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O PAPEL DO EXERCICIO FiSICO NO FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA
EM PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE

RESUMO

Espondilite Anquilosante é uma doenga
inflamatéria crénica reumatica, na qual a
citocina pré-inflamatéria TNF-alfa desempenha
um papel central em sua patogénese, levando
ao prejuizo estrutural e funcional de seus
portadores, bem como a reducdo na qualidade
de vida dos mesmos. Sendo assim, a
terapéutica anti-TNF-alfa tem sido eficaz na
reducao da atividade inflamatéria da doenca e
no retardamento do dano estrutural axial e
articular. Pesquisadores pontuam a
necessidade da pratica de exercicios fisicos
moderados, com o objetivo de minimizar os
danos causados em pacientes portadores de
Espondilite Anquilosante. Esta intensidade de
exercicio leva a uma inibicdo do TNF-alfa € a
liberacdo de IL-6. A IL-6 é uma citocina
antiinflamatéria capaz de produzir outras
citocinas que minimizam a inflamacdo e
estimular a liberagé@o de receptores soluveis de
TNF-alfa contribuindo, desta forma, para os
efeitos antiinflamatorios do exercicio.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante,
TNF-alfa, Exercicio Fisico, Inibidores do TNF-
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ABSTRACT

The role of physical exercise in the tumor
necrosis factor alfa in ankylosing spondylitis
carriers

Ankylosing  Spondylitis is a  chronic
inflammatory rheumatic disease in which the
pro inflammatory cytokine TNF-alpha has a
key role in its pathogenesis, leading to a
structural and functional loss to their carriers
and the reduction of the quality of life.
Therefore, the therapeutic anti-TNF-alpha has
been showing efficiency in reducing the
inflammatory activity and in the damage
reduction of the axial and joint structure.
Researchers appreciate the need of moderate
physical exercises, with the objective to
minimize the loss caused by Ankylosing
Spondylitis in patients. This amount of exercise
leads to an inhibition of TFN-alpha as well as
the liberation of IL-6. IL-6 is an anti-
inflammatory cytosine able to produce other
cytokines minimizing the inflammation and to
stimulate the liberation of solute TNF-alpha
receptors. Thus it contributing to the anti-
inflammatory effect of exercise.
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INTRODUCAO

A Espondilite Anquilosante é uma
doenca reumatica que apresenta um quadro
evolutivo bem marcado e com um
comprometimento progressivo axial
ascendente com consequéncias nefastas para
o portador (Costa e Monteagudo, 2007). Sua
etiologia permanece desconhecida (Chiarello e
colaboradores, 2005; Braum e Sieper, 2007),
bem como a cura para a mesma (Fernandez-
de-las-Pefias e colaboradores, 2006; Santos e
colaboradores, 1998). No entanto, tratamentos
a base de agentes biolégicos, como a
introducdo de bloqueios de TNF-alfa, tem sido
eficazes na reducédo da atividade da doenca e
no retardamento do dano estrutural articular
(Kayser e Souza, 2007).

O exercicio fisico tem sido indicado
como benéfico (Costa e Monteagudo, 2007;
Ribeiro e colaboradores, 2007) no tratamento
por restituir ao sistema osteoarticular os arcos
de amplitude de movimento que a inflamacgéo
acomete (Costa e Monteagudo, 2007), além
de ajudar na postura corporal (Santos e
colaboradores, 1998), na amplitude dos
movimentos toracicos, a mobilidade da coluna
vertebral, a qualidade de vida e o estado de
saude (Chiarello e colaboradores, 2005; Costa
e Monteagudo, 2007). Contudo, o papel do
exercicio fisico € fundamental para a redugao
das concentracdbes de TNF-alfa, citocina
encontrada em concentracbes elevadas nas
areas de inflamacdo ativa (Cravo e
colaboradores, 2006), desde que praticados
regularmente em intensidade moderada.

Diante da escassez de estudos que
abordem os beneficios da pratica regular de
exercicios fisicos em portadores de Espondilite
Anquilosante através da reorganizacdo do
sistema imunolégico, este artigo tem como
objetivo fundamentar fisiologicamente o papel
do exercicio fisico regular como tratamento
coadjuvante e eficaz para a Espondilite
Anquilosante, ou seja, o efeito antiinflamatério
do exercicio através da inibigdo do TNF-alfa.

ESPONDILITE ANQUILOSANTE

A Espondilite Anquilosante é o maior e
mais raro subtipo em uma lista de doencas
reuméaticas atualmente chamada de
espondiloartropatias (Chee e Sturrock, 2007).
Pode levar a um prejuizo estrutural e funcional
(Braum e Sieper, 2007; Ward e colaboradores,

2008) a seus portadores e consequientemente
a um decréscimo na qualidade de vida (Braum
e Sieper, 2007). O termo Espondilite
Anquilosante deriva do grego — ankilos, que
significa fusdo articular, e spondylos, que
significa vértebra (Chiarello e colaboradores,
2005). Sua etiologia permanece desconhecida
(Braum e Sieper, 2007), contudo ha um forte
efeito genético nas espondiloartropatias,
especialmente na Espondilite Anquilosante, a
qual tem estreita vinculagdo com o antigeno
de histocompatibilidade HLA-B27 (antigeno
leucocitario humano HLA-B27) (Braum e
Sieper, 2007; Chee e Sturrock, 2007; Chiarello
e colaboradores, 2005). Por ser uma doencga
inflamatdria, citocinas pré-inflamatérias, como
o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa),
parecem exercer um papel central na
patogénese desta (Kayser e Souza, 2007).

A Espondilite Anquilosante consiste

em uma patologia reumética (Ribeiro e
colaboradores, 2007), inflamatoéria
(Maksymowych, 2007), crénica (Turan e

colaboradores, 2007; Cruz e Branco, 2002),
progressiva, auto-imune (Chiarello e
colaboradores, 2005). E caracterizada por
inflamagé@o e dor da sinovia e das entesites
(Cravo e colaboradores, 2006) (inflamagao nos
locais de insercdo de tendbes, fascia,
ligamentos ou cépsulas articulares no 0sso)
(Ince e colaboradores, 2006; Kraychete e
colaboradores, 2006; Petersen e Pedersen
2005), com acometimento do esqueleto axial
(Fernandez-de-las-Pefias e colaboradores,
2006; Maksymowych, 2007; Turan e
colaboradores, 2007), sendo caracteristico o
envolvimento bilateral e precoce das
articulagdes sacroiliacas (sacrailiite),
apresentam artropatia periférica proximal
(quadril e ombros) ou distal no decorrer de sua
histéria natural (Chiarello e colaboradores,
2005; Meirelles e Kitadai, 2001). O principal
tecido agredido é o fibrocartilaginoso que
associa a uma osteite do osso subcondral
adjacente, contudo acomete outros tecidos
como a capsula articular, as unides
ligamentosas Osseas periarticulares e o
peridsteo (Chiarello e colaboradores, 2005).
Em alguns casos ocorre entesopatia
inflamatoria que pode evoluir
progressivamente  para  ossificagdo e
anquilose.

Na grande maioria dos casos o0s
primeiros sintomas se manifestam nas
pessoas jovens (Braum e Sieper, 2007;
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Chiarello e colaboradores, 2005; Meireles e
Kitadai, 2001), em média 25 anos, sendo
caracterizados primeiramente por febre, fadiga
e perda de peso, além da dor surda, insidiosa
na regido lombar baixa e na parte inferior da
regido glutea (Chiarello e colaboradores,
2005), ora a direita ora a esquerda, com
irradiacdo para a face posterior da coxa e
talalgia isolada. Dos homens que possuem
esta doenca 75% tém inflamacao crénica de
glandula prostatica e em 80% dos casos, em
mulheres, estd relacionada com doenca
intestinal (Peterson e Renstrom, 2002; Ward e
colaboradores, 2008). A alteracdo da
qualidade de vida gerada pela incapacidade
funcional fisica (Ward, 2005) decorre da
evolugdo do quadro clinico, a qual torna-se
mais proeminente acompanhada de rigidez de
repouso (matinal), seguidas de maior limitacao
vertebral com dor presente em todos os niveis
da coluna (Chee e Sturrock 2006). Alteragao
postural pela retificacdo da lordose lombar
com atrofia dos musculos da regidao glutea
(Chiarello e colaboradores, 2005), cifose
dorsal pronunciada, flexdo da coluna cervical e
dos joelhos e na fase final ocorre a anquilose
total da coluna. Situacdo esta a qual leva a
uma visualizacdo, tipica em radiografias, da
espinha em forma de bambu com calcificagao
completa dos discos intervertebrais e
formacao de sindesmdéfitos (novo 0sso)
(Baraliakos e colaboradores, 2007; Bot e
colaboradores, 1999). Deambulacao realizada
a pequenos passos, pelo comprometimento
das coxofemorais, campo visual restrito e
realizagdo de manobras restrita, sendo o
proprio asseio realizado com auxilio de
terceiros.

O acometimento das colunas dorsal e
cervical, costovertebral e esterno-costal,
associado ao comprometimento da
musculatura, levam a restricdo respiratéria.
Ocorrem também  manifestacbes extra-
articulares oculares (uveite anterior aguda),
cardiacas (pericardite, cardiomegalia e
distlrbios de conducéo), pulmonares (fibrose
apical, pleurite, problemas ventilatérios pela
restricdo da parede toraxica), renais (raro) e
neurolégicas (subluxacéo e fraturas vertebrais,
compressbes neuroldgicas) (Chiarello e
colaboradores, 2005). Estas restri¢des levam a
uma reducdo na realizacdo das atividades da
vida diaria (AVDs) e durante o exercicio, pois 0
paciente espondiliaco apresenta fadiga dos
musculos inspiratérios e limitagdo do consumo

de oxigénio maximo (Ince e colaboradores,
2006). Conseqléncias psicologicas, também
sd0 observadas nos pacientes portadores de
Espondilite Anquilosante como depresséo,
ansiedade e estresse (Lee e colaboradores,
2008; Naoum, 2001), além da baixa qualidade
do sono.

Em doengas que cursam com
processo agudo ou crdnico, provavelmente
citocinas pro-inflamatérias induzam ao criar
respostas caracterizadas por febre, aumento
de sono, da sintese de proteinas pelo figado,
reducdo da ingestdo de aguas e alimentos,
aumento da liberacdo de corticoesteroides,
alteracdo da  atividade cerebral das
monoaminas, diminuicdo da atividade do
cotidiano e da interatividade social (Costa e
Monteagudo, 2007; Kraychete e
colaboradores, 2006) e hiperalgesia (dor em
queimacgdo) (Kraychete e colaboradores,
20086).

FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF-alfa)

Citocina consiste em um termo
utiizado para designar um grupo muito
extenso de moléculas envolvidas na emisséo
de sinais entre as células durante o
desencadeamento de respostas imunes
(Naoum 2001) locais e, as vezes, sistémicas
iniciando sua acao através da ligagédo a
receptores especificos, provocando alteracao
na sintese do RNA e de proteinas de
diferentes células do organismo (Kraychete,
2006). Atuam, em geral, de forma paracrina
(préximo das células que as produzem) ou
autécrina (diretamente sobre as células que as
produzem) (Kraychete, 2006; Stites e Terr
2000). Sao pequenas proteinas ou peptideos,
algumas caracterizadas como glicoproteinas e
podem estar enquadradas em diferentes
categorias, sendo uma destas o Fator de
Necrose Tumoral, o qual subdivide-se em
TNF-alfa e TNF-Beta.

O TNF-alfa, citocina proé-inflamatéria
pela capacidade de iniciar a cascata de
ativacdo de outras citocinas (Kraychete, 2006),
parece exercer um papel central na
patogénese da Espondilite Anquilosante
(Kayser e Souza, 2007). Até o momento nao
existe o0 conhecimento da cura para a
Espondilite Anquilosante. Por ser uma doenga
inflamatéria crbnica, seu tratamento consiste
em agentes bioldgicos que inibem o TNF-alfa,
considerados eficazes na reducdo e no

Reuvista Brasileira de Prescrigao e Fisiologia do Exercicio, Sdo Paulo, v.3, n.13, p.45-54.Jan/Fev. 2009. ISSN 1981-9900.



48

Revista Brasileira de Prescricao e Fisiologia do Exercicio

ISSN 1981-9900 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br

/

W W W

.rbpfex.com.br

retardamento do dano estrutural axial e
articular (Kayser e Souza, 2007).

O TNF-alfa contribui nos processos de

regeneracdo e degeneragdo de varios
sistemas organicos como renal, hepatico,
nervoso (SNC) e muscular (Marcora e

colaboradores, 2006). A caquexia é um
processo catabdlico que consiste na perda
acelerada de musculo esquelético
promovendo fraqueza, debilidade fisica e
aumento na taxa de infeccdes e morte
prematura. Acometem pacientes com doencas
sistémicas como o0s espondiliacos e é
atribuida a elevada concentracdo de TNF-alfa
no soro destes (Warren e colaboradores,
2002). Isso acontece devido a uma clivagem
proteolitica sofrida pelo TNF- alfa. Apdés sua
formagcdo pelos macrofagos e mondcitos, o
TNF-alfa € expresso como proteina precursora
transmenbrana, denominada 26kDa, que apds
a clivagem é formada uma subunidade 17kDa
identificando como sendo este evento a causa
da caquexia (Gorman e colaboradores, 2002).
Em um estudo, com pacientes que convivem
com a Espondilite Anquilosante ha muito
tempo foi demonstrado clinica e
estatisticamente a perda significativa de 12%
da massa muscular em bragos e pernas
(Marcora e colaboradores, 2006).

As respostas imunes inata e adquirida
podem ter um papel importante na Espondilite
Anquilosante. Nos casos iniciais da doencga
foram descritos infiltrados mononucleares que
invadem a cartilagem e o mRNA de TNF-alfa
foi detectado nas articulagbes sacroiliacas
inflamadas (Cravo e colaboradores, 2006:
Ward e colaboradores, 2005). Encontrar o
TNF-alfa em concentracdo elevada na regiao
sacroiliaca forneceu uma base racional forte
para o uso de inibidores do TNF-alfa, o qual é
muito efetivo nas espondiloatropatias (Braun e
Sieper, 2007).

A medicdo das concentracbes de
citocinas é dificultada pela sua semi-vida
reduzida, pelas variagbes nas dosagens
detectadas através método ELISA (Naoum,
2001) e pelas variagbes com o estado de
inflamacdo de cada individuo, dessa forma
ndo sado utilizadas como marcadores de
atividades da doenga ou de resposta
terapéutica. Entretanto, esta andlise da
expressao protéica das citocinas nas células T
periféricas permitiu demonstrar um desvio para
a diminuicdo do perfil de citocinas Th1 nos
portadores de Espondilite Anquilosante (Cravo

e colaboradores, 2006). Esta reducdo de Th1
das células T no sangue periférico pode
indicar uma desregulagdo da resposta contra
regulatéria as concentragbes elevadas de
citocinas nas areas de inflamagéo ativa.

AGENTES BIOLOGICOS NO TRATAMENTO
DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Os Inibidores de TNF-alfa sdo a nova
classe de drogas injetaveis, conhecidos como
agentes bioldgicos utilizados no tratamento de
artrites reumatdides e de outras doencgas
inflamatérias cronicas (Chang e Girgis, 2007).
S&o modificadores da resposta biolégica com
propriedades anti-fator de necrose tumoral
(anti-TNF), ao se acoplarem ao TNF, previnem
sua ligagao aos receptores Fc dos linfécitos e
suas conseqientes alteragbes na imunidade
celular (Meirelles e Kitadai, 2001).

A introducéo de bloqueios de TNF-alfa
foi o mais substancial e avangado
desenvolvimento no tratamento da Espondilite
Anquilosante e de outras enpondiloartropatias
nos Ultimos anos (Braun e Sieper, 2007;
Maksymowych, 2007), sendo eficazes na
reducdo da atividade e no retardamento do
dano estrutural articular (Kayser e Souza,
2007). Atualmente, trés tipos de agentes
bioldgicos estéo disponiveis para o tratamento,
sendo eles: Inflixamab (um anticorpo anti-TNF
monoclonal quimérico humano-murino),
Etanercept (receptor de TNF que age como
inibidor competitivo do TNF-alfa e do Beta) e
Adalimumab (anticorpo anti-TNF monoclonal
humano) (Braun e Sieper, 2007; Kayser e
Souza, 2007; Maksymowych, 2007; Meirelles e
Kitadai, 2001).

Baseline

Figure 2. Gadolinium-enhanced Tl-weighted magnetic resonance images, with fat saturation, of an
ankylosing spondylitis patient at baseline and after 24 weeks of infliximab therapy. Thoracic vertebrae T2,
Té6. and T9 are indicated

FALTA A TRADUGCAO E A CITACAO
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A terapéutica anti-TNF-alfa, nos perfis
das citocinas, podem depender do mecanismo
de bloqueio. Enquanto o Infliximab se liga com
alta afinidade a formas sollveis e
transmembranais do Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF alfa), o Etanercept é uma

proteina recombinante de fusdo do receptor
Fc, que se liga as moléculas TNF e ativa a
expressao protéica sérica de Thi1, segundo
estudos (Chang e Girgis, 2007; Cravo e
colaboradores, 2002; Meirelles e Kitadai,
2001).

R (W ARt (Wl Clinical use of anti-TNF-c biological agants —a guide for GFg

Table 1. TNF-o inhibitors available for clinical use in Australia

Infliximab [Remicade®)

Monoclonal antibody (mAb) against TNF-ix
Human and mouse proteins

Intravenous infusion

Baseline infusion followed by variable infusions
at 2-8 weekly intervals

Adalimumab (Humira®)
mAb against TNF-ux
Entirely human proteins
Subcutaneous injection
Injections every 2 weeks

Etanercept (Enbrel?)

Soluble decoy receptor for TNF-u
Entirely human fusion protein
Subcutaneous injection
Administration 1-2 times per week

FALTA A TRADUCAO E A CITACAO

Apesar da eficacia de ambos
medicamentos existem efeitos secundarios na
terapéutica anti-TNF-alfa, como infec¢des
oportunistas, aumento da susceptibilidade
para infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis
ou para sua reativagdo do estado latente,
reacées no local da injecdo ou reacdes a
infusdo, neoplasias (incidéncia de linfomas
pode estar aumentada na Espondilite
Anquilosante), alteragbes  hematoldgicas
(casos de pancitopénia e anemia aplastica),
cardiovasculares (parecem estar associadas a
um risco aumentado de agravamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva e
mortalidade) e sindromes auto-imunes (lUpus
induzido por farmacos, formagao de anticorpos
antinucleares e anticorpos anti DNA) (Cravo e
colaboradores, 2006).

Estudos sugerem através de
experiéncias clinicas que pacientes com a
doenca em atividade devem fazer o uso
continuo de agentes bioldgicos em doses
suficientes para controlar a dor e a rigidez
matinal (Braun 2007) por no minimo trés anos
(Chee e Sturrock, 2007).

Apesar da terapéutica ser eficaz e

segura no tratamento da  Espondilite
Anquilosante  permitindo  melhora  dos
sintomas, da capacidade funcional e da
qualidade de vida dos doentes, muitas

questbes devem ser esclarecidas quanto a
eficacia, a toxidade e utilizagdo dos
antagonistas do TNF a longo prazo (Cravo e
colaboradores, 2006).

EXERCICIO E TNF ALFA

O exercicio fisico gera a necessidade
de uma reorganizacdo das respostas de
diversos sistemas, entre eles o sistema imune
(Rosa e Vaisberg, 2002).

O efeito antiinflamatério do exercicio
em varias pesquisas € notdria com a liberagao
da IL-6 durante o exercicio. Sabe-se que a
concentracéo, da IL-6, aumenta
exponencialmente em resposta ao exercicio e
decresce no periodo pés-exercicio estando
este processo relacionado com a intensidade,
a duracdo, a massa muscular recrutada e a
capacidade de ‘endurance’ do exercicio
(Petersen e Pedersen, 2005).

Durante o exercicio a IL-6 é produzida
pelas células musculares através de uma via
independente do TNF-alfa. A IL-6 estimula o
aparecimento, na circulagdo, de outras
citocinas antiinflamatérias, como a IL-1ra e a
IL-10 e inibe a producdo do TNF-alfa. Ela
também promove a estimulacao da lipdlise e a
oxidacdo das gorduras. O exercicio regular
promove a supressao do TNF-alfa e, portanto
confere protecdo contra a resisténcia a
insulina provocada por esta citocina (Petersen
e Pedersen, 2005).

Recentemente a IL-6 foi considerada
como a primeira “miocina” ou “miokina”,
definida como uma citocina que é produzida e
liberada durante a contracdo das células
musculares esqueléticas exercendo efeitos
benéficos a distancia em varios érgaos do
nosso corpo. Acredita-se que a miocina seja a
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responsavel pelos efeitos benéficos do redor dos tendbes e cérebro (Petersen e
exercicio, promovendo a diminuicdo da Pedersen, 2005).
inflamagdo crénica subclinica, que ¢é o
mecanismo  intermedidrio de inUmeras Efeitos antiinflamatorios do IL-6.

doencas (Petersen e Pedersen, 2005).

Estudos demonstraram que o
exercicio moderado e extenuante promove o
aumento da IL-6 no musculo esquelético em
contragdo e conseqiientemente a velocidade
de transcrigéo do gene IL-6 é aumentada com
o exercicio (Keller e colaboradores, 2001;
Steensberg e colaboradores, 2002). Em contra
partida este fato ndo ocorre com TNF-alfa
(Costa e Monteagudo, 2007; Fischer, 2006), o
qual ndo é liberado durante o exercicio
moderado, sendo este o0 indicado para
portadores da Espondilite Anquilosante.

Muitos estudos mostraram que a
ingestao de carboidratos diminui a elevagao da
IL-6 durante a corrida ou o ciclismo, pois
durante o exercicio a ingestdo de carboidrato,
exerce seu efeito nas concentracoes
péstranscripcionais da IL-6, enquanto a baixa
concentracdo de glicogénio muscular aumenta
o IL-6 mRNA e a velocidade de transcricdo do
IL-6 (Febbraio e colaboradores, 2003).

Durante o exercicio outros 6érgaos
contribuem de uma maneira modesta para o
aumento da IL-6: tecidos adiposos, tecidos ao

Os efeitos antiinflamatérios da IL-6 séo
verificados pelo fato desta citocina estimular a
producdo de IL-1ra, de IL-10 e de cortisol em
humanos (Steensberg e colaboradores, 2003).
Podemos observar também que a IL-6
estimula a liberagédo de receptores sollveis do
TNF-alfa e parece que ela é o indutor primario
das proteinas de fase aguda geradas nos
hepatdcitos (Petersen e Pedersen, 2005).

Efeitos antiinflamatérios da IL-10, IL-
1ira e Proteina C Reativa (PCR). Apd6s o
exercicio fisico ocorre o aparecimento da IL-10
e da IL-1ra na circulagéo contribuindo para os
efeitos antiinflamatérios do exercicio. A IL-10
inibe a produgcédo de IL-1alfa, IL-1beta e de
TNF-alfa assim como a produgédo de IL-8 e da
proteina-alfa derivada do macréfago ativado. A
IL-1ra inibe a transducao de sinal através do
receptor IL-1alfa. A IL-1ra pertence a familia
das IL-1 que se liga aos receptores IL-1,
entretanto elas ndo induzem qualquer resposta
intracelular. Pesquisas tém demonstrado que o
IL-1ra funcione como proteina de fase aguda
(Petersen e Pedersen, 2005).

Anne Miarie W. Peftersen and Bente Klarlund Pedersen

The anti-inflammatory effect of exercise
Jowrnal af Applied Physiology 98:1154-1162_ 2005 doi1:10.1152japplphysiol 00164 2004
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ESPONDILITE
EXERCICIO FiSICO

ANQUILOSANTE E

Acredita-se que o0s sintomas da
Espondilite Anquilosante sdo amenizados com
uma intervengdo concomitante, que conjuga
tratamento medicamentoso e exercicios fisicos
(Ince e colaboradores, 2006; Lee e
colaboradores, 2008; Ribeiro e colaboradores,
2007; Uhrin e colaboradores, 2000). O
exercicio fisico € um componente regular no
tratamento de varias patologias (Ribeiro e
colaboradores, 2007), entre as quais, a
Espondilite Anquilosante. Para esta, o
exercicio tem sido reportado como um
promotor de bem-estar, com o objetivo
principal de manter a postura e as atividades
normais (Santos e colaboradores, 1998), os
guais sao essenciais para o tratamento.

Durante muito tempo  existiram
controvérsias em relagdo do papel do
exercicio na terapéutica da Espondilite
Anquilosante, pois a intervengdo precoce
incluia imobilizagdo, entretanto, nos ultimos
anos tem sido cada vez mais defendida a
utilizacdo do exercicio como um meio de
preservar a flexibilidade, a mobilidade e a
postura ereta nos portadores de espondilite.

Um estudo realizado na década de 90
imobilizou pacientes espondiliacos, com uma
espécie de colete engessado, no intuito de
restringir seus movimentos. Estudiosos
acreditavam que a limitacdo dos movimentos
levaria a uma melhora das articulagcoes
inflamadas, entretanto, em 1940 este estudo
foi abandonado, pois ndo houve redugcédo dos
sintomas. A partir deste momento, o exercicio
passou a ser considerado um componente

indispensavel para o tratamento dos
portadores de Espondilite Anquilosante
(Carbon e colaboradores, 1996; Uhrin e

colaboradores, 2000).

A terapia por exercicios envolve a
realizacdo de contracbes musculares e
movimento corporal sendo seu objetivo
principal melhorar a fungdo e ajudar a
responder eficazmente as solicitagbes da vida
diaria. Como objetivos especificos aos
portadores de Espondilite Anquilosante tem-se
a redugdo da dor e rigidez matinal, a
prevencao de deformidades, a preservacao da
postura correta, manutencao e melhoria da
mobilidade, forca, flexibilidade, da condicéo

fisica e psicossocial (Ribeiro e colaboradores,
2007).

Estudos randomizados controlados
sd0 escassos em pacientes com Espondilite
Anquilosante entretanto indicam que a pratica
regular de exercicio fisico é efetiva no
tratamento da mesma. Contudo os efeitos dos
programas multi modal de exercicio fisico em
grupo supervisionado incluindo exercicio
aerobio, de flexibilidade e de expansibilidade
toracica por 12 semanas (irés sessodes
semanais de 50 minutos) promoveram
melhorias  significativas nas  seguintes
variaveis: mobilidade raquidiana, capacidade
pulmonar vital, capacidade cardio-respiratoria
(Ince e colaboradores, 2006).

O exercicio de intensidade moderada,
praticado com regularidade, melhora a
capacidade de resposta do sistema imune,
enquanto o exercicio de alta intensidade
praticado sob condi¢cdes estressante provoca
um estado transitério de imunodepressao.
Imediatamente apds o exercicio fisico foram
registradas concentragbes elevadas de IL-6,
sendo esta produzida em maiores quantidades
do que qualquer outra citocina (Prestes 2006).
Na fase aguda, sdo relatados aumentos
plasmaticos de citocinas IL-1 e IL-6 e aumento
da secregdo urinaria de IL-Ibeta, do receptor
soluvel de IL-2, IL-6, IFN gama e de TNF-alfa,
estando estes relacionados a intensidade do
exercicio (Rosa e Waisberg, 2002).

O exercicio regular e intensidade
moderada sdo benéficos (Santos e
colaboradores, 1998), ja que a IL-6 exerce a
fungédo antiinflamatéria através da inibicdo da
inflamacdo de baixo grau induzido pelo TNF-
alfa (Prestes e colaboradores. 2006), enquanto
que exercicios intensos podem ndo ser
adequado para a atividade da doenca (Ribeiro
e colaboradores, 2007).

CONCLUSAO

A Espondilite Anquilosante constitui
uma das espondiloartropatias com mais
implicagbes psico-familiares e
socioprofissionais, na medida em que
influencia diretamente na qualidade de vida de
seus portadores diante da inflamagé&o e dor da
sinovial e das entesites (inflamacao nos locais
de inser¢ao de tenddes, fascia, ligamentos ou
capsulas  articulares no  0sso), com
acometimento do esqueleto axial sendo
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caracteristico o envolvimento bilateral e
precoce das articulagbes  sacroiliacas
(sacroiliite), apresentam artropatia periférica
proximal (quadrii e ombros) ou distal no
decorrer de sua histéria natural.

Este estudo tem grande relevancia
social em decorréncia do elevado custo do
tratamento da doenca através de agentes
biologicos anti-TNF, apresentando o exercicio
como forma de tratamento da doenca, nao
apenas como um promotor de bem-estar, com
0 objetivo principal de manter a postura e as
atividades normais, mas também como
coadjuvante na reducdo das concentragdes
das citocinas TNF-alfa, elevadas em
portadores da Espondilite Anquilosante.

Os exercicios de intensidade
moderada praticados regularmente elevam a
IL-6, a qual exerce a fung¢ado antiinflamatéria
através da inibicdo da inflamacao de baixo
grau induzido pela TNF-alfa, que inibe o TNF-
alfa, porque aumenta o receptor soluvel de
TNF-alfa o TNF-R, inibindo assim a acéo do
TNF-alfa.

O exercicio de alta intensidade esta
associado a lesao de células musculares e por
consequiéncia ao aparecimento da resposta
aguda que envolve o sistema imune, induzindo
a imunossupressao temporaria chamada de
janela imunolégica. O TNF-alfa aumenta
significativamente em exercicios extenuantes,
ndo sendo adequados para a atividade da
doenca.

Sendo a importancia da investigacao
inquestionavel nesta éarea, futuros estudos
randomizados controlados sdo necessarios no
sentido de promover uma pratica de acordo
com a evidéncia fisiolégica antiinflamatéria do
exercicio  fisico para a  Espondilite
Anquilosante em diferentes fases de
severidade da doenca. Estudos futuros sao
necessarios para investigar e definir um
programa de exercicios quanto a sua forma,
ao seu método, a duracgdo, intensidade e
frequéncia.

Artigos cientificos sdo escassos na
exploragdo da relagdo do exercicio fisico no
processo metabdlico do TNF-alfa, bem como
estudos que indiquem o exercicio fisico como
moderador do TNF-alfa em portadores de
Espondilite Anquilosante, quais as taxas
desses marcadores e se apenas O exercicio
fisico seria capaz de controlar esta citocina.
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