.
Simdo et al., 2012% 35 idosos. - Exercicios de agachamento. - TNRF-1 e TNRF-2 no - 1 da dor, equilibrio e 7/10
- Exercicios de agachamento + plata- grupo de agachamento e funcdo.
forma vibratéria. plataforma. - Velocidade: plataforma
> agachamento isolado.
Zhang et al., 20132 100 individuos. - Medicagdo (diclofenaco de sodio): - | TNFa, PCR e - indice de fungdo do 6/10
grupo controle. metaloproteinases pés joelho.
- Exercicios resistidos concéntricos e intervengdo.

isométricos.

- A eficacia do tratamento
foi melhor no grupo de
exercicios que o controle.
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Na OA, aIL-6 exerce um efeito catabdlico na cartilagem regulando
a expressdao de metaloproteinases da matriz cartilagenosa,
além de estar associada ao aumento da sensibilidade da
articulagdo (hiperalgesia e hipersensibilidade)*?*. Quatro
estudos evidenciaram a redugdo do IL-6 apds o término do
protocolo de tratamento®®'>'’, dois relataram aumento®'? , e
trés artigos mostraram que seus niveis ndo se alteraram?318,
Este desfecho positivo foi evidenciado tanto no caso de
exercicios especificos para fortalecimento quanto associado a
exercicios aerdbios®®'>'7, entretanto um estudo que utilizou
somente o treino aerébio ndo encontrou diferenga nos niveis
de IL-6 plasmatico!!. Aparentemente, o foco em exercicios de
fortalecimento pode favorecer melhores resultados clinicos que
um tratamento focado apenas em protocolos de treinamento
aerdbio. Os estudos em que ocorreu redugdo de IL-6 abaixo
de 2,5 pg/mL relataram melhora da dor e da fungdo dos
voluntdrios, o que pode estar associado a redu¢do da expressao
desta citocina®. Além disso, os programas de tratamento
que associaram dieta aos exercicios apresentaram melhores
resultados na redugdo de IL-6 em relagdo aos grupos que
realizaram somente exercicio®*>*’.

Em se tratando do aumento de IL-6, foi observado que esta
resposta inflamatdria leve ocorreu apds exercicio agudo de
fortalecimento com resisténcia e permaneceu apenas por
24h ou menos, provavelmente ocasionada por microlesdes
musculares, evidenciadas pelo aumento de creatina quinase
(CK) e lactato desidrogenase (LDH) . Entretanto, apds este
periodo, os niveis séricos diminuiram, evidenciando o efeito
benéfico do exercicio sobre a OA de joelho.

A maioria dos trabalhos que avaliaram TNF-a relataram melhora
em seus niveis plasmaticos e da atividade de, pelo menos,
algum de seus receptores solluveist? 1216182122 TNF-q é uma
citocina pré-inflamatdria que esta envolvida no aparecimento e
na progressao da OA, porém os niveis séricos de seus receptores
nao necessariamente indicam o grau do processo inflamatorio,
mas sim da modulac¢do de TNF-a?2. Adicionalmente, a literatura
cientifica afirma que existe uma associacdo inversa entre os
niveis de TNF e o aumento da funcionalidade em individuos
com OA de joelho® 1116182122

E interessante notar que o comportamento do TNF-a nos
protocolos estudados foi semelhante a da IL-6. Além disso,
Nicklas et al.'” encontraram uma correlagdo positiva entre os
niveis de TNF-a e o IMC, enquanto Beavers et al.° encontraram
correlagdo positiva entre IL-6 e PCR com o nivel de adiposidade
dos individuos (exceto para a gordura intramuscular). Apesar
deste achado, IL-6 e proteina C reativa (PCR) ndo diminuiram
em tratamento baseado apenas na perda de peso, o que
denota a importancia do exercicio terapéutico na OA de joelho.
Petersen et al.* constataram que houve redugdo dos niveis de
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PG apds exercicio e nenhuma alteracdo no fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF).

Com relagdo a estrutura bioquimica da articulagdo do joelho, a
presenca de moléculas de agrecano, glicosaminoglicanos (GAG)
e outras proteinas da matriz cartilagenosa no fluido sinovial ou
na circulagdo perissinovial diminuiram apds intervengdo!*®,
Estas estruturas sdo responsaveis por manter a integridade
e funcionalidade da cartilagem articular, sendo degradadas
no processo degenerativo da OA, aumentando, assim, seus
niveis nos fluidos e tecidos periarticulares!?. Ao realizar bidpsia
muscular, foi observada a redugdo do coldgeno tipo | (tecido
mais rigido) e o aumento da expressdo de colageno tipo IV
(mais elastico)**. Além disso, foi visto aumento da taxa de
sintese miofibrilar e da fracdo de proteina sarcoplasmatica apds
exercicio'®?,

Por se tratar de uma patologia complexa, ndo é rara uma
intervengdo multidisciplinar em individuos portadores de OA
de joelho. Desta forma, é comum o uso de medicamentos
para controle do processo inflamatério e alivio de dor, sendo
0s mais comuns o ibuprofeno e a glicosamina**®?°, Nos trés
artigos encontrados, foi possivel ver que nenhum medicamento
interferiu ou potencializou as respostas inflamatdrias iniciais
induzidas pelo exercicio. Segundo os desfechos laboratoriais,
a acdo anti-inflamatdria da glicosamina se mostrou mais eficaz
em relacdo ao ibuprofeno®. Zhang et al.?? , ao comparar dois
grupos: somente medicacdo (dicoflenaco de sdédio) e outro
somente exercicios resistidos, perceberam que os desfechos do
grupo de exercicios foram melhores.

Apesar de ser uma patologia amplamente estudada no meio
cientifico devido ao seu alto impacto na sociedade, a OA de
joelho carece de estudos que avaliem o impacto fisioldgico e
clinico nos portadores da doenga. A maioria de seus estudos
intervencionistas se atém apenas aos desfechos clinicos dos
protocolos experimentais, e os trabalhos que buscam avaliar
parametros inflamatdrios pds-exercicio sdo, em sua maioria,
realizados em animais ou in vitro.

Com base nos artigos selecionados, o exercicio terapéutico se
mostrou uma intervenc¢do eficaz na modulagdo da resposta
inflamatdria na OA de joelho, sendo capaz de reduzir os niveis
séricos e periarticulares de citocinas proé-inflamatdrias (IL-6,
TNF-a e PCR em especial) e diminuir a acdo degenerativa de
enzimas na matriz cartilaginosa. A resposta anti-inflamatdria
induzida pelo exercicio apresentou correlagdo com a capacidade
funcional dos individuos. E a associagao de exercicios resistidos
e aerdbios (com dieta alimentar no caso de individuos com
sobrepeso/obesos) parece ser a melhor opgdo para otimizacdo
do tratamento desta populagdo.
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