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RESUMO

Base tedrica: A Osteoartrite (OA) e a artrite reumatoide (AR) sdo artropatias
cronicas, cujas manifestacdes contribuem para a diminui¢cdo de for¢ca muscular,
massa muscular e funcionalidade, para as quais o treinamento resistido de alta
intensidade (TR-Al) € capaz de promover melhoras. Contudo, devido as
manifestacbes clinicas, pacientes com artropatias crénicas podem apresentar
intolerancia as altas cargas estabelecidas pelo TR-Al. Assim, o treinamento
resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo (TBI-RFS)
parece ser uma potencial ferramenta para reabilitacao clinica.

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento resistido de baixa intensidade com
restricdo do fluxo sanguineo sobre a forca muscular, a massa muscular e a
funcionalidade em pacientes com artropatias cronicas.

Métodos: Uma revisao sistematica com meta-analise de ensaios clinicos
publicados em inglés foi conduzida usando MEDLINE (via PubMed), Embase e
Cochrane Library. A qualidade metodolégica foi avaliada usando a escala
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) e o risco de viés foi avaliado pela
risk of bias tool 2.0 (RoB 2.0). Diferenca média (MD) ou diferenca média
padronizada (SMD) e intervalos de confianca de 95% (CI) foram agrupados
usando um modelo de efeitos aleatorios. Para diferenca estatistica significativa
foi considerado p <0,05.

Resultado: Dos seis artigos incluidos, cinco analisaram pacientes com OA e
um analisou pacientes com AR. O TBI-RFS foi semelhante ao TR-AI para forca
muscular (p=0,43), massa muscular (p=0,25) e funcionalidade, que foi avaliada
por testes objetivos (p=0,21) e testes subjetivos (p=0,28). Ao comparar o TBI-
RFS com o treinamento resistido de baixa intensidade sem restricdo do fluxo
sanguineo (TBI), o TBI-RFS mostrou maiores efeitos para forca muscular
(p=0,01) e massa muscular (p=0,03), mas ndo para funcionalidade (p=0,58). A
maioria dos artigos apresentou qualidade metodoldgica “boa” avaliada por
escala de PEDro e um alto risco de viés foi encontrado entre os artigos.
Conclusao: O treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo do
fluxo sanguineo parece ser uma potencial estratégia terapéutica capaz de
melhorar a forga muscular, a massa muscular e consequentemente a

funcionalidade de pacientes com artropatias crénicas.



Palavras chave: Osteoartrite; Artrite reumatoide; Treinamento de forca
muscular; Treinamento de baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo;

Forga muscular; Massa muscular; Funcionalidade.



ABSTRACT

Background: Osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA) are chronic
arthropathies whose manifestations contribute to the reduction of muscle
strength, muscle mass and functionality, for which high intensity resistance
training (HIRT) is capable of promote improvements. However, due to clinical
manifestations, patients with chronic arthropathies may present intolerance to
the high loads established by HIRT. Thus, the low intensity resistance training
combined with blood flow restriction (TBFR) seems to be a potential tool for
clinical rehabilitation.

Objectives: To evaluate the effects of low intensity resistance training with
blood flow restriction on muscle strength, muscle mass and functionality in
patients with chronic arthropathies.

Methods: A systematic review with meta-analysis of clinical trials published in
English was conducted using MEDLINE (via PubMed), Embase and Cochrane
Library. The methodological quality of the included studies was assessed using
the Physiotherapy Evidence Database (PEDro) scale and the risk of bias was
assessed using the risk of bias tool 2.0 (RoB 2.0). Mean difference (MD) or
standardized mean difference (SMD) and 95% confidence intervals (CI) were
grouped using a random effects model. For statistically significant difference,
p<0.05 was considered.

Results: Six articles were included. From these six articles, five analyzed
patients with OA and one analyzed patients with RA. The effect of the TBFR
was similar to the HIRT on muscle strength (p=0.43), muscle mass (p=0.25)
and on functionality, which was measured through objective assessment
(p=0.21) and subjective assessment (p=0.28). When we compared the TBFR
with low intensity resistance training without blood flow restriction (LIRT), the
TBFR showed greater effects for muscle strength (p=0.01) and muscle mass
(p=0.03), but not for functionality (p=0.58). Most of the articles showed “good”
methodological quality assessed by the PEDro scale and a high risk of bias was
found between the articles.

Conclusion: The low intensity resistance training combined with blood flow

restriction seems to be a potential efficient therapeutic strategy capable of



improving muscle strength, muscle mass and, consequently, functionality for

patients with chronic arthropathies.

Keywords: Osteoarthritis; rheumatoid arthritis; Muscle strength training; Low
intensity training with restricted blood flow; Muscle strength; Muscle mass;
Functionality.
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1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) e a artrite reumatoide (AR) s&o exemplos de
artropatias crénicas. A OA é uma doenca degenerativa caracterizada pela
degradacdo da cartilagem articular, remodelamento ésseo, sinovite, atrofia
muscular e limitacdo funcional em diferentes graus (1). A OA é a forma mais
comum de doenca articular e com alta prevaléncia, afetando principalmente os
idosos (2-6). Além da degeneracdo de cartilagem e remodelamento ésseo, a
fisiopatologia da OA caracteriza-se por formacéo de ostedfitos, inflamacéao leve
a moderada do revestimento sinovial e altera¢des radiolégicas (2-5,7). Como
sintomas clinicos, 0os pacientes com osteoartrite apresentam dores, rigidez
articular, fragueza muscular, edema e perda de mobilidade. Estas
manifestagbes clinicas podem influenciar negativamente na funcionalidade
fisica, nos aspectos emocionais e nos aspectos sociais (2,5,8,9). Estes
conjuntos de alteracbes fisicas, emocionais e sociais podem aumentar 0s
riscos de quedas e fraturas nessa populacédo (9). Todos esses sintomas e
limitacdes sdo associados a fatores de riscos nao modificaveis, como sexo e
idade. Além disto, também s&o associados a fatores modificaveis, como
obesidade, niveis de atividade fisica, sobrecarga articular, reducdo da forca
muscular e massa muscular (10). A OA pode ser um fenédmeno natural,
fazendo parte do envelhecimento do organismo, aumento da obesidade ou até
mesmo originados por altas taxas de lesdes e traumas ocorridos, sendo nestes
casos, afetando pessoas com predisposi¢cdes genéticas a doenca (11).

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, de natureza
autoimune, inflamatéria crénica, que acomete principalmente as grandes
articulacdes (12,13). A AR é mais comum na populacdo adulta (14) e afeta
principalmente mulheres com idades entre 40 e 50 anos (15,16). Como
caracteristica, pacientes com AR apresentam inflamacdo em multiplas
articulacdes (poliarticular) de forma simétrica. Em adicdo, a inflamacdo da
membrana sinovial € capaz de destruir a cartilagem articular e sobrepor o 0sso
articular (12). Na artrite reumatoide o sistema imunoldgico esta em atividade
anormal, sendo essa atividade demasiada responsavel pela maioria das lesdes

articulares impostas pela doenca (17). Pacientes com AR geralmente
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apresentam como sintomas clinicos dores e edema nas articulagdes afetadas
(12). Além disso, o aumento de citocinas pro-inflamatorias observadas na AR
podem levar a diversas comorbidades como: dislipidemia, diabetes, obesidade,
sarcopenia, caquexia e outras patologias (18).

Embora a patogenia da osteoartrite e da artrite reumatoide sejam
distintas, algumas manifestacbes articulares e extra-articulares apresentam
semelhancas. Em ambas as artropatias cronicas, pacientes apresentam
manifestacbes extra-articulares como sarcopenia. A sarcopenia € uma doenca
muscular progressiva caracterizada pela reducdo de forgca muscular e de
massa muscular, podendo também, impactar na funcionalidade muscular (19).
Além disso, a sarcopenia esta associada a baixa qualidade de vida, limitacédo
fisica, prejuizo funcional, aumento no risco de quedas, fraturas e mortalidade
(19).

Um importante tratamento n&o farmacoldégico para combater a
sarcopenia € o treinamento de forca muscular convencional (TFMC). Sabe-se
gue o TFMC é capaz de promover tanto o aumento de forca muscular quanto o
aumento da massa muscular (20-25). Além disto, o TFMC é capaz de reduzir
dor nas articulagbes, aumentar a amplitude do movimento, melhorar o
alongamento do tenddo, assim como melhorar o desempenho e a
propriocepcao, estando associada também a melhora da qualidade de vida
desses pacientes (20-25). Segundo o Colégio Americano de Medicina do
Esporte, € necessario realizar exercicio fisico resistido com intensidades entre
70-85% de uma repeticdo maxima (1RM) para promover aumento de forca
muscular e massa muscular (26,27). Entretanto, pacientes com OA e AR
podem néao tolerar treinamentos resistidos de alta intensidade (TR-Al) devido
as manifestacdes clinicas, como dor articular e fadiga (28-31). Assim, o0 TR-AI
pode representar uma barreira importante para a nao realizacdo de exercicios
fisicos nesta populacéo (28,29,32).

Dessa forma, o treinamento resistido de baixa intensidade com restricao
do fluxo sanguineo (TBI-RFS) vem sendo proposto como uma alternativa ao
treinamento fisico resistido. O método consiste na realizacdo de um
treinamento com baixa intensidade combinado a uma restricdo de fluxo
sanguineo através de manguito flexivel alocado na regido proximal do membro

inferior ou superior (33-36). A realizacdo desse protocolo, mesmo que se
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utilizando de baixas intensidades, é capaz de proporcionar aumento de forca
muscular e massa muscular (33,37-40) similares ao treinamento de forca
muscular convencional. Devido a intolerancia destas duas populagbes ao
treinamento resistido de alta intensidade, o treinamento resistido de baixa
intensidade com restricdo do fluxo sanguineo pode ser eficaz para pacientes
com osteoartrite e artrite reumatoide (artropatias crénicas).

Desse modo, a pergunta norteadora da presente dissertacdo €: Quais 0s
efeitos do treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo
sanguineo comparado ao treinamento resistido de alta intensidade e/ou
treinamento resistido de baixa intensidade sem restricdo de fluxo sanguineo
sobre a forga muscular, massa muscular e funcionalidade de pacientes com
osteoartrite ou artrite reumatoide? Portanto, a dissertacdo segue a disposicao
de: uma reviséo da literatura, seguida de um artigo de revisdo sistematica com

meta-analise, o qual busca responder a pergunta norteadora desta dissertacao.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR OS ARTIGOS

O foco dessa revisdo da literatura sdo os desfechos de forca muscular,
massa muscular e funcionalidade, relacionados ao treinamento resistido de
baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo realizado em pacientes
com osteoartrite e artrite reumatoide. As bases de dados eletrénicas utilizadas
foram: Pubmed, Cochrane Library e Embase. As buscas foram realizadas
através dos termos: “rheumatoid arthritis”, “Osteoarthritis”, “body compositions”,

A1} ” [{

“diagnostic criteria” “strength training”, “blood flow restriction training”, “Kaatsu
training”, "Muscle strength", "Muscle mass", "Functionality” e suas combinacdes

foram usadas. Os resultados da pesquisa sdo mostrados na figura 1.
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s R

‘rheumatoid arthritis”, “osteoarthritis”, “body composition”, “diagnostic criteria’,
“strength training”, “blood flow restriction training”, “Kaatsu training”, "Muscle
strength", "Muscle mass", "Functionality”. )

e

-

Pubmed ][ Cochrane Library ] [ Embase

Total de artigos encontrados
866
Artigos selecionados
3678
Excluidos ap6s analise de titulo e resumo
2700
Numero total de estudos incluidos
191

2182 1213

Figura 1. Estratégias de busca de referéncias bibliograficas, através das bases de
dados que fundamentam os objetivos desta tese.

2.2.FORMATO PICO/PICOS

Revisbes sistematicas e/ou metas-analise sdo baseadas em uma
guestdo determinada a responder um problema clinico, podendo essa questao,
ser descrita em formato PICO/PICOS (41). Portanto, esta revisdo sistematica
com meta-analise foi baseada em uma questéo focada descrita em um formato
PICO/PICOS (41). A tabela 1 demonstra a estratégia estabelecida em nosso

estudo.
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Tabela 1. PICO/PICOS estabelecido em nossa revisao sistematica com meta-analise.

P Pacientes com artropatias cronicas:
(Osteoartrite ou artrite reumatoide);

C Treinamento resistido de alta intensidade (TR-Al) ou treinamento
resistido de baixa intensidade sem restricdo de fluxo sanguineo
(TBI);

S Ensaios clinicos randomizados.

P: Paciente / Problema / Populacao; I: Intervengdo / Exposi¢édo; C: Comparacéo; O: Desfecho (Outcomes); S: Tipo de estudo.

2.3.0STEOARTRITE

2.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum de doenca articular, sendo umas
das principais causas para incapacidade funcional e perda de qualidade de
vida em idosos (2,5,42,43). As manifestacfes articulares na OA incluem perda
progressiva da cartilagem articular, inflamacéo sinovial, alteracdes no 0sso
subcondral e formacdo de ostedfitos (42,43). A articulacdo frequentemente
mais afetada pela doenca é a articulacdo do joelho, estando acometidos em
60% dos pacientes com OA (44). Menos frequente, a OA afeta também as
maos, quadris e coluna vertebral. Os principais sintomas clinicos incluem dor
cronica, instabilidade articular, rigidez, deformidades articulares e estreitamento
do espaco articular (45). Dentre esses sintomas, 0s mais caracteristicos da
doenca séo as dores desencadeadas ou agravadas pelo uso da articulagéo e a

rigidez durante alguns minutos no inicio do movimento em seus pacientes (46).



2.3.2. PREVALENCIA NA OSTEOARTRITE

A prevaléncia de osteoartrite na populacdo mundial € de 1% (47). Em
relacdo ao Brasil, a OA afeta em torno de 4,14% da populacéo brasileira
(48). Além disto, a OA é mais predominante em homens com até os 50 anos
de idade, contudo ocorre uma mudanca nesse predominio, aumentando
significativamente a prevaléncia para mulheres apdés a menopausa (49). A
hipGtese para esse acontecimento é que devido aos hormdnios sexuais
femininos, particularmente o estrogénio, as mulheres tendem a ser
protegidas até o momento da menopausa. Logo, seus niveis de estrogénio
entram em declinio, o que corrobora com esse aumento na incidéncia de OA
nas mulheres (42). Em adicdo, a prevaléncia de OA estd positivamente
associada com o processo de envelhecimento e ao sexo feminino, sendo 5.3
mulheres afetadas para cada 3.6 homens (50,51). A estimativa é de que na
populacdo mundial 9,6% dos homens e 18% das mulheres com idade igual

ou superior aos 60 anos apresentem OA sintomatica (52).

Os idosos sédo populacbes de alta prevaléncia na OA e o rapido
aumento do numero de idosos na populacdo nos ultimos anos torna a idade
um fator particularmente importante para a doenca (6). Estima-se que
aproximadamente 10% da populacdo idosa mundial seja afetada pela
doenca (53). Alem disto, reducdo da capacidade regenerativa e o acumulo

de fatores de risco podem estar relacionados a alta prevaléncia (46).

2.3.3. FISIOPATOLOGIA NA OSTEOARTRITE

19

A patologia da osteoartrite tem por caracteristica a degradacdo da

cartilagem articular com o inicio na superficie da articulagdo, podendo progredir

para uma perda total de espessura 0ssea, e esclerose do osso subcondral com

acumulo de matriz mal mineralizada (54). Ocorre também a formacédo de

ostedfitos, inflamagéo sinovial, degeneracdo dos ligamentos e, no joelho, os

meniscos, com eventuais rupturas no ligamento e extrusdo meniscal (54).
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Estas alteracdes na articulagdo podem levar a hipertrofia da capsula articular
contribuindo no alargamento articular (Figura2) (54).

A fisiopatologia da OA caracteriza-se por degradacdo da matriz
extracelular da cartilagem. Esta degradacdo em excesso gradualmente
ultrapassa a sintese da matriz, a qual parece ser ocasionada por sinais
inflamat6rios e € mediada por metaloproteinases, agrecanases, fator de
necrose tumoral alfa, interleucinas 1 e 6, entre outros mediadores (46,54); além

do aumento dos niveis séricos de proteina C reativa (55).

Normal Osteoartrose

Céapsula espessada

Formagéo cistica e
esclerose do 0sso

Cépsula

Cartilagem subcondral
Fibrilag&o cartilaginosa
Sinovia - Osteofitose
Hipertrofia sinovial
Osso

—— Alterag&o do contorno
\ f osseo

Figura 2. A patologia da osteoartrite: A articulacdo com OA é
caracterizada por: degradacdo e perda da cartilagem articular,
esclerose do osso subcondral (Capsula espessada) seguido pela
formagdo de lesdes da medula 6ssea e cistos. Ocorre também a
formacgéo de ostedfitos nas margens das superficies articulares, graus
variaveis de sinovite com hipertrofia sinovial, degeneracdo meniscal
do joelho e espessamento da capsula articular. Fonte: Loeser R.F.
Age-related changes in the musculoskeletal system and the
development of osteoarthritis. Clin. Geriatr. Med. 2010 (54).
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2.3.4. TRATAMENTO NA OSTEOARTRITE

O tratamento em pacientes com OA inclui medidas farmacologicas e nédo
farmacoldgicas. A terapia farmacoldgica compreende uma abordagem classica
para o controle da dor e da inflamacdo com a utilizacdo de analgésicos,
antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs), opidides, corticosteroides intra-
articulares e drogas sintométicas de acao lenta para osteoartrite. Logo, em
estagio inicial do curso da OA, o tratamento se concentra na reducéo da dor e
da rigidez articular e, posteriormente, o tratamento se concentra em manter o
funcionamento fisico (56). Dentre estes farmacos utilizados no tratamento da
osteoartrite, os mais frequentemente recomendados sédo o Paracetamol e os
AINEs (57). Por outro lado, quando os pacientes com OA de joelho ou quadril
nao respondem de modo positivo a analgésicos orais ou via cutanea, €
recomendado o uso de corticosteroides intra-articulares (57). Existem ainda
outros tratamentos na osteoartrite, como anticorpos do fator de crescimento do
nervo (NGF), a glucosamina e a condroitina, 0s quais atuam no alivio da dor
articular, diminuindo a taxa de destruicdo articular e na perda de cartilagem,
sendo considerados potenciais farmacos com efeitos protetores sobre a
cartilagem (58). Além disso, tratamentos como a duloxetina, vém sendo
estudados na OA (59).

Em relacdo a terapia ndo farmacoldgica, esta inclui educacdo do
paciente, exercicio fisico, controle ou reducdo de peso, Orteses e técnicas
cirargicas (60,61). A educacdo dos pacientes € de extrema importancia e
aborda aspectos como a importancia dos tratamentos ndo farmacolégicos na
doenca. Desta maneira, ao abordar esse tipo de assunto com o paciente, ele
pode entender a importancia do exercicio fisico na OA, o impacto sobre a
perda de peso na doenca, além também, de que os sintomas de OA podem ser
atenuados sem a necessidade de uma operacao (62). O exercicio fisico, por
sua vez, é importante na diminuicdo de dores e melhoras no movimento
articular (63,64), sendo considerado um dos elementos-chave para o
tratamento de OA (59).

Em estagio final, existe também a possibilidade da realizacdo de
procedimento cirargico (59). Para o encaminhamento do paciente com OA para

a cirurgia, deve ser considerado que todas as opc¢des conservadoras
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apropriadas foram realizadas sem sucesso dentro de um periodo de seis
meses. Também é importante levar em conta nesta tomada de deciséo, se a
qualidade de vida do paciente estad reduzida por causa da OA em estagio
terminal (59). A osteoartrite em estagio terminal tem por caracteristica: dor nas
articulacdes, o qual perturba a normalidade do sono, reduz de forma severa a
distancia de caminhada capaz de ser percorrida e restricAo acentuada de

atividades diérias (65).

2.4. ARTRITE REUMATOIDE

2.4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria cronica de natureza
autoimune que acomete principalmente as grandes articulagcbes (12,13).
Pacientes com AR geralmente apresentam dores e edema nas articulagdes,
junto de erosédo Ossea (12). O edema ocorre principalmente nos punhos e nas
articulagcdes metacarpofalangica, metatarsofalangica e interfalangica proximal.
Isso é acompanhado pela rigidez articular da manh&, com duracédo superior a
30 minutos, podendo durar até varias horas (12). Por outro lado, a erosao
0ssea esta associada a um curso mais grave da doenca, com maior grau de
incapacidade e maior mortalidade (66,67).

Além das manifestacfes articulares, os pacientes com AR possuem um
risco aumentado de desenvolver manifestagcbes extra-articulares ou
comorbidades (68) como doencas cardiovasculares (69), linfoma (70), doenca
pulmonar (71), vasculite (72), osteoporose (73), anemia (74), doencas oculares
(75), sarcopenia (76) e nédulos (74). Tais manifestacdes agravam o quadro da
doenca, levando os pacientes com AR a uma maior incapacidade funcional,
declinio da qualidade de vida e por consequéncia, colaboram no aumento de
mortalidade (77). Além disto, por ser uma doenca crbnica, a AR € vista como
um importante problema de saude publica capaz de gerar altos custos com seu

tratamento (78).
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Por fim, pacientes com AR apresentam também alteracbes na
composicao corporal, como diminuicdo de massa muscular (79,80) e aumento
da massa de gordura. Desta maneira, o risco de obesidade na AR encontra-se
aumentado (81). Este conjunto de alteracdes na composicdo corporal é
decorrente de uma complexa interacdo entre mutacbes genéticas, fatores

ambientais e quebra da tolerancia imunoldgica (82).

2.4.2. PREVALENCIA NA ARTRITE REUMATOIDE

Embora a prevaléncia da artrite reumatoide em algumas regides néo
seja conhecida devido ao baixo numero de estudos epidemioldgicos, as taxas
relatadas parecem razoavelmente constantes em muitas populacdes (83).
Estudos epidemioldgicos sobre AR indicam que a doenca atinge 0,5 a 1,0% da
populacdo mundial (84). Por outro lado, a prevaléncia de AR na populagéo
brasileira é de 0,46% (85). Além disto, a prevaléncia da artrite reumatoide pode

diferir entre etnias (83).

A artrite reumatoide atinge predominantemente as mulheres, sendo duas
a trés vezes mais frequente que nos homens. A prevaléncia de AR aumenta
conforme a idade do paciente, estando presente em até 10% da populacéo
idosa (86). Entretanto, o pico da doenca ocorre geralmente na quinta década
de vida (87).

2.4.3. FISIOPATOLOGIA DA ARTRITE REUMATOIDE

Apesar da etiologia da artrite reumatoide ndo ser completamente
descrita, sabe-se que o surgimento e o agravamento da doenca resulta de uma
complexa interacao entre fatores genéticos, imunoldgicos e comportamentais.
O evento caracteristico resultante deste processo é a inflamag¢do crénica
sinovial com padrdo simétrico caracteristico (83,88). Tal evento pode causar a
destruicdo da cartilagem articular e colaborar na sobreposi¢éo do osso articular
(12).
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A inflamacdo na membrana sinovial ocorre a partir da invasdo de
neutréfilos, macréfagos, espécies reativas de oxigénio, nitrogénio e
metaloproteinases da matriz (MMPs), promovendo a uma maior ativacao de
citocinas pré-inflamatérias na articulacdo (12,83). Os neutréfilos contribuem,
através da sintese de mediadores inflamatoérios, para a propagacdo de sinal,
assim como prostaglandinas, quimiocinas e citocinas. As liberagbes de
proteases, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, apds acbes de
fagocitose, estdo envolvidas no processo de destruicdo tecidual (83,89,90).

Através da expansdo de células sinoviais semelhantes a fibroblastos e
macroéfagos leva a uma camada sinovial hiperplasica. Essa membrana sinovial
expandida, frequentemente denominada pannus, invade o0 0sso periarticular na
juncédo cartilaginosa e leva a erosdes 0sseas e degradacdo da cartilagem
(12,83). Os Fibroblastos sinoviais na AR assumem um fendétipo agressivo e
tumoral, com inibicdo por contato diminuida, resisténcia a apoptose e migracéo
aumentada. Essas células secretam MMPs, moléculas de adesédo e o ligante
do receptor ativador do fator nuclear kB (RANKL), que promove a diferenciacao
de osteoclastos, 0os quais provocam a reabsorcdo 0ssea e 0 dano ao 0SSO
subjacente a cartilagem articular (23). Desta maneira, as perdas focais e
destruicdo progressiva do osso marginal e subcondral sdo ocasionadas
principalmente pela acdo dos osteoclastos, que tem sua diferenciacéo ativada
por RANKL,fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL) como IL-1,
IL-6 e IL-17 (84,91). As citocinas proé-inflamatorias, especialmente TNF-a e IL-
1B, IL-6 e, recentemente descoberta, IL-17 tem um papel na conducdo da
inflamacdo e do processo destrutivo progressivo (92). Em adicdo, citocinas
produzidas nas articulacGes de pacientes com AR também sdo produzidas no
musculo esquelético, gordura e outros tecidos (93), colaborando para
alteracdes extra-articulares vistas na doenca. Portando, um grande namero de

células esta envolvido na fisiopatogenia da artrite reumatoide.
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Figura 3. Desenho esquematico adaptado do corte transversal de
uma articulacdo. De um lado s&o apresentados o0s principais
aspectos de uma articulagdo normal (figura 3a). Ao lado da figura
3a. temos os aspectos de uma articulagdo com processo
inflamatério caracteristico de um paciente com artrite reumatoide
(figura 3b). Fonte: Smolen J. S.; Steiner G. Therapeutic strategies
for rheumatoid arthritis. Nat. Rev. Drug Discovery 2003 (94).

2.4.4. TRATAMENTO NA ARTRITE REUMATOIDE

Diversas estratégias terapéuticas estdo sendo testadas a fim de
minimizar as consequéncias da artrite reumatoide. Dentre essas estratégias, o
tratamento farmacoldgico e o ndo farmacoldgico sdo as estratégias mais
observadas na literatura. As terapias medicamentosas incluem uso de
antiinflamatérios ndo hormonais (AINH), corticoides, medicamentos
antirreumaticos modificadores da  doenca (DMARDS) e drogas

imunossupressoras (95).

Os AINH séao utilizados na diminuicao do processo inflamatério e da dor,
principalmente no inicio da doenca, pois os medicamentos antirreumaticos
modificadores da doengca ndo tém acdo imediata (96,97). Entretanto, o
tratamento com DMARDSs deve ser iniciado logo apés o diagndstico da doenca,

sendo ajustado por meio de avaliagcfes clinicas (98). Atualmente ha evidéncia
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gue os corticéides atuam também como participantes na modificacdo do curso
da doenca, em associacdo com as DMARDs (99-101). O metotrexato,
hidroxicloroquina, leflunomida e sulfassalazina s&o exemplos de DMARDs
(95,98). Com relacdo ao Metotrexato (MTX), este medicamento é um agente
imunomodulador, o qual sua acdo consiste na inibicdo da sintese de DNA,
RNA, timidilato e proteinas. Seus efeitos na AR parecem estar relacionados,
pelo menos em parte, com a modulagdo do metabolismo da adenosina e com
os efeitos possiveis nas vias do TNF (102). O MTX continua sendo a droga
ancora na AR (99,102).

A sulfassalazina (SSZ) pertence ao grupo dos salicilatos e sulfonamidas.
As bactérias intestinais sdo responsaveis pela metabolizacdo da SSZ em
sulfapiridina e &acido 5-aminossalicilico. A sulfapiridina tem varios efeitos
imunomoduladores, como a inibicdo da producao de prostaglandinas, inibicao
das func¢des neutrofilicas e linfociticas, assim como a inibicdo da quimiotaxia
(95). O leflunomida (LEF), por sua vez, é um agente imunomodulador com
atividade antiproliferativa. O LEF tem acéo inibidora da enzima diidroorotato
desidrogenase, que esta envolvida na sintese da pirimidina. Sua absorcao
ocorre via trato gastrointestinal e sua biotransformacéo provavelmente ocorre
no figado e na parede gastrointestinal, local onde o LEF é transformado
principalmente em M1, o metabdlito ativo responsavel por todos os efeitos da
droga (95).

Antimalaricos como o difosfato de cloroquina (DCQ) e o sulfato de
hidroxicloroquina (HCQ) também sdo usados no tratamento. Esses
medicamentos vém sendo utilizados no tratamento da AR h& mais de 50 anos,
sendo seguros e eficazes, entretanto para formas iniciais e leves da doenca.
Contudo, o mecanismo de acdo envolvendo esses antimalaricos ainda € pouco
conhecido, mas parece envolver multiplos fatores (103,104). Além desses,
existem também os inibidores de Janus Kinase (JAK), 0os quais sdo estratégias
terapéuticas mais recentes, sendo essas, via oral de longo prazo com efeitos
positivos para o tratamento da artrite reumatoide. O Tofacitinib, Baricitinib,
Upadacitinib, Filgotinib, Peficitinibe, Decernotinib, Itacitinib e Ruxolitinib sdo
exemplos desses inibidores (105). A tabela 2 resume as principais drogas

modificadoras do curso da doenca utilizadas no Brasil. Ainda, existem também
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intervencBes ndo medicamentosas dos quais sado benéficas para os pacientes
com AR. Sendo assim, um desses recursos bastante recomendado pelos
médicos reumatologistas como tratamento ndo farmacologico € o treinamento

fisico.

Embora a cura da artrite reumatoide ainda ndo seja encontrada, a
remissdo se torna uma meta alcancavel mediante os tratamentos atuais.
Adicionalmente ao tratamento farmacoldgico a educac¢édo do paciente e familia,
exercicio fisico, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional, tratamento

dietético e abordagens cirargicas sao incluidos ao tratamento.
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Tabela 2. Drogas modificadoras do curso da doenca utilizadas no tratamento da artrite reumatoide no Brasil.

Droga

Apresentacdo

Drogas modificadoras do curso da doenga sintéticas

Dose

Resposta clinica e monitoracéo

Metotrexato

Sulfassalazina

Leflunomida

Sulfato de
hidroxicloroquina

Difosfato de cloroquina

Sais de ouro (aurotioglicose ou
aurotiomalato de s6dio)

Comprimidos: 2,5 mg
Solugao injetavel: 50 mg/2 mL

Comprimidos: 500 mg

Comprimidos: 20 mg

Comprimidos: 400 mg

Comprimidos ou capsulas:
150 mg ou 250 mg.

Solugéo injetavel:
50 mg/0,5 mL

10-30 mg/semana
(VO, IM ou SC)

1-3 g/dia (VO)

20 mg/dia ou
em dias
alternados (VO)

Até 6 mg/kg/dia (VO)

Até 4 mg/kg/dia (VO)

50mg/semana

(IM profunda),

inicia-se

habitualmente com
25mg/semana. Espacamento
para doses quinzenais

e mensais apos

controle do quadro.

A dose cumulativa

ndo deve ultrapassar 3g

Farmaco padrao no tratamento da AR.

Reduz sinais e sintomas de atividade da doenga;

Reduz a progressao das lesdes radiograficas;

Melhora o estado funcional.

Monitoragdo: hemograma, creatinina e enzimas hepaticas a cada 4-12
semanas.

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR;

Reduz a progresséo das lesdes radiograficas;

Melhora o estado funcional.

Monitoragdo: hemograma e enzimas hepaticas a cada 8—12 semanas. Pode ser
usada associada ao MTX e a outras DMARDs.

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR;

Reduz a progressao das lesdes radiograficas;

Melhora o estado funcional.

Monitoragdo: hemograma, creatinina e enzimas hepaticas a cada 4-12
semanas. Pode ser usada associada ao MTX e a outras DMARDs.

Antimalaricos: Atualmente, considerados como drogas de menor poténcia.
Devem ser usados em casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada, com baixo
potencial erosivo. Seu uso pode ser associado ao MTX ou a outros DMARDs.
Monitoracdo: exame oftalmolégico inicial e anual apés cinco anos (ou
anualmente desde o principio, se houver fatores de risco para maculopatia ou
retinopatia).

Eficazes no controle de sintomas;

Eficazes na redugédo da progresséo radiogréfica;

Devido aos efeitos adversos e a dificuldade de aquisicdo da droga em nosso
meio, s&o pouco utilizados no Brasil.

Monitoragdo: mensal, com hemograma, enzimas hepéticas e exame sumario
de urina.
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Drogas modificadoras do curso da doenca biolégicas

Adalimumabe Seringas preenchidas: 40 mg 40 mg (SC) a cada 15 dias

Frascos: 25 mg e 50 mg de solugédo
Etanercepte para reconstituigcdo Seringas 50 mg/semana
reenchidas: 50 m

Golimumabe Caneta aplicadora 50 mg
preenchida: 50 mg (SC) mensalmente
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Droga

Apresentacao

Dose

Resposta clinica e monitoragdo

Depletor de
linfécitos B

Rituximabe

Bloqueador do
receptor de IL-6

Tocilizumabe

Frascos: 500 mg

Frascos: 80 mg ou 200 mg

500 mg a 1 g (IV) nos dias 0 e
14 (1-2 g/ciclo)

8 mg/kg/dose (IV) a cada
quatro semanas

Eficaz na redugéo de sinais e sintomas da AR;

Eficaz na redugéo da progresséao radiografica;

Pode ser prescrito apés falha e/ou intolerancia aos anti-TNF ou a outras
DMARDSs bioldgicas;

N&o deve ser prescrito apés falha a DMARDSs sintéticas, exceto em situagdes
excepcionais;

A presenga de FR e/ou anti-CCP prediz melhor resposta terapéutica ao RTX;
Deve ser prescrito preferencialmente associado ao MTX ou a outra DMARDs
sintética;

Os ciclos podem ser repetidos em intervalos minimos de seis meses, de
acordo com a evolucao da doenca.

Monitoragdo: hemograma e enzimas hepaticas a cada 4—-12 semanas. Avaliar
a ocorréncia de infecgéao.

Eficaz na redugdo de sinais e sintomas da AR;

Eficaz na redugédo da progresséao radiografica;

Pode ser prescrito ap6s falha a DMARDs sintéticas ou ap6s falha e/ou
intolerancia aos anti-TNF ou a outras DMARDs biolégicas;

Uso preferencial associado ao MTX ou a outras DMARDSs sintéticas, embora
possa ser utilizado em monoterapia.

Monitorag&o: hemograma, enzimas hepaticas e lipidograma a cada infus&o.

Drogas imunossupressoras

Consideradas:

Menos eficazes no controle de sinais e sintomas da AR;

Menos eficazes na reducao da progresséo radiografica.

Opcoes inferiores as demais DMARDs.

Sua principal indicacdo € para o tratamento de manifestacGes extra-articulares
e vasculite.

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Comprimidos: 50 mg

Comprimidos: 50 mg
Frascos: 200 mg ou 1000 mg

Comprimidos: 50 mg e 100 mg

1-3 mg/kg/dia (VO)

2-2,5 mg/kg/dia (VO) ou
pulsoterapia mensal com 750
mg a 1 g/m2 de superficie
corporal (IV) a cada quatro
semanas

3-5,0 mg/kg/dia (VO)

Monitoragdo: hemograma e enzimas hepéticas a cada 4-8 semanas.

Reservado para pacientes com manifestacbes extra-articulares graves.
Monitoracdo: a cada quatro semanas com hemograma, enzimas hepaticas e
exame de urina (pelo risco de cistite hemorragica).

Presséo arterial e funcéo renal a cada 2—4 semanas.

AR: artrite reumatoide; DMARDSs: medicamento anti-reumatico modificador de doenca; IGRA: ensaios de liberagdo do interferongama; IM: intramuscular; 1V: intravenoso; MTX: metotrexato; PPD:
teste tuberculinico; RTX: rituximabe; SC: subcutanea; VO: via oral. Fonte: Mota LMH da, Cruz BA, Brenol CV, Pereira IA, Rezende-Fronza LS, Bertolo MB, et al. Guidelines for the drug treatment of
rheumatoid arthritis. Rev Bras Reumatol [Internet]. 2013 (98).
Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide
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2.5. FORCA MUSCULAR, MASSA MUSCULAR, FUNCIONALIDADE E
TREINAMENTO FiSICO NA OSTEOARTRITE E ARTRITE
REUMATOIDE

2.5.1 PERDA MUSCULAR NA OSTEOARTRITE E ARTRITE
REUMATOIDE

Tanto na osteoartrite (OA) quanto na artrite reumatoide (AR) a
composicdo corporal é afetada em decorréncia da doenca (106,107) e, por
multiplas alteracBes (108-112), os quais contribuem significativamente para a
deficiéncia fisica (106-112), além de exacerbar o risco de mortalidade e
comorbidade (113-117). A inatividade fisica e a perda muscular sdo dois
fatores importantes na contribuicdo para a morbimortalidade (79,80). Pacientes
com OA e AR frequentemente adotam um estilo de vida sedentario levando-os
a um baixo condicionamento fisico, baixa forca muscular e a atrofia muscular
(118,119). Em decorréncia destas condi¢des relacionadas a inatividade fisica,
essas populacbes tendem a ser suscetiveis a osteoporose, ter funcéo
imunologica comprometida, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, perda
de independéncia, além de apresentarem condi¢cdes de caquexia reumatoide
ou sarcopenia (118,120-123).

Sabe-se que os pacientes com OA sofrem com o comprometimento da
funcdo muscular esquelética (124-126). Logo, o declinio da forgca muscular de
membros inferiores esta relacionado a OA de joelho e de quadril (127). Os
musculos sdo responsaveis pela producdo de movimentos, absorcéo de carga
e estabilidade articular (127,128). Desta maneira, a fragueza muscular
influencia na progressao e na severidade doenca, além de ser um fator de risco
potencial para incidéncia de OA (129). E estimado que cerca de 41% e 56%
dos pacientes com OA apresentam sintomas de fadiga muscular, sendo 10%
fadiga severa (130). A fadiga muscular esta associada a declinios de forca
muscular e funcédo fisica (131), sendo uma das razdes de inatividade fisica
apresentadas por pacientes com OA, colaborando nesse processo de perda
muscular (132). Além disto, por ser uma doenca com alta prevaléncia em
populagdo idosa, sendo o processo de envelhecimento responsavel por

mudangcas na composi¢do fisica como diminuicdo de forga muscular,
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diminuicdo da massa muscular e o0 aumento das proporcdes de gordura (19),
por mais que existam outros mecanismos responsaveis para o declinio da
massa muscular, é possivel indicar que a perda muscular na OA tenha algum

componente associado ao processo de envelhecimento (106,107,133-135).

Por outro lado, sabe-se que a prevaléncia de caquexia reumatoide (CR)
varia entre 15-32% em pacientes com artrite reumatoide (121,136). Esses
valores dependem do método de avaliacdo e dos critérios para diagnostico de
CR usados (121,136). Este declinio de massa celular € predominante em
musculos esqueléticos, que por sua vez, € conhecida como sarcopenia
reumatoide (120). Além disso, percebe-se que a massa gorda encontra-se
estavel ou levemente elevada, resultando em baixa ou nenhuma perda de peso
(114,120). A perda muscular na AR é atribuida a aspectos multifatoriais, como
exposigdo cronica a citocinas pro-inflamatorias, principalmente TNF-a e IL-18,
alteracdes hormonais, inatividade fisica (133,135,136), além de ativacdo de
distintas cascatas intracelulares (139). Desta maneira, 0S mecanismos
moleculares envolvidos na sarcopenia podem ser apresentados via morte
celular (apoptose), protedlise muscular, a qual € responsavel no aumento da
degradacéao protéica envolvendo mecanismo de autofagia, protease ativada por
célcio (calpaina e caspases) e proteossomo ou por déficits no processo de
regeneracdo muscular ocasionado pela diminuicdo da ativacdo de células
satélites (120).

A fraqueza muscular e o declinio muscular decorrentes da OA e AR, séo
fatores importantes para uma mobilidade fisica prejudicada no decorrer da
doenca (140-142). Na OA, esta fragueza muscular estd associada a atrofia de
fibras musculares (143,144). Dessa maneira, as proteinas encontram-se em
um processo de desequilibrio entre sintese e degradacéo e o volume muscular
esta reduzido. Estudos mostram que pacientes com OA de joelho apresentam
menor area de seccdo transversa da musculatura do quadriceps e menor
guantidade de fibras do tipo Il em relagéo a individuos sem a doenca (145,146).
Estima-se que essa reducao € de cerca de 12% em pacientes idosas, quando
comparadas aquelas sem OA de joelho (147). Ja na AR, essa diminuicdo e

incapacidade muscular podem estar relacionadas a ingestdo inadequada de
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proteinas, tratamento com glicocorticoides e citocinas pro-inflamatorias,
resultando na reducdo da sintese protéica dos miécitos e no aumento da

degradacdo das proteinas (142).

Por fim, se tratando de AR, é importante ressaltar que a combinacao da
reducdo muscular com a deposicdo normal de gordura supostamente né&o
mudaria o indice de massa corporal (IMC), mantendo o IMC em niveis normais
(148). Desta forma, existe uma diferenciacdo entre o critério classico de
caquexia, do qual envolve uma reducdo de peso, com 0 que €é reportado na
AR. Portanto, foi proposto que esta condi¢cdo na AR seja chamada de caquexia
reumatoide ou obesidade caquética reumatoide (149,150). Através disso,
percebemos que o IMC ndo é apropriado para a deteccdo da caquexia
reumatoide (151).

2.5.2 FUNCIONALIDADE NA OSTEOARTRITE E ARTRITE
REUMATOIDE

A funcionalidade refere-se a capacidade do individuo desempenhar
atividades ou funcbes usuais com relacdo as atividades de vida diaria (AVD).
Desta maneira, é a inter-relacdo da estrutura corporal com a sua capacidade
de executar funcdes interagindo com a condicdo de saude, fatores pessoais e
ambientais(152). Pacientes com diagnostico de osteoartrite (OA) e artrite
reumatoide (AR) normalmente apresentam comprometimento funcional devido
aos problemas musculares e habitos adquiridos decorrentes das doencas
(79,153,154). Em adicao, aspectos como processo de envelhecimento, lesdes,
desuso muscular geralmente relacionado a inatividade fisica, desnutricdo,
assim como as doencas osteomusculares podem influenciar nos aspectos

funcionais (155).

E comum que pacientes com OA e AR adotem um estilo de vida
sedentario (79,154). As dores e limitacdes articulares sdo causas frequentes
dessa inatividade fisica, que por sua vez, auxilia na perda de massa muscular,
impactando na reduc¢éo da funcionalidade nessas populagbes (46,80,113,127—
129,133,134,143,144,147,156,157). Assim, € fundamental que pacientes com
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OA e AR mantenham préticas que possam auxiliar na manutencdo da funcao
muscular promovendo melhora na qualidade de vida e melhora no

desempenho para a realizagdo das AVD (79,153,154).

Além disso, a realizacdo de avaliacbes sobre capacidade funcional,
principalmente, do dominio fisico, & de extrema importancia na identificacdo de
pacientes com riscos de incapacitacdo funcional, definicdo de prioridades a
respeito de capacidades fisicas, na dosagem sobre o treinamento fisico e
reabilitacdo, assim como promover co-participacdo e motivacdo do paciente na
aderéncia e gestdo dos métodos de tratamento propostos pelos profissionais
de saude (158,159). Desta forma, existem diversos testes para avaliacdo da
funcionalidade. Dentre esses, 0s principais instrumentos para medidas da
capacidade funcional séo o (A) teste Time up and go (TUG) e o (B) teste de
sentar e levantar (30s Chair Stand), os quais avaliam de maneira objetiva a
funcionalidade (159). Por outro lado, sdo realizadas também avaliagbes
subjetivas, por meio de questionarios como o (B) Health Assessment
Questionnaire (HAQ) (160) e o (D) Western Ontario and McMaster Universities
(WOMAC) (161).

A (E) dinamometria manual (Hand grip strength) e o (F) teste de forca
de 1RM, mesmo que predominantemente avaliem a qualidade muscular, séo
testes validados para avaliar também a funcionalidade e utilizados nos estudos
em pacientes com AR e OA (159). E importante ressaltar que tais avaliacdes
sdo de facil aplicabilidade e com baixo custo financeiro, necessitando, muitas
vezes, de materiais de facil acesso como crondémetro, cadeira com altura
padrdo e cone (A e B). Materiais como aparelho dinamémetro de preenséo
manual (E) e pesos, halteres e maquinas para exercicios (F) também sao
usados (159,162).

Pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide possuem forca muscular
reduzida e declinio na funcionalidade quando comparados a individuos
saudaveis (163,164). Quando comparados entre homens e mulheres com OA e
AR, é visto que mulheres possuem maiores deficiéncias funcionais que homens
(165-167). Tendo em vista que a funcionalidade esta prejudicada nessas

populagbes e que a combinacdo de fatores deletérios no ambito muscular
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desses pacientes afeta diretamente a qualidade de vida (168), é fundamental
qgue o controle dessas varidveis seja realizado. Por outro lado, é necessario
que a pratica de exercicio fisico na OA e AR seja recomendada e que esses
pacientes sigam um estilo de vida mais ativo para atenuar as perdas

ocasionadas pelas doencas.

2.5.3. TREINAMENTO DE FORCA MUSCULAR CONVENCIONAL

O treinamento de forga muscular convencional (TFMC) é capaz de
promover ganhos de forga muscular e massa muscular. Esse aumento de forca
e area de seccao transversa (AST) surge em resposta de sobrecarga
mecanica, alteragbes metabolicas, hormonais e eventos intracelulares
(169,170). Contudo, para o alcance desses beneficios, € necessario 0 uso de
intensidades especificas dentro de um programa de TFMC. Segundo o Colégio
Americano de Medicina do Esporte sdo necesséarias intensidades entre 70-85%
da forca dinamica maxima seguida de 8-12 repeticbes por série com frequéncia
minima de duas vezes por semana para gerar aumentos de forca e massa
muscular (26,27).

Sabe-se que o treinamento resistido de alta intensidade (TR-Al) em
pacientes com OA e AR também geram aumentos de forca muscular, massa
muscular e consequentemente, melhora da funcionalidade (171,172). Assim, o
treinamento resistido de alta intensidade parece ser uma ferramenta né&o
farmacoldgica eficiente para essas populacdes. Entretanto, a intolerancia ao
TFMC, principalmente o TR-Al, é elevada em pacientes com OA e AR (28-31).
Portanto, a busca por estratégias de treinamentos fisicos alternativos
promovendo similares ou iguais beneficios comparados ao TR-Al para esta
populacédo é importante para uma melhor tolerancia ao exercicio fisico, melhora

no quadro clinico e aderéncia aos protocolos de treinamento.
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2.5.4. TREINAMENTO RESISTIDO DE BAIXA INTENSIDADE COM
RESTRICAO DO FLUXO SANGUINEO

O treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo
sanguineo (TBI-RFS), conhecido também como Kaatsu training, foi
desenvolvido no Japao pelo professor Yoshiaki Sato (33). Esse protocolo de
treinamento vem sendo estudado de forma observacional por mais de 40 anos
(33). No entanto, foi no ano 2000 que a metodologia de treinamento ganhou
maior visibilidade através de um artigo cientifico publicado por Takarada Y et
al. (2000), causando impacto na comunidade cientifica em razdo de seus
resultados referentes a melhora na hipertrofia muscular e forga muscular
(33,173). Em razédo disso, percebe-se um grande aumento de publicacdes
referente ao assunto. Este crescimento enfatiza a relevancia do assunto e a
necessidade de esclarecer aspectos ainda ndo abordados ou nédo explicitos o
suficiente na literatura (174).

O TBI-RFS consiste em um treinamento resistido de baixa intensidade
combinado a uma restricdo de fluxo sanguineo. Essa restricdo é ocasionada
por um manguito flexivel alocado nas regides proximais dos membros inferiores
ou superiores (33,175-177). Além disso, por mais que o protocolo utilize-se de
baixas intensidades, o TBI-RFS €& capaz de promover alteracdes na forca
muscular e massa muscular semelhantes ao TR-Al (170,178). No entanto, 0s
mecanismos fisiolégicos envolvendo este protocolo de treinamento ainda néo
estdo claros na literatura (38,179). Sabe-se que devido ao déficit de oxigénio
na musculatura ocasionado pela restricdo do fluxo sanguineo através do
manguito flexivel, ocorre o desenvolvimento de um estresse metabdlico, o qual
colabora no aumento do volume celular, acidmulo intracelular de metabdlitos
gue, consequentemente, estimula o aumento de fatores de crescimento
anabdlico, aumento do recrutamento de fibras rapidas e o aumento da sintese
protéica através do mTOR (38,179). A mTOR € uma proteina quinase serina
gue pertence a familia de quinase relacionada a fosfoinositideo 3-quinase
(PISK) (180). A mTOR é responsavel por interagir com outras proteinas,
formando dois complexos denominados complexo mTOR1 (mTORC1) e
complexo mTOR2 (MTORC2) (180). A via da mTOR tem um papel fundamental
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na funcao dos tecidos, como figado, masculo e tecido adiposo, obtendo papel
importante na regulagéo do metabolismo (180,181).

Em relacdo a aplicagdo do treinamento resistido de baixa intensidade
com restricdo do fluxo sanguineo, a literatura demonstra que para treinamentos
resistidos, a carga utilizada deve variar entre 15-30% de 1RM (173,178,182).
Com relacao a variabilidade da presséo imposta pelo manguito para o processo
de restricdo do fluxo sanguineo, este se da entre 50 mmHg - 200 mmHg, 0s
guais demonstram resultados positivos para ganhos de forga muscular e massa
muscular (170,183,184). Usualmente o protocolo envolvendo TBI-RFS utiliza-
se de uma variacdo de séries, podendo estas, serem entre 3-5 séries por
exercicio com intervalos de 30 segundos a 1 minuto entre as séries (169,185—
190).

Vechin F et al. (2015), constatou em seu estudo que 12 semanas de
TBI-RFS em idosos, com intensidade de 20-30% de 1RM, foi eficaz no
aumento da forga muscular avaliada por exercicio Leg press 1RM e no
aumento da area transversal do quadriceps, assim como o0 treinamento
resistido de alta intensidade de 70-80% de 1RM (191). Quando correlacionado
as doencas de osteoartrite e artrite reumatoide, o TBI-RFS parece se
comportar de maneira semelhante com o que a literatura ja estabelece sobre o
protocolo. No entanto, para melhor conhecimento sobre o impacto do TBI-RFS
sobre os parametros musculares nas doencas de OA e AR, € necessario uma
analise aprofundada dos estudos publicados. Assim, entender e verificar os
efeitos deste protocolo em pacientes com OA e AR (artropatias cronicas) sobre
a forca muscular, massa muscular e funcionalidade € importante para melhorar
0 entendimento dessa pratica e difundir o treinamento para esta populacdo

melhorando assim a aderéncia desses pacientes a protocolos de treinamentos.
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3. MARCO TEORICO

Estudos vém demonstrando que o treinamento resistido de baixa
intensidade com restricdo de fluxo sanguineo (TBI-RFS) é uma estratégia de
treinamento capaz de promover aumentos de forgca muscular, massa muscular
e funcionalidade. Visto que pacientes com artropatias cronicas (osteoartrite e
artrite reumatoide) apresentam diminuicdo de forga muscular, massa muscular
e, por consequéncia, diminui¢cdo de funcionalidade, € valido a investigacdo na

literatura a respeito dos efeitos do TBI-RFS nesses pacientes.
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Figura 4. Marco teorico
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4.  JUSTIFICATIVA

Pacientes com osteoartrite (OA) e artrite reumatoide (AR) tendem a
adotar um estilo de vida sedentario levando-os a um alto nivel de inatividade
fisica. Em consequéncia disso, a reducéo de forca muscular, massa muscular e
de funcionalidade acabam sendo acentuadas nessas populagbes. O
treinamento resistido € uma ferramenta bem estabelecida na OA e AR, contudo
ainda ha certa intolerancia a préatica deste protocolo de treinamento devido as
altas intensidades impostas pelo TR-Al para a promocdo de beneficios como
forca muscular e massa muscular. Embora o interesse da comunidade
cientifica sobre o TBI-RFS tenha aumentado, ainda ndo existe um consenso na
literatura quanto aos efeitos do treinamento resistido de baixa intensidade
combinado com restricdo do fluxo sanguineo sobre a forca muscular, massa
muscular e funcionalidade em pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide

(artropatias cronicas).

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar os efeitos do treinamento resistido de baixa intensidade com
restricdo do fluxo sanguineo sobre a forca muscular, massa muscular e

funcionalidade em pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito do treinamento resistido de baixa intensidade com
restricdo do fluxo sanguineo comparado ao treinamento resistido de
alta intensidade sobre a forca muscular, massa muscular e

funcionalidade em pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide;
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Avaliar o efeito do treinamento resistido de baixa intensidade com
restricdo do fluxo sanguineo comparado ao treinamento de baixa
intensidade sem restricao do fluxo sanguineo sobre a for¢ca muscular,

massa muscular e funcionalidade em pacientes com osteoartrite e
artrite reumatoide;
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ABSTRACT

Introduction: Patients with rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis (OA)
showed the systemic manifestations that may lead a reduction muscle strength
and muscle mass. Due to these alterations on muscular system it may occur
reduction functionality. An important tool against these alterations on muscular
system is high intensity resistance training (HIRT). The HIRT is capable of
improving muscle strength and muscle mass in RA and OA without affecting the
disease course. However, due to the articular manifestations caused by these
diseases, these patients may present intolerance to HIRT. In this sense, the low
intensity resistance training combined with blood flow restriction (TBFR) may be
a new non-pharmacological strategy for these populations.

Objective: To perform a systematic review with meta-analysis to verify the
effects of low intensity resistance training combined with blood flow restriction
on muscle strength, muscle mass and functionality in patients with RA and OA.
Methods: A systematic review with meta-analysis of randomized clinical trials,
published in English, between 2009 and 2020, was conducted using MEDLINE
(via PubMed), Embase and Cochrane Library. Search strategies were based on
pre-defined keywords and medical subject headings. The methodological
quality was assessed using PEDro scale. The risk of bias was assessed using
ROB 2.0. Mean difference (MD) or standardized mean difference (SMD) and 95
% confidence intervals (CI) were pooled using a random-effects model.
Sensitivity analysis was performed when appropriated. Meta-analysis was
performed using the Review Manager 5.4.1 and we considered significant
statistical when p<0.05.

Results: From 3718 full studies (250 duplicate publications) screened for
inclusion in the study, six randomized clinical trials were included. The effect of
TBFR was similar to HIRT on muscle strength (p=0.43), muscle mass (p=0.25)
and functionality measured through objective assessment (p=0.21) and
subjective assessment (score questionnaires) (p=0.28). When compared TBFR
with low intensity resistance training without blood flow restriction (LIRT), the
effect TBFR was higher on muscle strength evaluating in the women group only

(p=0.01). In addition, TBFR had higher positive effects compared to LIRT on
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muscle mass (p=0.03). On the other hand, the functionality was similar between
the two interventions (p=0.58).

Conclusion: Low intensity resistance training combined with blood flow
restriction appears to be an efficient therapeutic strategy for patients with

chronic arthropathies.

Keywords: Rheumatoid arthritis; osteoarthritis; blood flow restriction training;
kaatsu; strength.
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1. INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis and osteoarthritis are examples of chronic
arthropathies. Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune, chronic,
progressive inflammatory that mainly affects large joints'?. As articular
manifestation of RA, the patients usually have pain and swelling in the affected
joints’. In addition, RA patients often have changes in body composition3-5,
such as decrease of fat free mass, specially appendicular skeletal mass, with
stable or increase of fat mass®’. These changes in body composition occurs
due to the increase of pro-inflammatory cytokines levels, pharmacological
treatment and physical inactivity®>->. Other extra-articular manifestation observed
in RA patients is the reduction of muscle strength. Lemmey et al. (2016)
demonstrated that RA patients showed less muscle strength compared to
healthy people®. The changes in body composition and the reduction of muscle
strength observed in RA patients contribute to the increase of physical
disability®7-°-11, which in its turn, increases the risk of comorbidity and mortality
12—16'

On other hand, osteoarthritis (OA) is a chronic and inflammatory disease
with cartilage degeneration, mild to moderate inflammation of the synovial lining
and radiological changes!’~2. The OA is a common and highly prevalent joint
disease!’~2%, As articular manifestation, the OA patients have night pain, joint
stiffness, muscle weakness, edema and decreased mobility??. Although the OA
shows local inflammation, the reduced strength and muscle mass also is
observed in OA patients, as in RA patients. Due to theses alterations, OA
patients may show the reduction of functionality’-292324 increase in risk of falls
and fractures in this population?,

Resistance training is an important strategy to increase muscle strength
and muscle mass in healthy people?®. According to the American College of
Sports Medicine (ACSM), high intensity resistance training (HIRT), with
overloads greater than 65% of 1 maximum repetition (1RM), are required to
promote gains in muscle strength and muscle mass?®?’. In RA and OA patients,
studies demonstrated that the HIRT is capable of promoting increases on
muscle strength and muscle mass without the affect the disease course?®-0,

However, due to the articular and extra-articular manifestations caused by RA
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and OA and high overload necessary on high intensity resistance training to
obtain the increase of muscle mass and muscle strength, these patients may
present intolerance to resistance training3-3.

Thus, the low intensity resistance training combined with blood flow
restriction (TBFR) may be a new non-pharmacological strategy for these
populations. The TBFR consists of training performed with low intensities,
between 15%-30% of 1 repetition maximum (RM) and with blood flow restriction
performed by a flexible cuff located in the proximal region of the lower or upper
limb%5-3°. The blood flow restriction causes a reduction on oxygen levels
available to the muscle (local hypoxia), contributing to a metabolic stress. This
metabolic stress leads to the increase of cell volume, accumulation of
intracellular metabolites, increases in anabolic growth factors, increases in the
recruitment of fast fibers and increases in synthesis of proteins through
mammalian target of rapamycin (mTOR)*%4!, Thus, the TBFR is able of
providing gains in muscle strength and muscle mass, as well as high intensity
resistance training3642-45, being extremely important for populations that are not
capable to tolerate high intensity resistance training*6-4°,

Although studies of the TBFR in chronic arthropathies patients have
increased during the last decade, there is still not consensus about the effect of
low intensity resistance training combined with blood flow on muscle strength,
muscle mass and functionality in these populations. Therefore, this systematic
review aims to summarize the current evidence on the effects of low intensity
resistance training combined with blood flow on muscle strength, muscle mass

and functionality in RA patients and OA patients.

2. METHODS

We conducted this systematic review with meta-analysis in accordance
with PRISMA®® guidelines after registering the protocol with PROSPERO
(CRD42020200261).
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2.1.PICOS/PECOS format

This systematic review with meta-analysis was based on a focused
question described in a PICO/PECO format®®. We established:
Patient/Problem/Population= Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis patients,
Intervention/Exposure = low intensity resistance training combined with blood
flow restriction, Comparison = High intensity training or training without blood
flow restriction, Outcomes = muscle strength, muscle mass and functionality

and Study = randomized clinical trials.

2.2.Data sources

The electronic databases used were: Cochrane Library, PubMed and
Embase. We used a comprehensive search strategy tailored to each database.

2.3.Search terms

Keywords and medical subject headings for the terms “Osteoarthritis”,
“Osteoarthrosis”, “rheumatoid arthritis”, “kaatsu”, “blood flow restriction”,
“strength” and related terms were selected. The term OR was used for Union of
MeSH terms and "entry terms”, and the term AND was used to attach the terms.
Complete search is available in the additional file. (See the Supplementary

Appendix for the complete search strategy).

2.4.Inclusion/exclusion criteria

We included: randomized clinical trials, with the intervention of low intensity
resistance training combined with blood flow restriction and high intensity
exercise or exercise without blood flow restriction, acute intervention or with 2
weeks of intervention or more, patients diagnosed with rheumatoid arthritis and
osteoarthritis, written in English language. In addition, studies from the past 10
years (2009 to 2020) were also included. Multiple publications, studies with

individuals without Rheumatoid Arthritis, Osteoarthritis or underage individuals,
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studies with more than 10 years of publication, review studies, observational
studies, cross-sectional studies, editorial studies and studies without data or
study records only were excluded.

2.5. Data extraction

Title, abstract, and full-text screening were performed in pairs by two
independent reviewers (Santos, LP and Portes, JKS). The reviewers extracted
the data from the studies independently, using a pre-established data sheet,
which is available upon request. All data from the study were screened using a
bibliographic  management  program (Mendeley®, version 1.17.9).
Disagreements about data abstraction were resolved by discussion between the
two reviewers. If no agreement could be reached, a third and fourth reviewers
(Santo, RCE, and Ramis, T) provided the final decision. The information
extracted during the data abstraction, included authors' names, date of
publication, Journal of publication, number of participants in the study, the age
group of the population, type of population, protocol training, training time, type
of occlusion, results obtained for muscle strength, muscle mass and physical

function.

2.6. Methodological quality assessment

The Evidence Database (PEDro) scale was used to assess methodological
quality®t. Using PEDro scale, each study was judged for 11 items. PEDro scale
is composed: External validity (item 1), internal validity (items 2 to 9) and
statistical reports (items 10 to 11)°l. The maximum possible score was 10
points. Authors suggest that scores < 4 points are considered "bad", 4-5 are
considered "regular', 6-8 are considered "good" and 9-10 are considered
"excellent" by PEDro scale®>®3, Studies were included independently of the

methodological quality calculated.
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2.7. Risk of bias

The risk of bias of the studies was assessed using the risk of bias tool 2.0 (RoB 2)
from Cochrane to randomized clinical trials®. The evaluators examined the
randomization process, deviations from intended interventions, missing outcome data,
measurement of the outcome, and selection of the reported results. Thus, the studies
were classified into low, moderate, or high risk of bias.

2.8. Statistical Analysis

The meta-analysis was conducted using means and standard deviations
(SDs) of the deltas (post-training—baseline) from each study. Two meta-analysis
were performed: the random-effects model with the difference in means (MD) or
standardized mean difference (SMD) when appropriated. The 95 % confidence
intervals (Cl) were used and the heterogeneity of the studies included in the
meta-analysis was assessed using the inconsistency test (12). We considered
low, moderate and high inconsistence the values approximately to 25%, 50%
and 75%, respectively®>%. Sensitivity analysis was performed when
appropriated. The software used for the analysis was the Review Manager 5.4.1

and we considered significant statistically when p<0.05.

3. RESULTS

3.1. Search strategy

We identified 3718 studies (250 duplicate publication) based on the search
strategy described in Figure 1. First, the title and abstract of the 3718 studies
included were screened. After this process, the remaining articles were included
or excluded according to the reading of the full text. In this process, six studies,
between 2009 to 2020, were included in the review and incorporated into the
meta-analysis. The reasons for exclusion are shown on flow diagram of search

results and study selection (Figurel).
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Figurel. Flow diagram of search results and study selection.
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3.2. Characteristics of studies

From the six studies included, five were performed in knee OA?%3057-5% patients
and only one was performed in RA?® patients. The publications of studies included
were between 2015 and 2020. Four included studies assessed only women group?®-
3057 one assessed only men group® and one assessed both genders group®. The
mean age between all studies was 60.1+4.0 years old and the mean body mass index
between all studies was 29.5+2.0 kg/m>.

In regarding of disease activity, Rodrigues et al.”*demonstrated that DAS-28 was
similar between groups of RA patients (HIRT = 2.76 + 0.79; TBFR = 2.72 #10;
untrained group =2.99 * 0.8, [p= 0.819])?® at baseline. Two studies®’°® assessed Knee
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) and they demonstrated that KOOS were similar
between groups at baseline. On the other hand, Harper et al.>°, Bryk et al.*® and Ferraz

et al.?® did not assess disease activity.

3.3. Characteristics of resistance training

From the six included studies, the most of them had frequency of training of
three times per week35-59 and total duration time of twelve weeks of
training?2%°%, The intensities used for low intensity resistance training
combined with blood flow restriction (TBFR)%2-3057-9 and low intensity
resistance training without blood flow restriction (LIRT)>"°8 in the studies were
20-30% 1RM. On the other hand, the high intensity resistance training (HIRT)
group showed intensity range from 50 to 80% 1RM?28-305° |n the training
protocol, the most used exercises were leg press?®2%5-59 and knee
extension?8-3059 with three to five sets for each exercise. Regarding to load
adjustment during the training protocol, one study*°adjusted the weekly load of
training, one study®® adjusted the load of training each three weeks and two
studies?®2° adjusted the load of training each four weeks. On the other hand,
two studies®”*® did not adjust the load of training during the training protocol.

More details are described in table 1 and table 2.
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Table 1. Characteristic of the included studies.

. Sample Age Age Age Occlusion Occlusion .
Authors Year Disease Size (TBER) (HIRT) (LIRT) Gender location pressure Cuff size
Rodri t
odngues et 020 RA n=48  59.6+3.9  58.0+6.6 58.1+59  Women Cuffplacedatthe 108.9+14.6 mmHg 12 Mm X
al. inguinal fold 920 mm
Cuff applied to the NR:
30 = -
Bryk et al. 2016 OA n=34 62.3+7.0 60.4 + 6.7 Women upper third of the thigh 200 mmHg Not reported
The cuffs were applied 65 mm x
Segal et al.®’ 2015 OA n=40 56.1+5.9 - 54.6+6.9 Women to the proximal aspect 100-200 mmHg 650 mm
of each thigh
The cuffs were applied 65 mm x
Segal et al.58 2015 OA n=41 58.4 +8.7 - 56.1+7.7 Men to the proximal aspect 100-200 mmHg 650 mm
of each thigh
Air cuff was attached to 175 mm x
Ferraz etal.?® 2018 OA n= 48 60.3+3.0 59.9+ 4.0 60.7 £ 4.0 Women the patients thigh 120-150 mmHg 920 mm
(Inguinal fold region)
External compression Individual :
Women NR:
59 - } : .
Harper et al. 2019 OA n=33 67.2+5.2 69.1+7.1 and men applied to the proximal Pressure Not reported

thigh of both legs. trough equation

TBFR= low intensity resistance training combined with blood flow restriction; HIRT= High intensity resistance training; LIRT= low intensity resistance training without blood flow restriction. AR=Rheumatoid arthritis; OA=
Osteoarthritis. mmHg= millimeters of mercury; mm= millimeters. NR= Not reported by study. Values are reported as Mean + SD.
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Training Uttt ety Ul .Tra'””?g _Trammg _Trammg Training Protocol Training Protocol Training Protocol
Authors period frequency frequency frequency intensity intensity intensity (TBER) (HIRT) (LIRT)
(TBFR) (HIRT) (LIRT) (TBFR) (HIRT) (LIRT)
Bilateral leg press Bilateral leg press
AND knee extension AND knee extension
exercises: exercises:
1°to 4°W: 4 setsof 1°to 4° W: 4 sets of
Rodrigues 2 time 2 times Untrained 15 repetitions; 10 repetitions; o
2 12W - 30% 1RM 70% 1RM Instructed to maintain

etal. per W per W group 5° W until the end of 5° W until the end of their habitual daily
the protocol: 5 sets the protocol: 5 sets living activities
of 15 repetitions for ~ of 10 repetitions for
each exercise. each exercise.
(1-minute rest) (1-minute rest)
(A) Hamstrings (A) Hamstrings
stretching; Isometric  stretching; Isometric
bridge; Sensory- bridge; Sensory-
motor training; motor training;
(B) Calf rise; Calm (B) Calf rise; Calm

Bryk 3 times 3 times exercise; Knee exercise; Knee
30 6W - 30% 1RM 70% 1RM - extension extension -

etal. per W per W (A) 3 sets of 30 (A) 3 sets of 30
seconds seconds
(B) 3 sets of 10 (B) 3 sets of 10
repetitions (NR the repetitions (NR the
time of rest) time of rest)
Leg press exercise Leg press exercise
Protocol: 1 sets of Protocol: 1 sets of

) ) 30 repetitions + 30 repetitions +

Segegl7 AW 3 times . 3 times 30% 1RM ; 30% 1RM 3 sets of 15 . 3 sets of 15

etal. perw per W repetitions repetitions
(30second of time (30second of time
rest) rest)



Table 2. Continuation

Segal
etals® W
Ferraz
etar2® B2W
Harper
etal®® 2W

3times
per W

2 times
per W

3 times
per W

2 times
per W

3 times
per W

3times
per W

2 times
per W

30% 1RM

20%-30% 1RM
1°W: 20%
2°-12° W: 30%

20% 1RM

50%-80% 1RM
1° W: 50%
2°-12° W: 80%

60% 1RM

30% 1RM

20%-30% 1RM

1°W: 20%
2°-12° W: 30%

Leg press exercise
Protocol: 1 sets of
30 repetitions +

3 sets of 15
repetitions
(30second of time
rest)

Bilateral leg press
and knee
extension:

1°to 4°W:

4 sets of 15
repetitions;

5° W until the end
of the protocol:

5 sets of 15
repetitions
(1-minute rest)

Limb
exercises(leg
press, leg extension,
calf flexion, leg curl)
NR: Not reported
Sets x Reps x
Rest

Bilateral leg press
and knee
extension:

1°to 4°W:

4 sets of 10
repetitions;

5° W until the end
of the protocol:

5 sets of 10
repetitions
(1-minute rest)

Limb
exercises(leg,
press, leg extension,
calf flexion, leg curl)
NR: Not reported
Sets x Reps x
Rest

Leg press exercise
Protocol: 1 sets of
30 repetitions +

3 sets of 15
repetitions
(30second of time
rest)

Bilateral leg press
and knee
extension:

1°to 4°W:

4 sets of 15
repetitions;

5° W until the end
of the protocol: 5
sets of 15
repetitions
(1-minute rest)

TBFR= low intensity resistance training combined with blood flow restriction; HIRT= High intensity resistance training; LIRT= low intensity resistance training without blood flow restriction. W=Week; RM= repetition

maximum; Reps= repetitions. NR=Not reported by study.

70



71

3.4. Methods of assessment of the muscle strength, muscle mass and
functionality

Several protocols were used for muscle strength assessment. The leg press 1RM
test and knee extension 1RM test were evaluated in two studies?®2°, Others methods of
measures for muscle strength were used: isometric voluntary contraction®, isokinetic
knee extensor®®®° bilateral leg press isotonic®®, scaled leg press 1RM®’ and scaled
40% 1RM leg press power®’.

In regarding to muscle mass assessment, one study evaluated the muscle size by
Magnetic Resonance Imaging®’and two studies evaluated by Computed Tomography
Imaging®®?°. Regarding to functional assessments, the tests used were: Stair climb
muscle power®’, Timed-stands test (TST)?%2°, Timed-up-and-go test (TUG)?-%°, Short
physical performance battery (SPPB)*, walking speed of 400 meters®®, Health
Assessment Questionnaire (HAQ)?%, Western Ontario and McMaster Universities
questionnaire (WOMAC)?°, Lequesne questionnaire®® and Late Life Function and
Disability Instrument (LLFDI)®°.

3.5. Muscle strength outcome

From the six included studies, four studies had data extracted for meta-analysis
comparing low intensity resistance training combined with blood flow restriction (TBFR)
with high intensity resistance training (HIRT) on muscle strength in patients with
chronic arthropathies (OA and RA). Three of these four studies measured muscle
strength using the unit of measurement in kilograms (Kg) and one study used the unit
of measurement in Newton-meter (Nm). The muscle strength was similar between
TBFR group and HIRT group (SMD = - 0.18 [-0.64 to 0.27], p=0.43). These results are
expressed in figure 2A. On the other hand, when performed the meta-analysis for the
muscle strength variable comparing the TBFR group with the low intensity resistance
training without blood flow restriction group (LIRT), due to the high heterogeneity
between the studies, we performed an analysis including men and women (12> 90%)
and another analysis with women only (1> 80%). In this sense, it was seen that when
analyzing the data between both genders, the TBFR and LIRT show to be similar (SMD
= 0.39 [-0.54 to 1.32], p=0.41). However, when we perform a sensitivity analysis,

assessing only women, we found a favorable effect in TBFR compared to LIRT (SMD =
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Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

0.99 [0.23 to 1.75], p=0.01), resulting in a statistically significant difference. These
results are expressed in figures 2B and 2C, respectively.
2A, Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on muscle strength (n= 4 studies).
TBFR group HIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bryk et al. 2016 (a1) 168 103 17 94 83 17 169% 0.77 [0.07, 1.47) —
Ferraz et al. 2018 (b1) 3169 148 16 444 1158 16 163%  -0.93(-1.67,-0.20) —_—
Ferraz et al. 2018 (b2) 727 134 16 7.73 364 16 17.1% -0.16 [-0.86, 0.53] =
Harper et al. 2019 (c1) 913 118 12 11 121 15 158% 0.15[-0.91, 0.61) ——
Rodrigues et al. 2020 (d1) 6.04 493 16 843 388 16 16.8% <0.53 [-1.23,0.18] e |
Rodrigues etal. 2020 (d2) 2544 145 16 27.58 1966 16 17.1% -0.12[-0.81,0.57] ——
Total (95% CI) 93 96 100.0%  -0.18 [-0.64, 0.27) ?
Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi* = 12.09, df = 5 (P = 0.03); I* = 59% > o 3

Favours [HIRT group) Favours [TBFR group)

2B, Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on muscle strength (n= 3 studies).

TBFR group LIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ferraz et al. 2018 (b1) 3169 148 16 9.01 7.72 16 13.8% 1.87[1.02,2.72) —
Ferraz et al. 2018 (b2) 727 1.34 16 203 3.14 16 13.7% 2.12[1.23,3.00) —
Segal et al. 2015, #M (e1) 13 14 19 135 168 22 146% -0.14 [-0.75, 0.48] s
Segal et al. 2015, #M (e2) 0.1 33 19 7 3 22 14.0% -2.22[-3.01,-1.42] —
Segal et al. 2015 , #W (1) 04 131 19 02 137 21 146% 0.15[-0.48, 0.77) —
Segal et al. 2015 , #W (f2) 062 1.18 19 042 119 21 146% 0.17 [-0.46, 0.79) N
Segal et al. 2015 , #W (f3) 0.07 0.13 19 -005 014 21 145% 0.87 [0.22, 1.52) 2
Total (95% CI) 127 139 100.0% 0.39 [-0.54, 1.32) ’

Heterogeneity: Tau® = 1.43; Chi® = 73.11, df = 6 (P < 0.00001); I* = 92%

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

2
Favours [LIRT group]

2
Favours [TBFR group)

2C Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on muscle strength: Sensitivity analysis for muscle strength between women
.

(n= 2 studies).

TBFR group LIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference
__Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ferraz et al. 2018 (b1) 3169 148 16 9.01 7.72 16 18.8% 1.87(1.02,2.72) i
Ferraz et al. 2018 (b2) 727 134 16 203 3.14 16 184% 2.12(1.23, 3.00) —
Segal et al. 2015, #W (1) 04 1.31 19 02 137 21 21.0% 0.15[-0.48,0.77) -
Segal et al. 2015 , #W (2) 062 1.18 19 042 119 21 21.0% 0.17 [-0.46, 0.79) -
Segal et al. 2015 , #W (f3) 0.07 0.13 19 -005 014 21 20.8% 0.87 [0.22, 1.52) T
Total (95% Cl) 89 95 100.0% 0.99 [0.23, 1.75) <
Heterogeneity: Tau® = 0.62; Chi* = 22.89, df = 4 (P = 0.0001); ¥ = 83% _; 2 0 2 i

Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01) Favours [LIRT group] Favours [TBFR group]

Figure 2. TBFR: Low intensity resistance training combined with blood flow restriction; HIRT: High intensity resistance training; LIRT:
Low intensity resistance training without blood flow restriction;(al): Quadriceps maximum isometric voluntary contraction; (b1), (d2) and
(el): 1RM Leg press; (b2) and (d1): 1RM Knee extension; (c1) and (e2): Isokinetic knee extensor; (f1): Scaled Leg Press 1RM; (f2):
Scaled 40% 1RM Leg Press Power;(f3) Scaled Isokinetic Knee Extensor Torque; #M: Men's study (Segal et al.,2015); #WV: Women’s
study (Segal et al.,2015). 2A. Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on muscle strength (n= 4 studies). 2B.Forest plot
of the comparison between TBFR and LIRT on muscle strength (n= 3 studies). 2C. Forest plot of the comparison between TBFR and
LIRT on muscle strength: Sensitivity analysis for muscle strength between women (n= 2 studies). (2A, 2B and 2C)I% Heterogeneity of
studies; SD: standard deviation; SMD: standardized mean difference; 95% CI: 95% confidence interval; IV: inverse variance; Random:
random effects model.
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3.6. Muscle Mass

Few of the studies performed evaluations to measure muscle mass. Two studies
assessed muscle mass by Computed Tomography Imaging comparing low intensity
resistance training combined with blood flow restriction (TBFR), high intensity
resistance training (HIRT)?%° and low intensity resistance training without blood flow
restriction (LIRT)?® or untrained group®. One study assessed muscle mass by
Magnetic Resonance Imaging comparing TBFR and LIRT®". In comparison between
HIRT and TBFR, Ferraz et al.*® showed increases of muscle mass within the group
HIRT (+8%, ES = 0.54, p<0.0001) and TBFR (+7%, ES = 0.39, p<0.0001) in
osteoarthritis patients. Rodrigues et al.?® also showed increases of muscle mass within
the group HIRT (+10.8%, ES = 2.09, p<0.0001) and TBFR (+9.5%, ES = 1.89,
p<0.0001) in rheumatoid arthritis patients. Additionally, these same studies showed
that TBFR and HIRT had greater gains in muscle mass when compared to LIRT in OA
patients (p=0.02 and p=0.007, respectively)®® or untrained group in AR patients
(p<0.0001 and p<0.0001, respectively)?®. Segal et al®’ did not detect a statistically
significant difference on muscle mass within TBFR and LIRT groups (p=0.1362 and
p=0.9912, respectively) and also between TBFR and LIRT groups (p=0.2604)%,

assessing by Magnetic Resonance Imaging.

In regarding to our meta-analysis, when comparing the TBFR group and the HIRT
group on muscle mass, we found similarity between the interventions, with no
statistically significant difference between the TBFR group and the HIRT group (MD = -
60.30 [-160.92 to 40.32], p=0.24). For the analysis between TBFR and LIRT on muscle
mass, we found a high heterogeneity in the analysis (I>> 90%), as well as in the
analysis of muscle strength between TBFR and LIRT. The TBFR group showed
favorable effect for muscle mass compared to LIRT group (SMD = 2.39 [0.27 to 4.51,

p=0.03). These results are expressed in figure 3A and 3B, respectively.



3A. Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on muscle mass (n= 2 studies).

TBFR group HIRT group Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ferraz et al. 2018 (a1) 310.26 161.56 16 366.68 215.38 16 58.2% -56.42[-188.35, 75.51) —
Rodrigues et al. 2020 (b1) 4145 218.72 16 480.2 230.14 16 41.8% -65.70[-221.27, 89.87] —_—1
Total (95% CI) 32 32 100.0% -60.30 [-160.92, 40.32] q
i S . e = = 2 = 00 + + + + +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0,01, df =1 (P=0.93), F=0% 500 250 0 250 500

Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)

Favours [HIRT group] Favours [TBFR group]

38- Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on muscle mass (n= 2 studies).

TBFR group LIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ferraz et al. 2018 (a1) 310.26 161.56 16 97.44 14874 16 51.2% 1.34 [0.56, 2.11) —il—
Segal et al. 2015 , #W (c1) 123 349 19 0.1 3.35 21 48.8% 3.50[2.48,4.52] —
Total (95% CI) 35 37 100.0% 2.39[0.27, 4.51] e E—
Heterogeneity: Tau® = 2.13; Chi? = 10.96, df = 1 (P = 0.0009); I = 91% j‘ 2 o 2 ;

Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)

Favours [LIRT group] Favours [TBFR group]

Figure 3. TBFR: Low intensity resistance training combined with blood flow restriction; HIRT: High intensity resistance training; LIRT: Low
intensity resistance training without blood flow restriction;(al) and (b1): Computed tomography imaging; (c1): Magnetic Resonance Imaging;
#W: Women’s study (Segal et al.,2015). 3A.Forest plot of the comparison between TBFR and HIRTon muscle mass(n= 2 studies);I?:
Heterogeneity of studies; SD: standard deviation; MD: mean difference; 95% CI: 95% confidence interval; IV: inverse variance; Random:
random effects model.3B. Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on muscle mass(n= 2 studies); 1. Heterogeneity of
studies; SD: standard deviation; SMD: standardized mean difference; 95% Cl: 95% confidence interval; IV: inverse variance; Random:

random effects model.

3.7. Functionality

Regarding to functionality, four studies?®-3%%° compared TBFR group and HIRT

group. These studies assessed functionality objectively and subjectively. When

functionality was assessed through objective analysis, we found a similarity between
the TBFR group and the HIRT group (SMD = -0.19 [-0.47 to 0.10], p=0.21). When
functionality was assessed through subjective analysis (score questionnaires), we also
found similarity between the TBFR group and HIRT group (SMD = - 0.18 [-0.50 to

0.14], p=0.28). These results are expressed in figures 4A and 4B, respectively.
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4A, Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on functionality assessed through objective analysis (n= 4 studies).

TBFR group HIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
(=) Bryk et al. 2016 (a1) 12 18 17 16 35 17 18.3% -0.14 [-0.81, 0.53] —
() Ferraz et al. 2018 (b1) 0.36 0.29 16 0.2 081 16 17.1% 0.26 [-0.44, 0.95] —r
(+) Ferraz et al. 2018 (b2) 1.13 0.95 16 198 1.36 16 16.1% -0.71[-1.42,0.01] = SEE
(*) Harper et al. 2019 (c1) 0.04 0.12 12 0.05 0.15 15 14.4% -0.07 [-0.83, 0.69] .
(=) Rodrigues et al. 2020 (d1) 05 067 16 062 046 16 17.1% -0.20 [-0.90, 0.49] —
*) Rodrigues et al. 2020 (d2) 163 1.13 16 195 1.26 16 17.1% -0.26 [-0.96, 0.44] T

Total (95% CI) 93 96 100.0% -0.19 [-0.47, 0.10) q
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 3.73, df = 5 (P = 0.59); P = 0% ¥ t T t t
Test f Il effect: Z = 1.26 (P = 0.21 4 = 9 G *
est for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21) Favours [HIRT group] Favours [TBFR group]
4B. Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on functionality assessed through subjective analysis (n= 4 studies).
TBFR group HIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
(-)Bryk et al. 2016 (a1) 5 45 17 6 75 17 226% -0.16 [-0.83, 0.52) ——
(-) Ferraz et al. 2018 (b1) 144 1653 16 154 174 16 21.4% -0.06 [-0.75, 0.64] —
(+)Harper et al. 2019 (c1) 013 13 12 079 15 15 17.3% -0.45[-1.22, 0.32] T
(*)Harper et al. 2019 (c2) 1 131 12 76 161 15 17.4% -0.43[-1.20, 0.34) = B
() Rodrigues et al. 2020 (d1) 02 041 16 016 027 16 21.3% 0.11 [-0.58, 0.81] =
Total (95% CI) 73 79 100.0% -0.18 [-0.50, 0.14] q
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.69, df = 4 (P = 0.79); I = 0% t t T t t
Test f Il effect: Z = 1.08 (P = 0.28 * & . . .
est for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28) Favours [HIRT group] Favours [TBFR group)

Figure 4. TBFR: Low intensity resistance training combined with blood flow restriction; HIRT: High intensity resistance training. (-)
Represents an improvement in the functionality result through the negative delta average (for example: Decrease in test time); (+)
Represents an improvement in the functionality result through the positive delta average (for example: Increase in the number of
repetitions in a test). 4A. Forest plot of the comparison between TBFR and HIRT on functionality assessed through objective analysis (n=
4 studies). (al), (b1) and (d1): Time Up and Go test-TUG; (b2) and (d2) Timed-stands test-TST; (c1): 400m walk gait speed. 4B. Forest
plot of the comparison between TBFR and HIRT on functionality assessed through subjective analysis (n= 4 studies). (al) Lequesne
questionnaire; (b1):Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index-WOMAC; (c1): Short Physical Performance Battery-
SPPB; (c2): Late Life Function and Disability Instrument (LLFDI); (d1): Health Assessment Questionnaire-HAQ. (4A and 4B)I%
Heterogeneity of studies; SD: standard deviation;SMD: standardized mean difference; 95% CI: 95% confidence interval; IV: inverse
variance; Random: random effects model.

Regarding to low intensity resistance training combined with blood flow restriction
(TBFR) and low intensity resistance training without blood flow restriction (LIRT), only
two studies compared functionality, which was similar between the two interventions
(SMD = 0.17[-0.43 to 0.77], p=0.58). These results are expressed in figure 5A.

5A. Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on functionality: Subjective and objective evaluations (n= 2 studies).

TBFR group LIRT group Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
(+) Ferraz etal. 2018 (a1) 113 095 16 066 097 16 24.6% 0.48 [-0.23, 1.18] T
(-) Ferraz etal. 2018 (a2) 036 0.29 16 0.07 035 16 24.0% 0.88 [0.15, 1.61) —
(-) Ferraz etal. 2018 (a3) 144 1653 16 16.7 153 16 24.9% -0.14 [-0.83, 0.55] .
(#) Segaletal. 2015, #W (b1) 29.3 50.56 19 534 50.41 21 26.5% -0.47 [-1.10, 0.16] —T

Total (95% Cl) 67 69 100.0% 0.17 [-0.43,0.77] ?

Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi? = 9.03, df = 3 (P = 0.03); = 67% j‘ ‘2 o 2L j‘

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58) Favours [LIRT group] Favours [TBFR group]

Figure 5. TBFR: Low intensity resistance training combined with blood flow restriction; LIRT: Low intensity resistance training without
blood flow restriction. (-) Represents an improvement in the functionality result through the negative delta average (for example: Decrease
in test time); (+) Represents an improvement in the functionality result through the positive delta average (for example: Increase in the
number of repetitions in a test).5A. Forest plot of the comparison between TBFR and LIRT on functionality: Subjective and objective
evaluations (n= 2 studies). 1% Heterogeneity of studies; SD: standard deviation; SMD: standardized mean difference; 95% Cl: 95%
confidence interval; IV: inverse variance; Random: random effects model.
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3.8. Methodological quality of the studies

Most studies were classified as quality 6-8, being considered "good". One article
presented methodological quality 9, classified as "excellent”. The detailed
methodological quality of included studies is described in Table 3.

Table 3. Description of quality assessment using the Evidence Database
(PEDro).

item [item |item [item |item [item |item [item [item [ item | item

Studies 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |Sum
Rodrigues

etal.?8 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 8
Bryk

etal.3° 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 9
Segal

et al.>’ 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 8
Segal

etal.%® 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 6
Ferraz

etal.?® 1 1 0 1 0 0 0 1 1 1 1 7
Harper

etal.%® 1 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 7

0=Did not score; 1=Scored; Represents the number of “points” of quality The Evidence Database (PEDro).
The maximum possible score was 10 points.

3.9.Risk of bias

The articles were evaluated according to the randomization of process, deviations
from intended interventions, missing outcome data, measurement of the outcome, and
selection of the reported result. In conclusion, the most studies showed high risk of

bias.
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Table4. Methodological quality of the studies using the tool RoB 2.0.

Deviations _— Selection
First author Randomization from the i Ul of the General
. results measurement
name process intended result trend
] 3 data result
interventions reported
Some Some .
_ 28 . High
Rodrigues et al. High concerns  concerns Low Low
, Some .
30 High Low Low Low High
Bryk et al. concerns
Some Some Some
57 Low Low Low
Segal et al. concerns  concerns concerns
. Some .
58 High Low Low Low High
Segal et al. concerns
. Some Some .
29 High Low Low High
Ferraz et al. concerns concerns
. Some .
59 High Low Low Low High
Harper et al. concerns

4. DISCUSSION

The main findings of this systematic review with meta-analysis were that low
intensity resistance training combined with blood flow restriction (TBFR) is
similar to high intensity resistance training (HIRT) for muscle strength, muscle
mass and functionality. On the other hand, TBFR shows better than low
intensity resistance training without blood flow restriction (LIRT) for muscle
strength and muscle mass. However, TBFR and LIRT were similar in the
outcome of functionality. To our knowledge, this is the first systematic review
with meta-analysis to examine the TBFR response on muscle strength, muscle
mass and functionality compared to high intensity training and low intensity
training without blood flow restriction chronic arthropathies patients

(osteoarthritis and rheumatoid arthritis).
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In our systematic review with meta-analysis, the muscle strength was similar
when compared TBFR with HIRT. Physiologically, the increase of muscle
strength is related to recruitment of motors units, stimulation frequency® and
neuromuscular adaptations caused by high loads (above 65% of 1RM) of the
resistance training®2. On the other hand, the TBFR, with 20-30% of 1RM, also
increases the muscle strength. This increase occurs due to stressed metabolic
environment and hypoxia generated by the flexible cuff4®4!, |eading also to
neuromuscular adaptation. However, when low intensity training was performed
without blood flow restriction (LIRT), the TBFR demonstrated a favorable effect
compared to LIRT. So, it is speculated that the restriction of blood flow
generated by the flexible cuff has fundamental role in increases of muscle
strength. Thus, considering that some patients with chronic arthropathies did
not tolerate high intensities resistance training due to clinical manifestations3-3%
and that low muscle strength is a key characteristic of sarcopenia®, the TBFR
appears be a therapeutic strategy important to the maintenance of muscle
strength in these patients.

Corroborating the findings of muscle strength, muscle mass was also similar
when comparing TBFR with HIRT in our systematic review with meta-analysis.
The gains in muscle mass are directly related to the increase in muscle tension,
collaborating with a primary stimulus triggering the process of muscle
hypertrophy®*. During resistance training, ruptures occur in the Z lines of the
sarcomeres and remodeling of proteins constituting muscle fiber. This leads to
micro-injuries in muscle fibers and protein degradation®. After resistance
training, in response to the catabolic process in initial phases, there is a greater
protein synthesis® and proliferation of satellite cells®-7°, essential for the
adaptation process to promote increased muscle mass. On the other hand, the
mechanisms involving TBFR do not seem to depend on the load used to
promote increases on muscle mass’®. Like muscle strength the hypoxia
generated by blood flow restriction is directly related to muscle hypertrophy4471-
3, During the TBFR, a situation of muscle hypoxia occurs (decrease in oxygen).
This decrease in oxygen in muscle tissue leads to an accumulation of
metabolites, leading to an increase in the plasma concentration of growth
hormone (GH), as well as an increase in lactate levels, leading to the

proliferation of satellite cells. In addition, this hypoxia also seems to be involved
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with stimulation of mTOR, inhibition of myostatin and increase in shock
proteins*71-73, These reactions are associated with the process of muscle
hypertrophy. Thus, the low intensity resistance training combined with blood
flow restriction appears as a potential training methodology for increasing
muscle mass, as well as high intensity resistance training.

This increase in muscle mass is already well established and shown in the
literature in young healthy people?® and in old healthy adults’* and are now
extended to populations with chronic atropathies?®2?°. In addition, when low
intensity resistance training with blood flow restriction is compared to LIRT,
effects in favor of TBFR are presented in our meta-analysis, indicating that the
increase in muscle mass is not linked to the load used but to the method of
vascular occlusion. These findings are of clinical relevance, due to the fact that
patients with chronic arthropathies present low of muscle mass®’> compared to
healthy people, showing the TBFR also as an effective therapeutic strategy in
increasing muscle mass for patients with osteoarthritis (OA) and rheumatoid
arthritis (RA).

Functionality is an extremely important parameter in patients with chronic
arthropathies and it is directly influenced by aspects of muscle strength and
muscle mass®7677, In addition, the functionality presents itself with a potential
predictor for sarcopenia®, a frequent condition in these populations’®7°.0Our
results showed that TBFR group was similar when compared to HIRT group for
functionality in objective and subjective tests. Thus, TBFR shows itself as a tool
capable of promoting gains in functionality as well as HIRT, being extremely
important for patients with chronic arthropathies. On the other hand, when
compared TBFR and LIRT, we found no significant difference in functionality
between the protocols.

We thought that the increase in muscle strength and muscle mass would
result in improved functionality, showing TBFR as a better intervention than
LIRT, as well as the other variables. In order to carry out this analysis it was
necessary to include all forms of assessment of functionality, because only two
studies?®>’ assessed this variable by comparing TBFR with LIRT. Therefore,
the small number of studies may be influencing this result. In addition, with
regard to physical mobility®® and walking speed?, parameters evaluated within

functional tests, improving the strength of plantar flexors may prove to be more
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relevant than improving the strength of the hip and knee muscles®. Thus, it is
important to target specific exercises within the training protocol that can have
the greatest impact on functional aspects. Therefore, for better affirmations,
further studies are needed comparing these protocols on functionality.

In our study, we used PEDro scale as a way of describing the quality of each
study included in our systematic review with meta-analysis. The majority of
studies were identified with good quality. However, when analyzing the risks of
bias in the studies included in our systematic review with meta-analysis, most
studies were classified as high risk of bias. This high risk of bias occurred due
to failures in the process of randomization and deviations from the intended
interventions. Thus, this study systematic review with meta-analysis has some
limitations. First, there was a small number of studies included, as well as the
fact that selected studies were high risk of bias. Second, we found high
heterogeneity in included studies comparing the TBFR group with the LIRT
group for the outcomes of muscle strength and muscle mass.

In conclusion, low intensity resistance training combined with blood flow
restriction (TBFR) proved to be similar to high intensity resistance training and
better than low intensity resistance training without blood flow restriction. So,
the TBFR method appears as a therapeutic strategy for patients with chronic
arthropathies. However, further studies with low risk of bias are needed to
elucidate the effects of TBRF on muscle strength, muscle mass and

functionality in chronic arthropathies patients (OA and RA patients).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados, a revisdo sistematica com meta-analise mostrou
gue o treinamento resistido de baixa intensidade com restricgdo do fluxo
sanguineo quando comparado ao treinamento resistido de alta intensidade,
mostrou-se similar para variaveis de forca muscular, massa muscular e
funcionalidade em pacientes com artropatias cronicas. Por outro lado, quando o
treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo
(TBI-RFS) foi comparado ao treinamento resistido de baixa intensidade sem
restricdo do fluxo sanguineo, o TBI-RFS mostrou-se mais eficiente para as
variaveis de forca muscular e massa muscular. Contudo, em relacdo a
funcionalidade, ndo houve nenhum efeito favoravel para nenhuma das
intervencoes.

Esses achados apontam o treinamento resistido de baixa intensidade com
restricdo do fluxo sanguineo como uma potencial estratégia terapéutica para
pacientes com artropatias crbnicas. Entretanto, foi encontrado um ndmero
baixo de estudos envolvendo o TBI-RFS em pacientes com artropatias
cronicas, principalmente relacionados a artrite reumatoide (encontrado apenas
um estudo). Além disso, também foi encontrado um alto risco de viés através
da ferramenta RoB 2.0. para os estudos em nossa revisdo sistematica com
meta-analise. Portanto, sugerem-se novos estudos comparando o treinamento
resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo com o
treinamento resistido de alta intensidade e/ou treinamento resistido de baixa
intensidade sem restricdo do fluxo sanguineo em pacientes com osteoartrite e

artrite reumatoide (artropatias cronicas).
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

A presente dissertacdo de mestrado gerou as seguintes perspectivas
futuras, que ja estdo sendo desenvolvidas pelo grupo de pesquisa do
Laboratério de Doengcas Autoimunes em conjunto com o Servico de

Reumatologia do HCPA:

a) Prosseguir com o Ensaio Clinico Randomizado envolvendo o
treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo
sanguineo (TBI-RFS) em pacientes com artrite reumatoide (AR), o
qual foi interrompido devido a pandemia;

b) Manter as avaliagdes e comparagdes do TBI-RFS com o treinamento
resistido de baixa intensidade sem restricao de fluxo sanguineo;

c) Analisar o efeito agudo do TBI-RFS sobre a resposta inflamatéria em

pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO 1: SUPPLEMENTARY APPENDIX FOR THE COMPLETE
SEARCH STRATEGY

((OsteoarthritisfMeSH] OR osteoarthritis[All Fields] OR "Arthritis, Degenerative"[All Fields] OR
"degenerative arthritis" OR Arthroses[All Fields] OR Arthrosis[All Fields] OR Osteoarthrosis[All
Fields] OR "Osteoarthrosis Deformans"[All Fields]) OR (Arthritis, Rheumatoid[MeSH] OR
"arthritis, rheumatoid"[All Fields] OR "rheumatoid arthritis"[All Fields]) AND (y_210[Filter])) AND
(((resistance[All Fields] OR strength[All Fields] OR resistance[All Fields] OR "high intensity"[All
Fields] OR exercise[All Fields]) AND (training[All Fields] OR exercise[All Fields]) AND
(y_210[Filter])) AND ((kaatsu[All Fields] OR "blood flow restriction"[All Fields] OR "vascular
occlusion"[All Fields] OR "blood flow occlusion"[All Fields] OR ischemic[All Fields] OR "low load
resistance"[All Fields] OR "partial vascular"[All Fields] OR "restriction blood flow"[All Fields])
AND (train[All Fields] OR training[All Fields] OR strength[All Fields] OR exercise[All Fields])
AND (y_10[Filter]) AND (y_10[Filter])) AND (y_10[Filter])) AND (y_10[Filter])

Figure 6. Supplementary Appendix for the complete search strategy (PubMed).
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Section/topic # | Checklist item FEPEEe
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 58

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 59-60
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 61-62

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 62
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 62
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 63
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 63
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 63
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 63-64
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 64
for obtaining and confirming data from investigators.
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Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 64
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 65

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 65

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 65

(e.g., 1> for each meta-analysis.

Page 1 of 2

Section/topic # | Checklist item FEPETEE
on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 65
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 65
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 66
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 67-71
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 76-77

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 71-75
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 71-75

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 76-77

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). 71-72

DISCUSSION
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Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 77-79
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.qg., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 80
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 80

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the 81
systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):

€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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