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RESUMO

Introdugao: A osteoartrite (OA) € um dos grandes problemas de saude e a sua
prevaléncia tem aumentado nas ultimas décadas, bem como, vem sendo associada aos
disturbios de sono. Tem sido demonstrado que a sindrome da apneia obstrutiva do
sono (SAOS) esta relacionada com a OA e as alteragdes de sono podem modificar os
aspectos fisicos e funcionais da doenga. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi o
de verificar a influéncia da SAOS sobre o torque extensor do joelho, a dor, a rigidez, a
funcao fisica, o controle neuromuscular e a resposta inflamatéria em homens com OA
de joelho em graus iniciais. Métodos: Participaram do presente estudo 60 voluntarios
do sexo masculino, com idade entre 40 e 70 anos, distribuidos em quatro grupos: G1
(n=15): sem OA e sem SAOS; G2 (n=15): sem OA e com SAOS; G3 (n=15): com OA e
sem SAQOS; G4 (n=15): com OA e com SAOS. Todos os voluntarios realizaram exame
de raio-x de joelho, a polissonografia, responderam ao questionario WOMAC e
realizaram o teste no dinamdmetro isocinético para avaliagdo do pico de torque
extensor do joelho isométrico (60°), concéntrico e excéntrico (90°s e 180°s) e o teste
de forca submaxima, bem como, foi coletado sangue da fossa antecubital para analise
das citocinas (IL-1j3, IL-6, IL-10, TNF-a e TGF-B). As comparagdes das médias foram
realizadas por meio do General Linear Model. Resultados: Para os dados referentes ao
padrdao de sono, os voluntarios apresentaram diferenca entre os grupos para o estagio
1, sendo que, o0 G2 e G4 apresentaram uma maior porcentagem do estagio 1 quando
comparado com o G1. O numero de despertares foi maior no G4, que diferiu do G1,
sendo que 0 mesmo ocorreu para o G2 que diferiu do G1. Em relacdo aos dados do
questionario WOMAC (dor, rigidez, fungao fisica) pode-se observar que para todos os
dominios o G4 apresentou maiores valores em relagdo aos grupos G1 e G2. Para o
torque extensor do joelho nas avaliagbes isométrica e isocinética concéntrica, foi
observado menores valores no G4 em relacdo aos G1 e G2. No entanto para a
flutuagcédo da forga submaxima ndo encontramos diferenga entre os grupos. Na analise
dos marcadores inflamatorios encontramos uma redugao dos niveis do TGF- no G2 e
no G4 quando comparados com o G1, no entanto para as demais citocinas nao
encontramos diferenga entre os grupos. Conclusao: Podemos concluir que a SAOS
influenciou no torque extensor isométrico e concéntrico, na dor, na rigidez, na fungao
fisica e no TGF-B, no entanto, n&o influenciou no controle neuromuscular e nos demais
marcadores inflamatérios (IL-1(3, IL-6, IL-10 e TNF-a) de pacientes com OA em graus
iniciais, demonstrando que, ja nos graus inicias da OA a SAOS pode promover algumas
alteracdes funcionais e inflamatérias nessa populagao estudada.

Palavras-Chave: osteoartrite, SAOS, forca muscular, WOMAC, citocinas.
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ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis (OA) is one of the major health problems and its prevalence
has increased in recent decades as well, has been associated with sleep disturbances.
It has been shown that chronic obstructive sleep apnea (OSA) is related to
osteoarthritis, and sleep disturbances that may modify the physical and functional
aspects of the disease. Objective: The aim of this study was to evalueted the influence
of OSA on knee extensor torque, pain, stiffness, physical function, neuromuscular
control and the inflammatory response in men with knee OA in early grades. Methods:
The study included 60 male volunteers, aged between 40 and 70 years, divided into four
groups: G1 (n=15): without OA and without OSA; G2 (n=15): without OA and with OSA;
G3 (n=15): with OA and without OSA; G4 (n=15): with OA and with OSA. All volunteers
were examined x-ray knee, polysomnography, responded to the WOMAC questionnaire
and performed the test on the isokinetic dynamometer for evaluation of the peak knee
extensor torque isometric (60°), concentric and eccentric (90°/s and 180°s) and
submaximal strength test, and blood was collected from the antecubital fossa for
analysis of cytokines (IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a and TGF-B). Comparisons of means
were performed using General Linear Model. Results: For data on the sleep pattern,
volunteers showed differences between groups for stage 1, and the G2 and G4 showed
a higher percentage of stage 1 when compared with the G1. The number of awakenings
was higher in G4, which significantly differed from G1, and the same happened to differ
from G1 to G2 . Regarding data WOMAC (pain, stiffness, physical function) can be
observed that for all domains G4 showed higher values for the groups G1 and G2. For
the knee extensor torque evaluations isometric and concentric isokinetic was observed
at lower values compared to G4 and G2 with G1. However for the fluctuation of
submaximal strength we found no difference between groups. In the analysis of
inflammatory markers found reduced levels of TGF- in G2 and G4 compared with G1,
however for the other cytokines we found no difference between groups. Conclusion:
We conclude that OSA influenced extensor torque isometric, concentric, in pain,
stiffness, physical function and TGF-f3, however, no influence on neuromuscular control
and the other inflammatory markers (IL-1B, IL-6, IL-10 and TNF-a) in patients with OA in
degrees initial, demonstrating that, as in the initial degree of OA the OSA may promote
some inflammatory and functional changes in this population.

Keywords: Osteoarthritis, OSA, muscle strength, WOMAC, cytokines.
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1. Contextualizacao

O sono é fundamental para a manutencdo da saude mental, emocional e
fisica, sendo considerado um estado funcional, ciclico e reversivel, que esta
presente em todas as faixas etarias e na maioria das espécies animais
(Rechtschaffen et al., 1989). O ciclo vigilia-sono é regulado pelo ritmo circadiano, o
qual é modulado pelos estimulos externos (como por exemplo, a luz). Nos seres
humanos, esse ciclo € de 24 horas, sendo oito horas de sono, aproximadamente,
alternadas com um periodo de, aproximadamente, 16 horas de vigilia.

O sono & composto por duas fases, sendo o sono NREM (nhon rapid eye
movement) e o REM (rapid eye movement). O sono NREM é divido em trés
estagios, N1, N2 e N3, sendo o N3 também chamado de sono de ondas lentas
(SOL). Durante o periodo de sono ocorrem de 4 a 6 ciclos durante a noite, e que se
alternam em intervalos que variam de 70 a 110 minutos, dependendo do tempo total
do sono (Silva, 1996).

Um ciclo normal de sono, geralmente, inicia-se apos a vigilia relaxada com o
estagio N1, seguido do estagio N2 e, aproximadamente apos 45 minutos do inicio do
sono, ocorre gradualmente uma evolugdo para o estagio N3. Cerca de 45 minutos
apos o N3 ocorre a superficializagdo do sono para o estagio N2 e, em seguida, o
primeiro episédio de sono REM, o qual permanece por cerca de 2 a 5 minutos,
delimitando o final do ciclo (Iber et al., 2007).

Estudos epidemiolégicos indicam que o tempo total de sono de um adulto no
ano de 1960 era de 8,0 a 8,9 horas por noite (Kripke, 1979), enquanto que em 2000
esse periodo foi progressivamente reduzido para 6,9 a 7,0 horas (National Sleep
Foundation, 2001-2002). Acredita-se que essa alteragdo comportamental da
populacdo deva-se principalmente a exposicdo constante a luz artificial e as

atividades interativas, como a televisdo e a internet, associadas as pressoes
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socioecondmicas presentes na sociedade, bem como, os disturbios de sono também
alteram esse tempo de sono.

Em razado dos inumeros disturbios de sono, foi implementada a Classificagdo
Internacional de Disturbios de Sono (International Classification of Sleep Disorders).
Dentre os principais disturbios de sono que afetam a populacdo destacam-se a
insbnia, a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), a sindrome das pernas
inquietas e os movimentos periddicos das pernas, a narcolepsia e as parassonias
(AASM, 2005).

Um estudo epidemioldgico realizado recentemente na cidade de S&o Paulo,
que investigou o padrdao de sono de 1.042 voluntarios, revelou que 70% desta
populagao apresentou alguma queixa de sono e também demonstraram que 32,8%
da populagdo estudada apresentou SAOS (Tufik et al., 2010) demonstrando, dessa
forma, que as alteragcdes de sono estdo presentes no contexto de saude publica, por
afetarem grande parte da populagéo em geral.

A SAOS é caracterizada por eventos recorrentes de obstrucdo das vias
aéreas superiores durante o sono, associados a sinais e sintomas clinicos. A
obstrucdo pode manifestar-se de uma forma evolutiva continua, envolvendo um
despertar relacionado ao esforgo respiratério aumentado, a uma limitagcédo, redugao
(hipopneia) ou cessagao completa (apneia) do fluxo aéreo na presenga dos
movimentos respiratorios. A interrupgdo da ventilagdo resulta, em geral, em
dessaturacdo da oxihemoglobina (Bittencourt, 2008). Os eventos sao com
frequéncia finalizados por despertares, o que provoca a fragmentagcdo do sono, a
qual, propicia uma baixa qualidade e eficiéncia de sono (lber et al., 2007).

Um dos principais fatores responsaveis pela SAOS é o excesso de peso

(Romero-Corral et al., 2010). Em um estudo recente realizado na cidade de S&o
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Paulo (Tufik et al., 2010), 32,9% dos 1042 participantes apresentaram SAQOS, que
mostrou-se mais frequente em homens (40,6% em homens vs 26,1% em mulheres),
em individuos com idade acima de 50 anos e com maior grau de obesidade
(frequéncia de 64,1% em individuos com indice de massa corporal (IMC) maior do
que 35 kg/m?).

Nesse contexto, o excesso de peso é responsavel por mais da metade da
prevaléncia da SAOS. Entretanto, o impacto do indice de massa corporal na SAOS é
menos importante em pacientes com idades acima de 60 anos (Canapari et al.,
2011). As alteragbes de massa corporal tém sido associadas com a gravidade da
SAOS (Garcia et al., 2011). Em individuos sem SAOS ou com SAOS leve, um ganho
de 10% no peso corporal aumenta seis vezes a chance de desenvolver SAOS
moderada ou grave (Peppard et al., 2000). O género masculino é o mais afetado
devido as diferencas anatdmicas das vias aéreas superiores e cervical, perfil
hormonal e distribuicdo adiposa do tipo central (tronco e pescogo) (Alo€, 2000).

O diagnostico da SAOS é feito por meio do exame de polissonografia (PSG)
que fornece o indice de apneia e hipopneia (IAH), sendo utilizado para o diagnéstico
da mesma. A SAOS leve é caracterizada por um baixo IAH, entre 5 e 15 eventos de
apneia ou hipopneia por hora de sono, e associada a sonoléncia diurna leve, ou seja,
durante as atividades que exigem pouca atengdo como assistir televiséo, ler ou viajar
na condigdo de passageiro. A SAOS moderada € caracterizada por um IAH entre 15 e
30 eventos por hora, associada com a sonoléncia diurna durante as atividades que
exigem alguma atengdo como em reunides ou apresentagdes, comprometendo a
fungdo social ou ocupacional. Ja a SAOS grave associa-se com a sonoléncia
excessiva diurna durante as atividades que exigem maior atengdo como comer,

caminhar, conversar e dirigir e um |IAH superior a 30 eventos por hora (AASM, 1999).
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Estudos recentes tém investigado a relagdo da SAOS com as doencas
reumatologicas (Taylor-Gjvre et al., 2011; 2013), uma vez que, a existéncia da SAOS
em pacientes reumatolégicos pode influenciar na gravidade dos sintomas reportados
pelos pacientes, tais como a dor e fadiga (Lui et al., 2009). Adicionado a este
quadro, a literatura relata que a presenca de dor, altera o sono (Friedrichs e Broen,
1997; Morin et al., 1998; Ohayon, 2005; Lautenbacher et al., 2006; Moldofsky, 2008)
intensificando a doenca.

Dentre as doengas reumatdlogicas, destacamos a osteoartrite (OA), que
acomete mais de 80% da populacdo de idosos, caracterizada como uma doencga
cronica e degenerativa de origem multifatorial (Felice et al., 2002; Haq et al., 2003).

A OA apresenta uma sequéncia de mudangas morfolégicas caracterizadas
pela perda gradual da cartilagem articular e da configuragdo normal da articulagao,
acometendo tecidos articulares e adjacentes, tais como: 0sso, membrana sinovial,
ligamentos, capsula e musculos (Amin et al., 2009; Roos et al.,, 2011). Além do
comprometimento morfologico esta doenga modifica a funcdo da articulagao
acometida, promovendo perdas sensorio-motoras, crepitacdo ao movimento e
rigidez articular (Felice et al., 2002; Bennell et al., 2003; Haq et al., 2003; Miyaguchi
et al., 2003), levando a limitagdes funcionais e diminuicdo da qualidade de vida
nesses pacientes (Bennell e Hinman, 2011).

A idade, o sexo, os traumas preévios, os fatores genéticos e a obesidade sdo
fatores de risco para o desenvolvimento da OA (Abramson e Attur, 2009; Beattie et
al., 2012). A idade é o fator de risco mais correlacionado com o desenvolvimento da
OA, uma vez que, as alteragdes morfologicas na cartilagem articular, decorrentes do
envelhecimento, ocorrem pela diminuicdo na capacidade dos condrocitos em manter

e reparar esse tecido (Martin e Buckwalter, 2002). Os fatores mecanicos também
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tém sido relacionados a etiologia e progressao da OA, como, por exemplo, no joelho,
sendo que, o mau alinhamento do joelho altera a distribuicdo local de carga, na
superficie articular, acelerando os déficits funcionais (Gibson et al., 2010). Ja a
obesidade constitui um importante fator de risco para a instalacdo e para a e
progressado da OA de joelhos. Felson e colaboradores (1992) sugeriram que existe
um maior envolvimento do sexo feminino do que do masculino em relacédo a OA e a
obesidade, fato este que também ja foi demonstrado por Tepper e Hochberg (1993).
Estes autores demonstraram que a perda de apenas 5 kg de peso corporal ja é
suficiente para reduzir o risco da OA de joelhos em 50% nas mulheres obesas.
Carman e colaboradores (1994) descreveram que existe a participagéao de disturbios
metabalicos, dos glicideos ou dos lipideos no desenvolvimento da OA.

O diagndstico clinico da OA geralmente é baseado nos critérios do American
College of Rheumatology (2000), que inclui dor no joelho e presenca de ostedfitos,
associados com pelo menos um dos seguintes aspectos: idade igual ou superior a
50 anos, rigidez matinal que dura menos que trinta minutos, ou crepitagdo a
movimentagdo ativa do joelho (Altman et al., 1986). Para graduar a gravidade dessa
doenga utiliza-se a classificagdo radioldégica segundo os critérios de Kellgren e
Lawrence (1957), considerada padrédo ouro dentre os métodos de imagem que
podem ser utilizados na avaliagao da OA (Schiphof et al., 2008; Shamir et al., 2009).

O critério de Kellgren e Lawrence (1957) avalia a gravidade e a progresséo da
OA de acordo com a avaliagdo do espacgo articular, do osso subcondral e pela
presenca de ostedfitos, tendo sido adotado pela Organizagdo Mundial da Saude
como referéncia para estudos epidemiolégicos longitudinais. Com base nesse
critério a OA pode ser classificada em diferentes estagios, sendo eles: grau |, o inicio

da OA com presenga de minimos osteofitos de importéncia duvidosa, grau I, a OA
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com presenca de ostedfitos definidos ndo existindo, porém, diminuicdo do espaco
intra-articular, grau lll, a articulagdo com ostedfitos e com diminuigdo do espago
intra-articular e grau IV, com a articulagdo com importante diminuicdo do espago
intra-articular e esclerose do osso subcondral (Link et al., 2003).

O joelho é a articulagdo do membro inferior frequentemente mais acometida
pela OA. O paciente relata dor, dificuldades para realizar atividades funcionais como
permanecer sentado por tempo prolongado, subir e descer escadas, caminhar,
agachar, ajoelhar, levantar de uma cadeira e entrar ou sair de um carro (Bennell et
al., 2003).

A fraqueza muscular, principalmente do musculo quadriceps, afeta
negativamente a fungdo extensora do joelho, em pacientes com OA (Bennell et al.,
2008). No entanto, uma vez que os musculos sdo importantes estruturas de
absorcao de choque e de estabilizacdo dinamica articular, a fraqueza do quadriceps
tem sido considerada um fator de risco para o desenvolvimento e progressdo da OA
(Bennell et al., 2008; Palmieri-Smith et al., 2010; Conroy et al., 2012).

Alguns estudos tem demonstrado uma diminuicdo do pico de torque
isométrico, concéntrico e excéntrico durante a extenséo do joelho em pacientes com
OA. Hurley e colaboradores (1997) demonstraram que pacientes com varios graus
de OA de joelho apresentam o musculo quadriceps 10 a 60% mais fraco,
isometricamente, quando comparados com individuos saudaveis do mesmo sexo e
mesma faixa etaria. No estudo de Palmieri-Smith e colaboradores (2010) foi também
demonstrado uma diminuicdo na forca isométrica do musculo quadriceps de
pacientes com OA de joelho, quando comparados a um grupo sem OA. Tal
diminuicdo de forga € reconhecida por meio dos sintomas de pacientes com OA de

joelho, relatados durante atividades de vida diaria, tais como subir e descer escadas,
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levantar ou sentar em uma cadeira. Essas atividades envolvem tanto acgdes
concéntricas quanto excéntricas (Hinman et al., 2002) do musculo quadriceps.
Serrao e colaboradores (2012) demonstraram ainda uma correlagdo negativa entre o
pico de torque concéntrico e excéntrico extensor do joelho com a dor, a rigidez e a
funcéo fisica, avaliados por meio do Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index
(WOMAC).

Por sua vez, Say (2010) demonstrou que os pacientes de OA de joelho nos
graus iniciais apresentam déficit na flutuagdo do torque isocinético concéntrico no
movimento de extens&o do joelho, levando as alteragdes do controle neuromuscular
que podem dificultar as atividades da vida diaria, como subir degraus, sair do carro e
levantar de uma cadeira.

Além das queixas de dor e da perda funcional dos pacientes com OA, uma
série de alteragdes de sono tém sido identificadas pela PSG em pacientes OA, como
diminuicdo do tempo de sono, atraso para o inicio do sono e aumento dos
despertares (Turk e Cohen, 2009). Aléem da OA ter efeito negativo sobre o inicio e
manutencdo do sono, também especula-se que a diminuicdo do tempo de sono
pode exacerbar a dor (Moldofsky et al., 1975, 1987), e isso, tem sido reportado tanto
em estudos em humanos (Hawker et al., 2008; Smith et al., 2009; Hawker et al.,
2010) quanto em animais (Silva et al., 2008, 2011).

Um levantamento epidemiolégico com 429 individuos com OA demonstrou que
58% dos pacientes tem queixas referentes a dificuldade de manter o sono e
despertar precoce pelo menos 3 vezes na semana. Também foi identificado, neste
mesmo estudo, uma correlagdo dessas alteragdes no sono com a dor no joelho, a
piora da auto-percepgédo de saude, a fungdo e o desempenho fisico (Wilcox et al.,

2000).
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Considerando que a OA tem graus de comprometimento distintos, é
importante conhecer em qual fase da doenga as queixas de sono ja estao presentes.
Um estudo publicado recentemente no qual avaliou de forma subjetiva a qualidade
de sono em 613 pacientes com OA de quadril ou joelho de moderada a grave
demonstrou que 70% deles apresentaram uma ma qualidade de sono, avaliadas
pelo questionario de Pittsburgh (Hawker et al., 2010).

Os estudos realizados até o presente momento envolvendo pacientes com OA
e alteragbes no sono abordaram pacientes de todos os graus da doenga (Abad et
al., 2008; Turk e Cohen, 2009; Hawker et al., 2010) e tais alteracbes tém sido
vinculadas a dor decorrente da OA (Moldofsky et al., 1975, 1987; Wilcox et al., 2000;
Smith et al., 2009).

Outro indicador de doencga apontado pela literatura, que é comum a OA e aos
disturbios do sono é a presenca de citocinas inflamatorias. Na OA é a presenca das
interleucinas IL-1, IL-2, IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que induzem a
sintese de oxido nitrico, o qual tém importante papel na inflamacgao, destruicao da
cartlagem e na dor (Amin et al., 1997). Bondeson e colaboradores (2006)
demonstraram que a IL-1 e TNF-a desempenham um papel importante na
patogénese da OA, inflamagdo da sindvia e na ativacdo dos condrécitos. A
inflamac&o da membrana sinovial por meio da sintese de mediadores cria um ciclo
vicioso, com a degradacdo da cartilagem e, subsequentemente, promove mais
inflamacg&o. A citocinas pro-inflamatérias, como a IL-18 e TNF-a parecem ser os
principais mediadores da destruic&o articular (Egloff et al., 2012).

Por outro lado, as citocinas anti-inflamatdérias IL-10 e TGF-B parecem exercer
um papel importante no controle da inflamagdo em paciente com OA (Haseeb e

Haqqi, 2013). O TGF-B esta envolvido com a condrogénese, osteogénese e a
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sintese de colageno (Lajeunesse, 2004; Verdier et al., 2005) em pacientes com OA.
Na OA os condrocitos perdem progressivamente a sensibilidade ao TGF- e a sua
interacdo com a IL-1 presente nos graus avangados, reduzindo a producdo de TGF-
B (Pujol et al., 2008). Dessa forma, o TGF-B & considerado o principal fator de
oposicao a agao da IL-1 no metabolismo dos condrécitos tendo importante papel no
reparo da cartilagem (Verdier et al., 2005).

No sono, as alteragdes nas citocinas inflamatérias também foram observadas
em adultos saudaveis que apresentaram diminuicdo no tempo de sono,
demonstrando que uma pequena alteracdo na quantidade ou na qualidade do sono
ativa fatores que iniciam a sinalizagéo inflamatoria (Irwin et al., 2008), assim como
promovem elevagdes de IL-6 e TNF-a (Haack et al., 2007). Na revisdo da literatura
realizada por Santos e colaboradores (2007) demonstrou-se que pelo menos trés
citocinas parecem estar envolvidas na regulagdo do sono, sendo elas a IL-13, TNF-a
e IL-6. Ja em pacientes com SAOS tem sido demonstrado aumento dos niveis de
TNF-a e IL-6 (Testelmans et al., 2013), bem como uma diminui¢do do TGF-3 (Ye et
al., 2012).

Em consequéncia do aumento da expectativa de vida nas ultimas décadas, a
OA e a SAOS tem se tornado frequente na populacio, no entanto, a relagcéo entre as
alteracbes no sono em pacientes com OA € pouco conhecida e merece atengao
especialmente sob os aspectos funcionais e inflamatorios, bem como, os resultados
da presente tese poderao auxiliar no desenvolvimento de programas de reabilitagao
que contribuam no controle dos déficits funcionais decorrentes da OA e das
alteragbes da SAOS desde os seus estagios mais precoces, a fim de melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.
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A hipotese desta tese foi que os pacientes com OA e SAOS apresentariam
uma diminuigdo do torque isométrico, concéntrico e excéntrico dos extensores do
joelho, déficit do controle neuromuscular, bem como um aumento da dor e da
rigidez, pior fungdo fisica, e ainda, aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias
(TNF-a, IL-1B e IL-6) e diminuigdo das anti-inflamatoérias (IL-10 e TGF-) devido a
fragmentagao do sono.

Tendo em vista 0 exposto, o objetivo da presente tese foi investigar a influéncia
da SAOS nos aspectos funcionais e na resposta inflamatéria em pacientes com OA
de joelho em graus iniciais. Desta forma, foram desenvolvidos na presente tese trés
estudos descritos a seguir:

* Estudo I: “Influéncia da apneia obstrutiva do sono sobre os aspectos
funcionais em pacientes com osteoartrite de joelho em graus iniciais”,
submetido ao periodico Osteoarthritis and Cartilage (Anexo I).

e Estudo II: “Influéncia da sindrome da apneia obstrutiva do sono na
flutuagcdo do torque isométrico submaximo de extensores de joelho em
pacientes com osteoartrite em graus iniciais”.

e Estudo lll: “Sindrome da apneia obstrutiva do sono e a osteoartrite:

possivel participagédo das citocinas na gravidade das doengas”.
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Resumo

Introducao: O padrdo de sono em pacientes com osteoartrite (OA) tem sido
investigado, uma vez que, podem modificar os aspectos fisicos e funcionais da
doenga. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) sobre o torque extensor do joelho,
dor, rigidez e funcdo fisica em homens com OA de joelho em graus iniciais.
Materiais e Métodos: Participaram do presente estudo 60 voluntarios do sexo
masculino, com idade entre 40 e 70 anos, distribuidos em quatro grupos: G1 (n=15):
sem OA e sem SAQOS; G2 (n=15): sem OA e com SAOS; G3 (n=15): com OA e sem
SAQOS; G4 (n=15): com OA e com SAOS. Todos os voluntarios realizaram exame de
raio-x de joelho, a polissonografia, responderam ao questionario WOMAC e
realizaram o teste no dinambémetro isocinético para avaliacdo do pico de torque
extensor do joelho isométrico (60°/s), concéntrico e excéntrico (90°/s e 180°s). As
comparagdes das médias foram realizadas por meio do General Linear Model.
Resultados: Para o padrao de sono, os voluntarios apresentaram diferenga entre os
grupos para o estagio 1, sendo que, o G2 e G4 apresentaram uma maior
porcentagem do estagio 1 quando comparado com o G1. O numero de despertares
foi maior no G4, que diferiu significativamente do G1, sendo que o mesmo ocorreu
para o G2 que diferiu do G1. Em relagdo aos dados do questionario WOMAC (dor,
rigidez, fungdo fisica) pode-se observar que para todos os dominios o G4
apresentou maiores valores em relagao aos grupos G1 e G2. Para o pico de torque
extensor do joelho nas avaliagbes isomeétrica e isocinética concéntrica (90°s e
180°s), foram observados menores valores no G4 em relagcdo aos G1 e G2.
Conclusao: Podemos concluir que a SAOS influenciou negativamente o sono, o
pico de torque extensor, a dor, a rigidez e a fungao fisica de pacientes com OA de
joelho em graus iniciais.

Palavras-Chave: osteoartrite, SAOS, forca muscular, WOMAC.
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Introducgao
A osteoartrite (OA) (Berenbaum, 2013) é uma das principais causas de

incapacidade no mundo e acomete em torno de 15% da populagdo mundial (Egloff
et al., 2012). E a doenga articular mais comum de dor crénica e incapacidade
(Hunter et al., 2009), tendo como uma das regides mais acometidas o joelho, sendo
que, os pacientes com OA relatam dor, rigidez e limitagdes funcionais (Bennell et al.,
2003; Bennell e Hinman, 2011).

Os pacientes com OA tem reportado queixas em relagado ao seu sono (Wilcox
et al., 2000; Smith et al., 2009; Moldofsky, 2010), sendo que estudos recentes tem
demonstrado que o disturbio de sono mais frequente e incidente é a sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS) nos pacientes com OA (Reading et al., 2009;
Taylor-Gjevre et al., 2011; 2013). Essa associagao poderia ser explicada devido ao
fato que ambas as doengas aumentam com o avancgo da idade (Tufik et al., 2010;
Litwic et al., 2013).

Tem sido demostrado que durante o dia, além da sonoléncia excessiva, 0s
pacientes com SAOS apresentam déficits neurocognitivos, irritabilidade, sintomas
depressivos, ansiedade, cochilos, cefaléia e alteragdes de personalidade (AASM,
2005), no entanto, ainda ndo foi investigado o que acontece com o sistema
musculoesquelético, em especial em pacientes com OA de joelho.

E conhecido que as alteracdes ou restricdes de sono podem aumentar a dor
musculoesquelética (Moldofsky, 2010), levando a uma pobre qualidade de vida
(Lopes et al., 2008), acarretando assim prejuizos no sistema musculoesquelético,
como a atrofia muscular (Dattilo et al., 2011; 2012). Por outro lado, pacientes com
OA, principalmente nos graus mais avangados, podem ter queixas de sono devido a

dor (Moldofsky et al., 1987; Smith et al., 2009).
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E fato, que a fraqueza do musculo quadriceps (Palmieri-Smith et al., 2010)
pode ser um preditor de dor e disfungéo fisica nessa populagdo (Slemenda et al.,
1997). Alguns estudos tem mostrado uma diminuigdo do torque isométrico (van der
Esch et al., 2007, Palmieri-Smith et al., 2010), concéntrico e excéntrico dos
extensores do joelho em pacientes com OA, podendo ainda haver uma correlagao
negativa entre o pico de torque concéntrico e excéntrico extensor do joelho com a
dor, a rigidez e a fungao fisica, avaliados por meio do Western Ontario McMaster
Osteoarthritis Index (WOMAC) (Serr&o et al., 2012).

Tendo em vista que uma ma qualidade de sono afeta negativamente
pacientes com OA, o objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da SAOS
sobre o torque extensor do joelho, a dor, a rigidez e a fungéo fisica em homens com

OA de joelho em graus iniciais.

Métodos
Voluntarios

Os voluntarios foram recrutados por meio da divulgagdo na midia impressa e
eletronica local. O estudo foi conduzido na Universidade Federal de S&o Carlos, na
cidade de S&o Carlos e nos Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio
(CEPE), na cidade de S&o Paulo, Brasil. Os critérios de inclusdo foram: homens,
com idade entre 40 e 70 anos, diagndstico de OA de joelho de acordo com os
critérios clinicos recomendados pelo American College of Rheumatology (2000) e a
gravidade (grau Il) de acordo com a classificagao de Kellgren e Lawrence (1957) por
meio do exame de raio-x, ndo realizar nenhum tipo de atividade fisica regular
(Blackburn, 2006), Foram excluidos os pacientes que tinham vicio de fumo e alcool,

lesdo ligamentar, historia prévia de trauma, cirurgia ou fratura dos membros
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inferiores (Hortobagyi et al., 2004), déficit cognitivos e restricdo médica (alteracoes

cardiorrespiratérias e neuroldgicas). Inicialmente foram cadastrados 111 voluntarios

(Figura 1), sendo que 74 voluntarios preencheram os critérios de inclusdo, destes 14

desistiram ao longo do protocolo. Assim, os 60 voluntarios foram distribuidos em 4

grupos: a) Grupo 1 (G1): sem OA e sem SAOS (N=15); b) Grupo 2 (G2): sem OA e

com SAOS (N=15); c) Grupo 3 (G3): com OA e sem SAOS (N=15); d) Grupo 4 (G4):

com OA e com SAOS (N=15).

Avaliados para elegibilidade (n=111)

Randomizados n=60

Excluidos (n=51)

- Nao atendem aos critérios
de incluséo (n=37)

- Desistiram de participar
(n=14)

G1n=15

G2 n=15 G3 n=15

G4 n=15

Figura 1: Fluxograma dos voluntarios do presente estudo.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento

livre e

esclarecido, o estudo foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Federal de S&o Carlos (CEP #109/2011) e registrado no clinical trials.gov (NCT

#01422967).
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Medidas
Avaliagdo Radiografica

Foram realizadas imagens radiograficas nas posi¢gdes anteroposterior e
meédio-lateral de ambos os joelhos de todos os sujeitos do estudo. Os sujeitos dos
grupos com OA deveriam apresentar ostedfitos definidos, sem diminuicdo do espacgo
intra-articular, classificados como grau inicial da doenca (Grau Il) (Kellgren e

Lawrence, 1957; Felson et al., 2011).

Polissonografia

Para o registro da PSG de noite inteira foi utilizado o equipamento Embla®
S7000 (Embla Systems, Inc., Reykjavik, Islandia) no Laboratério de Sono (Instituto
do Sono, S&o Paulo, Brasil). Todos os sensores de gravagédo foram anexados ao
paciente de uma forma ndo invasiva com o uso de fita adesiva ou elasticos. As
seguintes variaveis fisiolégicas foram monitoradas simultaneamente e de forma
continua: quatro canais de eletroencefalograma (EEG) (C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-
A1), dois canais para o eletro-oculograma (EOG) (EOG-esquerdo-A2, EOG-direito-
A1), quatro canais de eletromiografia de superficie (musculo da regido
submentoniana, musculo tibial anterior, regido do masseter, e sétimo espaco
intercostal), um canal para eletrocardiograma (derivagao V1 modificada); a detec¢ao
do fluxo aéreo foi via dois canais por meio de um par de sensor térmico (um canal) e
pressdo nasal (um canal), esforgo respiratorio do térax (um canal) e do abdémen
(um canal); por meio da pletismografia de induténcia, o ronco (um canal), a posigao
(um canal), saturacdo de oxigénio (Sa0O2) e um oximetro de pulso via EMBLA. O
estagiamento do sono, os despertares, os eventos respiratorios foram analisados de

acordo com os critérios estabelecidos pelo American Academy of Sleep Medicine
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Manual e Scoring Sleep and Associated Events (AASM, 2005). O diagnédstico de
apneia obstrutiva de sono foi realizado por um médico especialista em sono e os
voluntarios deveriam apresentar indice de apneia e hipopneia (IAH) de 5 a 15 e pelo
menos uma queixa clinica de ronco, sonoléncia ou relato de apneia, ou IAH maior

que 15, independente dos sintomas (lber et al., 2007).

Questionario WOMAC

O Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) é um
questionario de auto relato, destinado a avaliar problemas vivenciados pelos
individuos com OA de membro inferior, traduzido e validado para a lingua
Portuguesa (Santos et al., 2011), sendo composto por 3 dominios: dor, rigidez e
funcéao fisica. A pontuacéo para os itens sao expressas por meio de uma escala de
Likert onde: nenhum = 0, baixo = 25, moderada = 50, grave = 75 e muito grave = 100
(Kirkwoodet al., 2011). A pontuagdo maxima em cada segdo € expressa em

percentagem, com escores mais altos indicando maior dor, rigidez e disfungao fisica.

Avaliag&o Isocinética

O torque muscular foi avaliado usando o dinamémetro isocinético (Biodex Multi-

Joint System 3, Biodex Medical Inc., NY, USA). O dinamdmetro isocinético foi calibrado

de acordo com o0 manual do equipamento fornecido pelo fabricante. Antes da avaliacao,

os voluntarios realizaram aquecimento em bicicleta ergométrica por 5 minutos, com

carga de 50W e velocidade constante de 20km/h seguido de alongamentos gerais dos

membros inferiores.

Foram realizadas avaliacbes isométrica, concéntricas e excéntricas do torque

extensor do joelho. A avaliagdo do torque extensor isométrico do joelho foi realizada a
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60° de flexdo, com 5 contragdes isométricas maximas, sendo que cada contragao teve
duragédo de 10 segundos com repouso de 5 minutos entre cada contragdo (Hortobagyi
et al., 2004). As avaliagbes concéntricas e excéntricas foram realizadas nas
velocidades de 90 e 180°/s (5 e 10 contragbes maximas, respectivamente), com
intervalo de 5 minutos entre cada velocidade (Hortobagyi et al., 2004). A ordem dos
testes foi randomizada, assim como a escolha do membro a ser avaliado
primeiramente.

As avaliagbes foram realizadas com o voluntario sentado, estabilizado na
cadeira do equipamento por meio de cintos que transpassavam o tronco e a regiao
pélvica, com flexdo de joelho a 90°. O eixo mecanico de rotagdo do dinamémetro foi
alinhado ao epicoéndilo lateral do fémur e a resisténcia foi aplicada distalmente na
articulagdo do tornozelo, 5 cm acima do maléolo medial (Serrdo et al., 2012). Os
voluntarios foram instruidos a manter os bragos cruzados na frente do tronco durante o
teste, para evitar compensacdes. Antes de cada avaliagido, os voluntarios realizaram 3
contracbes submaximas para familiarizacdo com os procedimentos. Durante as
contragdes utilizou-se um comando verbal para encorajar os pacientes a produzir

torque maximo (Hassan et al., 2001).

Protocolo

Na primeira visita ao laboratorio, os voluntarios foram entrevistados e
assinaram o termo de consentimento. Posteriormente, os voluntarios realizaram o
exame de eletrocardiograma de repouso e esforgo para checar sua condigdo geral
de saude e obter o consentimento médico para participagdo no estudo. Na
sequéncia, realizaram o exame de raio-x de joelho, o exame de PSG. Tendo sido

incluidos no estudo, posteriormente os voluntarios, responderam ao questionario
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WOMAC e realizaram o teste de forca no dinamémetro isocinético. No total, os
voluntarios realizaram 5 visitas ao laboratério para participar de todas as etapas do
projeto. As avaliagdes foram conduzidas sempre no mesmo horario entre 14 e 18
horas, sendo realizadas por um avaliador cego. Ao final de cada exame/teste os
voluntarios receberam os laudos e explicagdes referentes aos resultados

encontrados.

Analise Estatistica

Os dados de torque, mensurados em Nm, foram normalizados pela massa
corporal (em Kg), usando a seguinte férmula: (Nm/Kg) X 100 (Robinson e Nee,
2007). Para a analise estatistica foi utilizada a média dos picos de torque para os
testes isométrico, isocinético concéntrico e excéntrico dos extensores do joelho do
membro acometido por OA (ou o mais acometido nos casos bilaterais) (Hinman et
al., 2002). Para os voluntarios sem OA realizamos um sorteio randomizado para
escolher o membro a ser analisado na analise estatistica.

As variaveis com distribuicdo ndo paramétrica foram normalizadas por meio
do Escore-Z. O teste de Levene foi utilizado para a avaliagdo da homogeneidade
intra-grupo. Analises dos diferentes paradmetros avaliados foram realizadas por meio
do General Linear Model (GLM), considerando o fator grupo como principal e o teste
de Tukey para comparag¢des multiplas entre os grupos, utilizando o software PASW

18. Os resultados foram apresentados na forma de média+desvio-padrao (DP) e o

nivel de significancia considerado foi p<0,05.
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Resultados

Na tabela 1, encontram-se as caracteristicas dos pacientes, e observa-se
uma amostra homogénea, uma vez que, as variaveis idade [F56=0,559; p=0,644],
altura [F(356=2,401; p=0,07], massa corporal [F3s56=0,606; p=0,614] e indice de
Massa Corporal (IMC) [F356=1,987; p=0,126] ndo apresentaram diferenga entre os
grupos. No entanto, para o IAH [F(356=8,191; p=0,001; tamanho do efeito=0,305;
poder observado=0,988], encontrou-se um maior IAH no G4, o qual difere
estatisticamente do G1 (p=0,013) e do G3 (p=0,017). Também se encontrou um
maior numero de IAH no G2 que difere significantemente do G1 (p=0,002) e do G3
difere (p=0,002).

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes.

G1 G2 G3 G4
Idade (anos) 52,617,1 53,2+7,4 54,9+7,7 55,415,8
Altura (m) 175,616,4 174,916,9 173,318,8 169,146,5
Peso (kg) 81,549,7 84,9+16,9 78,7111 82,5+12,0
IMC (kg/m?) 26,4125 27,5+4,0 26,1+2,6 28,843,3
IAH (n/h) 3,1£2,0 29,4+30,8* 3,9+2,5& 24,6120,4*#

Dados apresentados em médiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia assumida foi de p=<0,05."Difere do G1; &Difere do G2;
#Difere do G3. IMC: Indice de Massa Corporal; IAH: indice de apneia ou hipopneias;
n/h: numero/hora.

Na tabela 2 encontram-se os dados referentes ao padrdo de sono dos
voluntarios. N&o foram encontradas diferengas entres os grupos para os parametros
da PSG, com excegdo do estagio 1 e dos despertares. Para o estagio 1

encontramos diferenga significativa entre os grupos [F 56=5,365; p=0,003; tamanho

do efeito=0,223; poder observado=0,917], sendo que, o G4 apresentou maior
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estagio 1 quando comparado com o G1 (p=0,053). O G2 também apresentou maior
estagio 1 comparado com o G1 (p=0,002). Para os despertares também
encontramos diferenca significativa [F s6=4,149; p=0,010; tamanho do efeito=0,182;
poder observado=0,827], uma vez que, o G4 apresentou mais despertares
comparado com o G1 (p=0,044). O mesmo ocorreu para o G2 que diferiu do G1
(p=0,042).

Tabela 2: Padrao de Sono avaliado por meio da PSG.

Variaveis PSG G1 G2 G3 G4
Laténcia Sono (min) 9,619,1 7,615,4 11,6+11,6 16,0+15,2
Laténcia Sono REM (min) 93,4+70,0 117,2+£79,5 77,7442,3 85,4+33,1
TTS (min) 360,1+46,7  345,6+47,3  353,3165,9 340,5+50,2
Eficiéncia Sono (%) 81,8+10,3 80,3+10,8 81,7+10,7 73,418,7
N 1 (%) 9,4+3,1 20,0+10,8* 13,216,7 16,7+7,9*
N 2 (%) 45,5+9,2 47,6+15,4 44,7+11,5 45,2+9,6
N 3 (%) 25,149,8 21,849,7 22,4+10,1 22,7+8,8
Sono REM (%) 20,0+6,0 14,4+7,3 19,7+5,6 15,2+5,3
Despertares (n/h) 63,0+22,1 111,8+70,2* 72,51£32,4 117,5+£75,9*

Dados apresentados em MédiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia assumida foi de p<0,05. *Difere do G1; &Difere do G2;
#Difere do G3. N: Estagio de sono NREM; REM: movimento rapido dos olhos; TTS:
tempo total de sono; n/h: numero de despertares por hora.

Na Figura 2, podem-se observar os dados referentes ao questionario
WOMAC (dor, rigidez, fungéo fisica). Para o dominio dor encontramos diferenca
significativa entre os grupos [F3:56=5,853; p=0,002; tamanho do efeito=0,239; poder
observado=0,939], sendo que, o G4 apresentou maiores valores em relagdo aos
grupos G1 (p=0,002) e G2 (p=0,008). A mesma diferenca foi observada para o
dominio rigidez [F(356=5,604;, p=0,002; tamanho do efeito 0,231; poder

observado=0,929], onde o grupo G4 apresentou maiores valores, quando

comparado com os grupos G1 (p=0,004) e G2 (p=0,005). Para o dominio fungéo
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fisica também encontramos diferenga significativa entre os grupos [F(356=6,860;
p=0,001; tamanho do efeito=0,269; poder observado=0,969], onde, o G4 apresentou
uma pontuagao da fungdo fisica maior em relagdo ao outros grupos, G1 (p=0,001),

G2 (p=0,002) e G3 (p=0,034).
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Figura 2: Questionario WOMAC. Dados apresentados em médiatDP. General
Linear Model (GLM), seguido do teste de Tukey. A significancia assumida foi de
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Na analise dos parametros do pico do torque extensor do joelho (Tabela 3), a
avaliagdo isocinética concéntrica a 90°/s, demonstrou diferencga significativa entre os
grupos [F56=4,595; p=0,006; tamanho do efeito=0,198; poder observado=0,867].
Foi observado menores valores de torque extensor no G4 em relagdo ao
G1(p=0,029) e G2 (p=0,018). Também foi observada diferenga significativa entre os
grupos na avaliagdo isocinética concéntrica a 180°s [F(s56=10,149; p=0,001;
tamanho do efeito=0,352; poder observado=0,997], sendo o menor valor do pico de
torque extensor do joelho no grupo G4 em relagdo aos grupos G1 (p=0,001) e G2
(p=0,001), bem como, menores valores no G3 em relagdo aos grupos G1 (p=0,004)
e G2 (p=0,027).

Para o teste isocinético excéntrico ndo foi encontrada diferenga significativa
para o pico de torque extensor do joelho entre os grupos, para ambas as
velocidades, 90°/s [F356=2,108; p=0,109] e 180°/s [F 356=2,843; p=0,051]. J& para o
teste isométrico encontramos diferenga significativa entre os grupos [F 3 56=9,406;
p=0,001; tamanho do efeito=0,335; poder observado=0,995], no qual, observamos
menores valores de torque para o G4 em relagdo aos grupos G1 (p=0,012) e G2

(p=0,002) e menores valores no G3 em relagdo ao G1 (p=0,004) e G2 (p=0,001).
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Tabela 3: Média do Pico de torque normalizado pelo peso corporal.

G1 G2 G3 G4

Torque Concéntrico (Nm/kg x 100)
90°%/s 166,3+33,8 168,8+40,5 138,2+36,7 127,31£37,3*&

180°/s  140,3+23,7 135,121 1 112,4+15,2*& 103,3+24,9*&

Torque Excéntrico (Nm/kg x 100)
90°/s 151,5+42,4 141,0+£36,5 117,8434,0 124,41+49,3

180°%/s  139,1+35,9 132,5+49,3 104,4+34 1 108,5+37,0

Torque Isométrico (Nm/kg x 100)

60° 261,6+62,8 275,2+56,4 191,0+53,2*& 198,5+42,7*&

Dados apresentados em médiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia adotada foi de p<0,05. *Difere do G1; &Difere do G2.
Discussao

No presente estudo pode-se observar que o grupo que tinha OA e SAOS,
apresentou menor pico de torque extensor do joelho nas avaliagdes isométrica e
concéntrica, bem como apresentou maiores valores em todos os dominios (dor,
rigidez e fungédo fisica) do questionario WOMAC quando comparado com os outros
grupos do estudo. Este mesmo grupo e o grupo sem OA e com SAOS mostraram
aumento no estagio 1 do sono e nos despertares.

Alguns estudos descreveram que a OA afeta o inicio e manuteng¢do do sono,
bem como, se especula, que a diminuigdo do tempo de sono exacerba a dor nesses

individuos (Moldofsky et al., 1975; 1987). Isso estaria relacionado com condi¢des de
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dor articular e dessa maneira desorganizaria o ciclo vigilia-sono (Schutz et al., 2007;
Silva et al., 2008).

Recentemente Taylor-Gjevre e colaboradores (2011) avaliaram a qualidade
de sono em pacientes com OA por meio do questionario de Pittisburg e verificaram
que 53% dos pacientes apresentavam disturbios de sono. Podemos observar que
em nosso estudo os voluntarios do G4 apresentaram um aumento de 30% no
numero de despertares e maior estagio 1 de sono, quando comparados com 0s
outros grupos. Esses dados corroboram a literatura, uma vez que, um estudo
realizado com polissonografia em 14 pacientes com OA, demonstrou um aumento
do estagio 1 do sono NREM (Non rapid eyes movement), redugdo do estagio 2 e
aumento da fragmentagdo do sono em comparagdo com 16 individuos saudaveis
(Leigh et al., 1988). Outro ponto a ser observado é a presenca da SAOS nesse
grupo, demonstrando, dessa maneira, que esta provoca interrup¢cdo do sono,
fazendo com que a qualidade de sono seja pobre e pouco restauradora nesta
populacao especifica.

Nesse sentido, o dominio dor avaliado pelo WOMAC, que se apresentou
aumentado no G4 no presente estudo é suportado por outros estudos (Bennell et al.,
2003; Bennell e Hinman, 2011; Serrdo et al., 2012), o quais descreveram que
pacientes com OA de joelho apresentam este dominio elevado. Entretanto, como
descrito anteriormente, a dor da OA pode apresentar efeitos negativos sobre o sono
(Hawker et al., 2008; 2010), considerando que o sono fragmentado apresentado por
pacientes com SAOS exacerba a dor musculoesquelética (Parish e Lyng, 2003;
Smith et al., 2009). Estes achados sdo consistentes com estudos prévios que

observaram que os disturbios de sono sdo comuns em individuos com a OA,
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estando associados com uma maior percepg¢ao da dor e também com uma maior
fadiga (Loge et al., 1998; Pawlikowska et al., 2001).

Os dados do presente trabalho corroboram com os estudos anteriores, os
quais sugerem que a alteragdo do sono atribuida a dor, leva a uma relagéo
bidirecional entre os disturbios de sono e a dor (Moldofsky, 2001; Schutz et al., 2003;
Abernethy, 2008). Demonstrando assim, que além dos pacientes com OA ja
apresentar dor, a SAOS parece estar acentuando esse prejuizo.

Considerando que o questionario WOMAC utilizado em estudos que
envolvem OA de joelho (Serrdo et al., 2012; Lessi et al., 2012), recentemente tem
sido correlacionado com os disturbios de sono (Parimi et al., 2012). O estudo de
Parimi e colaboradores (2012), utilizando o questionario WOMAC demonstrou que a
fragmentacao do sono foi maior em mulheres com dor na articulagdo do quadril com
OA quando comparada com as mulheres sem dor.

O WOMAC avalia, além do dominio da dor, dominios de rigidez e fungao
fisica de pacientes com OA. No presente estudo ambos os dominios apresentaram
uma pontuagao maior no G4 em relagédo ao outros grupos, indicando uma percepgao
alterada da rigidez e fungdo devido a doenga. Estes mesmos resultados foram
encontrados por Hurbley-Kozey e colaboradores (2006), em pacientes com OA grau
| a lll e por Lessi e coladoradores (2012) em pacientes com graus | e Il. Levando em
consideragdo que a OA tem caracteristicas de degeneragcdo articular e
consequentemente um quadro de dor, rigidez e diminui¢do da fungao fisica, sendo
também esperado que aparecam problemas na qualidade de vida dos pacientes
(Woo et al., 2004; Alkan et al., 2013). Da mesma forma, pode-se observar que
pacientes com SAOS também apresentam um comportamento semelhante aos de

pacientes com OA, uma vez que, alguns estudos demonstraram uma diminui¢cao da
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qualidade de vida nesses pacientes (Lopes et al., 2008; Geirdal et al., 2013). Um
estudo recente mostrou que pacientes com SAOS apresentaram pior qualidade de
vida avaliados pelo SF-36 para os dominios de capacidade fisica e dor quando
comparados com o grupo controle (Yagihara et al., 2012).

Essa percepgao alterada nesses individuos sugere que a SAQOS, identificada
no G4, pode causar um impacto sobre a propria OA, uma vez que, os disturbios do
sono estdo associados com uma fungédo diurna prejudicada, fadiga e reducdo da
qualidade de vida (Montgomery e Dennis, 2003). E relatado também, que esses
disturbios de sono apresentam ainda uma correlagdo com a dor no joelho, a piora da
auto-percepcgao de saude, a fungéo e o desempenho fisico (Wilcox et al., 2000).

Em relacdo ao desempenho fisico, pode-se observar que no presente estudo
os grupos com OA (G3 e G4) apresentaram menor pico torque extensor do joelho
quando comparados com os grupos sem OA para as avaliagbes isocinética
concéntrica e isométrica. Esse achado € suportado pela literatura, uma vez que, os
pacientes com OA apresentam uma fraqueza do musculo quadriceps (O’Reily et al.,
1998; Omori et al., 2013), fazendo com que ocorra um aumento de carga sobre a
articulagéo do joelho, podendo contribuir para o aumento da dor. Como ja descrito
na literatura, o musculo quadriceps € uma importante estrutura que absorve os
impactos sofridos pela articulagdo do joelho, especialmente na agdo excéntrica
desse musculo (LaStayo et al., 2003). Serrdo e colaboradores (2012) encontraram
em seu estudo uma correlagédo inversa entre o torque extensor de joelho e a dor
avaliada por meio do questionario WOMAC em pacientes com OA, apontando que
quanto menor o torque extensor maior a dor auto-relatada por pacientes com graus

iniciais de OA de joelho.
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Podemos ainda destacar, que para a velocidade de 90°/s no teste isocinético
concéntrico o G4 apresentou menor valor no torque extensor de joelho que os
grupos G1 e G2, demonstrando que a SAOS pode estar influenciando nessa
diminuicdo do torque muscular ja nos graus iniciais da doenca de OA. Esse
resultado pode ser suportado pela hipotese de que o débito de sono poderia induzir
atrofia muscular, uma vez que, o sono € importante para manter saudavel o sistema
musculoesquelético (Dattilo et al., 2011; 2012; Mdnico-Neto et al., 2013), o que
contribui para diminuir a capacidade de gerar forga.

No presente estudo, ndo realizamos a familiarizacdo com o teste maximo no
dinam&metro isocinético, sendo realizada apenas com o teste submaximo no dia da
avaliacdo, diante disso, consideramos esse aspecto como uma limitagado do estudo.

Tendo em vista, que a SAOS causa fragmentagdo no sono e dessa maneira
potencializa os efeitos negativos apresentados por pacientes com OA, podemos
concluir que os pacientes do grupo com OA e SAOS apresentaram um menor pico
de torque extensor de joelho e receberam uma pontuagdo maior para todos os
dominios do WOMAC. Demonstrando, dessa maneira, que um sono nao reparador
influencia negativamente o sistema musculoesquelético e consequentemente os
aspectos funcionais de pacientes com OA de joelho ja nos graus iniciais da doenca.
Diante disto, devemos levar em consideracdo no processo de reabilitagdo a
investigacdo dos disturbios e sono (Valeza et al., 2011) em pacientes com OA, uma

vez que, isso pode maximizar o quadro clinico apresentado pela doenca.
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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi investigar se a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) altera a flutuagdo do torque submaximo isométrico nos
extensores de joelho em pacientes com osteoartrite (OA) em graus iniciais.
Métodos: Participaram do presente estudo 60 voluntarios do sexo masculino, com
idade entre 40 a 70 anos, distribuidos em quatro grupos: G1 (n=15): sem OA e sem
SAOS; G2 (n=15): sem OA e com SAQOS; G3 (n=15): com OA e sem SAOS; G4
(n=15): com OA e com SAOQOS. Os pacientes realizaram 5 contragbes isométricas
maximas, de 10 segundos de duragdo cada, com o joelho a 60° de flexdo, para
determinar o pico de torque. Para avaliar a flutuagdo do torque foram realizadas 5
contragdes isométricas submaximas (50% do pico de torque maximo), de 10
segundos cada, das quais foram calculados o desvio-padrdo do torque e o
coeficiente de variagdo. Resultados: Observou-se diferenga entre os grupos para o
pico de torque maximo, sendo que, o G4 apresentou menor valor comparado com o
G1 (p=0,005) e, para a o torque médio exercido o G4 apresentou menor valor
quando comparado com o G1 (p=0,036). No entanto, para o desvio padréo (p=0,844)
e para o coeficiente de variagdo (p=0,143) ndo foram encontradas diferencas entre
os grupos. Concluséao: Podemos concluir que a SAOS modificou o torque isométrico
maximo e o torque exercido, porém nao alterou os parametros da flutuacdo do
torque submaximo isométrico dos extensores de joelho em pacientes com OA em
graus iniciais.

Palavras-Chave: osteoartrite, SAOS, forgca muscular, controle motor.
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Introducgao

As queixas de sono em pacientes com osteoartrite (OA) tém sido relatadas
recentemente (Woolhead et al., 2010; Taylor-Gjevre et al., 2013) e alguns estudos
descreveram um aumento de disturbios de sono nessa populagcado, tendo com maior
incidéncia e frequéncia a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) (Reading et
al., 2009; Taylor-Gjevre et al., 2011; 2013). A existéncia da SAOS em pacientes com
OA promove um débito de sono e isso pode influenciar nos sintomas reportados
pelos pacientes, tais como a dor e a fadiga (Lui et al., 2009). Também, tem sido
demonstrado que o débito de sono poderia induzir atrofia muscular, devido a
diminuicdo dos hormdnios anabdlicos (testosterona, horménio do crescimento e IGF-
1) e aumento dos horménios catabdlicos (miostatina e glicocorticdide) provocadas
pelo débito de sono (Dattilo et al., 2011; 2012).

A osteoartrite (OA) de joelho € uma doenga articular degenerativa,
caracterizada por perda da cartilagem e espessamento da capsula articular (Woolf e
Pfleger, 2003). A prevaléncia da OA aumenta drasticamente com a idade (Grotle et
al., 2008) e estima-se que em 2030 cerca de 20 a 30% da populagdo mundial
apresentara algum tipo de OA (French et al., 2009), sendo mais prevalente na
populagao acima de 60 anos (Haq et al., 2003).

A OA de joelho € caracterizada clinicamente por queixas de dor, fadiga (Woolf
e Pfleger, 2003), crepitacao, limitagdes nas atividades de vida diaria (Fitzgerald et al.,
2004) associada a problemas com a fungdo muscular (Hurley, 2003; Weng et al.,
2009), em particular, redugdo da forca do musculo do quadriceps (Bennell et al.,
2008; Serrao et al.,, 2012). A reducédo da for¢ca muscular do quadriceps tem sido

associada a alteragbes funcionais (Liikavainio et al., 2008), bem como, o
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comprometimento da fungdo neuromuscular também estda sendo afetada em
decorréncia da OA (Hortobagyi et al., 2004; Bennel et al., 2010).

A funcdo neuromuscular desempenha um papel importante na estabilidade da
articulagdo do joelho, que engloba a forgca muscular, a coordenagéo, e ainda, a
habilidade para o senso de posicdo da articulagdo do joelho (Sharma, 1999). A
funcdo neuromuscular surge da integragao de sinais aferentes periféricos a partir de
receptores localizados nos musculos, tenddes, capsula articular, ligamentos e
meniscos, com sinais eferentes motores, a partir das areas corticais supraespinhais,
sendo isso, crucial para a ativagéo precisa para a modulagdo da produgao de forca
muscular (Sharma, 1999).

A capacidade de produzir e manter uma producdo de forga constante
submaxima (force steadiness) foi estudada anteriormente (Bandholm et al., 2008), e
a avaliacao da forgca submaxima € um meio para se quantificar os déficits no controle
neuromuscular (Carville et al., 2007).

A forca submaxima reflete os déficits que podem influenciar na capacidade
individual para alcangar uma forga desejada e produzir com sucesso 0 movimento
(Enoka et al., 2003). Em individuos com OA do joelho, a forgca submaxima do
quadriceps pode estar comprometida e tem-se especulado que pode desempenhar
um papel importante na patogénese da OA do joelho (Jackson et al., 2004), no
entanto, nenhuma relacdo significativa foi encontrada entre a forga do quadriceps e
progressdo da OA de joelho (Brandt et al., 1999; Amin et al., 2009). Além disso, a
relagdo entre a forca muscular e a flutuacdo da forca submaxima nao esta clara
(Enoka et al., 2003). Enquanto que a alteragcdo neuromuscular, como a diminui¢ao
da flutuagdo da forca submaxima tem sido sugerida como um fator que contribui

significativamente para o desenvolvimento e progressdo da OA de joelho (Sharma et
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al., 1999), no entanto, ndo ha nenhuma evidéncia atual para apoiar esta relagéo
(Sorensen et al., 2011).

Tendo em vista que pacientes com OA de joelho apresentam alteragbes no
padrao de sono, como a SAOS e ambas comprometem a fungdo muscular, nenhum
estudo até o presente momento investigou a influéncia da SAOS no controle
neuromuscular em pacientes com OA de joelho em graus iniciais. Sendo assim, o
objetivo do presente estudo foi avaliar se a SAOS influencia na flutuagcéo do torque
submaximo isométrico dos extensores de joelho em pacientes com OA em graus

iniciais.

Métodos
Voluntarios

Os voluntarios foram recrutados por meio da divulgacdo na midia impressa e
eletrbnica local. Foram cadastrados incialmente 111 sujeitos, sendo que 37 nao se
adequaram aos critérios de inclusédo e 14 sujeitos desistiram ao longo das avaliagdes
(Figura 1). Sendo assim, a amostra foi composta por 60 voluntarios, os quais foram
distribuidos em quatro grupos: a) Grupo 1 (G1): sem OA e sem SAOS (N=15); b)
Grupo 2 (G2): sem OA e com SAOS (N=15); ¢c) Grupo 3 (G3): com OA e sem SAOS
(N=15); d) Grupo 4 (G4): com OA e com SAOS (N=15). O estudo foi conduzido na
Universidade Federal de Sdo Carlos, na cidade de Sdo Carlos e no Centro de

Estudos em Psicobiologia e Exercicio (CEPE), na cidade de S&o Paulo, Brasil.
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Avaliados para elegibilidade (n=111)

Excluidos (n=51)
- Nao atendem aos critérios
de incluséo (n=37)

i - Desistiram de participar
Randomizados n=60 (n=14) P P

G1n=15 || G2n=15 G3 n=15 G4 n=15

Figura 1: Fluxograma dos voluntarios do presente estudo.

Para realizacdo do estudo foram incluidos homens, com idade entre 40 e 70
anos; com diagnostico de OA de joelho de acordo com os critérios clinicos
recomendados pelo American College of Rheumatology (2000) e a gravidade de
acordo com a classificacdo de Kellgren e Lawrence (1957) por meio do exame de
raio-x; nao realizar nenhum tipo de atividade fisica regular nos ultimos 6 meses
(Blackburn et al., 2006); sem historia prévia de trauma, cirurgia ou fratura dos
membros inferiores (Hortobagyi et al, 2004) e deveriam apresentar
eletrocardiograma de repouso e de esforgo normais.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e o estudo foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de S&o Carlos (CEP #109/2011) e registrado no clinical trials.gov (NCT

#01422967).
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Medidas
Avaliagéo radiografica

Foram realizadas imagens radiograficas nas posi¢coes antero-posterior e
meédio-lateral de ambos os joelhos de todos os sujeitos do estudo. Os sujeitos dos
grupos com OA deveriam apresentar osteofitos definidos, sem diminuicdo do espago
intra-articular, classificados como grau inicial da doenga (Grau IlI) (Kellgren e

Lawrence, 1957; Felson et al., 2011).

Polissonografia (PSG)

Para o registro da PSG de noite inteira foi utilizado o equipamento Embla®
S7000 (Embla Systems, Inc., Reykjavik, Islandia) no Laboratério de Sono (Instituto
do Sono, Sao Paulo, Brasil). Todos os sensores de gravagdo foram anexados ao
paciente de uma forma nao invasiva com o uso de fita adesiva ou elasticos. As
seguintes variaveis fisioldgicas foram monitoradas simultaneamente e de forma
continua: quatro canais de eletroencefalograma (EEG) (C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-
A1), dois canais para o eletro-oculograma (EOG) (EOG-esquerdo-A2, EOG-direito-
A1), quatro canais de eletromiografia de superficie (musculo da regido
submentoniana, musculo tibial anterior, regido do masseter, e sétimo espago
intercostal), um canal para eletrocardiograma (derivagao V1 modificada). A deteccéo
do fluxo aéreo foi realizada por meio de quatro canais, sendo, um par de sensor
térmico (um canal) e pressdo nasal (um canal), esforgo respiratorio do térax (um
canal) e do abdémen (um canal). A pletismografia de indutancia, o ronco (um canal),
a posicdo (um canal), a saturagdo de oxigénio (SaO2) e um oximetro de pulso
também foram registrados. O estagiamento do sono, os despertares, os eventos

respiratorios foram analisados de acordo com os critérios estabelecidos pelo
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American Academy of Sleep Medicine Manual (AASM, 2005). O diagndstico da
sindrome da apneia obstrutiva de sono foi realizado por um médico especialista em
sono e os voluntarios deveriam apresentar IAH de 5 a 15 e pelo menos uma queixa
clinica de ronco, sonoléncia ou relato de apneia, ou IAH maior que 15, independente

dos sintomas (Iber et al., 2007).

Avaliagéo do pico de torque isométrico maximo e da flutuacdo do torque submaximo

O pico de torque isométrico maximo e a flutuagdo do torque submaximo dos
extensores do joelho foram avaliados usando o dinamdmetro isocinético (Biodex Multi
Joint System 3, Biodex Medical Inc., NY, USA). O dinamdmetro isocinético foi calibrado
de acordo com o manual do equipamento fornecido pelo fabricante. Antes da avaliagao,
os voluntarios realizaram aquecimento em bicicleta ergométrica por 5 minutos, com
carga de 50W e velocidade constante de 20km/h seguido de alongamentos gerais dos
membros inferiores.

Os testes isocinéticos foram realizados com o voluntario sentado, estabilizado na
cadeira do equipamento por meio de cintos que transpassavam o tronco e a regido
pélvica. O eixo mecanico de rotacdo do dinambmetro foi alinhado ao epicondilo lateral
do fémur e a resisténcia foi aplicada distalmente na articulagdo do tornozelo, 5 cm
acima do maléolo medial (Serrdo et al., 2012). Os voluntarios foram instruidos a manter
os bragos cruzados na frente do tronco durante o teste, para evitar compensacoes.

A avaliagédo do torque isométrico maximo dos extensores do joelho foi realizada
a 60° de flexdo (0° extensdo completa). Inicialmente foram realizadas 5 contragdes
isométricas maximas, para determinar o pico de torque maximo, sendo que, cada
contragdo teve duragdo de 10 segundos com repouso de 5 minutos entre cada

contragao (Hortobagyi et al., 2004). Antes de cada avaliagdo, os voluntarios realizaram
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3 contragbes submaximas para familiarizagdo com os procedimentos. Durante as
contragdes maximas utilizou-se um comando verbal padronizado para encorajar os
pacientes a realizar o maximo de forga em todas as contragdes (Hassan et al., 2001).
Para o teste de flutuacdo do torque, o torque-alvo foi determinado como sendo
50% do pico de torque isométrico maximo (Hortobagyi et al., 2001). Durante o teste de
flutuagdo do torque submaximo isomeétrico, os sujeitos receberam feedback visual e
verbal. Os sujeitos foram orientados a manter a linha do torque produzido por eles
sobre a linha do torque-alvo e manté-la com a menor oscilagdo possivel, durante 10
segundos. Foram realizadas 5 tentativas de manutengéo do torque extensor do joelho,

com 1 minuto de repouso entre cada tentativa (Pua et al., 2010).

Processamento dos dados

Os dados do dinambmetro isocinético foram coletados com frequéncia de
aquisicdo de 100 Hz e analisados a partir de uma rotina programada no software
MatLab® (versdo 7.0.1, MathWorks Inc., Natick, USA). As variaveis que expressam a
flutuagdo do torque submaximo isométrico utilizadas foram o desvio-padrdo (DP) e o
coeficiente de variagao (CV) (CV=DP/média de torque submaximo), calculados em uma
janela de 8 segundos (Sorensen et al., 2011). O DP do torque € uma medida absoluta
da amplitude de flutuacédo do torque submaximo e o CV do torque € utilizado como uma
medida da flutuacdo relativa, sendo expresso como uma porcentagem da média de
torque submaximo produzido. Os 2 primeiros segundos de contragao foram excluidos
para evitar a fase de ajuste inicial, como sugerido por Lavender e Nosaka (2007). As
avaliagdes foram conduzidas sempre no mesmo horario entre 14 e 18 horas, sendo

realizadas por um avaliador cego.
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Analise Estatistica

Para a analise estatistica foi utilizada o membro acometido por OA ou o mais
acometido nos casos de OA bilaterais (Hinman et al., 2002) e para os voluntarios sem
OA foi realizado sorteio dos membros a ser analisado na analise estatistica.

As variaveis com distribuicdo ndo paramétrica foram normalizadas por meio do
Escore-Z. O teste de Levene foi utilizado para a avaliagdo da homogeneidade intra-
grupo. Andlises dos diferentes parametros avaliados foram realizadas por meio do
General Linear Model (GLM), considerando o fator grupo como principal e o teste de
Tukey para comparagdes multiplas entre os grupos, utilizando o soffware PASW 18. Os

resultados foram apresentados na forma de médiatdesvio-padrdao e o nivel de

significancia considerado foi p<0,05.

Resultados

As caracteristicas dos participantes do estudo estdo descritas na Tabela 1.
Pode-se observar uma amostra homogénea, uma vez que, as variaveis idade
[F(356=0,559; p=0,644], altura [F3s6=2,401; p=0,07], peso [F(56=0,606; p=0,614] e
indice de massa corporal (IMC) [F356=1,987; p=0,126] ndo apresentaram diferenca
entre os grupos.

No entanto, para o IAH [F56=8,191; p=0,001; tamanho do efeito=0,305; poder
observado=0,988], encontrou-se um maior IAH no G4, o qual difere estatisticamente do
G1 (p=0,013) e do G3 (p=0,017). Também encontrou-se um maior IAH no G2 que difere

significantemente do G1 (p=0,002) e do G3 (p=0,002).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes.

G1 G2 G3 G4
Idade (anos) 52,6+7,1 53,2+7,4 54,9+7,7 55,4+5,8
Altura (m) 175,616,4 174,916,9 173,318,8 169,146,5
Peso (kg) 81,549,7 84,9+16,9 78,7111 82,5+12,0
IMC (kg/m?) 26,4125 27,5+4,0 26,1+2,6 28,843,3
IAH (n/h) 3,1£2,0 29,4+30,8* 3,9+2,5& 24,6120,4*#

Dados apresentados em médiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia assumida foi de p<0,05.*Difere do G1; &Difere do G2;
#Difere do G3. IMC: indice de Massa Corporal; IAH: indice de apneia ou hipopneias;
n/h: numero/hora.

Na tabela 2, encontram-se os dados referentes ao pico de torque, o torque
exercido (50%), o coeficiente de variagdo e o desvio padrdo da curva de flutuagdo do
torque isométrico submaximo dos extensores do joelho. Para o torque isométrico
encontramos diferenga significativa entre os grupos [F 3 56=5,288; p=0,003; tamanho do
efeito=0,224; poder observado=0,913], no qual, observamos menor valor para o G4 em
relacdo ao G1 (p=0,005). Para o torque exercido a 50% também encontramos diferenca
significativa entre os grupos [F356=3,594; p=0,019; tamanho do efeito=0,164; poder
observado=0,763], onde, o G4 apresentou menor valor quando comparado com o G1
(p=0,036). Para o coeficiente de variacao [F356=1,881; p=0,143] e para odesvio padréo

[F3.56=0,274; p=0,844] ndo foram observadas diferencas entre os grupos
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Tabela 2: Pico de torque durante a contragdo isométrica maxima, torque exercido,
coeficiente de variagdo e desvio padrao durante a contracdo submaxima isométrica

dos extensores de joelho.

G1 G2 G3 G4

Pico de Torque (Nm)
226,0+47,3 217,3+35,86 190,6+28,3 181,4+36,4*
Torque Exercido (Nm)
117,4+19,9 114,3x21,1 102,4%15,4 95,8+21,9*
Desvio Padrao (Nm)
3,2+1,3 3,7£2,3 3,5+2,8 3,111
Coeficiente de Variagao (%)

3,2+1,2 4,2+3,0 4,1+2,8 3,4+1,0

Dados apresentados em médiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia adotada foi de p<0,05. *Difere do G1.
Discussao

O presente estudo identificou um menor pico de torque isométrico maximo e
do torque exercido (50%) no grupo com OA e SAOS (G4), no entanto nao foi
encontrada diferenca entre os grupos para o CV e o DP, demonstrando que o padréo
de forga muscular pode estar alterado na OA em graus iniciais em associagdo com a
SAOS porém, ainda sem comprometimento no controle neuromuscular, durante o
torque submaximo isométrico dos extensores de joelho.

Esse € o primeiro estudo que investigou se SAOS poderia influenciar na
flutuagcéo do torque submaximo isométrico em pacientes com OA de joelho. A SAOS

e a OA podem estar associadas ao fato que ambas as doengas aumentam com o
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avanco da idade (Tufik et al., 2010; Litwic et al., 2013), bem como, ja foi
demonstrado que uma ma qualidade sono altera a dor e a fadiga em pacientes com
OA (Wilcox et al., 2000) podendo, portanto, alterar a forgca muscular. Recentemente,
tem sido demonstrado que o débito de sono poderia induzir atrofia muscular (Dattilo
et al., 2011; 2012; Ménico-Neto et al., 2013), uma vez que, o débito de sono provoca
alteracdes metabdlicas no musculo, implicando na recuperagcdo muscular devido ao
aumento da estimulagdo da degradacao proteica, pelo qual, a sintese de proteinas
promove a atrofia muscular. Sendo assim, observamos no presente estudo uma
diminui¢ao significativa do torque isométrico maximo e do torque exercido (50% do
torque isométrico maximo) no G4 (OA e SAOS) quando comparado ao grupo
controle (G1), demonstrando que os pacientes que apresentaram uma alteragdo no
padrdo de sono em associagdo a OA de joelho em graus inicias podem estar sendo
prejudicados, tanto no torque isométrico maximo, quanto no torque exercido.

Essa diminuicdo do torque isométrico em pacientes com OA esta de acordo
com outros estudos, os quais também encontraram diminuicdo do torque isométrico
em pacientes com OA de joelho (van der Esch et al., 2007, Palmieri-Smith et al.,
2010), no entanto, esses estudos avaliaram pacientes com OA em todos os graus da
doenga. O presente estudo avaliou pacientes OA de joelho em graus inicias onde
pudemos observar que esses pacientes ja apresentam uma diminuigdo na forga
muscular isométrica do quadriceps, a qual tem sido apontada como um fator de risco
para o aparecimento de sintomas como a dor nestes pacientes (Segal et al., 2009).

O controle da producdo de forca muscular submaxima tem sido considerado
importante nas atividades de vida diaria, como caminhar, realizar transferéncias,
sentar e levantar (Hotobagyi et al., 2004). Alguns estudos demonstraram que uma

boa forca muscular submaxima parece ser um indicador de boa funcao
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neuromuscular, levando a melhor capacidade de controlar e coordenar o0 movimento
da articulagédo do joelho (Schiffman e Luchies, 2001; Tracy e Enoka, 2002). Ja uma
pior fungdo neuromuscular esta relacionada com um aumento das forgas nocivas
aplicadas sobre o joelho, a qual, ao longo do tempo, podera contribuir para o
desenvolvimento ou a progressao da OA (Sorensen et al., 2011).

Estudos que avaliaram a flutuagdo do torque submaximo, em diferentes
articulacdes, tém demonstrado que as variaveis DP e o CV sdo as mais
representativas (Christou et al., 2002; Carmargo et al., 2009; Zanca et al., 2012). No
presente estudo o DP e o CV n&o apresentaram diferengas entre os grupos e esses
resultados s&o consistes os achados de Hortobagyi e colaboradores (2004) que
avaliaram 20 sujeitos com OA e 20 sem OA de joelho e concluiram que, embora o
grupo OA tenha tido uma pior fungédo fisica quando comparada com o grupo
saudavel, em ambos os grupos a flutuagdo do torque submaximo isométrico dos
extensores de joelho se manteve inalterado nos pacientes com OA. Em média, os
pacientes incluidos no presente estudo tiveram uma flutuagdo do torque submaxima
isométrico dos extensores do joelho (Tabela 2) semelhante aos achados por
Hortobagyi e colaboradores (2004), no entanto, a comparagao entre os dois estudos
deve ser feita com cautela, pois os métodos de avaliacdo foram diferentes. No
presente estudo, utilizamos as forgas-alvo como sendo 50% do torque isométrico
maximo, ja Hortobagyi e colaboradores (2004) usaram uma forga-alvo igual para
todos os individuos de 50 e 100 N.

A flutuagdo da forga submaxima é um fator que poderia influenciar na
mecanica da articulagdo do joelho durante a marcha e assim estar associada com o
momento de adugdo do joelho. No entanto, no estudo de Sorensen e colaboradores

(2011), os quais investigaram a relagdo entre a flutuagdo do torque submaximo
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isométrico dos extensores do joelho e o momento de adugédo do joelho durante a
marcha em 41 pacientes com OA de joelho, demonstraram que n&o houve
associacao entre a flutuagcdo do torque isométrico submaximo dos extensores do
joelho e o momento de adug&o durante a marcha.

Entretanto, os estudos com idosos saudaveis tém demonstrado resultados
divergentes em relagdo ao efeito da idade na flutuagcdo da forga submaxima dos
extensores do joelho, sendo que, um estudo encontrou uma diminui¢ao da flutuagéo
do torque submaximo isométrico (Tracy e Enoka, 2002), enquanto outros nao
encontraram alteragdes (Hotobagyi et al., 2001; Oiestad et al., 2010).

Levando em consideragao que a dor pode estar alterada pelos disturbios de
sono, e isso ja foi demonstrado tanto em estudos em animais (Silva et al., 2008;
2011) quanto em humanos (Wilcox et al., 2000; Hawer et al., 2010; Woolhead et al.,
2010) com OA, esta alteragdo da dor é um fator que pode acarretar alteragbes no
desempenho motor, gerando o aumento da flutuagdo do torque, como demonstrado
em um modelo de dor experimental (Bandholm et al., 2008). No entanto, é
importante ressaltar que os pacientes com OA de joelho do presente estudo nao
relataram dor durante a avaliagao da flutuagao do torque submaximo isométrico, pois
o aumento dos sinais aferentes enviados pelos receptores de dor, poderiam diminuir
a aferéncia proprioceptiva e consequentemente modificar o controle motor devido a
dor (Myers et al., 2006).

No estudo de Bandholm e colaboradores (2008), os quais avaliaram o efeito
da dor em pacientes com sindrome do impacto subacromial, encontraram um déficit
na flutuacédo do torque submaximo concéntrico, porém n&o encontraram diferenga na
flutuagdo do torque submaximo isométrico. O mesmo comportamento ocorreu no

estudo de Zanca e colaboradores (2012), os quais também nao encontraram
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diferenga na flutuagdo do torque submaximo isométrico em portadores de sindrome
de impacto subacromial. No entanto, esses estudos sugerem que maiores niveis de
dor no ombro poderiam levar a uma maior flutuagcdo do torque submaximo.

Entretanto, sdo necessarios mais estudos a fim de se testar outros tipos de
contragdes musculares na flutuagdo do torque submaximo, ja que esta depende da
tarefa testada, do tipo e intensidade da contracdo muscular e das condic¢des fisicas
do sujeito (Enoka et al., 2003; Manini et al., 2005).

No presente estudo n&o foi coletada a atividade dos musculos extensores do
joelho durante a avaliagédo da flutuagédo do torque submaximo isométrico utilizando a
eletromiografia (EMG), o que possibilitaria um melhor entendimento sobre o padrdo
de ativacdo da musculatura extensora, sendo essa uma limitagdo do estudo, uma
vez que, déficits na fungdo neuromuscular foram encontrados em individuos com OA
de joelho avaliados por meio da EMG (Hurley et al., 1997).

Diante dos resultados do presente estudo, pode-se concluir que a OA nos
graus iniciais em associagdo com a SAOS influenciaram o torque isométrico maximo
e o torque exercido, no entanto, ndo foram capazes de promover alteracbes na
flutuagcéo do torque submaximo isométrico dos extensores do joelho, mostrando que,
embora a SAOS influencia negativamente o sistema musculoesquelético de
pacientes com OA de joelho, para o controle neuromuscular ndo acarretou

alteracdes, nesta fase da osteoartrite.
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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar se a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) influencia na reposta inflamatéria (TNF-a, IL-183, IL-6, IL-
10 e TGF-B) em pacientes com osteoartrite (OA) de joelho em graus iniciais.
Métodos: Participaram do presente estudo 60 voluntarios do sexo masculino, com
idade entre 40 a 70 anos, distribuidos em quatro grupos: G1 (n=15): sem OA e sem
SAOS; G2 (n=15): sem OA e com SAQOS; G3 (n=15): com OA e sem SAOS; G4
(n=15): com OA e com SAQOS. Os voluntarios realizaram o exame de raio-x de joelho
para classificar a gravidade da OA, posteriormente realizaram o exame de
polissonografia para critério diagndstico da SAOS e amostras de sangue foram
coletadas para analise das citocinas. Resultados: Nao observamos diferenca
significativa entre os grupos para as citocinas pro-inflamatorias TNF-a (p=0,181), IL-
18 (p=0,194) e IL-6 (p=0,794). Também nao encontramos diferenga significativa para
a citocina anti-inflamatéria IL-10 (p=0,321), no entanto, para o TGF-B (p=0,041)
encontramos um diminuigdo significativa no G2 (p=0,043) e no G4 (p=0,038) em
comparagdao com o G1. Foi observada uma correlagdo negativa entre as
concentragbes de TGF-B e o IAH, r= -0.408 (p<0,01), demonstrando que quanto
maior o IAH menor a presenga de TGF-B. Conclusao: Podemos concluir que os
individuos com OA nado exibem alteracbes nas concentracbes de mediadores
inflamatorios, tais como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-10. No entanto, a SAOS provocou
uma diminuicdo no TGF- nos pacientes, e dessa forma demonstrando que um sono
nao reparador pode influenciar no agravamento da OA.

Palavras-Chave: Osteoartrite, SAOS, Mediadores Inflamatérios, Citocinas.
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Introducgao

Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é prevalente e tem se tornado
um grande problema de saude publica (Tufik et al., 2010; Ye et al., 2012). A SAQOS é
caracterizada por eventos repetidos de obstrucdo das vias aéreas superiores, parcial
ou total durante o sono que leva a interrupcdo de uma ventilagdo pulmonar normal,
hipoxemia e fragmentagdo do sono (Aihara et al., 2012).

Além disso, tem sido demonstrada recentemente que a SAOS esta presente
em pacientes com osteoartrite (OA) (Taylor-Gjevre et al., 2011; 2013). A OA é uma
doenga crbnica degenerativa, caracterizada principalmente pela constante sensac¢ao
dor e pela perda gradual da cartilagem articular (French et al., 2009; Flecher et al.,
2009), acometendo mais de 80% da populacdo de idosos (Felice et al., 2002; Haq et
al., 2003).

A OA e a SAOS sao doencas que tem em comum o aumento da prevaléncia
com o avango da idade (Silva et al., 2008a; Grotle et al., 2008; Tufik et al., 2010;
Litwic et al., 2013), bem como, ambas exibem um quadro de inflamagéo crénica de
baixo grau sistémico, caracterizado pelo aumento constante de citocinas proé-
inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta
(IL-1B) e interleucina 6 (IL-6). O aumento nas concentragdes de citocinas circulantes
€ um dos principais fatores que favorecem o desenvolvimento das co-morbidades
associadas aos disturbios do sono (Tamaki et al., 2009; Patel et al., 2009).

Alguns estudos demonstraram a participacdo da IL-13, IL-6 e do TNF-a na
arquitetura do sono (Minoguchi et al., 2004; Krueger et al., 2008), bem como, ha um
crescente interesse na definicdo do papel da inflamagdo na OA. As concentracdes
de citocinas, TNF-a, IL-1B, IL-6, II-10 e TGF-3 tém sido detectadas em pacientes

com OA (Martel-Pellentier, 2004). O aumento das citocinas pro-inflamatorias como a
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IL-18, IL-6 e TNF-a (Sohn et al., 2012), induzem a sintese de oxido nitrico (NO), o
qual tém importante papel na inflamagéo, na destruicdo da cartilagem e na dor (Amin
et al., 1997), sugerindo uma ligagcdo com a patogenia da destruicdo do tecido
cartilaginoso (Silvestri et al., 2006). Bondeson e colaboradores (2006) apontaram
especialmente a IL-1B e TNF-a como sendo as pegas chaves na patogénese da OA,
devido a inflamacgao da sindvia e a ativacdo dos condrocitos. Ja o TGF- tem sido
considerado o principal fator de oposicdo a ag¢do da IL-1 no metabolismo dos
condrocitos, tendo importante papel no reparo da cartilagem articular (Verdier et al.,
2005).

Tendo em vista que pacientes com SAOS e OA apresentam alteragcdes na
reposta inflamatdria, nenhum estudo até o presente momento investigou a influéncia
da SAOS na resposta inflamatoria em pacientes com OA de joelho em graus iniciais.
Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar se a SAOS influencia na
reposta inflamatoria (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10 e TGF-B) em pacientes com OA de

joelho em graus iniciais.

Métodos
Sujeitos

Os voluntarios foram recrutados por meio da divulgacdo na midia impressa e
eletrénica local. Foram cadastrados incialmente 111 sujeitos, sendo que 37 nao se
adequaram aos critérios de inclusdo e 14 sujeitos desistiram ao longo das
avaliacdes. Sendo assim, a amostra foi composta por 60 voluntarios, os quais foram
distribuidos em quatro grupos: a) Grupo 1 (G1): sem OA e sem SAOS (N=15); b)
Grupo 2 (G2): sem OA e com SAOS (N=15); ¢c) Grupo 3 (G3): com OA e sem SAOS

(N=15); d) Grupo 4 (G4): com OA e com SAOS (N=15) (Figura 1). O estudo foi
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conduzido na Universidade Federal de Sao Carlos, na cidade de Sao Carlos e no
Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio (CEPE), na cidade de Sao Paulo,

Brasil.

Avaliados para elegibilidade (n=111)

Excluidos (n=51)
- Nao atendem aos critérios
de inclusao (n=37)

Randomizados n=60 (n=12)SIS|ram e participar

G1n=15 || G2n=15 G3 n=15 G4 n=15

Figura 1: Fluxograma dos voluntarios do presente estudo.

Os critérios de inclusdo foram: homens, com idade entre 40 e 70 anos,
diagnostico de OA de joelho de acordo com os critérios clinicos recomendados pelo
American College of Rheumatology (2000) e a gravidade (grau Il) de acordo com a
classificagdo de Kellgren e Lawrence (1957) por meio do exame de raio-x; nao
realizar nenhum tipo de atividade fisica regular (Blackburn, 2006), ndo relatar historia
prévia de trauma, cirurgia ou fratura dos membros inferiores e apresentar
eletrocardiograma de repouso e de esforgo normais.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, o estudo foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de S&o Carlos (CEP #109/2011) e registrado no clinical trials.gov (NCT

#01422967).
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Medidas
Avaliagdo Radiografica

Foram realizadas imagens radiograficas nas posicbes anteroposterior e
meédio-lateral de ambos os joelhos de todos os sujeitos do estudo. Os sujeitos dos
grupos com OA deveriam apresentar osteofitos definidos, sem diminuicdo do espago
intra-articular, classificados como grau inicial da doenga (Grau Il) (Kellgren e

Lawrence, 1957; Felson et al., 2011).

Polissonografia

Para o registro da PSG de noite inteira foi utilizado o equipamento Embla®
S7000 (Embla Systems, Inc., Reykjavik, Islandia) no Laboratério de Sono (Instituto
do Sono, Sao Paulo, Brasil). Todos os sensores de gravagdo foram anexados ao
paciente de uma forma nao invasiva com o uso de fita adesiva ou elasticos. As
seguintes variaveis fisioldgicas foram monitoradas simultaneamente e de forma
continua: quatro canais de eletroencefalograma (EEG) (C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-
A1), dois canais para o eletro-oculograma (EOG) (EOG-esquerdo-A2, EOG-direito-
A1), quatro canais de eletromiografia de superficie (musculo da regido
submentoniana, musculo tibial anterior, regido do masseter e sétimo espaco
intercostal), um canal para eletrocardiograma (derivagao V1 modificada). A deteccéo
do fluxo aéreo foi realizada por meio de quatro canais, sendo, um par de sensor
térmico (um canal) e pressdo nasal (um canal), esforgo respiratorio do térax (um
canal) e do abdémen (um canal). A pletismografia de indutancia, o ronco (um canal),
a posicdo (um canal), a saturagdo de oxigénio (SaO2) e um oximetro de pulso
também foram registrados. O estagiamento do sono, os despertares, os eventos

respiratorios foram analisados de acordo com os critérios estabelecidos pelo
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American Academy of Sleep Medicine Manual (AASM, 2005). O diagnostico da
SAOQOS foi realizado por um médico especialista em sono e os voluntarios deveriam
apresentar indice de apneia e hipopneia (IAH) de 5 a 15 eventos por hora de sono e
pelo menos uma queixa clinica de ronco, sonoléncia ou relato de apneia, ou IAH
maior que 15 eventos por hora de sono, independente dos sintomas (lber et al.,

2007).

Coleta de sangue e analise dos mediadores inflamatoérios

As amostras de sangue (20 mL) foram coletados da veia antecubital. O
sangue foi centrifugado a 3000 rotagdes por minuto (rpm), durante 15 minutos a 4°C.
A seguir, o soro foi armazenado em tubos plasticos eppendorfs e estocados a —80°C.
As concentragdes das citocinas pré (TNF-a, IL-6 e IL-1B) e anti-inflamatdrias (IL-10 e
TGF-B) foram medidas por meio de um ensaio imunoenzimatico (ELISA), de acordo
com as instru¢gdes do fabricante (R&D Systems®, USA). A concentracdo minima
detectada foi de 1,6 pg/mL para o TNF-a, 0,14 pg/mL para o IL-13, 0,7 pg/mL para a
IL-6, 3,9 pg/mL para a IL-10 e de 5 pg/mL para o TGF-3. Todas as amostras foram

medidas em duplicata (Ye et al., 2012).

Protocolo

Na primeira visita ao laboratério, os voluntarios foram entrevistados e
assinaram o termo de consentimento. Posteriormente, os voluntarios realizaram o
exame de eletrocardiograma de repouso e esforgo para checar sua condigao geral
de saude e obter o consentimento médico para participagdo no estudo. Na
sequéncia, realizaram o exame de raio-x de joelhos e avaliagdo clinica com um

meédico reumatologista e posteriormente realizaram o exame de PSG. Na manha
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seguinte a da PSG foram coletadas as amostras de sangue dos voluntarios em

repouso para a analise das citocinas, conforme descrito anteriormente.

Analise Estatistica

As variaveis com distribuicdo ndo paramétrica foram normalizadas por meio
do Escore-Z. O teste de Levene foi utilizado para a avaliagdo da homogeneidade
intra-grupo. Analises dos diferentes parametros avaliados foram realizadas por meio
do General Linear Model (GLM), considerando o fator grupo como principal e o teste
de Tukey para comparagbdes multiplas entre os grupos, utilizando o software PASW
18. Os resultados foram apresentados na forma de médiaxdesvio-padrdo (DP) e o
nivel de significancia considerado foi p<0,05. Foi aplicado o teste de correlagdo de

Pearson para os parametros de TGF-3 e IAH.

Resultados

As caracteristicas dos participantes do estudo estdo descritas na Tabela 1.
Pode-se observar uma amostra homogénea, uma vez que, as variaveis idade
[F(3,56=0,559; p=0,644], altura [F356=2,401; p=0,07], peso [F(56=0,606; p=0,614] e
indice de massa corporal (IMC) [F356=1,987; p=0,126] ndo apresentaram diferenca
entre os grupos.

No entanto, para o IAH [F(356=8,191; p=0,001; tamanho do efeito=0,305;
poder observado=0,988], encontrou-se um maior IAH no G4, o qual difere
estatisticamente do G1 (p=0,013) e do G3 (p=0,017). Também encontrou-se um
maior numero de IAH no G2 que difere significantemente do G1 (p=0,002) e do G3

(p=0,002).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes.

G1 G2 G3 G4
Idade (anos) 52,617,1 53,2+7,4 54,9+7,7 55,415,8
Altura (m) 175,616,4 174,916,9 173,318,8 169,146,5
Peso (kg) 81,549,7 84,9+16,9 78,7111 82,5+12,0
IMC (kg/m?) 26,4125 27,5+4,0 26,1+2,6 28,843,3
IAH (n/h) 3,1£2,0 29,4+30,8* 3,9+2,5& 24,6120,4*#

Dados apresentados em médiazDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste
de Tukey. A significancia assumida foi de p<0,05."Difere do G1; &Difere do G2;
#Difere do G3. IMC: Indice de Massa Corporal; IAH: indice de apneia ou hipopneias;

n/h: nUmero/hora.

Na Figura 2 encontram-se os dados referentes as citocinas pro-inflamatorias

TNF-a [Fs.56=1,685; p=0,181], IL-1B [F(s.56=1,624; p=0,194] e IL-6 [F(355=0,344;

p=0,794], na qual pode-se observar que nao foi encontrada diferenga estatistica

entre os grupos.
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Figura 2: Citocinas pro-inflamatorias detectadas no soro. Dados apresentados em
médiatDP. General Linear Model (GLM). IL: Interleucina; TNF: Fator de necrose
tumoral.
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Para as citocinas anti-inflamatérias ndo encontramos diferenga entre os
grupos para a IL-10 [Fz56=1,194; p=0,321], no entanto, para o TGF-B [F 3 56=2,936;
p=0,041; tamanho do efeito=0,136; poder observado=0,667], encontramos uma
diminuicao significativa no G2 (p=0,043) e no G4 (p=0,038) em comparagdo com o

G1 (Figura 3).
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Figura 3: Citocinas anti-inflamatorias detectada no soro. Dados apresentados em
meédiatDP. General Linear Model (GLM), seguido do teste de Tukey. A significancia
adotada foi de p<0,05. *Difere do G1. IL: Interleucina; TGF: Fator de transformagéao
do crescimento.
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Foi observada uma correlagdo negativa entre as concentragdes de TGF- e o
IAH, r= -0,408, p<0,01 (Figura 4), onde pode observar que quanto um maior |IAH

menor o TGF-(.
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Figura 4: Teste de correlagdo de Pearson para os parametros de TGF-f3 e IAH.

Discussao

No presente estudo foi observado que a presengca da SAOS favoreceu a
reducdo na concentragdo de TGF-B nos sujeitos OA quando comparados com
sujeitos saudaveis. Adicionalmente, observamos correlagdo negativa entre as
concentracdes de TGF-B e o IAH, reforcando que a presencga do disturbio do sono
modifica as concentragbées do TGF-3, podendo favorecer o agravamento da OA.

Disturbios relacionados ao sono sao frequentes na populagcdo em geral,
especialmente em individuos mais velhos (Silva et al., 2008a; Santos et al., 2012),
bem como, as alteragdes de sono estdo relacionadas com outras doengas como a
OA (Silva et al., 2008b; 2011; Von Korff et al., 2012). Dentre as queixas mais comuns

de sono em pacientes com OA sdo de um sono nao-reparador e fragmentado, sendo
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este quadro associado a SAOS (Taylor-Gjevre et al., 2013). As citocinas exercem
papel primordial na regulagao fisioldgica do sono (Santos et al., 2007), bem como na
patogénese da OA (Haseeb e Haqqi, 2013).

O ciclo de sono normal é modulado por uma variedade de fatores fisiologicos,
psicolégicos e ambientais, incluindo fatores circadianos. No que diz respeito a
regulacgéao fisioldgica, muitas substancias podem afetar o sono, incluindo a resposta
imunologica, bem como citocinas que regulam a inflamagdo, em especial a IL-1f3, IL-
6 e TNF-a (Santos et al., 2007). O aumento nas concentragdes das citocinas pro-
inflamatorias tém demonstrado a propriedade de modular negativamente a qualidade
do sono, entretanto, um aumento significativo nas concentra¢des de citocinas anti-
inflamatorias pode melhorar o padrao de sono (Zielinski e Krueger, 2011).

Estudos tém demonstrado que a restricdo do sono pode promover mudangas
no perfil de citocinas sistémica (Mullington et al., 2010) e na produgao tecidual (Rosa
Neto et al, 2010). Portanto, alteragbes nas concentracbes das citocinas,
principalmente, aumento nas concentragbes das citocinas pro-inflamatérias
sobrepondo as anti-inflamatérias favorecem a um declinio na saude de pacientes
mais velhos, direcionando aumento de doencas cardiovasculares e metabdlicas
(Santos et al., 2012). No entanto, no presente estudo ndo encontramos alteragdes
das citocinas proé-inflamatérias (TNF-a, IL-183 e IL-6). Ye e colaboradores (2013) tém
demonstrado que alteragdes nos mediadores inflamatorios sistémicos estao
intimamente relacionados com a gravidade dos SAOS. No presente estudo, nossos
pacientes exibiram a SAOS a partir de leve (IAH > 5 n/h), quadro este que pode ter
impacto determinante nos resultados encontrados.

Entretanto, observamos que os grupos com disturbio do sono (G2 e G4),

exibiram menores valores para as concentragdes de TGF-B. Acerca disto, foi
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observada uma correlagdo negativa entre as concentragbes de TGF- e o IAH,
demonstrando que quanto maior o IAH menor o TGF-B. Este achado pode acarretar
em prejuizos nos pacientes com OA de joelho, uma vez que, o TGF-f3 esta envolvido
com a formagédo de osteofitos (Uchino et al., 2000), condrogénese, osteogénese,
sintese de colageno tipo Il e agrecan (Lajeunesse, 2004; Verdier et al., 2005). Na OA
0s condrocitos perdem progressivamente a sensibilidade ao TGF-B e a interagéo
com a IL-13 presente nos graus avangados, reduzindo assim a sintese de TGF-3 e
sua acédo reguladora (Pujol et al., 2008). Dessa forma, o TGF-B é considerado o
principal fator que contrabalanga a agdo da IL-18 no metabolismo dos condrocito,
exercendo importante papel no reparo da cartilagem (Verdier et al., 2005).

Verdier e colaboradores, (2005) demonstram que individuos com grau inicial
da OA na cabecga do fémur exibiram aumento nos valores das concentragdes de
TGF-B quando comparado aos individuos com grau avangado. Os autores discutem
que, o aumento na concentracdo de TGF-B € deflagrada na tentativa de restaurar a
integridade da cartilagem, e quando o quadro nao é restaurado a gravidade avancga e
as concentragoes de TGF-3 tornam-se reduzidas. No presente estudo encontramos
reduzida as concentragado de TGF- somente nos grupos com SAOS, ressaltando o
importante papel do sono como possivel fator determinante no agravamento da OA.

A compreensdo dos mediadores inflamatorios e de crescimento envolvidos na
progressdo da OA é ainda incipiente, embora no presente estudo, os resultados
demonstram diferengas nas concentragées de TGF-B no soro entre os grupos,
Nelson e colaboradores (2009) demonstraram uma elevada concentragdo de TGF-f3
no soro de pacientes com OA de joelho e quadril, no entanto, ndo encontraram
nenhuma relagdo do TGF-B com caracteristicas da doenga, como a presenca de

ostedfitos e diminuicdo do espaco intra-articular. Todos os estudos supracitados
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exploram uma relagao entre a inflamagéao sistémica e o agravamento da OA. Estudos
mais invasivos exploraram a relagdo da inflamacdo local (liquido sinovial) e a
gravidade da OA (Pagura et al., 2005, Flecher et al., 2009). Pagura e colaboradores
(2005) encontraram alteragdes nas concentragdes de citocinas no soro e no liquido
sinovial de pacientes com OA de joelho grau lll e IV, evidenciando que a analise do
liquido sinovial pode proporcionar importantes contribuigdes para melhor
compreender as diferentes etapas da instalacao da doenca. No entanto, pacientes
com indicag&o de protese, em grau avangado da doenga, também exibem aumento
de mediadores inflamatérios no liquido e no soro, tais como TNF-a e a IL-10 (Flecher
et al., 2009) e o IGF-I (Andersson et al., 2005).

Nos graus iniciais da OA pode-se identificar aumento nas concentragdes de
TGF-B, bem como, uma reducédo nos pacientes com OA e SAOS, e isso pode estar
relacionada com a progressdo da OA nesses pacientes, uma vez que podem
sinalizar o inicio da degradacgao da cartilagem e devem ser investigados para auxiliar
no diagnostico precoce, assim como no acompanhamento da progressédo da doenga
e efetividade de tratamentos.

No entanto, no presente estudo nao realizamos a coleta do liquido sinovial, o
qual poderia explicar de forma mais clara a progressdo da OA e a relagdo com os
disturbios de sono, sendo assim uma limitagado do presente estudo.

De acordo com nossos resultados podemos concluir que os individuos com
OA nao exibem necessariamente alteracbes nas concentragdes de mediadores
inflamatorios, tais como TNF-qa, IL-1B3, IL-6 e IL-10 em pacientes com OA de joelho
em graus iniciais. No entanto, A presenga de disturbio do sono (SAOS) tem relagéo
com a OA, uma vez que a SAOS provocou uma diminuicdo no TGF- nos pacientes,

ressaltando assim a importancia de se avaliar e acompanhar a qualidade do sono
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nesses individuos. Mais estudos sdo necessarios para melhor compreensao dos
mecanismos relacionados com o agravamento da OA e a qualidade do sono.
Adicionalmente, estratégias precisam ser elaboradas na tentativa de melhorar a

qualidade de vida desses pacientes.
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O estudo da influéncia da SAOS nos aspectos funcionais e inflamatérios em

pacientes com OA de joelho em graus iniciais demonstrou que:

1. Os pacientes do grupo com OA e SAOS apresentaram um menor
pico de torque extensor isométrico e concéntrico de joelho, bem
como tiveram uma pontuagcdo maior para todos os dominios do
WOMAC. Demonstrando que um sono nao reparador influencia
negativamente o sistema musculoesquelético e consequentemente
os aspectos funcionais de pacientes com OA de joelho ja nos graus
iniciais da doenca.

2. A OA em associacdo com a SAOS influenciaram no torque
isométrico maximo e no torque exercido, no entanto, ndo foram
capazes de promover alteracbes no controle neuromuscular em
pacientes com OA em graus iniciais.

3. Os individuos com OA nao exibem alteracbes na reposta
inflamatéria de mediadores inflamatérios, tais como TNF-q, IL-183,
IL-6 e IL-10. No entanto, a SAOS provocou uma diminuicdo no
TGF-B nos pacientes e dessa forma, demonstrando que um sono

nao reparador pode influenciar no agravamento da doenca.

Com base nestes resultados, conclui-se que o sono é essencial tanto para os
aspectos funcionais quanto para a resposta inflamatoéria. Destacamos, sobretudo,
que as evidéncias obtidas, corroboram em parte com a nossa hipotese, que

englobam a importéncia do sono para a integridade do sistema musculoesquelético.
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osteoarthritis: a systematic review” (Silva A, Serrdao PRM, Driusso P, Mattiello SM).

Participei na elaboragdo do estudo de revisdo sistematica do aluno de
Mestrado Luiz Fernando Selistre, intitulada “O Efeito do Treinamento com Exercicio
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Abstract

Objective: The present study aimed to verify the influence of obstructive sleep apnea
(OSA) on knee extensor torque, pain, stiffness and physical function in men with low-
grade knee OA. Methods: The study included 60 male volunteers between 40 and 70
years of age divided into 4 groups: G1 (n=15): without OA or OSA; G2 (n=15): without
OA and with OSA; G3 (n=15): with OA and without OSA; and G4 (n=15): with OA
and OSA. All volunteers were examined using knee x-rays and polysomnography,
responded to the WOMAC questionnaire and completed a test on an isokinetic
dynamometer to evaluate peak isometric knee extensor torque, both concentric and
eccentric (90°/s and 180°/s). Results: The results on the sleep pattern of the volunteers
showed between-group differences for stage 1, with G2 and G4 showing a higher
percentage of stage 1 compared to G1. The number of arousals was higher in G4, which
significantly differed from GI1, and an identical result was observed for G2, which
differed from that for G1. Regarding the data from the WOMAC questionnaire (pain,
stiffness and physical function), it was observed that for all domains, G4 showed higher
values compared to G1 or G2. For the concentric isometric and isokinetic peak knee
extensor torque (90°/s and 180°/s), lower values were observed in G4 compared to G1
or G2. Conclusion: It can be concluded that OSA negatively affects sleep, peak
extensor torque, pain, stiffness and physical function in patients with low-grade OA.

Keywords: osteoarthritis, obstructive sleep apnea, muscle strength, WOMAC



Introduction

Osteoarthritis (OA) (1) is one of the most common global causes of disability
and affects approximately 15% of the world population (2). OA is the most common
joint disease and a major cause of chronic pain and disability (3) with the knee as one of

the most affected regions. OA patients report pain, stiffness and functional limitations

(4).

OA patients frequently complain regarding their sleep patterns (5-7). Recent
studies have shown that the most common sleep disorder in OA patients is obstructive
sleep apnea (OSA) (8,9). This association could be explained by aging, which is a risk

factor for both diseases (10,11).

It has been shown that during the day, OA patients present neurocognitive
deficits, irritability, depression, anxiety, naps, headaches, personality changes and
excessive sleepiness (12). However, the effects on the musculoskeletal system,

particularly in patients with knee OA, have not yet been investigated.

Sleep changes or restrictions can increase musculoskeletal pain (7) and lead to a
poor quality of life (13), thus causing losses in the musculoskeletal system, such as
muscular atrophy (14). By contrast, patients with OA, particularly in the more advanced

grades, may have sleep complaints because of pain (15,16).

Quadriceps muscle weakness (17) may be a predictor of pain and physical
dysfunction in this population (18). Some studies have demonstrated a decrease in the
isometric (19, 20), concentric and eccentric peak torque of the knee extensor in OA
patients, which may be associated with a negative correlation between concentric and
eccentric peak torque knee extensor and pain, stiffness and physical function, as

assessed using the Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC) (20).



Because poor sleep quality negatively affects OA patients, the present study
aimed to investigate the influence of OSA on knee extensor torque, pain, stiffness and

physical function in men with low-grade knee OA.

Material and Methods
Volunteers

The volunteers recruited through study dissemination in local print and
electronic media. The study was conducted at the Center for Psychobiology and
Exercise in the city of Sdo Paulo, Brazil. The inclusion criteria were male, between 40-
70 years of age, diagnosed with knee OA according to the clinical criteria recommended
by the American College of Rheumatology (21), a grade I or II severity according to the
Kellgren and Lawrence classification (22) determined by x-ray examination, no regular
physical activity (23), no previous report of trauma, surgery or fracture of the lower
limbs (24) and normal resting and exercise electrocardiograms. Initially, 111 volunteers
were enrolled (Figure 1): 74 volunteers fulfilled the inclusion criteria, and 14 withdrew
during the study. Thus, 60 volunteers were divided into 4 groups: a) Group 1 (G1):
without OA or OSA (N=15); b) Group 2 (G2): without OA and with OSA (N=15); c¢)
Group 3 (G3): with OA and without OSA (N=15); and d) Group 4 (G4): with OA and
OSA (N=15).

All participants signed an informed consent, and the study was approved by the
Ethics and Research Committee of the Federal University of Sdo Carlos (CEP No

109/2011) and registered on the clinicaltrials.gov (NCT 01422967) website.



Measures
Radiographic Evaluation

Radiographs were performed for the anteroposterior and mediolateral positions
of both knees to confirm the presence of OA: the presence of minimal osteophytes of
uncertain significance and the presence of defined osteophytes without reduction of the

intra-articular space (22).

Polysomnography

To record the PSG through the night, the Embla® S7000 (Embla Systems, Inc.,
Reykjavik, Iceland) was used in the Laboratory of Sleep (Sleep Institute, Sdo Paulo,
Brazil). All recording sensors were attached to the patient in a non-invasive manner
with tape or elastic bands. The following physiological variables were monitored
simultaneously and continuously: a four-channel electroencephalogram (EEG) (C3-A2,
C4-Al, O1-A2, O2-A1l), two-channel electro-oculogram (EOG) (EOG-Left-A2, EOG-
right-A1l), four-channel surface electromyography (submental region muscle, tibialis
anterior muscle, masseter region and seventh intercostal space) and single-channel
electrocardiogram (modified lead V1). Airflow detection was conducted via 2 channels
through a pair of thermal sensors (single channel) and nasal pressure (single channel)
and respiratory effort of the thorax (single channel) and abdomen (single channel).
Using inductance plethysmography, snoring (single channel), the position (single
channel), oxygen saturation (Sa02) and a single pulse oximeter were monitored via
EMBLA. The sleep stages, arousals, respiratory events and leg movements were
analyzed according to the criteria established by the American Academy of Sleep
Medicine Manual and Scoring Sleep and Associated Events (12). The OSA diagnosis

was performed by a sleep specialist medical doctor, and volunteers with OSA presented



a apnea-hypopnea index (AHI) score of 5 to 15 and at least one clinical complaint of

snoring, sleepiness or apnea or an AHI greater than 15, regardless of symptoms (25).

WOMAC Questionnaire

The Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) is
a self-reported questionnaire designed to assess problems experienced by individuals
with lower limb OA. The questionnaire was translated and validated into Portuguese
(26) and consisted of 3 domains: pain, stiffness and physical function. The score was
expressed by a Likert scale, in which none=0, low=25, moderate=50, severe=75 and
very severe=100 (27). The maximum score on each section was expressed as a
percentage, with higher scores indicating greater pain, stiffness and physical

dysfunction.

Isokinetic Evaluation

Muscle torque was assessed using an isokinetic dynamometer (Biodex Multi-
Joint System 3, Biodex Medical Inc., NY, USA). The isokinetic dynamometer was
calibrated according to the manufacturer's instructions. Prior to the evaluation, the
volunteers warmed up on a stationary cycle ergometer for 5 minutes with a 75W load
and constant speed of 20 km/h followed by general stretching of the lower limbs.
Isometric, concentric and eccentric knee extensor torque evaluations were performed.
An evaluation of the isometric torque of the knee extensor was performed at 60° flexion
with 5 maximal isometric contractions and each contraction lasting 10 seconds with 5
minutes of rest between each contraction (24). The concentric and eccentric evaluations

were conducted at speeds of 90 and 180°/s (5 and 10 maximum contractions,



respectively) with an interval of 5 minutes between each speed (24). The order of the
tests and choice of participants initially evaluated were randomized.

The evaluations were performed with the volunteer sitting and stabilized in the
equipment’s chair by belts around the chest and pelvic regions and the knee flexed at
90°. The mechanical axis of rotation of the dynamometer was aligned with the lateral
epicondyle of the femur, and the resistance was applied distally at the ankle joint 5 cm
above the medial malleolus (20). The volunteers were instructed to keep their arms
crossed in front of their chest during the test to avoid compensation. Before each
assessment, the volunteers performed 3 submaximal contractions to become familiar
with the procedures. During the contractions, a verbal command was used to encourage

patients to produce maximum torque (28).

Protocol

On the 1nitial visit to the laboratory, the volunteers were interviewed and signed
the consent form. Subsequently, the volunteers performed the resting and exercise
electrocardiogram tests to determine their general health condition and obtain medical
consent to participate in the study, following which, knee X-rays and a PSG assessment
were performed. The volunteers then responded to the WOMAC questionnaire and
performed a strength test using an isokinetic dynamometer. In total, the volunteers
participated in all stages of the study over 5 visits to the laboratory. The evaluations
were always conducted simultaneously between 2:00 and 6:00 pm and performed by a
blind evaluator. At the end of each test, the volunteers received a report and explanation

regarding the results.



Statistical Analysis

The torque data, measured in Nm, were normalized by body mass (in Kg) using
the following formula: (Nm/Kg) x 100 (29). For the statistical analysis, the mean peak
torque was used for the isometric, concentric and eccentric isokinetic knee extensors of
the OA limb (or the most affected limb in bilateral cases) (30). For volunteers without
OA, a randomized lottery was conducted to choose the limb examined in the statistical
analysis.

Variables with nonparametric distribution were normalized using Z-scores.
Levene's test was used for the evaluation of intragroup homogeneity. An analysis of the
different parameters were performed using a General Linear Model (GLM), considering
the group as the main factor, and Tukey's test was used for multiple comparisons between

groups using SPSS 18 software. The results are presented as the means + standard

deviation (SD), and the significance level used was p<0.05.

Results

Table 1 shows the demographic characteristics of volunteers and observed a
homogeneous sample, once the variables age [Fs63=0.559; p=0.644], height
[Fs6,3=2.401; p=0.07], weight [F(563=0.606; p=0.614] and BMI [Fs63=1.987; p=
0.126] did not differ between groups. However, for the AHI [F(s63y=8.191; p=0.001;
effect size=0.305; observed power=0.988], we found a higher AHI in G4, which differs
statistically from G1 (p=0.013) and G3 (p=0.017). We also found an increased number
of AHI in G2 which differs significantly from G1 (p=0.002) and G3 differ (p=0.002).

Table 2 shows the data for the sleep pattern of the volunteers. No differences
were observed between groups for the PSG parameters except stage 1 and arousals. For

stage 1, a significant difference was observed between groups [Fs¢3=5.365; p=0.003;



effect size=0.223; observed power=0.917] with G4 presenting a higher stage 1
compared to G1 (p=0.053). G2 also showed a higher stage 1 compared to G1 (p=0.002).
Additionally, a significant difference for the arousals [Fse3=4.149; p=0.010; effect
size=0.182; observed power=0.827] was observed because G4 showed more arousals
compared to G1 (p=0.044). The identical result was true for G2, which was different
than that for G1 (p=0.042).

Figure 2 shows the data for the WOMAC questionnaire (pain, stiffness and
physical function). A significant difference between groups was observed for the pain
domain [Fs63=5.853; p=0.002; effect size=0.239; observed power=0.939] with G4
showing higher values compared to G1 (p=0.002) or G2 (p=0.008). An identical
difference was observed for the stiffness domain [F(s63)=5.604; p=0.002; effect
size=0.231; observed power=0.929], in which G4 showed higher values compared to
Gl (p=0.004) or G2 (p=0.005). A significant difference between groups was also
observed for the physical function domain [Fs63y=6.860; p=0.001; effect size=0.269;
observed power=0.969], in which G4 showed a higher physical function score
compared to G1 (p=0.001), G2 (p=0.002) or G3 (p=0.034).

In the analysis of peak knee extensor torque parameters (Table 3), the
assessment of the isokinetic concentric at 90° /s showed a significant between-group
difference [F(s¢3)=4.595; p=0.006; effect size=0.198; observed power=0.867]. Lower
extensor torque values were observed in G4 compared to Gl (p=0.029) or G2
(p=0.018). A significant difference between the groups was also observed in the
assessment of the isokinetic concentric at 180°/s [F563=10.149; p=0.000; effect
size=0.352; observed power=0.997] with the lowest value of the peak knee extensor
torque in G4 compared to in G1 (p=0.000) or G2 (p=0.001) and lower values in G3

compared to in G1 (p=0.004) or in G2 (p=0.027).



For the eccentric isokinetic test, no significant difference was observed for the
peak knee extensor torque between groups at either speed: 90°/s [F(s63=2.108;
p=0.109; effect size=0.101; observed power=0.511] and 180° /s [Fs¢3)=2.843; p=0.051;
effect size=0.132; observed power=0.651]. Similar to the isometric test, a significant
difference was observed between groups [F(se3=9.406 10; p=0.000; effect size=0.335;
observed power=0.995], in which lower torque values were observed for G4 compared
to in G1 (p=0.012) or in G2 (p=0.002) and lower values in G3 compared to in G1

(p=0.004) or in G2 (p=0.000).

Discussion

In the present study, the group of individuals with OA and OSA presented a
lower peak knee extensor torque in the isometric and concentric assessments and higher
values in all domains (pain, stiffness and physical function) of the WOMAC
questionnaire compared to the other groups. This identical group and the group without
OA or OSA showed an increase in stage 1 and arousals.

Some studies have reported that OA affects the initiation and maintenance of
sleep. Moreover, it is speculated that the decrease in sleep time exacerbates pain in these
individuals (15), which might be associated with conditions of joint pain and thus
disrupt the sleep-wake cycle (31).

Recently, Taylor-Gjevre and colleagues (9) evaluated the quality of sleep in
patients with OA using the Pittsburgh questionnaire and observed that 53% of patients
had sleep disturbances. In the present study, G4 volunteers presented an increased
number of arousals and stage 1 sleep compared to the other groups. These results
corroborated the literature, as a polysomnography study with 14 OA patients showed an

increase in stage 1 NREM (Non-Rapid Eye Movement) sleep, decreased stage 2 and
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increased sleep fragmentation compared to 16 healthy individuals (32). Additionally,
the presence of OSA in this group should be observed. OSA caused sleep disruption,
which resulted in poor quality and little restorative sleep in this specific population.

Therefore, the pain domain, assessed using the WOMAC in the present study,
was increased in G4. This result was supported by other studies that reported that OA
knee patients presented increased pain (4,20). However, as previously described, OA
pain may have negative effects on sleep (33,34), considering that fragmented sleep in
patients with OSA exacerbates musculoskeletal pain (16,35). These results were
consistent with those of previous studies that observed that sleep disturbances were
common in individuals with OA and associated with increased pain perception and
greater fatigue (36).

The results of the present study corroborated those of previous studies
suggesting that pain-related sleep disturbances lead to a bi-directional relationship
between sleep disorders and pain (37,38). Thus, the present results demonstrate that, in
addition to previously present OA pain, OSA appears to exacerbate sleep losses.

The WOMAC questionnaire used in studies involving OA knees (20,39) has
been recently correlated with sleep disturbances (40). Parimi and colleagues (40) used
the WOMAC questionnaire to show that sleep fragmentation was higher in women with
pain in OA hip joints compared to women without pain.

In addition to the pain domain, the WOMAC also evaluates the stiffness and
physical function of OA patients. In the present study, both domains showed a higher
score in G4 compared to the other groups, which suggested an altered perception of
stiffness and function because of the illness. These identical results were obtained by
Hubley-Kozey and colleagues (41) in patients with grade I to III OA and Lessi and

colleagues (39) in patients with grades I and II. Because OA has characteristics of joint
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degeneration, it has a clinical presentation of pain, stiffness and impairment of physical
function and is expected to present problems in the quality of life of patients (42,43).
Similarly, patients with OSA also present behaviors similar to those of OA patients
because some studies have shown a decrease in the quality of life of these patients
(13,44). A recent study showed that patients with OSA had a worse quality of life, as
assessed by the SF-36 for the domains of physical function and pain, compared to a
control group (45).

The altered perception experienced by these individuals suggests that OSA,
identified in G4, may have an effect on the OA in these individuals because sleep
disorders are associated with impaired daytime function, fatigue and a reduced quality
of life (46). These sleep disturbances have a correlation with knee pain and worsening
of self-perceived health, function and physical performance (5).

Regarding physical performance, the OA groups (G3 and G4) showed lower
peak knee extensor torque compared to the groups without OA for the concentric
1sokinetic and isometric assessments in the present study. This result is supported by the
literature because the OA patients have weakness of the quadriceps muscle (47), which
causes an increased load on the knee joint and may contribute to increased pain. The
literature previously described that the quadriceps muscle is an important structure that
absorbs the effects suffered by the knee joint, particularly in the eccentric action of this
muscle (48). Serrdo and colleagues (20) observed an inverse correlation between knee
extensor torque and pain, as assessed through the WOMAC questionnaire in OA
patients, which indicated that the lower the extensor torque, the higher the self-reported
pain in patients with low-grade OA knees.

Additionally, at speeds of 90°/s in concentric isokinetic test, G4 presented the

lowest extensor torque value compared to G1 or G2, thus demonstrating that OSA may
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be influencing this decrease in muscle torque previously present in low-grade OA. This
result can be supported by the hypothesis that sleep deprivation could induce muscle
atrophy because sleep is important for maintaining a healthy musculoskeletal system
(14,49), thus contributing to a decreased ability to generate force.

In the present study, familiarization with the maximal test on the isokinetic
dynamometer was not performed because it was only conducted with the submaximal
test on the assessment day. Thus, this aspect can be considered a study limitation.

Because OSA causes sleep fragmentation, therefore enhancing the negative
effects presented by OA patients, one may conclude that patients with OA and OSA had
lower peak knee extensor torque and received higher scores in all WOMAC domains.
Thus, non-restorative sleep negatively affected the musculoskeletal system and,
consequently, the functional aspects of patients with OA knee previously present at
early stages of the disease. Therefore, understanding sleep disorders (50) in OA patients
must be considered in the process of rehabilitation because it can maximize the clinical

status presented by the disease.
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Figure Legends

Figure 1: Flowchart of volunteers.

Figure 2: WOMAC questionnaire. Data are report as mean+SD. General Linear Model
(GLM), followed by Tukey’s test. Significance was assumed at p<0.05. *Different from

G1; &Different from G2; #Different from G3.
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Figure 2: WOMAC questionnaire. Data are report as mean+SD.
General Linear Model (GLM), followed by Tukey's test.
Sinificance was assumed at p<0.05. *Different from G1;
&Different from G2; #Different from G3.
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Table 1

Table 1: Demographic characteristics of volunteers.

Gl G2 G3 G4
Age (years) 52.6£7.1 53.2+7.4 549+7.77  55.4+£5.8
Height (m) 175.6+6.4 174.9+6.9 173.3£8.8 169.1+£6.5
Mass (kg) 81.5£9.7 84.9+16.9 78.7£11.1 82.5+£12.0

BMI (kg/m®) 264425 275440 26.142.6 28.843.3

AHI (n/h) 3.142.0  29.4+30.8% 3.942.5& 24.6+20.4%#

Data are report as mean+SD. General Linear Model (GLM), followed by Tukey’s test. Significance was assumed
at p<0.05. *Different from G1; &Different from G2; #Different from G3. BMI=Body mass index; AHI: Apnea-
hypopnea index; K/L=Kellgren and Lawrence score.



Table 2: Sleep parameters obtained by polysomnography.

Gl G2 G3 G4

Sleep latency (min) 9.6+9.1 7.6£5.4 11.6+11.6 16.0+15.2
REM Latency (min) 93.4+£70.0 117.2+£79.5 77.7+42.3 85.4+33.1
Total sleep time (min) 360.1+46.7 345.6+47.3 353.3+65.9 340.5+50.2
Sleep efficiency (%) 81.8+10.3 80.3+10.8 81.7+10.7 73.4+8.7
Stage 1 (%) 9.4+3.1 20.0+10.8* 13.2+6.7 16.7+7.9%*
Stage 2 (%) 45.549.2 47.6x£15.4 44.7+11.5 45.2+9.6
Stage 3 (%) 25.1+£9.8 21.849.7 22.4+10.1 22.7+8.8
REM Sleep (%) 20.0+6.0 14.4+7.3 19.7+5.6 15.245.3
Arousal (n/h) 63.0+22.1 111.8+£70.2%* 72.5+£32.4 117.5+£75.9*

Data are report as mean+SD. General Linear Model (GLM), followed by Tukey’s test. Significance
was assumed at p<0.05. *Different from G1; &Different from G2; #Different from G3. REM=rapid
eye movement.



Table 3

Table 3: Data of knee extensor torque of volunteers.

Knee extensor torque (Nm/kg x 100) G1 G2 G3 G4
Concentric torque
90%/s 166.3+33.8 168.8+40.5 138.2+36.7 127.3£37.3*&
180%/s 140.3+£23.7 135.1£21.1 112.4+15.2*& 103.3+24.9*&
Exccentric torque
90%s 151.5+42.4 141.0+36.5 117.8+34.0 124.4+49.3
180%/s 139.1£35.9 132.5+49.3 104.44+34.1 108.5+£37.0
Isometric torque
60%s 261.6+£62.8 275.2456.4 191.0+£53.2*& 198.5+42.7*&

Data are report as mean+SD. General Linear Model (GLM), followed by Tukey’s test. Significance was assumed at p<0.05.

*Different from G1; &Different from G2.
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Parecer N°, 109/2011

Titulo do projeto: Influéncia das alteracdes de sono no controle sensdrio-motor ?

e na resposta inflamatéria sistémica em pacientes com osteoartrite de joelho graus I e II

Area de conhecimento: 4.00 - Ciéncias da Saade / 4.08 - Fisioterapia e Terapia Ocupacional
Pesquisador Responsavel: ANDRESSA DA SILVA DE MELLO

Orientador: STELA MARCIA MATTILELLO ROSA

CAAE: 0189.0.135.135-10 Processo namero: 23112.005011/2010-10 Grupo: III

Conclusio

O projeto foi considerado pendente. Tempestivamente, os pesquisadores atenderam as exigéncias
pertinentes nos termos da Resolucio 196/96 e as suas complementares. Portanto, o projeto € considerado
APROVADO.

Normas a serem seguidas
* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagiio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 —
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra. por
ele assinado (Item IV.2.d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocelo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
M1.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item
V.3) que requeiram agio imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes

que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttem V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento,

» Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou IT apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las
também & mesma, junto com o parecer aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.
251/97, item II1.2.e).

* Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP. micialmente dentro de | (um) ano a partir
desta data ¢ ao término do estudo.
Sio Carlos, 18 de fevereiro de 2011.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
LAFAr — Laboratoério de Analise da Funcio Articular
Prof®. Dr.” Stela Marcia Mattiello Gongalves Rosa
Via Washington Luiz, Km 235 - C.P.676 - 13565-905 -
Séo Carlos/SP — Brasil - FAX: (16) 3361-2081
TEL: (16) 3351-8039 ou 3351-8111 ramal 9279

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa Influéncia das alteragoes de
sono no controle Sensoério-motor e na resposta inflamatéria sistémica em
pacientes com osteoartrite de joelho graus | ou ll

Vocé foi selecionado por meio dos critérios de inclusdo do presente estudo, e sua
participacdo nao é obrigatoria.

O objetivo desse estudo sera avaliar a influéncia das alteragbes de sono no controle
sensorio-motor (controle postural e neuromuscular) e nos marcadores inflamatorios

(citocinas) em pacientes com osteoartrite de joelho graus | ou Il.

Eu, , RG

residente a n° ,
bairro ,na cidade de , ho
estadode |, Telefones para contato fui convidado

a participar do experimento acima citado e declaro ser conhecedor das condi¢des
sob as quais serei submetido detalhadas a seguir.

Serei submetido a uma avaliagédo fisica segundo a ficha de avaliagdo especifica
desse trabalho que ira fornecer informagdes a respeito da minha inclusdo ou nao
neste, a um exame de Raio-X do meu joelho, a um teste de forga do musculo da
coxa no dinamoémetro isocinético (Biodex Multi Joint System 3, da Biodex medical
Systems Inc.), o qual fornecera dados para avaliar o a forga do musculo da coxa;
para analise das variaveis posturais, serei submetido a um teste em uma plataforma
de forca, a fim de avaliar a minha postura e equilibrio. Estes estdo alocados no
Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio na cidade de Sdo Paulo. Também

irei realizar um exame de Polissonografia para avaliar qualidade do meu sono,
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sendo que neste exame terei que dormir por uma noite no Instituto do Sono

localizado na cidade de Sao Paulo.

Sei que a coleta dos dados fornecera maiores informacdes sobre acdes da
articulagdo do joelho. Assim como, essas novas informagdes auxiliardo novos
estudos e o tratamento de futuros pacientes com lesdes iguais ou de maior

intensidade que as minhas.

Minha identidade sera preservada em todas as situagdes que envolvam discussao,
apresentagao ou publicacdo dos resultados da pesquisa, a menos que haja uma

manifestacdo da minha parte por escrito, autorizando tal procedimento.

Nao receberei qualquer forma de remuneracdo pela minha participagdo no
experimento, e os resultados obtidos a partir dele serdo propriedades exclusivas dos
pesquisadores, podendo ser divulgados de quaisquer forma, a critério dos mesmos
desde que mantido o sigilo da minha identidade.

Os riscos aos quais me exponho sdao minimos. As avaliagbes do presente
experimento poderdo ou nao provocar uma possivel dor muscular proveniente do
esforco fisico realizado. No caso de uma possivel lesdo muscular de maior
magnitude (pouco provavel) os responsaveis pelo projeto se comprometem a

despender o atendimento imediato, no local.

Realizarei uma coleta de sangue, executada por profissional de enfermagem
habilitado e treinado, para posterior analise de citocinas inflamatdrias.

Também responderei o0 questionario sobre qualidade de sono de Pittsburgh e o
Womac sobre minha qualidade de vida, sempre tendo o meu sigilo assegurado.

A minha recusa em participar do procedimento ndo me trara qualquer prejuizo,

estando livre para abandonar o experimento a qualquer momento.
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Sei que receberei uma copia desse termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador principal, podendo tirar minhas duvidas sobre o projeto e minha

participag&o, agora ou a qualquer momento.

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

Sao Carlos, de de 20__.

Assinatura do voluntario

Profa Dra Stela Marcia Mattiello Ft. Andressa S. de Mello
Orientadora Aluna de Doutorado
UFSCAR UFSCAR
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Select QA Review Comments

Main Menu

IMPORTANT: Review comments recorded before April 10, 2009 remain in the Record Log
(formerly Comments) section of the record.

ClinicalTrials.gov has
Protocol ID D Brief Title  Results Comment Date Release Date

View History 109/2011 NCTO01422967 Changes Of Aug-22-2011 09:55:23.0 Aug-24-2011 16:39:41.7
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and Cytokine
In Patients
With
Osteoarthritis
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INDICE WOMAC PARA OSTEOARTRITE

Nome: Data avaliagao: / /

As perguntas a seguir se referem a INTENSIDADE DA DOR que vocé estd atualmente sentindo
devido a artrite de seu joelho. Para cada situagéo, por favor, coloque a intensidade da dor que sentiu
nas ultimas 72 horas (3 dias)

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?

1-Caminhando em um lugar plano.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada |:| Intensa |:| Muito intensa
2- Subindo ou descendo escadas.
Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada Intensa Muito intensa

3- A noite deitado na cama.

Nenhuma Pouca |:| Moderada Intensa Muito intensa

4-Sentando-se ou deitando-se.

Nenhuma [ ] Pouca [ ] Moderada
5. Ficando em pé.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada

Intensa Muito intensa

O O O O O

[]
[]

Intensa |:| Muito intensa
[]

O o O O

TOTAL:

As perguntas a seguir se referem a intensidade de RIGIDEZ nas junta (ndo dor), que vocé esta
atualmente sentindo devido a artrite em seu joelho nas ultimas 72 horas. Rigidez € uma sensagao de
restricao ou dificuldade para movimentar suas juntas.

1- Qual é a intensidade de sua rigidez logo apés acordar de manha?
Nenhuma D Pouca D Moderada D Intensa D Muito intensa D

2- Qual é a intensidade de sua rigidez apés se sentar, se deitar ou repousar no decorrer do
dia?

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada |:| Intensa |:| Muito intensa |:|

TOTAL:

As perguntas a seguir se referem a sua ATIVIDADE FiSICA. Nés chamamos atividade fisica, sua
capacidade de se movimentar e cuidar de vocé mesmo(a). Para cada uma das atividades a seguir,
por favor, indique o grau de dificuldade que vocé esta tendo devido a artrite em seu joelho durante as
ultimas 72 horas.
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Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:

1 - Descer escadas.

Nenhuma [ ] Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa []
2- Subir escadas.

Nenhuma [ ] Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa  []
3- Levantar-se estando sentada.

Nenhuma  [] Pouca [ ] Moderada [] Intensa []  Muitointensa []
4- Ficar em pé.

Nenhuma  [] Pouca [] Moderada [] Intensa []  Muitointensa []
5- Abaixar-se para pegar algo.

Nenhuma  [] Pouca [] Moderada [] Intensa []  Muitointensa []
6- Andar no plano.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada |:| Intensa |:| Muito intensa |:|
7- Entrar e sair do carro.

Nenhuma [] Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa []
8- Ir fazer compras.

Nenhuma  [] Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa []
9- Colocar meias.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada D Intensa |:| Muito intensa |:|
10- Levantar-se da cama.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada D Intensa |:| Muito intensa |:|
11- Tirar as meias.

Nenhuma  [T] Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa []
12- Ficar deitado na cama.

Nenhuma  [] Pouca [] Moderada [] Intensa []  Muitointensa []
13- Entrar e sair do banho.

Nenhuma [ ] Pouca [ ] Moderada [] Intensa []  Muitointensa []
14 - Se sentar.

Nenhuma |:| Pouca |:| Moderada |:| Intensa D Muito intensa |:|
15- Sentar e levantar do vaso sanitario.

Nenhuma [ ] Pouca [ ] Moderada [] Intensa []  Muitointensa ]
16- Fazer tarefas domésticas pesadas.

Nenhuma Pouca [ ] Moderada [] Intensa [] Muito intensa []
17- Fazer tarefas domésticas leves.

Nenhuma D Pouca |:| Moderada |:| Intensa D Muito intensa D

TOTAL:

OBRIGADO POR COMPLETAR ESTE QUESTIONARIO
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The effects of therapeutic exercise on the

balance of women with knee osteoarthritis: a

systematic review

Efeito de exercicios terapéuticos no equilibrio de mulheres com osteoartrite de

joelho: uma revisao sistematica

Andressa Silva, Paula R. M. S. Serrdo, Patricia Driusso, Stela M. Mattiello

Abstract

Objective: The objective of this review was to examine evidence regarding the effects of therapeutic exercise on the balance of
women with knee osteoarthritis (OA). Methods: The search was conducted in Pubmed, Medline, Lilacs, SciELO, ISI web of knowledge,
PEDro and the Cochrane Collaboration. We used the keywords: “knee”, “balance”, “women” and “rehabilitation” in combination with
“osteoarthritis”. We selected randomized controlled clinical trials published in English, Portuguese and Spanish over the last 10 years.
To verify the methodological quality of selected clinical trials, the PEDro Scale was applied. Results: A total of 20 studies were found
in the electronic search. Of these, only 9 met the inclusion criteria and were analyzed in full. Eight of these 9 studies were classified
as having high methodological quality on the PEDro Scale. Although the methods and interventions regarding balance varied widely
in these studies, most found significant improvement in the balance of women with knee OA. Conclusion: Since the studies included
in this systematic review were of high methodological quality, we can conclude that the therapeutic exercises they used improved the

balance of women with knee OA.

Keywords: osteoarthritis; therapeutic exercises; postural balance; women’s health; physical therapy.

Resumo

Objetivo: Fornecer evidéncias relacionadas ao efeito de exercicios terapéuticos sobre o equilibrio de mulheres com osteoartrite
(OA) de joelho. Métodos: A busca foi realizada nas bases de dados Pubmed, Medline, Lilacs, SciELO, ISI web of knowledge,
PEDro e Colaboragédo Cochrane. Foram utilizadas as palavras-chave: knee, balance, women, rehabilitation em combinagao com
osteoarthritis. Foram selecionados ensaios clinicos aleatérios e controlados dos ultimos dez anos, em lingua inglesa, portuguesa
e espanhola. Para verificar a qualidade dos ensaios clinicos selecionados, aplicou-se a Escala PEDro. Resultados: Encontrou-se
um total de 20 estudos a partir da busca eletronica. Desses, apenas nove satisfizeram os critérios de incluséo e foram analisados
integralmente. A avaliacdo da qualidade metodolégica dos nove estudos incluidos permitiu classificar oito deles como de alta
qualidade metodoldgica. Os métodos e as intervengdes para o equilibrio variaram amplamente, no entanto a maioria dos estudos
encontrou melhora significativa no equilibrio de mulheres com OA de joelho. Conclus@o: Como os estudos incluidos nesta reviséo
sistematica tém uma alta qualidade metodolégica, pode-se concluir que os exercicios terapéuticos utilizados pelos estudos
melhoraram o equilibrio de mulheres com OA de joelho.

Palavras-chave: osteoartrite; exercicios terapéuticos; equilibrio postural; satde da mulher; fisioterapia.
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is a chronic and degenerative disease
characterized by pain and gradual loss of joint cartilage'”.
It has multifarious origins and may be present in various
joints?, where biochemical, metabolic and morphological
changes take place®. It is characterized by a loss of normal
configuration, crackling during movement, bone deformi-
ties, the formation of bone spurs, the presence of inflamma-
tory process®, the accumulation of synovial fluid, weakness
of the quadriceps and sensorimotor loss>**%,

OA affects more than 80% of the population of older
adults®!® with women affected more often than the men',
including a 35-45% prevalence in those 65 years of age'.
Srikanth et al.' verified in a meta-analysis that women have
a significantly higher risk of developing knee and hand OA
than men.

Although the reasons for higher prevalence in women
are not clear'’, several factors can be cited: the hormonal,
including post-menopausal, remodeling of cartilage'® (which
occurs at around 50 years-old and is followed by decreas-
ing levels of estrogen, a hormone that provides chondrial
protection?’), muscle weakness and poor lower limb
alignment (of the femur in relation to the tibia)*, obesity*
and lower volumes of joint cartilage in women than men®.

OA affects joints that support weight unloading and,
among them, the knee is the most affected'. Abnormal and
excessive loads are important factors that can result in OA
of the knee?, a joint whose function is essential in many ac-
tivities of daily living (ADL) such as ascending and descend-
ing stairs, getting up from a chair and walking®.

Patients with knee OA show quadriceps muscle weak-
ness as well as proprioceptive deficits®**'!, which can alter
balance and postural control*®. The joint inflammation
present in these patients contributes to pain and prevents
the arrival of afferent information regarding movement and
sense of joint position®. Such proprioceptive deficits cause a
change in the dynamic stability provided by muscles around
the joint, generating a functional instability that limits the
individual’s ability to perform ADLs*%. A study using a force
platform to measure the pressure of each portion of the foot
in order to evaluate the static and dynamic balance of pa-
tients with grades I to IV knee OA demonstrated that the
degree of knee OA was positively correlated with the length
and width of oscillation, i.e., as the degree of OA increases,
the greater the patient’s difficulty in maintaining balance®.

Thus, in an attempt to minimize these effects in patients
with OA, various therapeutic resources have been proposed
in literature®'** . For most patients with OA, the recom-
mendation is conservative treatment that helps reduce

and relieve symptoms, improve performance of functional
activities, prevent loss of muscle strength and slow the pro-
gression of the disease. Among the different conservative
treatments, exercise has been shown to reduce pain and
improve functional performance. There is already a good
level of clinical evidence for the efficacy of aerobic exercise
and strength training for knee OA***%, However, few stud-
ies regarding the effects of exercise on the postural stability
and balance of OA patients have been conducted?®.

A significant improvement in balance has been found
in a number of studies involving short-term exercise (6-16
weeks)**. In contrast, Crilly et al.** found no significant
balance improvement after a 12 week exercise program that
had been specifically developed to improve balance in a
group of elderly women.

Thus, since balance impairment is one of the first
changes in patients with knee OA and results in compro-
mised postural control, balance can be an important tool for
monitoring OA patients and planning the most appropriate
mode of therapeutic exercise for individuals with OA. This is
especially true for women, since they are more affected.

In view of the need for further clarification about this
issue, the purpose of this review was to provide clinical
and scientific evidence on the efficacy of therapeutic ex-
ercise approaches for improving balance in women with
knee OA.

Methods
Search strategy

Searches were carried out in the following electronic data-
bases: Pubmed Medline, Lilacs, SciELO, ISI web of knowledge,
PEDro and the Cochrane Collaboration.

The keywords used were: knee, balance, women, rehabilita-
tion and osteoarthritis, linked by the boolean operator AND.
The bibliographical survey was restricted to randomized
and controlled clinical trials published in the last ten years
(January/2000 - July/2010) in English, Portuguese or Spanish,
involving individuals aged over 45 years.

Two evaluators (AS and PRMSS) independently selected
the studies based on titles, excluding those that were not
related to the theme of this review. After selection, the
evaluators analyzed the abstracts of the selected articles to
identify those that met the inclusion criteria. The included
studies were analyzed in their entirety according to a struc-
tured script involving the following parameters: author/year,
sample, study design, outcomes measured, intervention in-
struments and effects found.
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Study selection

Type of study

Only randomized controlled trials (RCTs) conducting inter-
ventions involving therapeutic exercise for balance in women
with knee OA were selected.

Type of participants
Only studies that reported balance results for women with
knee OA were selected.

Type of interventions

Only studies that investigated or compared therapeutic
exercise interventions for improving balance in women with
OA were selected.

Type of outcome of interest

Only studies whose main objective was to investigate the
influence of therapeutic exercise on the variable ‘balance’ in
patients with knee OA were included.

Assessment of methodological quality

The PEDro Scale”, which is based on the Delphi list® and was
translated into Portuguese in 2009%, was used to assess the meth-
odological quality of the included studies. It consists of 11 items that
assess the methodological quality of randomized clinical trials, and
focuses on two aspects of the study: whether it has internal validity
and whether it contains sufficient statistical information to make it
interpretable. Only 10 of the 11 evaluated criteria were rated”. Each
criterion is scored according to its presence or absence in the assessed
study. The final score is obtained by the sum of all positive responses.

Studies with a score equal to or greater than 5 (50%) were
considered high quality, in accordance with Moseley et al.*.
However, according to Maher", due to the impossibility of
achieving certain conditions, such as the blinding of therapists
or subjects in intervention studies, the maximum achievable
score for this type of study would be 8/10.

So, for this review, all randomized with a score greater than
or equal to 5 (5/8) were considered to be of high methodologi-
cal quality.

The studies classified with the PEDro Scale were analyzed
independently by two evaluators and, when there was diver-
gence, the disparate items were reviewed and discussed with a
third evaluator until consensus was reached.

Data analyses

A five-level scoring system was used to categorize the evi-
dence in this review. The number, methodological quality and

results of the studies involving a given variable were used to
determine its level of evidence™*.

Strong evidence was indicated by consistent findings in
two or more high quality RCTs;

Moderate evidence was indicated by consistent findings in
a high-quality RCT as well as one or more low-quality RTCs, or
by consistent findings in multiple low-quality RTCs;

Limited evidence was indicated by a single RCT or multiple
low-quality RCTs;

Conlflicting evidence was indicated by inconsistent find-
ings in multiple RCTs;

Absent evidence occurred in no RCTS.

Results :::.
|dentified studies

The initial search resulted in 20 articles. After the titles and
abstracts, the studies appearing in more than one database or
that did not meet predetermined inclusion criteria were ex-
cluded. The final selection, made by consensus, resulted in the
inclusion of nine articles in the quality assessment phase.

Eleven articles were eliminated because they did not match

the proposed theme, due either to the use of medications*,

47,48

surgeries”*®, proprioceptive orthoses or to other exclusion

criteria such as lack of a control group™**.

Assessment of study quality

Among the nine articles evaluated on the PEDro Scale,
eight scored greater than or equal to 5 and were thus consid-
ered high quality. The studies by Hinman, Heywood and Day*
and Lund et al.* achieved the highest scores, with 8 points each.
However, only Diracoglu et al.' was considered to be of low
quality (Table 1). When the studies were examined together,
there was strong scientific evidence from high quality studies
with consistent results®!*15#72%%5% that the balance of women
with knee OA improved.

General data about the selected articles

To better describe the articles included in this review, they
were summarized using information on the following topics:
author/year, sample, design, outcomes measured, interven-
tions, instruments and effects found (Table 2).

The types of therapeutic exercise used to improve bal-
ance in the selected clinical trials were: aerobic exercise
and strength training"®, Tai Chi®, hydrotherapy?”, vibrating
platform exercise®, balance exercises®, strength training
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with controlled or uncontrolled weights'® and educational
programs'.

The sample size of the nine studies varied from 43 to 273 in-
dividuals with OA. In most studies (n=5), patients of both sexes
participated. However, the protocols of four studies involved
only women'***, For the majority of the studies (n=7), the
clinical diagnosis of OA, which was necessary for inclusion in
the review, was according the criteria of the American College
of Rheumatology (ACR).

All studies were experimental, with pre- and post-interven-
tion assessments; long-term treatment evaluation ( follow-up)
occurred only in two studies®*".

Regarding the effects found in the majority of the stud-
ies, there was significant balance improvement between
pre-and-post intervention evaluations, with the exception
of Lund et al.

Discussion

The analysis indicated that a variety of therapeutic exer-
cises are used in clinical physical therapy practice with knee
OA patients. Of the nine studies assessed on the PEDro Scale,
eight were considering to have high methodological quality.

It was observed that the therapeutic exercises used in
the reviewed literature can be considered as treatment
possibilities along with other existing methods (electro-

Table 1. Methodological classification assessed by PEDro scale.

thermo-phototherapy, cryotherapy, medications and psy-
chotherapy) and, in order to achieve satisfactory results,
should be used jointly to treat OA patients. The treatment
proposals of the studies included in this systematic review
were satisfactory not only regarding the therapeutic exer-
cises used (physical exercise'®"*'® including aerobics and
strength training*”, hydrotherapy, kinesiotherapy® and
proprioceptive training®**®), but also with regarding meth-
odological quality. However, it should be pointed out that
only McKnight et al." observed a moderate effect size in the
analyzed intra-group variables; the treatment effect size in
the remaining studies was small**%".

In the reviewed studies, only one found no balance im-
provement? in OA patients treated for eight weeks. Holden
et al.”” reported that a time exceeding eight weeks is necessary
for satisfactory balance results.

The methodological guidelines of the evaluated stud-
ies were properly prepared and described, allowing clinical
reproducibility.

Regarding the assessed outcomes, it is important to note
that the use of reliable validated instruments increases the
consistency of the results found. The Knee Injury and Os-
teoarthritis Outcome Score (KOOS) questionnaire was the
most widely used assessment tool in the studies included in
this review**®. The KOOS has been validated and is based on
the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthrtis
Index (WOMAC) questionnaire®.

Messier ~ Song  Diracoglu  Hinman, Heywood Lund Trans Chaipinyo and Jan McKnight

etald et al.% etal! and Day* etal? etal.® Karoonsupcharoen®  etal.” etal.’
Question 1* No Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes
Question 2 Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Question 3 Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes
Question 4 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Question 5 No No No No No No No No No
(Question 6 No No No No No No No No No
Question 7 No No Yes Yes Yes No Yes Yes No
Question 8 No No Yes Yes Yes No No Yes No
Question 9 Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Question 10 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Question 11 No Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Total 5 5 4 8 8 6 7 7 6

* Since the score for the first item is on external validity, it is not considered the in the final score (Moseley et al.*%). Question 1: The eligibility criteria were specified; Question 2: The
subjects were randomly distributed per group; Question 3: The distribution of the subjects was blind; Question 4: Initially, the groups were similar with respect to prognostic indicators
more important; Question 5: All subjects participated in a blind fashion in study; Question 6: All physical therapists who administered the therapy did so in a blinded fashion; Question 7:
All evaluators who measured at least one key outcome, they did it blindly; Question 8: Measurements of at least one key outcome was obtained by more than 85% of the subjects initially
distributed by the groups; Question 9: All subjects from which they presented measurements of results received the treatment or the condition of control according to distribution or,
became an analysis of the data for at least one of the key outcomes of “intention to treat”; Question 10: The results of statistical comparisons between groups were described for at least
one key outcome; Question 11: The study presents both measures of accuracy as measures of variability for at least one key outcome.
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Table 2. General data of the selected articles.
Study Volunteers Outcomes assessed  Lineation Intervention Instrumentals Effects found
Messier Diagnostic: RX and Clinical examination - Single-leg stance Randomized controlled EG1=warm-up and walk with intensity of 50to 85%  Force Platform - Significant Improvement in EG1 and EG2 in
gtal® Inclusion: OA with pain - Double-leg stance trial. of HR and cool. (AMTI) bipodal position with eyes closed in relation to
Age: =60 years (n=253/78%) Evaluations: pre, 3, 9and ~ EG2=exercises to upper and lower limbs with dumb- the CG.
Group: (eyes open and closed) 18 months of intervention.  bells, performed 2 sets of 10 to 12 repetitions. - The EG1 and EG2 had better balance than the
EG1= Aerobic (n=33) CG=educational meetings on OA. - 3x/week. CG in unipodal position with eyes open, after 18
EG2=Strength (n=34) - 18 months (3 months at the center for rehabilitation months of intervention.
CG=Control (n=36) and 15 months at home). - No difference was found between the groups
for the single leg stance and closed eyes.
Song Diagnostic: ACR - Pain Randomized controlled EG=exercises of Tai Chi, composed by warm-up, 12 - K-WOMAC - The EG showed significant improvement in
gt al % Inclusion: RX degree >2 and sedentary - Stiffness trial. movements, stretching global and relaxation. - Likert Scale pain, stiffness and fitness compared to the CG.
Age: >55 years - Balance Evaluations: pre and post - 3x/week. - Cybex 770 - The EG showed improvements in balance and
Group: - Muscular strength intervention. -12 weeks. - Cycle ergometer  in strength compared to the GC.
EG=Tai Chi (n=222) - Fitness CG=routine treatment of the clinic. After the end of
CG=Control (n=219) the study the Tai Chi program was offered.
Diracoglu Diagnostic: ACR - Physical Function Randomized controlled EG1=program of balance and strengthening. - WOMAC - In the WOMAC and SF-36 Questionnaires,
etal’ Inclusion: RX degree 1 and 2 - Quality of Life trial. EG2=strengthening. - SF-36 and in walking time no difference was found
Age: 35 to 65 years - Muscular strength Evaluations: pre and post - 3x/week. - Biodex System - between the experimental groups.
Group: - Fitness intervention. - 8 weeks. Walking time - Both groups showed significant improvement
EG1=Kinesthesia (n=302) - Position Sense - 24 sessions. - Time to climb in WOMAC and SF-36 Questionnaires, walking
EG2= Strength (n=309) - groups of 5 people. stairs time, time to climb stairs and in strength when
compared to the baseline.
Hinman, Diagnostic: ACR - Pain Randomized controlled EG=strengthening exercises and balance exercise in - VAS - There were no differences in the test of rung
Heywood and  Inclusion: RX (osteophytes and reduction of - Physical function trial. the heated pool (34 °C). - Likert Scale and in the Test “Time Up and Go” when com-
Day?” intra-articular space) and pain - Physical activity level  Evaluations: pre and post - 2x/week (45 to 60 min). - WOMAC pared between the groups, and the assessments
. Age: >50 years - Quality of life intervention, and follow- - 6 weeks. - Muscular Test of  pre and post intervention.
i Group: - Muscular strength up of 6 weeks. CG=no intervention during the study period, however ~ Nicolas
8 EG=Hidrotherapy (n=33, 24%) an aquatic therapy was offered after the end of the - Get Up and Go
Z CG=Control (n=35, 24) study. Test
i - Walking Test
1% - Step test
’CE
&
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Table 2. Continuation.

Study Volunteers Outcomes assessed Lineation Intervention Instrumentals  Effects found
Lund Diagnostic: ACR - Pain Randomized EG1=warm-up, strength, balance and stretching with the water - VAS - No difference was found for pain and to the KOOS
etal? Inclusion: primary OA - Physical function controlled trial. temperature to 33.5 °C. - KOOS Questionnaire between the 3 groups, after 8 weeks.
Age: 40 to 89 years - Balance Evaluations: pre  EG2=warm up, strengthening exercise, balance exercise and - Balance Master - The EG2 had improvement in pain compared with
Groups: - Muscular strength and post interven-  stretching exercise. The resistance was the patient's own body Pro® the CG, after 3 months of follow-up.
EG1=Hidrotherapy (n=27%) tion, and follow-up weight, a rubber band, or weight resistance. - Biodex System - Improvement of muscle strength on the EG2 when
EG2=Land of 3 months. - 2x/week. compared with the CG.
(n=25%) - 8 weeks. - No difference was found for the balance.
CG=Control (n=272) - group attendance.
CG=no intervention.
Trans Diagnostic: ACR - Pain Randomized EG1=training in stable. vibration platform - WOMAC - Improvement of muscular strength in EG1 compared
etal® Inclusion: RX and clinical examination - Stiffness controlled trial. EG2=training in dynamics vibration platform. - Biodex System  with the CG.
Age: mean 60.4 years - Physical function Evaluations: pre - 2x/week - TDPM Test - Improvement of proprioception in the EG2 com-
Group: - Muscle strength and post interven- - 8 weeks pared with the CG.
EG1=Stable Vibration platform (n=17%) - Balance tion. CG=did not participate in any training. - There were no differences between the groups was
EG2=Balance board with built-in vibration observed for the pain, stiffness and physical function.
(n=18%)
GC=Control (n=182)
Chaipinyo  Diagnostic: ACR - Pain Randomized EG1=program of balance with mini-squatting, anterior and posterior - KOOS - Not found differences between the groups for pain,
and Karoon- Inclusion: knee pain and morning stiffness - Physical function controlled trial. displacement, both sides. - Isokinetic and strength.
supcharoen® Age: >50 years - Muscular strength Evaluations: pre EG2=the volunteers performed isometric extension in both lower limbs. Dynamometer - The EG2 showed a better quality of life compared
Group: - Mobility and post interven- - A program of exercises performed at home. with the EG1.
EG1=Balance (n=24, 159) tion. - 30 repetitions. - Both groups (EG1 and EG2) had an improvement in
EG2=Strength (n=24, 229) - 5x/week. pain, strength, balance and mobility when compared
- 4 weeks. with the baseline.
Jan Diagnostic: ACR - Physical function Randomized EG1=the participants performed the exercise in a sitting position, - WOMAC - Improvement of the WOMAC Questionnaire for both
etal’ Inclusion: RX degree <3, physical exami- - Speed walk - Position  controlled trial. with knee at 90° of flexion with with 1 foot fixed on the center of - Cybex 6000 intervention groups compared with the baseline and
nation, pain and bilateral OA sense Evaluations: pre  the pedal. - Electrogonio-  with the CG.
Age: =50 years - Muscular strength and post interven-  EG2=the participants were positioned with knee in 90° of flexion,  meter - The EG1 had better position sense of the knee
Group: tion. with a free distal extremity. compared to the EG2 and CG.
EG1=Weight-bearing exercise (n=36, - 3x/week. - Improvement of the peak torque in both intervention
249) - 8 weeks. groups.
EG2=Nonweight-bearing exercise (n=35, CG=no intervention.
25%)
CG=Control (n=35, 24Q)
McKnight  Diagnostic: RX and clinical examination - Pain Randomized EG1=stretching exercises, balance, strength and flexibility. - WOMAC - All three groups showed decreased self-reported
etal’® Inclusion: OA degree 3 and 4 - Physical function controlled trial. - 3X/week. - FOCUS pain and large increase in physical function.
Age: 35 to 64 years Evaluations: pre - 24 months. - ERGO - Men gained significantly more large muscle mass
Group: and post interven-  EG2=educational program and interactive. - GetUpand Go  strength, but also tended to report more pain than
EG1=Strenght (n=91,80% %) tion. - 90 minutes with health professionals. EG3=received the two Test women.

EG2=Educational program (n=87, 74%%)
EG3=Combined (n=95, 76%2)

speeches together.
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Therapeutic exercises on in knee osteoarthritis in women

In most of the studies, the OA diagnosis was based on ACR
criteria, which consists of clinical and radiographic evaluations,
in accordance with the Kellgren and Lawrence Scale® (grades
1 through 4). In clinical trials and observational studies, OA is
commonly diagnosed according to' these criteria. However, it
should be pointed out that, of the nine included studies, only
four reported the OA degree of the subjects included in the
sample1315%

The representativeness of samples may be considered ap-
propriate, averaging 30 subjects per group; one study used 90
subjects per group®. The sample size in most of the studies was
calculated to determine the minimum number of subjects nec-
essary for each group®#'5#"9%,

All selected studies involved women with OA, and
five®131527% contained men in the sample. However, the per-
centage of women in the groups was always higher, which is
compatible with epidemiological data since OA is more preva-
lent in women'*'°.

Regarding therapeutic exercise, strength training and
aerobic®® modalities stood out. The aerobic and strength
training exercises proposed in Messier et al.?, are widely used
in patients with knee OA to improve physical conditioning, es-
pecially to strengthen the quadriceps, since its weakness may
be responsible for complaints of imbalance and pain®**.

Quadriceps strengthening has been shown in several
studies to be the key point for controlling pain, physical
functioning and quality of life in this population. In addi-
tion, this therapeutic approach contributes to improvement
in postural sway control, thus improving balance®. This has
also been demonstrated by Messier et al.?, who, using a force
platform evaluation after 18 months of intervention, found
significant balance improvement compared to controls in
groups involved in aerobic and strength exercise in the bi-
pedal position with eyes closed and in the unipedal position
with eyes open. However, the appropriate treatment time and
session frequency still seem inconclusive in literature due to
wide variation among studies.

In a systematic review on knee OA exercise® whose objec-
tive was to determine whether therapeutic exercise would be
beneficial in terms of joint pain reduction and improvement
in physical functioning, it was reported that studies must de-
scribe the procedures used in detail, as well as the length of
intervention time and the frequency and intensity of training,
The lack of a full procedural description prevents the reproduc-
tion of clinical findings in new studies.

The results of the studies in this systematic review that used
aerobic and strength training exercises demonstrated positive
effects for some of the evaluated outcomes, such as pain and
stiffness'*" and balance'®. However, for the outcome balance,
Lund et al.* found no difference. In contrast, in the study by

Diracoglu et al., in which three times a week for eight weeks
one group performed strength training exercises and the other
balance exercises associated with strength training, both
groups showed significant improvement on the WOMAC, the
SF-36, in walking time, time ascending and descending stairs
and strength, thus demonstrating the effectiveness of strength
and balance exercises for women with knee OA.

Chaipinyo and Karoonsupcharoen® conducted a study
comparing a strengthening exercise program with a balance
exercise program with a frequency of five times a week for four
weeks in women with knee OA and found better quality of life
and mobility in the strengthening exercise group than the bal-
ance program group.

A survey conducted recently by McKnight et al.'®, in which
a24-month strength training program, an educational program
and an association of both were compared, it was reported
that the three groups benefitted with respect to pain and im-
proved physical function, with the men improving in muscular
strength more than the women, which demonstrates that an
educational program about the dysfunction is also beneficial
for patients with knee OA. Similar results have also been re-
ported in other studies®*’.

However, conclusions regarding time and frequency of
optimal intervention, instruments to be used and adverse ef-
fects would be precipitous, since in the evaluated studies, in-
tervention times ranging from four weeks to 18 months were
assessed and a variety of instruments were used to assess pain
and balance.

Another therapeutic intervention found in this systematic
review was hydrotherapy, which provided physiological ben-
efits from both its mechanical and thermal effects. Among
these effects, relaxation, analgesia and reduced joint impact
should be highlighted, since in this modality muscle spasms,
pain and fatigue are reduced and muscle strength and balance
are improved due to lack of support points. Thus, the patient is
obliged to undergo postural changes that reduce impact and
weight unloading on the joints®™.

Two studies analyzed in this systematic review**” used hy-
drotherapy as a therapeutic resource. Hinman, Heywood and
Day*” conducted strengthening and balance exercises twice
a week for six weeks and observed significant improvement
in physical function, pain, muscle strength and quality of life,
but no differences in the Timed Up and Go test. In contrast,
Lund et al? using strengthening, endurance, balance and
stretching exercises in groups that exercised in and out of
water twice a week for eight weeks, found no difference for
pain or balance between groups. Nevertheless, the authors
observed that hydrotherapy would provide more benefits to
patients with knee OA than to those who performed the pro-
tocol out of the water.
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Vibrating platform exercise was used for muscle
strengthening™ " Trans et al.*” compared three groups: exercise
on a stable vibrating platform, exercise on a balance platform
with vibration and a control group. Training was administered
twice a week for eight weeks, and it was demonstrated that
training on a stable platform improved muscular strength,
while the training on vibrating balance platform improved pro-
prioception compared to controls.

Thus, studies in this review showed some variation regard-
ing the benefits of therapeutic exercises in relation to time and
frequency of treatment. However, in clinical practice, these
therapeutic exercises are already used by physical therapists,

even without scientific evidence attesting to their effectiveness
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for this disease. However, based on the results of this review, in
which the studies presented high methodological quality, it can
be concluded that the involved therapeutic exercises improved
the balance of women with knee OA, suggesting that they can
lead to safe clinical decisions and provide effective results in
the interventions in women with knee OA.
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