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tememos: o0 ndo ter certezas. Por isso trocamos o véo por gaiolas.

As gaiolas s&o o lugar onde as certezas moram."

Rubem Alves



RESUMO

A Osteoartrite (OA) é uma doenga comum na populagdo idosa mundial,
predominante no sexo feminino, sendo o joelho a articulagdo com descarga de peso
corporal mais acometida. E a causa mais freqliente de incapacidade em idosos e a
de maior prevaléncia nessa populacdo. Nela o individuo apresenta uma condi¢cao de
saude que interage dinamicamente com a sua atividade e participagao, com fatores
ambientais e pessoais, tendo variabilidade de condi¢cdes individuais que associam as
caracteristicas proprias de cada um aos aspectos das estruturas e funcdes
corporais, o que reflete na qualidade de vida dessa populagdo.Tanto seu inicio
quanto a sua progressao sao multifatoriais, variando com a idade, niveis hormonais,
fatores genéticos, alteragdes biomecanicas e processos inflamatdrios articulares.
Estudos tém demonstrado que, quanto mais as células da articulagdo sao expostas
a forca de cisalhamento e sobrecarga, mais aumenta a produ¢cdo de mediadores
inflamatdrios (citocinas) resultando em maior desgaste articular como na OA. A
gravidade da degeneracao da cartilagem articular estéd sendo associada a elevagao
de algumas citocinas, entre elas a IL-6. Ela também é considerada preditora de
sarcopenia, alteragbes de capacidade funcional e fragilidade. A obesidade é
considerada um fator agravante da OA e tem grande impacto nas alteragdes
radiograficas e na sarcopenia. Assim, desenvolveu-se este estudo com objetivo de
investigar e correlacionar os indices plasmaticos de IL-6 em idosas da comunidade
com osteoartrite de joelhos com forga e equilibrio muscular e funcionalidade. Trata-
se de um estudo transversal exploratério em 80 idosas (71,2+5,3anos) da
comunidade com OA de joelhos. Para estabelecer o grau de forga muscular foi
usada a medida do pico de torque/massa e para o equilibrio muscular a relacéo

agonista/antagonista nas velocidades de 60°/s e 180°/s no dinam&metro isocinético



Biodex. A qualidade de vida foi avaliada pelo Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), o RX pelos critérios de classificagdo por
Kellgren-Lawrence, o IMC pelo Kg/m?, e os indices plasmaticos de IL-6 pelo método
ELISA (kits Quantikine® HS, R&D Systems, Minneapolis, USA). Para as correlagdes
foram usados o coeficiente de Spearman e para as associa¢gées o Mann-Whitney, no
nivel de significancia a<0,05. Os resultados apresentaram uma correlagao inversa
significativa entre o pico de torque/massa de flexores e extensores de joelho na
velocidade de 60°s e 180°/s, na relagcédo IQT/QUA e no IMC com todos os dominios
do WOMAC. As correlagdes mais fortes ocorreram entre os flexores do joelho a
60°/s a direita (r=-0,437 e p=0,000), do IMC (r=0,348, p=0,002) ambos com o
dominio funcdo auto-relatado do WOMAC e dos musculos quadriceps a 60°/s a
esquerda (s=-0,446; p=0,000) com o dominio dor. A IL-6 correlacionou-se
significativamente com o IMC (r=0,215, p=0,056); com o pico de torque/massa
corporal em flexdo a direita a 180%s, (r=-0,232, p=0,03), na relagdo IQT/QUA a
180°/s direita (r=-0,254, p=0,023). A gravidade da OA ao RX nao correlacionou com
o WOMAC, nem com os niveis de IL6. Concluiu-se que a diminuigdo de forca e
equilibrio muscular IQT/QUA, a obesidade e os indices elevados de IL-6 estdo

associados a diminui¢gdo da qualidade de vida na amostra pesquisada.

Palavras—Chave: Osteoartrite, qualidade de vida, forga e equilibrio muscular, IL-6.



ABSTRACT
Osteoarthritis (OA) is a common disease in the elderly population worldwide. It mostly
affects the knee and predominates among women. It is the most frequent cause of
disability among the elderly and is more prevalent among this population. Affected
individuals experience a health condition that dynamically interacts with their activities
and participation in personal and environmental aspects. Variability of individual
conditions associates the characteristics of each person to aspects of bodily structures
and functions. Both the beginning and the progression of the disease are multi-
factorial, varying with age, hormone levels, genetic factors, biomechanical alterations
and joint inflammation processes. Studies have demonstrated that the production of
inflammatory mediators (cytokines) increases when joints are exposed to greater shear
forces and overload, resulting in greater joint wear, as in OA. The severity of joint
cartilage degeneration has been associated to the elevation of cytokines, including IL-
6, which is considered a predictor of sarcopenia, changes in functional capacity and
fragility. Obesity is considered an aggravating factor of OA and has considerable
impact on radiographic alterations and sarcopenia. Thus, the aim of the present study
was to investigate and correlate IL-6 plasma levels in elderly individuals with knee
osteoarthritis to muscle force, muscle balance and functionality. A cross-sectional
study was carried out on 80 elderly individuals (71.2+5.3 years) from the community
with knee OA. Peak torque/mass was measured to establish muscle strength. The
agonist/antagonist ratio at speeds of 60°/s and 180°/s was determined on a Biodex
isokinetic dynamometer in order to establish muscle balance. Functionality was
assessed using the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC); x-rays were classified using the Kellgren-Lawrence criteria; BMI (Kg/m?)

and IL-6 plasma levels were determined using the ELISA method (Quantikine® HS,



R&D Systems, Minneapolis, USA). Spearman’s coefficient and Mann-Whitney
associations were used for the correlations, with the significance level set at p<0.05.
There was an inverse correlation between peak torque/mass of knee flexors and
extensors at 60°/s and 180°/s, in the hamstring/quadriceps (H/Q) ratio and in BMI with
all WOMAC domains. The strongest correlations occurred between the extensor
muscles of the knee at 60°s (r=-0.478; p=0.000) and BMI (r=0.348; p=0.002) with the
self-reported function domain. IL-6 levels were significantly correlated with body weight
(r=0.250; p=0.025); with the BMI (r=0.215; p=0.056); with peak torque/mass in flexion
to the right at 180°s, (r=-0.232; p=0.03); with the is (H/Q) ratio to the right at 180°s
(r=0.254; p=0.023); and with average peak H/Q torque (r=-0.266; p=0.018).
Radiographic OA severity wasn'’t correlation with the WOMAC or IL6 levels. It was
concluded that reduced muscle strength and H/Q balance, obesity and high IL6 levels

were associated to a reduction in quality life in the sample studied.

Key words: Osteoarthritis, quality of life, muscle strength, muscle balance, IL-6
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 O ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O envelhecimento populacional € um fenébmeno mundial. De acordo com projegdes
das Nacdes Unidas, em 2050 a estrutura da piramide etaria da populagao brasileira
sera semelhante a piramide atual dos paises desenvolvidos, pois 0 segmento de
idosos € o que mais cresce em numeros absolutos'. Nos ultimos 50 anos, a
proporgao de idosos, em nosso pais, passou de 4%, em 1940, para 8,6% em 2000.
A expectativa de vida dos brasileiros aumentou em, aproximadamente, dez anos,
entre 1980 e 2000, e atingiu valores proximos ha 71 anos em 2000 2. No ano de
2020, o Brasil apresentara um dos maiores crescimentos da populacdo idosa
mundial; sera 30,9 milhdes de idosos, 0 que correspondera a 15% da populagao

brasileira °.

Estudos tém apontado que a mudanca no perfil demografico brasileiro vem
acompanhada de uma alteragdo no perfil epidemiolégico, surgindo um novo
paradigma de saude, no qual as doencgas infecto-contagiosas passam a ser
substituidas pelas doengas cronicas degenerativas e suas co-morbidades, muitas
vezes irreversiveis. Esses fatores refletirdo na diminuicdo da capacidade funcional,
na autonomia e, consequentemente, na qualidade de vida dessa populagdo que

envelhece *.

Em 1984, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, numa coorte de
75% de sobreviventes apdés os 70 anos, cerca de um tergo apresentaria doengas
cronicas degenerativas e, pelo menos 20% desses, teriam algum grau de

incapacidade associada ®. Essa constatagdo gera a necessidade de estudos, em
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todas as areas, sobre a manutengao da independéncia funcional e da autonomia
dessa populagado que, apesar de tantas doengas e comorbidades, ainda consegue
viver mais. *°. Diante desse contexto, torna-se extremamente dificil, para qualquer
pais, instituicdo ou grupo familiar, arcar com o 6nus financeiro do crescente

contigente de idosos que busca tanto mais anos, quanto mais qualidade de vida.

Essa explosdo demografica de idosos tem gerado, mundialmente, uma forte
competicdo para a alocagao racional de recursos financeiros no setor de saude.
Algumas propostas tém sido apresentadas na tentativa de permear as discussdes de
como distribuir, de maneira justa, esses recursos financeiros. O desenvolvimento de
indicadores de saude que contemplem ndo somente as doengas, como também as
incapacidades presentes nos individuos, seria uma das alternativas propostas. Em
1990, a “Harvard Centre for Population and Development Studies”, com a
colaboracdo do Banco Mundial e da OMS, desenvolveu uma pesquisa intitulada de
“Global Burden of Disease Study” (GBD) ’. Esse estudo foi delineado para coletar
informacgdes epidemioldgicas e determinar as principais doengas que acometem a
populacdo idosa e quantificar o seu impacto nessa populacdo. O grupo de
pesquisadores do GBD desenvolveu um indicador denominado DALY (Disability
Adjust Life Year — Anos de Vida Ajustados por Incapacidade), que retrata
universalmente o impacto causado pela doenca e pela incapacidade nos individuos
ao longo dos anos de sua vida. Por meio desse indicador, sao analisados dados de
morbidade (qualidade de vida perdida) e de mortalidade (quantidade de vida
perdida). Assim sendo, pode-se utilizar o mesmo padrao para todos os paises, 0 que

torna possivel a comparacéo dos resultados obtidos .

O DALY reflete os anos de vida perdidos devido a morte prematura (YLLs - Years of

Life Lost) e aos anos de vida perdidos devido a incapacidade (YLD - Years Lived
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with Disability) em decorréncia de determinados estados de saude. A unidade
comum de medida usada é o tempo, que incorpora o impacto da incapacidade e

desconta o tempo perdido ®°.

A transicao epidemioldgica do nosso pais foi verificada pelo Ministério da Saude
Brasileiro, ao realizar, em 2006, um estudo no qual analisou-se a populagao
brasileira de acordo com os indicativos propostos pelo “Global Burden of Disease
Study” (GBD). Os resultados desse estudo mostraram que, embora ainda persista
uma morbidade por doengas infecto-contagiosas (12,5%), a morbimortalidade dessa

0

populacdo por doencas ndo transmissiveis ja chega a 61,8% '°. Esses dados

comprovam ser a incapacidade gerada por doengas cronico-degenerativas o novo

desafio brasileiro "2,

Em 2000, dos 14 milhdes de idosos brasileiros, 55% eram do sexo feminino,
segundo dados do IBGE de 2006. A feminilizagdo da velhice deve-se as maiores
taxas de mortalidade masculina por doengas circulatérias, as doencas associadas ao
tabagismo (neoplasias e DPOC), ao alcoolismo e as causas acidentais''. Diante
desses estudos conclui-se que o mundo dos velhos é predominantemente feminino
e que a populagao brasileira esta passando por uma transicdo demografica rapida,

quando comparada aos paises desenvolvidos .
1.2 ENVELHECIMENTO, FUNCIONALIDADE E INCAPACIDADE

O envelhecimento é um processo bioldgico, individual e universal, com declinio das
capacidades fisicas, psicoldgicas e comportamentais de maneira irreversivel. E
caracterizado por uma maior susceptibilidade tanto celular, tecidual, organica e

sistémica as agressées do meio interno e externo 2.
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O processo de envelhecimento fisioldégico € conceituado como senescéncia, pois as
mudangas no organismo sao relacionadas a idade, com perda fisiolégica minima e
preservacao das funcdes fisicas e mentais com o avanco da mesma. O processo de
senilidade desenvolve-se quando essas alteracbes acarretam modificagdes que

trazem morbidade e perda da independéncia funcional .

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) considera idoso, em nagdes desenvolvidas,
individuos com idade cronoldgica igual ou superior 65 anos e, de 60 anos para os
paises em desenvolvimento, como no Brasil ®. Entretanto a idade cronoldgica é
diferente da bioldgica, pois existe uma grande heterogeneidade de aspectos, entre
eles os biolégicos, morfoldgicos, funcionais, psicolégicos, sociais, econdmicos,
culturais e outros que vao determinar a maneira individual como se envelhece. A
idade funcional € o grau de conservagdao do nivel de capacidade adaptativa em
relacdo a idade cronoldgica. Devido as precarias condigées de vida nos paises em

desenvolvimento, o envelhecimento funcional precede o cronoldgico .

Com objetivo de coletar informagdes sobre as condigdes de vida dos idosos (60
anos e mais) residentes em areas urbanas de metrdpoles de sete paises da América
Latina e Caribe — entre elas, o Municipio de Sao Paulo, foi desenvolvido, em 2005, o
projeto S.A.B.E. (Saude, bem-estar e envelhecimento), coordenado pela
Organizagdo Pan-Americana de Saude. Por meio de questionarios padronizados,
foram entrevistadas 2.143 pessoas no municipio de Sdo Paulo com idade = 60 anos,
e foi encontrada idade média de 71,93+7,79 anos, predominantemente feminina
(58,6%). As auto-avaliacdes de saude mostraram que 53,8% dos entrevistados
consideraram a sua saude como regular ou ma e, dentre as doencas mais
freqientes, estavam a hipertensdo arterial sistémica com  53,3%;

artrite/osteoartrite/reumatismo com 31,7% e diabetes mellitus com 17,9%. Dessa
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forma, a osteoartrite foi a segunda doenca mais prevalente nessa populagao, e a
presenca de incapacidade funcional parece ser um fator determinante na auto-
avaliacdo da saude dos idosos. Para 23,8% dos entrevistados, ter pelo menos uma
incapacidade funcional para a realizacdo das atividades basicas de vida diaria,
reduziu, pela metade, a disposicdo de considerar sua saude como muito boa ou boa.
Esse estudo demonstrou que as condicdes de saude no Brasil sdo preocupantes, e
estao diretamente relacionadas a uma baixa qualidade de vida, influenciada pelo
género, escolaridade, idade, condigdo econdémica e presenga de incapacidade

funcional 4.

Assim, na esperanca de minimizar a probabilidade dos efeitos deletérios do
processo de envelhecimento, esforcos tém sido realizados para identificar os fatores
de risco do declinio funcional e mortalidade nos idosos. Atualmente as
caracteristicas clinicas, soécio-demograficas, estilo de vida e mensuragdo de
marcadores bioldgicos e genéticos estdo entre os muitos preditores desse declinio

funcional investigados em idosos '°.

Para proporcionar uma linguagem unificada, padronizada e universal com uma
estrutura que descreve a saude e os estados relacionados a ela, a OMS aprovou,
em 2001, a Classificagao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude
(CIF). A CIF define funcionalidade como um termo que abrange todas as fung¢des do
corpo, atividades e participagado. As fungdes e estruturas do corpo sao as fungdes
fisioldgicas dos sistemas organicos do corpo. Atividade significa a execucado de
tarefas ou acgdes pelo individuo, enquanto participacdo seria o envolvimento do
individuo em situagdes do seu dia-a-dia. Em contrapartida, os aspectos negativos

das estruturas e fungdes do corpo, atividades e participacdo, respectivamente
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denominados anteriormente como deficiéncias, limitagdes da atividade e restricbes

da participagao receberam o nome de incapacidade (OMS, 2003)16.

Assim, com a utilizagdo da CIF, pode-se estudar o envelhecimento populacional,
utilizando dados confiaveis e comparaveis que possibilitem mudancas sociais para
as pessoas com incapacidades em todo o mundo e que respeitem seu valor inerente

e a sua autonomia'”’.
1.3 IMUNOSSENESCENCIA

A resposta imunolégica do individuo, classificada como natural ou inata e adquirida
ou adaptativa é desencadeada pelas células e moléculas que respondem coletiva e
coordenadamente a presenga de substancias estranhas e microorganismos. As
reacdes inflamatdrias inatas sdo acompanhadas de eventos vasculares e celulares,
as reacgdes adaptativas tém especificidade para distinguir diferentes moléculas

microbianas ou n&o e a imunidade adquirida inclui os linfocitos e seus produtos’®.

O envelhecimento humano é associado ao progressivo declinio da funcao
imunoldgica, que é denominado como imunossenescéncia. O sistema imunolégico
apresenta uma interacdo harménica com os seus varios componentes e com o0 meio
ambiente e tem a tarefa de garantir a integridade do organismo. Esse objetivo é
alcangado por meio da sua capacidade de distinguir o proprio do nao proéprio, da alta
especificidade e da memodria imunoldgica. Na senescéncia, a fungao imunoldgica
declina, e provoca uma diminuigdo da habilidade em responder com eficiéncia aos

eventos da sua ativagao'®,

O corpo humano é protegido pelo sistema imunolégico de duas maneiras principais:

a resposta imunoldgica humoral (RIH) e a resposta imunoldgica mediada por célula
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(RIMC). A RIH ¢ iniciada pelas imunoglobulinas, produzidas pela diferenciacao da
célula B em resposta a presencga de antigeno durante infecgbes bacterianas. A RIMC
€ de responsabilidade do linfécido T, o qual prolifera rapidamente em resposta a
apresentagao do antigeno. Esse mecanismo € iniciado, primeiramente, em resposta
as parasitas, aos virus, aos fungos, as reacgbes alérgicas e a rejeicao de

transplantes.

Uma das maiores alteragdes na resposta imunoldgica durante o envelhecimento é o
declinio na funcdo que envolve a proliferacdo das células T. As modificacbes
funcionais e a reducdo do numero de linfécitos, no processo do envelhecimento,
ocasionam o aumento da permanéncia de estresse provocado pelo antigeno. Dessa
maneira, na senescéncia, teriamos um acumulo de células com atividades

citotdxicas presentes no organismo'®.

As células do sistema imunolégico sdo dependentes umas das outras e a sua
comunicagcdo € feita por meio das citocinas. As citocinas s&o glicoproteinas
secretadas pelas células da imunidade inata e adaptativa, responsaveis por mediar e

regular as reacdes imunes e inflamatorias *®.

Em 2007 Franceschi et al, em uma revisao sistematica, compararam o processo do
envelhecimento ao processo inflamatério denominado de “Inflammaging”. O autor
relata que grande parte do fendétipo do envelhecimento € explicado pelo desequilibrio
entre processos inflamatérios e agdes e reagdes antiinflamatérias associados as
variagcoes genéticas individuais, ao meio ambiente, ao estilo de vida, tipo de nutrigao,
entre outros. Os agentes danosos ao organismo seriam decorrentes de processos
metabdlicos, como a remodelagdo na apoptose (suicidio celular programado),

associados ao processo de inflamagao crénica, na regulacdo de respostas anti-
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stress e de citocinas inflamatérias. Os autores relataram também que um desafio
para o futuro seria identificar os fatores e os sinais que regulam o processo
inflamatorio que poderiam atuar na preservagao da fungao imunolégica, contribuindo

para o envelhecimento bem sucedido e longevidade ?'.
1.4 MEDIADORES INFLAMATORIOS

A mediacado do processo inflamatério é realizada pelas citocinas, que sao liberadas
em resposta a microrganismos e outros antigenos e atuam nas respostas

inflamatorias e na imunidade do individuo %°.

Apresentam caracteristicas
pleiotrépicas, isto €, que tém habilidade de agir em diferentes tipos de células
mediando diferentes efeitos bioldgicos, por outro lado, multiplas citocinas possuem
os mesmos efeitos funcionais. As citocinas sdo responsaveis pela proliferacdo e a
diferenciacao de linfocitos, apds o reconhecimento do antigeno na fase de ativagéao
das respostas imunologicas adaptativas e pela ativagdo de células efetoras

especializadas na imunidade adaptativa, sendo sua inducdo uma das principais

respostas dos linfocitos T ao reconhecimento de um antigéno 8.

A mediacdo do processo inflamatério é realizada através de citocinas. Elas sao
liberadas em resposta a microrganismos e outros antigenos e atuam nas respostas
envolvidas na inflamagdo e na imunidade do individuo %°. Além das acdes diretas
sobre as células, algumas citocinas induzem a formagdo de outras citocinas,
constituindo uma cascata de amplificacdo. Elas sdo comparadas a uma complexa
linguagem de sinalizagcdo e sao a resposta final de uma célula particular,
determinada por certo numero de mensagens diferentes recebidas de modo
concomitante na superficie celular. As citocinas da fase efetora incluem peptidios

tanto pro-inflamatérios quanto antiinflamatério. As citocinas proé-inflamatorias
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participam em reacodes inflamatdrias agudas e cronicas, bem como nos processo de
reparo %'. As citocinas inflamatérias sdo: TNF-a, IL-1B, IL-6, receptores antagonistas
de IL-1 e receptores soluveis de TNF-a (sTNF-aR). As citocinas antiinflamatérias séo
TGF-B, IL-4, IL-10 e IL-13 e, em algumas situagdes especificas, a IL-6 pode atuar

também como antiinflamatéria %2.

A inducado natural das citocinas durante o processo inflamatério € provavelmente
benéfica, entretanto sua superproducdo e sua manutencdo em um estado
inflamatdrio subagudo por um periodo mais longo, como o observado em individuos
idosos, é provavelmente deletério >>?*. Estudos com mediadores inflamatérios, 1L-6,
IL-1 e TNF-a e a PCR tém demonstrado a sua influéncia no processo de

degeneracgao articular e muscular 2028,

Em 1993, William Ershler denominou a IL-6 como a “citocina dos gerontologistas”
devido ao numero crescente de estudos sobre a associacdo da IL-6 com o
catabolismo celular e sua relacdo com funcionalidade e envelhecimento *°. A IL-6 é
uma proteina com peso molecular de 22-27 kDa, produzida por diferentes tipos de
células, mas, principalmente, por monécitos e macréfagos, fibroblastos, células
endoteliais vasculares e musculares. E uma citocina multifuncional que, em algumas
situacdes, tem acdo antiinflamatoria e, em outras, pré-inflamatéria *°. Pode atuar em
processos inflamatérios agudos e cronicos e promove a expansao e ativagdo das
células T e a diferenciagao das células B, ao modular a sintese de TNF-a e de IL-1,
criando, assim, um efeito cascata na formacao de outras citocinas. Seu papel parece
estar profundamente relacionado a fisiopatologia do declinio funcional e das
doencas crdnicas no envelhecimento *'. Em estudos mais recentes, realizados por
Petersen et. al. foi verificado que a IL-6 é liberada pelo musculo esquelético durante

exercicios regulares, a que os autores denominaram de “miocina”. A liberacao da IL-
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6, neste caso, seria por uma via independente do TNF-a induzindo uma atividade
anti-inflamatéria pela liberacdo da IL-1-ra e IL-10 e inibindo assim, os efeitos
deletérios musculares do TNF-a liberado por via sistémica durante o processo do
envelhecimento. Por outro lado, inibiria, no endotelio vascular, a inducdo do TNF-q,

demonstrando ser uma citocina antiinflamatéria .

Em adultos jovens, a IL-6 é encontrada em baixissimas concentragdes séricas.
Possivelmente, conforme descrito por alguns autores, a sua expressao plasmatica
seria inibida pelos hormbnios sexuais e os glicocorticoides. Com o envelhecimento,
teriamos um decréscimo hormonal e um aumento dos indices plasmaticos de IL-6.
Estudos tém associado a sua elevagao plasmatica a processos de arteriosclerose,
doenca de Alzheimer, neoplasia, osteoporose, depressao, degeneragao articular e

anemia .

Um estudo coorte prospectivo com dados do Health ABC Study, em Pittsburg,
Pennsylvania, and Memphis nos EUA, realizado com 2.979 participantes da
comunidade, com média de idade 73,5+2,9, por meio de um seguimento por 30
meses, com avaliagdes anuais, teve como objetivo examinar as relagdes entre
mediadores inflamatérios e incidéncia de limitacbes de mobilidade em idosos. Na
amostra estudada, 30,1% dos participantes apresentaram uma correlagcéo inversa
entre a mobilidade com altos niveis de IL-6, TNF-a e PCR. Assim, os idosos sem
limitacbes da mobilidade, em média, apresentaram indices plasmaticos de IL-6 =
1,75 pg/ml, PCR = 1,51mg/L e TNF-a =3,10 pg/ml e, com limitagdes de mobilidade,
IL-6=2,18 pg/ml, PCR= 2,31mg/l e TNF=3,36 pg/ml, com p<0,001. Concluindo, esses
indices plasmaticos aumentados de IL-6, TNF-a e PCR sao preditivos de limitacao

da mobilidade, nos idosos pesquisados *°.
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Ferrucci et. al. em 2002 realizaram um estudo de coorte epidemiolégico, do
Women’s Healtth and Anging Study, em 620 mulheres da comunidade com
incapacidade moderada a severa € uma média de idade de 77,2+0,2. Com o
objetivo de analisar a correlagdo da perda de forca muscular em idosos com os
indices plasmaticos de IL-6. Essa associagdo, segundo outros estudos, seria
responsavel por incapacidades funcionais. Foram feitas medidas da velocidade de
marcha, atividades da vida diaria e forga muscular isométrica de extensor dos
joelhos (média de pico de torque realizada no dinamdmetro Hand-held, Model BK-
7454), calculo do IMC e comorbidades associadas. Apds um seguimento de 3 anos,
concluiu-se que indices mais elevados de IL-6 estdo correlacionados com maior IMC
(p<0,001), com fumantes (p<0,001), com diminuicdo da velocidade de marcha
(p<0,01) e incapacidades nas atividades da vida diaria (p<0,01). Nesse estudo, a IL
6 apresentou tendéncia a correlagao inversa com a forga muscular extensora dos

joelhos, embora ndo estatisticamente significativa >°.

Em 2007, Undén et al * realizaram um estudo transversal com 174 mulheres
divididas em 3 grupos por faixa etaria, 18 a 49 anos, 50 a 64 anos e com mulheres
com mais de 65 anos. Eles investigaram as correlagdes entre os indices plasmaticos
de IL-6, TNF- a e outras citocinas com o estado de saude auto-relatado e o bem-
estar com o instrumento Gothenburg Quality of life. Uma correlagdo significativa do
aumento da IL-6 com o aumento da idade e com a intensidade de dor (18-49 anos
r=0.03, 50-64 anos r=-0.22, >65 anos r= -0.25, p<0.05) foram encontrados,
corroborando com outros autores. O ponto forte desse estudo foi a associagao entre

as citocinas inflamatérias e a piora da percepgao da saude com o envelhecimento .

Por outro lado, Reuben et al " em 2003, sugeriram que, a atividade fisica ou um

programa de exercicios especificos recreativos podem diminuir as taxas de IL-6 pro-
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inflamatdrias e possivelmente, diminuir as consequéncias deletérias dessas citocinas
pro-inflamatérias na perda muscular. Nesses estudos ficaram evidenciados que os
exercicios recreativos parecem ter efetividade em reverter as citocinas inflamatorias

€ suas consequéncias deletérias.
1.5 SARCOPENIA

A sarcopenia é definida por Roubenoff como a perda de massa e forca muscular
relacionada a idade, e ndo requer uma doenga para ocorrer, embora possa ser
acelerada por doengas cronicas e/ou agudas freqientes no processo de

% ¢ utilizado para descrever mudancas

envelhecimento *. O termo sarcopenia
relacionadas a idade, que ocorrem no musculo esquelético e englobam os efeitos
das alteragdes de inervagao nos sistema nervoso central e periférico, do estado

hormonal, metabdlico, dos marcadores inflamatérios e das alteragbes da ingestao

caldrica e protéica, * associadas a fatores genéticos e ambientais *°.

A literatura vem apresentando evidéncias cientificas de que as mudancgas corporais
ocorridas no processo do envelhecimento sao reflexos das alteragbes organicas do
metabolismo de energia e das proteinas. Assim, embora as modificagbes
metabdlicas acontecam no organismo a cada minuto, as alteragdes fisiolégicas e
funcionais, como a sarcopenia somente sao notadas lentamente. A produg¢ao dos
horménios insulina e glucagon, mediados pelas citocinas, sdo as possiveis chaves

desse controle metabolico 3%

No periodo de 1992-93 e 1994-95 Payette et al. estudaram uma coorte do “The
Framingham Heart Study”, que envolvem 232 homens e 326 mulheres da
comunidade, com idades de 72-92 anos. Com esse estudo longitudinal buscaram

analisar o efeito das citocinas inflamatérias (IL-6), IGH-1 e a massa de gordura livre
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(FFM Kg/m?) na perda muscular, durante o processo de envelhecimento. Os
resultados demonstraram que indices plasmaticos de IL-6 elevados foram preditores
de sarcopenia, principalmente em mulheres (p< 0,02). A FFM Kg/m? e o peso
corporal correlacionaram-se com o aumento da |IL-6 e predicdo de sarcopenia
(p<0,001). Esse estudo levou-os a concluir que o aumento das citocinas
pesquisadas e as alteragdes no peso corporal parecem estar relacionados a
alteracbes metabdlicas e hormonais que aceleraram o declinio funcional dos idosos
participantes *°. Confirmando esse estudo, Schrager et al. em 2007 demonstraram
que a sarcopenia associada a obesidade é mais deletéria, devido ao aumento na

producdo de citocinas proinflamatdrias estimuladas pelos adipécitos *'.

Schaap et al. em 2006 realizaram um estudo prospectivo com um baseline e uma
reavaliagdo apds trés anos em 986 homens e mulheres (52,7%) com idade média de
74,616,2, para investigar se os altos indices de IL-6 e PCR estariam associados com
diminuicdo de massa muscular em idosos. Os indices plasmaticos de IL-6, PCR e a
forca muscular de preensdo manual (dinamdmetro Takei Scientific Instruments Co.
Ltd, tokyo, Japan) foram avaliados. Os resultados mostraram que altos indices
plasmaticos de IL-6 e PCR estdo associados com uma diminuicdo de forca de
preensdao manual nos idosos avaliados (r=0,36, p<0,01). Esses pesquisadores
concluiram que existe uma associacdo entre os mediadores inflamatorios

investigados e o processo de sarcopenia na amostra estudada. 29

E corrente na literatura que a perda de massa muscular magra associada a perda de
forca muscular é denominada de sarcopenia *®%?%. Essa area de massa muscular
pode ser medida pela tomogragrafia computadorizada (CT) scanning e dual-energy
X-Ray absorptiometry (DEXA) **. A forca muscular pode ser mensurada por meio da

avaliagao do desempenho da contracdo muscular. Um dos instrumentos confiaveis e
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atualmente utilizados para a medida de forca e resisténcia muscular é o
dinamdémetro isocinético. Trata-se de um instrumento eletromecanico
computadorizado que avalia parametros fisicos da funcdo muscular, emitindo dados

numeéricos e graficos, com uma velocidade pré-determinada, uniforme e acomodativa

44

O musculo esquelético, quando é estimulado a contrair produz forgca e quando essa
€ medida sobre um eixo articular de rotacdo de movimento, ela denomina-se torque,
medido em Newton x metro (Nm) **. Assim, o torque realizado por um determinado
grupo muscular € um dos fatores que pode determinar o grau de for¢ca do musculo.
Quando o torque é mensurado pelo dinamémetro isocinético com uma velocidade
mais elevada exigindo um maior numero de repeti¢cdes por segundo pelo individuo

pode-se medir a resisténcia muscular ou endurance 44>

A resisténcia muscular (endurance) é a capacidade de o musculo produzir forga sob
varias repeticdbes de contragdes consecutivas. Através da sua avaliacdo pode-se
determinar o grau de fadigabilidade muscular (pico de torque final/ pico de torque
inicial x 100) *°. Em uma revis&o sistematica realizada em 1995 por Tseng et al *°, foi
também demonstrado a diminuicdo de forca muscular associada ao envelhecimento,
.. .~ . A ' 46 . ~
com diminuicdo de resisténcia muscular (endurance) *°, o que explicou a redugéo
nas atividades habituais dos idosos como, por exemplo, dificuldade para levantar-se

da cadeira .

Segundo, Katsiaras, et al. mensurar a resisténcia muscular é
importante em idosos porque muitas atividades funcionais realizadas no cotidiano

demandam contracdes musculares consecutivas, rapidas e repetidas *°.

Estudos demonstraram que a perda de massa muscular esta associada a diminuicao

de fibras do tipo Il (glicoliticas), de contragao rapida, responsaveis pelo aumento de
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forca muscular através dos exercicios aerobicos. Aniansson et al em 1981, em um
estudo transversal, realizaram bidopsia do musculo vasto lateral em 65 idosos de
ambos 0s sexos e encontraram diminuicdo das fibras tipo Il relacionada ao
envelhecimento “®. Lexell et. al confirmaram também a presenca da atrofia das fibras
tipo Il e da area de secgao transversa, o que promovia uma significativa redugao do
volume muscular de 50% no total de fibras do musculo vasto lateral em cadaveres
entre 20 e 80 anos. Os resultados dos estudos realizados por Poggi et al em 1987 *°

com 40 participantes com idades de 30-50, 60-70, 71-80, 81-89 com a bidpsia do

|50 |48

vasto lateral validaram com os achados de Lexell et. al > e Aniansson et a

Com o envelhecimento, as unidades motoras tornam-se maiores, sao menos
eficientes e podem gerar tremor, fraqueza e lentiddo das respostas motoras 0
numero de unidades motoras e terminais ativos decrescem drasticamente do ponto
de vista anatdbmico, com alteragdes do numero de sinapses. Esse processo acarreta
um estimulo nervoso ineficiente °? e cria uma relacéo intima entre o desenvolvimento

de forca muscular e a area de secgdo transversal muscular %,

Dessa forma,
medidas que avaliam o desempenho muscular dos idosos por meio de instrumentos
de mensuracdo de forca muscular, tais como a dinamometria isocinética, em

maiores velocidades e com maior numero de repeticbes sdo importantes, pois

podem mimetizar as atividades funcionais diarias.

Em um estudo longitudinal com 23 homens aparentemente saudaveis, com idades
entre 73-83 anos, foram avaliadas a forgca muscular, a morfologia muscular e a
atividade enzimatica e foi encontrada redugao de, aproximadamente, 10 a 22% na
forca de extensdo do quadriceps, num intervalo de tempo de 10 anos, entre as
décadas de 70 e 80 anos *°. Murray et al realizaram um estudo comparativo em 72

mulheres saudaveis, com idades entre 20 a 80 anos, estratificadas segundo a idade
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em trés grupos para avaliar a forca muscular através de contragdes isométricas e
isocinéticas e também medida de secgao transversa muscular. Foi encontrada uma
diminuicdo maior da forgca muscular com cerca de 30% de redugdo da area de
secc¢ao transversa do quadriceps, comprometendo de 22 a 44% a forga de extenséo
do joelho dos 20 a 80 anos. Entre as idades de 50 e 80 anos aproximadamente,

50% do declinio da forga estavam associados a 40% do declinio de massa muscular

54

O estudo realizado por Macaluso et al teve como objetivos esclarecer a controvérsia
existente entre a forca muscular e o volume de contratilidade muscular que levaria a
um desequilibrio muscular no envelhecimento. Participaram do estudo mulheres
saudaveis, 10 jovens (22,8+5,7 anos) e 10 idosas (69,5+2,4 anos). O volume
estimado de contratiidade muscular foi realizado através das imagens de
ressonancia magnética e a forga muscular isométrica maxima foi verificada pela
dinamdmetria isocinética dos flexores e extensores dos joelhos. Encontrou-se uma
reducdo na massa de contratilidade muscular nas idosas quando realizaram o
movimento de extensdo dos joelhos e do torque isométrico maximo tanto de
extensores (93,1+20,1 N/m? vs 112,1+12,3 N/m? p<0,05) quanto dos flexores
(100+£31N/m? vs 142,7+23,9 N/m? p<0.01). Esses resultados foram associados ao
aumento da coativagdo dos flexores (isquiotibiais) durante a realizacdo desse
movimento. Assim sendo, ficou demonstrado que a diminuicdo dos niveis de torque
muscular nas idosas pode ser explicada ndo somente pela diminuicdo da massa de
contratilidade muscular, mas também pelo aumento da coativagdo dos antagonistas

(flexores do joelho) durante a sua extenséo *°.

Thelen et al conduziram um estudo para avaliar os efeitos da idade na capacidade

de desenvolver movimentos rapidos de dorsoflexdo e flexdo plantar do tornozelo
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com 24 jovens (idade média de 23 anos) e 24 idosos saudaveis (idade média 72
anos). Encontraram em idosos um maior tempo necessario para adquirir um
determinado torque (jovens com 236 ms e idosos com 337ms para desenvolver 15
Nm de torque) com reducédo no nivel de torque em idosos entre 20% a 40% dos
valores em relagdo aos obtidos em jovens. Concluiram que, mesmo em idosos
saudaveis, a recuperacao do tempo de equilibrio ao movimento rapido é critica e

requer mais forca *°.

Slemenda et al realizaram um estudo prospectivo com com 342 idosos da
comunidade (mulheres média de idade de 71,6t5,5 e homens 71,71£5,3) com
intervalo de 30 meses entre o baseline e a avaliagéo final. Tiveram como objetivo
relacionar a forca muscular do quadriceps ao peso corporal em idosos com OA de
joelhos. Os resultados revelaram uma correlagao inversa significativa forte entre a
forca de quadriceps e a obesidade em mulheres com r=-0,740, p=0,003 e moderada

entre os homens com r=- 0,455, P = 0,058 °’.

Como se procurou mostrar muitos estudos relaciona a diminuicdo de forca muscular,

46,57,48 1

o desequilibrio muscular e obesidade *' a uma reducdo da capacidade de

absorcdo de impactos articulares e influéncia na habilidade em proteger a

articulacdo contra sobrecargas mecanicas °"***°, o que contribui para o

agravamento da OA, principalmente em mulheres. Porém existem controvérsias

sobre qual seria o grupo muscular relacionado a esse agravamento. Alguns estudos

57

relacionam apenas o musculo quadriceps como o mais importante °', outros a

relacdo de equilibrio entre os musculos quadriceps e isquiotibiais *¢4"7.
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1.6 OSTEOARTRITE
1.6.1Osteoartrite - Epidemiologia

A osteoartrite (OA) é a doenga crbnica degenerativa com maior prevaléncia em
individuos com mais de 65 anos de idade. Estudos americanos apontam que mais
de 50 milhdes de pessoas no mundo apresentam hoje essa enfermidade com uma
representacdo de 12% da populacdo americana. Seu impacto é de 4,7x10° DALYs
em 1990 para os paises desenvolvidos, com projecdo estimada de 5,6x10° DALYs

para 2030, considerando as mesmas condicdes de vida .

No Brasil, ndo existem dados precisos sobre o impacto da OA em DALYs, porém,
em um estudo transversal com 3038 pessoas sobre a prevaléncia de doencas
reumaticas no Brasil, foi registrada a presenca de 4,14% de OA em individuos

sintomaticos com dor e/ou edema articular, com predominancia do sexo feminino

61,62

As imagens radiograficas de sua evidéncia sdo encontradas com frequéncia em
aproximadamente 30% a 40% das pessoas acima de 60 anos, elevando com a
idade ®. Assim, sua prevaléncia aumenta de 7% dos idosos sintomaticos com idade
de 65-70 anos para 11,2% daqueles com idade acima de 80 anos ®. Contudo a
evidéncia da OA no RX néao define o quadro clinico, pois cerca de 40% dos idosos
com alteragdes radiograficas de OA sao assintomaticos e, de acordo com Jordan et
al (1996), a dor nos joelhos € mais importante que a gravidade radiolégica, na
determinacdo da intensidade dos déficits funcionais ou psico-sociais das pessoas

com a doenga %>,
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Segundo uma meta-analise realizada em 2005 por Srikanth et al, foi demonstrada
uma diferenca na prevaléncia e incidéncia da OA entre os sexos masculino e
feminino. O sexo feminino apresentou aumento significativo da gravidade e

prevaléncia da OA de joelhos com p< 0,001 °’.
1.6.2 Osteoartrite - Aspectos clinicos e fisiopatoldgicos

A OA atinge o osso, a cartilagem articular e os tecidos moles. Varios fatores podem
influenciar seu inicio e progressao tais como: alteragdes biomecanicas, idade,
horménios, fatores genéticos °®, bioquimicos, obesidade, habitos de fumar, trauma,
alteracdo proprioceptiva, desequilibrio muscular ®°. Seus principais sinais e sintomas
clinicos sao: dor, edema, rigidez e instabilidade articular . A dor, quando acomete
as articulagdes de descarga de peso corporal, principalmente o joelho, leva a um
declinio mais acentuado da fungdo muscular e, consequentemente, a diminuicdo do

equilibrio, alteracdes da marcha, limitacdo e/ou perda da independéncia funcional °.

Portanto o principal sintoma da OA é a dor articular mecanica, que se inicia apos o
uso da articulacdo e alivia com o repouso. Com a sua evolucdo, a dor pode ser
desencadeada por minimos esforcos ou até mesmo no repouso, nos episodios de
agudizagao. Com a cronicidade da dor, individuos com OA reportam dificuldade na
marcha e nas transferéncias da posicao sentada para de pé. A incapacidade fisica
ocasionada pela OA é resultado de uma complexa interagao entre o agravamento da
doencga, da dor, das comorbidades associadas, dos fatores psicolégicos e sociais "
com diminuicdo da capacidade de trabalho aerdbico e fraqueza muscular dos

membros inferiores 2.

A cartilagem articular tem propriedades que a torna capaz de distribuir e suportar

forcas durante cargas impostas a articulagcdo do joelho, possibilitando o contato
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articular adequado com diminui¢ao do stress. Sua funcao fisiolégica depende da sua
estrutura, da sua composicédo e da integridade da matriz extracelular. No processo
de degeneracgao articular, caracteristico da OA, ocorre uma diminuigao significativa
das suas funcdes biomecanicas. Essas alteragdes, possivelmente, desencadearao o

agravamento da destruigdo articular "%.

A obesidade é um fator de grande impacto nas alteragdes radiograficas na OA ™.
Em um estudo longitudinal por um ano de seguimento de 539 pacientes de OA de
joelho, com acompanhamento radiograficos da articulagdo dos joelhos em
voluntarios, ficou demonstrado ser ela fator de risco significativamente importante

para o agravamento da les3o articular (p<0.01) .

Apesar dos fatores de risco conhecidos e dos sinais clinicos caracteristicos e
freqUentes, como a rigidez matinal, sinais flogisticos, dor e outros, a patogenia na

75

OA ainda apresenta caracteristicas obscuras Estudos sugerem que a

angiogénese desencadeada na OA, com a destruigdo articular, agravaria o processo

inflamatdrio, pois levaria a um quadro de rigidez, desgaste articular e dor "®"".

A angiogénese é 0 processo em que se desenvolvem novos vasos sanguineos a
partir dos vasos pré-existentes em virtude de uma nova demanda circulatéria criada
pela destruicdo articular. Segundo Bonnet em 2005, esses vasos recém formados
estimulariam a producao de citocinas inflamatdrias que, por sua vez, acelerariam a
degradacgao articular, criando um ciclo de estimulo crbénico entre inflamagéao e
angiogénese. Assim, o0 processo inflamatério desencadeia a angiogénese,
aumentando o numero de macréfagos. Esses sensibilizam outras células, que levam
a formacao de ostedfitos e criam um ciclo por meio dos mediadores inflamatérios IL-

6, TNF-a, IL-1, vide Figura 1. Dessa forma esse processo torna-se cronico /"8 (8- 1),
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Em um estudo recente de investigacdo entre os indices de angiogénese na
cartilagem articular e na membrana sinovial ficou demonstrado que a modulagéo

desses processos é independente, embora ocorram em paralelo °.

FIGURA 1 - Ciclo de interagcao entre o processo inflamatério e a angiogénese na
OA de joelho.

Fonte: BONNET, C. S.; WALSH, D. A., 2005, p. 7-16
O desequilibrio entre o catabolismo e anabolismo celular associado a alteragdes no
fendtipo sédo largamente relacionados a exposi¢cao das células a varias citocinas e a
fatores de crescimento celular 8. Alguns estudos com mediadores inflamatérios tém
demonstrado que a gravidade da degeneragdo da cartilagem articular pode estar
associada a elevacgdo dos niveis plasmaticos de algumas citocinas, entre elas a IL-6,
cuja elevagao é um dos fatores para o agravamento de degeneracao da cartilagem

articular &'%2.

A integridade da cartilagem articular pode ser seriamente comprometida pelo
excesso de carga, stress. Esses fatores induzem a produgcdo de citocinas e
metaloproteinas, que estimulam a produgdo de oxido nitrico (NO), superoxido e
enzimas proteoliticas ao participar na angiogénese, remodelando e contribuindo

para a sinovite e destruicao da cartilagem articular com apoptose celular 2"2%.
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A sinovite presente na OA devido a indugdo de citocinas contribui ndo somente
com os sintomas mas também, com a deficiéncia na fungdo dos condrécitos e na

homeostase da cartilagem articular °.

Mohtai et at realizaram um estudo transversal com culturas de células da cartilagem
articular de joelhos in vitro 24 horas apds a morte de sete individuos (menina de 3
anos, homem de 35 anos, mulher de 45 anos, homem de 45 anos, homem de 48
anos, homem de 65 anos, mulher de 65 anos) sem histéria de doengas articulares e
correlacionaram-nas com as de quatro individuos (65, 68, e 71 anos) com
diagndstico de OA, que estavam sendo submetidos a artroplastia dos joelhos. Eles
demonstraram um significativo aumento dos niveis de IL-6 nos condrocitos de
individuos com osteoartrite de joelho comparado com os condrocitos de individuos
sem OA. Concluiram que, quanto mais as células da articulacido sdo expostas a
forca de cisalhamento e sobrecarga, mais aumentam a produgéo da IL-6, resultando

em um maior desgaste articular (p<0,001)%*.

Outro estudo transversal, com culturas de células articulares, in vivo, aspiradas da
articulagao do joelho de 7 voluntéarios sadios (3 homens e 4 mulheres) e 6 pacientes
(4 homens e 2 mulheres) diagnosticados com OA, demonstrou, apds isolamento dos
condrdcitos e cultura de células, aumento dos niveis de IL-1 e IL-6 produzidas pelo
liquido sinovial em pacientes com OA (p<0,001). Concluiu-se que, possivelmente, o
aumento desses aumentaria a suscetibilidade para o aumento do TNF-a que levaria

a degradacdo da matriz cartilaginosa °.

Dozin et al, em um estudo transversal, investigaram as propriedades metabdlicas e
morfolégicas dos condrdcitos articulares dos joelhos de 10 jovens (7 homens e 3

mulheres, idade 28,6+7,1) submetidos a cirurgia de ligamento, de 6 individuos com
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indicagdes de cirurgia pos-fratura de quadril ou fémur (68,8+4,2 anos) e de 6 idosos
com diagnéstico de OA (3 homens e 3 mulheres, idade 72,5+4,8 anos) com
indicagdo para artroplastia de joelho. Os resultados demonstraram que as
propriedades metabdlicas dos condrdcitos de idosos sao diferentes e aumentadas
em relagdo aos jovens (p=0,017) e sdo altamente expressadas em condigdes
patolégicas (p=0,0018). A analise dos mediadores inflamatérios como IL-6, IL-1,
TNF- a sugeriram que a programagao de um gene especifico € ativada pelo estimulo
de citocinas aos condrdcitos. E a IL-6 aparece como o maior componente nos
condrocitos humanos com OA, que, ao responder a estimulacdo das citocinas,
contribui como estimulo em cascata da IL-1, tornando-se, assim, a chave mediadora

e efetora da angiogénese, inflamac&o e degeneracéo articular °°.

Pearle et al, também desenvolveram um estudo transversal cujo objetivo era
esclarecer como a hsPCR (PCR soluvel) poderia ser relacionada com o0 processo
inflamatdrio local na OA. Para isso, foram selecionados 54 pacientes com OA de
joelhos ou quadris indicados a artroplastia. Foram coletadas amostras de sangue e
fluido sinovial para analise e encontrada uma correlagao significativa entre niveis de
PCR com a IL-6 no fluido sinovial (r=0,64, p=0,0006), graus de infiltrado inflamatdrio
(r=0,43, p=0,002) e com IMC (r=0,31, p=0,02). Os resultados sugerem que, além das
alteragcdes biomecanicas e alteracbes na cartilagem articular, as alteragdes

metabolicas devem contribuir para o agravamento da OA ®’.

Brenner et al realizaram um estudo transversal com 41 pacientes diagnosticados
com OA, com idades entre 45 a 65 anos, que teve como objetivo relacionar niveis de
mediadores inflamatérios (IL-6, NO,, PGE;, IL-1, TNF- a) do fluido sinovial, com a
gravidade da OA e os parametros clinicos avaliados pelo WOMAC. Nao foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os indices plasmaticos
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de IL-6, IL-1 ou TNF-a com os parametros clinicos avaliados. Os autores justificaram
esses resultados ao tipo de estudo desenvolvido, ao tamanho da amostra e a idade

das participantes .

Penninx et at fizeram um ensaio clinico randomizado, por 18 meses, com 274 idosos
(idade acima de 65 anos), obesos (IMC>28 kg/m?), com OA de joelhos. Tinham
como objetivos comparar o efeito (por 18 meses) de um programa de exercicios,
dietas para reducao de peso e a combinagao dos dois procedimentos com o impacto
na capacidade funcional (WOMAC), andlise da marcha, dosagem de mediadores
inflamatdrios (IL-6, TNF-a, PCR e receptor soluvel de IL-6, TNF-a , IL-2) e achados
radiograficos. A andlise de regressao multivariada encontrou diferenga significativa
no aumento do receptor soluvel TNF-a associado com diminuicdo da capacidade
funcional (p=0.01), com mais sintomas de dor (p=0.01), e menor com a rigidez
(p=0.21). Os indices plasmaticos de IL-6 tiveram somente uma tendéncia de
associagdo com diminuicdo de velocidade de marcha (p=0.08) e nado foram
significativos na correlacdo com dados do WOMAC. Os autores concluiram que a
maior associagcdao com funcao fisica e sintomas da OA foi do receptor soluvel do

TNF-a e ndo a IL-6 como em outros estudos .
1.6.3 Osteoartrite - Avaliacdo e diagnostico

Kelgreen e Lawrence em 1957 desenvolveram a “Escala radiografica de Kelgreen

and Lawrence”

que foi adotada posteriormente pela Organizagdo Mundial de
Saude (1961) como um método para avaliagao radiografica de pacientes com OA .
Ela é considerada método universal de classificacdo radiografica da OA *. Embora,

muitas vezes, essa escala ndao possa ser relacionada diretamente com sintomas

clinicos na OA, Barker et al em 2004 realizaram um estudo transversal com objetivo
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de relacionar a gravidade dos achados radiograficos (Kellgren and Lawrence) com
funcdo e dor (WOMAC) e a poténcia muscular (extensor de forca de membros
inferiores - Bio-Med International, Nottingham). Participaram do estudo 123
pacientes com OA (idade 69,5+8,1 anos) que aguardavam artroplastias de joelhos.
Os resultados mostraram que diferentes niveis de dor, funcionalidade e rigidez
avaliados pelo WOMAC apresentaram escores radiograficos semelhantes. Concluiu-
se que nem sempre os achados radiograficos reproduzem os sintomas e sinais

clinicos observados e relatados pelos pacientes com OA °'.

Assim, a presencga de alteragdes radiograficas nem sempre podem ser relacionadas
ao quadro clinico, sendo, portanto, necessario que a abordagem terapéutica e de
reabilitacdo seja mais direcionada aos sintomas clinicos apresentados pelo paciente,
tais como a intensidade da dor, declinio funcional, muscular e a percepcdo da

propria incapacidade %.

Para promover maior eficiéncia na avaliagdo da OA, a American Rheumatism
Association (ARA) desenvolveu em 1986, um conjunto de critérios, clinicos e
radiograficos do American College of Rheumatology (ACR), que oferece uma
classificagdo com 91% de sensibilidade e 86% de especificidade por intermédio da
associagao entre os achados clinicos e os dados radiograficos, ampliando essa

avaliacdo %,

Também no esforgco de recomendar instrumentos de avaliagado mais adequados, em
1997, a OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) e a 5th
WHO/ILAR Task Force (World Health Organisation/International League Against
Rheumatism) examinaram as condi¢des e medidas principais que devem ser usadas

para avaliar o individuo com OA. Apds esse estudo, os instrumentos “Western
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Ontario and McMasters Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC) ** e ‘o
Lequesne Algo funcional index’ foram recomendados como os instrumentos de
medida mais adequados para as articulagdes dos joelhos e quadris: ambos para a

avaliacdo da qualidade de vida e funcionalidade na OA 9°:9:97:98

1.6.4 Osteoartrite - Funcionalidade e Incapacidade

Na osteoartrite, o individuo apresenta uma condicdo de saude que interage
dinamicamente com a sua atividade e participagdo e com fatores ambientais e
pessoais, 0 que reflete na qualidade de vida desses. Levanta-se, assim, uma
variabilidade de condicdes individuais que associam as caracteristicas proprias de
cada um aos aspectos das estruturas e fungdes corporais. Botha-Scheepers et al
realizaram um estudo correlacionando sinais clinicos de dor, funcgéo, rigidez, estado
mental, imagens radiograficas, com os dominios da Classificagdo Internacional de
Funcionalidade e Incapacidade (CIF). Eles selecionaram 316 pessoas (idade média
de 59.1 anos) com OA de joelhos ou quadris e realizaram avaliagbes radiograficas
(seguindo critérios de avaliagdo de Kellgren-Lawrence), funcionais (WOMAC) e da
percepcgao da doenca. E realizaram em seguida um link dessas variaveis com a CIF.
Os resultados demonstraram que 2/3 das participantes com OA apresentaram
grande discrepancia entre as limitagbes reportadas pelo WOMAC (dominio
funcionalidade) e o esperado pela avaliacdo da estrutura e fungdo nos achados
radiograficos. Assim, 91 participantes (28,8%) reportaram mais limitagdes funcionais
do que o esperado e 120 (38,0%) reportaram menos. Diante desses achados os
autores concluiram que os fatores psicolégicos sdao muito importantes na limitagéo
das atividades relatadas pelos pacientes com OA, devido a complexa interacao dos

aspectos pessoais, ambientais, da estrutura e funcéo corporal %°.
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A dor é sintoma clinico importante e comum nos pacientes com OA. Ela limita a
capacidade funcional e apresenta variabilidade entre os individuos quanto a sua
localizacao e intensidade. Um estudo transversal foi desenvolvido por Creamer et al
para avaliar e associar os sitios mais comuns de localizagdo da dor e sua
intensidade por meio de entrevistas e questionarios (WOMAC). Participaram do
estudo 68 voluntarios da comunidade (idade 65,7+10,3 anos) com OA de joelhos. Os
resultados do estudo mostraram que a maioria dos participantes (85,3%) relatou que
a dor nos joelhos foi generalizada (n=35, 51,5%), ou na regidao medial (n=23, 33,8%).
O dominio fungdo apresentou grande variabilidade entre os grupos e foi
significativamente pior no grupo com dor generalizada (p=0,01), principalmente ao
realizar atividades que envolviam a flexdo dos joelhos A rigidez matinal também foi
maior no grupo com dor generalizada. Com esses resultados, os autores concluiram
que o sintoma dor ndo é semelhante em todos os individuos com OA de joelhos,

demonstrando, assim, a sua heterogeneidade '®.

Acreditando que a dor repercute negativamente na capacidade funcional dos
individuos com OA foi desenvolvido um estudo de coorte prospectivo com objetivo
de analisar se a dor muscular generalizada poderia levar ao agravamento da
incapacidade nas idosas. Eles selecionaram 1002 mulheres idosas com mais de 65
anos de idade com algum grau de deficiéncia funcional que faziam parte de um
estudo maior o Women’s Health and Aging Study. Realizaram uma avaliagao inicial e
seguiram acompanhando por 3 anos com avaliagcbes semetrais. No baseline, o
grupo mulheres (n=235) com dores generalizadas teve alto limiar de dificuldade nas
AVD comparadas com os grupos de dores moderadas e leves (p<0,05) e 51,2%
delas apresentavam OA de joelho associada a dor, p<0,001. Mulheres com dores

generalizadas apresentaram 2,5 a 3,5 vezes mais probabilidade de ter dificuldade
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nas AVD do que o grupo de dores moderadas. Os autores sugeriram que as dores
fortemente correlacionadas com a dificuldade no desempenho nas atividades da
vida diaria tém também relagdo com a habilidade funcional e o risco de quedas. E
observam que a maior dificuldade no desempenho das funcbes diarias devia-se a
fraqueza muscular desenvolvida ao evitar a execucdo das tarefas que produziam
dor, tais como subir escadas ou andar por uma distancia maior. Assim, a dor
generalizada comum na populagédo idosa com OA pode predizer a incapacidade.
Portanto esforcos devem ser envidados para entender a causa desse sintoma e, por

conseguinte, diminuir o seu seu impacto em pacientes com OA "°'.

A relagao entre incapacidade funcional e o risco de quedas em pacientes com OA da
comunidade foi estudada por Foley et al em um estudo transversal com 850
voluntarios (424 homens, 426 mulheres) com idade de 63+7,5 anos. Os participantes
foram avaliados quanto a dor, rigidez e funcionalidade pelo WOMAC, o risco de
quedas pelo Physiology Profile Assessment (PPA) e os dados radiograficos dos
joelhos e quadris realizados pelo Atlas Altman. Os resultados desse estudo
mostraram que o maior risco de quedas em idosos com OA de joelhos e quadris
foram correlacionados com auto-relatos do aumento da dor (r=0,81, p=0,01),
habilidade funcional (p=0,004) e, em menor propor¢ao, com a rigidez (p=0,02). Nao
foram encontradas correlagdes com dos resultados radiograficos (p=0,24). Em sua
conclusdo, o estudo constata que o aumento da dor e a diminuicdo da capacidade

funcional acentuam o risco de quedas em pacientes com OA %2,

Assim, o risco de quedas, a incapacidade funcional e a dor foram relacionados em
muitos estudos a fraqueza muscular, e especialmente a fraqueza dos musculos
quadriceps e isquiotibiais. A relacado entre o torque isocinético maximo dos musculos

isquiotibiais e o do quadriceps (relagcdo Isquiotibiais/Quadriceps - IQT/QUA) sao
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parametros importantes para descrever o equilibrio muscular da articulacdo do
joelho, auxiliando na avaliagdo da capacidade funcional dos pacientes com OA.
Esses parametros foram demonstrados em um estudo transversal de Gur et al em
2003 ', com 18 voluntarios de idade média de 56 anos (SD+10anos), com OA
bilateral de joelhos e grau Il na escala de Kellgren e Lawrence. Os autores
verificaram nas participantes teste de marcha, de levantar da cadeira e de subir e
descer escadas e compararam com a correlacdo entre o torque concéntrico e
excéntrico dos musculos isquiotibiais e quadriceps (IQT/QUA) mensurados pelo
dinamdmetro isocinético, Cybex 6000. Foram encontradas diferengas significativas
entre a relagdo de torque reciproco concéntrico e excéntrico de IQT/QUA (p<0,05).
Uma relacdo do torque de contracdo excéntrica de isquiotibiais e concéntrica de
quadriceps e vice versa também foi encontrada, esses dados explicaram 81% e 61%
respectivamente das variagées encontradas no subir e descer escadas (p<0,05).
Como essa atividade é a maior queixa de incapacidade funcional e dor em
individuos com OA, os autores concluiram que a relacdo do torque isocinético
IQT/QUA é um bom preditor da capacidade funcional para pacientes com OA, o que
levou-os a insistir na relevancia da sua avaliagdo. Uma alteracdo da relacdo de
torque IQT/QUA indicou que ha desequilibrio muscular, o que predispde a

articulagdo ou grupo muscular mais fraco a leséo "%,

Em estudo transversal de Slemenda et al com 236 mulheres (71,615,5) e 226
homens (71,7+5,3) foi realizada uma avaliagao radiografica, de funcionalidade pelo
WOMAC e a dinamOmetria isocinética. Os autores encontraram fraquezas dos
musculos quadriceps associadas com sinais radiograficos de OA (p<0,01), apesar

da presenca ou auséncia de sintomas de dor e atrofia dessa musculatura. Os
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autores sugerem que a fraqueza muscular do quadriceps pode ser um fator de risco

precedente para o desenvolvimento da OA, e ndo uma conseqiiéncia "%,

Ja em outro estudo transversal, realizado Jale Tan et al. em 1995 com objetivo de
comparar a forga muscular dos joelhos entre 2 grupos (n=60), um de idosos com OA
e outro sem OA, foi demostrada uma redugdo na distribuicdo equivalente entre o
torque dos isquiotibiais e quadriceps no grupo com OA. Concluiram que, tanto o
quadriceps quanto os isquiotibiais, devem ser considerados importantes na

reabilitacdo da OA .

Corroborando com o estudo anterior, Hortobagyi et al compararam a coativagao dos
musculos quadriceps e isquiotibiais durante as atividades de vida diaria, como o
andar, subir e descer escadas por meio de eletromiografia (EMG) entre 3 grupos de
participantes. O primeiro grupo era constituido por 26 voluntarios com OA de joelhos
(grau Il pela escala de Kellgren and Lawrence), com média de idade de 58,5
anos+008,81; o segundo, por 20 voluntarios saudaveis com 58,5 anos+10,1; e o
terceiro, por 20 jovens saudaveis com 20 anos +1,9. Encontraram um aumento
acentuado na coativagdo dos isquiotibiais e quadriceps do grupo com OA em
relacdo aos demais (p<0,0001). Os autores consideraram mais significativa a
coativagao dos musculos isquiotibiais, sugerindo que o foco da reabilitagcédo ndo deve
ser apenas o musculo quadriceps, como tém indicado alguns estudos, mas também

os isquiotibiais, mantendo o equibrio entre eles. '*’.

Diante dos estudos expostos acima, acatando sugestdo de Franceschi et al 2007,
que explica a grande parte do fendtipo do envelhecimento ao desequilibrio entre
processos inflamatérios e agdes e reagdes antiinflamatdrias associados as variagdes

individuais, ao meio ambiente, ao estilo de vida entre outros 2! Procurou-se nesse
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estudo comprovar a importancia da identificagao dos fatores que podem influenciar o
desenvolvimento da OA e assim contribuir para buscar o envelhecimento funcional

bem sucedido.
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1.7 OBJETIVOS

1.7.1Objetivo Geral

Verificar as associacdes e correlacdes entre forgca e equilibrio musculares com o
desempenho funcional e os indices plasmaticos de IL- 6 de idosas da comunidade

com osteoartrite de joelhos.

1.7.2Objetivos Especificos

1 Caracterizar a amostra quanto aos aspectos clinicos e sécio-demograficos.

2 Mensurar a forca e equilibrio musculares e o desempenho funcional.

3 Mensurar os indices plasmaticos de IL-6.

4 Classificar os achados radiograficos de acordo com os critérios estabelecidos

por Kellgren e Lawrence.

5 Correlacionar o IMC, a forca e o equilibrio musculares e o desempenho

funcional com os indices plasmaticos de IL-6.

6 Correlacionar o IMC, os achados radiograficos, a forga e o equilibrio muscular e

o desempenho funcional com niveis plasmaticos de IL-6.
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CAPITULO 2 - MATERIAIS E METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E CALCULO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo de corte transversal exploratorio, de mulheres idosas com
osteoartrite de joelho residentes na na regido metropolitana da cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e

Pesquisa da UFMG pelo parecer de n° ETIC 0124/06 (ANEXO I).
2.2 AMOSTRA

Para o calculo amostral foi previamente definido um intervalo de confianga de 95% e
um poder de 90% para detectar como significativo, o coeficiente de correlacdo de
Spearman entre duas variaveis de magnitude maior ou igual a 0,35. Apés utilizagao

de tabelas estatisticas de poder, o tamanho amostral foi definido com 81 idosas.

A selecdo da amostra foi realizada por conveniéncia com recrutamento na
comunidade da regido metropolitana de Belo Horizonte por publicacbes em jornais

locais.

Os critérios de inclusdo foram: idosas com idade igual ou superior a 65 anos de
idade, do sexo feminino, com diagnéstico de OA de joelho segundo critérios clinicos
do American College of Rheumatology * (ANEXO 2), com classificacdo radiografica
baseada nos critérios de Kellgren-Lawrence (ANEXO 3), com capacidade de
deambular de forma independente, com ou sem auxilio de bengalas, e que

assinaram o termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 4).

Foram excluidas idosas com doencas cardiovasculares, metabdlicas instaveis,

doengas agudas ou em estado terminal, doengas cerebrovasculares nos ultimos seis
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meses; amputacdes e fraturas de MMSS ou MMII nos ultimos seis meses,
submetidas a artroplastias de joelho; usuarias de algum tipo de antiinflamatério de
acao ampla no sistema imunolégico, com disturbio cognitivo detectavel através do
Mini-Exame do Estado Mental, MEEM (verséo, Bertolucci,1994) ' ( ANEXO 5), e

com diminui¢ao grave da acuidade visual e auditiva.

Inicialmente, foram selecionadas 392 voluntarias potenciais, com osteoartrite de
joelho, seguindo uma triagem de acordo com os critérios de inclusao e exclusao pré-
estabelecidos, sendo, entdo escolhidas 90 participantes. No decorrer do estudo dez
desistiram por motivos particulares, seis por dificuldade de se deslocarem da
residéncia ao local das avaliagdes e as outras quatro por motivos de doencas
associadas: cirurgia da catarata, erisipela, trombose venosa profunda e alteragdes

cardiacas. Totalizando, no final das medidas, 80 participantes.
2.3 INSTRUMENTOS
2.3.1Avaliacdo Radioldgica

Para efeito de padronizagao e confiabilidade da amostra, a avaliagédo radioldgica foi
realizada em uma clinica radiolégica com credibilidade no mercado, selecionada
pela pesquisadora. As imagens digitais antero-posteriores do(s) joelho(s) em posi¢cao
de ortostatismo, com carga sobre os membros inferiores, foram obtidas pelo sistema
C.R. Agfa (Siemens Polymat Plus S -2004). O estado radiografico do compartimento
tibio femoral foi classificado de acordo com os seguintes critérios de Kellgren-

Lawrence (ANEXO 3):

. Grau 1 = provavel diminuicdo de o espaco articular, com possivel

osteofitose;
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. Grau 2 = ostedfitos bem definidos e possivel diminuicdo do espago

articular;

= Grau 3 = multiplos ostedfitos, clara diminuicdo de o espaco articular

e possiveis deformidades nas extremidades dsseas;

= Grau 4 = grandes ostedfitos, intensa diminuicdo de o espago
articular, esclerose grave e extremidades 6sseas com deformidades

definidas.
2.3.2Questionario de WOMAC

O WOMAC, desenvolvido em 1982 por Bellamy * é um questionario tridimensional,
auto-aplicado de avaliagdo de qualidade de vida composto de trés dominios: o
primeiro, com cinco perguntas sobre a dor, o segundo, com duas perguntas sobre a
rigidez e o terceiro, com dezessete perguntas sobre a fungdo auto-relatada, que
avalia as restricoes e impactos em diferentes aspectos e niveis de intensidade na
qualidade de vida dos individuos. O seu escore total agrega uma dimensao global
da OA que é calculada de acordo com o “WOMAC User’s Guide Global” pela férmula

109

(5 x dor+2 x rigidez+17x funcionalidade/ 24) . Esse escore fornece dados

fundamentais sobre a fungao fisica, que € um alvo importante na reabilitagao °.

Marcus lvanovith, em 2003, realizou a traducdo e adaptagao transcultural do
WOMAC para a populacéao brasileira, pontuando-o pela escala Likert. O instrumento
demonstrou facilidade e rapidez na sua administragdo. A validade do WOMAC foi
testada através da correlagdo de cada um de seus dominios com outros
instrumentos utilizados na avaliagdo da OA. A avaliacdo da confiabilidade intra e

inter examinadores do instrumento foi analisada através do coeficiente de correlacéo
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intra classe, sendo estatisticamente significativa (0,9066 a 0,9786; 0,7328 a 0,9787,

respectivamente; p< 0,01) "°.

O questionario WOMAC foi aplicado em formato de entrevista pela pesquisadora

responsavel pelo estudo, tendo em vista a baixa escolaridade das idosas

9 110

participantes * e foi pontuado pela escala de Likert com cinco categorias de
resposta: nenhuma, pouca, moderada, intensa e muito intensa, com pontuacao de O,
25, 50, 75, 100 pontos respectivamente. Cada dimensao foi avaliada separadamente

por meio da média dos escores e calculo do escore global. (ANEXO 7)
2.3.3Mensuracao da Interleucina 6

As concentragdes plasmaticas de interleucina-6 foram mensuradas por meio do
método ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), usando kits de alta
sensibilidade Quantikine®HS, R&D Systems, Mineapolis, USA, segundo as
recomendagdes do fabricante. As medidas de |IL-6 foram realizadas em duplicatas, e
foi computada a média das medidas. Os resultados da amostra final foram
apresentados como a média + desvio padrao (dp). As leituras das amostras foram
feitas por um leitor de microplacas, ajustado para 490nm e corre¢gao do comprimento

de onda a 650nm.
2.3.4Dinamometria Isocinética

Foi utilizado o dinamdmetro isocinético Biodex System 3 Pro (Biodex Medical
System, Shirley, NY, USA). Trata-se de um equipamento eletromecanico controlado
por microcomputador que permite avaliar objetiva e quantitativamente parametros
fisicos da funcdo muscular, como forca, poténcia e resisténcia em diferentes

articulagdes e em diversas velocidades angulares. A participante € instruida a
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realizar forca maxima para mover a alavanca que esta encaixada no dinamémetro e
que se move a uma velocidade constante previamente determinada. O torque
produzido pela participante contra a alavanca do dinamdmetro € registrado. A
resisténcia oferecida por esta alavanca é acomodativa, ou seja, tem intensidade
igual a forca exercida pelo participante. Dessa forma, a velocidade do sistema é
mantida constante, sem aceleragdo e desaceleragdo do segmento testado,

propriciando assim riscos minimos de lesao.
2.3.5 indice de Massa Corporal (IMC)

A avaliagao da composic¢ao corporal € uma medida importante do estado nutricional
de individuos. Um dos métodos mais simples € o calculo do IMC. O IMC, também
conhecido como indice de Quételet, em homenagem ao seu criador Adolphe
Quételet, utilizado na avaliagdo do estado nutricional de populagdes, € obtido a partir
da divisdo da massa corporal em quilogramas, pela estatura em metro, elevada ao

quadrado (kg/m2) """ 112,

Em 1994, Lipschitz propds uma classificacdo que considera as modificacbes na
composic¢ao corporal do individuo idoso. Esse autor recomenda como limite aceitavel
para esse grupo etario, IMC entre 24 e 29 kg/m2, sendo os pontos de corte para
baixo peso e sobrepeso, respectivamente, IMC abaixo de 22 kg/m2 e acima de

27kg/m2 3.

Baseando-se no risco de mortalidade associado ao IMC a World Health Organization
(WHO), em 1998, propb6s a utilizagdo dos seguintes pontos de corte para
classificagdo do estado nutricional de adultos e idosos: baixo peso (IMC<18,5kg/m2),
eutrofia  (IMC  18,5-24,9kg/m2), sobrepeso (IMC>25kg/m2) e obesidade

(IMC>30kg/m2). Essa classificacdo também propbs a separagao de obesidade em
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graus, de acordo com risco de mortalidade: pré-obeso (IMC 25-29,9kg/m2),
obesidade classe | (IMC 30,0-34,9kg/m2), obesidade classe Il (35,0-39,9kg/m2) e

obesidade classe Ill (IMC>40,0kg/m2) "*,
2.4 PROCEDIMENTOS

Apos a aprovacao pelo COEP/UFMG o estudo foi iniciado com a selecdo das
voluntarias de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos; em
seguida foi colhida a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido, para
assegurar todos os direitos as participantes de acordo com a resolugao numero

196/96 do Conselho Nacional de Salde.

A coleta de dados foi iniciada com a aplicagéo questionario clinico sécio demografico
(ANEXO 6). Nessa avaliagdo, foram coletadas informagdes como data de
nascimento, escolaridade, habitos pessoais, medicamentos usados, doencas
associadas, joelho mais sintomatico, perna dominante, tempo de dor nos joelhos em
anos e outros. Em seguida, foi aplicado o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
(BERTOLUCCI et al, 1994) e calculado o IMC (Kg/m?) segundo critérios da OMS,

1998.

Os testes musculares e aplicacdo de questionarios foram realizados no Laboratério
de Desempenho Motor e Funcional Humano, a dosagem da IL-6 foi realizada no
Laboratério de Inflamacédo e Dor em Reabilitacido, do Departamento de Fisioterapia

da Escola de Educacéo Fisica, Fisioterapia, Terapia Ocupacional da UFMG.
2.4.1Analise dos achados Radiolégicos

A classificagao radioldgica segundo os critérios de Kellgren-Lawrence (ANEXO 3) foi

realizada por um examinador experiente que desconhecia o estado clinico das
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voluntarias. Para assegurar a confiabilidade dessa medida, o examinador
responsavel analisou 10 imagens antero-posteriores de joelhos, por duas vezes,
com intervalo de uma semana entre cada analise. A partir dos resultados dessas
analises, foi calculado o coeficiente de correlagdo intra-classe (ICC), intra-

examinador, com resultado de 0.8555, para atestar a reprodutibilidade da avaliacao.

2.4.2 Aplicacdo do Questionario WOMAC

Considerando os baixos niveis de escolaridade da maioria dos idosos brasileiros,
bem como os comprometimentos visuais tipicos dessa faixa etaria, ele foi aplicado
sempre pelo pesquisador, apdés treinamento do mesmo. As perguntas foram
realizadas exatamente da forma proposta no questionario e nenhuma informacgao, ou
explicacdo adicional foi fornecida. Em casos de OA bilateral, foi solicitado aos
participantes que fossem considerados os sintomas de dor, rigidez e dificuldade de

maneira geral, e ndo em relagcéo a cada joelho.

2.4.3Medida dos niveis plasmaticos da IL-6

No laboratéorio de Inflamagcdo e Dor em Reabilitagdo do Departamento de
Fisioterapia da UFMG, em ambiente asséptico, foram colhidos cinco ml de sangue
da veia ulnar das participantes por um enfermeiro qualificado. A coleta de sangue foi
realizada em frascos de Vacutainers com citrato em ambiente estéril, observando as

normas de utilizacdo de materiais pérfuro-cortantes para o descarte dos materiais.

Apods esse procedimento, os frascos estéreis, devidamente calibrados com o0 mesmo
volume de solugdo salina, foram levados em um suporte, para centrifugagédo em

1500 rpm em uma centrifuga Fanem, por 15 minutos. O plasma foi retirado em
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capela de fluxo laminar com pipetas de Pasteur previamente siliconizadas,

colocados em Eppendorfs estéreis e entdo estocados em freezer a —20°C.

A analise das concentracdes plasmaticas de IL-6 foi realizada pelo método ELISA,
segundo o qual um anticorpo de captura especifico para IL-6 deve cobrir
previamente as microplacas, interagindo, por meio de reagao hidrofébica, com seus
96 pocos. Amostras padronizadas foram introduzidas nos pocos nos quais a IL-6,
quando presente, foi ligada ao anticorpo imobilizado. As placas foram lavadas por
seis vezes, para retirar as substancias ndo ligadas, e um anticorpo policlonal
especifico ligado a enzima foi adicionado. Em seguida realizou-se novamente a
lavagem dos pogos por seis vezes com adicdo de uma solugdo de substrato. Uma
solucao de amplificagao foi adicionada aos pocos para que a cor se desenvolvesse
proporcionalmente a concentragcdo de IL-6. Apds incubacido por 30 minutos, foi
adicionada uma solugédo paralisadora e a leitura da intensidade da cor (indices
plasmaticos de IL-6) foi feita por um leitor de microplacas ajustado para 490nm, com

corre¢cao do comprimento de onda a 650nm, no periodo de 30 minutos.
2.4.4 Avaliacdo da dinamémetria isocinética

A avaliacdo da forca muscular dos musculos quadriceps e isquiotibiais foram
realizadas apds os participantes serem submetidos a avaliagcbes antropométricas de
peso e estatura, sendo, entdo, calculado seu indice de Massa Corporal (IMC). A
pressdo arterial sistémica foi averiguada por medida de seguranga, antes da

realizacdo dos testes de forca e exame funcional '"""¢,

Previamente a realizacao efetiva da avaliacdo do desempenho muscular funcional,

cada idosa realizou um aquecimento de cinco minutos por meio de uma caminhada
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em lugar previamente reservado e plano, com acompanhamento de um

fisioterapeuta, conforme orientado pela revisdo de Keating et al em 1996 """

Os individuos adequadamente vestidos foram posicionados sentados na cadeira do
dinamémetro com tronco, pelve e coxa estabilizados por cintos e as pernas
pendentes, sendo a distancia entre a borda da cadeira e a fossa poplitea de cinco
centimetros. Segundo as instrugdes do manual do dinamdmetro, foi inicialmente
avaliado o membro inferior (MI) dominante, considerado dominante pelo auto-relato
da perna preferida para chutar uma bola. O encosto da cadeira foi posicionado em
85°, e o eixo rotacional do joelho alinhado com o eixo rotacional da articulagado do
joelho, na altura do epicéndilo lateral do fémur. O brago de alavanca foi posicionado
paralelamente a perna, com almofada de apoio fixada no terco distal anterior da
mesma, imediatamente acima do maléolo lateral. A amplitude de movimento de
realizacdo do teste foi de 85° partindo do angulo de 90° de flexdo do joelho. A
avaliacdo foi realizada bilateralmente nas velocidades angulares de 60°/s e 180°/s
em contragcdes concéntricas. Para a familiarizacdo com os procedimentos do teste,
foram feitas 3 e 5 repeticbes em esforco submaximo nas velocidades de 60°/s e
180°/s, respectivamente. Em seguida a avaliagdo com cinco repeticées de esforgo
maximo a 60°/s e quinze a 180°s, com intervalo de 30 segundos entre cada
velocidade. Durante a avaliacdo, as voluntarias foram estimuladas verbalmente a
moverem a alavanca do dinamémetro o mais rapido e com a maior forca possivel,
buscando, assim, produzir um torque maximo. Para medida da forca e resisténcia
muscular os parametros usados foram: o pico de torque/massa a 60°/s e a 180°/s,
pois eles sao frequentemente citados na literatura como uma medida para expressar
“forca muscular’ e resisténcia muscular (endurance) ''®. Foi considerado o pico de

torque sobre a massa corporal (MC), pois ao medir o torque levando em
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consideragao a MC, nao se corre o risco de os dados serem comprometidos pelo

peso individual das voluntarias ’. Para medida do equilibrio muscular da articulacdo

do joelho, o parametro foi a relagdo agonista /antagonista (IQT/QUA).

FIGURA 2 - Posicionamento da participante na realizagdo da avaliagdo muscular
no dinamémetro isocinético BIODEX 3 Pro (Medical System, Shirley,
NY, USA)

2.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

1

Para a caracterizacdo da amostra em relacdo as variaveis socio-
demograficas e clinicas foi usada a analise descritiva. Para as variaveis
quantitativas utilizou-se medidas de tendéncia central, dispersdo, e de

freqUéncia, para as variaveis categéricas.

Os dados da amostra ndo se apresentaram de forma normalmente
distribuida, pelo teste Shapiro-Wilk com um nivel de significancia de 5%
(valor p = 0,000). Assim, toda a analise foi realizada por meio de

estatistica ndo paramétrica.
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O desempenho no questionario de WOMAC, a forca e o equilibrio
musculares foram correlacionados pelo coeficiente de correlagdo de

Spearman.

O desempenho no WOMAC, a forca e equilibrio musculares foram
correlacionadas com os niveis plasmaticos de IL-6 pelo coeficiente de

correlagdo de Spearman.

A associagao entre a IL-6, com o IMC e achados radiograficos foram

realizadas pelo teste de Mann-Witney.

Para medida do equilibrio muscular (IQT/QUA) foi utilizado o calculo
dividindo-se o pico de torque flexor (Nm) pelo pico de torque extensor
(Nm) e multiplicando o resultado por 100. Para identificar o erro estimado
da variavel do estudo, foi utilizada a expressao para o calculo de amostra
aleatéria simples: erro®=(1,96°XCV?)/n em que CV é o coeficiente de

variagao e n é o tamanho da amostra.

Todas as analises estatisticas foram consideradas com um nivel de
significancia de a=0,05. O software estatistico usado foi o SPSS 11.0

instalado em ambiente Windows.
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Resumo

Objetivos: Verificar as associagdes e correlagdes entre forga e equilibrio musculares
com a qualidade de vida e os indices plasmaticos de IL-6 de idosas da comunidade

com osteoartrite de joelhos.

Métodos: Estudo transversal exploratério em 80 idosas (71,2 + 5,3anos) com OA de
joelhos. A forga (torque/massa corporal) e o equilibrio musculares dos isquiotibiais e
quadriceps (IQT/QUA) foram avaliados pelo dinambmetro isocinético Biodex System,
nas velocidades angulares de 60°/s e 180°/s. A qualidade de vida foi mensurada
pelo Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), o
IMC pelo Kg/m? a gravidade radiografica (Rx) segundo Kellgren-Lawrence, os
indices plasmaticos de IL-6 pelo método ELISA. A correlagao foi verificada pelo
coeficiente de Spearman e as associagdes pelo teste de Mann-Whitney, nivel de

significancia 0,05.

Resultados: Foi encontrada uma correlagcdo inversa significativa entre forca e
equilibrio musculares e o IMC com todos os dominios do WOMAC. As correlagdes
mais fortes foram dos isquiotibiais a 60°s (r=-0,437 e p=0,000), do IMC (r=0,348,
p=0,002) com o dominio fungao auto-relatada, e dos quadriceps a 60°/s com o
dominio dor. A IL-6 correlacionou-se significativamente com o IMC (r=0,215,
p=0,056); inversamente com a forgca muscular dos isquiotibiais (r=-0,232, p=0,03) e
com equilibrio muscular, ambos a direita a 180°s (r=-0,254, p=0,023). A gravidade
da OA ao Rx néao correlacionou significativamente com o WOMAC nem com os

niveis de IL-6 plasmaticos (p=0,351).
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Conclusdo: Diminuigdo de forga e equilibrio musculares IQT/QUA, obesidade e
aumento de IL-6 foram associados a diminuicdo da qualidade de vida, na amostra

pesquisada.

Palavras—Chave: Osteoartrite, qualidade de vida, forca e equilibrio musculares, IL-6.
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Introducéo

A Osteoartrite (OA) é uma doenga comum na populagdo idosa mundial
predominante no sexo feminino', sendo o joelho a articulagdo com descarga de peso
corporal mais acometida 2. E a causa mais freqiiente de incapacidade em idosos e
de maior prevaléncia nessa populagdo, 0 que causa grande repercussao na
qualidade de vida desses ° de acordo com o indicador proposto pelo “Global Burden
of Disease Study” *°. No Brasil, em 2006, uma analise da populagdo brasileira,
segundo o GBD, demonstrou uma mudanga das causas de morbimortalidade com
substituicdo de doengas infecto contagiosas pelas doengas crénicas degenerativas,
chegando essa a 61,8%, o que se aproxima dos indices dos paises desenvolvidos

de forma rapida .

Na OA, o individuo apresenta uma condi¢gdo de saude que interage dinamicamente
com a sua atividade e participagao, com fatores ambientais e pessoais, e apresenta
variagdes individuais que associam as caracteristicas proprias de cada um aos
aspectos das estruturas e fungdes corporais ".Tanto seu inicio quanto a sua

progressao sao multifatoriais e variam com a idade, com os niveis hormonais, com

8 9

os fatores genéticos °, com as alteragdes biomecanicas ° € com 0s processos

inflamatorios articulares °.

Apesar dos fatores de risco conhecidos e dos sinais clinicos caracteristicos e

freqUentes, como a rigidez matinal, os sinais flogisticos, a dor e outros, a patogenia

11

da OA ainda apresenta caracteristicas obscuras Estudos sugerem que a

angiogénese desencadeada na OA, com a destruigdo articular, agravaria o processo

inflamatdrio levando a um quadro de rigidez, desgaste articular e dor "2,
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Tem sido demonstrado que, quanto mais as células da articulagédo sao expostas a
forca de cisalhamento e sobrecarga, mais aumentam a produgdo de mediadores
inflamatdrios (citocinas) resultando em maior desgaste articular como na OA 1413,
A gravidade da degeneragao da cartilagem articular tem sido associada a elevagao
de algumas citocinas, entre elas a IL-6 '®'". Essa citocina também é considerada

18,19,20

preditora de sarcopenia , principalmente em mulheres % e leva a um declinio

funcional relacionado as alteragcdes metabdlicas 2'%2232425,

A obesidade é considerada um importante fator causador e agravante na OA ?'. E,

apresenta grande impacto nas alteragdes radiograficas ocasionadas pela doenca

22,23 24,25

€ na sarcopenia , provavelmente, devido ao aumento do numero de

adipdcitos que aceleram a produgao de citocinas pro-inflamatorias 2.

O declinio funcional, o risco de quedas e a dor estdo, em muitos estudos,
relacionados a fraqueza muscular na OA mensurada pela avaliacdo da contracao
muscular 222272 0 musculo esquelético, quando é estimulado a se contrair, produz
forca e quando essa é medida sobre um eixo articular de rotacdo de movimento,
denomina-se torque, medido em Newton x metro (Nm) ?°. Assim, o torque realizado
por um determinado grupo muscular € um dos fatores que pode determinar o grau
de for¢a do musculo. Quando o torque € mensurado pelo dinamémetro isocinético a
uma velocidade mais baixa, com menor numero de repeticbes € avaliada a forca
muscular e, nas velocidades mais elevadas, com um maior niumero de repeticdes

mensura-se a resisténcia muscular ou endurance %%

A relacdo do pico de torque isquiotibiais/quadriceps (IQT/QUA) é um parametro
importante para descrever o equilibrio muscular e a capacidade funcional do joelho

283032 Um desequilibrio nessa relagdo indica que ha predisposicao a lesdo articular



73

%2 ¢ alteragdes nas atividades de vida diaria *. O valor esperado dessa relacéo esta

entre de 60% e 76%, em adultos saudaveis >*.

Ha& controvérsias sobre qual seria o principal grupo muscular dos joelhos que
estariam relacionados a gravidade da OA. Alguns estudos citam apenas o musculo

32

quadriceps como o mais importante °°, outros a relagdo de equilibrio entre os

musculos quadriceps e isquiotibiais 334%,

Diante do exposto e considerando a relevancia de se investigarem fatores
relacionados a OA e a qualidade de vida do individuo, desenvolveu-se este estudo.
Os objetivos foram verificar as associagbes e correlagdes entre forga e equilibrio
musculares com a qualidade de vida e os indices plasmaticos de IL- 6 de idosas da

comunidade com osteoartrite de joelhos.
Metodologia

Trata-se de um estudo de corte transversal exploratério, com mulheres idosas com
osteoartrite de joelho, residentes na regido metropolitana da cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG (parecer de n° ETIC

0124/06).
Amostra

Para o calculo amostral, foi previamente definido um intervalo de confianga de 95% e
um poder de 90% para detectar, como significativo, o coeficiente de correlagéo de
Spearman entre duas variaveis de magnitude maior ou igual a 0,35, o que resultou
em uma amostra constituida de 80 idosas. A selecdo foi feita por conveniéncia com

recrutamento por meio de anuncios em jornais locais.
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Os critérios de inclusdo foram: idosas com idade igual ou maior que 65 anos, sexo
feminino, com diagndstico de OA de joelho segundo critérios clinicos e radiograficos
do American College of Rheumatology *, com classificacdo radiografica de Kellgren-

Lawrence '

, capazes de deambular de forma independente, com ou sem
dispositivos de auxilio a marcha. Foram excluidas idosas com doencas
cardiovasculares, metabdlicas instaveis, doengas agudas ou em estado terminal,
doencas cerebrovasculares; amputacoes e fraturas de MMSS ou MMII, artroplastias
de joelho e quadris; usuarias de algum tipo de medicamento de agdo ampla no
sistema imunoldgico, com disturbio cognitivo detectavel pelo Mini-Exame do Estado

Mental, MEEM * e com auto-relato de diminuicdo grave da acuidade visual e

auditiva.

Inicialmente, foram selecionadas 392 voluntarias idosas com osteoartrite de joelho.
Dentre essas, foram escolhidas 90 participantes quese enquadraram aos critérios de
inclusao e exclusao pré-estabelecidos e assinaram o Termo de Esclarecimento Livre
Esclarecido. No decorrer do estudo, houve dez desisténcias: seis por dificuldade de
se deslocar da residéncia ao local das avaliacbes e quatro por motivos de doencas

associadas, totalizando, no final das medidas, 80 participantes.
Instrumentos

A coleta de dados foi iniciada com a aplicacdo questionario clinico sbcio-
demografico, que buscava informagdes sobre a data de nascimento, escolaridade,
habitos pessoais, medicamentos usados, doencas associadas, joelho mais
sintomatico, perna dominante (preferido para chutar uma bola), tempo de dor nos
joelhos em anos. Foram colhidas medidas de peso e altura sendo calculado do IMC

(Kg/m?). Que se > 30 kg/m? determinava obesidade *°4%*',
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Avaliacdo Radiografica

A avaliagao radiografica foi realizada por meio de imagens digitais pelo sistema C.R.
Agfa (Siemens Polymat Plus S, 2004) em uma clinica selecionada pela
pesquisadora, com imagens antero-posteriores do(s) joelho(s) em ortostatismo com
carga e classificagdo do compartimento tibio-femoral segundo os critérios de
Kellgren-Lawrence >°. Para assegurar a confiabilidade dessa medida, o examinador
responsavel analisou 10 imagens antero-posteriores de joelhos, por duas vezes,
com intervalo de uma semana entre cada analise e o coeficiente de correlagao intra-

classe (ICC), intra-examinador de 0.8555 atestou a reprodutibilidade da avaliagao.

Qualidade de vida - Questionario Western Ontario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index (WOMAC)

O WOMAC ¢é um instrumento de avaliagao de qualidade de vida tridimencional que
utiliza um questionario auto-aplicado composto de trés dominios: o primeiro, com
cinco perguntas sobre a dor; o segundo, com duas perguntas sobre a rigidez e o
terceiro, com dezessete perguntas sobre a funcdo auto-relatada ***3. O escore total
agrega uma dimensao global da OA, que é calculada de acordo com o “WOMAC

User’s Guide Global” pela formula (5 x dor+2 x rigidez+17x funcionalidade / 24) *°.

Em 2003, foi realizada a traducdo e adaptacdo transcultural para a populacao
brasileira **, pontuado pela escala Likert, sendo estatisticamente significativo (p<

0,01).

O WOMAC, pontuado pela escala de Likert (Quanto maior a pontuagao pior o quadro
de dor, rigidez ou funcionalidade). Ele foi aplicado pela pesquisadora responsavel,

tendo em vista a baixa escolaridade das idosas participantes **, de forma mascarada
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quanto a avaliacdo de forca muscular das participantes. Em cada dominio, foi

realizado a média dos escores e, em seguida, calculado o escore global.
Mensuracéao da Interleucina 6 (IL-6) plasmética

A coleta de sangue foi realizada em frascos de Vacutainers com citrato em ambiente
estéril e centrifugada em 1500 rpm em uma centrifuga Fanem, por 15 minutos. Apos
esse procedimento, o plasma foi retirado em capela de fluxo laminar e colocado em
Eppendorfs estéreis, estocados em freezer a —20°C. As concentragdes plasmaticas
de interleucina-6 foram mensuradas através do método ELISA (enzyme-linked
immuno sorbent assay) com a utilizagdo de kits de alta sensibilidade (Quantikine ®
HS, R&D Systems, Minneapolis, USA), as leituras foram realizadas pelo leitor de

microplacas no comprimento de onda de 490 nm com o fator de correcao de 650nm.
Forca e Equilibrio muscular - Dinamometria Isocinética

Com prévia avaliacdo da pressdo arterial sistémica *°, os participantes realizaram
um aquecimento que consistiu em uma caminhada em local plano por cinco minutos.
Seguindo as instrugbes do manual do dinamodmetro (Biodex System 3 Pro) foi
avaliado, inicialmente, o membro inferior (MI) dominante. Apds a familiarizagdo dos
procedimentos pelos participantes, com aplicacdo dos testes em 3 e 5 repeticdes
com esforgco submaximo nas velocidades de 60°/s e 180°/s, foram entao iniciadas as
medidas. A amplitude de movimento de realizagcdo do teste foi de 85°, a partir do
angulo de 90° de flexao do joelho. Os testes foram realizados bilateralmente nas
velocidades angulares de 60°/s e 180°/s em contragdes concéntricas, com cinco e
quinze repeticdes, respectivamente, com intervalo de 30 segundos entre cada

velocidade. Durante a avaliagdo, as voluntarias foram estimuladas verbalmente a
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mover a alavanca do dinamdémetro o mais rapido e com a maior for¢a possivel. Para
medida da forca muscular foram analisadas as variaveis, pico de torque/masssa
corporal (Nm/Kg) nas velocidades de 60%s e 180°/s, respectivamente 2°*%3' E, para
medida do equilibrio muscular da articulagédo do joelho, a variavel utilizada foi a

relacdo agonista /antagonista (IQT/QUA) 28:29:30:31.33.34.
indice de Massa Corporal (IMC)

A avaliagao da composic¢ao corporal € uma medida importante do estado nutricional
de individuos. O IMC foi calculado pela divisdo da massa corporal em quilogramas,
pela estatura em metro, elevada ao quadrado (kg/m?) **%°4'. Baseando-se no risco
de mortalidade associado ao IMC a World Health Organization (WHOQ), em 1998 “°,
propés a utilizacdo dos seguintes pontos de corte para classificacdo do estado
nutricional de adultos e idosos: baixo peso (IMC<18,5kg/m2), eutrofia (IMC 18,5-

24,9kg/m2), sobrepeso (IMC>25kg/m2) e obesidade (IMC>30kg/m2).
Anélise estatistica

Analise estatistica descritiva utilizou medidas de tendéncia central, dispersao, para
as variaveis quantitativas e de frequéncia, para as variaveis categoricas,

caracterizando a amostra em relagao as variaveis sécio-demograficas e clinicas.

Os dados da amostra nao se apresentaram de forma normalmente distribuida, pelo
teste Shapiro-Wilk com um nivel de significancia de 5% (valor p = 0,000). Assim,

toda a analise foi realizada por meio de estatistica ndo paramétrica.

O desempenho no questionario de WOMAC e a forca muscular foram
correlacionados com os indices plasmaticos IL-6, por meio do diagrama de

dispersao e calculo do coeficiente de correlagdo de Spearman.
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A associacao entre a IL-6, o IMC e os achados radiograficos foram avaliados pelo
teste de Mann-Whitney. Para medida do equilibrio muscular da articulagdo do
joelho, o parametro utilizado foi a relagdo agonista/antagonista (IQT/QUA), calculada
pela divisdo do pico de torque flexor (Nm) pelo pico de torque extensor (Nm) e
multiplicacdo do resultado por 100. Para identificar o erro estimado da variavel do
estudo, foi utilizada a expressdo para o calculo de amostra aleatéria simples: erro®=
(1,96°x CV?) /n, sendo CV é o coeficiente de variacdo e n é o tamanho da amostra.
Neste estudo, foi considerado o nivel de significancia a=0,05 e, para analise dos

dados, foi utilizado o software SPSS 11.0 instalado em ambiente Windows.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

Participaram do estudo 80 idosas com média de idade de 71,2 + 5,3 anos. O IMC
das participantes foi de 30,27 + 4,72. Para maior representacdo da amostra, as
idades foram categorizadas em dois grupos, G1= 64 a 74 anos (n= 55, 68,8%) e o
G2 acima de 75 anos (n=25, 31,3%). Nove idosas eram solteiras (11,3%), 33
casadas (41,3%) e 38 divorciadas ou viuvas (47,5%). A escolaridade média das
participantes foi de 6,8+4,5 anos. O joelho direito foi o mais sintomatico para 52%

das participantes e também o membro inferior dominante para 96% delas (TABELA

1).
Qualidade de vida (WOMAC)

Os resultados referentes a aplicacdo do WOMAC mostraram que, no dominio dor, a
média dos escores foi de 46,94 + 19,40, na rigidez de 35,00 + 31,41, na fungao auto-

relatada de 47,92 + 20,61 e no escore global 46,64 + 19,61 (TABELA 1). Quando
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comparado o G1 com o G2, verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa
nos dominios do WOMAC dor (p=0,028), rigidez (p=0,05), fungédo auto-relatada (p=
0,035) e com o escore global (p=0,021, teste de Mann-Whitney). Assim, as
participantes com faixas etarias mais elevadas, G2, apresentaram mais dor, rigidez e
alteracbes funcionais de acordo com o WOMAC. O IMC correlacionou-se
significativamente também com todos os dominios do WOMAC. A correlagao mais
forte foi com o dominio fungéo auto-relatada (r=0,348, p=0,02) e com o escore global

do instrumento (r=0,364 e p=0,001), (TABELA 2).

Ao realizar a analise bivariada, associando os dominios do WOMAC e as variaveis
do isocinético, houve uma correlagdo inversa significativa entre o pico de
torque/massa corporal do quadriceps (QUA) e isquiotibiais (IQT) dos joelhos nas
velocidades de 60°s e 180°/s e na relacido de equilibrio muscular IQT/QUA a 180°/s,
com todos os dominios do WOMAC (Spearman, p<0.05). As correlagdes mais fortes
foram verificadas entre o pico de torque/massa corporal a 60°/s dos isquiotibiais e o
dominio fungdo auto-relatada (r=-0,437 e p=0,000) e o pico de torque/massa
corporal a 60°/s dos quadriceps e o dominio dor do WOMAC (r=-0,437 e p=0,000)

(Fig.1), (TABELA 3).

indices plasmaticos de IL-6

A média dos indices plasmaticos de IL-6 da amostra pesquisada foram de 1,42 pg/ml
11,15 pg/ml (TABELA1). Apresentando correlagao significativa com o IMC (r= 0,215,
p=0,056, Spearman) e uma correlagao inversa significativa com o desempenho das
idosas no dinamémetro isocinético (pico de torque/massa corporal flexdo do joelho
direito a 180°s, r=-0,232, p=0,03 e na relacdo de equilibrio muscular IQT/QUA a

180°s direita r=0,254, p=0,023 (Spearman) (TABELA 5). N&o apresentando
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correlagdo significativa com com o WOMAC (TABELA 2), com as idades

categorizadas e com o RX (TABELA 5).
Dinamdmetria isocinética

A relacdo de equilibrio muscular IQT/QUA da amostra apresentou porcentagem
inferior & média estimada para a populacdo adulta saudavel (60% a 73%) %,
obtendo, na velocidade de 60°/s, a média percentual de 49,6814,92 a direita e
45,70+11,27 a esquerda, e na velocidade de 180°/s média 53,33+16,15 a direita e
54,05£13,71 a esquerda (TABELA 4). Essas medidas apresentaram erro estimado
da varidvel dentro da faixa aceitavel (5%-10%) *°, o que demonstrou sua
consisténcia, o que caracterizou a presenca de desequilibrio muscular nessa

amostra.
Achados radiograficos (Rx)

A osteoartrite diagnosticada ao Rx foi predominantemente bilateral em 83,3% das
idosas. A gravidade radiografica da OA (Kellgren & Lawrence, 1957) *° foi analisada,
agrupando a amostra em duas categorias, para maior representagao: em grau 1 e 2
(n=31) e 3 e 4 (n=28) com um total de 59 radiografias incluidas no estudo (TABELA
1). Da amostra selecionada (n=80), 21 idosas ndo compareceram ao Servigo de
Radiologia selecionado pela pesquisadora para a atualizagédo das imagens. Pela
analise das imagens radiograficas das idosas quanto a gravidade da OA verificou-se
que 38,8% das participantes apresentaram grau 1 e 2 e 35,0% grau 3 e 4. O joelho
direito apresentou maior incidéncia da OA ao RX com grau 1 e 2 em 71,2% da
amostra e 28,8% grau 3 e 4. E o esquerdo com grau 1 e 2 em 66,1% e 33,9% com
grau 3 e 4. Portanto, na amostra analisada, a gravidade foi mais acentuada no joelho

direito, e predominou os graus 1 e 2.
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As correlagdes entre a gravidade radiografica com o WOMAC e com os niveis

plasmaticos de IL-6 ndo foram significativas. (TABELA 2).
Discusséo

Os resultados mostraram uma correlagao significativa positiva entre faixas etarias
mais elevadas e os dominios dor, rigidez e fungéao auto-relatada do WOMAC. Sendo
a correlagao significativa mais forte com o dominio dor. A dor € um sintoma clinico
importante € comum nos pacientes com OA, ela torna-se um fator limitante da
capacidade funcional. Esses dados corroboram com os estudos de Leveille et al em
2001 *®, onde a maior dificuldade no desempenho das funcdes diarias deveu-se a
fraqueza muscular desenvolvida ao evitar a execucado das tarefas que produziam
dor, tais como subir escadas ou andar por uma distdncia maior. Creamer et al em
2001 *° também demonstraram que na OA o sintoma dor se correlaciona
significativamente com a rigidez e aspectos funcionais principalmente relacionados a
flexdo dos joelhos. Em adicdo, Foley et al encontraram em seus estudos que o maior
risco de quedas em idosos com OA de joelhos foi correlacionado com os auto-

relatos do aumento da dor %’.

Essa amostra aqui apresentada demonstrou caracteristicas de obesidade (classe 1,
de acordo com a OMS, 1998) *, com média do IMC de 30,27 % 4,75. O membro
inferior direito considerado como o lado dominante em 96% foi o mais sintomatico
em 52% das participantes. Possivelmente com o envelhecimento, a sobrecarga
corporal gerada sobre o lado dominante no desempenho das atividades funcionais,
pode ter levado a um maior desgaste articular e ao aumento da dor nessa

articulacao.
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No presente estudo, a forca muscular foi medida por meio da dinamometria
isocinética da forga muscular (torque/massa corporal) com 5 repeticbes a uma
velocidade de 60°/s. Foi demonstrada uma correlagédo inversa significativa entre o
pico de torque/massa corporal dos musculos isquiotibiais e quadriceps com todos os
dominios do WOMAC. Uma das correlagdes inversas mais fortes verificadas foi entre
o pico de torque/massa a 60°/s dos quadriceps com o dominio dor do WOMAC (Fig.
1). Esses achados sao ratificados com o estudo de Slemenda et al *® em 1997, onde
também foi encontrada uma correlagdo inversa significativa do pico torque dos
musculos extensores do joelho com o dominio dor do WOMAC. Outra correlagao
inversa também significativa encontrada encontrada foi entre os musculos
isquiotibiais com o dominio fungdo auto-relatada e com o escore global do
instrumento. Ratificando esses achados Ferrucci et al, em 1999, °' também
encontraram, em pacientes com OA, a diminui¢ao da forgca dos musculos quadriceps
e isquiotibiais como determinantes na evolucdo da OA e suas incapacidades. Assim,
na amostra pesquisada houve diminuicdo de forca muscular, tanto dos flexores
quanto dos extensores que correlacionaram com alteragdes na qualidade de vida do

individuo e com aumento da dor.

Na amostra pesquisada neste estudo, ao avaliarmos a musculatura dos flexores e
dos extensores do joelho pela dinamometria isocinética (torque/massa corporal), em
alta velocidade (180°/s) e com maior numero de repeticdes (15 vezes), os resultados
encontrados também correlacionaram-se significativamente com todos os dominios
do WOMAC, principalmente com o dominio fungdo auto-relatada e com o escore
global do instrumento. Embora esses resultados tenham sido encontrados por meio
apenas de uma medida (torque/massa corporal, 15 repeticbes, 180°/s) pode-se

inferir que a resisténcia muscular foi avaliada nessas idosas pela dinamometria
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isocinética. Essa resisténcia muscular diminuida teve um impacto negativo no
desempenho funcional do WOMAC. Esses achados sao relevantes para a pratica
clinica tendo em vista que a repeticdo dos movimentos em velocidades mais altas
pode reproduzir as atividades funcionais diarias das idosas. Tseng et al (1995)
demonstraram que a diminuicdo de for¢ga e resisténcia muscular (endurance),
associada ao envelhecimento justifica a dificuldade na realizagao das atividades
funcionais habituais pelos idosos como, por exemplo, dificuldade para levantar-se da

cadeira, subir e descer escadas, deambular e outras 52,

A porcentagem da relagéo IQT/QUA encontrada neste estudo foi abaixo dos valores
de referéncia (60-76%) para adultos saudaveis **, o que caracterizou nessa amostra,
a presenca de desequilibrio muscular nas articulagdes dos joelhos. Tal desequilibrio
muscular (IQT/QUA) na velocidade de 180°/s no joelho direito apresentou uma
correlagao inversa significativa com os dominios rigidez, fungao auto-relatada e o
escore global do WOMAC, o que nao ocorreu na velocidade de 60°s.
Provavelmente, o desequilibrio muscular expresso pela diminuicdo da relacéo
IQT/QUA mensurada na velocidade mais alta (180°/s), com mais repeticdes (15), na
perna direita, considerada pela maioria das idosas como o0 membro inferior
dominante e mais sintomatico, causou maior impacto na realizagao das atividades
da vida diaria avaliadas no WOMAC. Esta constatagcdo sido confirmadas pelos
achados de Giir et al em 2003 28, e Katsiaras et al em 2005 **, que demonstraram
que a avaliagdo da relacdo IQT/QUA, em pacientes com OA, € um importante
parametro para descrever o equilibrio muscular da articulagdo do joelho, e que
alteracbes nessa relagao levam a instabilidade, dores e incapacidades funcionais.
Também no estudo de Tan et al, em 1995 ° foi encontrada redugdo na equivaléncia

de pico de torque no grupo de idosos com OA de joelhos, comparados com o grupo
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de jovens. Assim, existem evidéncias cientificas de que, na OA de joelho, a
diminuicdo de for¢ca muscular, tanto de IQT quanto QUA, associada a uma
diminui¢ao no equilibrio muscular desses, conduz a uma reducdo da capacidade de
absorgao de impactos articulares e da habilidade em proteger a articulagdo contra

sobrecargas mecanicas.

Outra correlagdo significativa foi encontrada entre o aumento dos indices
plasmaticos de IL-6 com o aumento do IMC. O IMC da amostra pesquisada (30,27 £
4,72Kg/m?) foi considerado dentro da faixa de obesidade classe | (30,0-34,9 kg/m?),
segundo os critérios da OMS, para idosos. Por sua vez, o IMC correlacionou-se
significativamente com o dominio rigidez, fungédo auto-relatada e com o escore global
do questionario WOMAC. Estudos com mediadores inflamatdrios tém demonstrado

uma relacédo entre o aumento da produgdo da IL-6 com a obesidade "’

, 0 que leva
a um maior desgaste articular 15 atrofia e diminuicdo de forga muscular, diminuicdo
de funcionalidade e a um quadro de sarcopenia '#'92%2122  gequndo Schrager et at
em 2007, a sarcopenia associada a obesidade é mais deletéria, pois os adipdcitos
aceleram a producao de TNF-a que levam ao agravamento da sarcopenia. Em 2000

Roubenoff de chamou esse quadro de “Sarcopenic obesity” 2

A amostra do estudo apresentou um indice plasmatico médio da IL-6 de 1,42 +1,15
pg/ml e, uma correlagdo inversa significativa foi verificada com o pico de
torque/massa corporal dos isquiotibiais (IQT) na velocidade de 180°/s das
participantes. Os valores médios da IL-6 aqui encontrados foram inferiores ao
encontrado por Barbiere et al **, em 2003 (1,73 pg/ml), apesar disso parece, que a
presenga dessa concentragdo plasmatica (1,42 +1,15 pg/ml) foi suficiente para
influenciar significativamente a resisténcia muscular (endurance) e a funcionalidade

da amostra pesquisada. Um fator que pode ter contribuido para a maior sensibilidade
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das medidas aqui apresentadas foi o uso de um instrumento padrao ouro para
avaliagado da forca muscular das idosas, o dinamdmetro isocinético, enquanto no
estudo citado anteriormente foi usado um dinamdmetro manual (Nicholas Manual

Muscle Tester).

Dessa forma constatou-se que quando as participantes foram avaliadas pelo
dinamdémetro isocinético em velocidades mais altas (180°s), com aumento do
numero de repeticdes das contragbes musculares (15 vezes), houve uma diminuigao
do torque dos flexores (IQT) em relacdo aos extensores (QUA) inversamente
associados a IL-6. Uma justificativa possivel para esses resultados seriam as
modificagcdes que ocorrem no tecido muscular em decorréncia do envelhecimento.
Varios estudos relacionados a esse tema relatam a associacdo entre a perda de

massa muscular e a diminuigao de fibras do tipo Il (glicoliticas), de contracao rapida,

53,55,56,59 | 58

responsaveis pelo aumento de forga muscular Segundo Dahmane et a
as fibras tipo Il estdo mais presentes nos IQT do que no QUA, levando
possivelmente a um desequilibrio muscular e consequente diminuicao de forgca e

resisténcia muscular °%°.

As idosas do presente estudo apresentaram uma correlagdo inversa significativa
entre o equilibrio muscular, medido pela relagao IQT/QUA, a uma velocidade de
180°/s, no membro inferior direito com os indices plasmaticos de IL-6.
Possivelmente, a diminuicdo na distribuicao equivalente da forca muscular entre o
torque dos isquiotibiais e quadriceps parece ter sido influenciada pelo aumento
significativo dos indices plasmaticos de IL-6. Esses achados sdo corroborados por
varios estudos onde os niveis plasmaticos de IL-6 também influenciaram a redugao

da forca muscular, e levaram a um quadro de sarcopenia '9:20:21:22:24.25.26
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A amostra analisada apresentou um IMC na faixa classificada como obesidade pela
OMS (1998) *°, 0 membro inferior direito como o dominante e mais sintomatico.
Esses dados permitem inferir que a IL-6 possivelmente possa quando associada a
outras citocinas contribuir para o agravamento do desequilibrio muscular,
intensificado pelo esforco e sobrepeso no membro inferior dominante ao realizar
atividades da vida diaria. Ferruci et al °" e Penninx et al '°, mostraram a influéncia do
aumento de IL-6 e de TNF-a na diminuicdo de forca muscular. Similarmente,

1%° e Pola et al & relacionaram os aumentos dos niveis de IL-6 e TNF-

Abramson et a
o com a degeneracgdo articular na OA. Em adicdo, Webb et al '®, demonstraram que
a presenca de indices plasmaticos aumentados de IL-6 e IL-1, produzidas no liquido

sinovial em individuos com OA, esta associada a progressao da doenca.

Alguns estudos tém demonstrado que a atividade fisica induz a liberagao de IL-6 por
uma via muscular independente do TNF-a. Essa liberagao da IL-6, antiinflamatdria,
pelo tecido muscular (miocina) desencadearia a lipdlise, glicogendlise e a inibigao
dos efeitos deletérios do TNF-o. na sarcopenia e no processo do envelhecimento
162 Reuben et al ®® sugeriram que um programa de exercicios resistidos pode
diminuir as taxas da IL-6 pré-inflamatéria (associada ao TNF-a) e, diminuir as
consequéncias deletérias dessa citocina pro-inflamatéria na perda muscular. A
resisténcia e forca musculares diminuidas apresentadas pelas participantes desse
estudo, possivelmente contribuiu para o aumento dos indices plasmaticos da citocina
inflamatdria. Apesar dos indices plasmaticos nao serem tao altos, o impacto da IL-6

foi verificado no torque muscular pela dinamémetria isocinética.

Neste estudo, n&o houve correlagdo significativa entre a gravidade da OA ao RX e o

desempenho das idosas no questionario WOMAC, nem com a IL-6. A
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heterogeneidade na manifestagao da OA pelas participantes, o nimero de idosas da
amostra pesquisada com idade entre 64 a 75 anos (68,8%), e as auséncias de 21
participantes da amostra ao exame, possivelmente contribuiram para esses
resultados. Corroborando esses dados, vale ressaltar que nem sempre os achados
radiograficos correspondem & sintomatologia clinica da OA. Para Jordan et al ®,
40% dos idosos, com alteragdes ao RX em decorréncia da OA, eram assintomaticos.
Por outro lado, Felson et al ®, relatam que a prevaléncia dos achados radiograficos
aumenta de 7% dos idosos sintomaticos com idade de 65-70 anos para 11,2% para

aqueles com idade acima de 80 anos 2. Assim, a média de idade inferior a 75 anos

da amostra pode ter influenciado nos resultados.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, uma delas foi o fato das voluntarias da
comunidade serem ainda ativas e realizarem as atividades funcionais diarias
independentemente. Outra limitacdo do estudo foi o fato de nao terem sido
realizadas mensuragbes do TNF-a, cuja influéncia é frequentemente associada a

sarcopenia e a degeneracao articular.

Os resultados encontrados nesta amostra apontam para a possibilidade de
intervengdes visando o fortalecimento muscular e aumento na resisténcia muscular,
para uma possivel reducdo de mediadores inflamatérios e diminuicdo da
incapacidade funcional. Esse trabalho muscular deve enfocar a reabilitagdo dos dois

grupos musculares, tanto isquiotibiais e quanto quadriceps >*°2

, ha tentativa de que
com o fortalecimento de ambos, o equilibrio muscular seja restabelecido ou
melhorado, os indices de IL-6 sejam diminuidos, reduzindo o impacto da OA na
funcionalidade do individuo idoso. Estudos sobre as modalidades de exercicios

efetivas para reduzir mediadores inflamatorios e melhorar a qualidade de vida devem
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ser incentivados. Com este estudo, buscou-se identificar os fatores que poderiam se
correlacionar com a OA, e dessa forma contribuir para um envelhecimento funcional

bem sucedido.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nao houve conflitos de interesse.
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TABELA 1

Perfil clinico sécio demografico, manifestagao e gravidade da OA, desempenho no WOMAC
e indices plasmaticos de IL-6 da amostra pesquisada

Amostra n=80

Caracteristica

Freqliéncia (%)

Média + desvio padrao

Idade

Peso (Kg)
Altura (m)
IMC

Estado Civil

Escolaridade (anos)
Tempo de dor (anos)
Membro inferior

dominante

Manifestacao dos
sintomas

Joelho mais sintomatico

Gravidade ao RX

Ao RX, Joelho direito

Ao Rx, Joelho esquerdo

IL-6 pg/ml
WOMAC — Dor
WOMAC - Rigidez
WOMAC - Fungéao
WOMAC - Global

64 a 74 anos

75 anos ou mais

Solteira
Casada

Divorciada ou Viuva

Direito
Esquerdo
Unilateral

Bilateral

Direito

Esquerdo
Grau1e?2
Grau3de4

Dado ausente
Graule?2
Grau3e4
Graule?2
Grau3de4

55 (68,8)
25 (31,3)

9 (11,3)
33 (41,3)
38 (47,5)

77 (96,3)
3(3,8)
11 (13,8)
69 (86,3
42 (52,5
36 (45,0
31 (38,8
28 (35,0

21(26,3
42 (71,2)
17 (28,8)
39 (66,1)
20 (33,9)

)
)
)
)
)
)

71,29 £ 5,30

71,55+ 10,81
1,54 £ 0,06
30,27 4,72

6,8+4,5
10,9+£29,17

1,42 +£1,15
46,94 + 19,40
35,0 £ 31,41
47,92 + 20,61
46,64 + 19,61

IMC — indice de massa corporea
Gravidade do RX segundo critérios de Kellgreen, J H; L; Lawrence
WOMAC- Western Ontario and McMasters Universities Ostoarthritis Index, IL-6- interleucina 6
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TABELA 2

Desempenho das idosas no WOMAC relacionando com o IMC, os indices plasmaticos da
IL-6, a Idade e a gravidade da OA ao RX

Dor Rigidez Funcao Global
Variaveis sou sou sou sou
media p media p média p média p
+dp +dp +dp +dp
IMC 0,293 *0,008 0,337  *0,002 0,348 *0,002 0,364 *0,001
IL-6 - 0,677 0,056 0,620 0,009 0,939 0,006 0954
0,047
Idades 64 a 43,75 0,028 30,23 0,053 44,33  *0,035 43,05 *0,021
74 anos 113,8 29,3 19,31 +18,50
75 anos 53,80 45,50 55,82 54.54
ou mais 19,1 33,3 121,56 £20,03

RaioX Grau1 42,42 0,062 26,21 0,092 45,92 0,812 43,55 0,481

e2
+19,8 +25,8 +19,68 +18,73
7
Grau3 52,68 41,96 48,53 48,85
e4d
+18,2 +41,6 +17,80 +17,68
8

A associacdo entre as idades categorizadas, 0 RX com o WOMAC foram realizadas pelo teste
estatistico de Mann-Whitney com medianatdesvio padréo e valor do p. As demais variaveis foram

analisadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman. Considerando como significancia o p<0,05*.

s — correlacdo Spearman, p — significancia, PTQ — pico de torque, D — direito, E — esquerdo,
IQT=musculo isquiotibiais, QUA=mUsculo Quadriceps
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TABELA 3

Correlagao entre o desempenho das idosas no WOMAC e as variaveis avaliadas pelo

dinamometro isocinético.

Variaveis

Dor

Rigidez

Funcao

Global

p

s | »p

S

p

S

p

PTQ/mc
QUA
60°/s D

PTQ/mc
QUA
60°/s E

PTQ/mc
IQT 60°/s
D

PTQ/mc
IQT 60°/s
E

IQT/QUA
60°/s D

IQT/QUA
60°/ E

PTQ/mcQ
UA180°/s
D

Dinamo6metro
Isocinético

PTQ/mcl
QT180°/s
E

PTQ/mcl
QT180°/s
D

PTQ/mcl
QT180°/s
E

IQT/QUA
180°/sD

IQT/QUA
180°/s E

-0,337

-0,446

-0,316

-0,301

0,078

0,152

-0,299

-0,369

-0,278

-0,287

-0,109

0,071

*0,002

*0,000

*0,004

*0,007

0,490

0,17

*0,007

*0,001

*0,013

*0,010

0,335

0,532

-0,395  *0,000

-0,394  *0,000

-0,349  *0,002

-0,360  *0,001

0,087 0,443

-0,035 0,756

-0,380  *0,001

-0,353  *0,001

-0,397  *0,000

-0,385  *0,000

-0,239  *0,033

-0,092 0,415

-0,412

-0,436

-0,437

-0,396

0,005

-0,029

-0,401

-0,354

-0,412

-0,371

-0,226

-0,071

*0,000

*0,000

*0,000

*0,000

0,964

0,705

*0,000

*0,001

*0,000

*0,001

*0,044

0,529

-0.418

-0,408

-0,453

-0,410

0,021

0,007

-0,414

-0,356

-0,478

-0,476

-0,303

-0,234

*0,000

*0,000

*0,000

*0,000

0,852

0,952

*0,000

*0,000

*0,000

*0,000

*0,006

*0,037

As variaveis foram analisadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman, considerando como
significancia o p<0,05*.

s — correlacdo de Spearman, p — significaAncia, PTQ — pico de torque, D — direito, E — esquerdo,

IQT=musculo isquiotibiais, QUA=musculo Quadriceps, mc=massa corporal
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Figura 1

Figuras dos graficos de dispersao das correlagdes mais fortes entre o Womac e a
dinamdmetria isocinética
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TABELA 4

Dados descritivos da relagao de equilibrio muscular IQT/QUA da amostra.

Dinamobémetro Isocinético Mf/dia DP cv Erro
0

PTQ/mc IQT/QUA 60° D 49,68 14,92 30,04 6,58

PTQ/mc IQT/QUA 60° E 45,70 11,27 24,65 5,40

PTQ/mcIQT/QUA 180°D 53,33 16,15 30,29 6,64

PTQ/mc IQT/QUA 180°E 54,05 13,71 25,36 5,56

Relagdo do PTQ/mc - pico de torque/ massa corporal.
DP- desvio padréo, CV coeficiente de variagdo

TABELA 5

Associacgbes e correlagdes significativas entre os indices plasmaticos de IL-6 das idosas
com a idade, gravidade da OA ao RX e o desempenho no dinamémetro isocinético

IL-6
Variaveis s ou
mediatdp P
IMC *0,215 *0,056
Dinamometro PTQ/mc QUA 60°/s D -0,071 0,531
Isocinético PTQ/mc QUA 60°/s E 0,112 0,325
PTQ/mc IQT 60°/s D -0,113 0,317
PTQ/mc IQT 60°/s E -0,144 0,201
PTQ/mc QUA 180°/s D -0,021 0,857
PTQ/mc QUA 180°/s E -0,115 0,309
PTQ/mc 1QT180°/s D *.0,232 *0,038
PTQ/mc IQT180°/s E *-0,137 *0,025
IQT/QUA 180°/s D *.0,254 *0,023
IQT/QUA 180 °/s E -0,059 0,602
Idade categorizada 64 a 74 anos 1,39+1,27 0,200
75 anos ou mais 1,48+0,84
Raio X Grau1e?2 1,31+1,04 0,351
Grau3e4 1,08+0,89

As associaces entre as idades categorizadas, RX com a IL-6 foram feitas pelo teste estatistico de
Mann-Whitney. As demais correlacdes foram realizadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.
Considerando como significancia p<0,05*. QUA = Quadriceps, IQT = Isquiotibiais.
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Abstract

Objective: Determine associations and correlations of muscle strength and balance to
quality of life and plasma IL-6 levels in elderly individuals with knee osteoarthritis

(OA).

Methods: An exploratory cross-sectional study was carried out on 80 elderly
individuals (71.2 £ 5.3 years) with knee OA. Muscle strength (torque/body mass) and
hamstrings/quadriceps muscle balance (H/Q) were assessed using a isokinetic
dynamometer at angle velocities of 60°/s and 180°/s. Quality of life was measured by
the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC). BMI
was expressed as Kg/m?. Radiographic severity was assessed (Kellgren-Lawrence).
Plasma IL-6 levels were determined (ELISA). Spearman’s correlation coefficient and

the Mann-Whitney test (associations) were used, at a 0.05 level of significance.

Results: A significant inverse correlation was found between muscle strength and
balance and BMI in all WOMAC domains. Strongest correlations were between the
hamstrings muscle at 60°s (r=-0.437; p=0.000) and BMI (r=0.348; p=0.002) with the
self-reported function domain; and the quadriceps at 60°/s with the pain domain. IL-6
was significantly correlated to BMI (r=0.215; p=0.056); inversely correlated to muscle
strength of the hamstring muscles (r=-0.232; p=0.03) and muscle balance on the right
side at 180%s (r=-0.254; p=0.023). Radiographic severity of OA was not significantly

correlated with either the WOMAC or plasma IL-6 levels (p=0.351).

Conclusion: Reduced H/Q muscle strength and balance, obesity and increased IL-6

were associated to a reduction in quality of life in the sample studied.

Key words: Osteoarthritis, quality of life, muscle strength, muscle balance, IL-6
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is a common disease in the world’s elderly population,
predominantly in women." The knee is the most affected joint due to the body weight
load it bears 2. OA is the most frequent cause of disability among the elderly and has
a higher prevalence in this population, with considerable impact on quality of life 3,
According to the Global Burden of Disease Study indicator (Disability-Adjusted Life
Years - DALY), the impact of OA was calculated as 4.7x10° DALYs in 1990 for
developed countries, with a estimated projection of 5.6x10° DALYs by 2030 **®. An
analysis of the Brazilian population carried out in 2006 demonstrated a change in the
causes of morbidity-mortality, with the replacement of infectious-contagious diseases
by chronic, degenerative diseases, which has reached 61.8% and is rapidly

approaching rates in developed countries €

Individuals with OA have a health condition that dynamically affects activity and
participation. Environmental and personal factors are involved and individual
variations are associated to the characteristics of the aspects of body structures and
functions ”. Both the onset of the disease and its progression are multifactor events
and vary with age, hormone levels, genetic factors, biomechanical alterations and
inflammatory joint processes %%'°. Despite the known risk factors and the frequent,
characteristic clinical signs, such as morning stiffness, inflammation and pain, the

1

pathogenesis of OA remains unclear . Studies suggest that the angiogenesis

triggered in OA (with joint destruction) aggravates the inflammatory process, leading

to joint stiffness, wear and pain "2,

It has been demonstrated that the more joint cells are exposed to shearing force and

overload, the more they increase the production of anti-inflammatory mediators
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(cytokines), resulting in greater joint wear >'*'°. The severity of degeneration of the
joint cartilage has been associated to a rise in some cytokine levels, including IL-6
1817 This cytokine is also considered a predictor of sarcopenia, especially in women,

and leads to functional decline related to metabolic alterations.'®19:20-21.22.23,24,25

Obesity is considered an important cause and aggravator of OA.?' It has
considerable impact on the radiographic alterations caused by the disease and on
sacropenia 22%?42°_ Thjs is likely due to the increase in the number of adipocytes,

which accelerate the production of pro-inflammatory cytokines.?®

According to a large number of studies, functional decline, risk of falls and pain are
related to muscle weakness in OA, as measured by the evaluation of muscle
contraction 2292728 \When stimulated to contract, the muscles produce force, which
when measured on a movement rotation joint axis is denominated torque, measured
in Newton-meters (Nm) ?°. Torque performed by a particular muscle group is one of
the factors that determine the degree of muscle strength. Muscle strength is
evaluated when torque is measured by an isokinetic dynamometer at low velocity
with a low number of repetitions, whereas muscle endurance is evaluated by

measuring torque at higher speeds with a greater number of repetitions.?%*’

The ratio of peak hamstrings/quadriceps torque (H/Q) is an important parameter for
describing muscle balance and functional capacity of the knee ?4°%32_ An imbalance
in this ratio indicates a predisposition for joint injury and alterations in activities of
daily living.**** The expected value of this ratio is between 60% and 76% in healthy
adults.®* There is controversy regarding the principal muscle group related to the

severity of knee OA. Some studies cite the quadriceps muscle alone as the most
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important, whereas others cite the relationship between the quadriceps and

hamstrings muscles 32333435,

Considering the relevance of investigating factors related to OA and quality of life, the
aim of the present study was to determine associations and correlations between
muscle strength and balance with quality of life and plasma IL-6 levels in elderly

women with knee osteoarthritis.
Methodology

An exploratory cross-sectional study was carried out on elderly women with knee
osteoarthritis, residents in the metropolitan region of the city of Belo Horizonte
(Brazil). The study received approval from the Research Ethics Committee of the

Universidade Federal de Minas Gerais (n° ETIC 0124/06).
Sample

For the sample calculation, a 95% confidence interval and 90% power were
previously defined as significant for detecting Spearman’s correlation coefficient
between two variables of a magnitude equal to or greater than 0.35 This resulted in a
sample of 80 elderly women. The sample was selected by convenience through

announcements placed in local newspapers.

The following were the inclusion criteria: elderly women aged 65 years or more,
diagnosed with knee OA according to the clinical and radiographic criteria of the
American College of Rheumatology®, with the Kellgren-Lawrence radiographic
classification®’, able to walk independently with or without the use of a gait
assistance device. Individuals with cardiovascular diseases, unstable metabolic

diseases, acute or terminal diseases, cerebral vascular diseases, amputations or
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fractures of the limbs, knee or hip arthroplasty, use of immunological medication,
cognitive disorders (Mini-Mental State Exam)® or self-reported severe loss in sight or

hearing were excluded from the study.

Initially, 392 volunteers with knee osteoarthritis were selected, among which 90
participants who fulfilled the inclusion criteria and signed terms of informed consent
were selected. Throughout the study, there were ten losses: six due to difficulties in
transportation and four due to associated illnesses. Thus, 80 individuals participated

in the study.
Instruments

Data collection included a clinical, socio-demographic questionnaire on birth date,
schooling, personal habits, medication, associated illnesses, more symptomatic
knee, dominant leg and duration of pain in years. Weight, height and BMI (Kg/m?)

were determined; BMI > 30 kg/m? determined obestity.>%4%4!

Radiographic Evaluation

The radiographic evaluation was carried out using digital images on the C.R. Agfa
system (Siemens Polymat Plus S, 2004), with anterior-posterior images of the
knee(s) in standing position with load and classification of the tibial-femoral behavior
according to the Kellgren-Lawrence criteria.®® To ensure the reliability of this
measurement, the examiner analyzed 10 images twice, with a one-week interval
between each analysis. The intra-class correlation coefficient (0.8555) attested to the

reliability of the assessment.
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Quality of life - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

(WOMAC)

The WOMAC is a self-administered quality of life assessment questionnaire
composed of three domains: five questions regarding pain; two questions on
stiffness; and 16 questions on self-reported function.*** The total score determines
the overall dimension of OA, which is calculated by the formula (5 x pain + 2 X
stiffnress + 17 x functionality / 24) (WOMAC User's Guide).*® The translation and
cross-cultural adaptation was carried out for the Brazilian population in 2003.* The
WOMAC is scored using a Likert scale; higher scores denote worse pain, stiffness
and functionality. The questionnaire was administered in interview form by the
researcher due to the low level of schooling of the participants.** The interviewer was
blind to the assessment of muscle strength. Mean scores on each domain were

calculated and the total score was determined.
Determination of Plasma Interleukin 6 (IL-6)

Blood collection was performed using test tubes (Vacutainers) with citrate in a sterile
environment and centrifuged at 1500 rpm (Fanem centrifuge) for 15 minutes. The
plasma was then removed, placed in sterile Eppendorf tubes and stored in a freezer
at —20°C. Plasma IL-6 concentrations were measured through an enzyme-linked
immuno sorbent assay, using high sensitivity kits (Quantikine® HS, R&D Systems,
Minneapolis, USA). Readings were performed by the microplate reader at a

wavelength of 490 nm with a correction factor of 650nm.
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Muscle strength and balance — Isokinetic Dynamometry

After assessing systemic blood pressure,*”® the participants performed a warm-up,
which consisted of walking on a flat plane for five minutes. In accordance with the
instructions of the dynamometer manual (Biodex System 3 Pro), the dominant upper
limb was evaluated first. The participants were first familiarized with the procedures
through 3 and 5 repetitions at sub-maximum strength at velocities of 60°/s and180°/s.
The range of motion for the test was 85°, with knee flexion at 90°. Tests were carried
out bilaterally at angle velocities of 60°/s and 180°/s in concentric contractions, with
five and 15 repetitions, respectively, and a 30-second interval between velocities.
During the assessment, the volunteers were verbally encouraged to move the
dynamometer lever as fast as possible with maximum possible strength. To measure
muscle strength, peak torque/body mass (Nm/Kg) was measured at 60°s and
180°/s.22%%31 The agonist/antagonist ratio (H/Q) was used to measure muscle

balance in the knee.?8:29:30:31:33.34

Body mass index (BMI)

BMI was calculated by body mass in kilograms divided by height in meters squared
(kg/m?).394%41 Based on the risk of mortality associated to BMI, the World Health
Organization (1998) proposed the following cutoff points for the classification of
nutritional status in adults: underweight (BMI<18.5kg/m2), ideal (BMI 18.5-

24.9kg/m2), overweight (BMI>25kg/m2) and obesity (BMI>30kg/m2).*°
Statistical analysis

Descriptive statistical analysis included the measurement of central tendency and

dispersion for quantitative variables and frequency for categorical variables,
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characterizing the sample in relation to socio-demographic and clinical variables. As
the Shapiro-Wilk test determined that the data of the sample were not distributed
normally, all analysis was performed by means of non-parametric statistics.
Performance on the WOMAC questionnaire and muscle strength were correlated to
plasma IL-6 levels using a dispersion diagram and Spearman’s correlation
coefficient. The Mann-Whitney test was used to determine the association between
IL-6, BMI and radiographic findings. The agonist/antagonist ratio (H/Q) was used to
measure muscle balance in the knee, calculated by dividing peak flexor torque (Nm)
by peak extensor torque (Nm) and multiplying the result by 100. To estimate the
variable error, the following formula was used: error’= (1.96°x CV?) /n, where CV is
the coefficient of variation and n is the sample size. The level of significance was set

at 0=0.05 and the SPSS 11.0 was used for all statistical tests.

RESULTS

Characteristics of the sample

Eighty elderly women (mean age: 71.2 £ 5.3 years) participated in the study. Mean
BMI was 30.27 + 4.72. For a better representation of the samples, age was
categorized into two groups: 64 to 74 years (n= 55, 68.8%) and 75 years and older
(n=25, 31.3%). Nine participants were single (11.3%), 33 were married (41.3%) and
38 were divorced or widowed (47.5%). Mean level of schooling was 6.8+4.5 years.
The right knee was more symptomatic in 52% of the participants and was also the

dominant lower limb in 96% (TABLE 1).

Quality of life (WOMAC)
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The participants achieved a mean score of 46.94 £ 19.40 on the WOMAC pain
domain; 35.00 = 31.41 on the stiffness domain; 47.92 £ 20.61 on the self-reported
function domain; and 46.64 + 19.61 on the global score (TABLE 1). There was a
statistically significant difference between age groups in the pain (p=0.028), stiffness
(p=0.05), self-reported function (p= 0.035) domains and the global score (p=0.021).
The older participants (G2) had more pain, stiffness and functional alterations. BMI
was also significantly correlated to all the WOMAC domains; the strongest
correlations were with the self-reported function domain (r=0.348, p=0.02) and global

score (r=0.364, p=0.001) (TABLE 2).

In the bivariate analysis associating the WOMAC domains and the isokinetic
variables, there was a significant inverse correlation between peak torque/body mass
of the quadriceps (Q) and hamstrings (H) muscles at 60°/s and 180°/s as well as H/Q
muscle balance at 180°/s with all the WOMAC domains (p<0.05). The strongest
correlations were between peak hamstrings torque/body mass at 60°/s and the self-
reported function domain (r=-0.437, p=0.000) and peak quadriceps torque/body mass

at 60°/s and the pain domain (r=-0.437, p=0.000) (Fig.1) (TABLE 3).

Plasma IL-6 levels

Mean plasma IL-6 level in the sample was 1.42 pg/ml £1.15 pg/ml (TABLE1). IL-6
level had a significant correlation to BMI (r= 0.215, p=0.056) and a significant inverse
correlation to performance on the isokinetic dynamometer (peak torque/body mass
flexion of the right knee at 180°%s, r=-0.232, p=0.03 and H/Q muscle balance at
180°/s on the right side, r=0.254, p=0.023) (TABLE 5). IL-6 level had no significant
correlation with the WOMAC, categorized age or radiographic findings (TABLES 2

and 5)
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Isokinetic dynamometry

The H/Q muscle balance ratio of the sample was lower than the that estimated for
healthy adults (60% to 73%) **. The participants achieved a mean percentage of
49.68+4.92 on the right leg and 45.70£11.27 on the left leg at 60°/s, and 53.33+16.15
on the right leg and 54.05t13.71 on the left leg at 180°/s (TABLE 4). These
measurements had an estimated variable error within the acceptable range (5%-
10%) *® demonstrating consistency and characterizing muscle imbalance in the

sample.
Radiographic findings

Osteoarthritis diagnosed radiographically was bilateral in 83.3% of the participants.
Radiographic severity of OA (Kellgren & Lawrence, 1957)® was analyzed by
grouping the sample into two categories for better representation: Grades 1 and 2
(n=31); Grades 3 and 4 (n=28). A total of 59 radiographs were included in the study
(TABLE 1). Among the total sample (n=80), 21 participants failed to appear at the
radiology service. From the analysis of the radiographic images regarding the
severity of OA, 38.8% of the participants had Grades 1 and 2, whereas 35.0% had
Grades 3 and 4. For the right knee, 71.2% of the sample had Grades 1 and 2
radiographic OA, whereas 28.8% had Grades 3 and 4. For the left knee, 66.1% of the
sample had Grades 1 and 2, whereas 33.9% had Grades 3 and 4. Thus, severity was
more accentuated in the right knee and Grades 1 and 2 predominated. Correlations
between radiographic severity, the WOMAC and plasma IL-6 levels were non-

significant (TABLE 2).
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Discussion

To understand the deleterious effects of ageing, efforts have been made to identify
risk factors of functional decline in the elderly. Clinical, socio-demographic and
lifestyle characteristics as well as the measurement of biological markers and muscle
imbalance are among the numerous predictors of functional disability in this

population 21,22,23,28,47

The sample in the present study was categorized according to age. The older age
group had a positive significant correlation to the pain, stiffness and self-reported
function domains of the WOMAC, with the strongest significant correlation to the pain
domain. As an important symptom in patients with OA, pain is a limiting factor to
functionality. These data corroborate the study by Leveille et al. (2001), in which
greater difficulty in the performance of daily functions was due to muscle weakness
developed upon avoiding the execution of tasks that produced pain, such as climbing
stairs or walking long distances.*® Creamer et al. (2001) also demonstrated that the
pain in OA was significantly correlated to stiffness and functional aspects, principally
related to knee flexion.* Foley et al. found that a greater risk of falls among elderly

individuals with knee OA was correlated to self-reports of an increase in pain.?’

The sample in the present study had characteristics of obesity, with a mean BMI of
30.27 + 4.75. The right lower limb was the more dominant in 96% and the more
symptomatic in 52% of the participants. It is possible that the body weight load on the
dominant side in the performance of functional activities may have led to greater joint

wear and an increase in knee pain with age.

Muscle strength was measured on an isokinetic dynamometer (torque/body mass)

with five repetitions at 60°/s. A significant inverse correlation was found between
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peak torque/body mass of the hamstrings and quadriceps muscles and all the
WOMAC domains. One of the strongest inverse correlations was between peak
quadriceps torque/body mass at 60°/s and the pain domain (Fig. 1). Slemenda et al.
(1997) also found a significant inverse correlation between peak torque of the knee
extensor muscles and the WOMAC pain domain.*® A significant inverse correlation
was also found between the hamstrings muscles and the self-reported function
domain as well as the global WOMAC score. Ferrucci et al. (1999) found a reduction
in quadriceps and hamstrings muscle strength to be determinants of the progression
of OA and disability.°' In the sample studied, there was a reduction in muscle
strength in both flexor and extensor muscles, which correlated to alterations in quality

of life and an increase in pain.

Assessing the flexor and extensor muscles of the knee through isokinetic
dynamometry at high velocity and with 15 repetitions, the results were also
significantly correlated to all the WOMAC domains, especially the self-reported
function domain and global score. Although these results were obtained through just
one measurement, one may presume that muscle endurance was assessed in the
sample. This reduced muscle endurance had a negative impact on functional
performance. These findings are relevant to clinical practice, as the repetition of
movements at higher velocities reproduces the daily functional activities of the
elderly. Tseng et al. (1995) demonstrated that a reduction in muscle strength and
endurance associated to ageing explains the difficulty elderly individuals have in

performing functional activities (standing up from a chair, climbing stairs, walking).>?

The H/Q ratio in the present study was below the reference values (60-76%)> for
healthy adults and characterized muscle imbalance in the knees. This muscle

imbalance at 180°/s in the right knee had a significant inverse correlation with the
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stiffness and self-reported function domains as well as the overall WOMAC score.
The same did not occur at 60°/s. It is likely that this muscle imbalance caused a
greater impact on the performance of activities of daily living. This is confirmed by
Gur et al. (2003) and Katsiaras et al. (2005), who demonstrated that the
determination of the H/Q ratio in patients with OA is an important parameter for
describing muscle imbalance in the knee, and alterations in this ratio lead to
instability, pain and functional disability.?®** Tan et al. (1995) found a reduction in the
equivalence of peak torque in elderly individuals with OA when compared to younger
subjects.>® Thus, there is scientific evidence that the reduction in muscle strength for
both IST and QUA in knee OA, associated to a reduction in balance in these
muscles, leads to a reduced impact absorption and ability to protect the joint from

mechanical overload.

Another significant correlation was found between an increase in plasma IL-6 level
and an increase in BMI. Mean BMI in the sample (30.27 + 4.72Kg/m?) fell within the
Class | obesity range (30.0-34.9 kg/m?). BMI was also significantly correlated to the
stiffness, self-reported function and the global WOMAC score. Studies on
inflammatory mediators have demonstrated a correlation between an increase in the
production of IL-6 and obesity, which leads to greater joint wear, muscle atrophy,
reduced muscle strength, reduced functionality and sarcopenia.’®'®1819.20.21.22
According to Schrager et al. (2007), sarcopenia associated to obesity is more
deleterious, as adipocytes accelerate the production of TNF-a and aggravate

sarcopenia. Roubenoff (2000) calls this condition “sarcopenic obesity”. 2’

The sample in the present study had a mean plasma IL-6 level of 1.42 +1.15 pg/mi
and a significant inverse correlation was found with peak torque/body mass of the

hamstrings (IST) muscles at 180°/s. Mean IL-6 values were lower than those found
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by Barbiere et al. (1.73 pg/ml).>* Nonetheless, it appears that this concentration (1.42
1+1.15 pg/ml) was enough to have a significant influence over muscle endurance and
functionality. One factor that may have contributed to the greater sensitivity of the
measurements was the use of a gold standard instrument for the assessment of
muscle strength (isokinetic dynamometer), whereas the study cited above used a

manual dynamometer (Nicholas Manual Muscle Tester).

In the isokinetic dynamometry assessment at 180°/s and 15 repetitions, there was a
reduction in flexor torque (IST) in relation to the extensors (QUA), inversely
associated to IL-6. One possible explanation for this is the changes that occur in
muscle tissue during ageing. A number of studies addressing this issue report an
association between the loss of muscle mass and reduction in rapid contraction type
Il fibers (glycolytic).>>**>°%>° Dahmane et al. state that type Il fibers are more present
in the IST than the QUA, possibly leading to muscle imbalance and consequent

reduction in muscle strength and endurance.®*°¢®

The participants in the present study presented a significant inverse correlation
between muscle balance and plasma IL-6 levels. The reduction in the distribution of
muscle strength between the hamstrings and quadriceps muscles appears to have
been influenced by the significant increase in plasma IL-6. A number of studies have
found that IL-6 levels influence reductions in muscle strength and lead to

Sarcopenia.19’20’21 ,22,24,25,26

The sample had a mean BMI classified as obesity and the right leg was both
dominant and more symptomatic. These findings suggest that, when associated to
other cytokines, IL-6 may contribute toward the aggravation of muscle imbalance,

intensified by the effort and overweight load on the dominant leg during the
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performance of activities of daily living. Ferruci et al. and Penninx et al. demonstrated
the influence of increased IL-6 and TNF-o in the reduction of muscle strength.’>’
Abramson et al. and Pola et al. correlate increases in IL-6 and TNF-a levels with joint
degeneration in OA.2%° Webb et al. demonstrated that the presence of increased
plasma IL-6 and IL-1 produced in the synovial fluid in individuals with OA is

associated to the progression of the disease.'®

Studies have demonstrated that physical activity induces the release of IL-6 through
a muscle pathway independent from TNF-a. This release of the anti-inflammatory IL-
6 by the muscle tissue (myosin) is thought to trigger lipolysis, glycogenolysis and the
inhibition of the harmful effects of TNF-a in sarcopenia and the ageing process.®"®?
Reuben et al. suggest that a resistance exercise program may reduce pro-
inflammatory IL-6 levels (associated to TNF-a) and diminished the deleterious effects
of this pro-inflammatory cytokine.®® The reduced muscle strength and endurance
exhibited by the participants in the present study possibly contributed toward the

increase in the plasma levels of the inflammatory cytokine. Although the plasma

levels were not very high, the impact of IL-6 was verified in muscle torque.

There was no significant correlation between the radiographic severity of OA and
performance on the WOMAC questionnaire or IL-6. The heterogeneity in the
manifestation of OA among the participants, the number of women between 64 and
74 years of age (68.8%) and the absence of 21 participants during this exam possibly
contributed to these results. It should be stressed that radiographic findings do not
always correspond to the clinical symptoms of OA. Jordan et al. found that 40% of
elderly individuals with radiographic alterations stemming from OA were

asymptomatic.64 Felson et al. report that the prevalence of radiographic findings
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increases from 7% in symptomatic elderly individuals between 65 and 70 years of
age to 11.2% among those over 80.%2%° Thus, the average age below 75 years in the

present sample may have influenced the results.

One of the limitations of this study was that the volunteers were still active and
performed daily functional activities in an independent fashion. Another limitation was
not having determined TNF-a levels, the influence of which is frequently associated

to sarcopenia and joint degeneration.

The findings indicate the possibility of interventions aimed at muscle strengthening
and increased muscle endurance for a possible reduction in inflammatory mediators
and functional disability. Such muscle work should focus on the rehabilitation of the
hamstrings and quadriceps muscle groups.>*°? Through the strengthening of these
muscle groups, muscle balance may be re-established or improved and IL-6 levels
may be reduced, thereby diminishing the impact of OA on the functionality of elderly
individuals. Studies on effective exercise modalities for reducing inflammatory
mediators and improving quality of life should be encouraged. The present study
sought to identify factors that could be correlated with OA and, thus, contribute

toward successful functional ageing.
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CAPITULO 5 - CONSIDERACOES FINAIS

Concluiu-se com esse estudo que a diminuicdo de forgca e equilibrio musculares
IQT/QUA, a obesidade e os indices elevados de IL-6 estdo associados a diminuigao
da qualidade de vida avaliada pelo WOMAC na amostra pesquisada. Assim,
intervengdes por intermédio da reabilitacdo que visem o fortalecimento e aumento na
resisténcia muscular, possivelmente levariam a uma redugcdo de mediadores
inflamatérios e diminuicdo da incapacidade funcional das participantes. Esse
trabalho muscular deve visar a reabilitagdo dos dois grupos musculares, tanto
isquiotibiais e quanto quadriceps, na tentativa de, com o fortalecimento de ambos,
diminuirem-se os indices plasmaticos de IL-6, aumentar-se o equilibrio muscular e
reduzir-se o impacto da OA na qualidade de vida do individuo idoso, o que contribui

para o envelhecimento funcional bem sucedido.
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ANEXO 1
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ANEXO 2

Critérios de classificacdo segundo o American College of Rheumatology (ACR)

Clinicos

OBS:

Dor no joelho na maior parte dos dias da semana

Crepitacdo na movimentacao articular

Rigidez matinal < 30 minutos de duragao

Idade = 38 anos

Alargamento 6sseo do joelho a palpagao

A classificagdo da OA é realizada com a presenga dos seguintes

itens: 1,2,3,4 ou 1,2,50u 1,4,5.
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ANEXO 3

Escala Radiografica de KELGREEN; LAWRENCE, 1957

Essa escala varia de Grau:

0

sem sinais de OA;

diminuicdo do espacgo articular duvidosa e possivel labiagdo osteofitaria

das bordas;

(OA minima) osteofitos bem definidos e possivel diminuicdo do espaco

articular;

(OA moderada) osteofitose multipla moderada, diminuicdo do espago
articular bem definida, esclerose inicial de bordas e possivel deformidade

Ossea angular;

(OA severa) ampla osteofitose, diminuicdo de espaco articular bem
marcada, esclerose severa das bordas articulares e deformidades déssea
angulares ja bem definidas. (ALTLMAN, 1995)
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA
FORCA E EQUILIBRIO MUSCULARES, QUALIDADE DE VIDA E
INDICES PLASMATICOS DE INTERLEUCINA - 6 EM IDOSAS DA

COMUNIDADE COM OSTEOARTRITE DE JOELHO.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do programa de pesquisa
acima citado que faz parte do processo para conclusao do titulo de
mestre do Curso de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitagdo pelo
Departamento de Fisioterapia da Escola de Educagdo Fisica,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de Minas

Gerais.

O documento abaixo contém todas as informacgdes necessarias sobre a
pesquisa. Este estudo sera realizado com mulheres com idade a partir
de 60 anos da comunidade com diagnostico de Osteoartrite de joelhos.
Tendo como objetivo analisar a for¢ca e equilibrio muscular, a qualidade
de vida e os indices plasmaticos de interleucina 6 (IL 6). A IL-6 sera

analisada apos a coleta de amostra de sangue.
VOCE DEVE ESTAR CIENTE QUE:

O estudo € necessario para ajuda-lo a esclarecer e estimular o
desenvolvimento da compreensao da Osteoartrite € sua prevencgao e

tratamentos.
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Para participar do estudo, vocé precisara responder a um protocolo que
avalia a sua atencdo, memoria, orientacdo no tempo e no espaco e
capacidade de entender um comando. As respostas neste questionario
irdo avaliar se vocé podera participar do estudo. Caso sim, serdo logo
em seguida realizadas algumas perguntas de forma verbal como: sua
idade, sexo, endereco, estado civil, escolaridade, condicdo econdmica,
numero de medicacdo em uso, capacidade de movimento, rigidez e grau
da sua dor. Vocé sera submetido a teste que mede a forga dos joelhos
em um equipamento seguro, confortavel com acompanhamento da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca anterior e durante o

procedimento.

Este teste sera realizado em um local reservado, tranquilo, claro e
arejado em uma sala no Laboratério de Desempenho Funcional da
UFMG. A coleta da amostra de sangue sera realizada por um enfermeiro
em condigdes de seguranga adequada para esse procedimento. Estas
avaliagdes ocorrerdao nas dependéncias da Escola de Educacao Fisica,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG.Todas as avaliacdes e o

teste acontecerao, em local tranquilo e reservado.

Todos os dados s&o confidenciais. A sua identidade nao sera revelada
publicamente em hipdotese alguma e somente os pesquisadores
envolvidos nesse projeto terdo acesso a essas informagdes, podendo
ser utilizadas apenas para fins cientificos. As respostas dos

questionarios e do teste serao utilizadas apenas para este estudo.
OS POSSIVEIS RISCOS E BENEFICIOS DESTE ESTUDO INCLUEM:

Riscos:

O estudo oferece poucos riscos aos participante, a capacidade funcional

e dor sera medida através de aplicacdo de questionarios na forma de
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entrevista e auto relatos, que serdo realizados em local seguro e
tranquilo (em sala reservada e individual). Os exames radiograficos
serao realizados em clinicas especializadas seguindo todas as regras de
seguranga necessaria para o RX. A avaliacdo de forca muscular sera
através de um equipamento seguro, confortavel e os critérios de
inclusdo e exclusdo serao seguidos com rigor, avaliando no momento
que antecede e durante o teste os niveis de pressdo arterial e a
freqUéncia cardiaca. A coleta da amostra de sangue sera realizada por
um enfermeiro seguindo todas as normas de seguranca para esse
procedimento. Caso o individuo se sinta mal em qualquer momento das
avaliacbes ou teste, a atividade sera interrompida e o0 médico

responsavel sera imediatamente comunicado.

Beneficio:

As informacbes coletadas nesse estudo poderdo beneficiar idosos,
familias, profissionais de saude e a sociedade geral. Auxiliando na
melhor interpretacdo e compreensio do impacto que essas alteracdes
coletadas se correlacionam e favorecem a OA na nossa populagéao.
Proporcionando um melhor conhecimento, estimulando estudos de
prevencgao e tratamento dessa doenca que tém uma prevaléncia elevada

em idosos no mundo todo.

Vocé dispde de total liberdade para esclarecer qualquer duvida que
possa surgir durante o andamento da pesquisa, com os membros da
equipe responsaveis por este estudo no local ou através do telefone (31)
88010939 com a fisioterapeuta, pesquisadora do estudo, Mary Luci

Avelar Di Sabatino Santos.

Caso vocé deseje, podera pessoalmente tomar conhecimento dos

resultados, ao final desta pesquisa.
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() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
( ) Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

Vocé recebera uma copia deste Termo de Consentimento e podera
consultar alguém de sua confianga, caso o(a) senhor(a) queira, antes de

assina-lo.

Os pesquisadores podem decidir sobre a sua exclusdo do estudo por
razdes cientificas, sobre as quais o(a) senhor(a) sera devidamente

informado.

Sua colaboracao neste estudo sera de muita importancia para nés, mas

se desistir a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a

VOCé.

Eu, (nome),
portador da cédula de identidade, RG , e inscrito no
cPFMF nascido(a)em __/ | [ , abaixo

assinado(a), concordo de livre e espontanea vontade em participar como
voluntario(a) da pesquisa: Forca e equilibrio musculares, qualidade
de vida e indices plasmaticos de interleucina- 6 em idosas da

comunidade com osteoartrite de joelho.

Parte do processo para conclusao do titulo de mestre do Curso de Pds-
Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo pelo Departamento de

Fisioterapia pela Universidade Federal de Minas Gerais.
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Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, bem como todos

os eventuais esclarecimentos quanto as duvidas por mim apresentadas.

Belo Horizonte, de de 2006

( ) paciente ( )responsavel

Testemunhas:

Nome / RG

Telefone para contato com o Comité de FEtica em Pesquisa —

COEP/UFMG (31) 3499-45-92

Declaro que expliquei para os participantes todos objetivos desse estudo

dentro dos meus conhecimentos cientificos.

Mary Luci Avelar Di Sabatino Santos

Pesquisadora responsavel. Tel: (031) 3225567
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ANEXQOS 5

MINIMENTAL - Mini-exame do Estado Mental (Bertolucci et al., 1994)

ORIENTACAO

Dia da semana

Dia do més

Més

Ano

Hora aproximado

Local especifico (aposento ou setor)
Instituicdo (hospital, residéncia, clinica)
Bairro ou rua préxima

Cidade

Estado

MEMORIA IMEDIATA

Vaso, carro, tijolo

ATENCAO E CALCULO

100-7 sucessivos

EVOCACAO

Recordar as trés palavras
LINGUAGEM

Nomear um reldgio e uma caneta
Repetir: Nem aqui. Nem ali, nem 13"

PONTOS

JEL L UL UL (UL UL L UL (I U

Comando: “Pegue este papel com sua méo direita, dobre-o ao meio e coloque-o no 3

chao”

Ler e obedecer: “Feche os olhos”
Escrever uma frase

Copiar um desenho

ESCORE 30

SOLETRAR

Soletrar a palavra “mundo” de tras para frente 5

ESCORE 30

\

FECHE OS OLHOS
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ANEXO 6

QUESTIONARIO CLINICO-SOCIO-DEMOGRAFICO

QUESTIONARIO DO PARTICIPANTE

N O . i Data: /. ... [
ldade: o Sexo: R\ L F

Cor: [ branca [Inegro [lparda []amarela [ indio

Peso: Altura:

Faz uso de algum auxilio locomocéao?

Estado civil:
[ Solteiro [1 Casado [ Viavo [ Separado [1 Unido [1 Nao informado

Escolaridade:

Profissao:

Renda: [ sim 1 ndo Valor:

= g Yo (=10 =Tod o L

ESTADO GERAL DE SAUDE
Tem alguma doenca ou Tauma?
[1 Osteoartrite L1 Artrite reumatoide [1 Cancer L1 Diabetes [1 Hipertenséo
[] Bronquite [ 1 Doenca do coracao [ Doenca renal [1 Depressdo [ Tuberculose
[J Mental [ Cirrose [l Epilepsia [] Fratura []Ulcera [JAVC

] Fratura de fémur O Incontinéncia urinaria [ Outra
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Encontra-se em tratamento devido a algum quadro de doenga agudo?

Apresentou quadro de AVE (acidente vascular encefalico), IAM (infarto agudo do
miocardio) ou fraturas nos MMII (membros inferiores) nos ultimos seis meses?

Teve alguma queda no ultimo ano? L1 sim L1 néo

Tem alguma queixa em relacdo a sua saude?

1 Dor 1 Qutra

Avaliacdo da dor - escalanuméricadedor1_2 3 4 5 6 7 8 9 10

Localizacéo da dor:

Irradiacao:

Faz uso de medicamento?  [sim L1 ndo Quais

Fuma? [Isim [l na&o. Caso positivo quanto tempo?

Bebe ou ja bebeu? [ sim [ ndo

Realiza exercicios fisicos? [1sim [1ndo Quantas vezes por semana?

Quanto tempo dura cada sesséao de exercicios?

Consultou algum meédico no ultimo ano? L1 sim L1 néo

[1clinico [ ginecologista [l oftalmologista [ outros

Realiza fisioterapia? [1 sim [Jndo Quantas sessdes por semana:

Qual o tipo de tratamento realizado:
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ANEXO 7
INDICE WOMAC PARA OSTEOARTRITE
ANONIMATO E CONFIDENCIALIDADE

Toda informacdo que vocé fornecer sera considerada estritamente confidencial e
sera apresentada apenas como estatistica do grupo de individuos. Nenhum dado
que identifique um individuo com uma resposta especifica ou genérica sera

apresentado.

Se vocé tem alguma pergunta ou comentarios sobre esta pesquisa, por favor, sinta-

se a vontade para escrever ou telefonar : (031) 3225 5670
INSTRUC;()ES PARA OS PACIENTES

Nas segdes A, B e C as perguntas serao feitas da seguinte forma e vocé devera

respondé-las colocando um “X” em um dos quadrados.
NOTA:
1. Sevocé colocar 0 ”X” no quadrado da extrema esquerda, ou seja:

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa ] Muito intensa

Entdo vocé estaindicando que vocé nao tem dor.
Se vocé colocar o “X” no quadrado da extrema direita, ex.:

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa ] Muito intensa

Entdo vocé estaindicando que sua dor € muito intensa.
3. Por favor, observe:

a. Que quanto mais a direita vocé colocar o “X”, maior a dor que vocé esta

sentindo.

b. Que quanto mais a esquerda vocé colocar o “X”, menor a dor que vocé

esta sentindo.
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c. Favor nao coloque o “X” fora dos quadrados.

Vocé sera solicitado a indicar neste tipo de escala a intensidade de dor, rigidez ou
incapacidade que vocé esta sentindo. Por favor, lembre que quanto mais a direita
vocé colocar o “X”, vocé esta indicando que estd sentindo maior dor, rigidez ou

incapacidade.

SECAO A

INSTRUCOES PARA OS PACIENTES

As perguntas a seguir se referem a intensidade da dor que vocé esta atualmente
sentindo devido a artrite de seu joelho. Para cada situagao, por favor, coloque a
intensidade da dor que sentiu nas ultimas 72 horas (Por favor, marque suas

respostas com um “X”).
Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?
1 Caminhando em um lugar plano.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada L] Intensa L1 Muito intensa

2 Subindo ou descendo escadas.

0 Nenhum ] Pouca ] Moderada ] Intensa ] Muito intensa

3 A noite deitado na cama.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa ] Muito intensa

4 Sentando-se ou deitando-se.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada 1 Intensa 1 Muito intensa

5 Ficando em pé.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada L] Intensa [ Muito intensa
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SECAOB

INSTRUCOES PARA OS PACIENTES

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 sensacdo de restricdo ou dificuldade para movimentar suas juntas

(Por favor, marque suas respostas com um “X”).
Qual é aiintensidade de suarigidez logo apés acordar de manha?

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa ] Muito intensa

Qual é a intensidade de sua rigidez ap6s se sentar, se deitar ou repousar no
decorrer do dia?

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa ] Muito intensa

SECAO C

INSTRUCOES PARA OS PACIENTES

As perguntas a seguir se referem a sua atividade fisica. N6s 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 (Por favor, marque

suas respostas com um “X”).
Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:
1 Descer escadas.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada 1 Intensa 1 Muito intensa

2 Subir escadas.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada L] Intensa ] Muito intensa



136

10

11

12

13

14

Levantar-se estando sentada.

1 Nenhum 1 Pouca
Ficar em pée.
1 Nenhum ] Pouca

1 Moderada

] Moderada

Abaixar-se para pegar algo.

1 Nenhum ] Pouca

Andar no plano.

1 Nenhum [] Pouca

Entrar e sair do carro.

1 Nenhum 1 Pouca

Ir fazer compras.

0 Nenhum ] Pouca

Colocar meias.

1 Nenhum ] Pouca

Levantar-se da cama.

1 Nenhum [] Pouca

Tirar as meias.

1 Nenhum 1 Pouca

Ficar deitado na cama.

0 Nenhum ] Pouca

Entrar e sair do banho.

1 Nenhum 1 Pouca
Se sentar.
1 Nenhum [] Pouca

] Moderada

] Moderada

[l Moderada

] Moderada

] Moderada

] Moderada

1 Moderada

] Moderada

] Moderada

] Moderada

L] Intensa

] Intensa

] Intensa

1 Intensa

L] Intensa

] Intensa

] Intensa

1 Intensa

L] Intensa

] Intensa

] Intensa

1 Intensa

[ Muito intensa

] Muito intensa

1 Muito intensa

1 Muito intensa

[ Muito intensa

] Muito intensa

1 Muito intensa

1 Muito intensa

1 Muito intensa

] Muito intensa

1 Muito intensa

1 Muito intensa
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15

16

17

Sentar e levantar do vaso sanitério.

1 Nenhuma 1 Pouca 1 Moderada L] Intensa

Fazer tarefas domésticas pesadas.

1 Nenhum ] Pouca ] Moderada ] Intensa

Fazer tarefas domésticas leves.

1 Nenhum 1 Pouca 1 Moderada ] Intensa

1 Muito intensa

] Muito intensa

1 Muito intensa

OBRIGADO POR COMPLETAR ESTE QUESTIONARIO
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ANEXO 8
TABELA 1
Resultados Descritivos da amostra de idosas com osteoartrite de joelho
Variavel Dados — yagis  DESVIO oy Mediana  Minimo  Maximo
validos Padrao
N %

Idade (anos) 80 100% 71,29 5,30 7,44 70,50 64,00 86,00
Renda Familiar 80 100% 4,33 4,56 105,33 2,00 1,00 22,00
Peso (Kg) 80 100% 71555 10,81 15,11 71,30 4950 96,00
Altura (m) 80 100% 1,54 0,06 3,83 1,54 1,40 1,64
IMC (Kg/m®) 80 100% 30,27 4,72 15,61 29,54 20,08 42,67
Mini-Mental 80 100% 24,85 3,39 13,66 2550 1500 30,00
IL-6 (pg/ml) 80 100% 1,42 1,15 81,22 1,18 0,04 6,34
Log (IL-6) 80 100%  -0,03 1,00 3240,28 0,17  -3,18 1,85
WOMAC - Dor 80 100% 46,94 19,40 41,33 50,00 500 95,00
WOMAC - Rigidez 80 100% 35,00 31,41 89,74 31,25 0,00 100,00
WOMAC - Fungdo 80 100% 47,92 20,61 43,01 46,32 4,41 92,65
WOMAC - Global 80 100% 46,64 19,61 42,04 4583 417 88,54
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