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1. CONTEXTUALIZACAO
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A Osteoartrite (OA) pode ser definida como um conjunto de doengas de diversas
etiologias, mas com eventos bioldgicos, morfoldgicos € quimicos semelhantes. A degeneragao
da cartilagem ¢ marcada por fibrilagdo, fissuras e perda da espessura do tecido na superficie
articular (Frenc et al, 2009; Flecher et al, 2009). E estimado que em 2030 cerca de 20 a 30%
da populagdo com 60 anos ou mais apresentara algum tipo de OA. O aumento da expectativa
de vida, diminui¢ao da atividade fisica e aumento do peso corporal sdo fatores que contribuem
para a ocorréncia da OA. Assim, a OA ¢ a doenga reumadtica responsavel por grande gasto
para a saude individual e publico e esta freqiientemente associada a outras condi¢des como
doencas cardiovasculares, respiratorias e diabetes. A Organiza¢gdo mundial de Satude define a
OA como a 8* causa de morbidade mundial em 2000 (Frenc et al, 2009).

Ha um crescente interesse na defini¢do do papel da inflamacdo na OA e da relagdo
dessa inflamacdo com graus moderados de sinovite. A sinovite tem sido associada aos
sintomas e progressao da degradagdo da cartilagem. Os niveis de citocinas, principalmente IL-
1B, IL-6 e TNF-a tem sido detectados no liquido sinovial de pacientes com OA mas nao em
todos os pacientes e em menores niveis do que os pacientes de artrite reumatdide. Assim,
permanece sem esclarecimento o papel da inflamacdo nos portadores de OA. Devido a essas
diferencas, a inflamagdo tem sido caracteristica em pacientes em graus mais avangados,
entretanto, nos graus iniciais da doenca nao ha estudos suficientes para o esclarecimento desse
processo devido a complexidade em definir o inicio da OA (Flecher et al ,2009;Scanzello et
al, 2009). Como resultado desse quadro pouco ¢ conhecido sobre a inflamagdo nos graus
iniciais e a melhor forma de terapia que deve ser empregada no inicio da doenga.

A determinacdo do papel da citocinas no processo inflamatorio na OA desde os
primeiros graus podem promover o melhor entendimento do processo fisiopatoldogico da
doenga e promover um melhor direcionamento dos tratamentos fisioterapéuticos e
farmacologicos, além de auxiliar um diagnoéstico precoce.

O conhecimento da existéncia de alteragdes na capacidade funcional nos graus
iniciais do que as encontradas nos graus avangados auxiliardo a defini¢do do tratamento e

entender se hé correlagdo desses déficits com o processo inflamatorio presente na OA.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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A Osteoartrite (OA) ¢ uma doenca crdonica e degenerativa caracterizada por dor, pela
perda gradual da cartilagem articular e de origem multifatorial (Coimbra et al, 2002),
acometendo mais de 80% da populagdo de idosos (Felice et al, 2002; Haq et al, 2003). No
Brasil 40% das consultas e 7,5% dos casos de afastamento do trabalho, incluindo a
aposentadoria por invalidez do INSS, sdo oriundos de diagndstico de OA. Assim,
considerando-se o tratamento, efeitos colaterais, perdas das funcdes articulares e perda da
produtividade do individuo, a OA ¢ umas das doengas mais caras e limitantes, justificando-se
assim o grande interesse médico-social na sua investigacdo (Felice et al, 2002). A OA
acomete varias articulagdes que apresentam uma seqiiéncia de mudangas morfoldgicas
caracterizadas por perda da configuracdo normal, crepitagdo ao movimento, deformidades
Osseas, formacao de ostedfitos, acimulo de liquido sinovial e perdas sensério-motoras (Felice
et al, 2002; Bennell et al, 2003; Haq et al 2003; Miyaguchi et al, 2003). Embora essa doenga
seja a mais comum na populagdo idosa, persiste o ndo esclarecimento sobre a sua etiologia e
fisiopatologia, bem como a habilidade em detectar precocemente a doenga (Gobezie et al,
2007).

O joelho ¢ a articulagdo do membro inferior mais freqiientemente acometida,
aumentando a sua prevaléncia com o aumento da idade. O paciente com OA no joelho relata
dor, dificuldades para realizar atividades funcionais como permanecer sentado por tempo
prolongado, subir e descer escadas, caminhar, agachar, ajoelhar, levantar de uma cadeira e
entrar ou sair de um carro (Bennell et al, 2003). Essas limita¢des reduzem a independéncia e a
qualidade de vida.

O exame radiografico, conforme o critério de Kellgren & Lawrence nos perfis antero-
posterior e lateral, ¢ solicitado comumente na clinica para o diagnéstico e acompanhamento
da progressdao da OA devido ao seu baixo custo. O critério de Kellgren e Lawrence, o qual
avalia o espago intra-articular, presenca de ostedfitos nas margens articulares e esclerose
subcondral, foi classificado do grau 0 ao IV: grau 0 (ausente): articulacdo sem alteragdes
morfologicas; grau I (leve): inicio de OA sem diminui¢do do espago articular ¢ minimos
osteofitos com presenca duvidosa; grau II: articulagdo com ostedfitos definidos, mas sem
diminui¢do de espago articular; grau III (moderada): articulagdo com oste6fitos e moderada
diminui¢do do espago articular e grau IV (severa): a articulagdo com importante diminuigao
do espaco intraarticular e esclerose subcondral (Link et al, 2003).

Apesar do exame radiologico ser um dos diagndsticos para a OA ¢ importante ressaltar

que a mensuracao do espago articular sozinho, ndo ¢ um indicador preciso da integridade
18



estrutural da cartilagem, pois apenas na ressonancia magnética (RM) ¢ possivel detectar o
comprometimento articular, a preservagdo do espago articular e anormalidades subcondrais
precedentes a esclerose subcondral. Assim, a RM seria o exame de imagem mais indicado,
pois permite um contraste entre os tecidos moles, discriminando a cartilagem articular da
fibrocartilagem e liquido sinovial. Além disso, o desenvolvimento da sensibilidade para a
analise da qualidade da cartilagem propicia a reprodutibilidade do exame, analise ndo invasiva
de lesdes na cartilagem e o monitoramento da evolugcdo de processos degenerativos e
inflamatoérios na articulacao (Potter & Foo, 2006).

Na OA as alteragdes estruturais provocadas pela doenga t€ém como conseqiiéncias
mudancas funcionais, principalmente na articulagdo comprometida. Entretanto, os estudos na
literatura que relacionam estado da cartilagem com referidas mudangas ndo sdo conclusivos.

Link et al (2003), utilizando o critério de Kellgren-Lawrence e imagens de RM, com o
quadriceps relaxado, ndo encontraram correlagdo entre os achados clinicos, como dor e
limitagdo funcional. Cicuttini et al (2003) compararam o volume da cartilagem tibial com
alteracdes do espaco articular e presenca de oste6fitos, observadas em imagens radiograficas e
encontraram uma relagdo indireta entre o volume da cartilagem tibial e o aumento do
comprometimento do espaco intraarticular. Entretanto, a relagdo entre o volume da cartilagem
e os achados clinicos em portadores de OA permanece pouco esclarecida (Hayes et al, 2005;
Torres et al, 2006, Kornaat et al, 2006, Potter & Foo, 2006).

A propriocepcao do joelho, essencial para o controle neuromotor (Bennell et al, 2003),
¢ captada por meio de receptores especializados localizados profundamente em musculos,
tenddes, ligamentos, fascias e capsulas articulares, que originam impulsos proprioceptivos
conscientes ou inconscientes.

Segundo Lephart et al (2000), a OA influencia a estabilidade funcional da articulagao
criando um ciclo crénico de alteragdes que levam a microtraumas repetitivos devido a
diminui¢do do espago articular e a inflamagdo que alteram a tensao na capsula e ligamentos
causando um déficit da propriocepgao.

A propriocepgdo e o controle postural em joelhos com OA em seus estagios iniciais
ainda n3o estdo esclarecidos (Birmingham et al, 2001). Tao pouco a diferenca entre os
estagios/graus da doenga e sua relagdo com os achados morfoldgicos, embora, de forma geral
os joelhos com OA apresentem fraqueza do musculo quadriceps e déficit da propriocepgao

(Felice et al, 2002; Bennell et al, 2003; Haq et al 2003; Miyaguchi et al, 2003).
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A inflamacao articular, presente em portadores de OA, contribui para a dor e impede a
chegada de informagdes aferentes em relagdo ao movimento e senso da posicao articular. Esse
déficit proprioceptivo provoca uma alteracdo na estabilidade dindmica realizada pelos
musculos ao redor da articulacdo, gerando uma instabilidade funcional que limita a
capacidade do individuo em realizar as atividades da vida diaria. A diminui¢ao da aferéncia
articular na coativacdo neuromuscular reduz a capacidade de absorcdo de choques na
estruturas dinamicas e de distribuicdo de forcas para os tecidos moles, superficie articular e
0sso subcondral, propiciando o aparecimento de osteoartrite (Lephart, 2000).

Berman et al (1983) apud Lephart el at (2000) demonstraram que um padrao anormal
da marcha nos individuos portadores de OA precede as evidéncias radioldgicas de
comprometimento articular. Esses dados sugerem que a propriocepcao dos tecidos ligamentar
e capsular ¢ reduzida precocemente nas doengas degenerativas e que esse déficit pode iniciar
ou acelerar essas alteragdes degenerativas na articulagao.

Assim, se comprovarmos que o déficit sensorio-motor aparece precocemente ou até
mesmo precedendo as alteracdes no tecido cartilaginoso, ¢ possivel atuar de maneira
preventiva nos casos de doencas degenerativas articulares e auxiliar o diagnostico precoce
dessa doenga. Apesar de promissora esta sugestdo, ndo ha nenhum trabalho que correlacione
resultados histomorfoldgicos, exames de imagem, avaliagdes sensorio-motores e¢ de forca
muscular subméaxima em individuos com OA nos primeiros graus da doenca.

Sabe-se que ha uma diminui¢do da forg¢a na populagdo geriatrica com OA. Hortobagyi
et al (2004) relataram que individuos com OA apresentaram uma diminui¢do na capacidade
de manutencao da forca e firmeza do quadriceps, principalmente na agdo excéntrica, o que
estaria relacionado as atividades da vida diéria.

Clinicamente, os estudos em OA estdo concentrados em pacientes com a doenca em
graus avangados. O diagndstico padrao ¢é feito por exame radiografico da articulagdo sob
descarga de peso. Entretanto, as alteragdes radiograficas correspondem a comprometimentos
avancados dos tecidos, em conseqiiéncia aos eventos a nivel celular, j4 ocorrido (Petersson et
al, 1997). Os tratamentos clinicos atuais para OA visam impedir a progressao da doenca,
entretanto com pouco sucesso. Um pré-requisito para o avango nas propostas de tratamento da
OA seria primeiramente, maiores estudos nos mecanismos patogénicos da doenca,
principalmente antes que ocorra a instalacdo do ciclo cronico de degradacdo da cartilagem

(Pagura et al, 2005).
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Atualmente, as pesquisas revelam que a OA nao ¢ um simples resultado da relagao
idade/uso da cartilagem. A OA envolve a estrutura articular por inteiro, cartilagem, sindvia,
ligamentos, osso subcondral e musculo periarticular (Pagura et al, 2005).

O liquido sinovial estd em contato com os tecidos que sdo primeiramente atingidos
pela OA (cartilagem e sinovia), sendo importante para o entendimento da fisiopatologia da
doenca (Gobizie et al, 2007).

A mensuragdo de macromoléculas da cartilagem, como citocinas e a concentracao de
glicosaminoglicanas presentes no liquido sinovial, permite monitorar as alteragdes da
cartilagem dentro da fisiopatologia da OA, podendo estar diretamente envolvidos com a
severidade da doenga, assim como com o processo inflamatério (Petersson, et al, 1997).

O estudo desses marcadores biologicos antes de uma alteragdo irreversivel da
cartilagem pode ajudar no tratamento para impedir o avango da doenca e esclarecer a sua
relagdo com os achados de manutencao de for¢ca submaxima ¢ alteragcdes sensorio-motoras.

E sabido que existe inflamagdo nas articulagdes acometidas pela OA. As citocinas
proinflamatorias como a interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa), induzem a sintese de oxido nitrico (NO), o que tém
importante papel na inflamagao, destrui¢ao da cartilagem e na dor (Amin et al, 1997). Além
disso, estudos mostram uma produ¢ao abundante de citocinas na articulagdo acometida pela
doenga, sugerindo uma ligagdo com a patogenia da destrui¢do da cartilagem (Silvestri et al,
2006). Bondeson et al, (2006) apontaram especialmente a IL-1 e TNF- alfa como sendo as
pecas chaves na patogénese da OA, inflamacdo da sindvia e na ativagdo dos condrocitos.
Entretanto, ndo esta esclarecido se nos graus iniciais da doenca a producao de citocinas esta
aumentada e o quanto isso poderia influenciar a manuten¢do do processo inflamatério e assim
modificar a funcdo articular do individuo, como a for¢a submaxima e controle postural.

Gobezie et al (2007) encontraram um aumento entre a quantidade de biomarcadores
inflamatérios no liquido sinovial de individuos saudaveis comparando com o grupo
osteoartrite, sendo que estes estavam envolvidos com a homeostasia e patologia da
cartilagem, resultantes da destrui¢do da matriz extracelular.

Assim, a andlise do liquido sinovial torna-se o procedimento local menos invasivo
para a avaliacdo dos tipos e quantidades de citocinas existentes na articulacdo acometida,
assim como a analise dos marcadores da degradacdo da cartilagem presentes no liquido

sinovial, principalmente nos estagios mais precoces da OA.

21



No entanto, poucos estudos investigaram o papel dos marcadores biologicos no liquido
sinovial e plasma sanguineo e sua potencial ligagdo com a OA. Trumble et al (2008) relatam
que muitos estudos com fluidos humanos s3o limitados pela dificuldade de realizar o
procedimento da puncdo do liquido sinovial, sendo mais utilizados o plasma e a urina;
entretanto, o liquido sinovial ¢ o melhor fluido para analisar os eventos ocorridos dentro da
articulacdo. Assim, a analise diferencial de liquido sinovial e plasma sangiliineo no mesmo
paciente ¢ de extrema importancia. Andersson et al (2005) relataram que o nivel de IGF I
estava reduzido tanto no liquido sinovial quanto no sangue de pacientes com OA. Pagura et al
(2005) relataram uma diferenga na presenca de citocinas no plasma sanguineo e no liquido
sinovial de individuos com OA grau III e IV com indicagdo para protetizagdo da articulagao
do joelho. Os portadores de OA apresentaram uma diminuic¢do do fator de crescimento (IGF I)
no sangue em relacdo ao grupo controle. Além disso, esses autores encontraram diferencas
entre o sexo masculino e feminino em relagdo a quantidade de citocina no sangue ¢ no liquido
sinovial, sendo que os homens apresentaram uma maior quantidade de citocinas, sugerindo
uma diferenca no processo fisiopatologico da OA entre os sexos. E importante ressaltar que
esse estudo analisou portadores de osteoartrite em grau avangado, permanecendo obscuro a
influéncia dos marcadores bioldgicos no inicio dessa doenga.

No campo experimental, Frisbie et al (2008) relataram que os marcadores biologicos
no liquido sinovial e no plasma sangiiineo estdo sendo freqiientemente utilizados no
diagnéstico de OA em cavalos e podem trazer informagdes especificas em relacdo ao
anabolismo e catabolismo da matriz cartilaginosa que s3o diretamente causadas por esses
marcadores, € que as alteragdes bioquimicas ocorridas na OA envolvem um processo
dindmico de todos os elementos que constituem a articulagdo (cartilagem, membrana sinovial
e osso subcondral). Além disso, o cavalo tem um bom modelo translacional para a OA em
humanos, sendo bom para essas investigagdes (Trumble et al, 2008). Nesse estudo de Frisbie
et al (2008) foram encontrados 7 marcadores bioldgicos no liquido sinovial € 6 no plasma
sangiiineo relacionada a OA nos graus iniciais, sendo assim um importante diagndstico para a
doenca em cavalos “atletas”, que executam treinamento. Dessa forma, se conseguirmos
estabelecer a mesma relagdo entre o inicio da doenca e a presenga de marcadores biologicos
em humanos, estaremos facilitando o diagnostico precoce da OA, esclarecendo a
fisiopatologia da OA, monitorando a sua resposta aos tratamentos tanto medicamentosos

quanto fisioterapéuticos e facilitando o prognoéstico para a fungdo articular.
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Diante do exposto, torna-se necessdrio investigar os aspectos morfologicos e
histologicos de articulagdes de humanos com OA e verificar o seu desempenho em testes de
firmeza e sensoério-motores, a fim de investigar a presenca de alteracdo do controle sensdrio-
motor e ainda, qual a correlacdo com os achados morfohistoldgicos do tecido envolvido e

controle sensério-motor.
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3. OBJETIVOS
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O objetivo desse estudo foi avaliar o controle sensorio-motor (controle postural e
controle neuromuscular), os marcadores inflamatorios no liquido sinovial e soro sanguineo e
alteracdes morfologicas do joelho identificadas pelo exame de ressonancia magnética em
individuos portadores de osteoartrite grau I e II e comparar esses dados com um grupo
controle. O objetivo secundario foi verificar se existe correlacio da presenga desses
marcadores inflamatorios e degenerativos no plasma sanguineo e liquido sinovial com as
variaveis morfologicas articulares do joelho e varidveis sensorio-motoras de portadores de

osteoartrite grau I ou II.

3.1. Objetivos especificos

Avaliar:

e A manutencao da for¢ca submaxima da musculatura extensora do joelho em exercicios

excéntricos a 20%s;

e A manuteng¢do da posi¢do ereta com apoio unipodal;

e A presenga de citocinas no soro e liquido sinovial, por meio citocinas (interleucinas —
IL) (TNF--alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TGF-beta);

e A morfologia da cartilagem dessa articulagdo no exame de ressondncia magnética

(RM) do joelho.
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4. ESTUDOI
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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar o controle postural de individuos com Osteoartrite (OA) de
joelho grau I e II no teste unipodal (TU), de olho aberto e olho fechado, analisando as
variaveis do centro de pressao (COP): area, amplitude média de oscilagdao, velocidade,
freqliéncia das forcas médio-lateral (ML) e antero-posterior (AP). Foram avaliados 51
individuos, sexo masculino, sedentarios, divididos em dois grupos: grupo Osteoartrite (GOA)
- 31 portadores de OA no joelho, grau I ou II - critério de Kellgren & Lawrence
(51,95+5,81anos) e Grupo Controle (GC) - 20 sujeitos sem dor no joelho e radiogratia normal
(54,67+7,16anos). Para o TU, os individuos permaneceram em apoio unipodal na plataforma
de for¢a (BERTEC Mod.) por 30s, por 3 repeti¢des ,em duas condigdes, olhos abertos e
depois com os olhos fechados, enquanto o outro membro inferior permaneceu elevado durante
o teste cerca de 90° de flexdo de joelho. Os bragos permaneceram cruzados sobre o torax, em
dire¢do ao ombro contrario. A freqiiéncia de coleta foi de 100Hz/canal, os dados foram
processados em linguagem Matlab (Versdao 7.0) por uma rotina especifica, com filtro
Butterworth e freqiiéncia de corte de SHz. Foi realizado o teste de Shapiro Wilks, sendo a
distribuicao ndo-normal, a andlise intergrupo foi realizada pelo teste de U Mann-Whitney
(p<0.05) utilizando o STATISTICA 7.0. Foi encontrada diferenga significativa no TU olho
aberto entre os grupos nas variaveis: amplitudeAP (p=0,01). E no TU olho fechado, foi
encontrada diferenga significativa para amplitudeAP (p=0,008) e velocidade AP (p=0,03). Nas
demais variaveis ndo foram encontradas diferenga significativas. CONCLUSAO: Nosso
estudo sugere que o GOA de joelho difere do controle postural do GC, apresentando nos
graus iniciais uma menor oscilacdo postural em tarefas unipodais sugerindo uma rigidez
articular precoce da articulacdo comprometida como resposta a perturbacao da postura. Dessa
forma, a doenca nos seus graus iniciais, parece modificar o controle postural do membro

inferior no teste unipodal.

Palavras-chave: osteoartrite, controle postural, centro de pressao, joelho.
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4.1. Introducgéo

A Osteoartrite (OA) ¢ uma doenga cronico-degenerativa, caracterizada pela perda
gradual da cartilagem articular e dor, que culmina em perda da funcdo articular, perdas
sensorio-motoras e incapacidade, acometendo 80% dos idosos acima de 60 anos (Birminghan
et al, 2001; Abramson & Attur, 2009; Ravaud et al, 2009, Trans et al, 2009).

Em idosos, tem sido observado diversas disfungcdes musculo-esqueléticas que podem
provocar déficit do equilibrio e propriocep¢ao (Jadelis et al, 2001; Puniello et al, 2001),
incluindo a OA (Messier et al, 2000; Foley et al, 2006; Alencar et al, 2007; Felson et al 2009).
A associagdo de envelhecimento e OA pode, ainda, maximizar as altera¢cdes na manutencao
do equilibrio (Hinman et al, 2002; Foley et al, 2006), podendo aumentar o risco de queda
(Kul-Panza et al, 2006, Foley et al, 2006) ¢ a sobrecarga no joelho em atividades dindmicas
como a caminhada (Felson et al, 2009).

Entretanto, nos pacientes com OA as alteragdes na propriocep¢do € no controle
postural ainda ndo estdo esclarecidas, bem como possiveis relagdes com a patogenia da OA
(Birminghan et al, 2001; Felice et al, 2002; Bennell et al, 2003; Haq et al 2003; Miyaguchi et
al, 2003; Hortobagyi et al, 2004; Felson et al, 2009) e diferenga entre os estagios/graus da
doenca e sua relagdo com os achados morfoldgicos e déficits funcionais.

A lesdo da cartilagem deveria provocar um aumento na oscilagdo postural nos
individuos com OA de joelho, pois quanto maior for a perda da cartilagem articular, ou seja,
nos graus mais avangados, maior deveriam ser as mudangas no controle postural, tornando os
individuos com OA mais propensos ao risco de queda. Tal hipotese decorre do fato de que a
doenca degenerativa articular provocaria uma inibi¢do do neurdnio motor da musculatura
periarticular, diminuindo a contragdo muscular voluntaria, gerando fraqueza muscular ¢ perda
da acuidade proprioceptiva (Kul-Panza et al, 2006).

Informacdo sensorial ¢ fundamental para a manuten¢do do equilibrio do corpo sendo
esta uma funcdo complexa que envolve o sistema vestibular, visual e somatosensorial
(Hinman et al 2002; Bennel et al, 2003). O processamento central dessas informagdes resulta
numa coordenada resposta neuromuscular que pode ser mensurada indiretamente pelo centro
de pressao (COP). O COP ¢ o ponto de aplicacdo da resultante das forgas verticais agindo

sobre a base de suporte, sendo a resposta neuromuscular ao balango do centro de gravidade
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(Freitas E Duarte, 2007). Uma fun¢dao neuromuscular inadequada ¢ sugerida como fator
fundamental para o desenvolvimento e/ou progressdao da OA de joelho (TRANS et al, 2009).

Clinicamente, os estudos em OA estdo concentrados em pacientes com a doenga em
graus avancados (Hurley et al, 1997; Wegener et al, 1997; Hassan et al, 2001; Hall et al, 2006;
Massui et al, 2006), a grande parte ja com indicagdo para protetizagdo da articulacio
(Arokoski et al, 2006; Gage et al, 2007), permanecendo sem esclarecimento se nos graus
iniciais da doenca j& estdo presentes as alteracdes funcionais relatadas na literatura. Além
disso, poucos estudos utilizam a plataforma de forca para avaliar o controle postural na OA
(Hinman et al, 2002; Hall et 2006; Kul-Panza et al, 2006).

Mais importante, entretanto, € que alteragcdes no controle postural nos graus iniciais da
OA pode contribuir no esclarecimento da fisiopatologia da doenca e se comprovado a
presenca de déficits, auxiliar numa intervengdo terapéutica precoce e assim talvez reduzir ou
controlar a progressdo dos déficits funcionais nos portadores de OA. Assim, o objetivo do
estudo foi avaliar a manutencao da postura ereta de individuos com OA de joelho nos estagios

precoces, grau I e II, no teste unipodal (TU), com os olhos abertos e fechados.

4.2. Materiais e métodos

Foram selecionados para esse estudo 51 voluntarios sedentarios, do sexo masculino,
de 40 a 65 anos, que constituiram dois grupos: Grupo controle (GC), com 20 voluntarios sem
disfunc¢des ou doengas articulares nos Membros Inferiores e Grupo Osteoartrite (GOA), com
31 voluntéarios com OA no joelho graus I ou II. Os dados antropométricos sdo apresentados na
tabela 1.

Todos os voluntarios realizaram, em ambos os joelhos, uma avaliagdo clinica e exame
radiologico conforme American College of Rheumatology - critério de Kellgren & Lawrence
(Link et al, 2003), para diagnostico da OA e posterior confirmacdo no GOA. Foram
confirmados no GOA aqueles individuos que apresentaram sinais em pelo menos um dos
compartimentos da articulagdo do joelho (tibiofemoral medial ou lateral e na articulagdao
femoropatelar) (Brenner et al, 2003; Hortobagyi et al, 2004). Para inclusdo no GC, os sujeitos

ndo deveriam apresentar alteragdes radiograficas segundo os mesmos critérios anteriores e
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ndo relataram qualquer histéria de doenga, lesdo, trauma, cirurgia ou fratura de membro
inferior e historia de dor na articulagao do joelho.

Os voluntarios de ambos os grupos ndo poderiam ter sofrido qualquer tipo de cirurgia
nos membros inferiores (6 meses prévios ao estudo) e também ndo ter realizado fisioterapia 3
meses prévios ao estudo. Ainda ndo poderiam apresentar artrite sistémica, uso de inje¢des de
esterdides nos ultimos 6 meses, ou alguma restrigdo médica que os impossibilitassem de
participar das avalia¢des do estudo (alteragdes cardio-respiratorias, reumaticas e vestibulares)
(Bennell et al, 2003); além de limitacdo na amplitude de movimento de 0 a 90° da articulagao
do joelho. Sendo assim, o GOA foi constituido de 13 voluntarios com grau I e 18 com grau II
de OA de joelho sendo, 19 voluntarios com acometimento articular bilateral e 12 unilateral.
Sendo avaliado 0 membro mais acometido do GOA identificado pelo exame radiografico e o

membro dominante do grupo controle.

Tabela 1. Dados antropométricos da amostra (média + desvio-padrio).

Grupo OA Grupo Controle Nivel de
(n=31) (n=20) significancia (p)
Idade (anos) 51,30+5,94 52,57+8,20 0,99
Massa corporal (kg) 84,34+12,35 81,44+11,72 0,35
Altura (m) 1,71+0,06 1,72+0,09 0,36
IMC (kg/m®) 28,994+4,58 27,54+3,46 0,13

Todos os voluntarios foram esclarecidos a respeito da pesquisa e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (parecer n°309/2007).

Para avaliacdo do controle postural, os participantes foram solicitados a manter a
postura ereta, com apoio unipodal e descalgos, sobre uma plataforma de for¢a (Bertec Mod.
USA). Essa plataforma de forga forneceu informacoes sobre as forcas e momentos dos eixos
vertical e horizontal e, com base nessas informacgdes, o centro de pressdo foi inferido. Os
participantes foram solicitados a permanecer em apoio em um membro, direito ou esquerdo, o
mais estatico possivel, com os olhos abertos e depois com os olhos fechados. A ordem das
tentativas foi definida aleatoriamente, a partir de sorteio. Nessa posicdo, o membro inferior
sem apoio permaneceu suspenso com flexdo de em torno de 90° de flexao de joelho e quadril
em posi¢do neutra. Os bragos permaneceram cruzados em direcdo ao ombro contralateral e

posicionados sobre o torax. Na tentativa com os olhos abertos foi solicitado aos participantes
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fixar o olhar a um alvo posicionado a 2 metros de distdncia e na altura dos olhos. Na tentativa
com os olhos fechados, durante o periodo de aquisicdo dos dados (30 segundos). Foram
realizadas 3 repeti¢des em cada condicdo, cada tentativa com duragcdo de 30 segundos e 1

minuto de repouso entre cada repeticdo (Figura 1).

Figura 1: Foto de um participante na posi¢do
unipodal na plataforma de forga, realizando o teste.

Os dados foram coletados com freqiiéncia de amostragem de 100 Hz e armazenados
para posterior processamento. Para as andlises da postura ereta unipodal foi utilizada uma
rotina escrita em linguagem Matlab, sendo que inicialmente o COP, a partir das forcas de
reacdo do solo, foi obtido para as direcdes antero-posterior (AP) e médio-lateral (ML).
Posteriormente o COP para cada dire¢ao foi filtrado utilizando um filtro digital Butterworth,
segunda ordem e freqiiéncia de corte de SHz. Finalmente, as variaveis: area de deslocamento,
amplitude média de oscilagdo (AMO), velocidade média do deslocamento e freqiiéncia
mediana foram obtidas.

A area de deslocamento do COP corresponde a dispersdo da oscilagdo considerando as
diregdes ML e AP conjuntamente. A 4rea de deslocamento foi calculada por meio do método
estatistico envolvendo andlise dos componentes principais, em que uma elipse que englobou

85% dos dados do CP, que posteriormente teve a area desta elipse calculada. Quanto maior a

32



area ¢ inferido que maior foi a oscilacao corporal, sendo a unidade de medida desta variavel
dada em cm’. A AMO corresponde a varidncia dos valores do COP, sendo que valores
menores ou maiores indicaram melhor ou pior desempenho, respectivamente, do
funcionamento do sistema de controle postural. A AMO foi calculada para as direcdes ML e
AP, subtraindo um polindmio de primeira ordem e a média de todos os valores da tentativa e,
posteriormente, calculando o desvio padrao, sendo a unidade de mediada dada em cm. A
velocidade média de oscilacdo indicou o qudo rapido ocorreu a oscilagdo corporal nas
dire¢oes ML e AP, no dominio temporal. A velocidade média foi calculada obtendo a
trajetoria de deslocamento do COP, nas direcdes AP e ML separadamente, e dividindo o valor
da trajetoria pelo tempo total da tentativa. A unidade de medida da velocidade média de
oscilacdo ¢ dada em cm/s. Finalmente, a frequéncia mediana de oscilagdo indicou a frequéncia
em que a oscilagdo corporal ocorreu ao longo da tentativa nas direcdes ML e AP. A
Frequéncia mediana de oscilagdo é obtida estimando a densidade espectral (PSD — Método
Welch), com segmentos de 1024 pontos e 50% de sobreposi¢do destes segmentos, do
deslocamento do COP nas duas dire¢des. A frequéncia mediana de oscilacdao foi calculada
obtendo a area correspondente a 50% da area total do espectro e, a frequéncia em que esta
este valor de area foi alcancado. A frequéncia mediana foi dada em Hz.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa Statistica for Windows (versao
7.0 StatSoft). Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilks.
Na andlise dos dados de COP entre os grupos GOA e GC foi realizado o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney U Test para amostras independentes. O nivel de significancia para todas as

analises foi de 5%.

4.3. Resultados

A analise estatistica, envolvendo as tentativas com os olhos abertos, indicou diferenca
significativa entre os grupos apenas para a AMO na dire¢cdo AP (p=0,01). Nao foi encontrada
qualquer outra diferenca estatistica entre os grupos para as demais varidveis: area (p=0,07),
AMO ML (p=0,74), velocidade ML (p=0,08), frequéncia ML (p=0,34), velocidade AP
(p=0,39) e freqiiéncia AP (p=0,09) (Tabela 2).
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Tabela 2: Média + desvio-padrdo referentes as varidveis do COP do teste unipodal
com olhos abertos.

Grupo OA Grupo Controle Nivel de
(n=31) (n=20) significancia (p)
Area (cm?) 6,33+5,81 7,25+4,18 0,07
Amplitude ML (cm) 0,68+0,28 0,61+0,20 0,74
Velocidade ML (cm/s) 2,23+0,74 2,66+0,80 0,08
Frequéncia ML (Hz) 0,46+0,14 0,43+0,1 0,34
Amplitude AP (cm) 0,69+0,35 0,85+0,25 0,01
Velocidade AP (cm/s) 2,14+0,86 2,33+0,73 0,39
Frequéncia AP (Hz) 0,47+0,14 0,41+0,1 0,09

ML, médio-lateral; AP, anteo-posterior.

A analise estatistica, envolvendo as tentativas com os olhos fechados, indicou
diferenca significativa entre os grupos para a AMO AP (p=0,008) e velocidade AP (p=0,03).
Nenhuma outra diferenca foi observada entre os grupos para as demais varidveis: area
(p=0,14), AMO ML (p=0,64), velocidade ML (p=0,06), frequéncia ML (p=0,33) e freqiiéncia
AP (p=0,56) (Tabela 3).

Tabela 3: Média + desvio-padrio referentes as variaveis do COP do teste unipodal
com olhos fechados.

Grupo OA Grupo Controle Nivel de
(n=31) (n=20) significancia (p)
Area (cm?) 21,57+19,57 22,16+6,72 0,14
Amplitude ML (cm) 1,36+0,63 1,22+0,29 0,64
Velocidade ML (cm/s) 3,38+1,17 4,06+0,69 0,06
Frequéncia ML (Hz) 0,41+0,11 0,44+0,08 0,33
Amplitude AP (cm) 1,25+0,52 1,53+0,36 0,008
Velocidade AP (cm/s) 4,60+2,12 5,25+1,31 0,03
Frequéncia AP (Hz) 0,42+0,1 0,43+0,07 0,56

ML, médio-lateral; AP, anteo-posterior.
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4.4. Discussao

O objetivo desse estudo foi investigar se na tarefa de apoio unipodal havia diferenga
entre os individuos com OA de joelho nos graus iniciais € um grupo controle. Os resultados
desse estudo revelaram que individuos portadores de OA no joelho apresentam menor
oscilagdo postural do COP nos primeiros graus da doenca quando comparados a um grupo
controle na mesma faixa etaria.

A oscilagdo postural vem sendo estudada em portadores de OA, considerando que as
mudangas ocorridas no tecido cartilaginoso levam a alteracdes na aferéncia proprioceptiva.
Muitos estudos relatam o déficit proprioceptivo em pacientes com OA de joelho (Arakoski et
al, 2006; Kulpanza et al, 2006; Hassan et al, 2001, Masui et al, 2001), entretanto, ha
controvérsia na literatura se ocorre alteragdo do controle postural associado a esse déficit
proprioceptivo.

Os resultados do presente estudo mostram uma resposta diferenciada durante a
manutencdo da postura ereta unipodal em participantes com graus iniciais da OA quando
comparados aos relatos na literatura que evidenciam uma maior oscilagdo para os portadores
de OA de joelho (Arakoski et al, 2006; Kulpanza et al, 2006; Hassan et al, 2001, Masui et al,
2001). Contudo, ¢ importante considerar que esses estudos avaliaram os portadores de
osteoartrite do grau I a IV no mesmo grupo, ndo esclarecendo em qual estagio/grau do
comprometimento da cartilagem o controle postural poderia estar alterado. Dessa forma, os
resultados do presente estudo sugerem que no inicio da lesdo da cartilagem ocorre alteragao
no controle da postura ereta, sendo que os participantes reduzem a magnitude de oscilacao
corporal, pelo menos na direcao antero-posterior.

Essa alteragdo na manutengdo da postura ereta, observada no inicio da OA, sugere que
mesmo em estagios iniciais a lesdo da cartilagem ja proporciona o desenvolvimento de
alteracdo no controle postural em tarefas de apoio unipodal podendo essa diminuicdo da
oscilagdo do COP estar relacionada a uma adaptacdo do mecanismo de ajuste da postura ao
inicio da lesdo desse tecido. Uma possivel explicagdo para esta constatacdo seria que
individuos com OA de joelho, nos graus iniciais, tentam minimizar a oscilagdo corporal
alterando os mecanismos neuromusculares para ajuste da postura. Neste caso, o inicio da
perda de informagdo proprioceptiva poderia provocar uma co-contracdo € consequentemente

reduc¢do da oscilagao corporal.
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Arakoski et al (2006) e Mohammadi et al (2008) demonstraram que o controle
postural e a propriocepcao estdo prejudicados em pacientes com OA de joelho. Entretanto, os
autores ndo separaram os portadores de OA por severidade da lesdo e relatam que a dor teria
relacdo com os déficits de controle postural e propriocep¢do. Os resultados do presente
estudo, entretanto, ndo corroboram estas sugestdes. Novamente, os pacientes do presente
estudo, por apresentarem quadro de inicio da OA, ndo relataram queixa de dor na avaliagdo e
apresentam alteragdo do controle postural, com valores reduzidos das variaveis do COP. Tais
observacdes indicam que em estdgio inicial, antes de sintomas agudos da OA, o
comportamento pode ser diferente daqueles observados em estudos anteriores (e.g., Arakoski
et al, 2006; e Mohammadi et al, 2008).

Outros estudos mostraram a influéncia da idade para alterar o controle postural
(Jadelis et al, 2001; Puniello et al, 2001; Messier et al, 2005), entretanto, os resultados desse
estudo mostram que o comprometimento da cartilagem nos graus iniciais ja € capaz de alterar
a estabilidade postural mesmo em portadores nao idosos, diferenciando a resposta do COP
para individuos adultos jovens portadores de OA em graus iniciais e avangados (Hassan et al,
2001; Massui et al, 2006).

Em contrapartida, Hall et al (2006) ndo encontraram nenhuma diferenca entre sujeitos
com e sem OA, no que diz respeito a oscilacdo postural mensurada por uma plataforma de
forca, em homens e mulheres entre 47 ¢ 70 anos de idade divididos em quatro subgrupos
baseados na presenga ou auséncia de OA (grau III e IV) e dor no joelho.

E relatado na literatura que adultos jovens com artrite reumatéide também apresentam
alteracdo na estabilidade postural com os olhos abertos e fechados para as varidveis do COP
apenas para a dire¢do antero-posterior na postura bipodal (Rome et al 2009). Esses dados
estdo de acordo com os nossos achados com os pacientes com OA nos graus inicias que
também apresentaram diferenca apenas na direcdo anteroposterior em relagdo ao grupo
controle. Entretanto, Rome et al (2009) mostrou que no AR os pacientes apresentam maior
oscilacdo postural em relacdo aos individuos saudéaveis, como os relatados na literatura para
os graus avangados da OA. Isso evidencia a particularidade da OA nos primeiros graus de
lesdo da cartilagem, apresentando um padrao de atividade do COP diferenciado para a OA.

Os mecanismos neuromusculares propostos para explicar o controle da estabilidade
articular sdo a propriocepcao e o ajuste dindmico da rigidez muscular ou articular (Aquino et

al, 2004).
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Sabe-se que o sistema fuso-muscular-gama regula a rigidez de um musculo ou
articulagcdo, por meio do controle da co-contragdo muscular de dois ou mais musculos ao
redor da articulacdo a fim de resistirem a perturbacdes mantendo a estabilidade articular
durante as atividades funcionais (Fonseca et al, 2004). Ha evidéncias que esse sistema ¢
responsavel pelo aumento da rigidez muscular e articular (Fonseca et al, 2004) agindo de
forma antecipada por meio do ajuste dindmico dessa rigidez durante os movimentos, como na
corrida, estabilizando também o centro de massa (Ferris et al, 1999).

Entretanto, a participagdo do sistema nervoso central no controle postural humano
permanece ainda sem esclarecimento quanto ao tipo de controle selecionado, havendo
evidéncias que sugerem que a postura ¢ estabilizada pelo controle antecipatério em
cooperagdao com propriedades elasticas do musculo (Coelho, 2005). Porém, véarios modelos,
inclusive matematicos, ainda sdo propostos para investigar a real influéncia do SNC na
manutencao da postura.

Assim, ndo hd um consenso na literatura sobre os fatores € mecanismos que afetam o
controle postural e a propriocep¢ao na OA de joelho, bem como, a sua relagdo com a fraqueza
muscular, dor e grau de comprometimento do tecido cartilaginoso por imagem.

Nossos resultados mostram que € preciso considerar o estdgio do comprometimento da
cartilagem para estruturar programas de reabilitacio e fornecer orientacdes corretas aos
pacientes, podendo dessa forma intervir de maneira mais eficiente para evitar a progressao da
doenca. Desse modo, estudos subseqiientes que correlacionem a avaliagdo do COP com a
atividade elétrica dos musculos de todo o membro inferior, analisando as co-contragdes na
musculatura periarticular do joelho comprometido pela OA, bem como, o ajuste na ativagao
dos musculos do quadril e tornozelo tornam-se necessarios para a melhor compreensdo dos
mecanismos envolvidos na manuten¢gdo do controle postural em todas as fases da OA de

joelho.

4.5. Conclusao

Os primeiros graus da OA de joelho sdo capazes de alterar o controle postural em teste
de apoio unipodal, provocando uma rigidez articular como resposta a perturbagdo da postura.

Dessa forma, a doenca nos seus graus iniciais, parece modificar a fungdo do membro inferior.
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Resumo

A Osteoartrite (OA) ¢ uma doenga cronico-degenerativa caracterizada pela destrui¢do
progressiva da cartilagem. Varios marcadores bioldgicos sdo considerados na sua patogenia,
entretanto, a quantidade desses marcadores no soro e liquido de individuos com osteoartrite
permanece inconclusiva, principalmente nos graus iniciais. O objetivo desse estudo foi
analisar os marcadores inflamatorios do soro sanguineo e liquido sinovial de portadores de
osteoartrite do joelho. Para isso, foram selecionados 51 individuos do sexo masculino,
divididos em dois grupos: 1) grupo controle CT (n=20): individuos saudéaveis e 2) grupo
Osteoartrite GOA (n=31): portadores de osteoartrite grau I e II. Todos os individuos foram
selecionados por meio de avaliacdo clinica e radiografica. Foi coletado sangue da fossa
antecubital e puncionado o liquido sinovial do joelho para analise de citocinas (TNF--a., IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-10, TGF-B) pelo método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay). Foi utilizado o teste de U-Mann Whitney (p<0,05). Foram detectadas no soro as
citocinas IL-8 (p=0,84), IL-12 (p=0,21) e o TGF-B (p=0,016) do GOA, tendo apresentado
diferenga significativa em relagdo ao grupo controle. No liquido foram detectadas a IL-6
(p=0,73), IL-8 (p=0,27) e o IL-12 (p=0,04) do GOA, tendo apresentado diferenca significativa
em relacdo ao GC. Nos graus iniciais da doenga pode-se identificar presenca de citocinas IL-
12 e TGF-B, que estdo relacionadas a transi¢do de processos inflamatérios e envolvidas nos
processos iniciais de degradagdo do tecido diferentemente daquelas encontradas nos graus
mais avancados de degeneragdo. Esses achados podem sinalizar o inicio da degradacdo da
cartilagem e devem ser investigados para auxiliar no diagndstico precoce, assim como no

acompanhamento da progressdo da doencga e efetividade de tratamentos.

Palavras-chave: citocinas, inflamacao, liquido sinovial, soro, osteoartrite.
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4.1. Introducgéo

Na Osteoartrite (OA), a mais importante alteragdo patologica ¢ a degeneracdo e
destrui¢cdo da cartilagem articular. A OA pode ter multiplas origens, mas as evidéncias atuais
sugerem que os fatores mecanicos e bioldgicos exercem importante papel na sua progressao
(Sakao et al, 2009).

As citocinas sdo glicoproteinas soluveis de baixo peso molecular, sintetizadas
principalmente por macrdéfagos e linfocitos T, células endoteliais e fibroblastos (Goldring,
2002; Goldring & Goldring, 2004). Sao reguladoras das reagdes inflamatdrias e imunes e
podem estar envolvidas na multiplicagdo e diferenciagdo celular, e em processos de reparacao
tecidual (Oliveira, 2007).

Estudos mostraram uma produ¢do abundante de citocinas na articulagdo acometida
pela OA sugerindo uma ligagao com a patogenia da destrui¢ao da cartilagem (Silvestri et al,
2006; Gobezie et al, 2007; Klatt et al, 2007).

A quantificagdo e a presenca de macromoléculas da cartilagem, como citocinas
presentes no liquido sinovial, permite monitorar as alteracdes da cartilagem dentro da
fisiopatologia da OA, podendo estar diretamente envolvidas com a severidade da doenca,
assim como com o processo inflamatdrio (Petersson, et al, 1997; Goldring & Goldring, 2004;
Carames et al 2008) presente em articulagdes osteoartriticas (Barakat et al, 2002; Degroote et
al, 2002; Klatt et al, 2005; Carames et al, 2008). Dessa forma, o liquido sinovial ¢ tido como o
melhor fluido para analisar os eventos ocorridos dentro da articulagdo (Trumble et al, 2008),
enquanto a andlise do soro ¢ mais rdpida, menos invasiva e mais facil de ser utilizada em
mensuragdes repetidas e para avaliar terapéuticas em longo prazo (Nelson et al, 2009).
Entretanto, as citocinas encontradas no liquido sinovial e no soro podem nao ser as mesmas e,
desta forma, a determinacdo da presenca de citocinas no soro e fluido pode auxiliar no
entendimento da fisiopatogenia da OA.

Dentre os marcadores bioldgicos, as citocinas proinflamatdrias como a interleucina-1
(IL-1 a e IL-1 B), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) induzem a sintese de oxido nitrico (NO) (Amin et al, 1997), ¢ produgédo de proteases,
inibindo a formagao de matriz extracelular (Klatt et al, 2007; Miller et al 2008; Sakao et al,

2009), o que tém importante papel na destruigao da cartilagem e dor (Amin et al, 1997).
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Viérias citocinas tem sido descritas envolvidas na patogénese da OA, entretanto as
citocinas IL-1 e TNF-a tém sido apontadas como as pecas chaves. Estas citocinas estdo
envolvidas conjuntamente como reguladoras da apoptose de condrdcito e da inflamacdo da
membrana sinovial. Entretanto, Carames et al (2008) apontaram que a IL-1 isolada ndo induz
a apoptose dos condrocitos. Contudo, esses estudos detectaram esses marcadores em graus
mais avancados da OA (Barakat et al, 2002; Goldring & Goldring, 2004; Bondeson et al,
2006; Carames et al 2008). Ainda, outras citocinas tem sido descritas na patogenia da OA. A
IL-8 também pode induzir a degradacdo da cartilagem, atuando com uma citocina pro-
inflamatoria (Klatt et al 2007, Sakao et al, 2009) e a IL-6 estaria fortemente associada tanto
com a incapacidade funcional quanto com a perda de massa muscular em idosos € a doengas
degenerativas (Oliveira, 2007). O fator B de transformacdo de crescimento (TGF-B) estd
envolvido com a formacao de ostedfitos (Uchino et al, 2000). As citocinas tém sido
identificadas no soro e liquido sinovial.

Entretanto, permanece sem esclarecimento na literatura quais as citocinas presentes no
liquido sinovial e soro dos portadores de OA concomitantemente ou ndo, que influenciariam a
homeostasia da cartilagem, principalmente nos graus iniciais.

Estudos em portadores de OA em graus avancados, mostraram quantidades alteradas
de alguns marcadores no soro e liquido sinovial na OA, como a quantidade reduzida de IGF I
tanto no liquido sinovial quanto no soro (Andersson et al, 2005; Pagura et al, 2005)

Dessa forma, parece fundamental estabelecer relagdes entre o inicio da doenga e a
presenga de marcadores bioldgicos, a fim de que possamos acompanhar o desenvolvimento da
doenga e monitorar esses marcadores, uma vez que os mesmos, sabidamente, estao presentes
em diferentes estagios da doenca e possivelmente determinando mudancas nos tecidos
articulares envolvidos na mesma.

Diante do exposto, torna-se necessario investigar a presenca de citocinas no soro e

liquido sinovial em portadores de osteoartrite de joelho nos graus I e II.
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4.2. Materiais e métodos

4.2.1. Sujeitos

Participaram do estudo 51 voluntérios sedentérios, do género masculino, divididos em
dois grupos: Grupo controle (CT) foi composto 20 voluntarios sem disfungdes ou doencas
articulares nos Membros Inferiores ¢ Grupo Osteoartrite (GOA) formado por 31 voluntérios
com OA no joelho graus I ou II.

Todos os voluntdrios realizaram uma avaliagdo clinica e exame radiolégico
bilateralmente, conforme o American College of Rheumatology — segundo critério de Kellgren
& Lawrence (Link et al, 2003), para diagnostico da OA e inser¢do no grupo adequado. O
critério de inclusdo para o GOA foi presenca de sinais em pelo menos um dos compartimentos
da articulacdo do joelho (tibiofemoral medial ou lateral e na articulacdo femoropatelar)
(Hortobagyi et al, 2004; Brenner et al, 2003).

Para inclusdo no CT os sujeitos ndo deveriam apresentar qualquer sinal radiografico
indicativo de OA, assim como nao deveriam relatar qualquer historia de doenca, lesdo,
trauma, cirurgia ou fratura de membro inferior e historia de dor na articulacao do joelho.

Os voluntarios de ambos os grupos nao poderiam ter realizado fisioterapia (6 meses) e
cirurgia (3 meses) prévia ao estudo no joelho ou Membro Inferior, ndo poderiam apresentar
artrite sistémica, uso de inje¢des de esteroides (prévia de 6 meses) ou alguma restricdo médica
que os impossibilitassem de participar das avaliagdes do estudo (alteragdes
cardiorrespiratorias e reumaticas) (Bennell et al, 2003).

Os dados antropométricos dos grupos sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Dados antropométricos da amostra (média + desvio-padrao).

Grupo OA Grupo Controle
(n=31) (n=20)
Idade (anos) 51,30+5,94 52,57+8,20
Massa corporal (kg) 84,34+12,35 81,44+11,72
Altura (m) 1,71+0,06 1,72+0,09
IMC (kg/m?) 28,99+4,58 27,54+3,46

IMC, indice de massa corporal
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Todos os voluntérios foram esclarecidos a respeito da pesquisa e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (parecer n°309/2007).

4.2.2. Coleta do sangue e aspira¢io do liquido sinovial

O sangue foi coletado por procedimento padrdo pelo sistema de Vacutainer, sendo
colhidos 4ml da fossa antecubital de cada individuo, conservado em geladeira para posterior
analise. Foi solicitada a todos os voluntérios a suspensdo do uso de antiinflamatdrios nas 72
horas prévias a coleta (Pagura et al, 2005). Foi coletada amostra de sangue dos voluntarios de
ambos 0s grupos.

A coleta do liquido sinovial do joelho foi realizada, por meio de puncao com agulha
inserida na regido suprapatelar lateral do joelho, da bolsa subquadriciptal realizada pelo
ortopedista, por meio de procedimento padrio. Para isso, foram realizadas limpeza e assepsia
da face antero-lateral do joelho, seguida de anestesia local com 0,5 ml de xilocaina a 1%, sem
vasoconstritor. Posteriormente, a cada coleta sinovial, o material foi congelado a —80°C em
freezer (Forma Scientific) até o processamento e analise.

Todos os voluntérios passaram pela puncdo sinovial, no entanto, foi obtida amostra de

liquido sinovial de 21 pacientes do GOA e de 13 voluntarios do CT.

4.2.3. Deteccao de citocinas por ensaio imunoenzimatico do soro e liquido

sinovial

O sangue apo6s coleta ficou em repouso na geladeira por 4 horas. Posteriormente, foi
centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos e o sobrenadante foi congelado a -80°C.

O liquido sinovial foi centrifugado a 1300-1500 rpm por 5-10 minutos, retirado o
sobrenadante e congelado a -80°C.

As citocinas foram quantificadas no fluido sanguineo e sinovial dos individuos de

acordo com instru¢cdes do fabricante empregando o método de ELISA “sandwich”. As
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citocinas TNF--a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TGF-B (BD Biosciences) foram detectadas
empregando anticorpos de captura, citocinas-padrao e anticorpos associados a biotina e
amplificados com avidina-peroxidase. Como substrato sera utilizado TMB e a reacdo foi
bloqueada adicionando acido sulfurico (1 M de H,SO4) aos pocos. A leitura das amostras foi
realizada em filtro de 450 nm e 570 nm.

O limite de sensibilidade do ELISA para a detec¢ao das citocinas no soro foi de IL-13
-5pg/ml, IL-6 -2,62 pg/ml, IL-8 -3.72 pg/ml, IL 10 55,78 pg/ml, IL-12 9,24 pg/ml, TNF--a de
1,7 pg/ml e TGF- B foi de 44,82 p/ml. J& no liquido sinovial o limite de sensibilidade de
detecgdo foi de 2,82 pg/ml para a IL-1p, de 4,73 pg/ml para a IL-6, de 14,2 pg/ml para a IL-
10, de 11,36 para a IL-12, de 3,6 para o TNF--a e de 316,5 para o TGF-p.

4.2.4. Analise estatistica

Foi realizado o teste de normalidade da amostra e entdo utilizado para as comparagdes
entre grupos o teste U-Mann Whitney (Prisma Statistica). O nivel de significancia

considerado foi de 5%.

4.3. Resultados

Foram detectadas no soro as citocinas IL-8 (p=0,84), IL-12 (p=0,21) e TGF-B
(p=0,016), tendo este ultimo marcador apresentado diferenca significativa em relagdo ao
grupo controle. No liquido sinovial foram detectadas a IL-6 (p=0,73), IL-8 (p=0,27) e IL-12
(p=0,04), tendo o GOA apresentado diferenca significativa em relagdo ao GC, neste ultimo

marcador. (figura 1).
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Figura 1: Concentragdo de citocinas detectaveis no soro e liquido sinovial do grupo OA (OA) e controle (CT).
* Diferenga significativa do TGF-f do soro do GOA em relagdo ao GC(p=0,016); ** diferenca siginificativa da
IL-12 no liquido sinovial do GOA em relagdo ao GC (p=0,04).

Nao foram detectadas no soro de ambos os grupos as citocinas IL-1p, IL-6, IL-10 e

TNF--a. E no liquido nao foram detectadas as citocinas IL-1p, IL-10, TNF-a e TGF-p.
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4.4. Discussao

Os resultados desse estudo mostram que nos graus iniciais da osteoartrite de joelho ja
existe uma diferenga entre as citocinas presentes no soro ¢ no liquido sinovial entre os
individuos do GOA comparando-se com individuos controle saudaveis, de acordo com os
resultados do estudo de Gobizie et al (2007) que também encontraram diferenca da presenca
dos marcadores inflamatorios entre os grupos.

Entretanto, ndo encontramos as mesmas citocinas consideradas na literatura pecas-
chaves na patogénese da OA em trabalhos com pacientes em graus mais avangados como a
IL-1 e TNF-a (Bondeson et al 2006). Dessa forma, esses achados sugerem que, de acordo
com o grau da OA hé diferentes citocinas inflamatorias atuando na degradagdo da cartilagem
e influenciando a progressdao da doenca. Desse modo, a analise de marcadores biologicos do
liquido sinovial nos graus iniciais mostra-se uma importante ferramenta para monitorar as
alteracdes da cartilagem.

Esses resultados sdo interessantes para direcionar tratamentos medicamentosos € nao
medicamentosos que visem atuar no inicio da doenga e evitar a sua progressao € o prejuizo
funcional aos portadores de OA.

No liquido sinovial de portadores de OA foi detectada a presenca de IL-12. Esse
marcador bioldgico presente em maior quantidade na articulagdo acometida do GOA pode
estar relacionado a progressdo da doenga, visto que a IL-12 foi descrita na literatura como
promovedora da conversdo de um processo inflamatério agudo para um processo imuno-
destrutivo cronico (Joosten et al, 2002). Kim et al (2000) identificaram que o nivel de IL-12
no soro e no liquido sinovial esta relacionado a atividade da doenga em pacientes com Artrite
Reumatoéide, ou seja, com o processo inflamatoério ativo.. Esses pesquisadores induziram
artrite por meio de inje¢do com IL-12 e identificaram que a severidade da inflamacao foi
suprimida pela agdo da IL-10. Entretanto, no nosso estudo com os graus iniciais da OA, nao
foi detectado no soro e no liquido sinovial a presenca de IL-10, identificando que a nesta fase
da doen¢a ndo ha agdo de controle da inflamagdo pela IL-10. Assim, os nossos resultados
sugerem que a IL-12 também tem participagdo na patogenia da OA desde os graus iniciais.

Além disso, a inibicdo da sintese de condrocitos ¢ um dos efeitos deletérios da
inflamacdo articular na cartilagem com o aumento da acdo da IL-12. Em avaliagdes

histologicas de articulagdes que apresentaram presenga aumentada de IL-12 foi observado um
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maior numero de células inflamatorias no tecido sinovial, predominantemente linfocitos, além
de maior perda da matriz de proteoglicana e maior destrui¢do da cartilagem determinada pela
morte de condrocitos e erosdo da cartilagem (Joosten et al, 2002). Sabe-se que os linfocitos
também estdo envolvidos na conversdo do processo inflamatorio agudo para cronico.
Portanto, o processo degenerativo encontra-se ativado pela presenca das citocinas envolvidas
na lesdo do tecido cartilaginoso.

A IL 12 pode agir isoladamente ou em sinergia com a IL-18, estimulando a producao
de Interferona (IFNa) e a combinagdo da IL-12 e IFNa elevou a indu¢do de TNF-a e
consequentemente a producdo de oxido nitrico (NO) pelos macréfagos (Amin et al, 1997;
Joosten et al, 2002), levando a destruicao da cartilagem pela combinacdo citada acima.
Considerando que nos estagios precoces da OA, identificamos a presenca de IL-12, esta
possivelmente estara contribuindo para aparecimento de outros fatores de degradacdo da
cartilagem, uma vez que esta quando combinada a outras citocinas potencializa o processo de
degradacao. Assim, nos graus iniciais da OA a presenga de IL-12 local deve ser vista com
atencdo se houver interesse em agir de maneira eficiente na protecdo da cartilagem ainda em
graus iniciais da OA.

Estudos experimentais também t€ém demonstrado que o TGF-p estd envolvido com a
condrogénese, osteogénese, sintese de colageno tipo Il e agrecan (Lajeunesse, 2004; Verdier
et al, 2005). Na OA os condrocitos perdem progressivamente a sensibilidade ao TGF- e a
sua interagdo com a IL-1 presente nos graus avanc¢ados, reduzindo a produgdo de TGF-f e a
sua acao reguladora (Pujol et al, 2008). Dessa forma, o TGF-f ¢ considerado o principal fator
de oposi¢do a agao da IL-1 no metabolismo dos condrécitos tendo importante papel no reparo
da cartilagem (Verdier et al, 2005).

Verdier et al, (2005), estudando OA da cabega femoral em graus iniciais e graus mais
avancados, encontraram que nos graus iniciais existe presenca aumentada do TGF-B do que
em graus avangados. Nesse estudo nao foi detectada a presenca de TGF-f no liquido sinovial
de ambos os grupos, apenas sendo detectado no soro, com maior quantidade desse marcador
bioldgico para o GOA.

Embora tenhamos encontrado diferenca entre o TGF-f no soro entre os grupos, ¢
preciso considerar o estudo de Nelson et al (2009) que também demonstraram uma elevada
concentragdo de TGF-B no soro de pacientes com OA de joelho e quadril, mas nao

encontraram relagdo desse nivel com outras caracteristicas da doenga como, presenca de
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osteofitos e diminuicdo do espaco intraarticular concluindo que o TGF-f sérico ndo deve ser
considerado como um marcador biologico padrao de OA.

A presenca das mesmas citocinas encontradas simultaneamente no soro e liquido
sinovial de portadores de OA tem sido investigadas por outros autores. Pagura et al (2005)
encontraram diferentes citocinas no soro e liquido sinovial de pacientes com OA de joelho
grau III e IV, evidenciando que a andlise do liquido sinovial pode trazer importantes
consideracdes sobre a patogenia da doenga. Em pacientes com indicagdo de protese, ou seja,
em graus avancados da doenga, também houve diferenca da presenca de outros marcadores
biologicos no liquido e no soro como o TNF-a e a IL-10 (Flecher et al 2009) e o IGF I
(Andersson et al, 2005). Os resultados deste estudo mostram que as citocinas presentes no
soro e no liquido sinovial podem ser diferentes, demonstrando que a doenca possa ter
atividade inflamatoria local diferentemente da sistémica.

Nos graus iniciais da doenga pode-se identificar presenga de citocinas IL-12 ¢ TGF-J3,
que estdo relacionadas a transi¢do de processos inflamatérios e envolvidas nos processos
iniciais de degradagdo do tecido diferentemente daquelas encontradas nos graus mais
avancados de degeneragdo. Esses achados podem sinalizar o inicio da degradagdo da
cartilagem e devem ser investigados para auxiliar no diagnostico precoce, assim como no

acompanhamento da progressdo da doencga ¢ efetividade de tratamentos.

4.5. Conclusdo

Nessas condi¢des experimentais, os resultados desse estudo sugerem que ha uma
diferenga ja nos graus iniciais de marcadores bioldgicos relacionados a degradacdo da
cartilagem em individuos com OA de joelho, pela deteccdo precoce de IL-12 e TGF-B no

liquido sinovial e soro de portadores com OA de joelho.
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Resumo

A Osteoartrite (OA) ¢ a principal causa do dor cronica e incapacidade de membro
inferior. O processo inflamatério local perpetua a lesdo da cartilagem, acarretando
mecanismos de protecdo da fungdo nos graus avancados. Desse modo, o objetivo desse estudo
foi avaliar a correlacdo entre a morfometria da cartilagem articular, o grau de sinovite, a
presenga de citocinas detectaveis no soro e liquido sinovial (LS), e teste de controle postural
em portadores de OA graus I e I . Foram avaliados 51 individuos, do sexo masculino, de 40 a
65 anos, divididos em dois grupos: GOA com grau I ou II de OA de joelho e GC com joelho
sauddvel. Foram realizado exame de ressonancia magnética do joelho, pun¢do do sangue da
fossa cubital e do liquido sinovial do joelho, teste de controle postural unipodal com olhos
abertos e fechados e teste de manutencdo da forca excéntrica submaxima para ambos os
grupos. Foi encontrada diferenca significativa para o grau da sinovite do GOA em relagao ao
GC (p=0,02) e correlacdo positiva entre as citocinas do LS em relagdo ao grau de sinovite e
correlacdo negativa em relacdo as medidas morfologicas e teste excéntrico submaximo. Por
sua vez no soro, as citocinas apresentaram correlagdo negativa com o teste unipodal e
correlagdo positiva com as medidas morfologicas e teste excéntrico submaximo. Nos graus
iniciais da OA ja est4 presente um espessamento da sindvia, relacionada a presenca da IL-6 no
LS. Uma vez que os marcadores bioldgicos apresentam correlagdo com as atividades
funcionais que influenciam o controle postural e neuromuscular, esses poderiam ser utilizados

como forma de medida na evolugdo da capacidade funcional dos portadores de osteoartrite.

Palavras-chave: citocinas, ressonancia magnética, controle postural, for¢a subméxima,

sinovite, osteoartrite.
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5.1. Introducgéo

A Osteoartrite (OA) ¢ caracterizada por um processo multifatorial que leva a
degradagdo da cartilagem (Pagura et al, 2005; Hunter et al, 2006), dor e perdas funcionais
(Link et al, 2003; Barker et al, 2004, Hortobagyi et al, 2004).

Os estudos clinicos da OA sdo focados principalmente em pacientes em graus
avancados — freqiientemente no estagio final — devido a dificuldade no diagndstico em casos
menos severos (Andersson et al, 2005; Pagura et al, 2005). O padrao de diagnostico € o exame
radiografico, mas as alteracdes na articulagdo vistas nesse exame de imagem sao tardias em
rela¢do aos eventos a nivel molecular ocorridos na OA (Peterson et al, 1997; Chong-Hyeon et
al, 2008; Hunter et al, 2009; Nelson et al, 2009). O espaco articular mensurado por radiografia
convencional frequentemente na clinica é de dificil correlagdo com os sintomas clinicos por
ndo refletir a real espessura condral (Chong-Hyeon et al, 2008; Hunter et al, 2009). Os
marcadores bioldgicos sdo considerados mais sensiveis para avaliar e acompanhar os
pacientes com OA com o propdsito de pesquisa clinica e testes terapéuticos (Hasegawa et al,
2008; Nelson et al, 2009).

A habilidade de wusar tais marcadores para prever a progressao da doenca
e identificar pacientes com maior probabilidade de progresso ¢ uma
prioridade na gestdo futura da OA. Em ultima andlise, seria permitir uma avaliagdo mais
rapida da estrutura, modificando agdes terapéuticas nos ensaios clinicos. Assim, uma vez que
o desenvolvimento de terapéuticas na OA ¢ limitado pela lentidao em reconhecer as mudangas
estruturais usando a imagem e os déficits funcionais (Hunter et al, 2006), o reconhecimento
de marcadores biologicos associados as alteracdes morfologicas detectadas em exames de
imagens e as alteragdes sensorio-motoras ¢ relevante podendo acelerar o ritmo das terapia
empregadas, o diagnostico da doenga e a intervengdo funcional precoce para evitar déficits
sensorio-motores (Chong-Hyeon et al, 2008).

A andlise dos marcadores no soro e liquido sinovial (LS) ¢ realizada em pesquisas
clinicas e de extrema importincia por trazerem informagdes a respeito do estagio de
degradacao da cartilagem. O sangue ¢ de facil coleta e o liquido sinovial estd em contato com
os tecidos que sdo primeiramente atingidos pela OA (cartilagem e sindvia), sendo importante

para o entendimento da fisiopatologia da doenga (Gobizie et al, 2007; Hasegawa et al, 2008).
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Entretanto, ndo ha consisténcia na literatura a respeito da correlagdo de dor com os
achados de imagens (radiograficos e ressonancia magnética por imagem - RMI) (Kornaat et
al, 2006; Link, 2009) e tdo pouco entre esses marcadores e exames de imagens (Hunter et al,
20006) e sua relacdo com perdas funcionais (Peake et al, 2006).

O melhor entendimento da evolucdo da OA e a relagdo entre os achados de imagem,
morfologia e funcdo articular sdo de extrema importancia para uma intervengao mais eficaz
em todos os setores de assisténcia a satide dos portadores de OA.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar a morfometria da cartilagem articular
pela ressonancia magnética (espessura condral, espaco articular e grau de sinovite), e
correlacionar com as citocinas presentes no soro e liquido sinovial e variaveis de controle
postural (teste unipodal) e neuromuscular (manuten¢do de forca excéntrica subméaxima) de

individuos nos graus iniciais da doenga.

5.2. Materiais e métodos

5.2.1. Sujeitos

Foram selecionados para esse estudo 51 voluntarios sedentarios, do sexo masculino,
de 40 a 65 anos, que constituiram dois grupos: Grupo controle (GC), com 20 voluntarios sem
disfunc¢des ou doengas articulares nos Membros Inferiores e Grupo Osteoartrite (GOA), com
31 voluntarios com OA no joelho graus I ou II.

Todos os voluntérios realizaram, em ambos os joelhos, uma avaliagdo clinica e exame
radiolégico conforme American College of Rheumatology - critério de Kellgren & Lawrence
(Link et al, 2003), para diagnostico da OA e posterior confirmacdo no GOA. Foram
confirmados no GOA aqueles individuos que apresentaram sinais em pelo menos um dos
compartimentos da articulagdo do joelho (tibiofemoral medial ou lateral e na articulagdao
femoropatelar) (Brenner et al, 2003; Hortobagyi et al, 2004). Para inclusao no GC, os sujeitos
ndo deveriam apresentar alteracdes radiograficas segundo os mesmos critérios anteriores e
relato de qualquer historia de doenga, lesdo, trauma, cirurgia ou fratura de membro inferior e

historia de dor na articula¢do do joelho.
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Os voluntarios de ambos os grupos nao poderiam ter sofrido qualquer tipo de cirurgia
nos membros inferiores (6 meses prévios ao estudo) e também nao ter realizado fisioterapia 3
meses prévios ao estudo. Ainda ndo poderiam apresentar artrite sistémica, uso de injecdes de
esterdides nos ultimos 6 meses, ou alguma restricdo médica que os impossibilitassem de
participar das avaliagdes do estudo (alteragdes cardio-respiratorias e reumaticas) (Bennell et
al, 2003); além de limitagdo na amplitude de movimento de 0 a 90° da articulagdo do joelho.

Sendo assim, o GOA foi constituido de 13 voluntarios com grau I e 18 com grau II de
OA de joelho sendo, 19 voluntarios com acometimento articular bilateral e 12 unilateral.

Todos os voluntarios foram esclarecidos a respeito da pesquisa e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (parecer n°309/2007).

5.2.2. Coleta de Sangue e liquido sinovial

O sangue foi coletado por procedimento padrdo por uma enfermeira pelo sistema de
Vacutainer, de ambos os grupos. Foram coletados 4 ml de sangue da fossa antecubital de cada
individuo, conservado em geladeira para posterior andlise. Foi solicitado a todos os
voluntarios que suspendessem o uso de antiinflamatdrios nas 72 horas anteriores a coleta
(Pagura et al, 2005).

A coleta do LS do joelho foi realizada pelo médico ortopedista, por meio de pungao
com agulha inserida na regido suprapatelar lateral do joelho, da bolsa subquadriciptal
seguindo procedimento padrdo. Para isso, foram realizadas limpeza e assepsia da face antero-
lateral do joelho, seguida de anestesia local com 0,5 ml de xilocaina a 1%, sem vasoconstritor.
Posteriormente, a cada coleta sinovial, o material foi congelado em freezer (Forma Scientific)
a —80°C até o processamento e analise.

Todos os voluntérios passaram pela puncdo sinovial, no entanto, foi obtida amostra de
LS de 21 pacientes do GOA e de 13 voluntarios do CT.

O sangue ap0s coleta ficou em repouso na geladeira por 4 horas. Posteriormente, foi
centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos e o sobrenadante foi congelado a -80°C. O liquido foi

centrifugado a 1300-1500 rpm por 5-10 minutos, retirado o sobrenadante e congelado a -80°C.
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As citocinas foram quantificadas no soro sanguineo e liquido sinovial dos individuos
de acordo com instrugdes do fabricante empregando o método de ELISA “sandwich”. As
citocinas IL-6, IL-8, IL-12, TGF-$ (BD Biosciences) foram detectadas empregando anticorpos
de captura, citocinas-padrao e anticorpos associados a biotina e amplificados com avidina-
peroxidase. Como substrato sera utilizado TMB e a reacdo foi bloqueada adicionando acido
sulfarico (1M de H,SO4) aos pogos. A leitura das amostras foi realizada em filtro de 450 nm e
570 nm.

O limite de sensibilidade do ELISA para a detecgdo das citocinas no soro foi de IL-8
3.72 pg/ml, 1L-12 9,24 pg/ml e TGF- B foi de 44,82 p/ml. No LS o limite de sensibilidade de
deteccao foi de 4,73 pg/ml para a IL-6, de 11,36 para a IL-12, e de 316,5 para o TGF-f.

5.2.3. Morfologia articular pelo exame de Ressonancia Magnética

Os voluntarios selecionados para o estudo foram submetidos ao exame de ressonancia
magnética da articulagdo do joelho bilateralmente, utilizando equipamento de 1,5 tesla da
marca GE, bobina dedicada de joelho tipo quadratura 4 canais. Foram realizadas seqiiéncias
no plano sagital e coronal ponderados em T2: TR 2000-2500, TE 40-50, FOV 16-18 cm,
espessamento 3.0 mm, espacamento 0,3mm, matriz 512 e nimero de excitagdes 4. As
imagens coletadas foram analisadas por um o software de morfometria — Advantage
Workstation GE Medical System — versdo 4.4 para as medidas quantitativas do espago
articular e espessura da cartilagem. Também foi avaliada a espessura da membrana sinovial,
tendo sido graduada segundo estudos de Pellittier et al (2008): grau 0 - sem espessamento da
membrana sinovial possivel de ser observado na RMI; grau 1 - espessamento até 2 mm,; grau
2 - espessamento entre 2 a 4 mm e grau 3- espessamento maior que 4 mm.

As variaveis avaliadas pelo exame de RMI foram: espago articular (lateral e medial),
espessura da cartilagem no plano coronal externamente (Ext), terco médio (Med) e
Internamente (Int) (figura 1) e no plano sagital anteriormente (Ant), terco médio (Med) e
posteriormente (pos) (Figura 2) dos condilos femorais medial (CFM) e lateral (CFL),
espessura condral da patela lado medial (Med), no vértice (Ver) e lado lateral (lat) (Figura 3) e

o grau de espessamento da sindvia (sinovite).
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A

Figura 1: Exemplo do corte da Ressonancia Magnética por Imagem no plano coronal: A) nivel do corte; B)
externamente (Ext), terco médio (Med) e Internamente (Int) dos condilos femorais medial (CFM) e lateral
(CFL).

Figura 2: Exemplo do corte da Ressonancia Magnética por Imagem no plano Sagital: A) nivel do corte; B)
anteriormente (Ant), terco médio (Med) e posteriormente (pos) dos condilos femorais medial (CFM) e lateral
(CFL).

Figura 3: Exemplo do corte da Ressonancia Magnética por Imagem espessura condral da patela: A) nivel do
corte; B) lado medial (Med), no vértice (Ver) e lado lateral (lat).
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5.2.4. Controle postural

Para avaliacdo do controle postural, os participantes foram orientados a manter a
postura ereta, com apoio unipodal e descalgos, sobre uma plataforma de for¢a (BERTEC
Mod. USA). Essa plataforma de forca forneceu informagdes sobre as forgas e momentos dos
eixos vertical e horizontal e, com base nessas informagdes, o centro de pressdo (COP) foi
inferido. Os participantes foram solicitados a permanecer em apoio em um membro, direito ou
esquerdo, o mais estatico possivel, com os olhos abertos (TUaberto) e depois com os olhos
fechados (TUfechado). A ordem das tentativas foi definida aleatoriamente, a partir de sorteio.
Nessa posi¢cdo, o membro inferior sem apoio permaneceu suspenso com flexdo de joelho em
torno de 90° e quadril em posi¢do neutra. Os bragos permaneceram cruzados sobre o térax,
com as maos em dire¢do ao ombro contralateral. Na tentativa com os olhos abertos foi
solicitado aos participantes fixar o olhar a um alvo posicionado a 2 metros de distancia ¢ na
altura dos olhos. Foram realizadas 3 repeticdes em cada condicdo, cada tentativa com duragdo
de 30 segundos e 1 minuto de repouso entre cada repeti¢ao.

Os dados foram coletados com freqiiéncia de amostragem de 100 Hz, armazenados
para posterior processamento. Para as analises da postura ereta unipodal foi utilizada uma
rotina escrita em linguagem MATLAB, sendo que inicialmente o COP, a partir das forgas de
reacdo do solo, foi obtido para as dire¢des antero-posterior (AP) e médio-lateral (ML).
Posteriormente o COP para cada direcao foi filtrado utilizando um filtro digital Butterworth,
segunda ordem e freqiiéncia de corte de SHz. Finalmente, as varidveis: area de deslocamento,
amplitude média de oscilagio (AMO), velocidade média do deslocamento e freqiiéncia

mediana foram obtidas.

5.2.5. Controle neuromuscular no teste excéntrico submaximo

Para a avaliagdo da manutencdo da for¢a submaxima excéntrica dos extensores do
joelho a 20%s foi utilizado o dinamometro isocinético BIODEX (Biodex Multi Joint System 3,

da Biodex Medical Systems Inc.) (Hortobagyi, 2001). Os dados foram coletados a uma
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freqiiéncia de 100 Hz. Previamente ao teste, o dinamdmetro foi calibrado, conforme as
instrugdes do fabricante.

Primeiramente, os voluntarios realizaram alongamentos dos musculos quadriceps,
isquiotibiais, adutores e triceps sural por 30 segundos cada e aquecimento por 5 minutos em
bicicleta ergométrica com carga de 25 watts e velocidade de 25km/h.

Imediatamente apds, o voluntario foi posicionado na cadeira do equipamento, na
posicao sentada, com o quadril fletido a 90°, devidamente estabilizado por cinto de contencao
em X no tronco, cinto pélvico, na regido anterior da coxa, superiormente a articulacdo do
joelho e, distalmente. O brago de alavanca foi fixado na articulagdo do tornozelo, cerca de 5
cm acima do maléolo medial, estando o eixo articular (epicondilo lateral) alinhado ao eixo do
dinamdmetro.

Os individuos realizaram familiarizagdo por meio de 3 contra¢des submaximas, sendo
esclarecida alguma duvida em relagdo ao teste, caso necessario. O movimento iniciava, no
modo excéntrico, a partir da extensao seguida da flexdo, de modo continuo com 5 contragdes
continuas isocinéticas excéntricas maximas, num arco de movimento de 20 a 90° de flexdo do
joelho. Apds o registro do torque maximo em todos os tipos de contragdes foi calculado 50%
desse valor, para a realizacdo do teste de manuten¢do de forga submaxima excéntrica com 5
repeticdes em cada contragao.

Durante o teste foi fornecido um feedback visual, por meio da visualizagdo, no
monitor do microcomputador, dos graficos da curva do torque, associado ao estimulo verbal
do mesmo pesquisador.

Os dados foram coletados no dinamometro isocinético, transformados em linguagem
TXT e armazenados para posterior processamento. As varidveis analisadas para o teste de
manuten¢do da forca submaxima excéntrica foram o desvio-padrao (DP) e o coeficiente de
variag¢do (CV) (DP/média do torque x 100). O CV do torque ¢ utilizado como uma medida das
oscilagdes expressa como a porcentagem do torque médio exercido (normalizado pelo torque
médio). O DP do torque ¢ uma medida absoluta da amplitude das oscilagdes do torque que
varia ao redor do torque alvo. Os dados foram analisados por meio de um conjunto de rotinas
escritas em linguagem MATLAB (7.0.1) sendo que o teste subméximo isocinético excéntrico
avaliado de 30 a 80° do movimento de extensdo em intervalos de 10 em 10° totalizando 5

intervalos avaliados.
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5.2.6. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa Statistica for Windows (versao
7.0 StatSoft). Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilks.
Na analise dos dados das variaveis da morfologia articular entre os grupos GOA e GC foi
realizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U Test para amostras independentes, e
para a variavel grau de espessamento da sindvia/sinovite foi realizado o teste qui-quadrado.
Foi realizado um teste de correlagdo de Pearson das citocinas no sangue (IL-8, IL-12 ¢ TGF-
B) e no LS (IL-6, IL-8 e IL-12) com as varidveis funcionais de controle postural no TUaberto
e TUfechado (4rea, AMO, velocidade e freqiiéncia médio-lateral e antero-posterior), de
controle neuromuscular no teste excéntrico submaximo (CV e DP) e medidas da morfologia
articular (espessura condral do CFM, CFL e Patela, espaco articular e sinovite). O nivel de

significancia para todas as andlises foi de 5%.

5.3. Resultados

Os dados antropométricos estdo demonstrados na tabela 1 e ndo diferenca entre os

grupos.

Tabela 1. Dados antropométricos da amostra (média + desvio-padrao).

Grupo OA Grupo Controle Nivel de
(n=21) (n=20) significancia (p)
Idade (anos) 51,30+5,94 52,57+8,20 0,99
Massa corporal (kg) 84,34+12,35 81,44+11,72 0,35
Altura (m) 1,71£0,06 1,72+0,09 0,36
IMC (kg/m®) 28,99+4,58 27,54+3,46 0,13

IMC, Indice de Massa Corporal.

Morfometria da cartilagem articular
Na comparagao intergrupos das variaveis da morfometria articular pela ressonancia foi

encontrada diferenca significativa entre a espessura da cartilagem no plano coronal para o
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CFL internamente do GOA em relagao ao GC (p=0,049) e no plano sagital para 0 mesmo
condilo do grupo GOA para o GC (p=0,002). Nao foram encontradas diferencas entre os
grupos para as demais variaveis no plano coronal para o CFM externamente (p=0,9), terco
médio (p=0,24) e internamente (0,76); o mesmo para o CFL externamente (p=0,52) e no ter¢o
médio (p=0,66). No plano sagital também ndo foram encontradas diferencas entre os grupos
para o CFM anteriormente (p=0,47), terco médio (p=0,39) e posteriormente (p=0,97); o
mesmo para o CFL no ter¢o médio (p=0,74) e posteriormente (p=0,39). (Tabela2).

Tabela 2: Média =+ Desvio padrdo das variaveis da espessura condral (mm).

Vista coronal Vista Sagital

CFM CFL CFM CFL

Ext Med Int Ext Med Int Ant Med Pos Ant Med Pos

GOA 1,11 1,46 1,81 1,53 1,72 1,67 1,58 147 1,63 1,557 1,76 1,79
(n=31) +0,34 +0,60 +041 +0,35 =+0,53 =+045 +033 +0,53 +0,61 +032 +0,4 +0,70

GC 1,1 1,7 1,8 1,5 1,8 1,5 1,4 1,6 1,6 1,3 1,8 1,9
(n=20) +0,20 +04 +03 03 0,5 +03 03 +04 03 0,2 0,5 04

CFM, condilo femoral medial; CFL, condilo femoral lateral; Ext, externo; Med, terco médio; Int, Interno; Ant,
anterior; Post, posterior.

* diferenga significativa em relag¢@o ao controle (p=0,04)

" diferenga significativa em relagdo ao controle (p=0,002).

Pode-se verificar na tabela 3 que o grau de espessamento da sindvia (sinovite)
apresentou diferenga do GOA em relagao ao GC (p=0,025). Em rela¢do a espessura condral
da patela ndo foram encontradas diferengas significativas no lado medial (p=0,28), no vértice
(p=0,58) e lateralmente (p=0,09) entre os grupos. Na avaliagdo do espaco articular também

ndo foi encontrada diferenga entre os grupos no lado medial (p=0,39) e lateral (p=0,54).

Tabela 3: Média e Desvio-Padrio das varidveis da espessura condral da patela entre os grupos GOA e GC.

Espessura condral da patela (mm) Espago Articular (mm) SIN
Med Ver Lat EAM EAL
GOA (n=31) 2,35+1,14 2,75£1,0 2,85+1,13 4,31+0,75 5,05£1,09 1,69+1,03*
GC (n=20) 2,7+1,0 2,9+0,7 3,5+0,8 4,1+0,6 4,9+0,7 1,0+0

Med, lado medial; Ver, vértice; Lat, lateral; EAM, espago articular medial; EAL, espago articular lateral; SIN,
grau de sinovite.
* diferenga significativa em rela¢do ao controle (p=0,025).
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Analise de correlacéo

Na tabela 4 verifica-se que as citocinas que foram detectadas no soro ¢ LS ¢ a
correlacdo desses marcadores biologicos com as varidveis funcionais de controle postural no
TUaberto e TUfechado (area, amplitude, velocidade e freqiiéncia médio-lateral e antero-
posterior), de controle neuromuscular no teste excéntrico submaximo (COV e DP) e medidas
da morfologia articular (espessura condral do CFM, CFL e Patela, espaco articular e sinovite).

A IL-8 no LS mostrou correlagdo positiva com a IL-6 no LS e com o TUaberto e
correlagdo negativa com as varidveis da morfologia articular e teste excéntrico submaximo. A
IL 12 no LS mostrou correlagdo positiva com o TUaberto e fechado enquanto a IL-6 no
liquido mostrou correlacao positiva com o grau de sinovite e TUaberto e fechado e correlagao
negativa com as medidas de morfologia articular. Ja as citocinas detectdveis no soro mostram
correlagdo positiva com o teste excéntrico subméaximo e a IL-8 mostrou na maioria dos casos
anlisados correlacdo negativa com o TUaberto e fechado e positiva com as medidas

morfologicas conforme visto na tabela 4.

Tabela 4: Correlagdo entre as citocinas, medidas morfoldgicas e atividades de controle sensorio-motor do grupo
GOA (n=21).

Correlagdo entre R P

IL-6 LS 0,072 0,00

Coronal CFM med -0,54 0,012

Sagital CFM med -0,53 0,015

IL-8 LS Excéntrico CV50-60 -0,46 0,038
Excéntrico CV 60-70 -0,50 0,02

TUaberto area 0,44 0,04

TUaberto ampML 0,54 0,01

TUaberto vel ML 0,56 0,028
IL 12 LS TUaberto vel AP 0,57 0,026
TUFechado vel AP 0,50 0,05

IL-6 LS Sinovite 0,51 0,021
Coronal CFM med -0,49 0,027

Coronal CFL int -0,58 0,007

Sagital CFM med -0,45 0,043
Condral patela ver -0,48 0,029
Condral patela lat -0,48 0,030

71



Tabela 4 (cont): Correlag@o entre as citocinas, medidas morfoldgicas e atividades de controle sensorio-motor do

grupo GOA (n=21).

TUaberto amp ML 0,43 0,04

TUFechado area 0,55 0,009

TUFechado amp ML 0,52 0,015

TUFechado ampAP 0,52 0,015

Coronal CFM med 0,65 0,000

TGF-p SORO Coronal CFL int 0,4 0,045
Sagital CFM Med 0,46 0,019

Excéntrico 40-50DP 0,57 0,015

Excéntrico 50-60CV 0,54 0,024

IL-12 SORO Excéntrico 50-60 DP 0,63 0,006
Excéntrico 60-70 CV 0,54 0,006

Excéntrico 60-70DP 0,63 0,006

Espago articular lat 0,37 0,039

Coronal CFM Ext -0,42 0,021

Sagital CFL med 0,40 0,026

Excéntrico 30-40 CV 0,43 0,019

Excéntrico 70-80CV 0,41 0,025

1L-8 SORO TUaberto drea 0,58 0,001
TUaberto freML -0,44 0,013

TUaberto ampML -0,38 0,031

TUFechado vel ML -0,41 0,02

TUFechado freML -0,46 0,008

TUFechado freAP -0,47 0,006
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5.4. Discussao

Os resultados desse estudo mostram que nos graus iniciais da OA os individuos
apresentam uma diferenga significativa do espessamento da sindévia em relacdo ao grupo
controle. Esse resultado evidencia que o processo de inflamagdo local afeta nao s6 o tecido
cartilaginoso, mas também os tecidos periarticulares ja no inicio da lesdo da cartilagem.

O papel da inflamagdo da sinovia na OA ¢ de grande interesse desde que tem sido
associado ndo somente aos sintomas da doenga, mas também com a progressao da lesdo da
cartilagem. O mecanismo fisiopatoldgico exato que leva a inflamagdo da sindvia permanece
desconhecido, porém a identificacdo de marcadores que nos graus iniciais da doen¢a podem
estar relacionados a esse processo inflamatorio, como o resultado do presente estudo, ¢ de
grande importdncia como informagdo para orientar tratamentos farmacoldgicos ou nao
farmacologicos.

Os fragmentos da matriz da cartilagem que ficam depositados no LS podem ser
detectados como corpo-estranho ou neo-antigenos pela sindvia, exercendo papel na reagao
secundaria inflamatdria na OA (Pellitier et al, 2008). Esses resultados estao de acordo com os
de Ayral et al (2005) que também encontraram uma correlacdo positiva entre o grau de
sinovite e a presenga de OA. Assim, mesmo nos graus iniciais, observa-se que a sinovite ¢
parte integrante do mecanismo fisiopatoldgico para a destrui¢do da cartilagem.

Os resultados desse estudo mostram que marcadores bioldgicos tanto séricos como
locais podem estar correlacionados as alteragdes funcionais decorrentes da OA, influenciando
assim o aparecimento de incapacidades funcionais com a progressao da doenga. Além disso, ¢
importante considerar que a correlacdo encontrada com as avaliagdes funcionais sdo inversas
quando se avalia as citocinas do soro e do LS, ou seja, ao se correlacionar as citocinas no LS
com o teste de forca excéntrico submaximo a correlagdo ¢ negativa e com o controle postural
a correlacdo € positiva, enquanto, que ao correlacionar as citocinas do soro com o teste de
forca excéntrica submaxima a correlagdo € positiva € com o controle postural a correlagio ¢
negativa. Isso nos permite sugerir que a quantidade de citocinas presentes no sangue € no
liquido influenciam as variaveis funcionais de forma diferente, por isso a importancia de
monitorar esses marcadores inflamatorios tanto no sangue quanto no LS. Na literatura ja foi
relatado que a presenga de citocinas no sangue e no LS sdo diferentes para os portadores de

OA (Andersson et al, 2005; Pagura et al, 2005; Frisbie et al, 2008) e esse estudo mostra que as
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citocinas presentes no soro ¢ LS afetam a capacidade funcional dos individuos de maneira
diferente. Da mesma forma as medidas morfologicas articulares apresentaram correlagao
negativa com as citocinas do LS e positiva com as citocinas do soro, o que sugere que a
quantidade de citocinas presentes no LS e soro também afeta a morfologia articular de
maneira distinta, necessitando de maiores estudos que investigue o mecanismo envolvido.

As citocinas IL-8 e IL-6 presentes no liquido mostraram uma correlacao negativa com
as variaveis da morfologia celular e teste excéntrico submaximo enquanto apresentaram uma
correlagdo positiva com as varidveis de controle postural. Esses dados sdo extremamente
importantes sendo necessarios estudos prospectivos (longitudinais) com o objetivo de
acompanhar se na progressao da doenca as perdas funcionais e inflamatorias apresentardo o
mesmo comportamento de correlagdo para verificar se realmente no nivel local, quando
ocorre aumento dessas citocinas, ocorre uma diminui¢do do controle da manutencdo da forga
subméaxima e um aumento da oscilagdo das variaveis do COP. A literatura mostra que em
graus avancados da OA ha presenca abundante de citocinas € uma maior oscilagdo postural. A
correlacdo encontrada nesse estudo parece ter identificado uma justificativa para a rigidez
articular, como foi visto no estudo de controle postural do nosso laboratério (Gramani-Say et
al, 2010 submetido), no qual encontramos uma menor oscilagdo do COP em portadores de
osteoartrite grau I ou Il na postura unipodal quando comparados com um grupo controle.

Entre as citocinas também foi observada correlacao entre a IL-8 e IL-6 no LS. Uma
vez que a IL-6 age como reguladora de outras citocinas e sua presenca estd relacionado ao
grau de sinovite poderiamos inferir, entdo, que a presenga da IL 8 também estaria relacionado
a tal situagcdo. Além disso, em individuos adultos saudaveis foi demonstrado que o nivel
sérico de IL-6 aumentou apds exercicios submaximos excéntricos (Peake et al, 2006), o que
pode ser investigado em nivel local em casos de OA.

Estudos mais recentes também confirmaram uma boa correlagdo entre a espessura da
sindvia mensurada por meio da artroscopia ¢ RMI e os achados histoldgicos (Fernandez-
Madrid et al, 20005; Loecuille et al, 2005). Assim, a RMI ¢ considerada uma medida eficaz e
precisa para verificar o grau de sinovite e a mensuragao da espessura da cartilagem por RMI ¢é
importante para monitorar a severidade e progressdo da doenga, a eficicia de drogas e
suplementos e novos tratamentos que estdo sendo desenvolvidos como implante de
condroécitos autdlogos e biomateriais (Chong-Hyeon et al, 2008).

As correlacdes com as varidveis morfologicas permitem mostrar que os marcadores

biologicos estdo relacionados ndo somente com a perda da cartilagem de forma geral na
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articulacdo como também em cada compartimento do joelho, medial e lateral. Chon-Hyeon et
al (2008) mostraram a importancia de avaliar a espessura do condilo femoral no estudo da OA
para se ter real nogdo do comprometimento articular. Essa informagdo é importante para o
controle da destruicdo da cartilagem quando o comprometimento se der em um dos lados
preferencialmente considerando alteragdes anatomicas e de alinhamento do membro inferior
do individuo, fazendo o controle das citocinas presentes no soro e liquido desse paciente.

Além disso, a avaliacdo do espaco articular pela RMI ndo demonstrou diferenca entre
0s grupos, o que confirma que o critério de Kellgren & Lawrence para selecionar individuos
apenas grau I ou II utilizado nesse estudo estd em acordo com o achado da RMI, ja que nao
houve diferenca entre o espaco articular como deve ser até grau II.

Esse estudo mostrou correlagdo de citocinas no sangue e liquido sinovial com
variaveis funcionais relacionadas ao controle postural e controle neuromuscular, além de
correlacdo com o grau de espessamento da sinovia. Se for possivel estabelecer essa correlagao
de modo a evitar que a doenga evolua pode-se atuar eficientemente nos graus iniciais da OA,
quando o tecido cartilaginoso ndo estd severamente comprometido.

Dessa forma, a correlagdo entre essas variaveis de medidas morfoldgicas, marcadores
inflamatorios e testes funcionais podem auxiliar o diagnoéstico e intervencdo precoce, bem

como, avaliar a eficacia de terapias utilizadas no tratamento da OA, desde os graus iniciais.

5.5. Concluséao

Nos graus iniciais da OA ja esta presente um espessamento da sindvia, relacionada a
presenga da IL-6 no LS. Uma vez que os marcadores bioldgicos apresentam correlagdo com
as atividades funcionais que influenciam o controle postural e neuromuscular, esses poderiam
ser utilizados como forma de medida na evolugdo da capacidade funcional dos portadores de

OA.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E ENCAMINHAMENTOS FUTUROS
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Os dados dessa pesquisa nas condigdes experimentais utilizadas permitem concluir
que as lesdes iniciais da OA de joelho sdo capazes de comprometer o controle da manutengao
da forca submdaxima para o movimento de extensdo do joelho em contragdes dinidmicas,
sugerindo que a inibicdo muscular pela lesdo do tecido cartilaginoso ocorre antes mesmo do
aparecimento de restricdo da amplitude de movimento e comprometimento da capacidade
funcional.

Esses resultados sugerem que nos graus iniciais da OA ja pode existir um déficit para
a manutencdo da forca subméxima nas contragdes dindmicas, podendo estar relacionado a
instabilidade da articulagdo, dificuldade para realizar as atividades da vida diaria e facilitar
assim a progressao da doenca.

Os primeiros graus da OA de joelho sdo capazes de alterar o controle postural em teste
de apoio unipodal provocando uma rigidez articular como resposta a perturbagdo da postura.

Ha uma diferenca ja nos graus iniciais de marcadores bioldgicos relacionados a
degradacao da cartilagem em individuos com OA de joelho, pela deteccdo precoce de IL-12 e
TGF-B no liquido sinovial e soro de portadores com OA de joelho.

Nos graus iniciais da OA j4 estd presente um espessamento da sinovia, relacionada a
presenca da IL-6 no LS.

Os marcadores bioldgicos apresentam correlagdo com as atividades funcionais que
influenciam o controle postural e neuromuscular, esses poderiam ser utilizados como forma
de medida na evolucdo da capacidade funcional dos portadores de OA.

Quanto as perspectivas futuras, estudos envolvendo analise funcional de atividades
mais complexas (marcha, descida de degrau) bem como o efeito do tratamento
fisioterapéutico nas varidveis funcionais estudadas estdo sendo realizados em homens e
mulheres com OA de joelho. Estudos futuros com todos os graus da OA, avaliando a
atividade elétrica do Membro inferior durante os testes e verificando o efeito do exercicio e

utiliza¢ao de condroprotetores estao sendo planejados.
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(®) UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
i DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
m% Laboratério de Analise da Fungdo Articular
Prof®. Dr.? Stela Marcia Mattiello Gongalves Rosa
Via Washington Luiz, Km 235 - C.P.676 - 13565-905 -

Sao Carlos/SP - Brasil
TEL: (16) 3351-8039 -FAX: (16)3361-2081

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nome do projeto: ASSOCIACAO ENTRE CONTROLE SENSORIO-MOTOR,
PRESENCA DE CITOCINAS E MORFOMETRIA ARTICULAR DE INDIVIDUOS
PORTADORES DE OSTEOARTRITE GRAU I E II.

Responsaveis:
Prof*.Dr*.Stela Marcia Mattiello Gongalves Rosa — Orientadora e Coordenadora do Projeto
Ms. Karina Gramani Say — Fisioterapeuta — Aluna de Doutorado

o

Fu, , RG n. ,

o

residente a n. , bairro

, na cidade de , estado

, declaro que fui convidado a participar da pesquisa acima citada

e estou consciente das condi¢des sob as quais me submeterei detalhadas a seguir:

Objetivo: O objetivo desse estudo sera avaliar se existe ligacdo entre as alteragdes na
cartilagem articular do meu joelho identificadas pelo exame de ressondncia magnética, na
manuten¢do da forca subméxima do meu joelho e na minha postura ¢ os marcadores
inflamatoérios do sangue e liquido do meu joelho.

Justificativa: Sei que a coleta dos dados dos exercicios, tanto na plataforma de for¢a
quanto no dinamometro, fornecera maiores informagdes sobre as ac¢des da articulagdo do
joelho comprometido. Assim como, essas novas informagdes auxiliardo novos estudos, o
entendimento da osteoartrite e o tratamento de futuros pacientes com lesdes de cartilagem
iguais ou de maior intensidade que as minhas. Portanto, sei do objetivo desse estudo em
investigar uma agdo preventiva para impedir a progressdo da osteoartrite em futuros
tratamentos.

Serei submetido a uma avaliagdo fisica segundo a ficha de avaliagdo especifica desse
trabalho, um exame de ressonancia magnética do meu joelho e a uma analise do meu joelho
em uma Plataforma de For¢a e num dinamometro (equipamento que mede a minha forca

muscular) localizados no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Sao
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Carlos. Estou ciente de que o liquido do meu joelho e uma amostra de 4ml de sangue serdao
estudados em laboratorio. Para isso, serei submetido a uma puncao articular, ou seja, o liquido
do meu joelho serd aspirado através de uma seringa e agulha por médico ortopedista. E o
sangue do meu brago sera coletado por enfermeira treinada com material descartavel e estéril.

Minha identidade serd preservada em todas as situagdes que envolvam discussdo,
apresentacao ou publicacao dos resultados da pesquisa, a menos que haja uma manifestagao
da minha parte por escrito, autorizando tal procedimento.

Nao receberei qualquer forma de remuneragdo pela minha participacdo no
experimento, ¢ os resultados obtidos a partir dele serdo propriedades exclusivas dos
pesquisadores, podendo ser divulgados de qualquer forma, a critério dos mesmos.

O risco ao qual me exponho no presente experimento poderd ou nido provocar uma
possivel dor muscular proveniente do esforco fisico realizado. No caso de uma possivel lesdo
muscular de maior magnitude (pouco provavel); terei o atendimento imediato realizado no
local pelos examinadores. Com relagdo a aspira¢ao do liquido do meu joelho, estou ciente de
que posso experimentar a sensacdo de uma picada de inseto, que corresponde a injecdo de
anestesia.

Poderei ser submetido a uma nova avaliagdo fisica, teste na Plataforma ¢
dinamometro. A minha recusa em participar do procedimento ndo me trara qualquer prejuizo,
estando livre para abandonar o experimento a qualquer momento.

Eu li e entendi todas as informacgdes contidas neste documento, assim como as da
Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Sao Carlos, de de 2009.

Assinatura do Voluntario

Responséveis:

Prof®. Dr.?Stela Marcia Mattiello Gongalves Rosa

Ms.Ft Karina Gramani Say

Aluna de Doutorado

Telefone para contato: Prof*.Dr*.Stela=> 3351-8039 ou
Ft. Ms.Karina = 3351-9579/ 97154614
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

v _ . - N .
mﬁrﬂ LAFAr - Laboratério de Analise da Fung¢do Articular

N° AVALIACAO FiSICA

Data de avaliagao: / / Examinador:
Nome:
Data de Nascimento: / / Telefone:
Idade: Peso: kg Altura: m
Fumante: ( )sim ( )nao
Profissao:
Atividade Fisica: ( )ndo Modalidade

( )sim Freqiiéncia:
Dominancia: ( ) Esquerdo ( ) Direito

H.P./H.A: Questionar ao voluntario sobre possiveis lesdes e/ou traumas envolvendo o sistema

Osteo-mio-articular, recentes e/ou pregressas.

Faz uso de algum medicamento? () ndo ( ) sim.Qual?

Historia de lesdao ou trauma na articulacao do joelho: ( )ndo ( )sim

Qual?

Presenca de dor na articulagao do joelho ou em alguma parte de corpo?

( )ndo ( )sim Local:

Se sim: () bilateral ( )unilateral ()D ( )E

Grau da OA:

Presenca de dor em atividades funcionais: (Cowan et al. 2002; Loudon et al, 2002)
() Agachamento por tempo prolongado () Permanecer muito tempo sentado
() Subir ou descer escadas () Contragao isométrica do quadriceps
() Ajoelhar-se () Praticar esporte

() Correr

90



Dor no dia de hoje:

Nenhuma dor

Maior dor possivel

JOELHO:
TESTES ESPECIAIS
JOELHO DIREITO JOELHO ESQUERDO

- rotacdo neutra: - rotacdo neutra:
GAVETA ANTERIOR ) )

- rotacdo interna: - rotacdo interna:
(Hoppenfield/ Magee)

- rotagdo externa: - rotagdo externa:
GAVETA POSTERIOR - rotagdo neutra: - rotagdo neutra:
(Hoppenfield/ Magee) - rotacdo interna: - rotagdo interna:
McMURRAY
APPLEY

Palpagdo da Interlinha
Articular

PATELA:

PATELA DIREITA

PATELA ESQUERDA

PALPACAO DAS
FACETAS/BORDAS

(Hoppenfield)

( )medial ( ) lateral

() superior ( ) inferior

( )medial ( ) lateral

() superior ( ) inferior

COMPRESSAO (CLARCK)
(Hoppenfield)

PRESENCA DE DERRAME
(Hoppenfield)

CREPITACAO
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PROVA DE RETRACAO MUSCULAR: (Hoppenfield)

MEMBRO INFERIOR MEMBRO INFERIOR
DIREITO ESQUERDO
GASTROCNEMIO
ISQUIOTIBIAIS
PROVA DE () Reto Femoral ) Reto Femoral
THOMAS () Illiopsoas ) Iliopsoas
SENTADO:
MEMBRO INFERIOR MEMBRO INFERIOR
DIREITO ESQUERDO
STRESS VALGO
(Hoppenfield)
STRESS VARO
(Hoppenfield)
ARCO DE
MOVIMENTO
Teste McConnel
DECUBITO LATERAL:
PROVA DE RETRACAO MUSCULAR: (Magee)
MEMBRO INFERIOR MEMBRO INFERIOR
DIREITO ESQUERDO

PROVA DE OBER

AVALIACAO MANUAL DA FORCA MUSCULAR: (Kendall)

MEMBRO INFERIOR MEMBRO INFERIOR
DIREITO ESQUERDO
QUADRICEPS FEMORAL
ISQUIOTIBIAIS
ADUTORES
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ABDUTORES

FLEXORES DO QUADRIL
EXTENSORES DE
QUADRIL

Escala

0- ndo ha contragio;

1- ha contragdo, porém sem movimento articular;

2-  ha contragdo com a gravidade eliminada;

3- ha contracdo contra a gravidade;

4- ha contragdo contra a gravidade e resisténcia moderada
5- ha contracdo contra a gravidade e resisténcia maxima.

]
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ESTUDO APRESENTADO PARA A QUALIFICACAO DE DOUTORADO

INDIVIDUOS COM GRAUS INICIAIS DA OSTEOARTRITE APRESENTAM
ALTERACOES NO CONTROLE NEUROMUSCULAR DA EXTENSAO DO
JOELHO

. . 1 . . ~ 1 . . .1
Karina Gramani Say ; Paula Regina Mendes da Silva Serrdo ; Giovana Camparis Lessi ;

Mariana Arias AVilaz; Ana Beatriz de Oliveira®; Stela Marcia Mattiello-Rosa'.

'Laboratoério deAnalise da Fungdo Articular, '“Departamento de Fisioterapia, Universidade

Federal de Sdo Carlos / Sdo Carlos-SP.
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Resumo

A Osteoartrite (OA) ¢ uma doenca cronica, caracterizada pela perda gradual da cartilagem
articular, que acomete as pessoas a partir da quarta década de vida, acarretando em limitagdes
morfologicas e funcionais nos graus avancados da doenga. Entretanto, permanece sem
esclarecimento se as alteragdes de controle neuromuscular estdo presentes na fase inicial do
acometimento articular. O objetivo desse estudo foi avaliar a flutuacdo da forga submaxima
da musculatura extensora dos individuos com osteoartrite de joelho grau I e II. Para isso,
foram selecionados 51 individuos do sexo masculino, entre 40 a 65 anos, por meio de
avaliacdo clinica e radiografica, divididos em dois grupos: 1) grupo controle (GC) (n=20):
individuos sem doenga articular e 2) grupo Osteoartrite (GOA) (n=31): acometidos por
osteoartrite no joelho grau I e II. Cada voluntario realizou os testes de for¢a maxima
isométrica e concéntrica a 20°/s no dinamometro isocinético (Biodex® Multi Joint System 3)
para determinacdo da manutencao da forca submaxima, considerada como 50% do valor
maximo individual. Foi aplicado teste estatistico U-Mann Whitney para amostras
independentes para a comparagdo entre os grupos do coeficiente de variacdo (CV) e desvio-
padrao (DP) da forca submaxima (Statistica for Windows 7.0 StatSoft) (p<0,05). Foi
encontrada diferenca significativa no teste submaximo isocinético concéntrico, na amplitude
de 60-50° para o coeficiente de variacdo (p=0,02) do GOA em relagdo ao GC. Nossos
resultados mostram que homens com OA de joelho nos graus iniciais apresentam um déficit
para a manuten¢do da forca submdxima nas contragdes dinamicas, identificando que
mudancas do controle neuromuscular existem antes de um comprometimento maior da

cartilagem, pela inibicao da acdo musculatura extensora do joelho.

Palavras-chave: osteoartrite, controle neuromuscular, teste de manutengdo da forga

submaxima, reabilitacao.
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1. Introducao

A Osteoartrite (OA) ¢ uma doenga cronico-degenerativa, caracterizada pela perda
progressiva da cartilagem que afeta principalmente as articulagdes de sustentagdo de peso,
como o joelho, apresentando grande incidéncia na populagao idosa (Gobizie et al, 2007;
Iwamoto et al, 2007; Zhang et al, 2008). A OA ¢ a principal causa mundial de dor
musculoesquelética; contudo, essa doenca ndo estd associada apenas a dor, mas também a
fraqueza do musculo quadriceps, a déficits nas atividades de vida didria (AVD), a alteragdes
clinicas e morfoldgicas e a perdas sensorio-motoras (Gobizie et al, 2007; Iwamoto et al, 2007;
Hurley et al, 1997; Felice et al, 2002; Hagq et al, 2003).

Tem sido sugerido na literatura que a fraqueza do musculo quadriceps demonstra a
incapacidade do individuo de produzir for¢a, acarretando prejuizo e limitacdo na execugdo de
atividades diarias e aumentando o risco de quedas (Eyigor et al, 2004; Carville et al, 2007;
Gapeyeva et al, 2007; Van der Esch et al, 2007; Heiden et al, 2009). Na OA de joelho, a
fraqueza do musculo quadriceps tem sido associada a atrofia de desuso, conseqiiéncia da
reducdo de sobrecarga na articulagdo devido a dor articular (Gur & Cahun et al, 2003; Tkeda et
al ,2005). Entretanto, a fraqueza do musculo quadriceps esta presente em individuos com OA
de joelho sem dor articular e atrofia muscular, sugerindo que as alteragdes musculares na OA
podem ter origem na disfun¢@o neuromuscular (Gapeyeva et al, 2007; Hurley et al, 2003).

Uma vez que a lesdo da cartilagem pode levar a déficits de controle motor e
proprioceptivo devido ao processo degenerativo da cartilagem articular, uma das possiveis
causas para essas alteragdes pode ser o desequilibrio entre as forcas que garantem estabilidade
a articulagdo (Lephart & FU, 2000; Hortobagyi et al, 2004). Tais déficits, associados ao
processo de envelhecimento, podem culminar em maiores perdas sensério-motoras do que as
acometidas com a idade nessa populagao (Hinman et al, 2002).

A disfun¢do neuromuscular em portadores de OA do joelho vem sendo relatada de
diversas maneiras, por meio de alteragdes no padrdo de marcha como redugdo da velocidade;
reducdo da amplitude de movimento (ADM) do Membro Inferior; redu¢do do momento
adutor (Landry et al, 2007; Lynn et al, 2007; Rutherford et al, 2008); déficit na propriocepgao
para o senso articular (Birminghan et al, 2001; Hassan et al, 2002; Bennell et al, 2003);

aumento no padrdo de ativacdo entre isquiotibiais/quadriceps (Hortobagyi et al, 2005);
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redu¢do na ativagao voluntaria do quadriceps (Gapeyeva et al, 2007) e aumento na flutuagao
para a manutencao da for¢ca submaxima (Hortobagyi et al, 2004; Tracy et al, 2002).

Entretanto, esses estudos investigaram a OA em graus mais avangados (moderados e
severos). Nestes individuos, as caracteristicas morfologicas da articulagdo, como espessura da
cartilagem, espago articular e grau de sinovite, ja estdo bastante comprometidas e ainda nao
ha consenso se ha correlacdo com o nivel de dor e limitacdo funcional, o que torna dificil
determinar o inicio que as disfungdes neuromusculares ocorrem na OA, dificultando assim o
diagnostico precoce da doenga (Link et al, 2003; Hayes et al, 2005; Koornaat et al, 2006).

Essas disfungdes neuromusculares revelam que a OA ndo parece ser o resultado da
relagdo da idade com o uso da cartilagem. Assim, ¢ importante entender a patofisiologia da
OA nos graus iniciais, conhecendo os eventos estadgio-especifico da doenga, o que podera
permitir uma a¢do mais eficiente no sentido de postergar ou retardar a sua progressdo
(Gobizie et al, 2007).

Pelos déficits encontrados em graus avancados da OA, torna-se necessario investigar
se o controle neuromuscular esta alterado no inicio da doenga. Embora a propriocepgao esteja
alterada e pode contribuir para a alteracdo do controle neuromuscular, estudos mostram que
esse fator tem pouca correlagdo com as alteragdes degenerativas da cartilagem, sugerindo que
outras medidas sejam realizadas para avaliar esse controle neuromuscular (Birmingham et al,
2001).

A manutencao da forca subméaxima permite estudar o controle neuromuscular a partir
da flutuacdo da forca, sendo que esse controle é necessario para um movimento funcional
efetivo (Carville et al, 2007). O controle adequado da manutencao da forca submaxima ¢
especialmente importante nas AVD, que sdo normalmente executadas com uma fragdo da
forca méxima em adultos jovens (Hortobagyi et al, 2004).

O teste de for¢ca submaximo tem sido utilizado como uma das formas para avaliar se o
controle da forca pode estar prejudicado em disfungdes dolorosas do sistema
musculoesquelético (Bandholm et al, 2008; Camargo et al, 2009), inclusive na OA em graus
mais avancados (Hortobagyi et al, 2004; Link et al, 2003).

Assim, parece importante identificar que tipos de perdas funcionais aparecem
precocemente, identificando que fatores neuromusculares podem contribuir ou acelerar as

alteracOes degenerativas na articulacao do joelho.
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Desse modo, o objetivo desse estudo foi avaliar a manutengdo da for¢a subméxima da
musculatura extensora do joelho em contragdo isométrica e isocinética concéntrica em

individuos com OA de joelho grau I e II.

2. Materiais e Métodos

2.1.1. Sujeitos

Participaram do estudo 51 voluntérios sedentérios, do género masculino, divididos em
dois grupos: Grupo controle (GC) foi composto 20 voluntarios sem disfungdes ou doengas
articulares nos Membros Inferiores € Grupo Osteoartrite (GOA) formado por 31 voluntarios
com OA no joelho graus I ou II. Foram avaliados apenas individuos do sexo masculino
porque as mulheres apresentam alteracdes hormonais pds-menopausa que podem influenciar a
degradagdo da cartilagem (Otterness et al, 20006).

Todos os voluntarios realizaram uma avaliagao clinica e exame radioldgico
bilateralmente conforme o American College of Rheumatology - critério de Kellgren &
Lawrence (Link et al, 2003), para diagnéstico da OA e inser¢ao no grupo adequado. O critério
de inclusdo para o GOA foi presenca de sinais em pelo menos um dos compartimentos da
articulacdo do joelho (tibiofemoral medial ou lateral e na articulagdo femoropatelar)
(Hortobagyi et al, 2004; Brenner et al, 2003).

Para inclusdo no GC, os sujeitos ndo deveriam apresentar qualquer sinal radiografico
indicativo de OA, assim como ndo deveriam relatar qualquer histéria de doenga, lesdo,
trauma, cirurgia ou fratura de membro inferior e historia de dor na articulacao do joelho.

Os voluntarios de ambos os grupos ndo poderiam ter realizado fisioterapia (6 meses) e
cirurgia (3 meses) prévia ao estudo no joelho ou Membro Inferior, ndo poderiam apresentar
artrite sistémica, uso de inje¢des de esterdides (prévia de 6 meses) ou alguma restricdo médica
que os impossibilitassem de participar das avaliagdes do estudo (alteracdes
cardiorrespiratorias e reumaticas) (Bennell et al, 2003); também ndo poderiam apresentar

limitacdo na amplitude de movimento de 0 a 90° da articulagdo do joelho.
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Todos os voluntérios foram esclarecidos a respeito da pesquisa e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (parecer n°309/2007).

2.1.2. Equipamentos e procedimentos

A manuten¢ao da forca submaxima isométrica e concéntrica da musculatura extensora
do joelho foi avaliada bilateralmente apartir de um dinamometro isocinético BIODEX
(Biodex Multi Joint System 3, da Biodex Medical Systems Inc.), numa velocidade angular de
20°s (Hortobagyi et al, 2001). Os dados foram coletados a uma freqiiéncia de 100 Hz.
Previamente ao teste, o dinamometro foi calibrado, conforme as instru¢des do fabricante.

Anteriormente aos testes, todos os voluntarios realizaram exercicios de alongamento
(quadriceps, isquiotibiais, adutores e triceps sural) e aquecimento em bicicleta ergométrica
(carga de 25 watts e velocidade de 25km/h) durante 5 minutos, com acompanhamento e
orientacao do fisioterapeuta.

Seqiiencialmente, o voluntario foi posicionado na cadeira do equipamento, na posi¢ao
sentada, com o quadril fletido a 100°, devidamente estabilizado por cintos de contencdo,
posicionados em X ao nivel do tronco, no quadril e no ter¢o distal da coxa. O braco de
resisténcia do equipamento foi fixado distalmente na articulagdo do tornozelo, cerca de 5 cm
acima do maléolo medial, com o eixo articular alinhado ao eixo do dinamometro. Foi
realizada a correcdo da gravidade na posicdo de 60° e o voluntario foi instruido a manter o
membro inferior avaliado relaxado.

A ordem de avaliagdo do membro inferior (direito e esquerdo), assim como o modo de
contragdo maximo (isométrico e isocinético concéntrico) foi aleatorizada por sorteio. Para
familiarizagdo dos testes, cada individuo realizou 3 repeti¢des de for¢a submaxima nos modos
isocinético concéntrico (para flexores e extensores do joelho) e isométrico para os extensores
do joelho. Apds este procedimento foram realizadas 5 repeti¢des de forca maxima isocinético
conceéntrico a 20°s e posteriormente isométrico. Para a determinagdo da for¢a submaxima foi
utilizado 50% do valor médio do torque maximo gerado nas 5 repeticdes. O arco de

movimento realizado no modo concéntrico foi de 90° de flexdo do joelho até 20°
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(considerando 0° extensao completa) e o teste isométrico foi realizado a 60° de flexao de
joelho por 10 segundos.

Os testes submaximos nao foram randomizados, iniciando pelo modo isométrico. Para
a familiarizagdo com a forca submaxima, os voluntdrios realizaram 3 repeti¢des.
Imediatamente apos, os sujeitos realizaram 5 repetigdes isométricas, com intervalo de 1
minuto entre cada repeticdo. Finalizado o teste isométrico foi permitido aos sujeitos um
repouso de 2 minutos. O teste isocinético transcorreu igual ao anterior com relagdo a
familiarizagdo e niimero de repeti¢des, sendo que as contragdes concéntricas foram realizadas
de forma continua. Tanto para o teste isométrico e isocinético concéntrico submaximo o
posicionamento do joelho foi o mesmo do teste de for¢a maxima.

Em todos os testes submaximos foi fornecido um feedback visual e estimulo verbal
durante o teste, por meio do monitor do microcomputador, no qual o sujeito podia identificar
qual era o nivel da for¢a submaxima a ser atingido, conforme mostra a Figura 1. Foram

avaliados os dois membros inferiores em ambos os grupos.

Concenaric tiskmee Torque [Mer]

Figura 1: Ilustracdo da for¢a subméxima realizada por um paciente do grupo OA: A) forca
submaxima isométrica, na qual a linha pontilhada identificava a for¢a submaxima alvo que deveria
ser atingida durante 10segundos; B) for¢a submaxima concéntrica.

2.1.3. Processamento dos dados

Os dados foram coletados no dinamometro isocinético, transformados em linguagem

TXT e armazenados para posterior processamento. As varidveis analisados para o teste de
manuten¢do da for¢a maxima foram o desvio-padrdo (DP) e o coeficiente de variacao
(DP/média do torque x 100, CV). O CV do torque ¢ utilizado como uma medida das
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oscilagdes expressa como a porcentagem do torque médio exercido (normalizado pelo torque
médio). O DP do torque ¢ uma medida absoluta da amplitude das oscilagdes do torque que
varia ao redor do torque alvo. Foram analisados os dados do teste de manuten¢do da forga
subméaxima do quadriceps por meio de um conjunto de rotinas escritas em linguagem
MATLAB (7.0.1) para cada modo de contragdo avaliado, sendo que o teste submaximo
isocinético concéntrico foi avaliado de 90 a 30° do movimento de extensdo em intervalos de
10 em 10° totalizando 6 intervalos avaliados. O teste isométrico foi avaliado em toda
amplitude de movimento, considerando uma janela de 8s sendo desconsiderados os dois
primeiros segundos para evitar a fase inicial de ajuste como sugerido por Lavender e Nosaka
(2007). Das 5 repeti¢des do teste de manutencao da forga submaxima foram consideradas para

analise estatistica os valores de 3 repeticdes, sendo descartados os valores maiores € menores.

2.2. Andlise Estatistica

Para as comparagdes entre grupos, o membro com mais queixa de dor e
comprometimento radiografico foi utilizado para o GOA e para o GC foi considerado o
membro dominante. A normalidade dos dados foi avaliada a partir do teste de Shapiro-Wilks.
Diante da ndo-normalidade na distribuicao dos dados foi utilizado o teste de U-Mann Whitney
para amostras independentes para a comparagdo entre os grupos das varidveis Coeficiente de
variagdo (CV) e Desvio-padrao (DP) da manutengdo da for¢a submaxima. A andlise estatistica
foi realizada por meio do programa Statistica for Windows (versdo 7.0 StatSoft) e considerou-

se um nivel de significancia de (p<0,05).

3. Resultados

Os dados antropométricos dos grupos sao apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Dados antropométricos da amostra (média + desvio-padrio).

Grupo OA Grupo Controle b
(n=31) (n=20)
Idade (anos) 51,30+5,94 52,57+8,20 0,99
Peso (kg) 84,34+12,35 81,44+11,72 0,35
Altura (m) 1,71+0,06 1,72+0,09 0,36
IMC (kg/m?) 28,99+4,58 27,54+3,46 0,13

IMC, indice de massa corporal
Comparagdo entre grupos realizada a partir do teste t-Student.

A Tabela 2 apresenta os valores do CV e do DP no teste de manutengdo da forga
submaxima na contragdo isométrica. Nao houve diferenga estatistica no coeficiente de

variagdo (p=1) e no desvio-padrao (p=0,92) entre os grupos, no teste submaximo isométrico.

Tabela 2. Média + desvio-padrao referentes ao intervalo de 60-50° da extensdo do
joelho no teste submaximo concéntrico realizado a 20%s.

Grupo OA Grupo Controle P
(n=31) (n=20)
Ccv 0,06+0,06 0,05+0,04* 0,02
DP 4,5942,94 3,9242,58 0,4

CV, coeficiente de variagdo; DP, desvio-padrao.
Comparagdo entre grupos realizada a partir do teste t-Student.

A Figura 2 apresenta os. Houve diferenga significativa entre os grupos (GOA x GC)
para o CV no intervalo de 60-50° da extensdo do joelho (P=0,02). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos no mesmo intervalo para o DP (P=0,40). Nos demais intervalos
de amplitude ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos: intervalo de 90-
80°(CV: p=0,5; DP: p=0,57), intervalo de 80-70° (CV: p=0,24; DP: p=0,98), intervalo de 70-
60° (CV: p=0,22; DP: p=0,96), intervalo de 50-40° (CV: p=0,17, DP: p=0,69) e intervalo de
40-30° (CV: p=0,10; DP p=0,81).
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Figura 2: Média + desvio-padrdo do coeficiente de variagdo
(Coefficient of Variation) e desvio-padrdo (Standard Deviation) da
manuten¢do de forga no teste de forca submaxima isocinético
concéntrico, medidos a cada 10° de movimento.

4. Discussao

Os resultados do presente estudo sugerem que nos graus iniciais da osteoartrite de
joelho ja ¢ possivel identificar alteragdes na manutengdo da forga submaxima em contragdes
conceéntricas. Entretanto, os portadores de OA nos graus iniciais (I e II) ndo possuem déficit
para manter a for¢a submdxima isométrica.

Segundo Lephart et al (2000), a OA influencia a estabilidade funcional da articulagdo

criando um ciclo crénico de alteragdes que levam a microtraumas repetitivos devido a
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diminui¢do do espago articular e a alteragdo na tensdo da capsula articular e ligamentos
devido ao processo inflamatorio causando um déficit da propriocepgao (Iwamoto et al, 2007).
Entretanto, a avaliacdo de sujeitos que apresentam OA nos graus iniciais, indicou mudanga no
controle da forca em situagdes onde ainda ndo ocorreram perdas morfologicas como a
diminui¢ao do espago articular.

E importante considerar nos resultados do presente estudo que esse déficit de controle
da manutencdo da forga submaxima em contragdo dindmica foi encontrado na amplitude de
60-50°, onde o senso de posi¢do articular nessa amplitude de movimento central (ADM) ¢
dado pelos receptores musculares (Hortobagyi et al, 2004). Desse modo, se nessa amplitude
os pacientes com OA mostram uma alteragdo no controle neuromuscular, a execugdao de
atividades da vida diaria pode estar comprometida. Por outro lado, em amplitudes extremas,
onde os receptores articulares sdo responsaveis pelo senso de movimento, ndo foram
encontradas diferencas significativas no controle neuromuscular da musculatura extensora.

Considerando que os sujeitos do presente estudo ndo apresentavam restricao de ADM,
pode-se identificar uma mudanga no controle neuromuscular pelo teste de flutuagdo da forga
submaxima em homens com OA graus I e II. Perdas na capacidade de manutencdo da forca
submaxima também foram observadas nos estudos de Hortobagvi et al (2005) que verificaram
um aumento do padrdo de ativacdo entre isquiotibiais/quadriceps em joelhos com OA,
comparando com o grupo controle em atividades da vida diaria (subir/descer degraus e
caminhar). Entretanto, os sujeitos avaliados apresentavam graus mais avancados da doenga.

Com base nos estudos da estabilidade articular, sabe-se que nao hd um unico
mecanismo envolvido no controle neuromuscular (Aquino et al, 2004). Um dos mecanismos
aceitos aponta para a alteracdo do controle da for¢a submaxima, pelo mesmo mecanismo de
inibi¢do muscular artrogénica. Assim, a informagdo aferente anormal que parte da articulacao
afetada resulta em ativacdo diminuida dos musculos que agem sobre a articulacdo (quadriceps
e isquiotibiais, no caso do joelho) devido a inibicdo dos motoneurdnios Alfa (Gobizie et al,
2007; Zacaron et al, 2006).

Apesar de se identificar nesse estudo perda do controle neuromuscular concéntrico
entre 60 e 50°, o controle isométrico nao foi comprometido nesse grupo de pacientes. Estudos
prévios mostraram que portadores de OA em graus mais avangados apresentam déficit de
forca isométrica (Gobizie et al, 2007; Hortobagyi et al, 2004; Miyaguchi et al, 2003) e que
esse déficit ndo estd correlacionado com o nivel de dor, pois, segundo esses autores, a dor

pode persistir em até 6 meses apos a protetizagao da articulagdo do joelho.
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A avaliagdo da manutencdo da forca submaxima tem sido utilizada para avaliar o
controle sensorio-motor em outras disfun¢des como na Sindrome do impacto do ombro
(Bandholm et al, 2008; Camargo et al, 2009; Bandholm et al, 2006). Assim, apesar das
diferencas metodologicas em relagdo a articulagdo do joelho e ombro, principalmente, por ser
o joelho uma articulagdo de descarga de peso e por ser poucos os relatos do teste de
manutengdo da for¢a submaxima em joelho (Birmingham et al, 2001), serdo citados estudos
com essa metodologia.

Bandholm et al (2008) avaliaram o efeito da inducdo da dor em pacientes com essa
sindrome e encontraram déficit de controle em contragdes concéntricas, porém nao
encontraram diferenca na atividade isométrica, justificando que a dor aguda ndo demonstra as
adaptagdes do sistema nervoso central oriundas de uma dor cronica. Camargo et al (2009)
também nao encontraram diferencga no teste de forga subméaximo isométrico em portadores de
sindrome de impacto subacromial (SIS), e sugerem que maiores niveis de dor no ombro
poderiam levar a uma maior flutuacdo da forca submaxima. Desta forma, parece que a
varia¢do na flutuagdo da for¢ca submaxima isométrica poderia ser observada em casos de dor
cronica elevada, o que ndo corresponde ao perfil dos pacientes avaliados no presente estudo.

Esses dados sugerem que o teste de forga submaximo isométrico pode nao ser
adequado para avaliar o controle de forga em pacientes com graus iniciais de OA a fim de
uma identificacdo precoce de alteragdes no controle neuromuscular. Este achado concorda
com estudos que avaliaram ombro (Bandholm et al, 2008; Camargo et al, 2009) e joelho
(Hortobagy et al, 2004; Manini et al, 2005a). Entretanto, sdo necessarios mais estudos a fim
de se comprovar se esse tipo de contracdo ¢ adequado para avaliar a flutuacao de forga, ja que
a manutencdo da forca subméaxima depende do grupo muscular testado, da tarefa testada, do
tipo e intensidade da contracdo muscular e das condicdes fisicas do sujeito (Enoka et al, 2003;
Manini et al, 2005b).

A OA ¢ uma doenga cronico-degenerativa que, nos graus iniciais, mostrou uma maior
flutuacdo da forca submaxima apenas na contracdo concéntrica, sem ser necessario um nivel
de dor maior para visualizar uma alteragdo da flutuagdo para a manutengdo da forca
submaxima na contragdo isocinética concéntrica, evidenciando que contragdes dinamicas sao
mais sensiveis mesmo nos graus iniciais da doencga para investigar déficits neuromusculares.

Esses achados com os graus iniciais mostram que outros fatores além da dor e desuso
estdo relacionados com o controle da manutencdo da forca submaxima. Esse controle pode

estar sendo influenciado por uma alteracdo da atividade do sistema gama-espinhal,
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mecanismo responsavel pela regulacdo da ativagdo de dois ou mais musculos em torno da
articulacdo e pela protegdo articular (Bandholm et al, 2009; Fonseca et al, 2004).

E importante considerar que os pacientes com OA apresentam alteragdes na
manuten¢do da for¢a submaxima, pois essa informacao pode ser relevante clinicamente para o
entendimento dos déficits locomotores decorrentes da OA e para um planejamento mais
eficiente da reabilitacdo. O primeiro passo no tratamento da OA seria entdo melhorar a
capacidade de manutencao da for¢a da musculatura ao redor da articulagdo, pois uma ativagao
alterada da musculatura do joelho pode interferir na distribuicio normal da carga na
articulagdo e facilitar a progressdo da doenga (Hortobagyi et al, 2004; Hortobagyi et al, 2005).

Desse modo, os nossos resultados sugerem que nos graus iniciais da OA de joelho ja
existe perda do controle da manutengdo da forca submaxima e que programas de reabilitagdo
deveriam ser sugeridos, assim como orientagdes na AVD. Além disso, tornam-se necessarios
mais estudos para verificar qual a melhor forma de reabilitagdo para normalizar esse controle
neuromuscular da musculatura extensora, bem como verificar se outras musculaturas, além da
musculatura do joelho podem influenciar a manutencao da for¢ca submaxima.

Uma das limitacdes desse estudo foi ndo utilizar a andlise eletromiografica para a
atividade dos extensores do joelho durante o teste de manutengdo de for¢a submaxima que
possibilitariam um melhor entendimento sobre o padrao de ativacdo da musculatura extensora
em toda amplitude de movimento e o melhor entendimento das alteracdes de controle da forga
na amplitude de 60-50° de ADM na contracdo concéntrica. Desse modo, sugere-se novos
estudos sobre a manutencao da forca submaxima associados a eletromiografia da musculatura
extensora e outros niveis de contragdo maxima para determinar a for¢a alvo no teste de
manuten¢do da forca submaxima em individuos com OA de joelho.

Esse estudo demonstra a necessidade de mais estudos nos graus iniciais da OA para
que se possa elaborar um programa terapéutico mais efetivo em beneficiar os portadores de
OA nos graus iniciais retardando ou impedindo o avangar da doenca e perda da capacidade

funcional.
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5. Conclusao

De acordo com o presente estudo, ¢ possivel sugerir que as lesdes iniciais da OA de
joelho sdo capazes de comprometer o controle da manutengdo da forga submaxima para o
movimento de extensdo do joelho em contragdes dindmicas, sugerindo que a inibi¢ao
muscular pela lesdo do tecido cartilaginoso ocorre antes mesmo do aparecimento de restricao
da amplitude de movimento e comprometimento da capacidade funcional. Esses resultados
sugerem que nos graus iniciais da OA ja pode existir um déficit para a manutencao da forca
subméaxima nas contragdes dinamicas, podendo estar relacionado a instabilidade da
articulagdo, dificuldade para realizar as atividades da vida diéria e facilitar assim a progressao

da doenga.
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Abstract

Osteoarthritis (OA), a chronic disease characterized by the gradual loss of articular cartilage,
affects people from the fourth decade of life onwards and leads to morphological and
functional impairments in the advanced stages of the disease. However, it remains to be seen
if alterations in neuromuscular control are present in the initial phases of OA. The aim of this
study was to evaluate the torque steadiness of the extensor muscles of subjects with knee OA
grades I and II. Fifty-one male subjects were selected and divided into two groups, based on
clinical and radiographic assessments: 1) control group (CG) (n=20): subjects without this
disease and 2) OA group (OAG) (n=31): subjects with knee OA grades I and II. Isometric and
20°/s concentric isokinetic peak torques and torque steadiness were assessed with an
isokinetic dynamometer. The target torque was determined as 50% of the peak torque
obtained in each test. For comparison between groups, the Mann Whitney U-test for
independent samples (Statistica for Windows 7.0 StatSoft) was used; the variables analyzed
were the coefficient of variation (CV) and standard deviation (SD). The level of significance
was set at 5%. A significant difference was found in the CV of the concentric steadiness test,
in the range of 60°-50° (p=0.02). Our results demonstrate that men in the early phases of knee
osteoarthritis present a deficit in torque steadiness during dynamic contractions, showing that
changes in neuromuscular control exist even before the occurrence of greater cartilage

damage and they occur as a result of knee extensor muscle inhibition.

Key-words: osteoarthritis, neuromuscular control, steadiness, rehabilitation.
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease characterized by progressive loss
of cartilage that affects mainly the weight-bearing joints, such as the knee, and has a high
incidence among the elderly (Gobizie et al. 2007; Iwamoto et al. 2007; Zhang et al. 2008).
OA is the leading cause worldwide of musculoskeletal pain. However, this disease is not only
associated with pain but with weakness of the quadriceps muscle, deficits in activities of daily
living (ADL), and with sensorimotor loss (Gobizie et al. 2007; Iwamoto et al. 2007; Hurley et
al. 1997, Felice et al. 2002; Haq et al. 2003).

It has been suggested in the literature that quadriceps muscle weakness demonstrates
the inability of the individual to produce force, which causes injury, limits the performance of
ADL and increases the risk of falls (Eyigor et al. 2004; Carville et al. 2007; Gapeyeva et al.
2007; Van der Esch et al. 2007; Heiden et al. 2009). In knee OA, quadriceps muscle weakness
has been associated with atrophy of disuse, a consequence of the desire to avoid the pain
associated with joint overload (Gur & Cahun et al. 2003; Ikeda et al. 2005). However,
quadriceps muscle weakness occurs in subjects with knee OA who present neither joint pain
nor muscle atrophy, suggesting that the muscle changes associated with OA may originate in
neuromuscular dysfunction (Gapeyeva et al. 2007; Hurley et al. 2003).

Since the degenerative process in articular cartilage can lead to deficits in motor
control and proprioception, it is possible that an imbalance in the forces that ensure joint
stability may underlie these changes (Lephart & FU, 2000; Hortobagyi et al. 2004). Such
deficits associated with the aging process may aggravate sensorimotor losses in this
population (Hinman et al. 2002).

Varieties of neuromuscular dysfunction in patients with knee OA include: changes in
gait pattern and speed reduction with reduced range of motion (ROM) of the lower limb and a
low adductor moment (Landry et al. 2007; Lynn et al. 2007; Rutherford et al. 2008); a deficit
in proprioception, especially articular (Birmingham et al. 2001; Hassan et al. 2002; Bennell et
al. 2003); an increase in the activation pattern between hamstring/quadriceps (Hortobagyi et
al. 2005); a reduction in the voluntary activation of quadriceps (Gapeyeva et al. 2007) and
greater unsteadiness (Hortobagyi et al. 2004; Tracy et al. 2002).

These studies, however, investigated OA in more advanced stages (moderate and

severe). In these individuals, the morphological characteristics of the joint, cartilage thickness,
116



joint space and degree of synovitis were already highly compromised. No consensus exists
whether there is a correlation between pain level and functional limitation, which makes it
difficult to determine exactly when neuromuscular dysfunctions begin in OA, thus
complicating the diagnosis of disease (Link et al. 2003, Hayes et al.2005; Koornaat et al.
2006).

It would appear from these neuromuscular disorders that OA is not caused by the
wearing down of cartilage in advancing age. It is therefore important to understand the
pathophysiology of OA in its initial levels in order to identify the stage-specific events of the
disease so that more efficient action to delay its progression might be taken (Gobizie et al.
2007).

Due to the deficits found in advanced stages of OA, it is necessary to investigate
whether neuromuscular control is altered at the onset of the disease. Despite the fact that
altered proprioception may contribute to the modification of neuromuscular control, studies
show that this factor has little correlation with degenerative changes in cartilage, suggesting
that other measures should be undertaken to assess the neuromuscular control (Birmingham et
al. 2001).

The maintenance of submaximal force allows the study of neuromuscular control by
means of force fluctuation (Carville et al. 2007). Adequate steadiness at submaximal effort is
especially important in ADLs, which are usually performed at a fraction of maximum force in
young adults (Hortobégyi et al. 2004).

The steadiness test has been used as a way to assess whether force-control may be
impaired in disorders of the musculoskeletal system (Bandholm et al. 2008, Campbell et
al.2009), including advanced stages of OA (Hortobagy et al. 2004, Link et al. 2003).

With the understanding that neuromuscular factors may contribute to or accelerate
degenerative changes in the knee joint, it becomes important to identify which types of
functional loss appear early. Thus, the objective of this study was to evaluate the submaximal
torque steadiness of the knee extensor muscles in isometric and isokinetic concentric

contraction exercise in subjects with grade I and II knee OA.

Materials and method
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Subjects

The study included 51 sedentary, male subjects, divided into two groups: a control
group (CG) of 20 volunteers without joint disease or disorders of the lower limbs and an
osteoarthritis group (OAG) consisting of 31 volunteers with knee OA grade I or II. Only
males were evaluated because women undergo hormonal changes after menopause that may
influence cartilage degradation (Otterness et al. 2006). For diagnosis of OA and placement in
the appropriate group, all volunteers underwent both clinical and bilateral radiological
examinations according to American College of Rheumatology criteria developed by Kellgren
& Lawrence (Link et al. 2003). The criterion for inclusion in OAG was the presence of OA
symptoms in at least one of the compartments of the knee joint (medial or lateral tibiofemoral
and patellofemoral joint) (Hortobagyi et al. 2004, Brenner et al. 2003).

For inclusion in the CG, subjects must have neither shown any indication of
radiographic OA, reported a history of pain in the knee joint, nor reported any history of
illness, injury, trauma, surgery or fracture of the lower limbs. Exclusion criteria for both
groups included the following: physical therapy in the 6 months prior to the study, surgery of
the knees or lower limbs in the previous 3 months, the presentation of systemic arthritis, the
use of steroid injections in the previous 6 months or a restricting medical condition that would
prevent participation in study outcome measures (cardiorespiratory and rheumatic changes),
in accordance with Bennell et al. 2003. A further condition was no limitation in 0-90° knee
joint motion.

All volunteers provided written, informed consent. The study was approved by the

Ethics Committee of the Federal University of Sdo Carlos (No. 309/2007).

Equipment and procedures

Steadiness in isometric and concentric knee extensor muscles was evaluated bilaterally
with an isokinetic dynamometer (Biodex Multi Joint System 3, da Biodex Medical Systems

Inc.), at an angular speed of 20°/s (Hortobagyi et al.2001). Data were collected at a frequency

118



of 100 Hz. Before the test, the dynamometer was calibrated according to the manufacturer's
instructions.

Prior to testing, all volunteers performed stretching exercises (quadriceps, hamstrings,
adductors, and triceps surae) and a cycle ergometer warm up (25 watts of load and speed of
25km / h) for five minutes, with monitoring and guidance from the physiotherapist.

Following this, the volunteer was seated with 100° hip flexion, properly stabilized with
restraint belts affixed in an X formation at the trunk, hip and distal thigh. The resistance arm
of the equipment was fixed distally at the ankle joint, approximately 5 cm above the medial
malleolus, having the joint axis aligned with the dynamometer. Gravity correction at the 60°
position was performed, and the volunteer was instructed to keep the evaluated leg relaxed.

The order of lower limb evaluation (right and left) and maximum contraction mode
(isometric and isokinetic concentric) was randomized by drawing lots. For test familiarization,
each subject performed three repetitions of the following submaximal force modes: isokinetic
concentric (for flexors and extensors of the knee) and isometric (for the knee extensors). After
this procedure, five repetitions were performed of maximal isokinetic concentric strength at
20°/s, followed by an isometric series. To determine submaximal force, 50% of the average
peak torque generated in five repetitions was used. The range of motion performed in the
concentric knee flexion exercise was 90° to 20° (considering 0 ° full extension); isometric
testing was conducted at 60° knee flexion for 10 seconds.

Steadiness tests were not randomized, and started in the isometric mode. To become
familiar with submaximal effort, the volunteers performed three repetitions. Immediately
afterwards, the subjects performed five isometric repetitions with a one- minute interval
between each repetition. After finishing isometric testing, the subject was allowed to rest for
two minutes. The isokinetic test followed the above-mentioned pattern with respect to
familiarization and number of repetitions, with concentric contractions performed
continuously. For both the isometric and isokinetic steadiness tests, the concentric positioning
of the knee was the same as in the maximum strength test.

During all steadiness tests, verbal encouragement was given to the subjects; visual
feedback was provided by means of a computer monitor, in which the subject could identify
the level of submaximal force to be achieved, as shown in Figure 1. We evaluated both limbs

in both groups.
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Figure 1: Illustration of submaximal effort performed by an OA patient group. A) represents submaximal
isometric force, with the dotted line identifying the submaximal force target to be achieved for 10 seconds; B)
represents submaximal concentric force.

Data processing

Data were collected using an isokinetic dynamometer, transformed into TXT language
and stored for further processing. The variables analyzed for the maximum strength test were
standard deviation (SD) and coefficient of variation (SD / mean x 100 torque, CV). The CV of
the torque was used as a measure of fluctuation expressed as a percentage of the average
torque exerted (normalized by the average torque). The SD of torque is an absolute measure
of the amplitude of torque oscillations varying around the target torque. We analyzed the test
data for submaximal quadriceps force endurance using a set of routines written in MATLAB
(7.0.1) for each mode of contraction evaluated. The submaximal isokinetic concentric test was
evaluated from 90° to 30° of the extension movement at intervals of 10°, totaling six
evaluated intervals. The isometric test was assessed for the entire range of motion in a
window of 8 s, disregarding the first two seconds to avoid the initial adjustment phase, as
suggested by Lavender and Nosaka (2007). Of the five repetitions of submaximal effort
endurance, the highest and lowest values were discarded, leaving 3 repetitions to be

considered for statistical analysis.

Statistical Analysis
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For comparison between groups, the limb that elicited the most pain complaints and
demonstrated the most compromise radiographically was used for the OAG and the one used
for the CG was considered the dominant member. The normality of data was evaluated using
the Shapiro-Wilks test. Given the non-normal distribution of data, the Mann-Whitney U test
was used for between-group comparison of the coefficient of variation (CV) and standard
deviation (SD) for submaximal force maintenance. Statistical analysis was performed using
the program Statistica for Windows (version 7.0 StatSoft) and significance was set at p <

0.05.

Results

The anthropometric data from both groups are presented in table 1.

Table 1. Mean + standard deviation of data regarding age, weight,
height and body mass index for OAG (n=31) and CG (n=20).

OAG CG o
(n=31) (1=20) significance level (p)
Age (years) 51.30+£5.94  52.57+£8.20 0.99
Weight (kg) 84.34+12.35 81.44+11.72 0.35
Height (m) 1.71+0.06 1.7240.09 0.36
BMI (kg/m®)  28.99+4.58  27.54+3.46 0.13

Table 2 presents values of CV and SD for the test of submaximal force during
isometric contraction. There was no statistically significant difference in CV (p=1) or SD

(p=0.92) between the groups.

Table 2. Mean + SD of the CV and SD of
the OAG (n=31) and CG (n=20) during
the isometric force endurance test.

Group Cv SD
OAG 0.05+£0.04 3.92+2.58
CG 0.06£0.06 4.59+2.94
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Figure 3 presents the results of the submaximal concentric test performed at 20%s.

There were significant differences between the groups (OAG vs. CG) for CV in the knee

extension interval of 60°-50° (p=0.02). There was no significant difference between the

groups in the same interval for SD (p=0.40). In the other amplitude intervals no statistically
significant differences were found: 90°-80° (CV: p=0.5; SD: p=0.57), 80°-70° (CV: p=0.24;
SD: p=0.98), 70°-60° (CV: p=0.22; SD: p=0.96), 50°-40° (CV: p=0.17, SD: p=0.69) and 40°-
30° (CV: p=0.10; SD p=0.81).

Coefficient of Variation

Standard Deviation
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Figure 3: Mean and SD of the CV and the SD for strength endurance in the submaximal isokinetic strength test
at intervals of 10° for OAG (n=31) and CG (n=20).
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Discussion

The results of the present study suggest that it is possible to identify alterations in
submaximal force steadiness in concentric contractions in the early degrees (I and II) of OA.
However, early-stage OA patients did not present deficits in isometric submaximal force
steadiness.

According to Lephart et al. (2000), OA influences joint functional stability, creating a
chronic cycle of alterations that leads to repetitive microtraumas, which are due to a decrease
in joint space and alterations in the tension of the joint capsule and ligaments. These
alterations are provoked by the inflammatory process and eventually lead to a deficit in knee
proprioception (Iwamoto et al. 2007). Nonetheless, the assessment of subjects with early-
stage OA has demonstrated changes in the control of force production even when
morphological losses such as decreased joint space have not yet occurred.

It is important to consider that during dynamic contraction, the deficit in submaximal
force control occurred in the central ROM, between 60° and 50°; the joint position sense at
this ROM is transmitted by muscle receptors (Hortobagyi et al. 2004). Thus, if OA patients
show an alteration in neuromuscular control in this range, the execution of ADLs may be
compromised. On the other hand, near the extremes of ROM, in which joint receptors are
responsible for movement sense, no differences were found in the neuromuscular control of
the knee extensor muscles.

Given that the subjects of the present study did not present any ROM restrictions, a
change in neuromuscular control could be identified by the submaximal force fluctuation test
in men with early-stage OA. Losses in force steadiness at the submaximal level were also
observed by Hortobagyi et al. (2005), who verified an increased activation pattern in
hamstrings/quadriceps ratio in OA knees, compared to a control group during ADL
(ascending/descending steps and walking). However, the subjects evaluated by Hortobagyi et
al. (2005) were at more advanced stages of the disease than our subjects.

Joint stability studies have demonstrated that there is more than one mechanism
involved in neuromuscular control (Aquino et al. 2004). Alteration in submaximal force
control through arthrogenic muscle inhibition is one such factor; abnormal afferent

information from the affected joint results in a decreased activation of the muscles that
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surround the joint (quadriceps and hamstrings, in the case of the knee) due to alpha-
motoneuron inhibition (Gobizie et al. 2007; Zacaron et al. 2006).

Despite the loss of neuromuscular control between 60° and 50° degrees of knee
extension identified in this study, isometric neuromuscular control was not compromised in
this group of patients. Previous studies have shown that late-stage OA patients present deficits
in isometric force (Gobizie et al. 2007; Hortobagyi et al. 2004; Miyaguchi et al. 2003), and
that these deficits are not correlated with pain level. According to these authors, the pain
might persist for up to 6 months after knee joint prosthetization.

Submaximal force-maintenance tasks have been used to evaluate sensory-motor
control in other diseases, such as shoulder impingement syndrome (Zanca et al, 2010;
Bandholm et al. 2008; Camargo et al. 2009; Bandholm et al. 2006) as well as in OA
(Birmingham et al. 2001; Hortobagyi et al. 2004; Manini et al. 2005a). Despite the differences
between knee and shoulder joints, the results of these studies will be included in this
discussion.

Bandholm et al. (2008) assessed the effect of induced pain in patients with shoulder
impingement syndrome and found deficits in the control of concentric contractions, but did
not find any deficits in isometric activity. It is probable that acute pain does not reproduce
central nervous system adaptations to chronic pain (Bandhoml et al. 2008). Furthermore,
Camargo et al. (2009) did not find a difference in steadiness during submaximal isometric
force trials in patients with subacromial impingement syndrome. They proposed that greater
levels of shoulder pain could lead to greater submaximal force fluctuations. Thus, it seems
that a variation in submaximal force fluctuation might be observed in cases where patients
have a high level of chronic pain, a situation that does not represent the profile of patients
evaluated in this study.

These results imply that use of the submaximal isometric steadiness task for the
evaluation of force control in patients with initial levels of OA may not be adequate for an
early evaluation of neuromuscular control alterations. This finding is in agreement with
studies that have evaluated the shoulder joint (Bandholm et al. 2008; Camargo et al. 2009;
Zanca et al, 2010) as well as the knee joint (Hortobagyi et al. 2004; Manini et al. 2005a).
However, future studies are necessary to verify if this kind of contraction is adequate for the
assessment of force fluctuations, since the steadiness of submaximal force depends on the
muscle group tested, the type and intensity of the muscle contraction and the physical status

of the subjects (Enoka et al. 2003; Manini et al. 2005b).
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OA is a chronic-degenerative disorder that in its early stages already shows a
submaximal force fluctuation in concentric contractions. The fact that this difference was
observed only in dynamic contractions proves that they are more sensitive indicators of
neuromuscular deficits in the early stages of the disease.

These findings in the early stages of the disease show that factors other than pain and
disuse are related to submaximal force steadiness. This control might be influenced by an
alteration in the activity of the gamma motor system, a mechanism that is responsible for
regulating the activation of two or more muscles surrounding a joint and for joint protection
(Bandholm et al. 2009; Fonseca et al. 2004).

It is important to consider that patients with OA present alterations in steadiness at
submaximal force, which may be clinically relevant for understanding locomotor deficits due
to OA as well as for designing a more efficient rehabilitation program. The first step in OA
treatment should be to improve muscle strength around the joint, given that altered activation
of knee muscles may interfere with normal load distribution in the joint and favor the
progression of the disease (Hortobagyi et al. 2004; Hortobagyi et al. 2005).

Our results suggest, therefore, that in the early stages of knee OA there is already a
loss in muscular control at submaximal force, and that rehabilitation programs involving ADL
should be suggested to patients in the early stages of this disease. Moreover, further studies
are necessary to identify the best type of rehabilitation to normalize the neuromuscular control
of the extensor muscles, as well as to verify other muscles that could influence submaximal
force steadiness.

One of the limitations of this study was the absence of electromyographic analysis of
knee extensor muscles during the submaximal force steadiness test. This would have enabled
a better understanding of both the activation pattern of the extensor muscles in the entire
ROM and the alterations in force control in the 60°-50°ROM during concentric contraction.
For this reason, new studies about submaximal force steadiness using electromyographic
analysis of the knee extensor muscles as well as of other levels of submaximal contraction in
OA patients are essential.

This study highlights the need for further research about the early stages of OA so that
a more effective therapeutic program can be developed, possibly delaying or preventing the

progress of the disease and loss of functional abilities.
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Conclusion

Our results indicate that alterations occurring in the early stages of knee OA can
compromise submaximal force steadiness during dynamic knee extensions, implying that
muscular inhibition due to cartilaginous tissue damage occurs even before the emergence of
ROM restrictions and limitations in functional abilities. In early stages of OA there may
already be a deficit in submaximal force steadiness during dynamic contractions, which might
contribute to joint instability, problems in the performance of ADL and the progression of the

disease.
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EARLY STAGES OF OSTEOARTHRITIS ALTERS POSTURAL CONTROL,
MODIFYING ARTICULAR STABILITY OF THE KNEE
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate postural control in individuals with knee osteoarthritis
(OA) grade I and II in the single-leg test (SL), with eyes open and closed, through the analysis
of center-of-pressure (COP) area, mean sway amplitude, velocity, and frequency of medial-
lateral (ML) and anterior-posterior (AP) directions. We evaluated 51 individuals, all sedentary
males, divided into two groups: osteoarthritis (OAG) - 31 patients with knee OA, grade I or II
— using the criteria of Kellgren and Lawrence (51.95 + 5.81 years) and the control group (CG)
- 20 subjects without knee pain and with normal radiography (54.67 £ 7.16 years). To carry
out the SL test, subjects remained in the leg support force platform (Bertec Mod) for 3
repetitions of 30 seconds in two conditions (eyes open and eyes closed), while the other leg
was elevated to a high level with approximately 90 ° of knee flexion. The arms remained
folded across the chest toward the opposite shoulder. The data collection frequency was
100Hz/channel; data were processed in Matlab language (version 7.0) using a specific routine
and a Butterworth filter with a SHz cut-off frequency. The Shapiro Wilks test was performed
due to the non-normal distribution of data; the intergroup analysis was performed using the
Mann-Whitney U (p < 0.05) with STATISTICA 7.0. There was a significant intergroup
difference for ‘SL with eyes open’ in the variable AP amplitude (p = 0.01). For ‘SL with eyes
closed’ a significant difference was found in AP amplitude (p = 0.008) and AP velocity (p =
0.03). No significant difference was found in the remaining variables. CONCLUSION: Our
results imply that knees in the OAG differ from those in the CG, which, at initial levels of the
SL task, demonstrated less postural sway. The difference in sway suggests a stiffness of joint
response to postural disturbance. Thus, in its initial stages, the disease seems to modify

postural control of the leg, which may contribute to its progress.

Key-words: center of pressure, knee, osteoarthritis, postural control.
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INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease characterized by gradual loss of
articular cartilage and pain. It culminates in loss of articular function, sensorimotor loss and
incapacitation. It affects 80% of people above age 60%'7
Several studies have indicated that musculoskeletal disorders in elderly patients,

24,32,29,12,2,10

including OA, cause balance and proprioception deficits .The association of aging

20,12

and osteoarthritis can also maximize changes in balance maintenance™ °, and may increase

25,12

the risk of falls and balance dysfunction for these patients as well as knee overload while

walking or performing other dynamic activities'.
Nevertheless, several aspects of OA have yet to be clarified, including the changes it

6,9,5,17,30,22,10
575051 1 , the

causes in proprioception and postural control, its relation to pathogens
difference in the stages/degrees of the disease and its relation to morphological findings and
functional deficits.

Cartilage injury should cause an increase in postural sway in individuals who suffer
from knee OA, because the greater the articular cartilage loss (i.e., the more advanced the
stage), the greater the changes in postural control, which would make individuals who suffer
from OA more prone to the risk of falls. This hypothesis originates in the fact that
degenerative articular diseases inhibit the motor neurons of the periarticular muscles, thus
diminishing voluntary muscle contractions, which generates muscular weakness and loss of
proprioceptive acuity®.

Sensorial information is fundamental for maintaining body balance. This is a complex
function, involving vestibular, visual and somatosensory systems>". The central processing
of this information results in coordinated neuromuscular response, and this response can be
measured by the center of pressure (COP). The COP is the application point of the resultant of
vertical forces acting on the support surface, being the neuromuscular response to the balance
of the center of gravity'*. Defective neuromuscular function has been suggested as a
fundamental factor for the development and/or progression of knee OA™.

Clinical OA studies have concentrated on patients who are in advanced stages of the

23,37,19,16,27 4,15

disease , most of whom already need a prosthetic joint” ~, and therefore it is not

clear if the functional changes demonstrated in the literature occur in early stages of the
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disease. Furthermore, few studies have used the force platform to evaluate postural control in
OA20-1625

Most importantly, however, examining postural changes in the initial stages of OA can
contribute to understanding the physiopathology of the disease. If the presence of deficits is
determined, early therapeutic intervention, which may reduce or control the progression of
functional deficits, becomes a possibility for patients who suffer from OA. Therefore, the
objective of this study was to evaluate the maintenance of erect posture in individuals with
early stage knee OA (grades I and II) during the single-leg test (SL) with eyes opened and

closed.

MATERIALS AND METHODS:

The study included 51 sedentary, male subjects, aged 40 to 65, divided into two
groups: a control group (CG) of 20 volunteers without joint disease or disorders of the lower
limbs and an osteoarthritis group (OAG) consisting of 31 volunteers with grade I or II knee
OA. The anthropometric data are presented in table 1.

For diagnosis of OA and placement in the appropriate group, all volunteers underwent
both clinical and bilateral radiological examinations according to American College of
Rheumatology criteria developed by Kellgren & Lawrence®®. The criterion for inclusion in
OAG was the presence of OA symptoms in at least one of the compartments of the knee joint
(medial or lateral tibiofemoral and patellofemoral joint)"**. For inclusion in the CG, subjects
must have neither shown any indication of radiographic OA, reported a history of pain in the
knee joint, nor reported any history of illness, injury, trauma, surgery or fracture of the lower
limbs.

Exclusion criteria for both groups included the following: physical therapy in the 3
months prior to the study, surgery of the knees or lower limbs in the previous 6 months, the
presentation of systemic arthritis, the use of steroid injections in the previous 6 months or a
restricting medical condition that would prevent participation in study outcome measures
(cardiorespiratory or rheumatic alterations)’. A further condition was no limitation in 0-90°
knee joint motion. Therefore the OAG had 13 grade 1 volunteers and 18 grade II volunteers-

19 who suffered from a bilateral condition and 12 whose OA was unilateral.
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Table 1. Mean + standard deviation of data regarding age, weight, height and body
mass index for OAG (n=31) and CG (n=20). The p-values suggested an intergroup
comparison with Student’s t-test.

OAG CG significance level
(n=31) (n=20) (@)
Age (years) 51.30+5.94 52.5748.20 0.99
Weight (kg) 84.34+12.35 81.44+11.72 0.35
Height (m) 1.71£0.06 1.7240.09 0.36
BMI (kg/m?) 28.99+4.58 27.54+3.46 0.13

All volunteers provided written, informed consent. The study was approved by the
Ethics Committee of the Federal University of Sao Carlos (No. 309/2007).

In order to evaluate postural control, the subjects were asked to maintain an erect
posture in a one leg stance, barefoot and standing on a force platform (BERTEC Mod. USA).
The platform provided information about the forces and moments of the vertical and
horizontal axes, and based on this information the center of pressure was inferred. The
subjects were told to use one limb to support themselves, either the right or left, and to remain
as static as possible with eyes either open or closed. The trial order was randomized by
drawing lots. In this position, the unsupported lower limb remained suspended with
approximately 90° knee and hip flexion. The arms remained crossed over the thorax towards
the contralateral shoulder. During the SL test with eyes open, the patients were asked to stare
at a target positioned two meters away at eye level. The volunteers performed three 30-second

repetitions of the two positions, with a one-minute interval between each repetition. (Figure

1.
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Figure 1: Photo of a subject in the one leg stance
position on the force platform during the test.

Data were collected using a sample frequency of 100 Hz and stored for further
processing. To analyze the erect one-leg stance posture, a routine written in MATLAB
language was used, and the COP was obtained initially for antero-posterior (AP) and medial-
lateral (ML) directions based on floor reaction force. Afterwards, the COP for each direction
was filtered using a second order Butterworth digital filter, with a cut frequency of 5SHz.
Finally, the area of dislocation, mean oscillation amplitude (MOA), mean dislocation velocity
and median frequency variables were obtained.

The area corresponding to the oscillation dispersion considered the ML and AP
directions jointly. The area of dislocation was calculated using a statistical method that
analyses the main data components. An ellipse, whose area was later calculated, encompassed
85% of the COP data. It was inferred that the greater the increase in area (in cm?), the higher
the corporal oscillation. The MOA corresponds to the variation of COP values; lower or
higher values indicated better or worse performance, respectively, of the postural control
system. MOA was calculated for the ML and AP directions, subtracting a first order
polynomial and the mean from all trial values, and afterwards the standard deviation was
calculated, with cm as the unit of measure. The mean oscillation velocity indicated the
rapidity of body oscillation occurrence in the ML and AP directions in the time dominion.

The mean velocity was calculated by obtaining the trajectory of COP dislocation separately
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for AP and ML directions, and the trajectory value was divided by the total time of the trial.
The unit of measure for mean oscillation velocity was cm/s. Finally, the median oscillation
frequency indicated the frequency in which corporal oscillation occurred during the trial in the
ML and AP directions. The median oscillation frequency was obtained by estimating the
spectral density (PSD — Welch Method), with 1024 point segments and 50% overlap of COP
dislocation in both directions. The median oscillation frequency was calculated by obtaining
an area corresponding to 50% of the total area of the spectrum, and the frequency in which
this area value was reached. The median frequency was given in Hz.

Statistical analysis was carried out with Statistica for Windows (version 7.0 StatSoft).
The normality of data was evaluated using the Shapiro-Wilks test. In the analysis of the
submaximal force data between OAG and CG groups, the nonparametric Mann-Whitney U

test was used for independent samples. The significance level was set at 5%.

RESULTS

The statistical analysis of the SL test with eyes open showed a significant difference
between groups only for MOA in the AP direction (p=0.01). There were no other statistical
differences between the groups for any of the other variables: area (p=0.07), ML MOA
(p=0.74), ML velocity (p=0.08), ML frequency (p=0.34), AP velocity (p=0.39) and AP
frequency (p=0.09) (Table 2).

Table 2: Means and standard deviations of the COP variables for the OAG SL test with eyes open (n=31) e CG
(n=20).

Group area(cm?) MLamp(cm) MLvel (cm/s) MLfre (Hz) APamp (cm) APvel (cm/s) APfre (Hz)

OAG 6.33+5.81  0.68+0.28 2.23+0.74 0.46+0.14  0.69+0.35 2.14+0.86 0.47+0.14
CG 7.25+4.18  0.61+0.20 2.66+0.80 0.43+0.1 0.85+0.25*%  2.33%0.73 0.41+0.1

*significant difference in relation to the OA group (p=0.01).

The statistical analysis of the SL test with eyes closed revealed significant differences

between the groups for AP MOA (p=0.008) and AP velocity (p=0.03). No other differences
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were observed between the groups for the other variables: area (p=0.14), ML MOA (p=0.64),
ML velocity (p=0.06), ML frequency (p=0.33) and AP frequency (p=0.56) (Table 3).

Table 3: Means and standard deviations of the COP variables for the OAG Single-leg test with eyes closed
(n=31) e CG (n=20).

Group area(cm?) MLamp (cm) MLvel (cm/s) MLfre (Hz) APamp (cm) APvel(cm/s) APfre (Hz)

OAG 21.57£19.57 1.36+0.63 3.38+1.17 0.41+0.11 1.2540.52 4.60+2.12 0.42+0.1
CG 22.16+6.72  1.22+0.29 4.06+0.69 0.44+0.08  1.53+0.36*  5.25+1.31**  0.43+0.07

* significant difference between groups (p=0.008).
** significant difference between groups (p= 0.03).

DISCUSSION

The objective of this study was to investigate if there were differences between
individuals with early stage knee OA and a control group during the SL test. The results
revealed that individuals who suffer from knee OA present less postural oscillation in the
early stages of the disease than a control group of the same age range.

The study of postural oscillation in patients with OA is an investigation into whether
changes in cartilaginous tissue alter proprioceptive afference. Many studies have
demonstrated a proprioceptive deficit in patients with knee osteoarthritis**>'*. However, there
is still controversy about whether there are alterations of postural control associated with this
proprioception deficit.

The results of this study show a different response by subjects in early stage OA
during the performance of the SL test than has been presented in the literature. A number of

42519 1. s
“77. It 1s important to stress,

studies have reported a higher oscillation in knee OA patients
however, that these studies evaluated grade I to IV OA patients in the same group, and did not
clarify the grade of cartilage damage at which postural control was altered. The results of the
present study suggest that at the beginning of cartilage damage there is an alteration to erect
posture, when a reduction in the magnitude of corporal oscillation can be found, at least in the
AP direction.

Such alteration to the maintenance of erect posture observed at the beginning of OA

suggests that, even during the early stages, cartilage damage already affects postural control
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during one leg stance tasks, and the decrease in COP oscillation may be associated with
adaptations to the mechanism of posture adjustment at the beginning of tissue damage. A
possible explanation for this hypothesis would be that individuals who suffer from early stage
knee OA try to minimize body oscillation, altering neuromuscular mechanisms for postural
adaptation. If such were the case, the beginning of proprioceptive information loss could
provoke a co-contraction and, consequently, reduce body oscillation.

Arakoski et al. (2006) and Mohammadi et al. (2008) demonstrated that postural
control and proprioception are damaged in patients who suffer from knee OA. These authors,
however, did not group OA patients by damage severity, and concluded that the pain would
be related to postural control and proprioceptive deficits. Nevertheless the results of the
present study do not corroborate such a suggestion. The patients in this study, being in the
early stages of OA, did not complain about pain during the evaluation, and yet they presented
postural control alterations with reduced values of COP variables. Such observations indicate
that in early stages, before the acute symptoms of OA become evident, the disease may
behave differently than what has been previously suggested.

Other studies have shown how age can influence alterations to postural control****%,
However, the results of this study demonstrate that early-stage cartilage damage can alter
postural stability even in patients who are not elderly, altering the COP response in young
adults who suffer from early- and advanced- stage OA"*".

On the other hand, Hall et al. (2006) found no differences in postural oscillation
between subjects with OA and those without it. In their study, postural oscillation was
measured with a force platform in men and women from 47 to 70 years old, who were divided
into four groups based on the presence or absence of OA (grades III and IV) and knee pain.

It is reported in the literature that young adults with rheumatoid arthritis also present
alterations in postural balance when tested with eyes both open and closed for the COP
variables, but only in the AP direction during the two leg stance position®*. This data agrees
with our findings about early stage OA patients, who likewise presented a difference only in
the antero-posterior direction compared to the control group. However, Rome et al. (2009)
demonstrated that rheumatoid arthritis patients present higher postural oscillation than healthy
individuals, similar to what has been reported about advanced-stage OA. That it presents a
differentiated COP activity pattern shows the distinctiveness of OA during the early stages of

cartilage damage.
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It has been proposed that proprioception and the dynamic adjustment of muscular or
articular rigidity are the neuromuscular mechanisms that explain articular stability control’.

It is known that the gamma-muscle-spindle system regulates the rigidity of a muscle or
a joint by controlling the co-contraction of two or more muscles around the articulation, in
order to resist shocks and maintain articular stability during activities of daily living'>. There
is evidence that this system is responsible for balancing the center of mass'' as well as that it
causes increases in muscular and articular rigidity'® by acting preemptively through the
dynamic adjustment of rigidity during movements such as running.

However, the kind of control that the central nervous system exercises over human
posture is still unclear. There is evidence suggesting that postural equilibrium is maintained
through anticipatory control in cooperation with elastic muscle properties®, but many models,
including mathematical ones, are being proposed to investigate the real influence of the
central nervous system in posture maintenance.

There is no consensus, therefore, in the literature about the factors and mechanisms
that affect postural control and proprioception in knee OA, or furthermore, about its relation
to muscular weakness, pain or how to gauge cartilagenous tissue damage with imaging
systems.

Our results demonstrate that it is necessary to consider the degree of cartilage damage
in order to properly formulate rehabilitation programs and provide correct advice for patients,
providing, thus, a more effective intervention and the possibility of arresting the progression
of the disease. For this reason, further studies are necessary to better understand the
mechanisms involved in the maintenance of postural control during all phases of knee OA,
including studies correlating COP evaluation and the electrical muscle activity of the entire
lower limb, so that co-contractions in the periarticular musculature of knees damaged by OA

can be analyzed, and to examine adjustments to the activation of the hip and ankle muscles.

CONCLUSION

The first stages of knee OA can alter postural control during the SL test, provoking

articular rigidity as a response to the disturbance in posture. Therefore, the disease in its
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initial stages seems to modify the function of the lower limb, which may contribute to its

evolution.
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