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RESUMO:

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca autoimune de etiologia
desconhecida, caracterizada pela poliartrite periférica e simétrica, que
causa deformidade e destruicdo das articulacbes (grandes e pequenas)
por erosdo da cartilagem e do osso. O presente estudo teve como objetivo
principal avaliar, por meio de radiografias, medidas de espessura articular,
carga critica, técnicas histolégicas, e de microscopia eletrbnica de
varredura, os efeitos da natacdo sobre a articulacao artritica, tendo como
modelo ratos Wistar machos submetidos a 2 protocolos de natagéo
distintos (com e sem sobrecarga). Foram utilizados 60 individuos com 150
dias, e peso médio de 450 g, divididos em grupos: Controle (GC) (10
individuos saudaveis); (GT1) (10 individuos com AR induzida sedentarios);
(GT2) (10 individuos sem AR induzida e submetidos ao treinamento de
natacdo com sobrecarga); (GT3) (10 individuos com AR induzida e
submetidos ao treinamento de natacdo com sobrecarga); (GT4) (10
individuos sem AR induzida e submetidos ao treinamento de natacdo sem
sobrecarga); (GT5) (10 individuos com AR induzida e submetidos ao
treinamento de natacdo sem sobrecarga). Os resultados mostraram que
0s animais do grupo (GT5) obtiveram rendimentos favoraveis no quesito
de estabilizar ou retardar os sintomas da artrite reumatoide, assim como
0os animais dos grupos (GT2) e (GT4) mantiveram suas articulacoes
preservadas. Os individuos do grupo (GT1) confirmaram a instalacdo de
processos inflamatérios na articulagcdo que foram potencializados pelo
comportamento de sedentarismo e no grupo (GT3) a alta intensidade do
exercicio fisico provocou a evolug¢do do quadro inflamatério da articulacéo,
com consequente espessamento da membrana sinovial e reducdo do
cavidade articular, comprovando que o0 excesso ou a falta de
acompanhamento na pratica do exercicio fisico em portadores de AR pode

ser tdo prejudicial quanto a ndo pratica da mesma.

Palavras-chave: natacdo, articulacdo, ratos, artrite, inflamacdo, morfologia,

Zymosan

Juan Parente Santos
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ABSTRACT

ABSTRACT:

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown
etiology, characterized by peripheral and symmetrical polyarthritis,
which causes deformity and destruction of the joints (large and small)
by erosion of the cartilage and bone. The objective of the present study
was to evaluate the effects of swimming on the arthritic joint by means
of radiographs, measures of joint thickness, critical load, histological
techniques, and scanning electron microscopy, using as model male
Wistar rats submitted to 2 swimming protocols (with and without
overload). Sixty individuals with 150 days and mean weight of 450 g
were divided into groups: Control (GC) (10 healthy subjects); (GT1) (10
individuals with sedentary induced RA); (GT2) (10 subjects without RA
induced and submitted to swimming training with overload); (GT3) (10
individuals with RA induced and submitted to swimming training with
overload); (GT4) (10 subjects without RA induced and submitted to
swimming training without overload); (GT5) (10 subjects with RA
induced and submitted to swimming training without overload). The
results showed that the animals in the (GT5) group had favorable yields
in terms of stabilizing or delaying the symptoms of rheumatoid arthritis,
just as the animals in the (GT2) and (GT4) groups maintained their
joints preserved. The individuals of the (GT1) group confirmed the
installation of inflammatory processes in the joint that were potentiated
by the behavior of sedentarism and in the (GT3) group the high intensity
of the physical exercise caused the evolution of the inflammatory
picture of the joint, with consequent thickening of the synovial
membrane and reduction of the inter -articular, proving that the excess
or lack of follow-up in the practice of physical exercise in patients with
RA can be as harmful as the non-practice of it.

Keywords: swimming, joint, rats, arthritis, inflammation, morphology, Zymosan

Juan Parente Santos
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l.Introducéo

Disturbios osteoarticulares foram registrados por Eder, em 1500 a.C. No
entanto, no decorrer da historia, tém sido encontrados relatos de dores articulares
que sugerem a presenca de varias formas de lesdes. Nesse sentido, Hipdcrates, por
volta do ano de 400 a.C j& havia descrito com exatiddo as alteracbes osteo
cartilaginosas hoje conhecidas como Artrite. Atualmente s&o reconhecidas mais de
100 doencas reuméticas, porém, acredita-se que a artrite € uma das mais relevantes
no contexto mundial, devido sua alta prevaléncia (OSLER, 2012; JONES, 2016,

REHMAN et al., 2017).

De acordo com Lorenz et al. (2005) a artrite € caracterizada por ser uma
degeneracgdo progressiva da cartilagem articular. J4 a artrite reumatéide (AR) é uma
doenca autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite periférica
e simétrica, que leva a deformidade e a destruicdo das articulacdes por meio da
ocorréncia de erosao cartilaginosa e 0ssea. Afeta duas vezes mais as mulheres do
gue os homens e atualmente sabe-se que ha uma tendéncia de incidéncia maior na
medida em que o individuo vai envelhecendo (PEETERS et al., 2015; THYSEN et
al.,2015). Com a idade ocorre a progressdao da doencga, e com iSSO 0S Seus
portadores ficam limitados ou impossibilitados de realizar suas atividades cotidianas,
0 que provoca grande impacto econémico tanto para o portador quanto para a
sociedade (LAURINDO et al., 2002).

O primeiro sinal da presenca desta doenca é a inflamacdo da membrana
sinovial, estrutura que reveste a parede interna da cépsula fibrosa que envolve as

articulacdes sinoviais, responsaveis pelos movimentos, ou seja, joelhos e dedos das

Juan Parente Santos
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maos (ERNSTGARD, 2017). E na membrana sinovial que é produzido o liquido
sinovial, que nutre a cartilagem e lubrifica a sua superficie, permitindo assim a
perfeita diminuicdo do atrito na superficie articular. Quando a membrana sinovial é
lesada esta sofre um processo inflamatério que a torna mais espessa, além de
provocar um aumento de seu volume. Uma outra consequéncia dessa inflamacao é
a diminuicdo ou interrupcdo da producao do liquido sinovial. Nessa Ultima situacéo
comeca entdo a ser produzido um liquido inflamatério que destréi progressivamente
as cartilagens articulares, prejudicando a sua funcéo, limitando os movimentos e
causando fortes dores (DEWIRE; EINHORN, 2001; MOGIL, 2009). A persisténcia
desses estimulos e/ou a incapacidade do sistema imunolégico em controlar a
inflamacédo levam a cronicidade da doenca (BASBAUM, et al., 2009; PEDERSEN,
2000, 2007).

Um dos maiores problemas encontrados pelos pesquisadores com relacdo a
essa doenca quando se analisa os motivos de sua existéncia e da sua prevaléncia é
a dificuldade de identifica-la nos individuos quando essa ainda se encontra no inicio
do processo de instalacao, porém, é de consenso que estresses biomecanicos que
sdo capazes de atingir a cartilagem articular e o0 0sso subcondral, além de
alteracbes bioquimicas na cartilagem e na membrana sinovial, sdo fatores que
contribuem para a patogenicidade (BLANCO, 2014). Vale ainda ressaltar a
manifestacédo de fatores genéticos, os quais também devem ser considerados nesse
tipo de avaliacdo (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTEE
ON OSTEOARTHRITIS GUIDELINES, 2002; JORDAN et al., 2003; DIAZ-PENA,

2016, ERNSTGARD, 2017).

Nas Uultimas décadas estudos para melhor se entender os efeitos dos

exercicios fisicos sobre pacientes portadores de AR tem sido frequentemente

Juan Parente Santos



INTRODUCAO

realizados. A literatura tem mostrado que a pratica de exercicios fisicos proporciona
beneficios capazes de controlar a velocidade das alteragcbes morfolégicas
decorrentes da AR, como regularidade da producédo de liquido sinovial, nutrindo a
cartilagem, o que proporciona ganhos a saude e reflete diretamente na maior
longevidade do individuo (UTHMAN et al., 2013; WITHALL et al., 2015). Cabe
salientar que, além das alteragcdes morfolégicas, muitas sdo aquelas fisiologicas
detectadas durante o exercicio fisico. De forma geral, a intensidade dos exercicios
pode ser avaliada por critérios como: percepcdo do esfor¢co dos individuos, medida
da frequéncia cardiaca ou ainda estimativa do gasto energético, sendo que a
frequéncia cardiaca maxima, o gasto energético e o VO, maximo podem ser

estimados via sistema de monitoramento cardiaco (SANTOS et al., 2013).

Existe também na literatura relatos que mostram a ocorréncia de variacdes
fisiologicas como: frequéncia cardiaca; consumo de oxigénio; percepcédo de esforco,
quando comparados individuos que praticam exercicios fisicos no solo com aqueles
que os praticam na agua (SANTOS, 2005). Nos exercicios aquaticos, nao sé o fluxo
de sangue e a termo regulacéo sao afetados, mas também o metabolismo geral, por
exigir maior demanda de gasto cal6rico para manter a ativacao do sistema organico,
do sistema nervoso, da composi¢cdo sanguinea e da psique, fatores que sofrem

alteracOes devido ao processo de imersao (SANTOS, 2005).

No caso especifico da pratica de exercicios na agua, a resisténcia natural
desta multiplica o esfor¢o exigido em um movimento corporal, por mais simples que
ele seja. Por outro lado, segundo as leis da fisica, a agua responde na mesma
intensidade a uma forca aplicada sobre ela, ou seja, a resisténcia oferecida pela

agua é proporcional a forgca do movimento, permitindo assim que qualquer individuo

Juan Parente Santos



INTRODUCAO

possa (e deva) se exercitar, independentemente do seu nivel de condicionamento
fisico, ou seja: jovens, criancas, idosos, obesos, magros, gestantes, entre outros
(SANTOS, 2005). Atrelado a isso, uma das principais vantagens da atividade fisica
aguatica, seja ela estéatica ou em deslocamento, é a reducao da frequéncia cardiaca
de repouso, como efeito crénico (KANITZ et al., 2010). Durante a imersédo, ha o
incremento do peso hidrostatico que pode ser definido como a diferenca da massa
corporal e 0 empuxo que devido a acdo de forcas que agem simultaneamente
retardam o movimento e consequentemente exige maior gasto calérico, proporcional
a area projetada, o que leva a ocorréncia de menor propensao a impactos durante a
pratica. (SANTOS, 2005).

Nos estudos que abordam a tematica exercicio fisico praticado por individuos
portadores de AR tém sido observados incontaveis beneficios para os mesmos
(AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTEE ON
OSTEOARTHRITIS GUIDELINES, 2002; BUCKWALTER et al., 2004; COIMBRA et
al.,, 2002; F. VERHOEVEN et al., 2016) os quais incluem: melhora do fluxo
sanguineo, maior sintese de endorfina, melhor lubrificag&o articular, incremento no
desempenho da mecanica da contracdo muscular, que juntos melhoram a
capacidade funcional do individuo. Exercicios praticados especificamente em
ambiente aquatico promovem maior reducdo das forcas que comprimem as
articulagcbes inferiores quando comparados aqueles praticados no solo (BECKER,
1998; BEMENT, 2005; FOSS, 2000; DUARTE, 2013). Como consequéncia, 0
impacto sobre o sistema musculoesquelético torna-se menor na agua, causando
também danos menores e elegendo esse tipo de exercicio fisico como aquele ideal

para ser praticado por pacientes obesos, idosos e portadores de AR.

Juan Parente Santos
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Sendo assim, a pratica da inducéo da AR intra-articular pelo Zymosan vem se
mostrando ser uma importante estratégia em diversos estudos em laboratorio, pois
favorece a instalacdo do processo inflamatério que remete a AR; nessa condi¢ao
pode-se estudar como o exercicio fisico nas suas formas sistematica e terapéutica
age sobre os locais inflamados (no caso articulagdes) permitindo auxiliar na melhora

da qualidade de vida dos individuos.

Juan Parente Santos
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5.CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSOES

O desenvolvimento do presente trabalho permitiu concluir que:

1- Ratos induzidos com AR e submetidos a prética de exercicio fisico de natacao
pelo periodo de 30 dias (GT3) e com diferentes cargas criticas (9%, 13%, 11% e
15%) tiveram os espacos inter-articulares do joelho reduzidos, o que sugeriu que
exercicios fisicos praticados de forma intensa e com excesso de sobrecarga ao
invés de trazer beneficios, trazem prejuizos as articulagdes, causando danos
morfolégicos as mesmas e consequentemente fisioldgicos para o individuo portador

da doenca.

2- Ratos induzidos com AR (GT5) submetidos ao exercicio fisico de natacédo por 7
dias e sem sobrecarga adicional, apresentaram significativa melhora na estrutura
articular do joelho como um todo, uma vez que, fendas, lascas, fissuras, depressdes
e erosdes que antes eram observadas, ndo o foram apos a realizacdo do exercicio,
indicando que praticar exercicio na agua (natacédo) quando de forma amena, branda
e suave sem incremento de sobrecarga e por um curto periodo de tempo (7 dias)

pode ser benéfica para as articulagbes de ratos portadores de AR.

3- Ratos com AR (GT1 e GT3), sedentarios e submetidos ao exercicio fisico de
natacdo por um periodo de 30 dias com sobrecarga (respectivamente),
apresentaram alteracOes significativas nas articulacbes do joelho, ou seja, neles
foram observados pannus reumatoide, desorganizacdo e proliferacdo celulares,
células gigantes de Langhans, o que néo ocorreu naqueles que foram induzidos com
AR (GT5) e submetidos ao exercicio fisico por um periodo de 7 dias sem

sobrecarga, nos quais, nao houve evolucdo da AR.

Juan Parente Santos



CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSOES

4- A combinacéo de diferentes ferramentas de analise: parametro da carga critica,
analises estatisticas, microscopia eletrbnica de varredura (MEV), imagens
radiograficas (Raios-X) e histologia auxiliam no diagnostico e, consequentemente,
na adequacao da intervencao terapéutica, quando da indicacdo de qual e que tipo
de exercicio fisico seria mais seguro, mais eficaz e menos invasivo para melhorar a

qualidade de vida de um individuo portador de AR.

Juan Parente Santos



REFERENCIAS



REFERENCIAS

6. REFERENCIAS

AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTE ON RHEUMATOID
ARTHRITIS GUIDELINES. Guidelines for the management of rheumatoid arthritis.
Arthritis and Rheumatism, v.46, p.328-346, 2002.

ARAUJO, G. G.; et al. Standardization of an experimental periodized training protocolin
swimming rats. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 16, n.1, p. 51-56, 2010.

BAKER, M. D. Walking challenges in moderate knee osteoarthritis: a biomechanical
response to medial walkway surface perturbations. Dalhousie University Halifax, Nova
Scotia, 2016.

BARTELS, E. M.; et al. Aquatic exercise for the treatment of knee and hip osteoarthritis.

Cochrane Database of Systematic Reviews, v. 23, 2007.

BASBAUM, A. |.; et al. Cellular and molecular mechanisms of pain. Cell, v. 139, p. 267-284,
2009.

BECK W. R.; et al. Time of day effects on aerobic capacity, muscle glycogen content and
performance assessment in swimming rats. Science and Sports, v. 29, p. 319-323, 2014.

BECKER, B. E.; COLE, A. J. Aquatic rehabilitation. In: DELISA, J. A.; GANS, B.M. (eds.).
Rehabilitation medicine: principles and practice. Philadelphia: Lippincott-Raven, p. 887-
901, 1998.

BEMENT, M. K.; SLUKA, K. A. Low-intensity exercise reverses chronic muscle pain in the
rat in a naloxone-dependent manner. Archieves of Physical Medicine and Rehabilitation, v.
86, p. 1736-1740, 2005.

BLANCO, F. J. Osteoarthritis year in review 2014: we need more biochemical biomarkers in
qualification phase. Osteoarthritis and Cartilage, v. 22, 2025e2032, 2014.

Juan Parente Santos

78




REFERENCIAS W)

BUCKWALTER, J. A.; SALTZMAN, C.; BROWN, T. The impact of osteoarthritis. Clinical
Orthopedics and Related Research, 427S: S6-S15, 2004.

CHATZITHEODOROU, D.; et al. A pilot study of the effects of high-intensity aerobic
exercise versus passive interventions on pain, disability, psychological strain, and serum
cortisol concentrations in people with chronic low back pain. Physical Thererapy, v. 87, n.
3, p. 304-312, 2007.

COIMBRA, I. B.; et al. Consenso brasileiro para o tratamento da osteoartrite (artrose).
Revista Brasileira de Reumatologia, v.42, p. 371-374, 2002.

CONAGHAN, P. G.; DICKSON, J.; GRANT, R. Care and management of osteoarthritis in
adults: summary of a nice guidance. British Medical Journal, v. 336, p. 502-503, 2008.

COOK, J. L.; et al. Animal models of cartilage repair. Bone Joint Research, v. 3, n. 4, p. 89-
94, 2014.

CREMA, M. D.; et al. Articular cartilage in the knee: current MR imaging techniques and
applications in clinical practice and research. Radiographics, v. 31, p. 37-62, 2011.

DAHLBERG, L.; et al. Cartilage metabolism in the injured and uninjured knee of the same
patient. Annals of Rheumatic Diseases, v. 53, p. 823-827, 1994.

DEWIRE. P.; EINHORN, T. A. The joint as anorgan: articular cartilage. In. MOSKOWITZ,
R.W.; HOWEL, D.S.; ALTMAN, R.D.; BUCKWALTER, J.A.; GOLDBERG, V.M. (eds).
Osteoarthritis. 3 ed. Philadelphia: WB Saunders Company, p. 49-60. 2001.

DI CARLO, F.J.; FIORE, J. V. On Zymosan Composition. Science, v. 127, p. 756-757, 1958.
DIAZ-PENAS, R.; CASTRO-SANTOS, P. Genetics of rheumatoid arthritis: a new boost is

needed in Latin American populations. Revista Brasileira de Reumatologia (English
Edition), v. 56, n. 2, p. 171-177, 2016.

Juan Parente Santos



REFERENCIAS JE[N

DOMENECH, S. C.; et al. Standardization of an experimental model suitable for studies
on the effect of exercise on arthritis, Einstein, v.11, p. 76-82, 2013.

DUARTE, V. S.; SANTOS, M. L.; RODRIGUES, K. A.; RAMIRES, J. B.; AREAS, G.P. T ;
BORGES, G. F. Exercise and osteoarthrosis: a systematic review. Fisioterapia em
Moimento, Curitiba, v. 26, n. 1, p. 193-202, 2013.

EIUKENBOOM, J. J. F. A.; RUNHAAR, J. Exploring the results of a pilot study on the
combination of exercise therapy and analgesics for the treatment of osteoarthritis patients with
severe pain. Arthritis Care and Research, v. 69, p. 763-764, 2017.

ERNSTGARD, A.; et al. Health anhancing physical activity in patients with hip or knee
osteoarthritis — an observational intervention study. BMC Musculoskeletal Disorders, DOI:
10.1186/512891-017-1394-7, 2017.

FACCI, L. M.; MARQUETTI, R.; COELHO, K. C. Fisioterapia aquéatica no tratamento da

osteoartrite de joelho: série de casos. Fisioterapia em Movimento, v. 20, p. 17-27, 2007.

FELSON, D. T. Osteoarthritis: priorities for osteoarthritis research: much to be done. Nature
Reviews Rheumatology, v. 10, p. 447-448, 2014.

FERNANDES, A. M.; et al. Similar properties of chondrocytes from osteoarthritis joints and
mesenchymal stem cells from healthy donors for tissue engineering of articular cartilage. Plos
One, v. 8, p. 1-14, 62994, 2013.

FERRELL, B. A.; et al. A randomized trial of walking versus physical methods for chronic
pain management. Aging-Clinical and Experimental Research, v. 9, n. 1-2, p. 99-105,
1997.

FOSS, M. L.; KETEYIAN, S. J. Fox- Bases Fisioldgicas do Exercicio e do Esporte. 6° ed,
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000.

Juan Parente Santos



REFERENCIAS

FRASNELLI, M. E.; et al. TLR2 modulates inflammation in Zymosan-induced arthritis in
mice. Arthritis Research & Therapy, v. 7, p. 370-379, 2005.

GEGOUT, P.; et al. Characterization of Zymosan-induced arthritis in the rat: effects on joint

inflammation and cartilage metabolism. Life Scienes, v. 17, p. 321-326, 1994.

GOBATTO, C. A.; et al. Avaliacbes fisiologicas adaptadas a roedores: aplicacbes ao
treinamento em diferentes modelos experimentais. Revista Mackezie de Educacéo Fisica e
Esporte, v. 7, n. 1, p. 137-147, 2008.

GOBATTO, C. A,; et al. Maximal lactate steady state in rats submitted to swimming exercise.

Companion Animal Practice, v. 130, n. 1, p. 21-7, 2001.

GOWANS, S. E. Effectiveness of exercise in management of fibromyalgia. Current Opinion
in Rheumatology. 16. ed., v. 2, p. 138-142, 2004.

HAYDEN, J. A.; VAN TULDER, M. W.; TOMLINSON, G. Systematic review: strategies
for using exercise therapy to improve outcomes in chronic low back pain. Annals of Internal
Medicine, v. 142, n. 9 p. 776-785, 2005.

HOGAN, Q. Animal pain models. Regional Anesthesia and Pain Medicine, v. 27, p. 385-
401, 2002.

HOY, D.; et al. A systematic review of the global prevalence of low back pain. Arthritis and
Rheumatism, v. 64, p. 2028-2037, 2012.

HOY, D.; et al. The global burden of musculoskeletal conditions for 2010: an overview of
methods. Annals of Rheumatic Diseases, v. 73, p. 982-989, 2014.

HUGHES, C. E.; et al. Products resulting from cleavage of the interglobular domain of
aggrecan | samples of synovial fluhid collected from dogs with early late-stage osteoarthritis.
American Journal of Veterinary Research, v. 66, p. 1679-1685, 2005.

Juan Parente Santos

81




REFERENCIAS

HUNTER, D. J.; et al. The individual and socioeconomic impact of osteoarthritis. Nature Reviews
Rheumatology, v. 10, p.437-441, 2014.

IVERSEN, M. D. Physical therapy for older adults with arthritis: what is recommended?
International Journal of Clinical Rheumatology, v. 5, p. 37-51, 2010.

JEFFREY, A. K.; et al. Three-dimensional collagen architecture in bovine articular cartilage.
Journal of Bone and Joint Surgery, v. 73-B, p. 75-801, 1991.

JETHA, A.; et al. Education and employment participation in young adulthood: what role
does arthritis play? Arthritis Care and Research, v. 69, p. 1582-1589, 2017.

JONES, A. M.; et al. Critical power: implications for determination of VO, max and exercise
tolerance. Medicine and Science in Sports and Exercise, 42. ed, v. 10, p.1876-1890, 2010.

JONES, G. What’s new in osteoarthritis pathogenesis. International Medicine Journal,
v.46, p. 222-236, 2016.

JORDAN, K. M.; et al. EULAR Recommendations 2003: an evidence based approach to the
management of knee osteoarthritis: Report of a Task Force of the Standing Committee for
International Clinical Studies Including Therapeutic Trials (ESCISIT). Annals of the
Rheumatic Diseases- The EULAR Journal, v. 62, p: 1145-1155, 2003.

JUHL, C.; et al. Impact of exercise type and dose on pain and disability in knee osteoarthritis.
A systematic review and meta-regression analysis of randomized controlled trials. Arthritis
and Rheumatology, v. 663, p. 622-636, 2014.

JUNQUEIRA, L. C. U.; JUNQUEIRA, L. M. M. S. Técnicas basicas de citologia e
histologia. S&o Paulo: Editora Santos, 1983

KANITZ A. C.; et al. Comparacdo das respostas cardiorrespiratorias de um exercicio de
hidroginastica com e sem deslocamento horizontal nos meios terrestre e aquatico. Revista

Brasileira de Educacao Fisica e Esporte, S&o Paulo, v.24, n.3, p.353-62, 2010.

Juan Parente Santos

82




REFERENCIAS

KAPOOR, M.; et al. Role of proinflamatory cytikines in the pathophysiology of osteoarthritis.
Nature Reviews Rheumatology, v. 7, p. 33-42, 2011.

KARNOVSKY, M. J; A formaldehyde-glutaraldenyde  fixative of  high
osmolarity for use electron microscopy. 1. Journal of Cell Biology, v. 27,137 A, 1965.

KEYSTONE, E. C.; et al. Zymosan induced arthritis: a model of chronic proliferative arthritis
following activation of the alternative pathway of complement. Arthritis and Rheumatism,
v. 20, p. 1397-1401,1977.

KIM, H. W.; KWON, Y. B.; HAM, T. B. Acupoint stimulation using bee venom attenuates
formalin induced pain behavior and spinal cord expression in rats. The Journal of
Veterinary Medical Science, v. 65, p. 349-55, 2003.

KUNZ, R. L; et al. Histomorphometric changes in the knee joint of Wistar rats after
remobilization in a water environment, DOI: 10.590/1809-2950/14234922032015
Fisioterapia e Pesquisa, v. 22, n. 3, p.317-324, 2015.

KUPHAL, K. E.; FIBUCH, E. E.; TAYLOR, B. K. Extended swimming exercise reduces
inflammatory and peripheral neurophatic pain in rodents. The Journal of Pain, v.8, p. 989-
897, 2007.

LAURINDO, I. M. M.; et al. Artrite Reumatoide: Diagnostico e Tratamento. Projeto

Diretrizes Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, 2002.

LORENZ, H.; et al. Early and stable upregulation of collagen type I, collagen type | and
YKL40 expression levels in cartilage during early experimental osteoarthritis occurs
independent of joint location and histological grading. Arthritis Research and Therapy, v.
7, R156-65, 2005.

MALM, C. Susceptibility to infections in elite athletes: the S-curve. Journal of Medicine
and Science in Sports, v. 16, p. 4-6, 2006.

Juan Parente Santos

83




REFERENCIAS

MALMROQOS, B.; et al. Positive effects of physiotherapy on chronic pain and performance in

osteoporosis. Osteoporosis International, v. 8, p. 215-221, 1998.

MANCHADO, F. B.; et al. Non-exhaustive test for aerobic capacity determination in
swimming rats. Applied Physiology Nutrition and Metabolism, v. 31, p. 731 — 736, 2006.

MANCHADO-GOBATTO, F. B. Protocolos invasivos e ndo invasivos para avaliacédo
aerodbia e anaerdbia de ratos Wistar. [Ph.D. Tese]. Universidade de Sdo Paulo, (SP, Brasil),
2007.

MARAGON, L.; et al. Utilization of an hyperbolic model for the determination of critical
load in swimming rats. Medicine and Science in Sports and Exercise, v. 34, n. 5, p. 149,
2002.

MCCAIN, G. A.; BELL, D. A.; MAI, F. M. A controlled study of the effects of a supervised
cardiovascular fitness training program on the manifestations of primary fibromyalgia.
Arthritis and Rheumatism, v.31, p. 1135-1141, 1988.

MEHDI, G.; SHAHRAM, S.; ABDOLALLI, B. The effect of water exercise program on knee
osteoarthritis in middle-aged men. Journal of Biodiversity and Environmental Science, v.
5, p. 68-172, 2014.

MICHELON, F. A. Artroscopia: Ferramenta diagndstica e terapéutica na clinica cirdrgica de

equinos atletas. Publicagdes em Medicina Veterinaria e Zootecnia, v. 2, p. 222-229, 2008.

MILLS, K.; HUNT, M. A.; FERBER, R. Biomechanical deviations during level walking
associated with knee osteoarthritis: A systematic review and meta-analysis. Arthritis Care
and Research, v. 65, p. 1643-1665, 2013.

MOGIL, J.S. Animal models of pain: progress and challenges. Nature
Reviews Neuroscience, v. 10, p. 283-294. 2009.

Juan Parente Santos

84




REFERENCIAS

MOHAMMADI, M. F.; MOGHADDAM, A. H.; MIRKARIMPUR, H. The effects of a
moderate exercise program on knee osteoarthritis in male Wistar rats. Iranian Journal of
Basic Medical Sciences, v. 16, p. 683-688, 2013.

MONOD, H.; SCHERER, J. The work capacity of a synergic muscular group. Ergonomics,
v. 8, p. 32-38, 1965.

MOREL, E. A.; ZAGATTO, A. M. Adaptation of the lactate minimum, critical power and
anaerobic threshold tests for assessment of the aerobic/anaerobic transition in a protocol
specific for table tennis. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 14, n. 6, p. 518-522,
2008.

MORSOLETO, M. J. M. S.; et al. Evaluation of biological agent association anti-TNF
induced arthritis and laser therapy: an experimental study. Microscopy and Microanalysis,
v. 19 p. 61-62, 2013.

MORSOLETO, M. J.; et al. Clinical and morphological evolution of the induced experimental
arthritis. In Rattus novergicus. Brazilian Journal of Morphological Science, v. 24, p. 75-81,
2007.

MORTON, R. H. The critical power and wholebody bioenergetics models. European Joural
of Applied Physiology, v. 96, p. 339-354, 2006.

OSLER, W. Rheumatology, past, present and future. Japi, v. 60, 2012.

PEDERSEN, B. K.; HOFFMAN-GOETZ, L. Exercise and the immune system: regulation,
integration, and adaptation. Physiological Reviews, v. 80, p. 1055-1081, 2000.

PEETERS, G. M. E. E.; et al. The influence of long-term exposure and timing of physical
activity on new joint pain and stiffness in mid-age women. Osteoarthritis and Cartilage, v.
23, 34e40, 2015.

Juan Parente Santos

85




REFERENCIAS JEN

REHMAN, M.; et al. Osteoarthritis treatment: an in-depth review of conventional and
nonconventional interventions for symptomatic relief and novel disease modifying modalities.
PSM Biological Research, v. 2, N. 3, p. 97-110, 2017.

RIBEIRO, R. A.; et al. Involvement of resident macrophages and mast cells in the writhing
nociceptive response induced by Zymosan and acetic acid in mice. European Journal of
Pharmacology, v. 387, p. 111-118, 2000.

ROBB, K. A.; et al. A pain management program for chronic cancer treatment related pain: a
preliminary study. Journal of Pain, v.7, n. 2, p. 82-90, 2006.

ROQS, H.; et al. Cartilage metabolism in the injured and uninjured knee of the same patient.
Annals of Rheumatic Diseases, v. 53, p. 823-827, 1994.

SANTOS, D. S.; et al. Utilizacdo de um modelo experimental para estudo sobre o toque

terapéutico. Revista Latino-Americana de Enfermagem, v. 21, 2013a.

SANTOS, J. P. A fisiologia do exercicio e a pratica da hidroginastica em idosos.
Monografia (Especializagdo em Fisiologia e Biomecénica do Movimento), Universidade
Veiga de Almeida, Contagem (MG, Brasil), 2005.

SANTOQOS, J. P.; ARNOSTI, A.; CAMARGO-MATHIAS, M. I. Critical load evaluation in
male adult Wistar rats with Zymosan-induced arthritis. International Journal of Sports
Science, v. 6, p. 237-242, 2016.

SCHMITZ, N.; et al. Basic methods in histopathology of joint tissues. Osteoarthitis and
Cartilage, v. 18, p. 113-116, 2010.

SHARMA, L.; et al. Knee instability and basic and advanced function decline in knee
osteoarthritis. Arthritis Care and Research, v. 67, p. 1095-1103, 2015.

SRIKANTH, V. K.; et al. A meta-analysis of sex differences prevalence, incidence and
severity of osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage, v. 13, p. 769-778, 2005.

Juan Parente Santos



REFERENCIAS

TAKAHASHI, T.; MUNETA, T.; SEKIYA, I. BMP-7 inhibits cartilage degeneration through
suppression of inflammation in rat Zymosan-induced arthritis. Cell Tissue Research, v. 344,
p. 321-332, 2011.

THYSEN, S.; LUYTEN, F. P.; LORIES, R. J. U. Targets, models and challenges in
osteoarthritis research. Disease Models & Mechanisms, DOI:10.1242/dmm.016881, 2015.

UTHMAN, O. A.; et al. Exercise for lower limb osteoarthritis: systemaic review
incorporating trial sequential analysis and network meta-analysis. BMJ, DOI:
10.1136/bmj.f5555, 2013.

VAUGHAN-SCOTT, T.; TAYLOR, J. H. The pathophysiology and medical management of
canine osteoarthritis. African Veterinary Association, v. 28, p. 21-25, 1997.

VERHOEVEN, F.; et al. Activité physique et polyarthrite rhumatoide. Revue du
Rhumatisme, v. 83, p. 99-104, 2016.

VIACAVA, P. R.; et al. Effect of aerobic exercise on an experimental model of arthritis.
Clinical and Biomedical Research, v. 34, n.1, p. 28-39, 2014.

VIERCK, C. J.; et al. The effect of maximal exercise on temporal summation of second pain
(windup) in patients with fibromyalgia syndrome. Journal of Pain, v. 2, n. 6, p. 334-344,
2001.

WALLER, B. The effect of aquatic exercise on symptoms, function, body composition and
cartilage in knee osteoarthritis. Studies in Sports, Physical Education and Health 250,

University of Jyvaskyla, 2016.

WALTER, C.; RENBERG, D. Pathophysiology and Management of arthritis. Veterinary
Clinics Small Animal Practice, v. 35, p. 1073-1091, 2005.

Juan Parente Santos

87




REFERENCIAS [k

WHITESIDE, A.; HANSEN, S.; CHAUDHURI, A. Exercise lowers pain threshold in chronic
fatigue syndrome. Pain, v. 109, n. 3, p. 497-499, 2004.

WITHALL, J.; et al. Physical activity engagement in early rheumatoid arthritis: a qualitative
study to inform intervention development. Physiotherapy, 2015.

YUCESQY, B.; et al. Occupation and genetic risk factors for osteoarthritis: a review. Work,
v. 50, p.2 61-273, 2015.

Juan Parente Santos





