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RESUMO

A inflamacdo € uma reagdo dos tecidos vascularizados a um agente agressivo,
sendo observada na Artrite Reumatoide (AR) como sinovite que ocasiona erosoes
osseas e, em alguns casos, manifestagdes extra-articulares. A fisioterapia associada
a ingestao do resveratrol aparece como alternativa de tratamento da AR, destacando
seus efeitos na inflamacé&o. Este trabalho visa descrever a dietoterapia do resveratrol
como coadjuvante anti-inflamatério no tratamento fisioterapéutico da AR. Para isso a
metodologia utilizada consistiu em estudo descritivo, relativo e atual, através de
levantamento bibliografico cientifico. Considera-se que, a dietoterapia com a
ingestdo de resveratrol como coadjuvante da fisioterapia, combina uma terapia
saudavel que pode proporcionar melhorias no que se refere ao quadro inflamatério
da AR. Todavia, é necessaria a elaboragcdo de mais estudos para se tornar mais
solida esta combinacgao terapéutica.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Fisioterapia; Inflamacao; Resveratrol.



ABSTRACT

Inflammation is a reaction of vascularized tissues to an aggressive agent, being
observed in Rheumatoid Arthritis (RA) as synovitis which causes bone erosions and,
in some cases, extra-articular manifestations. Physical therapy associated with
ingestion of resveratrol appears as an alternative treatment of RA, highlighting its
effects on inflammation. This paper aims to describe the dietary treatment of
resveratrol as an adjuvant anti-inflammatory in physical therapy for RA. The
methodology used for this study consisted of descriptive and relative current through
scientific literature. It is considered that the intake of dietary treatment with resveratrol
as an adjunct therapy, combined therapy which can provide healthful improvements
in relation to the inflammation of rheumatoid arthritis. However, it is necessary to
prepare for further studies to become more solid this combination therapy.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Physical Therapy; Inflammation; Resveratrol.
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INTRODUGAO

No Japao e na China existem inumeras praticas alimentares milenares e
saudaveis que deram origem ao conceito de alimentos funcionais. Estes alimentos
contribuem no funcionamento do organismo e auxiliam a prevenir ou mesmo curar
disfungdes e patologias. Alimento funcional faz parte da dieta habitual, mas, além
dos nutrientes fundamentais, apresenta compostos biolégicos bioativos que
favorecem a saude. (FRANCA et al., 2010).

Franca et al. (2010) mencionam que os alimentos funcionais que modulam a
funcdo das células do sistema imune, podem contribuir para uma nova imunoterapia
para o tratamento de doencas tdo diversificadas como o cancer, infecgdes virais
persistentes e autoimunidade. O resveratrol, encontrado principalmente nas cascas
das uvas, faz parte deste grande numero de alimentos benéficos e terapéuticos ao
ser humano. E entre suas agdes ja comprovadas, destaca-se o efeito especifico na
inflamacao.

Inflamagdo € uma resposta defensiva do organismo a um agente agressivo,
caracterizada morfologicamente pela saida de liquidos e de células do sangue para
o intersticio. (BRASILEIRO FILHO, 2006). Uma resposta inflamatoria normalmente &
autolimitada e abrange a regulagcdo negativa da expressdo de proteinas
préinflamatérias, ampliagcdo da expressdao de proteinas anti-inflamatérias e uma
mudancga do ténus vascular que favorece o processo de recrutamento primitivo das
células imunes. A inflamagao prolongada contribui para a patogénese de muitas
doencas inflamatdrias, incluindo bronquite, gastrite, esclerose multipla, cancer e
artrite reumatoide (AR). (CARLI, 2009).

A AR é uma patologia autoimune de causa nao esclarecida, e se caracteriza
por sinovite, erosdo 0ssea e, em alguns casos, com manifestagdes extra-articulares.
(MANGINI; MELO, 2003). Com a evolugédo da doenga, os pacientes frequentemente
afetados em seus anos mais produtivos, desenvolvem incapacidade para realizar
suas atividades, tanto da vida diaria como profissional, com impacto significativo
para o paciente e para a sociedade.

O tratamento da AR envolve educagao do paciente e de sua familia, terapia
medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional, além das

abordagens cirurgicas. (DA MOTA et al., 2012). A fisioterapia aparece como uma
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das principais alternativas de tratamento da AR, destacando-se métodos no controle
da inflamac&o. (ARAUJO; SANTOS, 2010).

Na atualidade ha um interesse inovador na investigagcédo de plantas medicinais
como opgao ao tratamento de doengas como cancer e inflamagbes crénicas. A
atividade eficiente dos produtos naturais pode-se iniciar com a participagdo do
sistema imunoldgico. (CARLI, 2009). Carpen e Foppa (2012) esclarecem que o
resveratrol com sua atividade biolégica age no organismo com fins terapéuticos,
atuando inclusive como anti-inflamatério.

O resveratrol € um polifenol natural, produzido por mais de 70 espécies de
plantas em resposta a situagbes estressantes. Pode ser encontrado nas partes
lenhosas do pinho, videira, nozes, amendoins, na pele das uvas, no vinho tinto, em
bagas e outros frutos silvestres. (PARRILA; SANMIGUEL; MARTIN, 2008). Zhang et
al. (2009) expdem que este composto tem sido vastamente empregado para o
tratamento de doencgas auto-imunes como a AR.

Deste modo, a dietoterapia com ingestdo de resveratrol como coadjuvante
antiinflamatério no tratamento fisioterapéutico da AR surge como uma nova
combinagao terapéutica, que pode reforcar estudos para um conhecimento
diferenciado com relagao ao tratamento desta afecgao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Descrever a dietoterapia do resveratrol como coadjuvante anti-inflamatorio no

tratamento fisioterapéutico da artrite reumatoide.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Explicar a inflamagdo e suas caracteristicas relacionando os mediadores
envolvidos no processo inflamatério;

e Conceituar a artrite reumatoide discorrendo sobre seus principais sinais e
sintomas e tratamentos pertinentes para melhora do quadro clinico;

e Discorrer sobre a intervencao fisioterapéutica na artrite reumatoide dando
énfase no controle da inflamagao como objetivo principal;

e Definir o resveratrol, suas agdes no organismo, focando nos efeitos anti-
inflamatodrios e relacionando-os a artrite reumatoide e ao tratamento

fisioterapéutico nesta patologia.
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3 METODOLOGIA

Estudo descritivo, relativo e atual, através de levantamento bibliografico
cientifico publicado na base de dados indexada Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
em livros da Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Educagdo e Meio
Ambiente— FAEMA.

Foram incluidos na pesquisa artigos em portugués, espanhol e inglés;
publicados no periodo de 2001 a 2012 e com as palavras-chave em consonancia
com os descritores Controlados em Saude - DeCS, a conhecer: Artrite Reumatoide/
Artritis Reumatoide/ Rheumatoid Arthritis, Fisioterapia/Fisioterapia/ Physical Therapy,

Inflamacao/Inflamacién/Inflammation e Resveratrol/Resveratrol/Resveratrol.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 INFLAMACAO

Inflamagao ou flogose (do grego phlogos, do latim inflamare, que significam
pegar fogo) € uma reagao dos tecidos vascularizados a um agente agressivo
distinguida morfologicamente pela saida de liquidos e de células do sangue para o
intersticio. (BRASILEIRO FILHO, 2006). Em outras palavras € definida como reagao
complicada de tecidos vascularizados a infeccdo, exposi¢cao a toxinas ou lesao
celular, culminando em extravasamento de proteinas plasmaticas e leucdcitos.
(LOPES; CAMPOS; NASCIMENTO, 2011). Nao obstante, este mecanismo de
defesa em muitos casos causa danos ao organismo. (BRASILEIRO FILHO, 2006).

Na antiguidade os gregos ja conceituavam a reacéao inflamatéria pelos seus
sintomas e sinais correspondentes, considerados sinais cardinais: calor, rubor, tumor
e dor. (BRASILEIRO FILHO, 2006). O “calor’ é o aumento da temperatura no local; o
‘rubor” é a dilatacdo de pequenos vasos com aumento da permeabilidade vascular;
ja o terceiro sinal, o “tumor”, é devido ao edema ocasionado pelo extravasamento de
plasma no local. Esses trés sintomas desempenham pressao nos nociceptores que
provocam o quarto sinal, a “dor’. (DUNDER, 2009). Somente no século XIX, as
alteracdes funcionais tiveram sua importancia reconhecida. Jhon Hunter, em 1974,
em uma das primeiras observagoes cientificas sobre inflamacéo sugeriu sua relacéao
com fenébmenos circulatérios. (BRASILEIRO FILHO, 2006).

Lima et al. (2007) explicam que a reagao inflamatéria em fase aguda
caracteriza-se por uma variedade de eventos interrelacionados, entre os quais
aumento no fluxo sanguineo e permeabilidade vascular na regido lesada, exsudagao
de fluido (edema), dor localizada, migracédo e acumulo de leucécitos inflamatdrios
dos vasos sanguineos para o interior do tecido, formagéo de tecido de granulagao e
reparo tecidual. Os autores destacam que as respostas defensivas, incluindo a
inflamacédo, sao geralmente favoraveis ao organismo, agindo para limitar a
sobrevivéncia e propagacao dos patdgenos invasores, promover a sobrevivéncia do
tecido, reparo e recuperagao, e conservar a energia do organismo. No entanto, uma
inflamacg&o extensiva, de longo periodo ou ndo regulada € altamente prejudicial ao

organismo.
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Uma resposta inflamatéria comum é autolimitada e abrange a regulagéo
negativa da expressdo de proteinas proéinflamatérias, ampliacdo da expressdo de
proteinas anti-inflamatérias e uma mudanga do tbnus vascular que favorece o
processo de recrutamento primitivo das células imunes. A inflamagao prolongada
contribui para a patogénese de muitas doengas inflamatdrias, incluindo bronquite,
gastrite, esclerose multipla, cancer e AR. (CARLI, 2009, grifo meu).

Na fase aguda da inflamagao, com a atuagédo do Fator Nuclear Kappa Beta
(NF-kB), ocorre uma rapida entrada de granuldcitos, mais especificamente
neutroéfilos, seguidos pela agdo de mondcitos e macréfagos no tecido comprometido
(SERHAN; SAVIL, 2005). O NF-kB é um fator transcricional relacionado a ativacao
dos macroéfagos através da ligagdo a regides promotoras de genes relacionados a
expressao de mediadores préinflamatérios como o Fator de Necrose tumoral- alfa
(TNF-1), o Oxido Nitrico Sintase induzivel (iNOS), a Interleucina-6 (IL-6), e a
Ciclooxigenase-2 indutiva (COX-2). (CARLI, 2009).

Com o infiltrado de macréfagos sobrevém liberagcdo de radicais perdxidos
livres e de mediadores pro-inflamatorios como as prostaglandinas (PGE;), a
bradicinina e a histamina. (DUNDER, 2009). No principio da cascata inflamatodria
encontram-se as fosfolipases A, (FOA;), enzimas da familia das catalases com
disposicdo de hidrolisar fosfolipidios de membrana. As FOA, secretam acidos de
cadeia livre (YEDGAR; COHEN; SHOSEYOV, 2006), em especial o acido
aracdobnico (AA). Dentre as FOA; destacam-se duas isoformas, a FOA; citosdlica
(cFOA;) e secretora (sFOA;). A cFOA; hidrolisa o fosfolipidios através de canais
Ca+2 dependentes, tornando a cFOA; importante na inflamacéo, pois ela atua na
producdo de eicosanoides que geram a ativacdo de mondcitos e a adesado
endotelial. Ja a sFOA, possuem participagdo na resposta imune inata contra
bactérias gram positivas. (GRONROOS et al., 2005).

Atuando como sinalizador celular para a liberacdo da cFOA, que fica
armazenada em células inflamatorias, contribuindo para producdo do AA, as FOA;
tém funcéo relevante na inflamacgéo crénica (BOYANOVSKY; WEBB, 2009), pois
atuam como um sinalizador celular para a liberagao da cFOA, que fica armazenada
em células inflamatérias, cooperando para produgao do AA. (GILRQOY et al., 2004).
O AA, por sua vez, tem papel essencial na inflamagé&o, pois pode ser metabolizado
pelas enzimas ciclooxigenase (COX-1 constitutiva e COX-2 indutiva) e lipoxigenase

(15-LOX e 5-LOX), por vias diferentes, gerando eicosanoides distintos como
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tromboxanos, leucotrienos e PGE;; estas substancias estdo relacionadas aos
processos patogénicos de inflamac¢do. (DUNDER, 2009).

A PGE; é fundamental para o dominio do fluxo sanguineo e dilatagao das
veias. (LEVY et al.,, 2001). Apresenta diversas fungbes no organismo como
aumentar a contragdo do utero no momento do parto, indugido de sono, além de
estarem relacionadas aos mecanismos de protecdo gastrica. (WALLACE, 2008).
Células adjacentes ao local da inflamagao sofrem influéncia direta dos mediadores
encontrados no exsudato inflamatério liquido; dentre eles destacam-se elementos da
cascata do sistema complemento que provocam liberacdo de mediadores
inflamatorios pelos mastécitos. (DUNDER, 2009).

Carli (2009) revela que, nos macrofagos, o Lipopolissacarideo (LPS) é o
estimulo melhor caracterizado para a indu¢ao de genes transcricionais codificadores
de proteinas proinflamatorias. De tal estimulacado deriva a sintese de enzimas como
a iINOS, responsavel pela produgdo de 6xido nitrico (NO). O NO produzido pela
iINOS através da conversao de L-Arginina em L-citrulina, exerce um papel essencial
nas reacoes inflamatorias.

Carli (2009) cita que além do NO, outras moléculas imunoldgicas estao
envolvidas em processos inflamatérios. A interleucina-1 (IL-1), a IL-6, a interleucina-
12 (IL-12) e o TNF-I sdo conhecidas por serem citocinas proéinflamatérias que
possuem uma multiplicidade de atividades biologicas vinculadas a
imunopatogenicidade de doencas inflamatdrias crénicas e agudas. A funcéo do TNF-
0 inclui ativagdo e quimiotaxia dos leucdcitos, inducéo da expressao de moléculas de
adesdo nos neutrdfilos, células endoteliais e na regulagdo da producdo de outras
citocinas proéinflamatérias.

Dunder (2009) alega que a inflamacao se trata de uma resposta imune natural
e que por isso ha uma tendéncia do organismo em voltar a condicdo de
homeostasia, pois 0 mesmo secreta mediadores anti-inflamatorios. Entretanto, as
reacOes inflamatdrias muitas vezes provocam implicagbes ao organismo,

principalmente quando se tornam cronicas como no caso da AR.

4.2 ARTRITE REUMATOIDE (AR)

A Artrite Reumatoide (AR) € uma patologia autoimune de causa né&o

esclarecida e se caracteriza por inflamacao sinovial e erosdo éssea e, em alguns
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casos, com manifestacdes extra-articulares. (MANGINI; MELO, 2003, grifo meu).
Louzada-Junior et al. (2007) a definem como uma doenca autoimune, de carater
inflamatoério e de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite periférica,
simétrica, que ocasiona deformidade e destruicdo das articulagdes, em virtude da
destruicdo Oéssea e cartilaginosa. Podendo ocorrer manifestagdes sistémicas
associadas. Fellet et al. (2002) relacionam sua etiologia a fatores emocionais,
ambientais, hereditarios e imunolégicos.

A AR foi inicialmente denominada Gota Asténica, por Augustin-Jacob Landré-
Beauvais em 1800, em sua tese de doutorado com o titulo “Doit-on admettre une
nouvelle espéce de goutte, sous la dénomination de goutte asthénique primitive?”. E
somente em 1907, o termo AR foi atribuido por Sir Archibald Garrod. De acordo com
a American Rheumatism Association (ARA) e com o Consenso da Sociedade
Brasileira de Reumatologia, os critérios para classificagdo da AR sao: rigidez matinal
com duragdo de ao menos uma hora, edema de tecidos moles de trés ou mais areas
articulares, edemas das articulagdes interfalangeanas proximais,
metacarpofalangeanas ou do punho, edemas simétricos, ndédulos reumatoides,
presenca de fator reumatoide diagnosticado por exame clinico, erosdes radiograficas
e/ou osteopenia periarticular nas articulagbes da mao e/ou punho. (KULKAMP et al.,
2009).

Em geral a AR se aloja de maneira ardilosa, com sintomas gerais, como
mialgia, febre baixa, fadiga, astenia e mal-estar, podendo, no entanto, em cerca de
20% a 30% dos casos se iniciar com artrite aguda. A AR pode ser mono ou
oligoarticular, de maneira aditiva e com ritmo inflamatério, sendo que a dor se
acentua pela manha e apos descanso prolongado. No decorrer da sua evolugéo,
qualquer articulagao sinovial pode ser acometida, tendo preferéncia no inicio da
doenca as articulagbes metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais,
metatarsofalangeanas, ombros e joelhos. (FELLET et al., 2002).

Na AR, o sistema imunolégico ndo funciona perfeitamente e pode investir
contra as proprias articulagdes e alguns 6rgaos do corpo onde os leucdcitos se
transferem da corrente sanguinea, invadindo os tecidos das articulagbes e
acarretando inflamacgao. O liquido sinovial contendo células inflamatoérias se acumula
na articulacdo. As células imunoldgicas e inflamatérias no tecido e no fluido da

articulagdo secretam muitas substancias, incluindo enzimas, anticorpos e outras
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moléculas (citocinas), que invadem a articulagdo e podem originar agravos a
mesma. (SILVA; NOVARETTI; BALDAN, 2009).

As alteragdes inflamatdrias articulares (Figura 1) sobrepdem-se a progressiva
desmineralizagdo do osso subcondral (osteopenia periarticular), originando o pannus
(Figura 2), que por sua vez, determina comprometimentos da cartilagem hialina,
exposicao cortical, erosdes ésseas marginais e progressiva destruicao arquitetural,
com prejuizo no alinhamento articular. O estagio mais avangado da patologia
distingue-se pela dominagédo da fibrose, implicagdo final do tecido de granulagéo
destrutivo com anquilose (Figura 3), deformidade e reabsor¢cdo Ossea. (SILVA,
NOVARETTI; BALDAN, 2009).

A
Figura 1- Fase Sinovite
Fonte: FELLET et al., 2002

Figura 2- Fase Pannus
Fonte: FELLET et al., 2002
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Figura 3- Fase Anquilose
Fonte: FELLET et al., 2002

A inflamacéo persistente na AR é um fenbmeno bastante peculiar. (SILVEIRA;
BOERY; BOERY, 2006). Torigoe e Laurindo (2006) comentam que a inflamacéao se
deve a ativacdo de macrofagos e linfécitos que liberam uma variedade de
mediadores inflamatérios como as citocinas, moléculas de adesdo e
metaloproteinases. Disto deriva um maior recrutamento de células inflamatérias,
liberacdo de radicais livres, migracdo e proliferagdo de células endoteliais e
agregacao plaquetaria. Este processo também é explicado na formagao da placa
aterosclerotica, cujo ponto e mecanismo de ruptura possuem semelhangas com a
destruicdo das estruturas articulares e a sinovite reumatoide. Na AR, diversas
pesquisas demonstraram a disfungdo vascular endotelial presente nesta patologia
ao analisar a redugao da complacéncia arterial nestes pacientes e também a sua
relagdo com a atividade inflamatoéria.

A maioria dos pacientes com AR, apresenta um quadro clinico diferenciado,
com periodos de melhora e exacerbagdo. Com o progresso da doencga, 0s
pacientes, frequentemente afetados em seus anos mais produtivos, desenvolvem
incapacidade para realizar suas atividades, tanto da vida diaria como profissional,
com impacto expressivo para o paciente e para a sociedade. (MANGINI; MELO,
2003).

4.2.1 Tratamento da AR

Para Louzada-Junior et al. (2007), o diagndstico precoce e o inicio imediato
do tratamento sao imprescindiveis para o controle da atividade da doenca e para
prevenir incapacidade funcional e lesao articular irreversivel. Em torno de 70% dos

pacientes com doenca ativa desenvolvem alteracdes articulares nos dois primeiros
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anos da patologia. O acompanhamento e a avaliagéo clinica da AR, diferentemente
de outras doengas crénicas como a hipercolesterolemia ou a hipertensao arterial,
nao estdo baseados apenas em uma unica medida quantitativa e patognomoénica. A
avaliagao da dor e do edema articular, da perda funcional, bem como a quantificagéo
do fator reumatoide, da proteina C reativa e da velocidade de hemossedimentacgao,
sdo uteis para o estabelecimento do diagndstico, da atividade da patologia e da
eficiéncia terapéutica. A avaliagdo do prognéstico, que detectaria tanto atividade
quanto presenca de lesao tecidual na AR, envolve questionarios de escore de
capacidade funcional.

Kalkamp et al. (2009) expdem que as formas de prevencdo da AR e
tratamento dos acometidos nao estdo totalmente estabelecidos e a prépria cura
parece uma meta sem prazo para ser obtida. Além do tratamento fisioterapéutico e
farmacoldgico, fortes evidéncias tém sido observadas ao longo dos anos com
relagdo aos beneficios do exercicio fisico no tratamento da AR. Louzada-Junior et al.
(2007) mencionam que entre os principais objetivos do tratamento da AR incluem:
prevencao e controle da lesao articular, prevencao da perda funcional, reducéo da
dor e melhora da qualidade de vida do paciente.

Da Mota et al. (2012) afirmam que o tratamento da AR envolve educacgéo do
paciente e de sua familia, terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial,
terapia ocupacional, além das abordagens cirurgicas e dietas, que sao utilizadas
como terapias alternativas. As terapias farmacoldgicas incluem uso de AINH,
corticoides, DMCD sintéticas e bioldgicas e drogas imunossupressoras.

Laurindo et al. (2004) comentam que, quando o tratamento cirurgico é
indicado, este deve ser feito o mais precoce possivel em situagées onde medidas
conservadoras nao produzam controle dos sintomas, ou nao permitam niveis
mininos aceitaveis de atividades de vida diaria, como trabalho, atividades
domeésticas, deambulagao por 30 minutos e independéncia.

Da Mota et al. (2012) explicam que, em condi¢cbes favoraveis e dependendo
da indicacdo, o tratamento cirargico contribui para melhora da funcédo, da
mobilidade, do controle da dor e da qualidade de vida do paciente com AR. Os
procedimentos cirurgicos incluem, entre outros: sinovectomia, liberagdo de
neuropatias compressivas (por exemplo, tunel do carpo), reparo e transferéncia de

tenddes, artroplastia total e estabilizagao de vértebras cervicais instaveis.
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Como o paciente com AR é muitas vezes acompanhado por uma equipe
multidisciplinar, € indispensavel que todos os profissionais tenham os mesmos

objetivos e trabalhem em conjunto e em harmonia. (DA MOTA et al., 2012)

4.2.1.1 Tratamento fisioterapéutico da AR

No tratamento da AR, o paciente tem o direito de receber informagdes sobre
suas condigdes e sobre as alternativas terapéuticas disponiveis, e de participar
ativamente das escolhas. O paciente que entende sua condigdo e compreende a
acao dos medicamentos, os métodos de prevencédo de deformidades e o processo
de reabilitagdo, apresenta melhor evolugao clinica. O paciente deve ser esclarecido
sobre o papel dos exercicios, da protegao articular e das técnicas especificas de
fisioterapia, para que possa dedicar-se as atividades de prevencéo de deformidades
articulares. Além disso, deve ser norteado sobre as possibilidades de ajuste de
equipamentos domésticos e de modificacdo do ambiente de trabalho. (DA MOTA et
al., 2012).

Da Mota et al. (2012) elucidam que, durante as fases de atividade da doenca,
0 repouso contribui para a diminuicdo do processo inflamatério, devendo-se atentar,
porém, para a possibilidade de complicagdes, como rigidez articular e deformidades
em flexdo. A cinesioterapia trabalha exercicios passivos, nas fases iniciais, e
exercicios ativos, isométricos e/ou isotbnicos. O objetivo desses programas de
exercicios é garantir manutencgao, restauragado ou ganho da amplitude de movimento
articular, fortalecimento e alongamento muscular, capacidade aerbébica e
desempenho para habilidades peculiares.

Os exercicios dinamicos como caminhada, corrida, bicicleta, hidroginastica e
natacao melhoram o condicionamento cardiovascular e podem auxiliar na prevencao
da limitagdo relacionada a AR. Os meios fisicos podem ser utilizados como
adjuvantes no dominio da algia, da contratura muscular e da rigidez da articulagao.
(DA MOTA et al., 2012).

Ferreira et al. (2008) descrevem que a hidroterapia é uma das alternativas
terapéuticas mais antigas da fisioterapia e que € um recurso extremamente
empregado no processo de reabilitacdo, especialmente em pacientes reumaticos,
por possuir determinadas vantagens com relagéo as propriedades fisicas e efeitos

fisioldgicos proporcionados pelo meio aquatico. E comumente sugerida para
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pacientes com artrite, pois propicia uma gama de beneficios, incluindo redugéo de
dor, edema e da sobrecarga sobre as articulagbes ja afetadas. A hidroterapia
promove reacgoes diferenciadas daquelas experimentadas em solo, beneficiando o
retorno venoso, melhorando a circulagao periférica, além de proporcionar um efeito
relaxante e massageador, agindo dessa forma nas principais queixas de pacientes
com AR, incluindo aquelas relacionadas a inflamacao.

No tratamento inclui-se ainda a redugdo da dor por meio da idealizagao de
atividades de estimulagao, repouso regular, alternéncia nos padrées de movimento
articular e uso de drteses e outros dispositivos. Inserida nesta terapia, a ortese é
definida como qualquer dispositivo médico usado no corpo do paciente para
suportar, alinhar, posicionar, imobilizar, prevenir ou corrigir deformidades, auxiliar na
forgca muscular ou melhorar a fungao articular. Esta possui a capacidade de reduzir a
dor e a inflamagdo locais pelo alivio da tensdo e da carga sobre determinada
articulagao. (DA MOTA et al., 2012).

Fellet e Scotton (2001) abordam que os principais métodos fisioterapicos
utilizados nas complicagdes da AR incluem: cinesioterapia (através de movimentos
ativos e passivos); eletroterapia com ondas curtas, ultra-som e eletroestimulacéo;
termoterapia com compressas quentes e frias, mecanoterapia com mesa Kanavel e
bicicletas, Hidroterapia com hidroginastica, turbilhdo, tanque hubard e balneoterapia.
Os autores afirmam que o objetivo principal do tratamento visa o controle do
processo inflamatorio.

Silveira, Boery e Boery (2006) alegam que, o efeito do resfriamento em tecido
vivo com fins terapéuticos tem sido empregado na fisioterapia em uma série de
afecgdes. O controle de edemas, da inflamacdo e a reducdo da dor sdo as
indicagdes mais comuns para a aplicagao da crioterapia. Os efeitos da crioterapia
sdo extremamente importantes no controle da fase aguda da AR. O portador de AR
apresenta, durante a crise, um quadro de sinovite inflamatéria aguda e a aplicagéo
de modalidades crioterapéuticas nessa fase contribui significativamente para a
reducdo dos sinais e sintomas.

O beneficio da crioterapia no tratamento de uma articulagdo com reagao
inflamatdria estda na vasoconstriccdo com reducdo de edema e indiretamente no
alivio da dor. A reducédo no metabolismo da membrana sinovial reduz a necessidade
de oxigénio desse tecido, diminuindo a progressdo do potencial destrutivo da

inflamacg&o sobre os componentes articulares, além de minimizar a produgcédo de
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novos mediadores inflamatérios, que atuam diretamente no controle da fase aguda.
(SILVEIRA; BOERY; BOERY, 2006).

Silva, Novaretti e Baldan (2009) afirmam que os fisioterapeutas utilizam-se
frequentemente do laser de baixa intensidade com o intuito de promover um controle
do processo inflamatorio e da algia, além de beneficiar o processo de cicatrizagao.
Existe a hipétese de que a irradiagdo da capsula pode atenuar a dor aguda através
do controle da atividade inflamatoéria na capsula articular.

No quadro inflamatério, a termoterapia atua promovendo grande alivio do
paciente. Sendo que, combinando-a a outros recursos fisioterapéuticos como
alongamentos, mobilidade articular e exercicios fisicos permitem restaurar
efetivamente o quadro inflamatério e funcional do paciente portador da afecgéo
reumatica. (ARAUJO; SANTOS, 2010).

Em detrimento deste tratamento tradicional, as dietas podem ser incluidas
como terapia alternativa e s&o utilizadas geralmente por pacientes com doencgas
cronicas, como € o caso da AR. Porém, esta terapia deve sempre ser iniciada com
orientagdo médica. (DA MOTA et al., 2012).

4.3 DIETOTERAPIA° DO RESVERATROL COMO COADJUVANTE ANTI-
INFLAMATORIO NO TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICO DA AR

Muitas patologias envolvem inflamacgéo, e esta pode ser a etiologia de dano
tecidual como ocorre na AR. (LIMA et al., 2007). Sabe-se que a inflamagao medeia
todas as fases da aterosclerose desde a iniciagdo até a progressao e, finalmente, a
ruptura da placa. A molécula-1 de adesao celular vascular (VCAM-1) e a IL-6
facilitam a aderéncia dos mondcitos a superficie endotelial e a migragao
transendotelial de leucdcitos. Este processo esta exacerbado quando se elevam os
niveis de LPS no sangue devido a maus habitos alimentares ou predisposi¢cao
genética e estimula o endotélio a aumentar a expressao de moléculas de adeséao e
potencializa a resposta inflamatéria. (MATOS et al., 2012).

Franca et al. (2010) mencionam que os alimentos funcionais que modulam a
funcdo das células do sistema imune podem contribuir para uma uma nova
imunoterapia para o tratamento de doencgas tao diversificadas como o cancer,
infeccbes virais persistentes e autoimunidade. O resveratrol encontrado

principalmente nas cascas das uvas faz parte deste grande numero de alimentos
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benéficos e terapéuticos ao ser humano. E entre suas agdes ja comprovadas em
estudos, destaca-se o efeito especifico na inflamacgéo.

O resveratrol € um polifenol natural, produzido por mais de 70 espécies de
plantas em resposta a situagbes estressantes. Um deles é encontrado nas partes
lenhosas do pinho, videira, nozes, amendoins, na pele das uvas, no vinho
(especialmente o vinho tinto), em bagas e outros frutos silvestres. (PARRILA;
SANMIGUEL; MARTIN, 2008). Rocha (2010) acrescenta que o resveratrol, com sua
atividade de fitoalexina, produz respostas a condi¢cdes adversas tais como radiagao
ultravioleta e ataque de patégenos. E que este € identificado em amoras, amendoins
e uvas, que por sua vez estao inseridas na dieta humana.

Bastos, Rogero e Aréas (2009) definem o resveratrol como uma fitoalexina
composta por dois anéis fendlicos ligados por uma dupla ligacdo. Esse composto
existe em duas isoformas: trans-resveratrol (Figura 4) e cis-resveratrol (Figura 5),
sendo o trans-resveratrol a forma mais estavel, a qual € encontrada em uvas e ainda

no vinho tinto.

Figura 4- Estrutura do trans-resveratrol
Fonte: SAUTTER, 2005

B = B o=

Figura 5- Estrutura do cis-resveratrol
Fonte: SAUTTER, 2005
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Estudos realizados demonstram que o resveratrol apresenta efeitos
antitrombogénicos, antiosteoporéticos, antimicrobianos, antitumorais e anti-
inflamatérios. O mesmo possui a capacidade de inibigdo a varias enzimas
antiinflamatdrias, incluindo a ciclooxigenase e a lipooxigenase. (PARRILA;
SANMIGUEL; MARTIN, 2008, grifo meu). Sautter (2005) ressalta que a atividade
antiinflamatoria do resveratrol é elucidada pela inibicao da transcrigdo e atividade da
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), inibindo também a sintese de tromboxinas,
portanto, agindo inclusive como anticoagulante.

O resveratrol, encontrado no vinho tinto, atua impedindo o inicio da
inflamacg&o e da oncogénese, mostrando intenso efeito inibitério na geracdo de NO
por macrofagos ativados e pode inibir a atividade do NF-kB e induzir a apoptose das
células transformadas, reduzindo assim, a mortalidade nas doengas coronarianas e
em certos tipos de cancer. (CARLI, 2009).

Bastos, Rogero e Aréas (2009) destacam a acgdo do resveratrol por sua
inibicdo in vitro a expressao de citocinas préinflamatorias em células pulmonares
estimuladas com LPS e sua supressao a ativacdo do NF-kB. O resveratrol também
bloqueia in vitro a expressao génica das enzimas COX-2 e iNOS e das moléculas de
adesdo de superficie celular, como a molécula-1 de adeséo intercelular (ICAM-1),
molécula-1 de adesao de leucdécitos endotelial (ELAM-1) e VCAM-1. Uma vez que os
genes que codificam para essas proteinas sao ajustados pelo fator de transcrigéo
NF-kB, é provavel que esse efeito anti-inflamatdrio do resveratrol seja decorrente da
sua acgao supracitada sobre o caminho de sinalizagdo do NF-kB.

O resveratrol, com sua atividade bioldgica, age no organismo com fins
terapéuticos, inibindo a peroxidagcdo de lipoproteinas e prevenindo doencgas
cardiovasculares. (CARPEN; FOPPA, 2012). Este composto protege o sistema
cardiovascular por uma série de mecanismos, incluindo: a inibicdo da oxidagao de
baixa densidade da lipoproteina mediada pelo resveratrol; a inibicdo da agregagao
plaquetéria; a sintese de eicosanoides proaterogénicos; a inibigdo da proliferagao
celular e a elevagao do vasorrelaxamento. O tipo de resveratrol presente no suco de
uva e no vinho, é considerado o principal polifenol responsavel por propiciar
beneficios cardiovasculares devido as propriedades antioxidantes e atividades
antiplaquetarias. (MATOS et al., 2012).

O resveratrol possui propriedades anti-inflamatoérias que se manifestam como

a inibicdo da expressao de VCAM-1, a ades&o de mondcitos as células endoteliais, e
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interleucina-1 beta (IL-1-B) induzida por LPS, a liberagcao de IL-6 dos mondcitos e a
inibicdo da sintese de TNF-a. O TNF-a é uma potente citocina inflamatéria expressa
em amplas quantidades no soro e no liquido sinovial de pessoas com AR. Ele
promove a liberagcdo de outras citocinas inflamatdrias, particularmente as
interleucinas IL-1, IL-6 e Interleucina (IL-8), e estimula a produc¢do de proteases. A
inibicdo do TNF-a evidenciou ser uma forma efetiva e veloz de conter a atividade da
doenca. (DA MOTA, 2012).

Matos et al. (2012) acrescentam ainda, que os mecanismos pelos quais 0
resveratrol inibe a formacéo de lesdes aterosclerdticas avancadas parecem decorrer
do efeito inibitério sobre a oxidagao das proteinas de baixa intensidade (LDL- Low
Density Lipoproteins), a agregacgao plaquetaria e a proliferagdo vascular de células
musculares lisas. A oxidagdo do LDL é a principal causa de lesdo endotelial e
indugao da expresséo de moléculas pré-inflamatorias em células endoteliais.

Yeung et al. (2004) ressaltam que o tratamento de células com resveratrol,
potencializa a proteina sirtuina-1 (SIRT-1), produzindo um efeito que esta
correlacionado com a perda de NF-kB. Zhang et al. (2009) expdem que o resveratrol
extraido de uma planta chamada Polygonum cuspidatum encontrada na China, é
uma das mais ricas fontes conhecidas de ativador SIRT-1, e tem sido vastamente
empregado para o tratamento de doengas auto-imunes como a AR.

Carpen e Foppa (2012) explicam que ainda nao existem registros que
especifiquem a quantidade diaria sugerida de resveratrol. No caso do vinho,
atualmente apenas recomenda-se a ingestdo de uma “tagca” ao dia, pois estudos
ainda estdo sendo verificados sobre os efeitos da ingestdo do resveratrol em
periodos prolongados.

Rocha (2010) ressalta que a dietoterapia do resveratrol € estimada em uma
concentragdo para corresponder a sua ingestao diaria contida em 1 litro e meio de
suco de uva por dia para pessoas de 70 Kg.

E necessario orientar o paciente a sempre consultar o médico antes de iniciar
uma dietoterapia, pois o pretendido tratamento alternativo pode induzir algum dano
ao paciente. Sendo que tal método ndo deve substituir a terapia classica para a AR,
apenas ser associado ao tratamento. (DA MOTA et al., 2012).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A resposta inflamatdéria do organismo, apds sofrer uma agresséo,
normalmente é autolimitada e contribui para o aumento da expressao de proteinas
anti-inflamatdrias que favorece o processo de recrutamento das células imunes.
Porém, a inflamag&o prolongada coopera para a patogénese de muitas doencgas
inflamatérias, incluindo a AR.

A AR tem causado complicagbes expressivas aos seus portadores, sendo
muito dificil minimizar os problemas causados por ela no dia a dia. Atualmente ha
enorme preocupagdo em determinar possibilidades de tratamento que possam
controlar os sintomas nas doencas inflamatdrias cronicas como a AR.

A eficacia nos tratamentos propostos tem sido outra preocupacéo constante.
Deste modo, como coadjuvante da fisioterapia, a dietoterapia com a ingestdo de
resveratrol combina uma terapia saudavel que pode proporcionar melhorias ao
portador da AR, principalmente no que se refere a inflamagao. Isto, com o intuito de
reduzir o uso de medicamentos nesta afec¢do, que conforme ja relatado podem
trazer prejuizos a saude.

Por fim, considera-se que a fisioterapia influencia significativamente no
tratamento de portadores de AR, e que o resveratrol com suas propriedades
benéficas precisa ser mais divulgado. Sendo ainda necessaria, a elaboracdo de
mais estudos para se tornar mais solida esta combinacdo terapéutica anti-

inflamatoria.
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