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Objetivos: Investigar a influéncia de um protocolo de treinamento em circuito (TC) na
composicdo corporal, gordura intermuscular da coxa, sintomas e funcéo fisica auto
relatadas, performance fisica, pardmetros metabolicos, forca e qualidade muscular em
pacientes com osteoartrite (OA) de joelho. Foram realizados trés estudos: I: Influéncia de
um protocolo de treinamento em circuito progressivo no tecido adiposo intermuscular de
pacientes com osteoartrite de joelho: protocolo para um ensaio clinico randomizado
controlado; II: Influéncia de um protocolo de treinamento em circuito periodizado na
composicdo corporal de adultos com osteoartrite de joelho: resultados de um ensaio
clinico randomizado controlado; Ill: Um protocolo de treinamento em circuito
periodizado reduz tecido adiposo intermuscular da coxa de adultos com osteoartrite de
joelho: resultados de um ensaio clinico randomizado controlado. Métodos: 61 individuos
com OA de joelho graus Il e 111, com idades entre 40 e 65 anos, e IMC<30kg/m?, foram
randomizados em trés grupos: TC periodizado (n=20); treinamento de forca (TF)
convencional (n=21) e protocolo educacional (PE) (n=20). TC e TF participaram de
protocolos de 14 semanas, 3 vezes por semana. TC realizou exercicios leves, moderados
e intensos, distribuidos progressivamente em um modelo de circuito. TF realizou
exercicios resistidos e o PE participou de palestras sobre vida saudavel. Avalia¢Ges basais
e pods intervencgdes foram realizadas para todos os participantes. O Estudo Il investigou
composicdo corporal, testes de performance funcional (sentar e levantar da cadeira de 30
segundos, caminhada de 40 metros, subir e descer escada), e questionarios sobre dor,
funcdo fisica e rigidez auto relatados e pensamentos e sentimentos com relacéo a dor. O
Estudo 111 investigou composic¢ao da coxa, forca muscular dos extensores e flexores do
joelho e qualidade muscular. Resultados: Os resultados do Estudo Il mostram que apenas
os participantes do grupo TC mostraram uma reducdo de tecido adiposo visceral,
melhoras na composic¢do corporal global, concentracdo sanguinea de HDL e pressao
arterial sistolica e diastdlica ap6s 14 semanas de treinamento comparado aos outros
grupos. Ambas as estratégias de treinamento mostraram beneficios similares na melhora
da dor, rigidez, funcdo fisica e catastrofismo da dor auto relatados, desempenho funcional
e forca muscular em adultos mais velhos com OA de joelho. Os resultados do Estudo I11
mostram que apenas o TC apresentou redu¢do na gordura intermuscular da coxa ap6s 14
semana de treinamento. Ambos 0s grupos de treinamento apresentaram ganho de massa
muscular, forca muscular e qualidade muscular ap6s 14 semanas de treinamento, porém,
o TC apresentou ganho de forca muscular apenas para os extensores do joelho, enquanto
0 TF apresentou ganho para os extensores e flexores do joelho. Conclusédo: TC melhora
a composicdo corporal de adultos com OA de joelho, reduzindo gordura visceral, e
gordura intermuscular da coxa. Esta estratégia de treinamento reduz pressdo arterial
sistdlica e diastdlica, e aumenta a concentracdo de HDL. TC foi tdo efetivo quanto TF no
ganho de massa muscular na coxa, ganho de forca muscular dos extensores do joelho,



melhora da qualidade muscular, dor, funcéo fisica e rigidez auto relatadas, e desempenho
funcional nesta amostra.

Palavras-chave: fisioterapia, osteoartrite de joelho, composicdo corporal, tomografia
computadorizada por raios X, dor, forca muscular, funcéo fisica.
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Objective: To investigate the influence of a circuit training protocol on body
composition, thigh intermuscular fat, self-reported physical symptoms and physical
function, physical performance, metabolic parameters, muscle strength and quality in
patients with knee osteoarthritis (OA). Three studies were carried out: I: Influence of a
progressive circuit training protocol on intermuscular adipose tissue of patients with knee
osteoarthritis: protocol for a randomized controlled clinical trial; 1I: Influence of a
periodized circuit training protocol on the body composition of patients with knee
osteoarthritis: results from a randomized controlled clinical trial; I11: A periodized circuit
training protocol reduces intermuscular adipose tissue of the patients knee with
osteoarthritis: results from a randomized controlled clinical trial. Methods: 61 subjects
with knee OA grades Il and 111, aged 40-65 years, and BMI <30kg / m2, were randomized
into three groups: periodized CT (n= 20); conventional strength training (ST) (h=21) and
educational protocol (EP) (n= 20). CT and ST participated in protocols of 14 weeks, 3
times per week. CT performed mild, moderate and intense exercises, progressively
distributed in a circuit model. ST performed resisted exercises and the EP participated in
lectures about healthy living. Baseline and post-intervention assessments were performed
for all participants. Study Il investigated body composition, functional performance tests
(30-second chair test, 40-meter walk test, stair climb test), and questionnaires about pain,
self-reported physical function and stiffness, and thoughts and feelings about pain. Study
Il investigated thigh composition, muscle strength of knee extensors and flexors, and
muscle quality. Results: The results of Study Il show that only the participants in the CT
group showed a reduction of visceral adipose tissue, improvements in overall body
composition, blood concentration of HDL and systolic and diastolic blood pressure after
14 weeks of training compared to the other groups. Both training strategies showed
similar benefits in improving pain, stiffness, physical function and pain catastrophism,
functional performance, and muscle strength in patients with knee OA. The results of
Study 111 show that only the CT showed a reduction in the intermuscular fat of the thigh
after 14 weeks of training. Both training groups showed muscle mass gain, muscle
strength and muscle quality after 14 weeks of training; however, the CT presented muscle
strength gain only for the knee extensors, while the ST presented a gain for the knee
extensors and flexors. Conclusion: CT improves the body composition of patients with
knee OA, reducing visceral fat, and intermuscular fat of the thigh. This training strategy
reduces systolic and diastolic blood pressure, and increases HDL concentration. CT was
as effective as ST in muscle mass gain in the thigh, muscle strength gain of knee
extensors, improvement in muscle quality, self-reported pain, physical function and
stiffness, and functional performance in this sample.

Key words: physical therapy, knee osteoarthritis, body composition, X-ray computed
tomography, pain, muscle strength, physical function.
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Essa tese foi desenvolvida com o intuito de avaliar os efeitos de um protocolo
de treinamento em circuito periodizado na composi¢cdo corporal, tecido adiposo
intermuscular da coxa, forca e qualidade muscular, sintomas e funcdo fisica auto
relatadas, desempenho funcional e parametros metabdlicos em pacientes com osteoartrite
(OA) de joelho. Trata-se de uma tematica relevante no ambito clinico considerando que
a doenca é um dos diagnodsticos mais comuns na pratica clinica e uma das principais

causas de incapacidade na populacdo em envelhecimento.

A obesidade parece ser um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento e progressdo da OA de joelho. As a¢Ges mecanicas do excesso de peso
nas articulacdes sdo bem descritas na literatura e desempenham um papel importante na
fisiopatologia da OA. Entretanto, tém sido relatadas relacfes entre o excesso de tecido
adiposo, inflamacao sistémica e disfuncdes metabdlicas, mesmo em individuos nao-

obesos diagnosticados com OA.

Dessa forma, a literatura referente a esta tematica, apresentada na revisao da
literatura dessa tese, tem reportado que estratégias de treinamento fisico tém sido
amplamente investigadas em individuos com OA de joelho como método de tratamento
e prevencdo. Tais estratégias tém, no geral, apresentado resultados benéficos quanto a
melhora da dor e do desempenho funcional nestes pacientes. Outros estudos tém buscado
investigar estratégias de reducdo de peso corporal nesses individuos, por meio de dieta
hipocaldricas associadas ou ndo ao exercicio fisico. Entretanto, ndo foram encontradas na
literatura estratégias que visem alterar a morfologia muscular, reduzindo a gordura
intermuscular, concomitante ao ganho de massa muscular e consequente melhora

funcional.

Estudos de revisdo tém mostrado que treinamentos combinados, ou seja, que
contemplem na mesma sessdo caracteristicas resistidas e aerobicas sdo os mais indicados
para essa populacéo. O treinamento em circuito € um método de treinamento combinado,
e que tém mostrado resultados benéficos em populacdes com diversas doencas cronicas,

sobretudo no ganho de forga muscular concomitante a melhora da composicao corporal.
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Porém, em pacientes com OA de joelho, o treinamento em circuito foi pouco
investigado, sobretudo em modelos de treinamento periodizados. Além disso, os efeitos
de treinamentos fisicos na gordura intermuscular da coxa de individuos com OA de joelho

ainda sdo desconhecidos.

Dessa forma, essa tese reuni um primeiro estudo, que propde um protocolo
de treinamento em circuito periodizado para essa populacdo. Os resultados dos dois
estudos randomizados controlados dessa tese reuni evidéncias para determinar se esse
tipo de tratamento melhora parametros relacionados a composicao corporal total, tecido
adiposo intermuscular na coxa, forca muscular, dor, e funcdo fisica auto relatadas,
performance funcional, pard@metros metabdlicos e qualidade muscular, proporcionando

assim melhora da qualidade de vida de pacientes com OA de joelho.

Assim, os resultados desta tese podem contribuir para a elaboragdo de
estratégias de tratamento e intervencdo precoce nos fatores causadores e
potencializadores da doenca, mostrando os efeitos de um tratamento de baixo custo, ndo
farmacol6gico e ndo invasivo a fim de dar subsidios para melhor planejamento de

programas de reabilitagdo dos pacientes com OA de joelho.
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2 Revisio da Siteratura

A osteoartrite (OA) € a doenca inflamatoria cronico-degenerativa articular
mais comum a partir dos 40 anos (ARDEN & LEYLAND, 2013; MESSIER et al., 2013)
caracterizando-se por degeneracdo progressiva da cartilagem articular (JONES et al.,
2013) e comprometimento dos tecidos articulares adjacentes (ROOS et al. 2011), sendo
a articulagao do joelho uma das mais acometidas (MESSIER et al., 2013; SCOPAZ et
al., 2009), promovendo diversas consequéncias funcionais, sociais e econémicas.

A obesidade é considerada um importante fator de risco no desenvolvimento
e progressdo da OA. Apesar de estudos terem mostrado uma forte relacdo entre a
obesidade e a OA nas articulagdes que suportam peso corporal, como o joelho e o quadril,
também tem sido observada uma forte relagdo entre o acimulo de tecido adiposo e a OA
de articulagcbes que ndo suportam peso corporal, como a das mdos (SOWERS &
KARVONEN-GUTIERREZ, 2010). Esse fato leva a ideia de que apesar dos fatores
mecéanicos relacionados ao aumento de carga causada pelo aumento de peso corporal,
parametros sistémicos e metabdlicos podem contribuir com a patofisiologia da OA, sendo
que estudos tém focado verificar a relagdo do excesso de tecido adiposo as disfungdes
metabdlicas (TOUSSIROT et al., 2017).

Alteracfes da composic¢do corporal como a diminuicdo de massa muscular
associada ao aumento da concentracdo de tecido adiposo sdo caracteristicas que tem
contribuido na evolugdo da OA. Além disso, a infiltracdo de gordura pode alterar a
orientacdo das fibras musculares, diminuindo assim a capacidade de producdo de forca
(MARCUS et al., 2012; MESSIER et al., 2013).

Maly et al. (2013) compararam a influéncia do tecido adiposo intermuscular,
avaliado por meio de imagem de ressonancia magnética, na forca isométrica maxima dos
extensores do joelho e desempenho fisico no teste de sentar e levantar e encontraram que
mulheres com diagnostico de OA com idade >50 anos apresentam maior concentragao de
tecido adiposo intermuscular na coxa associada a diminuicao da forca dos extensores do
joelho e menor desempenho fisico comparadas com mulheres em risco de desenvolver

OA de joelho. Os autores sugerem que novos estudos avaliem os efeitos do exercicio na
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concentracdo de tecido adiposo intermuscular, visto que pequenas reducdes de tecido
adiposo intermuscular causadas pelo exercicio, poderiam melhorar a forca e desempenho
fisico em pacientes com OA de joelho.

No mesmo sentido, Kumar et al. (2014) avaliaram pacientes com OA néo
obesos (IMC<30kg/m?) e encontraram que 0s mesmos tiveram maior infiltracdo de tecido
adiposo intermuscular no quadriceps comparados com pessoas saudaveis, associada com
maior severidade da OA radiografica. Os mesmos afirmam que essa diferenca parece ser
clinicamente significante, mostrando associagdes negativas entre concentracéo de tecido
adiposo intermuscular no quadriceps e funcéo fisica nesses individuos e que poderiam ser
relacionadas com processo inflamatdrio sistémico ou desuso muscular.

Dessa forma, o aumento do gordura infiltrada no muasculo pode favorecer na
diminuigdo da forga muscular, levando a uma diminui¢cdo na estabilidade do joelho
(ARDEN & LEYLAND, 2013; NIU et al., 2009), provocando reducdo da capacidade de
absorcéo de impacto e maior degradacéo da cartilagem articular (MIKESKY et al., 2006),
além do aumento de dor e liberagcdo de citocinas pré-inflamatérias (ADDISON et al.,
2014; KUMAR et al., 2014).

Em estudo de revisdo, Addison et al. (2014) sugerem que o tecido adiposo
intermuscular pode ser considerado um depdsito de gordura ectopica semelhante ao
tecido adiposo visceral, podendo liberar citocinas pré-inflamatorias. Beasley et al. (2009)
também relataram uma relacdo entre a quantidade de tecido adiposo intermuscular e
medidas sistémicas de citocinas pro-inflamatdrias, sugerindo que, de fato, ao gordura
infiltrada no musculo pode estar relacionado com aumento da inflamacao sistémica.

Dessa forma, considerando os fatores fisiopatoldgicos da OA, e as
consequentemente limitagbes das atividades funcionais diarias, podemos encontrar
prejuizo nos niveis de atividade fisica, assim como piora na qualidade de vida dessa
populacdo (FRANSEN et al., 2015). Orientagcdes clinicas conservadoras nao
farmacoldgicas sdo incentivadas, sendo a pratica de exercicios a mais recomendada,
devido aos seus efeitos considerados benéficos, baixo potencial de efeitos adversos, além
de baixo custo (BEAVERS et al., 2014; BENNELL & HINMAN, 2011; MESSIER et al.,
2004).

Estudos que avaliam os efeitos do exercicio na OA de joelho sdo amplamente
difundidos, e visam, em sua maioria, reduzir a dor e ao incremento de for¢ca muscular, a

estabilidade das articulagbes e melhora do condicionamento aerdbio, levando a melhora
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da funcionalidade, BEAVERS et al., 2014). Apesar de diversos estudos demonstrarem a
eficacia do exercicio no ganho de forca, reducéo da dor e melhora funcional (MALAS et
al., 2013), ndo ha evidéncias do seu efeito na concentracdo de tecido adiposo
intermuscular em individuos com OA de joelho.

Sabe-se que o exercicio fisico pode alterar a composi¢cdo da coxa e tem se
mostrado promissor na protecdo da articulacdo do joelho e na reducdo das citocinas
inflamatorias (BEAVERS et al., 2015; MESSIER et al., 2013; OLSON et al., 2007). Em
um estudo de revisao, Juhl et al. (2014) abordaram os protocolos de treinamento utilizados
para o tratamento de pacientes com OA de joelho e relataram que programas de exercicios
ideais para essa populacdo devem se concentrar em melhorar a capacidade aerdbica, forca
do quadriceps, e 0 desempenho de membros inferiores. No mesmo sentido, Bennell et al.
(2011) relataram que uma combinagdo de ambos os treinamentos resistido e aerdbio
foram mais indicados para lidar com as diversas complicagdes associadas a OA.

Khoja et al. (2014) também em estudo de revisdo enfatizam a recomendacao
de exercicios combinados no tratamento de pacientes com OA, sugerem que estudos
foquem nos beneficios do treino aerobio e resistido na mesma sessdo de um protocolo
direcionado a esses pacientes.

Uma forma de combinar os beneficios dessas modalidades é o treinamento
em circuito, utilizado para estimular sistemas que promovem ambos 0s beneficios
cardiovasculares e de resisténcia, promovendo fortalecimento de varios grupos
musculares por meio de exercicios calisténicos (MILLER et al., 2014; ROMERO-
ARENAS et al. 2013). Dessa forma a aplicacdo de um protocolo de exercicio que envolva
forca e aerobico sdo indicados.

Os efeitos do treinamento em circuito ja sdo conhecidos em diversas
disfuncBes crbnicas e tem mostrado efeitos positivos com relacdo a reducdo de peso
corporal, porcentagem de massa gorda, circunferéncia abdominal, ganho de for¢a, massa
muscular e melhora consequentemente da composicao corporal (BOCALINI et al., 2012).
Estes também sdo eficazes para o aumento do consumo maximo de oxigénio no pico do
esforco, ventilagcdo pulmonar maxima, capacidade funcional, além de provocar maiores
adaptacOes no sistema cardiovascular (BRENTANO et al., 2008; HARBER et al., 2004;
ROMERO-ARENAS et al., 2013). A reducdo de gordura corporal pode ser conseguida
por meio de séries repetidas de exercicios, com baixo ou nenhum intervalo de repouso

entre eles. Essa modalidade de exercicio pode ativar de forma mais eficaz a lipolise do
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tecido adiposo do que o treinamento aerébio convencional (BALACHANDRAN et al.,
2014; ROMERO-ARENAS et al., 2013).

Além desses beneficios, o treinamento em circuito pode ser considerado um
método ndo farmacoldgico que permite que um grande nimero de pessoas participe da
mesma sessdo de treinamento, o que requer menor tempo do que outras modalidades,
além de ter baixa duracao total de pratica de exercicios (BOCALINI et al., 2012; KIM et
al., 2014; MILLER et al., 2014; ROMERO-ARENAS et al., 2013). Este tipo de atividade
fisica favorece uma alta retencéo e aderéncia de participantes (NORDGREN et al., 2014).

Apenas dois estudos na literatura consultada avaliaram os efeitos do
treinamento em circuito em pacientes com OA. Magrans-Courtney et al. (2011) avaliaram
30 mulheres obesas sedentarias e com diagnostico de OA de joelho que participaram de
um programa de exercicio em modelo de treinamento em circuito de 14 semanas para
perda de peso em comparacdo com uma dieta. Foram encontrados melhores resultados no
grupo que realizou o treinamento em circuito, com reducdo da massa corporal e tecido
adiposo, ganho de for¢ca muscular, melhora da capacidade funcional, menor percepc¢éo de
dor, além de melhora significativa nos niveis de colesterol total e leptina. Porém, ndo se
sabe se esse tipo de treinamento promoveu a diminuigdo na concentracdo de tecido
adiposo intermuscular. Além disso, ndo se pode generalizar os resultados dessa pesquisa
em homens e ndo-obesos.

Al-Khlaifat et al. (2015), no mesmo sentido, investigaram a eficicia de um
programa de exercicios no modelo de treinamento em circuito de 6 semanas na co-
contragdo do vasto lateral e biceps femoral, momento adutor do joelho e dor em pessoas
com OA de joelho e encontraram que, embora ndo tenha sido observada uma mudanca
no momento adutor do joelho, os resultados sugerem uma reducdo na co-contracao no
musculo vasto lateral e biceps femoral. Os autores sugerem que esta co-contracdo pode
ter sido 0 mecanismo responsavel pela redugéo da dor em OA do joelho. Porém, discutem
gue o desenho utilizado neste estudo de coorte, com pequeno tamanho amostral, pode ter
promovido viés de interpretacdo com baixo nivel de evidéncia. Eles enfatizam que
modelos de estudos randomizados controlados devem ser incentivados, além de
determinar a prescri¢do de exercicio ideal, com dindmicas de progressao de cargas.

Sabe-se que o beneficio do exercicio no tratamento da OA em geral € positivo
independente do grau da doenca. Porém, os efeitos locais da composi¢do muscular, bem

como a organizacao de um protocolo de treinamento periodizado, com dindmica de cargas
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individualizadas para essa populacdo objetivando melhorar, ndo apenas a funcéo fisica e
dor, mas que indique alteragdes no metabolismo da doenca, ainda ndo estdo bem
estabelecidos. Embora sejam evidenciados os diversos beneficios que o treinamento em
circuito pode proporcionar, ndo foram encontrados dados que se referem aos efeitos desse
tipo de treinamento na concentragdo de tecido adiposo intermuscular. Além disso, 0s
estudos que envolvem a avaliacdo do tecido adiposo intermuscular tém investigado
pacientes obesos com OA de joelho ou sem OA, utilizando modelos de treinamento em
circuito ndo organizados de maneira periodizada, com desenhos de estudo né&o
randomizados controlados, o que dificulta conclusdes sobre os achados dos mesmos.
Entende-se que a realizacdo de um estudo randomizado controlado, padréo
ouro em estudos com intervencdo (FITZGERALD et al., 2015), é a melhor forma de
avaliar novas terapias sobre determinada varidvel, assim como sugerido por Messier et
al.; (2015) (MESSIER et al., 2015) em estudo sobre recomendacdes, desenho e condugéo
de ensaios clinicos em pacientes com OA. Nguyen et al.; (2016) (NGUYEN et al., 2016)
em estudo de revisao relacionando a eficacia e seguranca da terapia por exercicios fisicos
e treinamento de forga, relataram que ainda que a reabilitacdo seja uma modalidade de
tratamento chave na OA e amplamente recomendada, 0 método ideal de programas de
terapia por exercicios ainda permanece inconsistente. Dessa forma, enriquecer as razdes

das prescricdes parece, por si, uma lacuna a ser preenchida.
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Os objetivos desta tese foram, por meio de trés estudos:

e Apresentar, por meio de uma proposta de ensaio clinico randomizado
controlado, um protocolo de treinamento em circuito periodizado de 14 semanas,
composto por exercicios selecionados para a populacdo com OA de joelho, e
estratificados de acordo com a intensidade de esforgo em leves, moderados e intensos.

e Investigar os efeitos de um protocolo de treinamento em circuito
periodizado na composicao corporal, sintomas e fungéo fisica auto relatadas, performance
funcional e pardmetros metabdlicos em adultos mais velhos com OA de joelho.

e Investigar os efeitos de um protocolo de treinamento em circuito
periodizado na gordura intermuscular da coxa, for¢a muscular e qualidade muscular em

adultos mais velhos com OA de joelho.
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ABSTRACT

Background: The objective of this study is to analyze the influence of a 14-week
periodized circuit training protocol on patients with knee osteoarthritis (OA), in
randomized intervention groups, on thigh intermuscular adipose tissue (interMAT), body
composition, systemic inflammation, cartilage degradation, and its repercussion on pain,
functional performance and quality of life. Methods: This study presents a protocol for a
randomized controlled trial. Sixty selected participants diagnosed with knee OA grades
Il and 111, 40-65 years old and BMI<30kg/m? will be randomly divided into three groups:
periodized circuit training, strength training, and educational protocol. The circuit
training and strength training protocols consist of 14-week training protocols conducted
3 times a week. The circuit training group will perform selected exercises previously
stratified as light, moderate, and intense, arranged progressively in a circuit model, the
strength group will perform regular strength exercises, and the educational protocol group
will participate in a 14-week protocol with lectures twice a month about healthy
lifestyles. Baseline and follow-up evaluations will be conducted for thigh interMAT
(computed tomography), body composition (DXA), inflammation (IL-1p, IL-6, IL-10,
TNF-a, leptin, and adiponectin), and joint degradation biomarkers (uCTX-Il and
sCOMP), performance-based tests (30s Chair Stand Test, 40m Fast-paced Walk Test and
Stair Climb Test), quadriceps and hamstring maximal isometric voluntary contraction
(MIVC), and questionnaires (WOMAC and pain catastrophizing scale). One-way
ANOVA with a post hoc Bonferroni test will be used to compare groups. ANOVA
repeated measures with a post hoc Bonferroni will be used to compare baseline, during
the protocols, and follow-up. A paired t-test will be used to compare the baseline and
follow-up. A significance level of 5% (p<0.05) will be adopted. Discussion: This will be
the first randomized controlled trial to assess the effects of a circuit training protocol on
patients with knee OA on thigh intermuscular adipose tissue (interMAT). Given the
prevalence and impact of OA and the widespread availability of this intervention,
assessing the efficacy of a low-cost, non-pharmacological, and non-invasive treatment for
knee OA patients has the potential for immediate and high clinical impact.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT02761590, registered in May 4, 2016.

Keywords: intermuscular fat, circuit workouts, adipokines, quadriceps, inflammation,
CT scan, physical therapy, rehabilitation.
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BACKGROUND

Knee osteoarthritis (OA) is a chronic inflammatory degenerative joint disease
that commonly causes pain and limits activity, placing a significant burden on healthcare
services (1-3). Changes in body composition such as a decrease in muscle mass
associated with an increase in adipose tissue are characteristics that can contribute to OA
progression. Moreover, fat infiltration can change the orientation of muscle fibers,
thereby reducing the power production capacity (4,5).

Higher amounts of intermuscular adipose tissue (interMAT) in the thighs of
patients with knee OA has been considered clinically significant due to the negative
associations with knee extensor strength, physical function, and the systemic
inflammatory process (6-8). InterMAT can be considered a deposit of ectopic fat similar
to visceral adipose tissue, which can release proinflammatory cytokines (9).

Modulation of the inflammation present in OA has been related to the
occurrence of some cytokines, especially interleukin-1p (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), and
tumor necrosis factor-o (TNF-a), which are critical mediators of metabolic disturbance
and increased catabolism of joint tissues (10), and may lead to progressive loss of muscle
mass (11) and interfere with cartilage degradation (12). Adipocytes release adipokines
such as leptin and adiponectin, which can cause and exacerbate chronic low-level
systemic inflammation. Studies suggest that leptin may act to regulate chondrocyte
metabolism and has been related to the metabolic (non-mechanical load) effect of obesity
on joint disease and could explain the association between joint disease and metabolic
syndrome disorders (10,13,14). Adiponectin has also been proposed as a systemic
biomarker of OA. Plasma adiponectin was significantly higher in a population of OA
patients (11). In muscle, adiponectin has been shown to increase fatty acid oxidation and
glucose uptake, and to attenuate local inflammation (15).

The catabolic processes of articular cartilage evaluation present in OA are
very important for better understanding of its pathogenesis, as well as being a method to
evaluate its development in the short term. Biomarkers, such as uCTX-Il and COMP,
have the capacity to detect early joint degradation in degenerative diseases such as OA
(16), being, therefore, significantly associated with the incidence and progression of OA
17).
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Although a number of biochemical markers of joint tissue turnover have been
developed and tested, the majority of studies have been limited to cross-sectional studies
of people with and without OA or observational studies of OA progression (18). It has
been described in the literature that physical exercise modifies the inflammatory
condition of the body, especially by modifying the circulation of IL-6 (19) and increasing
anti-inflammatory cytokines such as 1L-10 (20). Thus, these cytokines are related to basic
morbidities under the influence of different types of exercises.

Considering the reduction in physical activity and quality of life found in
individuals with knee OA (due to the influence of inflammation and changes in body
composition) (21), non-pharmacological, conservative clinical guidelines are
encouraged, and physical exercises are recommended due to their beneficial effects, low
potential for adverse effects, and low cost (22-24).

Studies assessing the effects of exercise on knee OA are widespread and are
intended to reduce pain, and improve muscle strength, stability of joints, and aerobic
fitness, leading to improvement in functionality (24,25). Although several studies have
demonstrated its effectiveness in increasing strength, reducing pain, and improving
functionality (26), there is no evidence of the effect of exercise on thigh composition
(adipose tissue and muscle mass) and the related impairment in individuals with knee OA.

It is known that physical exercise can increase muscle mass and muscle
strength (27) and has shown promise in protecting the knee joint and reducing
inflammatory cytokines (28,29). In a systematic review, Juhl et al. (2014) investigated
training protocols used to treat patients with knee OA and reported that optimal exercise
programs for this population should focus on improving aerobic capacity, quadriceps
strength, and lower limb performance (25). However, Bennell and Hinman (2011)
reported that a combination of both resistive and aerobic training is better suited to deal
with the various complications associated with OA (23). Similarly, Nguyen et al.
(2016), in a review study related to the efficacy and safety of exercise therapy and
strength training, reported that although rehabilitation is a key treatment in OA and widely
recommended, the ideal method for therapy programs remains inconsistent (30). In this
way, enriching the reasons for exercise prescription seems to be a gap that needs filling.

One way to combine the benefits of these modalities is circuit training, used
to stimulate both systems, which promotes cardiovascular and muscle strengthening

(31,32). The effects of circuit training on several chronic disorders are known and positive
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effects have been shown on body composition by reducing body fat, which can be
achieved by a repeated series of exercises, with little or no rest interval between them
(33). This type of exercise can more effectively activate lipolysis of adipose tissue than
conventional aerobic training (31,34). This allows many people to participate in the same
training session due to low total duration of the exercises (31,33,35,36), which promotes
high retention and adherence of participants (37).

Despite having recently attracted the interest of researchers due to the
potential benefits that this technique provides, the effects of a progressive circuit training
protocol on interMAT remain unclear. Only three studies in the consulted literature have
evaluated the effects of circuit training on knee OA patients. These studies showed a
reduction in body mass and adipose tissue (assessed by dual X-Ray absorptiometer
(DXA)), increase in muscle strength, improved knee function, and a reduction in pain
compared with a control condition (38—40). However, the training protocol did not follow
a progressive model.

Adipose tissue concentration and muscle quality are directly linked with
physical activity level and exercise intensity. Few studies have explored the physical
activity level of their sample (41-43) and used it to normalize or discuss data. In older
adults, a greater physical activity level is associated with less visceral adipose tissue,
subcutaneous fat, and interMAT (44).

To date, no studies have assessed the changes in muscle fatty infiltration in
the thigh after exercise and its implications, such as inflammation levels in the knee OA
population. There is evidence that exercise in combination with diet is effective for
decreasing total body fat mass, inflammation levels, and pain, in addition to improving
physical function in overweight and obese adults with knee OA (45). In overweight and
obese adults, resistance training improved body composition, including reduction in thigh
interMAT (46). Meanwhile, in older fallers, there were no significant changes in thigh
interMAT content after 3 months of resistance training (47). It seems that exercise can
decrease fat infiltration in thigh muscles of overweight and obese. However, in older
fallers this was not seen.

Considering the possible alterations in muscle function and morphology
caused by the presence of fat tissue in thigh muscles, it is essential that new study
proposals involving progressive circuit training protocols identify not only body fat

reduction, but also the local effects of the amount of interMAT.
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It is understood that a randomized controlled trial, the gold standard in
intervention studies (48), is the best way to evaluate new treatments for a given variable,
as suggested by Messier et al. (2015) in the study recommendations, design, and conduct
of clinical trials in patients with OA (49). The present study protocol has an investigative
character and we emphasize its originality, mainly because the influence of progressive
circuit training on the main study variable (interMAT) is still unknown.

The results of this research may contribute to elaboration of future treatment
strategies and early intervention in the causative and potentiating factors of the disease,
verifying the effects of a low-cost, non-pharmacological, and non-invasive treatment to

provide subsidies for better rehabilitation planning for patients with knee OA.

METHODS/DESIGN

Aim

The main objective of the present study will be to compare the influence of
14-weeks of progressive circuit training with strength training and an educational
protocol on thigh interMAT and body composition. Secondarily, the present study will
investigate these effects on indicators of cartilage degradation and systemic
inflammation, and its repercussions on physical function, pain, and quality of life in
patients with knee OA.

Our general hypothesis is that both circuit training and strength training
protocols will promote decreases in thigh interMAT, associated with improvement in
body composition and muscle strength, and a reduction in inflammatory cytokine
concentration (IL1p, IL6, TNF-a), pain, and stiffness in patients with knee OA, leading
to consequent improvement in quality of life, compared to the educational
protocol. However, it is hypothesized that these benefits, mainly related to the
improvement in the body composition and reduction in interMAT will be more evident
after the circuit training, compared to the strength training. Additionally, it is also
hypothesized that biomarkers of joint degradation may signal exercise efficiency for both
groups over the application of both training protocols.

The following methodology is in full agreement with the SPIRIT (Standard
Protocol Items for Randomized Trials) recommendations (50-52)(50-52) and the
Osteoarthritis Research Society International (OARSI) recommendations for RCTs (53)
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to ensure methodological rigor. Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)

(54) guidelines will be followed for reporting the results in a subsequent article.

Study Design

The present proposal is characterized as a single-blinded randomized
controlled trial design. This is the first version of the study protocol, submitted to the
registry of clinical trials Clinical Trials (clinicaltrials.gov) and registered in May 4, 2016,
under identification code NCT02761590.

Ethical aspects

This study was approved by the Research in Human Ethics Committee (CEP)
of the Federal University of S&o Carlos-SP. Participants will be informed about the
procedures that will be performed throughout the research, and after agreeing to
participate, will sign an informed consent form (ICF). This study will be conducted
according to Resolution 196/96 norms of the National Health Council on research

involving humans.

Blinding

The outcome assessor will be blind to group allocation and will not be
involved in the interventions or attend any of the testing. The physical therapists
supervising the exercise intervention sessions will not be blinded. The statistician will be
blinded to group allocation prior to completion of the statistical analysis. With training
and standard operating procedures, it is anticipated that any performance bias due to lack

of blinding will be minimized.

Recruitment

Participants from the community of So Carlos, Brazil, will be invited to
participate in this study. Three main methods will be used to recruit potential participants:
advertisements will be placed in local newspapers, magazines, and social media. Potential
participants will be invited to complete a phone interview to pre-screen their eligibility to
ensure that they meet the study selection criteria prior to randomization. If deemed
eligible, an appointment will be scheduled to confirm eligibility, sign the ICF, and

complete baseline evaluations.

Sample
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To determine the sample size, the data of thigh interMAT from the study of

Giessmann et al. (2014) were considered (55). 16 participants per group was stipulated

through a two-tailed hypothesis test, with a 5% level of significance and 80% test power.

Considering the possible sample loss in the course of the study, 20 subjects

each, totaling 60 participants of either sex will be included in this study.

To be eligible, participants will be required to fulfill the following criteria:

Aged between 40 and 65 years;

KOA clinically diagnosed fulfilling the American College of
Rheumatology classification criteria of knee pain on most days of
the past month and radiographically, classified as grades 2 or 3
according to Kellgren and Lawrence criteria (56).

Knee pain for > 3 months;

Overall average knee pain in the last week >4 on a 0 to 10 Visual

Analogue Scale (VAS).

The exclusion criteria are:

iv.

Vi.

Vil.

viil.

Knee surgery;

Body mass index (BMI) >30 kg/m?;

Previous history of lower limb trauma;

Physical therapy, chiropractic, or acupuncture treatment or exercises
specifically for the knee within the previous 6 months;

Walking more than 30 minutes continuously daily or participating in
a regular (more than twice a week) exercise program;

Current or past (within 3 months) oral or intra-articular
corticosteroid use;

Systemic arthritic conditions such as rheumatoid arthritis;

Inability to walk unaided as this is necessary for some of the physical
testing;

Medical condition precluding safe exercise such as uncontrolled
hypertension, heart condition, cardiac pacemaker use, chronic
diseases, impaired renal function, or any other medical condition that
precludes participation in the study (57,58);

History of severe muscular lesions (above grade I);
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xi.  Motor impairment due to neuromuscular diseases;

xii.  Cognitive deficits that compromise understanding of the tests;
xiii. ~ Starting any other exercise protocol or physical therapy during the
study.

xiv.  Unable to comply with the protocol such as inability to attend
therapy session or attend assessment appointment at the University.

xv.  Kellgren and Lawrence grades 0, 1, and 4.

Procedures

All experimental procedures will be performed following the timeline shown
in figure 1. The evaluations will be conducted at the Articular Function Analysis
Laboratory (LAFAr) and the training protocols will be conducted at the Physical Therapy
Department of the Federal University of Sdo Carlos (UFSCar), in aroom with a controlled
temperature (between 21°C and 23°C).

On day 1, participants will be guided and familiarized with the experimental
procedures to be performed. An evaluation form (personal and anthropometric data, blood
pressure, knee pain, and previous medical history) and the informed consent form will be
completed. During the same visit, the body composition test (Dual Energy X-ray
Absorptiometry - DXA) will be performed and the participant will receive a referral for
the knee radiographic exams.

Day 2 will be scheduled after the OA radiographic diagnosis and
classification. During this visit, the WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities) and Pain Catastrophizing Scale (PCS) questionnaires will be completed.
Subsequently, the participants will perform three functional performance-based tests (40
meters fast-paced walk test, 30 seconds chair stand test, and stair climb test), and the
strength test. The functional performance tests and the strength test will be performed in
random order. Participants will then receive the referral and guidelines for the computed
tomography exam for thigh composition (adipose tissue and muscle mass) analysis and
blood and urine samples will be collected for inflammatory and collagen activity marker
analysis, identifying the systemic responses to exercise. After the baseline evaluations
(Days 1 and 2), participants will be randomized through a randomization website

(https://www.random.org/) into three groups: progressive circuit training, strength
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training, and educational protocol. The group distribution will be balanced for: number
of males and females, age, body mass index (BMI), and radiographic severity. A
researcher not involved with the evaluations and intervention sessions will be in charge
of conducting the participant randomization and balance distribution. During and at the
end of the 14 weeks intervention protocols, follow-up evaluations will be scheduled with

no more than 96 hours after the end of the intervention. (figure 1).

14 weeks of intervention

|
[ |

Beginning of End of
First intervention — intervention —
Contact Day 1 Day 2 Randomization Week 1 2 45 6 8 10 12 Week 14 Week 15
EM EM EM EM EM EM EM
Assess for Informed Self-reported MVIC MVIC Self-reported
eligibility consent, questionnaires, Circuit Training Blood and Blood and questionnaires,
| physical exam; performance- Strength Training urine urine performance-
X-ray based tests, thigh Educational samples for samples for based tests, thigh
(diagnosis of computed Protocol uCTX-II, uCTX-1I, computed
KOA grades 2 tomography, sCOMP sCOMP mﬂlogl‘ﬂ})h){.
or 3) blood and urine blood and urine
samples, DXA samples, DXA
and MVIC and MVIC
Baseline Follow-up

Figure 1. Timeline of study procedure; KOA: knee osteoarthritis; DXA: dual X-Ray absorptiometry;
MVIC: maximal voluntary isometric contraction; EM: Educational meeting sessions; uCTX-Il: Urinary
Collagen Type Il C-Telopeptide; COMP: Cartilage Oligomeric Matrix Protein.

Data collections will be performed over the 14 weeks of the study. At baseline
and post 14 weeks intervention (follow up) the following will be performed: computed
tomography of thighs, maximal voluntary isometric contraction (MVIC), performance-
based tests, blood and urine samples, questionnaires, and DXA. In the 5", 10", and 14"
weeks, blood and urine samples will be collected for SCOMP and uCTX-II analysis and
the MVIC test will be conducted.

All analyzes will be performed for all groups blindly, i.e., the evaluator of the

collected data will be blinded to the group allocation.

X-ray
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All participants will undergo radiographic exams of the knees for the
diagnosis of unilateral or bilateral osteoarthritis. Bilateral posterior-anterior weight-
bearing semi flexed knee x-rays will be used to identify tibiofemoral OA and skyline
views to identify patellofemoral OA (59). The Kellgren and Lawrence (1956) (56) and
American College of Rheumatology criteria will be considered to diagnose and classify
KOA, considered as: Grade 0, without changes; Grade I, minimal osteophytes with
dubious presence; Grade Il/o, defined osteophytes and absence of joint space
decrease; Grade I, defined osteophytes and minimal reduction in joint space, grade | in
the classification of joint space reduction of Altman and Gold (2007); Grade IlI, presence
of osteophytes and moderate reduction in joint space; Grade IV, significant reduction in

joint space and subchondral bone sclerosis (60,61).

Thigh computed tomography

Intermuscular adipose tissue of both thighs will be the primary outcome for
this study. For this, computed tomography scans will be conducted using a Multislice
Tomograph (Brilliance CT 16-slice, Phillips), located at the University Hospital of the
Federal University of Sdo Carlos. The exam will be performed by a specialized
radiologist.

Image acquisition will be performed as described by Messier et al. (2013)
(2). Participants will be placed supine with their legs held in a neutral position. A 2-
dimensional topogram will be obtained from the pelvis to the knees. In order to obtain the
scans, the following parameters will be established: helical mode, 120 KV, 150 mAs, with
reconstruction of both legs at 5mm slice thickness and 50 cm display field of view
(DFOV).

To establish the site of interest for analysis of thigh composition, the total
femur length (from the greater femoral tuberosity to the lower border of the medial
femoral condyle) will be transected into three parts. The junction between the proximal
and mid-third will be marked for measurement. The area analyzes of thigh composition
(interMAT, subcutaneous adipose tissue, and muscle mass) will be manually performed
using ITK-SNAP (version 3.6) software, and the area of interest will be selected by a scan

according to tissue density attenuation rates for quantification of adipose tissue presented
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in cm?. Additionally, a manual line will be made separating the bony part of the soft
tissues, and then the adipose tissue present within the bone area will be subtracted from
the area obtained by measuring the interMAT and subcutaneous adipose tissue. Skeletal
muscle and adipose tissue areas will be calculated by the range of attenuation values for
skeletal muscle (0 to 100 HU) and adipose (-190 to -30 HU) tissue (62,63). Test-retest
reliability on thigh scans re-analyzed 1 week apart was ICC = 0.973 and between
evaluators was ICC = 0.986 (n = 20).

Body composition

Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA, Hologic Discovery A, Bendford,
MA) will be used for measurements including lean body mass, body fat mass, and bone
mineral density, allowing, therefore, estimation of the total body composition and per
body segment.

The scanning will be performed according to the manufacturer's
recommendations. According to the instruction manual, the operator should check that no
metal or plastic objects remain in the scanning area, since it may alter the attenuation
ratios of the DXA energy (64). This includes hair clips and pins, snaps, zippers and
buttons, jewelry, earrings, bracelets, watches, or rings. The participants will be asked to
arrive in a fasted state (at least 4 hours) and not to perform any physical activity for 24
hours before the exam in order to reduce the biological variability (65).

The participant will be placed in the supine position, in the center of the
scanning table, with the head just below the head line marked on the table and remain
unmoving during the examination. DXA software will automatically define areas of
regional body estimates (left and right arms, legs and trunk) (64). For this study, it was

defined that segment and total body composition areas will be considered to analysis.

Inflammatory and degradation of articular cartilage biomarkers

Blood samples will be collected in the early morning after a 12-hour fast. In
total, 4ml of blood will be collected from the antecubital vein of each participant using a
standard  procedure heparin-coated  vacutainer  tube by a  specialized
laboratory. Participants will be asked to discontinue the use of anti-inflammatories for 72

hours prior to collection.
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After collection, the blood will remain for 4 hours at rest in the
refrigerator. Subsequently it will be centrifuged at 1500rpm for 10 minutes and the
supernatant will be stored as aliquots and frozen at -80°C. Serum concentrations of IL-1-
B, IL-6, TNF-a, IL-10, leptin, adiponectin, and SCOMP will be measured by the
ELISA method  (Enzyme-Linked Immunosorbent  Assay),  according to the
manufacturer’s recommendations (Quantikine, R&D  Systems, Minneapolis,
MN). Patients will be instructed to perform the blood collections in the morning and
remain at rest for 30 minutes (66).

To assess UCTX-II concentration, participants will be instructed not to
perform physical activities for 24 hours prior to collection, as well as which, urine will
be collected in two specific containers (each with a capacity of 80 ml) of the first urine of
the day. Participants will be instructed to fill most of the containers provided and keep
the containers in the refrigerator (2 to 8°C) until delivery to the researcher, which should
be no more than 2 hours after collection. One of the samples will be sent to the laboratory
responsible for determining the creatinine concentration, while the other sample will be
centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes for homogenization and stored in cryovials for
freezing at -80°C in a freezer. The procedures will be performed according to the
manufacturer's instructions (Elabscience Biotechnology, Texas, USA) to detect the
uCTX-11 concentration by the ELISA method.

Samples will be read in a spectrophotometer specific for microplate reading,
using a 490nm filter. The uCTX-II concentration values (ng/L) will be normalized by the
total urine creatinine (mmol/L) as well as the correction of uCTX-II concentration unit in
ng/mmol (46,67).

Questionnaires

WOMAC

The WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) questionnaire
will be used to assess pain, stiffness, and physical function. This is a self-administered
instrument that addresses the impact and restrictions specifically in the quality of life of
patients with lower limb OA, translated and validated to Portuguese (68). The WOMAC

contains 24 self-reported issues, based on information within 72 hours prior to its
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application, divided into three domains: pain, stiffness, and physical function. Scoring is
performed using a Likert scale, wherein each issue scores between 0 and 100, distributed
as follows: 0 = none; 25 = mild; 50 = moderate; 75 =intense; and 100 = very intense (68).
The final score will be determined by the maximum score for each domain; the higher the

score, the worse the pain, stiffness, and physical function.

Pain Catastrophizing Scale (PCS)

The Pain Catastrophizing Scale is a self-administered scale, easy and fast to
apply. This scale will be used to identify individuals with psychological characters for
catastrophizing. This instrument consists of 13 items, in which the patient should report
the degree of thought or feeling described in relation to pain, always respecting a
graduation of 5 points. The total score is given by the sum of all items, ranging from 0 to
52 points. The patients will be asked to answer the questions according to the thoughts
and feelings that develop when they are affected by pain, regardless of whether at the

moment of the interview the patient is in pain (69).

Performance-based tests

The performance-based tests selected for this study follow the OARSI
recommendations for specific purposes of functional capacity evaluation of patients with
OA of the knee or hip (70).

40 meter fast-paced walk test (40m FPWT)

This test will be conducted to evaluate a short distance walking activity and
changing direction during walking. A 10m walkway will be marked out with bright
colored tape at each end. A cone will be placed approximately 2 meters before the start
mark and 2 meters beyond the finish mark of the 10m walkway for turning. Participants

will be instructed to wear comfortable walking footwear (e.g. tennis shoes).

Participants will be asked to walk as quickly but as safely as possible, without
running, along a 10m walkway and then turn around a cone, return, and then repeat the
walk again for a total distance of 40 m (3 turns). Regular walking aids will be allowed
and recorded. Timing will start on the signal to start at the start line and terminate once

the participant crosses back over the start line after completing the 40 m (4x10 m). When
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the participant crosses the 10m mark, timing will be paused whilst the participant turns
around the cone and then resumed once they cross the 10m mark again. The same will be
repeated for the following turns and the timer stopped once the participant crosses the
start line for the final time. The time of one trial will be recorded to the nearest 100th of

a second and expressed as speed m/s by dividing distance (40m) by time (s)(70).

30 second chair stand test (30s-CST)
This test will be conducted to evaluate the sit-to-stand activity, lower body

strength, and dynamic balance. This test will evaluate the maximum number of chair stand
repetitions possible in a 30 second period. The back of the chair will be placed against a
wall, so the chair does not slide backwards. Participants will be instructed to wear
comfortable walking footwear (e.g. tennis shoes). The same chair will be used for all
participants, at baseline and follow up assessments. A straight back chair will be used
with a 44 cm seat height, without arms.

The participants will sit on the chair in a position that allows them to place
their feet flat on the floor, shoulder width apart, with knees flexed slightly more than 90
degrees so that their heels are somewhat closer to the chair than the back of their knees.
Participants will be instructed to cross their arms at the wrists and hold them close to the
chest (across chest). The tester will stand close to the side of the chair for safety and so
they can observe the technique, ensuring that the participant reaches a full stand and full
sit position during the test. A practice trial on one slow paced repetition will be performed
before testing to check technique and understanding. From the sitting position, the
participant will stand up completely with hips and knees fully extended, then sit
completely back down, so that their bottom is in full contact with the seat. This will be
repeated for 30 seconds. If the person is not able to stand even once then they will be
allowed to place their hands on their legs or use their regular mobility aid. This will be
then scored as an adapted test score.

On the signal to begin, the stop watch will be started. The total number of
chair stands (up and down equaling one stand) completed in 30 seconds will be counted.
If a full stand has been completed at the end of the 30 seconds (i.e. standing fully erect or
on the way down to the sitting position), then this final stand will be counted in the total.
The participant will be allowed to stop and rest if they become tired, but the timer will

continue. If the person is not able to stand even once then the score for the test will be
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zero. If the person is able to stand with adaptions, such as hands placed on their legs, then
the number of stands will be recorded as an adapted test score and the adaptations made
to the test indicated (70,71).

Stair climb test (SCT)

This test will be conducted to evaluate ascending and descending stair

activity, lower body strength, and balance, using a 12-steps flight of stairs with handrails.
Each step will measure 16 cm in height and 30 cm in depth, and adequate lighting, free
from traffic and external distractions will be ensured. Participants will be instructed to
wear comfortable walking footwear (e.g. tennis shoes), and if safety is of concern, the
tester will stand behind/below the participant, going up the stairs and ahead/to the side
coming down the stairs. If there is no concern for safety, the tester will remain at the
start/finish position on the ground landing. A practice trial with the tester standing in the
above positions will be conducted to assess safety.

The participant will be instructed to ascend and descend the flight of stairs as
quickly as possible but in a safe manner, using the handrail only if needed (if used, this
will be recorded). Timing (stop watch) will begin on the signal to start and terminate when
the participant returns with both feet to the ground level. The participant can stop and rest
if needed but the timer will continue. The total test duration will be timed (in seconds),

with longer times indicating more compromised physical function (71).

Muscle strength test - Maximal voluntary isometric contraction (MVIC)

Knee maximal voluntary isometric contraction (MVIC) extension and flexion
will be measured using a handheld dynamometer (Lafayette Instruments, Lafayette, IN,
USA). Prior to the tests to measure the MVIC, participants will be positioned and asked
to perform sub-maximal contractions for warm-up and familiarization with the test.
Quadriceps MVIC will be performed in the seated position with a hip angle of 90° flexion
and knee angle of 60°. A Velcro strap (attached to the floor) will be wrapped around the
ankle, and another strap will be used to maintain the pelvis against the table. Evaluation
of the knee flexor MVIC will be performed at 15° knee flexion in the ventral position. A
Velcro strap will be wrapped around the ankle and another to secure the pelvis against
the table.
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The tester will place the dynamometer at the front of the ankle under the
Velcro strap to measure knee extension force, and at the back of the ankle under the
Velcro strap to measure knee flexion force. Before each test, the tester will demonstrate
the direction of the force required. The participant will be instructed to contract “as
forcefully as possible”, with a gradual increase in force and strong verbal encouragement
will be provided during the contractions. The tester will maintain the dynamometer stable,
to prevent it from being displaced. The participants will perform 3 MVIC separated by a
60-second pause (Selistre et al. 2017), and the highest value will be used for analysis. The
MVIC will be expressed in kgf (73). The reliability of the isometric muscle tests with a
handheld dynamometer has been reported previously. Studies demonstrated excellent
concurrent validity compared with an isokinetic dynamometer and also excellent inter-
tester and intra-tester reliabilities for measuring maximal isometric strength in the main
movements of lower limbs (74-77). Additionally, in a pilot study with 10 participants
with the same sample characteristics, a two-way mixed model was used to calculate the
intraclass correlation coefficient (ICC) within trials. The average measure with 95%
confidence interval (CI) and coefficient of variation (CV) were calculated in order to
demonstrate the reliability of the mean of recordings. The ICC values of MVIC were
higher than 0.80, ranging from 0.88 to 0.98. The CV values ranged from 11 to 32%.

Muscle quality
Muscle quality is the intrinsic ability of muscle tissue to produce force, which
will be estimated through the ratio between the muscle strength, obtained by MVIC, and

lean mass of the thigh, obtained by computed tomography (kgf/cm2) (78).
Progressive circuit training protocol (CT)

Selected exercises

For elaboration of the progressive circuit training protocol, specific exercises
for the knee OA population were selected from previously published studies (79-81).

These exercises were previously arranged in a circuit model: upper body
(UB), lower body (LB), and trunk and global exercises (which involve the whole body).
A total of 47 exercises were selected (Supplemental material 1) and then stratified in
a pilot study according to the stress intensity levels; mild, moderate, and intense. For the
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stratification, all exercises were performed by 10 subjects with similar characteristics to
this study sample (age, demographics, and clinical condition). All participants in the pilot
study used a heart rate monitor (Polar V800, Polar Electro Oy, Finland) to obtain HR and
the Rating of Perceived Exertion (RPE) was evaluated through the Borg scale with 6-20
points, before and immediately after each exercise. Subsequently, the percentage of the
maximum heart rate (%o0HRmax) was calculated, by subtracting 220 from the participant's
age (82). For stratification, the Muyor (2013) study was considered, with Rating of
Perceived Exertion (RPE) values 6-10: mild; 11-14 moderate; 15-20 intense; and
%HRmMax values: <54% mild; 55-69% moderate; > 70% intense (82).

The 47 exercises selected were divided into three days (20 per day), with a
48-hour interval between them. The participants were instructed to perform each exercise
for 30 seconds, as fast as possible, and a rest interval was given between exercises,
considered sufficient for HR to return to pre-exercise values. The interval time ranged
from 1-3 minutes. Therefore, with the results of the pilot study, it was possible to organize
these exercises through the 14-week training protocol, respecting the intensity
progression (mild, moderate, and intense).

During the training protocol, it was determined that the exercises stratified as
mild will last 20 seconds, moderate exercises will last 30 seconds, and the intense
exercises for 40 seconds. Between each station, as described above, there will be
a maximum of 30 seconds rest. This strategy will be used to require the contraction of
several muscle groups, with a short rest between stations, causing cardiovascular and
metabolic benefits and greater reduction in adipose tissue (83). It should also be noted
that this technique, in addition to resulting in a lower total exercise time, maximizes the

impact of an exercise protocol in a short time.

Application of the progressive circuit training protocol

The circuit training protocol will be conducted in three sessions per week for
14 weeks, totaling 42 exercise sessions. The minimum percentage of sessions that the
participants is required to attend is 75% of the total sessions. Each session will consist of:
warm-up exercises for 5 minutes, CT, and cool-down for 5 minutes with global stretching
exercises. Initially, participants will be asked for their perception of pain or discomfort
through a visual analogue scale (VAS) and will be instructed to inform the location of the

pain through the Nordic questionnaire musculoskeletal symptoms; baseline blood
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pressure (BPi) and initial heart rate (HRi) will also be measured. Subsequently, the
participants will perform a warm-up exercise for 5 minutes on a stationary bicycle with
minimum resistance.

Immediately after the warm-up exercise, each participant will perform the
circuit training protocol. The participants will be instructed to perform each exercise as
fast as possible, with the maximum number of repetitions during the established time in
each training phase (mild, moderate, and intense). The first station of exercises to be
performed will be defined in a random order at each session. After the end of the first
exercise station, the participant will move to the next exercise station, following a specific
order to allow different muscle groups to alternate between rest and work, favoring
recovery and minimizing the risk of muscle fatigue (34) as shown in figure 2.

Exercise duration
(20, 30 or 40 seconds)

Transition duration (up
to 30 seconds)

Figure 2. Circuit training protocol - Station organization

Progressive dynamic intensity is a strategy used to define the dynamic
intensity according to weeks of training (Figure 3). The volume of work is defined by the
training session duration and through the previously stratified intensity of effort and heart
rate response to exercise, as described above.

The construction of the periodization model to be used, regarding the
biological principle of volume vs. intensity interdependence, and a duration of 14 weeks,
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proposes a week of recuperative exercises after two weeks of stress, gradually increasing
the intensity with respective volume settings. This model is based on the concepts
described by Turner (2011) which concludes in favor of the organization of training
adapted to the reality of the public to be trained.

The representation in Figure 3 can be detailed as follows: the yellow column
represents the adaptation and familiarization week (1 week) in which participants will
be familiarized with the materials and exercises performed during the training. The
exercises previously stratified as mild will be performed in the second, third, and fifth
weeks of training (green columns), moderate exercises will be performed in the sixth,
eighth, and ninth weeks (purple columns), and intense exercises will be performed in the
eleventh, twelfth, and fourteenth weeks (red columns).

The blue columns represent regenerative weeks in which the training will be
performed at mild intensity, but in this case, each exercise will have a 10 second duration
with an increase of 10 seconds in the recovery time of each station, accounting for a

smaller workload with mild exercise.

L
A

A Adaptative

30 M Light
M Regenerative
25
# Moderate
20 ™ Hard
15
10
5
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Intervention training weeks

Figure 3. Periodized dynamic loads of the circuit training protocol
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The exercise intensity will be increased at the 6th and 11th weeks, as shown
in figure 3. This will be based on the pilot study performed, as described.

It is possible to observe that from the second week, the protocol follows a
progression method based on the intensity of effort and the volume of work (time). Three
points must be observed in this model: i-) the three intensities, according to the proposed
classification, are carried out for three weeks each; ii) every two weeks of training, with
intensities that aim at adaptation through stress, there is a recovery week (increase of
metabolism with less structural and cardiovascular impact) and; iii) the two weeks
between the recoveries are composed of implementation in the workload or in the effort
intensity.

Thus, the planning progresses in a nonlinear manner. Changes in volume and
intensity offer new challenges every week and show how it becomes increasingly easy to
perform lower-intensity exercise. The principle of adaptation suggests stress and recovery
to achieve goals and this was the intention in setting up this routine: To cause a controlled
stress (stratification already described), to increment such stress, (either in the workload
or the intensity of the effort) and to alternate periods of increment and recovery to
stimulate the perception of adaptation acquired by participants (84).

Immediately after each training session, RPE; Final blood pressure
(BPY); final heart rate (HRf); and VAS will be measured again.

Strength Training Protocol

Strength training is one of the most common types of exercise prescribed for
the knee OA population, and in general has shown beneficial results on various
parameters. For this reason, the strength training protocol used in this study will follow
the model proposed by Selistre et al. (2017) with minor modifications. This protocol
demonstrated reduced muscle weakness, pain, and disability in men with early knee
osteoarthritis (81). Each session will have an average duration of 60 minutes, with three
sessions per week for 14 weeks, also totaling 42 exercise sessions. The same exercises as
performed in the circuit training protocol were selected for the lower body and trunk. The
strength training will also include the same warm-up (five minutes of stationary bicycle)
and cool-down strategies (5 minutes global stretching).

Table 1 shows the exercise distribution during the 14-week strength training

protocol. The strength training protocol is divided into three levels. In the first level (1st-
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5th weeks), three quadriceps strengthening exercises and one strengthening exercise for
the hamstrings, hip abductors, and adductors will be performed. In the second level (6th-
9th weeks), three quadriceps strengthening exercises and strengthening exercise for the
hamstrings, hip abductors, and adductors, and three trunk exercises will be performed. In
the third level (11th-14th weeks), the same exercises as in the second level will be
performed, but with higher difficulty.

The initial load set for each exercise will be based on the one repetition
maximum test (1 RM). Strengthening exercises will be performed in two sets of 15
repetitions, using 25% 1RM for hip adductors and abductors, and 50% 1RM for the
quadriceps and hamstrings, using ankle weights. Ankle weights will be progressed if
necessary. During knee extensor and flexor, and hip adductors and abductors
strengthening, participants will perform each repetition with a 5s isometric muscle
contraction. Exercises for the trunk will be performed in three 10-second series,

increasing the duration when participants are able.
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Table 1.14-week Strength Training Protocol exercise distribution

Level / Weeks Exercise

Semi squats (50°)
Knee extensor strengthening with ankle weights in
full extension.”

Level 1- 1% to 5" weeks  Straight leg raises with ankle weights.”
Hip abductor strengthening with ankle weights.”
Hip adductor strengthening with ankle weights.”

Knee flexor strengthening with ankle weights. #

Levell

Traditional bridge*
Level 2 - 6" to 9™ weeks

Knee plank*

Side knee plank*

Levell
Level 3 — 10th to 14th Plank*
weeks Side plank*

Bridge on bosu*

Adapted from Selistre et al. 2017. #: 2x15 rep; minute between sets;* = 3x10
seconds

Educational Protocol

The educational protocol will follow the model proposed by Messier et al.
(2013Db), in order to provide care, social interaction, and health education (2). Meetings
of 60 minutes will be held twice a month for 14 weeks, totaling 8 meetings. Interactive
presentations will be performed addressing topics such as pathophysiology of
osteoarthritis, and American College of Rheumatology (ACR) recommendations on
nutrition, posture, and lifestyle. In addition, at the end of the meetings, participants
will perform the same stretching exercise as performed in the exercised intervention
protocols, but only on the upper body for five minutes, in order to improve adherence and
increase the perceived benefits. According to the authors, there is no evidence that this
practice of health education can directly influence the primary results of the present study
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(2). Participants in the trained groups will also participate in the education and health

sessions at separate times.

STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis will be performed using the software Statistical Package for the
Social Sciences version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). An intention to treat analysis
will be conducted for all data analyses. Initially, descriptive analysis of variables will be
performed as mean, standard deviation, and coefficient of variation. Next, normality and
homogeneity of variance will be checked by the Kolmogorov-Smirnov test and Levene’s
test, respectively. If normal distribution of data is not observed, the same transformations
will be carried out, to allow the application of parametric tests.

Two-way ANOVA (group X time) will be conducted for the dependent
variables. When significant differences were observed in the group or interaction, will be
performed a post-hoc Bonferroni Test. For all measured variables, the estimated
sphericity will be examined in accordance with Mauchly’s W Test, and the Greenhouse-
Geisser correction will be used as needed. For comparison between moments, for uCTX-
I, SCOMP, and MVIC repeated measures ANOVA (baseline X during protocols X
follow-up) will be performed. When significant main effects are found, the Bonferroni
test will be used to identify statistical differences. For IL1-B, IL-6, TNF-a, leptin,
adiponectin, WOMAC, PCS, DXA, computed tomography, and functional performance-
based tests, the t-test will be used (baseline X follow-up). For all analyzes a significance
level of 5% will be adopted (p < 0.05). No interim efficacy or subgroup analyses are

planned.

DISCUSSION

Despite the large number of studies investigating the effects of physical
exercise on the knee OA population, there are few clinical trials that focus on altered thigh
composition (i.e. increased adipose tissue and decreased muscle mass). No studies were
found which investigated the effects of a progressive circuit training protocol in this

population, based on intensity of specific effort for this population with a randomized
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controlled trial model. As previously mentioned, circuit training promotes changes in
body composition and muscle strengthening, as well as being a training modality tolerated
by patients with knee OA, as attested in our pilot study. This training model has already
been used in several other chronic dysfunctions and should be better explored considering
its diverse benefits, both in skeletal muscle and the cardiorespiratory system.

In addition to the physical benefits, it is worth emphasizing the financial
benefits that this modality provides, considering the greater number of participants in the
same session, shorter session duration, and the possibility of performing the exercises
without needing machines, commonly used in strength training.

Given the lack of information in the published literature and the public health
impact that exercise intervention protocols can provide, the effects of progressive circuit
training on thigh composition (adipose tissue and muscle mass), pain, functional
performance, inflammation, and degeneration biomarkers are critical to delineate.

This study follows the OARSI recommendations for designing clinical trials
for patients with knee OA (48) as well as the CONSORT recommendations for
performing randomized controlled trials (54). In addition, this study also has as a
differential a control group, based on the model proposed by Messier et al. 2013. This
educational protocol comparison group provides attention, social interaction, and health
education. The purpose of including this group is to encourage recruitment, adherence,
and benefit, and not to influence the primary outcome directly: no evidence was found
that suggests that health education alone can affect body composition, pain, muscle
strength, functional performance, or biomarkers. Considering that older adults are less
likely to attend if they think any treatment group does not provide personal benefit (2,45),
including a control group providing similar benefits, such as those typically offered by
community health-education programs, seems to be a good way to improve the feasibility
of the study.

Thus, considering the high prevalence and various disorders related to knee
OA, as well as the gaps in the scientific literature about the ideal prescription of exercise
training protocols, assessing the efficacy of a progressive circuit training protocol, with a
design focused on intensity progression, and its impact on body composition, as well as
on the various related outcomes, has immediate and high clinical impact. The results of
this study will provide critically needed guidance to the health care system for the

treatment and prevention of complications related to knee OA.
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Supplemental Material 1 - Circuit Training Protocol: Selected exercises
descriptions

Light Exercises -From 2" to a 5" week

Upper body exercises

1.Supine position - Shoulder abduction with
elbow flexion holding dumbbells

o

2. Standing position- Alternating punches
without weight

3. Standing position- Elbow flexion with 0.5
kg dumbbell

Lower body exercises

4. Sitting position — knee flexion light elastic
band

5. Standing position- Step-up and down

6. Standing position- Hip Abduction with
0.5kg ankle weight
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7. Standing position — Calf strengthening
without extra weight

8. Supine position — Single leg raises with
0.5kg ankle weight

9. Supine position- Traditional Bridge

Trun

k exercises

10. Ventral position — Knee Plank
(isometric)

11. Knee Side Plank (isometric)

12. Supine position - Abdominal curl with
legs leaning on the ball

Global exercise

13. Standing position - Elbow flexion with
0.5kg dumbbell associated with hip and
knee flexion contraleteral

14. Standing position — Shoulders abduction
with 0.5kg dumbbell associated with hip
flexion

15. Standing position -Jumping Jack adapted
(no jumping): starting with arms extended
over the head and legs adducted. Progress

the exercise to shoulders 90° abduction and
legs abduction.




64

Moderate Exercises- From 6th to 10th week

Upper body exercises

1. Standing position- Alternating With 0.5kg dumbbell
punches
2. Standing position — Elbow flexion With 0.5kg dumbbell

el

3. Standing position — Shoulder flexion
with light elastic band

4, Standing position — Elbow flexion
with light elastic band

Lower body exercises

5. Standing position- Hip Abduction
with light elastic band

6. Stand up position — Hip adduction
with light elastic band

7. Sit-to-stand

8. Siting position — Knee extension
with 0.5kg ankle weight
9. Standing position — Knee flexion

with 0.5kg ankle weight

Trunk exercises
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10.  Supine position — Abdominal curl up
holding a small ball

11.  Supine position — bridge exercise
with hip adduction holding a small ball
between the knees

12. Plank (isometric)

13.  Side Plank (isometric)

Global Exercises

14.  Standing position - Elbow flexion
with 1.0kg dumbbell associated with hip and
knee flexion contralateral

15.  Standing position — Shoulders
abduction with 1.0kg dumbbell associated
with hip and knee flexion

16.  Standing position -Jumping Jack
adapted (no jumping) with 0.5kg dumbbell

17.  Squat holding a small ball

Intense Exercises - From 11™ to 14" week

Upper body exercises
1. Standing position- Alternating With 1.0kg dumbbell
punches with 1.0kg dumbbell
2. Standing position — Shoulder flexion With hard elastic band
3. Standing position — Elbow flexion With hard elastic band
Lower body exercises
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Standing position- Hip Abduction

With hard elastic band

Stand up position — Hip adduction

With hard elastic band

Standing position — Knee flexion

With 1.0 kg ankle weight

Njo o~

. Forward Lunge with elastic band
medially traction.

l

Trun

8. Supine position — bridge with single
leg static hold - one foot on the floor and
contralateral limb with knee extension

9. Supine position — Oblique abdominal
strengthening holding a small ball

10.  Supine position — Bridge on bosu

11.  Supine position — Abdominal curl
with hip flexion and knee extension holding
a small ball

Global exercises

12.  Standing position — jumping Jack
adapted (no jump)

With 1.0 kg dumbbell

13. Standing position — Trunk flexion
with hands touching the contralateral ankle
(knee bended)

14.  Standing position — Criss cross with
1.0kg dumbbell
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15.  Standing position — squat to
overhead press with 0.5kg dumbbell
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ABSTRACT
Background: The objective of this study was to compare the influence of a 14-week

periodized circuit training (CT) protocol with a conventional strength training (ST) and
an educational protocol (EP) on body composition, lipid profile, pain, physical
performance, and muscle strength in patients with knee osteoarthritis (KOA).
Methods: Sixty-one KOA, 40-65 years old and BMI<30kg/m? participants, were
randomized into: CT, ST, and EP groups. CT and ST consisted of 14-week training, 3
times a week. CT performed light, moderate, and intense exercises arranged in a circuit
model. ST performed conventional strength exercises, and the EP participated in
educational meetings twice a month. Baseline and follow-up evaluations were conducted
for body composition (DXA); self-reported pain, stiffness, and physical function
(WOMAC) and pain catastrophism (Pain Catastrophizing Scale); performance-based
tests (40-meter walk test, 30-second chair test, and stair climb test), lipid and glucose
profile, and knee extension and knee flexion maximal isometric voluntary contraction
(MIVC). Results: Only the CT group showed statistically significant reduction of body
mass, fat mass, %fat mass, adipose indices, and blood pressure levels (SBP and DBP) and
increase of lean mass and HDL compared to baseline. Both trained groups showed a
reduction in pain, stiffness, and an increase in functional performance and knee extension
MIVC. Conclusion: a 14-week periodized CT protocol is effective in improving body
composition, reducing visceral adipose tissue, SBP and DBP and improving HDL in
patients with KOA. CT and ST improve pain, stiffness, pain catastrophism, physical
performance, and muscle strength in this sample.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT02761590

Keywords: body composition, circuit workouts, intra-abdominal fat, metabolic
syndrome, physical therapy, rehabilitation.



70

INTRODUCAO

A osteoartrite do joelho (OAJ) é uma doenca articular degenerativa
inflamatdria crdnica que comumente causa dor e limita a funcéo fisica, sobrecarregando
significativamente os servigos de salide’?. Embora estudos tenham demonstrado uma
forte relacdo entre obesidade e OA de articulacBes que suportam peso, incluindo a OA de
joelho e quadril, ha também uma ligacao entre obesidade e articulacfes que ndo suportam
peso, como as das maos?. Isso leva a ideia de que, além dos fatores mecanicos, parametros
sistémicos e metabdlicos podem contribuir para a fisiopatologia da OA, com estudos
enfocando em fatores metabdlicos liberados pelo tecido adiposo®.

O exercicio tornou-se popular entre os profissionais de satde, considerando
seus beneficios na melhora da composicao corporal, reduzindo a dor, melhorando a forga
muscular, levando & melhora da funcionalidade °>®. RevisGes sistematicas mostram que
0s programas de exercicios para individuos com OAJ devem se concentrar em melhorar
a capacidade aerdbica, a forca do quadriceps e o desempenho dos membros inferiores®.
No entanto, uma combinacao de treinamento resistivo e aerébico € mais adequada para
lidar com as varias complicacOes associadas ao OA®. Embora a reabilitagdo seja um
tratamento fundamental na OA e amplamente recomendado, o método ideal para
programas terapéuticos permanece inconsistente®%,

O treinamento em circuito (TC) é um exercicio combinado que incorpora
treinamento resistido multi-articular e exercicios calisténicos que mantém a frequéncia
cardiaca elevada durante a sessdo de treinamento!?®. Essa estratégia consiste em uma
sequéncia repetitiva de exercicios com periodos de descanso mais curtos do que o0s
utilizados no treinamento resistidos tipicos, levando a diminuicdo da gordura corporal,
aumento da massa muscular, melhora da capacidade funcional, forca muscular e
beneficios cardiovasculares. Estudos mostram que o TC ativa mais efetivamente a lipélise
do tecido adiposo do que o treinamento aerdbico convencional 222426-22 Além disso, a
CT também tem se mostrado mais eficaz em reduzir a gordura corporal do que o
treinamento tradicional de forca na populacéo envelhecida®.

Apesar do crescente interesse pelos beneficios dessa técnica, os efeitos de um
protocolo de TC periodizado no desenho de um ensaio clinico randomizado (ECR)
relacionado a OAJ permanecem incertos. Entende-se que um ECR, o padrdo ouro em

estudos de intervencéo?®, é o desenho mais recomendado para avaliar novos tratamentos
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para uma determinada variavel?®. Assim, ECRs que visam melhorar nio apenas a
funcionalidade e os sintomas, mas também a composicdo corporal, parametros
metabdlicos e cardiovasculares de pacientes com OAJ precisam ser encorajados.

O principal objetivo deste ECR foi comparar a influéncia do protocolo de TC
de 14 semanas com um treinamento de forca convencional e um protocolo educacional
sobre a composicao corporal. Secundariamente, o presente estudo investigou esses efeitos
sobre o perfil lipidico e glicémico, dor, rigidez, funcéo fisica e catastrofismo de dor auto

relatados, desempenho fisico e forga muscular em pacientes com OAJ.

METODO
Desenho do estudo

Este € um ECR simples cego. Este estudo foi submetido ao registro de
Clinical Trials (clinicaltrials.gov) e registrado em 04 de maio de 2016, sob o codigo de
identificacio NCT02761590. Este estudo estda em total concordancia com as
recomendacdes da OARSI (Osteoarthritis Research Society International) para ECR? e
os Padrdes Consolidados de Relatérios de Ensaios (CONSORT)**22,

Os participantes foram informados sobre os procedimentos a que foram
submetidos durante toda a pesquisa e, apds concordarem em participar, assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. Este estudo foi conduzido de acordo com as normas
da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde e Declaracdo de Helsinki sobre
pesquisa envolvendo seres humanos.

Amostra

Para determinar o tamanho da amostra, os dados da massa de gordura corporal
total (kg) do estudo de Beavers et al. (2015)%® foram considerados. Dezessete
participantes por grupo foram estipulados por meio de um teste de hipoteses bicaudal,
com nivel de significancia de 5% e poder de teste de 80%. Considerando a possivel perda
amostral, 20 sujeitos por grupo, um total de 60 participantes foram incluidos.

Para ser elegivel, os participantes foram tiveram que cumprir 0s seguintes
critérios: idades entre 40 e 65 anos; OAJ diagnosticado clinicamente pelos critérios de
classificacdo de dor no joelho do Colégio Americano de Reumatologia na maioria dos

dias do ultimo més e classificado radiologicamente como graus 2 ou 3 de acordo com 0s
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critérios de Kellgren e Lawrence ?’; média de dor no joelho na tiltima semana > 4 em uma

escala visual analdgica de 0 a 10 (EVA).

Os critérios de exclusao foram: Cirurgia do joelho; indice de massa corporal
(IMC) > 30 kg / m?; historia pregressa de trauma de membro inferior; fisioterapia ou
exercicios especificamente para o joelho nos ultimos 6 meses; caminhar mais de 30
minutos continuamente por dia ou participar de um programa regular de exercicios; uso
atual ou passado (dentro de 3 meses) oral ou intra-articular de corticosterdides; artrite
reumatoide; incapacidade de andar sem ajuda, pois isso € necessario para alguns dos testes
fisicos; condicdo médica que impede o exercicio seguro, como hipertensdo nao
controlada, problemas cardiacos, uso de marcapasso cardiaco, doengas cronicas,
insuficiéncia renal ou qualquer outra condicdo médica que impeca a participacdo no
estudo; comprometimento motor devido a doencas neuromusculares; déficits cognitivos
que comprometem a compreensdo dos testes; iniciar qualquer outro protocolo de
exercicios ou fisioterapia durante o estudo; incapaz de cumprir o protocolo, como
incapacidade de participar de sessbes de exercicios ou comparecer a consultas de

avaliacdo na Universidade; Kellgren e Lawrence graus 0, 1 e 4.

Procedimentos Experimentais

Durante a primeira consulta, os participantes foram familiarizados com os
procedimentos experimentais e um exame fisico (dados pessoais e antropometricos,
pressao arterial, circunferéncia abdominal, dor no joelho e historia médica prévia) e o
termo de consentimento livre e esclarecido foi preenchido. Posteriormente, o participante
recebeu um encaminhamento para exames de radiografia do joelho.

A segunda consulta foi marcada ap6s o diagnéstico e classificacdo
radiogréafica da OA. Durante essa consulta, WOMAC (Western Ontario e McMaster
Universities) e Escala de Pensamento Catastréfico sobre a dor (PCS) foram concluidos.
Um exame de composic¢do corporal (Absorbimetria de Raios X de Dupla Energia - DXA),
testes baseados em desempenho funcional (teste de caminhada de 40 metros, teste da
cadeira de 30 segundos e teste de subida e descida de escada) e o teste de for¢ca muscular
foram realizados em ordem aleat6ria. Durante a mesma visita, os participantes receberam
um encaminhamento para a coleta de amostras de sangue.

Apos as avaliacdes basais, 0s participantes foram randomizados por meio de

um website de randomizacéo (https://www.random.org/) em trés grupos: TC periodizado,
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treinamento de forca (TF) e protocolo educacional (PE). A distribuicdo dos grupos foi
balanceada para: nimero de homens e mulheres, idade, indice de massa corporal (IMC)
e gravidade radiografica.

No final dos protocolos de intervencdo de 14 semanas, as avaliacOes de
acompanhamento foram agendadas. Todas as analises foram realizadas para todos 0s
grupos as cegas, ou seja, o avaliador dos dados coletados foi cego para a alocacdo do
grupo.

Raio-X

Todos os participantes realizaram exames de radiografia de joelho para o

diagndstico de OA, conforme descrito por Gongalves et al. (2017) 24, Para este estudo, 0s

participantes classificados como KL graus Il e 111 foram incluidos.

Composicéo Corporal

Utilizou-se a Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DXA, Hologic
Discovery-A, Bendford, MA) para medidas incluindo massa magra corporal, massa gorda
corporal e % de massa gorda, permitindo assim a estimativa da composicao corporal total.
O escaneamento foi realizado de acordo com as recomendacdes do fabricante. Solicitou-
se aos participantes que chegassem em jejum (pelo menos 4 horas) e ndo realizassem
nenhuma atividade fisica por 24 horas antes do exame, a fim de reduzir a variabilidade
bioldgica®. indices adiposos (% Gordura, % Gordura Tronco /% Gordura Pernas;
Gordura Massa / Alturaz, Tronco / Gordura dos membros; Tecido Adiposo Visceral

(VAT) Massa; Volume VAT e Area VAT) foram também considerados para analise.

Questionarios
O questionario WOMAC (Western Ontario e McMaster Universities) foi
usado para avaliar a dor, a rigidez e a funcdo fisica?. O PCS foi utilizado para identificar

0s niveis de pensamentos catastroficos de dor 7.

Testes de desempenho funcional

O teste de caminhada rapida de 40 metros, o teste do sentar e levantar da
cadeira de 30 segundos e o teste de subida e descida da escada foram selecionados para
este estudo. Todos os testes foram realizados seguindo as recomendacdes da OARSI para
fins especificos de capacidade funcional de pacientes com OAJ%,

Forca Muscular
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A contracdo voluntaria isométrica méxima de extenséo e flexao da do joelho
(CIVM) foram medidas por meio de um dinamémetro manual (Lafayette Instruments,
Lafayette, IN, EUA), segundo Hare et al. (2013) 2. A CIVM de extens&o do joelho foi
realizada na posi¢do sentada com um angulo do quadril de 90° de flexdo e angulo do
joelho de 60°. A CIVM de flexdo do joelho foi realizada a 15 ° de flexdo do joelho em
decubito ventral. Os participantes foram instruidos a contrair “com a maior forga
possivel”, com um aumento gradual da for¢a. Forte encorajamento verbal foi fornecido
durante as contragdes. 3 CIVM, expressas em kgf, separadas por uma pausa de 60
segundos foram realizadas e o maior valor foi utilizado para anélise®>.

Perfil lipidico e glicémico

Amostras de sangue foram coletadas e analisadas em um laborat6rio
associado através de puncédo venosa periférica da veia do antebrago ap6s jejum noturno
de 12 horas. Aproximadamente 20mL de sangue foram coletados em tubos contendo
EDTA. Amostras de soro foram usadas para analisar glicose, triglicérides, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL) pelo
método colorimétrico.

Protocolo de treinamento em circuito (TC) periodizado

A descricdo detalhada do TC periodizado usado neste estudo foi mostrada
anteriormente®®. Para a elaboracio do protocolo, exercicios especificos para OAJ foram
selecionados de estudos publicados anteriormente®*32, Esses exercicios foram
organizados em um modelo de circuito: parte superior do corpo, parte inferior do corpo e
tronco e exercicios globais e depois organizados durante o protocolo de 14 semanas de
acordo com os niveis de intensidade (leve, moderado e intenso), como descrito
anteriormente®®.

O protocolo de TC foi realizado em trés sessdes por semana durante 14
semanas. Os exercicios previamente estratificados como leves foram realizados na
segunda, terceira e quinta semanas de treinamento, em que, cada exercicio foi realizado
durante 20 segundos. Exercicios moderados foram realizados na sexta, oitava e nona
semanas, com cada exercicio com duracdo de 30 segundos. Exercicios intensos foram
realizados na décima primeira, décima segunda e décima quarta semanas, com cada
exercicio com duracdo de 40 segundos. Entre cada estacdo havia um descanso méaximo
de 30 segundos. Os participantes foram instruidos a realizar cada exercicio 0 mais rapido

possivel, com o0 nUmero maximo de repeti¢fes durante o tempo estabelecido em cada fase
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de treinamento (leve, moderada e intensa). Ap6s o término da primeira estacdo de
exercicios, 0 participante passou para a proxima estacdo de exercicios, seguindo uma
ordem especifica para permitir que diferentes grupos musculares alternassem entre
repouso e trabalho, favorecendo a recuperacdo e minimizando o risco de fadiga
muscular®,

Essa estratégia foi utilizada para conseguir a contracdo de varios grupos
musculares, com um breve descanso entre as estacOGes, visando gerar beneficios
cardiovasculares e metabélicos e maior reducéo do tecido adiposo®.

Protocolo de treinamento de forca (TF)

O protocolo de TF seguiu 0 modelo proposto por Selistre et al. (2017) que
demonstrou reducdo da fraqueza muscular, dor e incapacidade em homens com OAJ
precoce®?,

O protocolo de TF teve 3 sessdes por semana, durante 14 semanas, e foi
dividido em trés niveis. No primeiro nivel (1% a 5% semana), foram realizados trés
exercicios de quadriceps, um de isquiotibiais, um de abdutores de quadril e um de
fortalecimento de adutores de quadril. No segundo nivel (62 a 92 semanas), 0S mesmos
exercicios de membros inferiores foram realizados e trés exercicios de tronco foram
incluidos. No terceiro nivel (11 a 14 semanas), foram realizados 0s mesmos exercicios do
segundo nivel, porém com maior nivel de dificuldade.

A carga inicial definida para cada exercicio foi baseada no teste de uma
repeticdo maxima (1 RM). Os exercicios de forca foram realizados em duas séries de 15
repeticOes, utilizando-se 25% de 1RM para adutores e abdutores do quadril e 50% de
1RM para quadriceps e isquiotibiais, usando pesos de tornozelo. Pesos no tornozelo
progrediram quando necessario. Durante o fortalecimento dos masculos extensores e
flexores e adutores e abdutores do quadril, os participantes realizaram cada repeticdo com
uma contragdo isométrica de 5 segundos. Os exercicios para o tronco foram realizados
em trés séries de 10 segundos, aumentando a duracdo dos exercicios de acordo com a
percepcao dos participantes.

Protocolo Educacional (PE)

Para fornecer cuidado, interacdo social e educagdo em saude, foi realizado um
protocolo educacional, seguindo o modelo proposto por Messier et al. (2013) 2. Este
protocolo consistiu em apresentacdes interativas de 60 minutos, duas vezes por més

durante 14 semanas. Os tdpicos abordados fisiopatologia da osteoartrite e recomendacdes
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do American College of Rheumatology (ACR) sobre nutricdo, postura e estilo de vida.
Além disso, ao final das reunides, os participantes realizaram exercicios de alongamento
da parte superior do corpo por cinco minutos, a fim de melhorar a adesdo e aumentar 0s
beneficios percebidos. N&o ha evidéncias de que essa préatica de educacdo em salde possa

influenciar diretamente os resultados primarios do presente estudo?.

ANALISES ESTATISTICAS

As andlises dos dados foram realizadas utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences verséo 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). Inicialmente,
foi realizada analise descritiva das variaveis por meio de média e desvio padrdo. A
normalidade e a homogeneidade da variancia foram verificadas pelo teste de

Kolmogorov-Smirnov e pelo teste de Levene, respectivamente.

ANOVA de medidas repetidas foram usadas para comparar as diferencas
entre os grupos (TC X TF X PE) nos diferentes tempos de avaliagdo (baseline x follow-
up) para cada uma das varidveis dependentes. Os efeitos fixos foram interacdo de grupo,
tempo e tempo x grupo. Quando a interacdo grupo-tempo foi encontrada, uma ANOVA
one-way, seguida por um teste post hoc de Bonferroni, foi usada para comparar 0s grupos
em cada momento; enquanto um teste t pareado foi usado para verificar o efeito do tempo
em cada grupo. Para todas as varidveis medidas, a esfericidade estimada foi examinada
de acordo com o Teste de Mauchly, e a correcdo de Greenhouse-Geisser foi usada
conforme necessario. Além disso, o efeito de treinamento foi analisado em termos da
variacdo percentual. Para todas as analises adotou-se um nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

RESULTADOS

No total, 66 participantes preencheram os critérios de elegibilidade e depois
de comparecer a medida de referéncia, foram randomizados para os trés grupos do estudo.
O recrutamento de participantes e as razoes para perda de seguimento sdo mostrados na
Figura 1.
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Figure 1. Fluxograma mostrando recrutamento, randomizagéo e retencdo de participantes

N&o houve diferencas significativas entre os grupos em nenhuma variavel

descritiva no inicio do estudo (Tabela 1). 61 participantes completaram a intervencéo e

foram reavaliados no seguimento.




Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics
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Circuit Training Strength Training Educational Protocol p
(n=20) (n=21) (n=20) value
Age (years) 55.6+5.3 55.247.4 53.8+7.7 0.693
Sex (M/W) 5/15 5/16 4/16 -
Height (m) 1.66+0.10 1.6440.11 1.67+0.08 0.340
Body mass (kg) 71.9+10.8 70.7+11.9 74.7x7.4 0.569
Body Mass Index (kg/m?) 26+3.08 26+3.14 27+2.7 0.794
Affected knee (right/left) 8/12 9/12 9/11 -
K/L grade (2/3) 16/4 15/6 15/5 -
Metabolic Syndrome 12/8 13/8 11/9 -

(YIN)

Table 1. Valores sio médias + DP

A Tabela 2 mostra os resultados dos questionarios WOMAC, PCS e testes

baseados em desempenho funcional. Um efeito de interacgdo significativo foi encontrado
para todos os escores WOMAC (p<0,001), PCS (p<0,001) e testes baseados em

desempenho funcional (p<0,001). Os grupos TC e TF mostraram uma reducgéo

significativa na dor, rigidez, funcéo fisica e no escore total do WOMAC, além de uma

reducéo significativa no PCS no follow-up (p<0,05).

Para os testes baseados em desempenho funcional, os grupos TC e TF

apresentaram desempenho estatisticamente melhor no follow-up em comparagdo com o

basal. Para 0 30 SCT, e o teste de subida e descida das escadas, ambos o0s grupos treinados

também apresentaram desempenho fisico estatisticamente melhor no follow-up em

comparacgéo ao grupo PE (p<0,05).



Table 2. Results of WOMAC questionnaire, Pain Catastrophizing Scale and physical performance tests

Circuit Training (n=20)

Strength Training (n=21)

Educational Protocol (n=20)

Variables MeantSD A% Mean+SD A% Mean+SD A%
WOMAC
Pain Baseline 8.70+£3.91 62.1 8.24+2.98 .50.0 9.25+4.00 9.8
Follow up 3.30+2.47*# ' 4.14+3.26%# ' 10.25+3.55 '
p value <0.001 <0.001 0.123
Stiffness Baseline 3.45%2.28 2.86+2.06 3.25+2.29
Follow up 1.30+1.34*# 618 1.90+1.76%# 310 3.70%2.15 128
p value <0.001 0.013 0.225
Physical Function Baseline 25.70£12.98 -65.0 26.19£12.12 465 25.55+15.80 145
Follow up 9.05+5.32*# ' 13.95+10.43*# ' 29.75+14.28 '
p value <0.001 <0.001 0.111
Baseline -1.7 -1.1 0.3
Total Follow up 37.85%17.79 -64.0 37.28+15.19 464 38.05+20.63 131
p value 13.65+8.42*# ' 20.00+13.70*# ' 43.70+18.96 '
Baseline <0.001 <0.001 0.064
Pain Catastrophizing Scale
Baseline 28.25+14.46 -66.7 27.33+11.75 615 28.55+14.09 54
Follow up 9.45+7.33*# ' 10.57+8.67*# ' 29.25+13.78 '
p value <0.001 <0.001 0.628
Performance based Tests
30 SCT (s) Baseline 11.65%3.20 45.7 11.90+3.22 6.9 12.05+4.21 25
Follow up 17.00£2.29*%# ' 15.14+3.66*# ' 11.70+3.72 '
p value <0.001 <0.001 0.399
40 MWT (m/s) Baseline 1.53+0.32 26.7 1.57+0.18 125 1.65+0.29 19
Follow up 1.90+0.45* ' 1.75+0.19* ' 1.63+0.28 '
p value <0.001 <0.001 0.766
SCT (s) Baseline 16.23+£10.94 33,9 13.81+2.83 188 12.89+2.97 08
Follow up 10.731£2.16%# ' 10.45+2.33*# ' 12.79+2.85 '
p value 0.002 <0.001 0.738

Table 2. *: Statistically significant difference (p<0.05) between moments (baseline X follow up); #: Statistically significant difference (p<0.05) between groups

compared to educational protocol; A: Change from baseline within group; 30 SCT= 30 seconds chair test; 40 MWT= 40 Meters walk test; SCT = Stair Climb Test.

79
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A Tabela 3 mostra a composi¢do corporal e os resultados dos indices
adiposos. Um efeito de interacdo significativo foi encontrado para massa gorda (p =
0,032), massa gorda / altura? (p = 0,045), massa gorda tronco / membros (p = 0,049),
volume VAT (p = 0,005) e area VAT (p = 0,030). O grupo TC mostrou uma reducao
estatisticamente significativa da massa corporal, massa gorda, % de massa gorda e
aumento da massa magra em comparacdo com o0 basal, bem como um valor
estatisticamente menor em comparacdo com PE no follow-up. O grupo TF apresentou
apenas menor valor estatisticamente significante para massa gorda corporal em
comparacédo ao PE no follow-up.

O grupo TC apresentou valores estatisticamente significantes menores para o
VAT Mass comparado ao PE no follow-up, e para o gordura corporal / altura?2, VAT

Volume e VAT Area comparado ao TF e PE no follow-up (p<0,05).
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Table 3. Results of body composition and adipose indices

Circuit training (n=20) _ Strength training (n=21) Educational protocol (n=20)

Variables
Mean+SD A%  MeantSD A% Mean+SD A%
Body mass (kg) Baseline 71.9+10.8 70.6+10.1 72.4+16.8
-1.4 -0.03 1.0
Follow up 70.9+11.4* 70.619.8 72.6+£16.9
P value 0.018 0.985 0.500
Fat Mass (Kg) Baseline 26.7+7.6 25.747.4 28.7+5.8
-10.3 -5.1 13
Follow up 24.0+6.3*%# 24.4+6.6# 29.1+54
p value 0.017 0.117 0.476
Lean Mass (Kg) Baseline 42.848.9 15 42.8+8.5 11 44.2+8.4 08
Follow up 43.4+8.7* ' 44.3+8.3 ' 43.8+8.2 '
p value 0.021 0.117 0.207
% Fat Baseline 37.2+8.3 36.3+8.4 38.1+7.0
-13.9 -5.2 2.1
Follow up 31.946.5* 34.4+7.5* 39.1+7.3
p value <0.001 0.09 0.132
0, 0,
YoFat Trunk/% Baseline 0.900.13 0.90£0.17 0.890.13
Fat legs 7.8 55 22
Follow up 0.97+£0.22* 0.95+0.27 0.92+0.15
p value 0.031 0.273 0.436
Fat Mass/Height? Baseline 9.9+3.2 9.7+3.1 10.5+2.5
-15.1 51 11
Follow up 8.412.1*$ 10.2£2.0 10.6+2.3
p value 0.011 0.271 0.164
Truni/Limb Fat Baseline 0.98+0.19 0.98+0.25 0.95+0.20
Mass -8.2 2.0 4.2
Follow up 0.90+£0.19* 0.95£0.23 0.99+0.21
p value 0.012 0.593 0.562
VAT Mass Baseline 527.0£175.97 6.2 529.4+£177.2 30 576.1£193.8 35
Follow up 494.1+114.8# ' 545.4+104.9 ' 596.6+157.5
p value 0.142 0.125 0.239
VAT Volume cm3 Baseline 578.5+£187.8 116 569.5£194.1 6.2 575.1£198.8 81
Follow up 511.3+111.2*$ "~ 605.0£187.5 ' 621.5+181.4 '
p value 0.039 0.187 0.203
VAT Area cm? Baseline 109.2+36.5 119.1+51.1 115.2437.4
-12.2 4.6 10.9
Follow up 95.9+20.1*$ 124.6£28.5 127.8+25.22
p value 0.044 0.954 0.466

Table 3. *: Statistically significant difference (p<0.05) between moments (baseline X follow up); #: Statistically significant
difference (p<0.05) between groups compared to educational protocol; $: Statistically significant difference between groups
compared to Strength Training and Educational Protocol; A: Change from baseline within group; VAT: Visceral Adipose
Tissue.
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Com base em amostras de sangue de perfil lipidico e glicémico e outras
medidas, como circunferéncia abdominal e pressdo arterial, foi possivel determinar se 0s
participantes apresentavam sindrome metabolica. Para isso, os participantes foram
classificados de acordo com os critérios do Painel Nacional de Tratamento de Adultos do
Programa de Colesterol 11 (ATP-111) 34, Os participantes foram considerados portadores
de sindrome metabdlica se preenchessem pelo menos 3 dos 5 critérios: 1) obesidade
abdominal (circunferéncia abdominal >102cm em homens e >88cm em mulheres), 2)
niveis elevados de triglicérides (>150mg / dl), 3) colesterol HDL baixo (<40mg / dl em
homens e <50mg / dl em mulheres), 4) pressdo arterial alta [pressdo arterial sistélica
(PAS) >130mmHg ou pressdo arterial diastolica (PAD) >85mmHg ou tratamento para
pressdo alta], e 5) glicemia de jejum alta (>110mg / dl ou diagnostico de diabetes).
Conforme apresentado na tabela 1, 60% dos participantes do grupo TC foram
classificados como sindrome metabolica, 62% no grupo TF, 55% no grupo PE e 59% no

total.

Todos os participantes tiveram parametros de sindrome metabdlica medidos
e 0s resultados estdo descritos na Tabela 4. Apenas o grupo TC apresentou um aumento
estatisticamente significativo no HDL e diminuicdo nos niveis de pressao arterial (PAS e
PAD) (p <0,05). Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (p>
0,05).



Table 4. Results of body mass, glycemia, lipid profile, and blood pressure
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Circuit Training

Strength Training

Educational Protocol

Variables (n=20) (n=21) (n=20)
MeanxSD A% MeanxSD A% MeanxSD A%
Baseline 95.5+6.4 96.9+8.1 93.747.8
Glycemia (mg/dL -1.4 -1.0 -0.2
y (mg/dL) FOJ:;’W 94.246.4 95.949.5 93.5+4.1
P value 0.444 0.323 0.827
. . Baseline 124.2+56.9 139.4+47.0 126. 7451.9
Triglycerides Foll 6.0 37 37
(mg/dL) OU;’W 131.8+60.8 ' 134.2+43.8 ' 131.4451.3 '
P value 0.351 0.379 0.382
Baseline  48.5:9.4 48.5+9.9 48.8+9.5
HDL (mg/dL 5.9 4.7 38
(mg/dL) FOJ:;)W 51.4+8 5% 50.849.0 49.9+10.5
P value <0.001 0.147 0.178
Baseline  124.2+14.6 121.6+17.7 12264185
SBP (mmH 34 15 0.4
( 9 FOJ:;’W 120.0+8.8* 120.0+12.5 1232+17.6
P value 0.042 0.482 0.772
Baseline  79.5+7.8 76.8+11.6 79.7412.3
DBP (mmH 49 13 13
( 9 FOJ:;’W 75547 4% 77.447.9 78.7412.7
P value 0.001 0.786 0.360
. Baseline  102.9+7.3 101.849.2 101.8+7.8
Abdominal Foll 24 08 0.6
Circumference (cm) OUSW 100.446.5 ' 102.748.5 ' 102.547.1 '
P value 0.485 0.567 0.693

Table 4. *: Statistically significant difference (p<0.05) between moments (baseline X follow up); A: Change from

baseline within group; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.

A Figura 2 mostra os resultados da CIVM de flexdo e extensao do joelho. Um

efeito significativo de interacdo foi observado (p=0,012). TC e TF apresentaram valores

estatisticamente maiores em relagdo ao PE de extenséo de joelho no follow-up, e apenas

o0 TF apresentou valores estatisticamente significantes maiores em relacdo ao PE para

flexdo de joelho no follow-up (p<0,05).
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Figure 2. Results of knee extension (a) and knee flexion (b) maximal isometric voluntary
contraction (MIVC)
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo comparar os efeitos de um protocolo de TC
periodizado com um protocolo de TF convencional e um PE sobre a composicao corporal.
Este é o primeiro ECR que investiga os efeitos de um protocolo de TC em um modelo
periodizado para essa populacéo sobre os desfechos mencionados. Os principais achados
deste estudo foram que apenas os participantes do protocolo de TC apresentaram reducéo
significativa do tecido adiposo visceral em relacéo aos demais grupos. Além disso, apenas
o protocolo de TC melhorou a composi¢do corporal geral, a concentragdo sanguinea de
HDL e reduziu a PAS e a PAD ap0s o protocolo de 14 semanas. Além disso, ambas as

estratégias de exercicios mostraram beneficios similares em melhorar a dor, a rigidez, a
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funcdo fisica e o catastrofismo da dor auto relatados, o desempenho funcional e a forga
muscular em pacientes com OA em comparagdo com o PE.

Embora nossos resultados de dor, rigidez, funcéo fisica, catastrofismo da dor
auto relatados e desempenho funcional sejam semelhantes entre os grupos de intervencéo,
uma reducdo significativa do VAT foi observada no protocolo de TC. Além disso, no
protocolo de TC, foram encontradas reducgdes significativas na massa corporal (-1,4%),
na gordura corporal (-10,3%) e no aumento da massa magra corporal (1,5%). O TF
convencional também foi eficaz na redugdo da massa gorda corporal (-5,1%) e aumento
da massa magra do corpo (1,5%). Assim, o TC periodizado apresentou melhora mais
evidente na composicdo corporal, resultando em reducédo estatisticamente significativa,
principalmente nos indices de gordura de -6,2% a -15,1%, como no tecido adiposo
visceral. Apenas o TC periodizado foi capaz de reduzir tanto o volume (11,6%) quanto a
area de gordura visceral nessa populagéo (12,2%).

Estudos prévios mencionaram que a TC pode ativar a lipdlise do tecido
adiposo de forma mais eficaz do que outras estratégias de exercicio, provavelmente
devido a lipolise mediada por catecolaminas e a oxidacao da gordura, especialmente no
VAT 1535 Nossos resultados confirmam essa afirmagao e mostram que a lipdlise do VAT
foi estimulada apenas quando a estratégia do exercicio foi conduzida em um modelo de
circuito.

Apesar de ndo ter sido minuciosamente investigada previamente nessa
populacdo, a reducdo do VAT é um achado importante, considerando o risco associado
a0 aumento do VAT e doencas cardiovasculares comuns nessa populagéo®.

A gordura visceral é reconhecida como fator de risco para sindrome
metabdlica, diabetes e doenca cardiovascular®’. Vale ressaltar que nossa amostra foi
composta por individuos ndo obesos (IMC <30). Nossos achados confirmam o que foi
mostrado: que, mesmo nesta populacdo, a OAJ tem sido associada com hipertenséo,
tolerancia a glicose anormal, resisténcia a insulina, sindrome metabélica e baixos niveis
de lipoproteina de alta densidade. A razdo exata para a propensdo do VAT a ser associado
com anormalidades metabolicas e cardiovasculares permanece especulativa, mas
comparada a gordura subcutanea, o VAT é mais metabolicamente ativo, mais sensivel a
lipolise, mais resistente a insulina e tem maior capacidade de absorver glicose e gerar

acidos graxos livres®®%,
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O VAT também esta associado ao processo inflamatdrio do OA*. O aumento
do VAT esta ligado a inducdo de niveis aumentados de mediadores catabolicos e, em
altima analise, de dano tecidual®'. Adipocinas relacionadas a via de inflamagdo da OA,
como adiponectina e resistina, séo relatadas como sendo derivadas do tecido adiposo
visceral*!. Assim, a reducdo da massa gordurosa visceral pode ser uma forma indireta de
reduzir a inflamacdo na OAJ. Mais estudos sdo necessarios para investigar se um
protocolo de TC periodizado é eficaz na reducdo de biomarcadores inflamatorios
sistémicos nessa populacéo.

Apesar de ndo ser o objetivo principal deste estudo, os participantes foram
classificados como tendo a presenca de sindrome metabdlica e os efeitos de diferentes
intervengdes de exercicio nesses parametros. 59% dos nossos participantes foram
classificados com sindrome metabdlica. Evidéncias crescentes sustentam que os fatores
metabdlicos podem contribuir para o inicio e a progresséo do processo de OA*%, Dessa
forma, a OAJ foi recentemente classificada por grupos pré-definidos, caracterizados por
variaveis especificas que podem estar ligadas a diferentes mecanismos de doenca*’. O
fendtipo dos distdrbios metabolicos tem se mostrado associado a uma inflamagéo de
baixo grau e pode se beneficiar mais de um programa de controle da dieta e atividade
fisica*’.

Embora ndo tenham sido encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre 0s grupos no presente estudo, apenas o grupo TC apresentou melhoras
significantes nos niveis de HDL no follow-up. Uma revisdo sistematica mostrou que
exercicios combinados, como o TC, mostram melhoras do HDL e LDL*®. Os autores
mencionaram que um aumento na atividade da lipoproteina lipase, responsavel pela
quebra de triglicérides, tem sido proposto como uma causa molecular para o aumento de
HDL, mas o mecanismo preciso envolvido ndo foi esclarecido®.

O presente estudo encontrou apenas reducdes na PAS e PAD para 0 grupo
TC. Isso pode ser explicado pela possivel reducdo na resisténcia vascular sistémica vista
no grupo de treinamento em circuito, provavelmente associada a melhora na concentracao
de HDL®. As estratégias de TC fornecem intervalos de esforco maximo usando
repeticdes de alta velocidade, seguidos por intervalos de descanso curtos, para manter
uma frequéncia cardiaca elevada. Assim, supde-se que, embora tanto o TF quanto o TC

possam promover melhorias no musculo esquelético, apenas 0 TC promoveu adaptacdes
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cardiovasculares suficientes para resultar em reducBes na pressdo arterial sistdlica e
diastolica.

A principal limitacdo deste estudo foi que um acompanhamento a longo prazo
apos a intervencdo ndo foi realizado. Mais estudos sdo necessarios para confirmar se 0s
beneficios obtidos pelos protocolos de exercicios séo mantidos e por quanto tempo, além
de confirmar sua eficacia em individuos com OAJ mais grave e sua possivel adaptacdo
para essa populacdo. A ingestdo dietética nao foi medida ou controlada. A inclusdo em
um estudo mostrou afetar os habitos alimentares dos participantes, bem como a atividade
fisica, e, portanto, ndo podemos atribuir diretamente todas as mudangas como um puro
efeito das intervencdes®®. No entanto, como mencionado, o tecido adiposo visceral pode
estar relacionado a via de inflamag&o do OA*. Os biomarcadores inflamatdrios ndo foram
investigados nesta pesquisa. Como a reducdo da gordura visceral pode ser uma forma
indireta de reduzir a inflamag&o na OAJ, mais estudos devem investigar a influéncia de
um protocolo de treinamento em circuito periodizado sobre biomarcadores pro-
inflamatorios nessa populacéo.

Os resultados deste ECR mostram que um protocolo de TC periodizado é
fortemente sugerido para pacientes com OAJ, especialmente quando o objetivo €
melhorar a composi¢do corporal, o desempenho fisico, os sintomas clinicos e 0s

parametros metabdlicos.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que um TC periodizado de 14 semanas é eficaz na melhora
da composicdo corporal, especialmente do tecido adiposo visceral, em pacientes com
OAJ. Além disso, esse protocolo também reduz a PAS e a PAD e melhora a concentracdo
sanguinea de HDL. Além disso, tanto o TC quanto o TF melhoram a dor, a rigidez, a
funcdo fisica e o catastrofismo da dor auto relatados, o desempenho funcional e a forca

muscular nessa amostra.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Pesquisa em Etica Humana da
Universidade Federal de S&o Carlos-SP.
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as sessOes de intervengdo. MGP conduziu as avaliag8es dos participantes. GHG conduziu
o calculo do tamanho da amostra, a randomizacao e a analise de dados. Todos os autores
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ABSTRACT

Background: This study aimed to analyze the influence of a 14-week periodized circuit
training (CT) protocol on thigh intermuscular fat and muscle quality in patients with knee
osteoarthritis (KOA). Methods: Sixty-one selected participants with KOA grades Il and
[11, 40-65 years old and BMI<30kg/m? were randomized into three groups: periodized
CT, strength training (ST), and educational protocol (EP). The CT and ST protocols
consisted of 14-week training protocols conducted 3 times a week. CT group performed
exercises stratified as light, moderate, and intense arranged progressively in a circuit
model. ST group performed conventional strength exercises, and the EP group
participated in lectures twice a month about healthy lifestyles. Baseline and follow-up
(week 0 and week 14) evaluations were conducted for thigh intermuscular fat (computed
tomography), knee extension maximal isometric voluntary contraction (MIVC), and
muscle quality (knee extension MIVC/muscle mass cross sectional area). Results: Only
the CT group presented significant reductions in thigh intermuscular fat (p=0.003) and
significantly lower values on week 14 compared to the EP group (p=0.032). Both trained
groups presented significant increase in muscle mass area (p=0.023 for CT, and p=0.015
for ST), increment in muscle mass on week 14 compared to the EP (p=0.002 for CT and
p=0.008 for ST) and increase in muscle quality (p=0.004 and 0.042). Conclusion: It can
be concluded that a 14-week periodized CT protocol reduces thigh intermuscular fat in
patients with KOA.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT02761590

Keywords: intermuscular fat, circuit workouts, quadriceps, CT scan, physical therapy,
rehabilitation.
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INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é a doenca articular mais prevalente e uma das
principais causas de dor e incapacidade cronical. A OA do joelho (OAJ) é responsavel
por mais de 80% da carga total da doenca e a prevaléncia aumenta com o envelhecimento?
e a obesidade®*. Alteragdes na composicao corporal com o envelhecimento resultam em
sarcopenia e aumento da concentracdo de tecido adiposo levando a reducdo da funcéo
muscular e diminuicéo da ativacdo neuromuscular®. Além disso, essas alteragdes podem
ser exacerbadas pela OAJ; a forca muscular reduzida observada em individuos com OAJ
é provavelmente pior do que a observada no envelhecimento saudavel®.

Muitos estudos se concentraram na avaliacdo do tecido adiposo localizado
e seu impacto negativo no joelho’®. A infiltragio de gordura nos masculos dos pacientes
estd associada a reducdo da ativacdo central dos extensores do joelho, reducdo da
qualidade muscular, limitacdo da funcdo fisica, progressdo estrutural da doenca e dor no
joelho®13, Em pacientes com OA, maiores quantidades de gordura intermuscular nas
coxas foram consideradas clinicamente significativas devido as associagdes negativas
com a forca dos extensores do joelho, funcéo fisica, progressdo radiografica e processo
inflamatorio sistémico®4. A gordura intermuscular pode ser considerada um deposito de
gordura ectopica semelhante ao tecido adiposo visceral, que pode liberar citocinas pré-
inflamatorias®.

O exercicio é um dos tratamentos mais importantes para pessoas com OAJ.
E considerado o padrdo-ouro para a intervengao nio farmacoldgica pelos profissionais de
salde devido aos seus efeitos benéficos, baixo potencial para efeitos adversos e baixo
custo>1, Embora varios estudos tenham demonstrado sua eficacia em aumentar a forca,
reduzir a dor e melhorar a funcionalidade'’, ndo ha evidéncias do efeito do exercicio sobre
a gordura muscular localizada e o comprometimento relacionado em individuos com
OAJ.

Sabe-se que o exercicio fisico pode aumentar a massa muscular e a forca
muscular!® e se mostrou promissor em proteger a articulagdo do joelho e reduzir as
citocinas inflamatdrias*'®. Revisdes sistematicas que investigam os métodos de
tratamento de exercicios na OAJ mostram que 0s programas de exercicios ideais para essa
populacdo devem se concentrar em melhorar a capacidade aerdbica, a forga do quadriceps
e o desempenho dos membros inferiores?®. Assim, uma combinacdo de treinamento

resistivo e aerébico é melhor devido as varias complicaces associadas & OAJ?. No
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entanto, embora a reabilitacdo seja um tratamento fundamental na OA e amplamente
recomendado, o método ideal para programas terapéuticos permanece inconsistente?,
Desta forma, enriquecer as razfes para a prescricdo do exercicio parece ser uma lacuna
que precisa ser preenchida.

Uma maneira de combinar os beneficios das modalidades resistiva e
aerobica é o treinamento em circuito (TC), que promove o fortalecimento cardiovascular
e muscular?®?*, O TC envolve sequéncias de exercicios repetidas com curtos periodos de
descanso, diminuindo a gordura corporal, aumentando a massa muscular, melhorando a
capacidade funcional, a forca muscular e os beneficios cardiovasculares, ativando mais
efetivamente a lipdlise do tecido adiposo do que o treinamento aerdbico convencional??
2426-28 - Além disso, esse método de treinamento parece ser mais efetivo na reducio da
gordura corporal do que os protocolos convencionais de treinamento de forga na

populacdo idosa?.

Apesar de recentemente ter atraido o interesse de pesquisadores devido aos
beneficios potenciais que essa técnica proporciona, a influéncia de um protocolo de TC
periodizado na gordura intermuscular ainda ndo esta clara. Estudos que utilizaram
protocolos de TC com participantes com OAJ mostraram reducGes na massa corporal e
na massa de gordura corporal, incremento na forga muscular, melhora na fungéo do joelho
e reducdo da dor em comparagdo com uma condigdo nio treinada?®3L. No entanto, esses
estudos ndo utilizaram um protocolo de treinamento com carga de trabalho periodizada,
ndo seguiram um delineamento randomizado controlado e apenas investigaram uma
pequena amostra que ndo incluiu homens?:3031,

Considerando as possiveis alteracdes na funcdo e morfologia muscular
causadas pela presenca de tecido gorduroso nos musculos da coxa, parece pertinente
investigar os efeitos de um protocolo de TC periodizado sobre a gordura intermuscular
na populacéo de OAJ.

Entende-se que um ensaio clinico randomizado (ECR), padrdo-ouro em
estudos de intervencdo®, é a melhor maneira de avaliar novos tratamentos para
determinada variavel®. O presente estudo tem carater investigativo e enfatizamos sua
originalidade, principalmente pela influéncia da TC periodizada sobre a gordura

intermuscular em pacientes com OAJ.
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OBJETIVO

O principal objetivo do presente estudo foi investigar a influéncia de um
protocolo de TC de 14 semanas, um treinamento convencional de forca (TF) e um
protocolo educacional (EP) sobre a gordura intermuscular da coxa, através de tomografia
computadorizada. Além disso, o presente estudo investigou esses efeitos sobre a forca

muscular e a qualidade muscular em pacientes com OAJ.

METODO

Desenho do estudo

Este estudo seguiu as recomendacbes da OARSI (Osteoarthritis Research
Society International) para ECRs* e as diretrizes do Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) . O presente estudo é um ECR cego simples e foi registrado no
Clinical Trials (clinicaltrials.gov) em 4 de maio de 2016, sob o codigo de identificacdo
NCT02761590.

O avaliador do desfecho foi cegado para alocacdo de grupo e ndo estava
envolvido nas intervencdes e ndo compareceu a nenhum dos testes. Os fisioterapeutas que
supervisionavam as sessoes de intervengdes do exercicio ndo eram cegados. O estatistico
estava cegado para alocacdo de grupo antes da conclusdo da andlise estatistica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Pesquisa em Etica Humana da
Universidade Federal de Sdo Carlos-SP. Os participantes foram informados sobre os
procedimentos a que foram submetidos durante a participacdo no estudo e, apos
concordarem em participar, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo foi conduzido de acordo com as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Amostra

Para determinar o tamanho da amostra, dados da gordura intermuscular da
coxa do estudo de Griessmann et al. (2014) foram considerados®®. Dezesseis participantes
por grupo foram estipulados por meio de um teste de hipoteses bicaudal, com nivel de

significancia de 5% e poder de teste de 80%. Considerando a possivel perda amostral no
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decorrer do estudo, 20 sujeitos por grupo, totalizando 60 participantes de ambos 0s sexos,

foram incluidos neste estudo.

Participantes da comunidade de Sdo Carlos, Brasil, foram convidados a
participar deste estudo. Um agendamento foi realizado para confirmar a elegibilidade,
assinar o formulario de consentimento informado e concluir as avalia¢Ges basais (semana
0).

Para ser elegivel, os participantes deveriam cumprir 0s seguintes critérios:
Idades entre 40 e 65 anos, OAJ clinicamente diagnosticada preenchendo os critérios de
classificacdo do American College of Rheumatology de dor no joelho na maioria dos dias
do més passado, e radiograficamente classificados como graus Il ou 111 de acordo com os
critérios de Kellgren e Lawrence (KL) *’, a dor média global no joelho na tltima semana
>4 em uma Escala Visual Analégica (EVA) de 0 a 10.

Foram considerados critérios de exclusdo: cirurgia prévia no joelho, indice de
massa corporal (IMC) >30kg/m?, historia prévia de trauma de membro inferior,
fisioterapia ou exercicios especificos para o joelho nos Gltimos 6 meses, caminhada de
mais de 30 minutos continuamente ou participar de um programa de exercicios regulares,
atual ou passado (em 3 meses) uso oral ou intra-articular de corticosterdides, condigdes
artriticas sistémicas como artrite reumatoide, incapacidade de andar sem ajuda, condigéo
médica impedindo exercicio seguro, comprometimento motor, déficits cognitivos,
qualquer outro protocolo de exercicio durante o estudo, incapaz de cumprir o protocolo,
como a incapacidade de participar de sessdes de exercicios ou de comparecer a consultas

de avaliacdo na universidade, e os graus 0, 1 e 4 de KL.

Procedimentos

Este estudo foi realizado no periodo de agosto de 2016 a junho de 2017. As
visitas de avaliacdo foram realizadas no Laboratorio de Andlise das Fungdes Articulares
(LAFAr) e os protocolos de treinamento foram conduzidos no Departamento de

Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

Durante a primeira consulta, foram preenchidos formulario de avaliacéo,
exame fisico (dados pessoais e antropomeétricos, dor no joelho e histéria médica
pregressa) e o termo de consentimento livre e esclarecido. Em seguida, o participante

recebeu um encaminhamento para os exames de radiografia do joelho.
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A segunda visita foi agendada apds o diagnostico e classificacdo
radiograficos. Um teste de forca muscular foi realizado, e os participantes receberam um

encaminhamento para o exame de tomografia computadorizada da coxa.

Apos as avaliagdes basais (semana 0), os participantes foram randomizados
por meio de um website de randomizacao (https://www.random.org/) em trés grupos: TC,
TF e PE periodizados. A distribui¢do dos grupos foi equilibrada para: nimero de homens
e mulheres, idade, indice de massa corporal (IMC) e gravidade radiografica. Um
pesquisador ndo envolvido com as avaliacbes e sessbes de intervencdo realizou a

randomizacéo dos participantes e a distribuicdo entre os grupos.

No final dos protocolos de intervencdo de 14 semanas (semana 14), as
avaliacBes de follow-up foram agendadas. Todas as analises foram realizadas para todos
0S grupos cegamente, ou seja, o avaliador dos dados coletados foi cegado para a alocagédo

do grupo.

Raio-X
Exames de radiografia de joelho foram realizados para o diagnostico de OAJ,
como descrito por Gongalves et al. (2017) . Participantes classificados como KL graus

Il e Il foram incluidos.

Tomografia computadorizada da coxa

A tomografia computadorizada das coxas foi realizada por um radiologista
especializado usando um Tomdgrafo Multi-slice (Brilliance CT 16-slice, Phillips). A
aquisicdo de imagens foi realizada conforme descrito por Messier et al. (2013) ¥. Os
participantes foram colocados em decubito dorsal com as pernas em posi¢ao neutra. Um
topograma bidimensional foi obtido da pelve para os joelhos. Para obter as varreduras,
foram estabelecidos os seguintes parametros: modo helicoidal, 120KV, 150mAs, com
reconstrucdo de ambas as pernas com 5mm de espessura e 50cm de campo de viséo
(DFOV).

Para estabelecer o local de interesse para analise da composicao da coxa, foi
medido o comprimento total do fémur (da tuberosidade femoral maior até a borda inferior
do céndilo femoral lateral). A medida total do comprimento do fémur foi entdo dividida

por dois, e assim o meio da coxa foi estabelecido. A figura 1 demonstra como a
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localizacdo da medicgéo foi determinada pelo analista. A linha verde escura indica a fatia

considerada para analise.

PROJETOIDEEES]

Length: 35.770 cm

Figura 2. Localizacdo da Medicdo da Coxa

A andlise de area da composicao da coxa (gordura intermuscular, gordura
subcutanea e massa muscular) foi realizada manualmente pelo software ITK-SNAP
(versdo 3.6) e a area de interesse foi selecionada por varredura de acordo com as taxas de
atenuacdo da densidade tecidual para quantificacdo de gordura adiposa. tecido
apresentado em cm2 (Figura 2) 4°. Além disso, uma linha manual foi feita separando a
parte 6ssea dos tecidos moles e, em seguida, o tecido adiposo presente na area 6ssea foi
subtraido da area obtida pela mensuracao do tecido adiposo intermuscular e subcutaneo.
As areas do tecido adiposo foram calculadas pela faixa de valores de atenuacdo para o
tecido adiposo (-190 a -30 UH) “*#, Imagens da perna mais afetada foram consideradas
para analise. A confiabilidade teste-reteste nas coxas reanalisadas com 1 semana de
intervalo foi ICC = 0,973 e entre os avaliadores foi ICC = 0,986 (n = 20).
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Figura 3. Morfometria manual da tomografia computadorizada. A) Imagem original total da coxa; B)
Area total da coxa selecionada; C) Fascia da coxa selecionada; D) Osso da coxa (fémur) selecionado.

Qualidade muscular

A qualidade muscular € a habilidade intrinseca do tecido muscular em
produzir forga, que foi estimada pela razéo entre a forca muscular de extensao do joelho
e a area da secdo transversal da massa muscular da coxa obtida pela tomografia
computadorizada (kgf / cm?).

A forca muscular foi analisada por meio da CIVM da extensdo do joelho. Os
testes foram realizados na perna mais afetada, utilizando um dinamdmetro manual
(Lafayette Instruments, Lafayette, IN, EUA) na semana 0 e na semana 14.

Antes dos testes para mensuragdo da CIVM, os participantes foram
posicionados e solicitados a realizar a avaliagdo contracdes submaximas para
aquecimento e familiarizacdo com o teste. A CIVM do quadriceps foi realizada na posicao
sentada, com um angulo do quadril de 90 ° de flexao e angulo do joelho de 60 °. Uma
cinta de velcro (presa ao chdo) estava enrolada no tornozelo e outra cinta era usada para
manter a pélvis contra a mesa.

O avaliador colocou o dinamometro na frente do tornozelo sob a cinta de
velcro para medir a forca de extensdo do joelho. Antes de cada teste, o avaliador
demonstrou a direcdo da for¢a necessaria. O participante foi instruido a contrair “com a
maior forca possivel”, com um aumento gradual da forga, e um forte encorajamento

verbal foi fornecido durante as contracdes. O avaliador manteve o dinamdémetro estavel,
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para impedir que ele fosse deslocado. Os participantes realizaram 3 CIVM separadas por
um descanso de 60 segundos, e o maior valor foi utilizado para analise. A CIVM foi

expressa em kgf*2.

A confiabilidade dos testes musculares isométricos com um dinamémetro
manual foi relatada anteriormente. Em um estudo piloto com 10 participantes com as
mesmas caracteristicas da amostra, um modelo misto bidirecional foi usado para calcular
o coeficiente de correlacdo intraclasse (CCIl) dentro dos ensaios. A medida média com
intervalo de confianga de 95% e coeficiente de variagdo foi calculada para demonstrar a
confiabilidade da média dos registros. Os valores de CCI da CIVM foram superiores a
0,80, variando de 0,88 a 0,98. Os valores do coeficiente de variagdo variaram de 11 a
32%.

A area transversal da massa muscular foi obtida por tomografia
computadorizada. A area muscular foi determinada pela area selecionada dentro da fascia,

como descrito acima.

Protocolo de treinamento em circuito (TC) periodizado

O protocolo de TC periodizado utilizado neste estudo foi previamente descrito
em detalhes®®. Para elaboragdo do protocolo de TC periodizado, exercicios especificos
para a populacdo com OA de joelho foram selecionados a partir de estudos publicados
anteriormente***°, Esses exercicios foram previamente organizados em um modelo de
circuito: membros superiores, membros inferiores, tronco e exercicios globais e, em
seguida, estratificados de acordo com os niveis de intensidade de esforco: leve, moderado
e intenso, como descrito em um estudo anterior®,

O protocolo de TC foi realizado em trés sessbes por semana durante 14
semanas. Os participantes foram instruidos a realizar cada exercicio 0 mais rapido
possivel, com o0 nimero maximo de repeti¢cdes durante o tempo estabelecido em cada fase
de treinamento (leve, moderada e intensa). Ap6s o término da primeira estacdo de
exercicios, o participante mudou-se para a proxima estacao de exercicios, seguindo uma
ordem especifica para permitir que diferentes grupos musculares alternassem entre
repouso e trabalho?,

Durante o protocolo de treinamento, os exercicios estratificados como leves

duraram 20 segundos, os moderados duraram 30 segundos e os intensos duraram 40
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segundos. Entre cada estacdo havia um méximo de descanso de 30 segundos. Essa
estratégia foi utilizada para exigir a contracdo de varios grupos musculares, com um breve
descanso entre as estacdes, acarretando beneficios cardiovasculares e metabdlicos e maior
reducdo do tecido adiposo, com base nos conceitos descritos por Turner (2011) que
conclui em favor da organizagdo de treinamento adaptado a realidade do publico a ser

treinado?®.

Protocolo de treinamento de forca (TF)

Utilizou-se um protocolo convencional de TF seguindo 0 modelo proposto
por Selistre et al (2017). Este protocolo reduziu a fraqueza muscular, dor e incapacidade
em homens com OA precoce do joelho*. O protocolo foi realizado durante 14 semanas,
trés vezes por semana. Exercicios para a parte inferior do corpo e tronco realizados no
protocolo de TC foram selecionados para o treinamento de forca. O aquecimento
estacionario de bicicleta de 5 minutos e o relaxamento global de cinco minutos foram
realizados antes e depois de cada sesséo.

O protocolo de TF foi dividido em trés niveis. Durante o primeiro nivel
(semanas 1 a 5), foram realizados trés exercicios de fortalecimento de quadriceps e um
de isquiotibiais, abdutores e adutores de quadril. Durante o segundo nivel (semanas 6 a
9), os mesmos exercicios para membros inferiores foram realizados, e trés exercicios de
tronco foram incluidos. Durante o terceiro nivel (semanas 11 a 14), foram realizados os
mesmos exercicios do segundo nivel, porem com maior dificuldade (maior carga para
parte inferior do corpo e tempo de duracéo para 0s exercicios de tronco).

Um teste de uma repeticdo maxima (1 RM) foi obtido para cada participante
para definir a carga inicial para cada exercicio. Os exercicios de fortalecimento foram
realizados em duas séries de 15 repeti¢fes, com uma contracao isométrica de 5 segundos,
a 50% de 1RM para quadriceps e isquiotibiais e 25% de 1RM para adutores e abdutores
de quadril, usando pesos de tornozelo. Pesos no tornozelo progrediram quando
necessario. Exercicios de tronco foram realizados em trés séries de 10 segundos,

aumentando a duracgdo quando os participantes eram capazes.

Protocolo educacional (PE)
Um protocolo educacional foi realizado, seguindo o modelo proposto por
Messier et al. (2013), a fim de proporcionar assisténcia, interacdo social e educagdo em

salde. ApresentacOes interativas de 60 minutos, duas vezes por més durante 14 semanas
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foram realizadas®. Topicos sobre fisiopatologia OA, recomendacbes do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) sobre nutricdo, postura e estilo de vida foram
apresentados. No final de cada reunido, foram realizados exercicios de alongamento de
membros superiores por cinco minutos para melhorar a adesdo e aumentar os beneficios

percebidos.

ANALISES ESTATISTICAS

A analise dos dados foi realizada por meio do software Statistical Package for
the Social Sciences versdo 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). Inicialmente, a analise
descritiva das variaveis foi realizada como média e desvio padrdo. A normalidade e a
homogeneidade da variancia foram verificadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e pelo
teste de Levene, respectivamente. Os dados eram normalmente distribuidos e nao
requeriam transformacao antes da analise estatistica.

ANOVA de medidas repetidas foram usadas para comparar as diferencas
entre 0s grupos (TC X TF X PE) nos diferentes tempos de avaliacdo (semana 0 X semana
14) para cada uma das variaveis dependentes. Os efeitos fixos foram interacdo em grupo,
tempo e grupo X tempo. Quando a interacdo grupo-tempo foi encontrada, uma ANOVA
one-way, seguida por um teste post hoc de Bonferroni, foi usada para comparar 0s grupos
em cada momento de andlise; enquanto um teste t pareado foi usado para verificar o efeito
do tempo em cada grupo. Para todas as variaveis medidas, a esfericidade estimada foi
examinada de acordo com o Teste W de Mauchly, e a correcdo Greenhouse-Geisser foi
usada conforme necessario. Além disso, o efeito de treinamento foi analisado em termos
da variacdo percentual (basal até o pds-treinamento). Para todas as analises adotou-se um
nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

No total, 66 participantes preencheram os critérios de elegibilidade deste
estudo, e ap6s comparecer as avaliagdes iniciais, foram randomizados em trés grupos. O
recrutamento de participantes e as razdes para a perda de acompanhamento sao mostrados

na Figura 3.
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Figura 3. Fluxograma mostrando recrutamento, randomizacao e retencdo de participantes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demogréaficas e clinicas iniciais. Nao
houve diferencas significativas entre os grupos em nenhuma variavel descritiva (p> 0,05)
(Tabela 1). Além disso, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para
dor no joelho autorreferida (p = 0,676), rigidez (p = 0,683), funcéo fisica (p = 0,988)
obtida pelo questionario WOMAC no inicio do estudo. 61 participantes completaram a

intervencdo e foram reavaliados no seguimento.

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics and clinical characteristics

Circuit Training Strength Training Educational Protocol p
(n=20) (n=21) (n=20) value

Age (years) 55.6+5.3 55.2+7.4 53.8+7.7 0.693
Gender (M/W) 5/15 5/16 4/16 -
Height (cm) 1.66+0.10 1.64+0.11 1.67+0.08 0.340
Body mass (kg) 71.9+10.8 70.7£11.9 74.7x7.4 0.569
Body Mass Index 26+3.08 26+3.14 27+2.7 0.794
(kg/m?)
Affected knee 8/12 9/12 9/11 -
(right/left)
K/L grade (2/3) 16/4 15/6 15/5 -

Valores sdo media £DP
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A Tabela 2 mostra os resultados para a 4rea de composi¢édo das coxas (gordura
total, area total, gordura subcuténea, gordura intermuscular e massa muscular) e
atenuacdo (atenuacdo da massa muscular). Uma interacdo significativa foi observada
apenas para gordura intermuscular (p<0,001). Apenas o grupo TC apresentou redugdes
significativas na gordura intermuscular (p= 0,003). Ambos 0s grupos treinados
apresentaram aumento significativo na area de massa muscular (p= 0,023 para TC e p=
0,015 para TF). TC apresentou valores estatisticamente menores para gordura
intermuscular da coxa na semana 14 em comparacao ao grupo PE (p= 0,032), e ambos 0s
grupos de treinamento apresentaram aumento estatisticamente significativo na massa
muscular na semana 14 em comparacdo com PE (p= 0,002 para TC e p= 0,008 para TF).
Nenhuma das outras varidveis apresentou alterac6es significativas entre a semana 0 e a
semana 14.

Uma interacdo significativa também foi encontrada para CIVM de extensao
de joelho (p = 0,012). Ambos os grupos treinados mostraram aumento estatisticamente
significante na CIVM de extensdo de joelho na semana 14 em comparagdo com o basal
(semana 0) (p= 0,024 e p<0,001). O TF e o TC mostraram maiores CIVM de extensao do
joelho estatisticamente significativa (p= 0,033 e p = 0,019) na semana 14 em comparagéo

com PE.
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Table 2. Results of thigh composition through computed tomography scans and knee extension MIVC

Circuit Training (n=20) Strength Training (n=21) Educational Protocol (n=20)
Mean+SD A% Mean+SD A% Mean+SD A%
Total Fat (cm?) Week 0 98.14+40.87 Week 0 87.88+46.28 Week 0 99.26+34.54
-7.83 2.64 1.75
Week 14 90.45+41.81 Week 14 90.21+44.41 Week 14 101.01+36.23
p value 0.101 p value 0.612 p value 0.591
Total Area (cm?) Week 0 217.74+44.05 Week 0 212.24+40.42 Week 0 220.49+26.76
-1.27 0.45 0.09
Week 14 214.98+42.17 Week 14 213.21+51.24 Week 14 220.71+30.00
p value 0.536 p value 0.379 p value 0.704
Subcutaneous Fat (cm?) Week 0 80.24+38.97 Week 0 76.92+44.74 Week 0 86.56+33.35
-2.11 312 3.05
Week 14 78.55+39.79 Week 14 79.32+44.44 Week 14 89.21+35.33
p value 0.323 p value 0.605 p value 0.341
Intermuscular Fat (cm?) Week 0 13.83+4.85 Week 0 13.64+3.41 Week 0 13.44+3.08
-16.20 -6.16 4.02
Week 14 11.59+4.47*# Week 14 12.48+3.71 Week 14 13.98+3.11
p value 0.003 p value 0.470 p value 0.716
Muscle Mass (cm?) Week 0 105.55+29.87 Week 0 100.57+21.64 Week 0 104.84+20.81
6.84 18.00 -0.18
Week 14 112.77+35.08*# Week 14 118.65+36.43*# Week 14 104.83+19.72
p value 0.023 p value 0.015 p value 0.807
Knee extension MIVC Week 0 23.68+12.77 Week 0 23.01+10.42 Week 0 25.95+10.02
21.92 28.07 -4.35
Week 14 28.87+12.51*# Week 14 29.47+10.72*# Week 14 24.82+10.07
p value
p value 0.024 <0.001 p value 0.510

*: Statistically significant difference (p<0.05) between moments (week 0 X week 14); #: Statistically significant difference from educational protocol group (p<0.05); A%:
Percentage of change from baseline within group; MIVC: maximal isometric voluntary contraction.
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A Figura 4 mostra os resultados para a qualidade muscular (CIVM de
extensdo do joelho / massa muscular da coxa). Uma interacdo significativa foi encontrada
(p = 0,007). Apenas os grupos treinados apresentaram um aumento estatisticamente
significativo na qualidade muscular na semana 14 em comparagdo com a semana 0 (p =

0,004 e 0,042). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Figure 4. Results for muscle quality (knee extension MIVC / muscle mass cross sectional

area)
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*Statistically significant difference (p<0.05) between moments from week 0 (baseline).

DISCUSSAO

Até onde se sabe, este € o primeiro ECR a investigar os efeitos de um
protocolo de TC periodizado na composicdo da coxa e na qualidade muscular em
pacientes com OAJ. Os resultados deste estudo mostram que apds 14 semanas, apenas o
grupo TC apresentou reducdes estatisticamente significantes na gordura intermuscular da
coxa. Além disso, ambas as técnicas de exercicio foram eficazes em promover ganhos de
massa muscular na coxa, aumentando a forca muscular e, consequentemente, melhorando
a qualidade muscular. Os presentes achados sdo importantes porque indicam que um
protocolo de TC periodizado pode ser um meio efetivo de desencadear multiplas

adaptacdes fisioldgicas positivas nessa populagéo.

Embora a obesidade seja frequentemente considerada um importante fator de

risco para o desenvolvimento e progressdao da OAJ, pouca atengdo tem sido dada a
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quantificacdo do tecido adiposo localizado como gordura intermuscular da coxa nessa
populacdo®®. Estudos mostraram que pessoas com OAJ tém maior infiltragio gordurosa
do quadriceps comparadas aquelas sem OAJX%4 Além disso, observou-se que a gordura
intermuscular da coxa maior, independente do IMC, esta envolvida no desenvolvimento
radiografico da doenca, sugerindo que outros fatores ndo biomecénicos influenciam
negativamente a forca muscular, contribuindo para um maior risco de perda de
mobilidade?. Um dos fatores ndo biomecanicos sdo os efeitos metabolicos adversos
devidos aos mediadores, como as citocinas, que podem desempenhar um papel na
associacdo entre a obesidade e o processo da doenga®. Assim, reduzir a quantidade de
gordura infiltrada nos musculos da coxa parece ser um resultado promissor que deve ser

considerado nas intervengdes de tratamento para pacientes com OAJ.

Os resultados deste estudo mostram que apenas o grupo TC apresentou
reducdes estatisticamente significantes na gordura intermuscular da coxa. Enquantoo TF
promoveu uma reducado de 6,17%, e o PE promoveu um ganho de 4,02%, o protocolo de
TC periodizado promoveu uma reducdo de 16,20% na gordura intermuscular da coxa

apos 14 semanas de treinamento.

Os mecanismos exatos envolvidos na reducdo da gordura intermuscular da
coxa através do TC periodizado ainda sdo incertos e devem ser investigados em estudos
futuros. No entanto, foi demonstrado que a perda de peso induzida pelo exercicio parece
resultar em reducgdes preferenciais nesses depositos localizados de gordura em pacientes
sedentérios*’. Especula-se que, do ponto de vista bioldgico, a gordura intermuscular
serviria como fonte de energia para contrair o musculo, devido a sua proximidade as
células musculares*’. Se este for o caso, espera-se que episodios repetidos de exercicio
diminuam a quantidade de gordura intermuscular no masculo ativo*’. Assim, a gordura
intermuscular parece ser a primeira a ser mobilizada no gasto energético durante o
exercicio em comparacdo com a gordura subcutanea, que ndo apresentou alteracdo
significativa no presente estudo. Além disso, foi mencionado anteriormente que o TC
pode ativar a lipélise do tecido adiposo de forma mais eficaz do que outras estratégias de
exercicios. Esse efeito pode estar relacionado a maior lipolise mediada por catecolaminas
e & oxidac&o de gorduras®#, o que pode explicar por que apenas o TC reduziu a gordura
intermuscular. Isso também foi visto em um estudo anterior com gordura visceral usando

0 mesmo protocolo de exercicio (dados ainda ndo publicados).
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Além disso, tem sido sugerido que a infiltragdo de gordura pode alterar a
orientacdo das fibras musculares, reduzindo a capacidade de producdo de forca em
pacientes com OAJ'?4, Entretanto, ambos os tipos de treinamento tenham sido eficazes
em promover ganhos de massa muscular da coxa, aumentando a forca muscular e,
consequentemente, melhorando a qualidade muscular. Assim, o TC e TF, além das
adaptacOes neurais, também podem promover adapta¢des morfologicas. 1sso sugere que
alteragdes nas caracteristicas intrinsecas do mausculo, refletindo uma melhora na
qualidade muscular, também contribuem para melhorar a fun¢do muscular daqueles com
OAJ.

Estudos mostraram que os musculos do quadriceps fornecem absor¢do de
choque e estabilidade dinamica da articulagdo do joelho, dissipando as cargas e
diminuindo as forcas de contato articulares’. Os achados clinicos apoiam o envolvimento
da fraqueza do quadriceps na OAJ e mostram que o aumento da forca do quadriceps
reduziu o risco de desenvolvimento de OAJ em 55% durante um acompanhamento de 2,5
anos’. Os déficits de forca especifica do extensor do joelho parecem preceder a progressio
sintomatica®, e, assim, sua melhora pode fornecer uma importante oportunidade para

alterar o curso da doenca.

O TC promoveu 18,18% de ganho em qualidade muscular, enquanto o grupo
TF apresentou ganho de 13,64% e o PE apresentou perda de 4,00% ap0s 14 semanas.
Pessoas com OAJ tém uma qualidade muscular significativamente pior em comparacao
com pessoas saudaveis, o que foi relacionado a maiores quantidades de infiltragdo de
gordura intermuscular®®. Considerando o seu efeito prejudicial sobre a capacidade de
realizar atividades da vida diaria, melhorias na qualidade muscular podem proporcionar

melhoria na funcionalidade e consequente melhor qualidade de vida relacionada a salde.

A principal limita¢do deste estudo foi que um acompanhamento a longo prazo
apos a intervencdo ndo foi realizado. Mais estudos sdo necessarios para confirmar se 0s
beneficios obtidos pelos protocolos de exercicios sdo mantidos e por quanto tempo, além
de confirmar sua eficacia em individuos com OAJ mais grave e sua possivel adaptacao
para essa populacdo. Como mencionado, o tecido adiposo localizado como gordura
intermuscular da coxa pode estar relacionado a via de inflamagcdo da OA®.

Biomarcadores inflamatdrios ndo foram investigados nesta pesquisa. Como a redugéo da
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gordura intermuscular pode ser uma forma indireta de reduzir a inflamagéo na OAJ, mais
estudos devem investigar a influéncia de um protocolo de TC periodizado em

biomarcadores pro-inflamatorios nessa populacao.

CONCLUSAO

A partir dos resultados deste ECR, pode-se concluir que um protocolo de TC
periodizado de 14 semanas reduz a gordura intermuscular da coxa de pacientes com OAJ.
Além disso, esse protocolo de treinamento foi tdo efetivo quanto o TF convencional na

melhora da forca muscular de extensdo do joelho e da qualidade muscular.
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7. %@MWW@ %

Os resultados desta tese mostram que um treinamento em circuito periodizado

de 14 semanas em pacientes com OA de joelho:

e Melhora a composigéo corporal, reduzindo gordura visceral, e gordura
intermuscular da coxa. Além disso, esta estratégia de treinamento reduz pressao arterial

sistdlica e diastdlica, e aumenta a concentracdo sanguinea de HDL.

e O treinamento em circuito periodizado foi tdo efetivo quanto o
treinamento de forca convencional no ganho de massa muscular na coxa, ganho de forca
muscular dos extensores do joelho, melhora da qualidade muscular, dor, funcdo fisica e

rigidez auto relatadas, e desempenho funcional nesta amostra.

Desta forma, pode-se concluir que o treinamento em circuito periodizado
pode e deve ser incluido em estratégias clinicas de tratamento e prevencao para pacientes
com OA de joelho, principalmente quando o objetivo é melhora da composicao corporal

global e localizada, como reducéo de tecido adiposo visceral e intermuscular da coxa.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DE UM PROTOCOLO DE TREINAMENTO EM CIRCUITO
NO TECIDO ADIPOSO INTERMUSCULAR DE PACIENTES COM OSTEOARTRITE DE
JOELHO: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO

Pesquisador: Aline Castilho de Almeida

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 53767816.2.0000.5504

Instituicdo Proponente:Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 1.460.306

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de um estudo experimental longitudinal, prospectivo e controlado. Seréo selecionados
60 participantes diagnosticados com OsteoArtrite de joelho graus Il e lll, com idade entre 40 e
65 anos e IMC<30kg/m2, divididos aleatoriamente em dois grupos: participantes submetidos ao
treinamento (grupo treinado - GT) e ndo submetidos ao treinamento (grupo controle - GC). Os
participantes serao submetidos a um protocolo de TC periodizado de 14 semanas, 3 vezes por

semana, com sessdes de aproximadamente 25 a 45 minutos de duracdo, seguindo uma
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dindmica periodizada de progressdo de cargas. Serdo avaliados o IMAT por meio da
tomografia computadorizada da coxa;composi¢éo corporal avaliada pela Densitometria 6ssea -
DXA, concentracdes dos biomarcadores inflamatérios: IL-1, IL-6, IL-10, TNF-, leptina e
adiponectina, e biomarcadores de degradacédo articular (UCTX-Il e sSCOMP). Também seréo
avaliados testes de desempenho funcional: caminhada de seis minutos, sentar e levantar, subir
e descer escadas, e forca muscular avaliada pela contragdo isométrica voluntaria maxima
(CIVM) pelo dinamémetro hand held. Os participantes responderédo os questionarios WOMAC
e KOOS. Serao realizadas avaliagGes pré, durante e apdés o protocolo de treinamento,
sendo apenas uCTX-Il, sCOMP e CIVM avaliadas durante o protocolo.Os resultados desta
pesquisa poderdo contribuir para elaboracéo de futuras estratégias de tratamento e intervencao
precoce nos fatores causadores e potencializadores da doenca, verificando os efeitos de um
tratamento de baixo custo, ndo farmacoldgico e ndo invasivo a fim de dar subsidios para melhor

planejamento de programas de reabilitacdo dos pacientes com OA de joelho.
Objetivo da Pesquisa:

Investigar a influéncia de um protocolo de TC na concentragéo de IMAT da coxa, na composi¢ao
corporal, fungao fisica, dor e rigidez auto-relatadas, em testes de fungédo, forca e arquitetura
muscular, concentracdo sanguinea e urinaria de biomarcadores de inflamacao e degradacéo

da cartilagem articular e na qualidade de vida em pacientes OA de joelho.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador responsavel descreve como riscos a presenca de "Dor muscular apds a
avaliacdo de forca, devido ao esforco muscular grande; dor no joelho apOs os testes
funcionais e teste de forgca muscular.Entretanto caso isso ocorra vocé sera orientado(a)
guanto ao uso de recursos para diminuir sua dor (gelo ou bolsa com agua quente). Caso a dor
persista, 0s pesquisadores responsaveis realizardo o0 seu tratamento até que sua dor

diminua.Dor pela perfuracéo da agulha na pele, durante a

coleta de sangue, entretanto, trata-se de um procedimento que serd realizado por profissionais
treinados, experientes e com materiais adequados de modo a proporcionar o menor desconforto
possivel durante o procedimento.Infec¢do ou irritacdo da pele, pela perfuragdo da coleta de
sangue,entretanto o sangue serd coletado em um laboratério especializado neste tipo de
procedimento, por profissionais treinados, experientes e com materiais descartaveis e

adequadamente esterilizados.Exposicéo a radiacdo, durante o exame radiogréafico, tomografia
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computadorizada e densitometria 6ssea (DXA), entretanto a exposicdo nao devera trazer
prejuizos ao participante, pois 0s equipamentos utilizados recebem regularmente manutencéo
e calibragdo, impedindo a emissdo de radiacdo desnecessaria. Como beneficios relata que o
participante ter4 conhecimento da atual condicdo em relacéo a: forca muscular do quadriceps
e isquiotibiais; capacidade de realizar atividades no dia-a-dia e dor no joelho, por meio de
questionarios e testes funcionais; presenca ou ndo de desgaste nos joelhos a partir da
radiografia; concentracdo de biomarcadores inflamatérios e de degradacdo da cartilagem
articular por meio dos exames de sangue e urina; composicao corporal, por meio do exame de
densitometria 6ssea (DXA) e de tecido adiposo por meio do exame de tomografia
computadorizada da regido abdominal e das coxas; percepcao da qualidade de vida e
dos sintomas relacionados a OA por meio dos questionarios. Além disso, os participantes
se beneficiardo dos beneficios da pratica regular de uma atividade fisica realizada 3 vezes por
semana sob orientacdo e supervisdo de profissionais habilitados e especializados, em um
modelo de treinamento em circuito por 14 semanas, sendo que o mesmo parece fornecer

inmeros beneficios, como visto em estudos previamente publicados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

A folha de rosto foi anexada e assinada corretamente.O TCLE foi apresentado de acordo com
a Resolugéo n°466/2012.

Recomendacgdes:

O pesquisador enviou documento de autorizagcao do local aonde o estudo sera desenvolvido.
Sem mais recomendacdes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos recomenda que os pesquisadores
responsaveis consultem as normas do CEP e a resolu¢do n® 466 de 2012, disponiveis na pagina

da Plataforma Brasil em caso de duvidas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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MoMar 0es Basicas [PE INFORMACOES BASICAS DO P THO2r201e ACEtD
do Projeto ROJETO_569332 pdf 14:57.08
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Influence of a periodized circuit training protocol on intermuscular adipose tissue
of patients with knee osteoarthritis: protocol for a randomized controlled trial
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BMC musculoskeletal Disorders Dear Dr Mattiello,

| am pleased to inform you that your manuscript "Influence of a periodized circuit
training protocol on intermuscular adipose tissue of patients with knee
osteoarthritis: protocol for a randomized controlled trial” (BMSD-D-18-00146R3)
has been accepted for publication in BMC Musculoskeletal Disorders.

If any final comments have been submitted from our reviewers or editors, these can
be found at the foot of this email for your consideration.

Before publication, our production team will also check the format of your
manuscript to ensure that it conforms to the standards of the journal. They will be
in touch shortly to request any necessary changes, or to confirm that none are
needed.

Authors of study protocols published in a BMC-series medical journal are entitled
to a 20% discount on the article processing charge if the results of the trial are
submitted and accepted for publication in one of these journals. To apply for a your
discount, please request a waiver during the submission process, and provide the
title, journal name and/or the manuscript identification number of the related study
protocol.

In addition, we would like to take this opportunity to encourage you to consider
submitting the results arising from your Study Protocol to BMC Musculoskeletal
Disorders or BMC Medicine: BMC Medicine is a peer-reviewed journal that
publishes open access research articles of outstanding quality, broad interest and
special importance in all areas of medical science and clinical practice. BMC
Medicine aims to publish articles judged to be of the standard that you would expect
to find in the top one or two specialist journals in a field. More information about
the journal can be found on http://bmcmedicine.biomedcentral.com/
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manuscript and | hope that you will consider BMC Musculoskeletal Disorders again
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