N~

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE EDUCACAO FISICA - FEF
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCAGCAO FISICA — PPGEF

FELIPE ALVES MACHADO

EFEITOS DO TREINAMENTO DE OCLUSAO VASCULAR PARCIAL EM
PACIENTES COM OSTEOARTRITE DE JOELHO: OVERVIEW DE REVISOES

SISTEMATICAS

BRASILIA - DF
2024



N~

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE EDUCACAO FISICA - FEF
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCAGCAO FISICA — PPGEF

FELIPE ALVES MACHADO

EFEITOS DO TREINAMENTO DE OCLUSAO VASCULAR PARCIAL EM
PACIENTES COM OSTEOARTRITE DE JOELHO: OVERVIEW DE REVISOES

SISTEMATICAS

Orientador: Prof. Dr. Wagner Rodrigues
Martins.

Area de Concentracdo: Estudos do
movimento humano, desempenho e salde.
Linha de pesquisa: Aspectos comportamentais
e epidemiologicos da atividade fisica
relacionada a salde.

BRASILIA - DF
2024



N~

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE EDUCACAO FISICA - FEF
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCAGCAO FISICA — PPGEF

FELIPE ALVES MACHADO

EFEITOS DO TREINAMENTO DE OCLUSAO VASCULAR PARCIAL EM
PACIENTES COM OSTEOARTRITE DE JOELHO: OVERVIEW DE REVISOES

SISTEMATICAS

Tese apresentada como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Doutor em Educacao
Fisica pelo Programa de Pds-Graduagdo em
Educacao Fisica da Universidade de Brasilia.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Wagner Rodrigues Martins (Presidente)
Universidade de Brasilia - UnB

Prof. Dr. Gerson Cipriano Junior
Universidade de Brasilia - UnB

Prof. Dr. Jefferson Rosa Cardoso
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Gustavo Jeronimo de Melo Almeida
University of Texas Health Science Center at San Antonio

Profa. Dra. Marisete Peralta Safons (Suplente)
Universidade de Brasilia - UnB

BRASILIA - DF
2024



Al49e

Alves Machado, Felipe

Efeito do treinamento de oclusdo vascular parcial em pacientes com osteoartrite
de joelho: overview de revisdes sistematicas / Felipe Alves Machado; orientador
Wagner Rodrigues Martins. - - Brasilia, 2024.

254 p.

Tese (Doutorado — Doutorado em Educacéo Fisica) - - Universidade de Brasi-
lia, 2024,

1.Osteoartrite; 2.Joelho; 3.0clus@o Vascular Parcial; 4.Kaatsu; 5. Treinamento
de Resisténcia; 6.Revisdo Sistematica; 7.Metanalise. |I. Martins, Wagner Rodri -
gues, orient. Il. Titulo.




DEDICATORIA

A minha familia, Fernanda Indelli Aradjo e Maité Indelli Aratjo
Machado, os maiores amores da minha vida a quem dedico todo

meu esforco e todas as minhas vitdrias.

Aos meus pais, exemplos de dedicacgéo e abdicagdo em nome dos
filhos, sdo a maior razdo para eu me olhar no espelho e ter a alma

preenchida de gratiddo. Eu sou o reflexo do amor e esforco deles.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agradeco a Deus pela vida e pelos desafios colocados no meu caminho

para que eu evoluisse como pessoa, tanto no &mbito pessoal como profissional.

Ao orientador e amigo, Prof. Dr. Wagner Rodrigues Martins, pela competéncia e
respeito que conduziu este processo, desde nosso primeiro contato até a finalizacdo do mesmo.
Aos professores, Dr. Felipe Augusto dos Santos Mendes e Dr?. Marisete Peralta Safons, pelas
valiosas contribuicbes no Exame de Qualificacdo. A todos demais professores que
compartilharam seu conhecimento e experiéncia ao longo desses anos de doutoramento,

sobretudo durante o dificil periodo da Pandemia de Covid-19.

Aos colaboradores da secretaria de Pds-Graduagdo, Adriana Moura Maia e José Carlos
Santos Moraes, sempre acessiveis e dispostos a auxiliar em nossas duvidas; e todos 0s colegas
das disciplinas que compartilharam comigo momentos de aprendizado, estresse e, sobretudo,

amizade.

Aos pacientes que gentilmente dedicaram seu tempo e esforco para participar dos
estudos priméarios de ensaios clinicos. Sua colaboracdo foi essencial para o avanco do
conhecimento e para o desenvolvimento da técnica de oclusdo vascular parcial para beneficiar

a saude e o bem-estar de muitos.

Um agradecimento especial ao Francisco Rafael Amorim dos Santos, bibliotecario da
Faculdade de Ceilandia (FCE), pelos ensinamentos e auxilio na busca em bases de dados para

realizacdo deste trabalho.



Vi

“Sé fazemos melhor aquilo que repetidamente insistimos em melhorar. A busca da exceléncia

nao deve ser um objetivo, e sim um habito ”.

(Aristoteles)



\l

RESUMO

Introducdo: Osteoartrite (OA) do joelho é uma condicdo musculoesquelética dolorosa e
debilitante muito comum em pessoas idosas e mulheres. A fraqueza muscular do quadriceps é
um dos principais achados clinicos relacionados a dor no joelho. O fortalecimento é pensado
como uma terapia de primeira linha, porém o exercicio resistido de baixa intensidade (LIRT)
falha ao estimular hipertrofia muscular e exercicio resistido de alta intensidade (HIRT) pode
ndo ser possivel ou até deletério nestes pacientes. Uma ferramenta que tem sido utilizada é o
exercicio resistido de baixa intensidade com restricdo do fluxo sanguineo (LIBFR). Varias
revisdes sistematicas foram publicadas recentemente avaliando as evidéncias e sumarizando as
informagdes sobre o tema. Entretanto, observamos discordancias nos achados destas revisoes.
Objetivo: Realizar uma overview de revisdes sistematicas para sumarizar a evidéncia do efeito
do LIBFR em pacientes com OA de joelho. Métodos: Dois autores e um bibliotecério
pesquisaram de maio a julho de 2023 as bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
Web of Science, CINAHL, Sports Discuss, PEDro, Epistemonikos e literatura cinzenta via
ProQuest e Global ETD Search por revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
(ECR) de intervengdes LIBFR em OA de joelho. Incluimos revisdes de LIBFR em exercicios
de cadeia cinética aberta e cadeia cinética fechada com frequéncia semanal de 2 a 3 sessdes por
4 semanas ou mais de acompanhamento. Critérios de exclusdo eram revisdes com atletas e pos-
operatorio de artroscopia ou artroplastia. Os resultados das buscas eletronicas foram exportados
para 0 Rayyan e a elegibilidade e extragdo dos dados realizada pelos mesmos dois autores.
Avaliamos em duplicidade a qualidade metodoldgica das revisdes incluidas usando AMSTAR?2
e a certeza da evidéncia através do GRADE. Avaliamos o grau de sobreposicdo dos ECRs entre
as revisdes. Como a sobreposicdo era muito alta, utilizamos uma abordagem hierarquica para
selecionar as revisdes a partir das quais relatar os dados; comparamos os resultados das revisoes
selecionadas com os resultados de outras revisdes. Desfechos primérios: dor, forca e hipertrofia
muscular, funcionalidade e funcdo autorrelatada; desfechos secundéarios: qualidade de vida e
eventos adversos. Principais resultados: Encontramos 18 revisdes sistematicas, incluindo 57
ECRs (5.656 participantes). Algumas revisdes eram especificas a respeito da efetividade da
LIBFR na OA de joelho e outras revisdes analisaram a OA de joelho como subgrupo. A
sobreposicdo de estudos primérios incluidos nas revisdes foi classificada como moderado,
porém quando analisamos apenas as revisoes de LIBFR na OA de joelho observamos uma alta
sobreposicao. Revisdes sistematicas sem metanalises eram mais favoraveis ao uso da LIBFR,
enquanto as revisdes com metandlise divergiam em relacdo a recomendacdo ou ndo. A
qualidade metodoldgica das revisdes foi classificada como criticamente baixa a moderada.
Nove revisfes realizaram metanalises com estimativas de efeito das intervencGes. Em seis
revisdes refizemos as metandlises incluindo apenas OA de joelho. Para os desfechos clinicos
dor, funcionalidade e funcdo autorrelatada as revisdes sistematicas ndo demonstraram melhores
resultados no LIBFR comparado ao LIRT ou HIRT apenas. Para os desfechos clinicos forca
(SMD 0,75; 95% CI [0,40 to 1,10]) e hipertrofia (SMD 0.81; 95% CI [0.10 to 1.52]) muscular
observamos que o LIBFR é mais eficaz do que o LIRT com certeza da evidéncia muito baixa;
e tem menos eventos adversos (RR 0.26; [95% CI 0.09 to 0.72]) do que HIRT com certeza da
evidéncia moderada. Conclusdes dos autores: LIBFR é melhor para forga e hipertrofia
muscular do quadriceps do que o LIRT e tem menos eventos adversos do que o HIRT. Ndo ha
evidencia que apoie o uso de LIBFR para dor, funcionalidade e fungdo autorrelata. Nao houve
dados que apoiassem uma estimativa do efeito do LIBFR na qualidade de vida de pacientes
com OA de joelho. Sugerimos ECRs com maiores tamanhos amostrais, avaliagdo da qualidade
de vida e acompanhamento a longo prazo.

Palavras chave: Osteoartrite; Joelho; Oclusdo Vascular Parcial; Kaatsu; Treinamento de
Resisténcia; Revisdo Sistematica; Metanalise.



VIl

ABSTRACT

Background: Knee osteoarthritis (OA) is a painful and debilitating musculoskeletal condition
that is very common in older people and women. Quadriceps muscle weakness is one of the
main clinical findings related to knee pain. Strengthening is considered a first-line therapy,
however, low-intensity resistance training (LIRT) fails to stimulate muscle hypertrophy, while
high-intensity resistance training (HIRT) may not be possible or may even be harmful in these
patients. One tool that has been used in OA is low-intensity resistance training with blood flow
restriction (LIBFR). Although several systematic reviews (SR) have recently been published
that evaluate the evidence and summarize information about this topic, we observed
disagreements in the findings of these reviews. Objective: To carry out an overview of SR to
summarize the evidence on the effect of LIBFR in patients with knee OA. Methods: Two
authors and a librarian searched the databases MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Web of
Science, CINAHL, Sports Discuss, PEDro, Epistemonikos, and the gray literature - ProQuest
and Global ETD, from May to July 2023 for systematic reviews of randomized clinical trials
(RCT) with LIBFR interventions in knee OA. We included systematic reviews of LIBFR in
open kinetic chain and closed kinetic chain exercises with a weekly frequency of 2 to 3 sessions
for 4 weeks or more of follow-up. Exclusion criteria were systematic reviews with athletes and
post-operative arthroscopy or arthroplasty. The results of the electronic searches were exported
to Rayyan and eligibility and data extraction were carried out by the same two authors. We
double-assessed the methodological quality of the included reviews using AMSTAR 2 and the
certainty of evidence using GRADE. We assessed the overlap of RCTs between reviews.
Because overlap was very high, we used a hierarchical approach to select the systematic reviews
from which to report data; we compared the results of the selected reviews with the results of
other reviews. Primary outcomes were: pain, muscle strength and hypertrophy, and
functionality and self-reported function; and secondary outcomes were: quality of life and
adverse events. Main results: We found 18 reviews, including 57 RCTs (5,656 participants).
Some reviews were specific to the effectiveness of LIBFR in knee OA and other reviews looked
at knee OA as a subgroup. The overlap of primary studies included in the reviews was moderate,
however, when we analyzed only the reviews on LIBFR in knee OA, we observed a high
overlap. Systematic reviews without meta-analyses were more favorable to the use of LIBFR,
while reviews with meta-analyses differed regarding whether LIBFFR should be recommended
or not. The methodological quality of the reviews was classified as critically low to moderate.
Nine reviews carried out meta-analyses with intervention effect estimates. In six reviews we re-
performed the meta-analyses including only patients with knee OA. For the clinical outcomes
of pain, functionality, and self-reported function, the systematic reviews did not demonstrate
better results for LIBFR compared to LIRT or HIRT alone. For the outcomes muscle strength
(SMD 0.75; 95% CI [0.40 to 1.10]) and hypertrophy (SMD 0.81; 95% CI [0.10 to 1.52]) we
observed that LIBFR is more effective than LIRT, with very low certainty of evidence, and has
fewer adverse events (RR 0.26; [95% CI 0.09 to 0.72]) than HIRT, with moderate certainty of
evidence. Authors' conclusions: LIBFR is more effective for quadriceps muscle strength and
hypertrophy compared to LIRT and has fewer adverse events than HIRT. There is no evidence
to support the use of LIBFR for pain, functionality, and self-reported function. There were no
data to support an estimate of the effect of LIBFR on the quality of life in patients with knee
OA. We suggest further RCTs be carried out with larger sample sizes, assessment of quality of
life, and a long-term follow-up.

Keywords: Osteoarthritis; Knee; Blood Flow Restriction; Kaatsu; Resistance Training;
Systematic review; Meta-analysis.
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1. INTRODUCAO

A osteoartrite é a forma mais comum de artrite afetando cerca de 302 milhdes de pessoas
em todo o mundo (KOLASINSKI et al., 2020). Pessoas idosas sdo as mais acometidas e isto
gera uma das principais causas de incapacidade nesta populacdo (KOLASINSKI et al., 2020).
A osteoartrite é caracterizada por uma patologia que envolve toda a articulagdo e as alteracdes
no metabolismo da cartilagem ocasionam degradagdo, remodelacdo dssea, formacdo de
osteofitos, inflamac&o sinovial, estreitamento do espaco articular, esclerose do 0sso subcondral
e formacdes cisticas (DUARTE et al., 2013; KOLASINSKI et al., 2020; MARTEL-
PELLETIER et al., 2008). A articulagdo do joelho, juntamente com quadril e m&os séo as

articulacdes apendiculares mais comumente afetadas (KOLASINSKI et al., 2020).

A osteoartrite do joelho é uma condicao dolorosa e debilitante, associada a incapacidade
consideravel e reducdo da qualidade de vida (GRANTHAM et al., 2021). A osteoartrite do
joelho esté associada a uma serie de fatores de risco biopsicossociais (DE ANGELIS; CHEN,
2013; PALAZZO etal., 2016; SRIKANTH et al., 2005) e ndo ha cura conhecida (GRANTHAM
et al., 2021). Dor noturna, rigidez, fragueza muscular, edema e perda de mobilidade articular
afetam a funcionalidade, o estado emocional e social desse destas pessoas (FERLITO et al.,
2020). Além disso, individuos com osteoartrite de joelho tém maior risco de quedas e fraturas
devido o déeficit de equilibrio e propriocepcdo (PAZIT et al., 2018). Esses sintomas e
incapacidades funcionais tém sido associados a fatores de risco ndo modificaveis como idade e
pessoas do sexo feminino, além de fatores modificaveis como obesidade, baixos niveis de
atividade fisica, sobrecarga articular, desequilibrio muscular na articulacdo do quadril e joelho,
reducdo da massa e forga muscular nos membros inferiores (CHEON et al., 2017; GLASS et

al., 2013; RUHDORFER; WIRTH; ECKSTEIN, 2017).



16

O tratamento clinico da osteoartrite de joelho é multimodal e realizado através de
intervencgdes farmacoldgicas e ndo farmacologicas (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024). Em
pessoas com osteoartrite avancada cuja dor ndo é controlada com outras intervences, a
artroplastia do joelho deve ser considerada (SHAN et al., 2015). Nos Gltimos anos, houve uma
mudanca da terapia farmacoldgica para a terapia ndo farmacologica, devido aos beneficios
limitados da primeira e a evidéncia de que as abordagens ndo farmacol6gicas tém maior
probabilidade de aliviar os sintomas a longo prazo e de retardar ou prevenir a incapacidade
funcional (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024). O tratamento ndo farmacolégico engloba
exercicio, dieta, programas de autoeficacia/ autogestao e treinamento em habilidades para lidar
com a dor (FRANSEN et al., 2015; GIBBS et al., 2023; WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).
Vaérios tipos de exercicios sdo recomendados para manter ou melhorar a aptiddo aerdbica,
amplitude de movimento, forca e reduzir o risco de quedas (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS,
2024). Os guidelines atuais mostram beneficios em atividades como esteira, pista ou caminhada
comunitaria; exercicios neuromusculares; atividades aquaticas; exercicios de equilibrio;
exercicios mente-corpo (Tai chi, Yoga); terapia cognitivo comportamental; mas enfatizam e
recomendam, baseado na forca da evidéncia, o fortalecimento muscular através de exercicios
resistidos (FRANSEN et al., 2015; GIBBS et al., 2023; WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).
A recomendacdo do exercicio resistido advém de um dos principais achados clinicos
relacionados & dor no joelho que é a fraqueza muscular do quadriceps (CUYUL-VASQUEZ et
al., 2020; FINNOFF et al., 2011; LONG-ROSSI; SALSICH, 2010). A partir desta constatacdo
programas de reabilitacdo com foco em exercicios de fortalecimento do quadriceps é pensado
como uma terapia de primeira linha (FERRAZ et al., 2018). Para o ganho de forca e hipertrofia
muscular em pessoas sadias 0 Colégio Americano de Medicina Esportiva recomenda exercicio
resistido de alta intensidade com cargas em torno de 60% a 85% de uma repeticdo méaxima

(1IRM) (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2009). Porém, exercicio resistido



17

de alta intensidade pode ndo ser possivel ou até deletério em joelhos com osteoartrite
(BARBER-WESTIN; NOYES, 2019). Paralelamente, o exercicio resistido com cargas baixas
ndo consegue estimular a hipertrofia muscular comparavel em magnitude aquela observada no
exercicio resistido de alta intensidade (OGASAWARA et al., 2013; SCHOENFELD et al.,
2015). Uma ferramenta relativamente nova e vidvel que tem sido utilizada na pratica clinica da
reabilitacdo de pacientes com osteoartrite de joelho é o treinamento resistido de baixa
intensidade associado a restricdo do fluxo sanguineo (GRANTHAM et al., 2021; HUGHES et

al., 2017; LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021).

O treinamento resistido de baixa intensidade associado a oclusdo vascular parcial
consiste na aplicacdo de manguitos pneumaticos posicionados proximalmente nos membros
inferiores ou superiores reduzindo o fluxo sanguineo durante o exercicio (FERLITO et al.,
2020; TAKARADA,; SATO; ISHII, 2002). O treinamento de ocluséo vascular parcial com os
manguitos insuflados entre 40% e 90% da pressdo de oclusdo vascular méxima associado ao
exercicio resistido de baixa intensidade com cargas entre 20% a 40% de 1RM (ABE et al., 2005;
BURGOMASTER et al., 2003; LOENNEKE et al., 2015; TAKARADA,; TSURUTA; ISHII,
2004) é capaz de produzir significativo ganho de forca e hipertrofia muscular semelhantes ao
treinamento resistido de alta intensidade (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; GRANTHAM et
al., 2021; HUGHES et al., 2017; LOENNEKE et al., 2012a). Assim, 0 ambiente hipéxico no
membro exercitado aumenta a concentracdo de substancias metabdlicas como lactato e gera
diversas alterac@es fisiologicas celulares e hormonais induzindo maior recrutamento de fibras
musculares de contracdo rapida (GRANTHAM et al., 2021; LOENNEKE et al., 2011; REEVES
et al., 2006; TAKARADA et al., 2000; TAKARADA; SATO; ISHII, 2002; YASUDA et al.,
2013). Consequentemente, o treinamento resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular

parcial ganhou popularidade consideravel na ultima década e muitos estudos foram realizados
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sobre o0s seus efeitos em pacientes com disfun¢des musculoesqueléticas (GRANTHAM et al.,

2021).

Vaérias revisdes sisteméticas foram publicadas recentemente sobre o treinamento
resistido de baixa intensidade associado a oclusdo vascular parcial em pacientes com
osteoartrite de joelho (ALVAREZ et al., 2021; BAKER et al., 2020; BARBER-WESTIN;
NOYES, 2019; CENTNER et al., 2020; CLARKSON; MAY; WARMINGTON, 2019;
CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2021; FERLITO et al., 2020;
GRANTHAM et al.,, 2021; HUGHES et al., 2017; LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021;
NITZSCHE et al., 2021; PITSILLIDES; STASINOPOULOS; MAMAIS, 2021; REINA-RUIZ
etal., 2022, 2023; VAN CANT et al., 2020; WANG et al., 2022). Estas revisoes avaliaram as
evidéncias e sumarizaram as informac6es de ensaios clinicos primarios, porém discrepancias
nos achados recomendando ou ndo o uso da técnica de oclusdo vascular parcial ainda
apresentam resultados inconclusivos ou contraditorios (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; DOS
SANTOS et al., 2021; FERLITO et al., 2020; GRANTHAM et al., 2021; WANG et al., 2022).
Uma possivel solucdo para este problema € a realizacdo de uma overview de revisdes
sisteméticas (BECKER; OXMAN, 2008; SILVA et al., 2012). A overview de revisdes
sistematicas integra e sintetiza as informac6es destas revisdes em um nico documento sendo
considerado um estudo de frente final e amigavel (BECKER; OXMAN, 2008; SILVA et al.,
2014). Isso permite ao leitor um resumo integrado de uma grande lista de estudos incluidos nas
revisdes sistematicas (BECKER; OXMAN, 2008; SILVA et al., 2014). A compilacdo das
evidéncias de multiplas revisdes sistematicas em overview é de grande valia para profissionais
de saude, formuladores de politicas e consumidores (SILVA et al., 2014). A partir da overview
de revisOes sistematicas reduzimos as incertezas para tomada de deciséo, visto que a efetividade
da préatica baseada em evidéncia depende da melhor evidéncia disponivel através de estudos de

alta qualidade metodologica (BECKER; OXMAN, 2008; SILVA et al., 2014).
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1.1 Objetivo
O objetivo deste estudo é realizar uma overview de revisdes sistematicas para sumarizar
a evidéncia do efeito do treinamento resistido de baixa intensidade associado a oclusao vascular

parcial em pacientes com osteoartrite de joelho.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anatomofisiologia do joelho

2.1.1 Anatomia 6ssea do joelho

O joelho é formado pelos ossos do fémur, tibia e patela (PECORA; HERNANDEZ;
CAMANHO, 2010) compondo as articulagfes femorotibial e femoropatelar (HEBERT et al.,

1998).

Os condilos femorais sdo assimétricos. O condilo lateral é discretamente mais largo que
0 medial no centro do sulco intercondilar, e seu eixo se alinha mais com o plano sagital que
com o medial, que possui uma angulacdo em torno de 22 graus com o plano sagital. Na parede
lateral do intercondilo localiza-se a origem do ligamento cruzado anterior, e na parede medial,
a origem do ligamento cruzado posterior. No condilo lateral localizam-se o sulco do popliteo
(insercdo do tenddo popliteo) e o epicondilo lateral (origem do ligamento colateral lateral -
LCL). No condilo medial localizam-se o epicondilo medial (origem do ligamento colateral
medial - LCM) e o tubérculo adutor (DANZIG et al., 1981; PECORA; HERNANDEZ;

CAMANHO, 2010).

A tibia proximal pode ser dividida em platds, o medial e o lateral (OGDEN, 1974). O
platd medial é plano e o lateral discretamente convexo. Eles possuem uma inclinacdo posterior
de aproximadamente 10 graus em relacdo a diafise da tibia. Os meniscos aumentam a superficie
de contato e a congruéncia articular entre a tibia e o fémur. A articulacéo tibiofibular proximal
¢ formada pela fibula proximal e regido postero-lateral da metafise da tibia proximal. No
processo estiloide da fibula se inserem o ligamento colateral lateral, o tenddo do biceps femoral,
o ligamento popliteo-fibular e o fabelo-fibular (ESPREGUEIRA-MENDES; VIEIRA DA

SILVA, 2006; FEINSTEIN et al., 1996; PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).
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A patela é o maior 0sso sesamoide do corpo humano que se articula com a tréclea do
fémur (SHIH; BULL; AMIS, 2004; TECKLENBURG et al., 2006). A superficie articular da
patela possui sete facetas, cobertas pela mais espessa cartilagem do sistema musculo-
esquelético. Em geral, a faceta medial € menor e ligeiramente convexa. A area de contato da
patela nunca excede um tergo da superficie articular total e ela migra de distal para proximal a
medida que o joelho é flexionado. A principal funcdo biomecénica da patela é aumentar o brago
de alavanca do mecanismo extensor (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010; TERRY,

1989).

2.1.2 Tecidos Moles do Joelho

Meniscos

Os Meniscos séo fibrocartilagens constituidas basicamente por colageno tipo 1 (90%) e
suas fibras colagenas séo arranjadas de forma circunferencial, permitindo melhor absorcéo de
cargas compressivas, a presenca de fibras orientadas radialmente servem para aumentar a

resisténcia do tecido.

O menisco medial é semicircular, possuindo firme insercdo periférica na capsula. No
seu ponto médio existe uma condensacdo da capsula conectando-o ao fémur (folheto profundo
do ligamento colateral medial). A insercdo do menisco a tibia € chamada de ligamento

coronario.

O menisco lateral possui uma forma mais circular, cobrindo uma por¢do maior da
superficie articular que o menisco medial. O corno posterior conecta-se ao condilo medial pelos
ligamentos menisco-femorais anterior (Humphry) e posterior (Wrisberg). O menisco lateral
possui no corno posterior um recesso conhecido como hiato do popliteo, por onde passa o

tendd@o popliteo. Por este motivo, o corno posterior do menisco lateral € mais movel que o seu
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correspondente medial, deslocando-se até 1 cm anteriormente. A maior mobilidade do menisco

lateral pode explicar por que as lesdes no menisco lateral s&o menos frequentes.

Ligamento Cruzado Anterior (LCA)

O LCA tem sua origem na face medial do céndilo femoral lateral e uma inser¢édo ampla
numa regido delimitada pela insercdo do corno anterior do menisco medial, inser¢do do corno
posterior do menisco lateral e espinha tibial medial. O ligamento tem um comprimento médio
de 38 mm e largura de 11 mm (KENNEDY; WEINBERG; WILSON, 1974; PETERSEN;

TILLMANN, 2002; PETERSEN; ZANTOP, 2007; STECKEL et al., 2007).

O LCA ¢é o principal estabilizador estatico do joelho para resistir a translacdo anterior
da tibia em relacdo ao fémur. O LCA apresenta dois feixes funcionalmente distintos, sua
descricdo é feita com base na sua inser¢do tibial. O feixe postero-lateral € tensionado a medida
que o joelho se aproxima da extensdo, e o feixe antero-medial é tensionado a medida que o
joelho é flexionado. O LCA possui ainda um papel secundario no controle rotacional do joelho

(ELLISON; BERG, 1985; SIEBOLD et al., 2008; ZANTOP et al., 2006, 2007).

Ligamento Cruzado Posterior (LCP)

O LCP tem sua origem na face lateral do condilo femoral medial, e sua inser¢do na
regido posterior do planalto tibial, cerca de 1 cm distal a superficie articular. O ligamento tem
um comprimento médio de 38 mm e largura de 13 mm. Os ligamentos menisco-femorais de
Humphry e Wrisberg podem ser identificados juntos ao LCP (SHEPS; OTTO; FERNHOUT,

2005; TAKAHASHI et al., 2006).

O LCP é considerado o principal estabilizador do joelho, em fung&o de sua localizagdo

proxima ao eixo central da articulagdo e por apresentar uma resisténcia duas vezes maior do
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que o LCA. O LCP é responsavel por cerca de 95% da restricdo estatica a posterioriza¢do da
tibia em relacdo ao fémur (EDWARDS; BULL; AMIS, 2007; LAPRADE et al., 2007). O LCP
pode ser divido em dois feixes, o antero-lateral e o pdstero-medial. O antero-lateral forma a
parte mais robusta do ligamento, apresentando-se mais tenso quando o joelho esta proximo de
90 graus de flexdo. O LCP atua em conjunto com o ligamento colateral lateral e o tendao
popliteo no controle da posteriorizagdo da tibia em relacdo ao fémur. Nas lesbes do LCP

associadas a estas estruturas a translacao posterior da tibia aumenta de forma significativa.

Regido Anterior do Joelho

Na porcdo anterior observamos o musculo quadriceps, formado pelo m. reto femoral,
m. vasto medial, m. vasto lateral e m. vasto intermédio. Eles possuem insercdo comum

formando o tenddo quadricipital (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O m. vasto medial em sua parte mais distal tem suas fibras mais horizontalizada, esta
parte do musculo é denominada como vasto medial obliquo (VMO). O tenddo quadricipital se
estende anteriormente a patela formando no pélo distal o tend&o patelar (ligamento). O angulo
do quadriceps (angulo Q) é o angulo formado entre a linha de tracdo do m. quadriceps e o tendéo
patelar — no homem mede em média 14 graus e na mulher 17 graus -; este angulo aumenta com
a rotacdo interna do fémur. A funcdo primaria do quadriceps € a extensdo do joelho, com papel
secundario na flexdo do quadril (m. reto femoral). A inervacao do m. quadriceps é proveniente
do nervo femoral (ANDRIKOULA et al., 2006; ESPREGUEIRA-MENDES; VIEIRA DA

SILVA, 2006; REIDER et al., 1981).
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Regido Medial do Joelho

Na regido medial encontramos os tenddes dos musculos gracil e semitendinoso, além
dos ligamentos colaterais medial e patelo-femoral medial. O ligamento colateral medial possui
2 camadas, uma mais superficial e outra mais profunda. O LCM tem como funcdo primaria
resistir ao estresse em valgo, e como fungdes secundarias resistir a rotacao externa e translagdo
anterior da tibia. O LCM apresenta tensdo maxima quando o joelho esta entre 0 e 45 graus

(PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O ligamento patelo femoral medial (LPFM) é o principal estabilizador estatico da patela,

limitando a excurséo lateral da patela (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A regido postero-medial é reforcada pelo tenddo do m. semimembranoso (PECORA;

HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Regido Lateral do Joelho

Na regido lateral do joelho encontramos o trato iliotibial, m. biceps femoral, ligamento
colateral lateral, m. popliteo e os ligamentos popliteo-fibular (LPF) e arqueado (LArq)

(PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O m. biceps femoral é formado pelas cabecas longa e curta e é inervado pelo nervo
ciatico. As duas cabecas se unem formando um tenddo comum que Se insere no Processo
estiloide da cabeca da fibula. A funcdo primaria do m. biceps femoral é a flexdo do joelho, e
secundariamente extensdo do quadril e rotacio lateral do joelho (PECORA; HERNANDEZ;

CAMANHO, 2010).

O complexo ligamentar formado pelo ligamento arqueado, ligamento colateral lateral,

tendd@o popliteo, ligamento popliteo-fibular e ligamento cruzado posterior € responsavel por
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estabilizar a regido postero-lateral joelho, resistindo ao estresse em varo (LCL) & rotacéo
externa da tibia (LArq, tenddo popliteo, LPF) e translacio posterior da tibia (LCP) (PECORA;

HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Regido Posterior do Joelho

Na regido posterior localiza-se a fossa poplitea, delimitada lateralmente pelo biceps
femoral e medialmente pelo semimembranoso e tendGes da pata de ganso (gracil e
semitendinoso). Os gastrocnémios lateral e medial circundam a fossa poplitea distalmente. A
pata de ganso é formada pela unido dos tendGes do sartério, gracil e semitendinoso, inserindo-

se na regido antero-medial da tibia proximal (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Inervacao

A inervacdo da articulacdo do joelho é baseada em ramos do nervo ciatico, nervo
femoral e nervo obturador. A regido posterior é inervada por ramos dos nn. tibial e obturador.
O n. tibial possui um ramo cutaneo posterior, o n. sural. A regido anterior é inervada por ramos
dos nn. femoral e fibular comum, assim como por um ramo cutaneo do n. safeno (KENNEDY;

ALEXANDER; HAYES, 1982; PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Irrigacdo

A irrigacdo sanguinea do joelho € realizada pelas artérias geniculares superior, média e
inferior. As artérias geniculares sdo anastomoses da artéria femoral e artéria safena. Na regido

posterior do joelho a irrigacdo se da pela artéria poplitea, anastomose da artéria femoral.

Os ligamentos do pivo central do joelho (LCA e LCP) sdo irrigados pela artéria

genicular média e por alguns ramos da artéria genicular inferior. Em entorses traumaticos de
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joelho e a puncdo diagndstica apresentar hemartrose é confirmado em 85% dos pacientes a lesao

do LCA por artroscopia (ADALBERTH et al., 1997).

2.1.3 Biomecanica e Eixos Articulares

O joelho apresenta movimentos de flexo-extensdo, movimentos de rotacdo e
movimentos de varo e valgo, além de translacdo nos mesmos planos (BLAHA; WOJTYS,
2005). Os movimentos de varo-valgo e movimentos de rotacdo sdo praticamente ausentes com
0 joelho em extensdo e aumentam a medida que se realiza a flexdo do mesmo, apresentando por
volta de 40 graus de rotacao externa e 30 graus de rotacdo interna com o joelho fletido 90 graus.
Em relacdo a flexo-extensdo, o joelho normal flete ativamente 140 graus quando o quadril esta
fletido e 120 graus quando o quadril esta em extensdo. Passivamente, a flexdo pode chegar a

160 graus (encostando o calcanhar na nadega) (KAPANDJI, 1980).

O fémur distal, com seus condilos, no perfil apresenta um arco de espiral logaritmico
com centro no epicondilo medial, como um parafuso. A tibia, por sua vez, se apresenta como
superficie plana no planalto medial e convexa no planalto lateral. A tibia apresenta inclinacao
posterior (slope) de aproximadamente 10 graus, compensada pela presenca dos meniscos
(KAPANDJI, 1980). O fémur distal apresenta sobre a tibia proximal movimentos de rotacao e
de deslizamento, sendo este movimento composto. Do ponto de vista mecanico, 0 movimento
composto € vantajoso, pois, se houvesse apenas rotacdo, o atrito se concentraria em uma area
causando desgaste excessivo e, se houvesse apenas deslizamento, seria necessario um planalto
tibial de area muito maior para que o joelho tivesse o arco de movimento que apresenta. No
intervalo de movimento da extensdo maxima até 15 a 20 graus de flexdo ocorre apenas
movimento de deslizamento e na flexdo maxima apenas movimento de rotacdo (LEVY et al.,
1989; LEVY; TORZILLI; WARREN, 1982). Além disso, o joelho apresenta um movimento

rotacional no plano axial em decorréncia da diferenca de tamanho entre os condilos lateral e
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medial, apresentando o lado lateral dimensdo maior, impondo ao fémur um movimento de
rotacdo interna concomitante a extensdo (ELIAS; FREEMAN; GOKCAY, 1990; HOLLISTER

etal., 1993).

O eixo mecanico da tibia corresponde a uma linha imaginaria que une o centro da
articulacdo do joelho com o centro da articulacdo do tornozelo. O eixo anatémico da tibia

coincide com o eixo mecénico (DUGDALE; NOYES; STYER, 1992).

O eixo anatémico do fémur no plano frontal corresponde ao eixo da diafise e diverge 5
a 7 graus do eixo mecanico. Este, por sua vez, € medido do centro da cabeca femoral ao centro

do joelho (DUGDALE; NOYES; STYER, 1992; VAINIONPAA et al., 1981).

Os ligamentos do joelho tém importante fungdo estabilizadora e o entendimento da
biomecanica de alguns deles é importante na artrose do joelho (PECORA; HERNANDEZ;

CAMANHO, 2010).

O ligamento cruzado anterior atua como restritor a translagdo anterior do joelho e o
ligamento cruzado posterior como restritor a translacao posterior da tibia em relacdo ao fémur.
Ambos ligamentos atuam em conjunto nos movimentos de flexo-extensdo, encontrando-se
tensos e em sincronia em todo arco de movimento (GOODFELLOW; O’CONNOR, 1978). O
movimento da tibia ao redor do fémur funciona como quatro barras interligadas (MARTIN,

1983; PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Na artrose, a biomecénica da cartilagem articular, principalmente em relacdo a sua
atuacdo como redutora de atrito, tem grande relevancia. Coeficiente de atrito consiste na relagdo
entre a forca de atrito medida e a forga de compresséo aplicada perpendicularmente entre duas
superficies, sendo que quanto menor o seu valor, menor o atrito entre as superficies. O

coeficiente de atrito da cartilagem hialina varia de 0,005 a 0,02. Quando o0 movimento se inicia
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(atrito estatico), o atrito € maior do que quando ja se encontra em movimento (dindmico). Sabe-
se que o coeficiente de atrito entre metal e metal estatico lubrificado é de 0,1 e de metal e metal
lubrificado dindmico de 0,01 a 0,05. Em relacdo as proteses de joelho, o atrito entre metal e
polietileno de alta densidade é de 0,044 (BASALDO et al., 2007; FORSTER; FISHER, 1996;

MORI; NAITO; MORIYAMA, 2002; MORITA et al., 2006; WANG; ATESHIAN, 1997).

A permeabilidade da cartilagem também ndo é constante, sendo maior proxima da
superficie articular e menor na regido mais profunda. A medida que a cartilagem é comprimida,
a permeabilidade diminui, reduzindo o fluxo de liquidos (ATHANASIOU et al., 1991; MOW;

HOLMES; MICHAEL LAI, 1984).

A patela corresponde a um 0sso sesamoide e sua presenca aumenta o braco de alavanca
do aparelho extensor (KAPANDJI, 1980). A patela comeca a se articular com a troclea aos 10
graus de flexdo. Na flexdo inicial, a porcdo inferior da patela encontra-se articulando com a
troclea, aos 45 graus com a por¢do média e aos 90 graus com a porc¢do superior (AGLIETTI et
al., 1975). A forca da patela contra a tréclea corresponde a resultante dos vetores de forca do
musculo quadriceps e do tenddo patelar (HUNGERFORD; BARRY, 1979). Tem-se que no
tratamento da artrose de joelho com artroplastia total deve-se levar em consideracdo que o
aumento da espessura da patela implica aumento da pressdo femoropatelar. Além disso,
destaca-se que a patelectomia total implica diminuicdo da forca de extensdo do joelho
(KAPANDJI, 1980). Mais recentemente, estudos demonstram que a cinematica do joelho pode
ser entendida pela teoria dos envelopes de movimento do joelho. S8o trés envelopes: o envelope
mais central corresponde ao movimento do joelho sem aplicagcdo de nenhuma forga externa,
apresentando o planalto medial um movimento préximo de uma bola num soquete e o planalto
lateral funcionando com deslizamento; o segundo envelope corresponde ao envelope de

controle neuromuscular, em que a carga externa no joelho pode ser compensada pela agéo da
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musculatura dos ligamentos; o terceiro envelope corresponde ao joelho submetido a carga
extrema quando os ligamentos atuam como restritores da movimentacdo, e se aumentada a

carga pode ocorrer rotura ligamentar (MARTIN, 1983).

2.2 Cartilagem Articular

A cartilagem normal é um tecido extremamente diferenciado, sem inervacdo e
avascular, formado por uma matriz extracelular abundante (95%) e escassa celularidade (5%),

composta por condrdcitos e condroblastos (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A matriz extracelular é formada por 70-80% de agua e o restante € constituido por fibras
colagenas, essencialmente do tipo Il, capazes de conter uma rede de moléculas altamente
hidrofilicas, os agregados de proteoglicanos. O elevado grau de hidratacdo resultante permite a
esta estrutura um alto grau de resisténcia a deformagfes ocasionadas por cargas extrinsecas,
conferindo a cartilagem duas de suas principais caracteristicas: elasticidade e compressibilidade

(PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Os proteoglicanos sdo macromoléculas compostas majoritariamente por aglcares. Sao
formados pelo conjunto de agrecanos, que se ligam ao &cido hialurdnico. Esses agrecanos
possuem um Unico eixo proteico onde se fixam cadeias polissacaridicas sulfatadas denominadas
glicosaminoglicanos (GAGSs). Na cartilagem hialina, os GAGs predominantes séo o sulfato de
condroitina e o sulfato de queratano, responsaveis diretos pelo alto poder hidrofilico dos

proteoglicanos (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O colageno ¢ a glicoproteina de maior abundancia nos tecidos extracelulares de modo
geral, variando no tipo e concentracdo em cada tecido. Na cartilagem articular, o tipo Il
representa aproximadamente 90% de todo o colageno, e o restante é constituido pelos tipos XI,

VI e IX. Quando ocorre um dano articular e, consequentemente, reparo da cartilagem, ela é
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substituida por um tecido com certo conteudo fibroso, isto é, com a presenca dos colagenos I,
Il e V, o que determina uma perda das caracteristicas ideais de resisténcia e elasticidade do

tecido (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Em condicdes fisioldgicas, o0 componente celular da cartilagem apresenta baixo poder
regenerativo devido a sua baixissima densidade tecidual. Em algumas situa¢fes de maior
demanda biomecénica, como por exemplo a que acontece durante o treinamento fisico e mesmo
no processo osteoartritico, a taxa de multiplicacdo celular e capacidade de sintese se elevam

consideravelmente (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

2.2.1 Patogénese — Mecanismos de degradacéo da cartilagem do joelho

Os condrdcitos sdo células altamente diferenciadas que controlam a homeostase do
tecido, com elevada capacidade de sintese dos componentes da matriz, bem como das enzimas
responsaveis por sua degradacdo. Tais funcGes se fazem através da agdo reguladora dos

mediadores pré-catabdlicos (citocinas) e pro-anabdlicos (fatores de crescimento).

A cartilagem, o o0sso subcondral e a sindvia sdo os sitios afetados pelos mecanismos
fisiopatolégicos da osteoartrite, que podem levar a destruicdo articular progressiva. Muitas sdo
as hipoteses de qual seria 0 mecanismo inicial implicado na génese da cascata de fendbmenos

patogénicos, mas o fator causal primario ainda é desconhecido (RADIN, 2004).

A osteoartrite é resultado do desequilibrio entre os mecanismos de degradacéo e de
reparacao elaborados pelos diferentes elementos celulares da articulagdo. Um dos aspectos mais
importantes na patogénese da osteoartrite ¢ a mudanca na sintese, liberagdo e ativacdo de
mediadores inflamatorios, citocinas e fatores de crescimento (KRASNOKUTSKY;

SAMUELS; ABRAMSON, 2007).
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Ap06s uma agressdo, o condrocito reage com uma resposta inicial anabdlica, aumentando
a sintese de fatores de crescimento, componentes da matriz e proliferacdo celular.
Simultaneamente ocorrem também processos de natureza catabdlica, com aumento na producéo
de proteases e citocinas inflamatdrias. A excessiva proliferacdo de condrdcitos leva a uma
diferenciacdo erratica da célula. Condrocitos anormais produzirdo uma matriz também anormal,
além de sofrerem apoptose. A morte celular associada a produtos de degradacdo da matriz

produz a destruicdo da cartilagem (AIGNER et al., 2007).

Na fase inicial anabdlica, o condrdcito, em uma tentativa de reparacdo, aumenta a
secrecdo de fatores de crescimento e citocinas anti-inflamatorias. O TGFf (transforming
growth factor) e o IGF1 (insulin growth factor) agem sinergicamente aumentando a sintese de
produtos da matriz, principalmente proteoglicanos de cadeia curta. Esses fatores podem
contribuir para a formacdo dos ostedfitos que se desenvolvem na evolugdo da doenca
(BAKKER et al., 2001; SHULER et al., 2000; VAN BEUNINGEN et al., 1994). Outro fator
de crescimento chamado BMP (bone morphogenetic protein), pertencente a familia do TGF,

atua na inducdo da diferenciacdo do condrécito (ENOMOTO-IWAMOTO et al., 1998).

Enzimas proteoliticas

Na osteoartrite, os condrocitos produzem elevadas concentracfes de enzimas,
responsaveis pela progressiva reducdo da matriz extracelular e agravamento da doenca articular.
Essas enzimas sdo da classe das metaloproteinases (MMP), também conhecidas como
colagenases 1, 2 e 3, gelatinases A e B e estromelisinas 1, 2 e 3 (SMITH, 1999). As MMPs sdo
responsaveis pela degradagdo dos componentes da matriz extracelular, principalmente
proteinas colagenas e ndo colagenas (KEVORKIAN et al., 2004; MURPHY; LEE, 2005) além
de alguns autores (RENGEL; OSPELT; GAY, 2007) as considerarem marcadores da gravidade

da doenca e da resposta ao tratamento. O tecido cartilaginoso e a sindvia de pacientes com
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osteoartrite revelaram taxas significantemente maiores de MMP-2, MMP-3 e MMP-9 em

relacio a controles (HULEJOVA et al., 2007).

A acdo dessas enzimas € regulada por inibidores naturais, denominados TIMP (tissue
inhibitory of Metaloproteasis). Na evolucdo da osteoartrite hd uma elevagéo dos niveis de MMP
(BLANCO GARCIA, 1999), uma colagenase (MITCHELL et al., 1996), especialmente da
MMP13 seguido por um aumento transitorio ndo efetivo de TIMP, cujos niveis caem

rapidamente (BLANCO GARCIA, 1999).

As ADAMTS (desintegrin metalloproteinase with thrombospondin motif), tipos 1, 4, 5,
8, 9 e 15, tém a capacidade de degradar os agrecanos, sendo, portanto, conhecidas como
agrecanases (NAITO et al., 2007). Camundongos knockout para os genes responsaveis pela
transcricdo de ADAMTS-4 e ADAMTS-5 tém o fendtipo idéntico ao daqueles sem tal alteracéo,
porém apresentam uma importante protecdo a degradacdo de proteoglicanos in vitro, além de

reducdo da gravidade da osteoartrite experimentalmente induzida (MAJUMDAR et al., 2007).

Citocinas Pro-inflamatoérias

A principal citocina na osteoartrite é a interleucina (IL-1p), inibidora da sintese de
colageno tipo Il e proteoglicanos, além de estimular a degradacdo dos componentes da matriz
através do aumento na expressdo das MMPs e agrecanases (CHEVALIER, 1997). A IL-1B
estimula a producdo de 6xido nitrico (NO), um dos responsaveis diretos pelo aumento da
apoptose dos condrécitos. Essa citocina também induz a producdo de prostaglandinas pro-
inflamatdrias, especialmente PGE2 (niveis elevados sdo encontrados na cartilagem artritica),
responsavel pela diminuicdo da proliferacdo celular e pelo aumento da apoptose de condrocitos

(AMIN et al., 2000).
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A agdo da IL-1p ¢ regulada por inibidores naturais que sdo receptores soluveis ou
inibidores de receptores (IL1Ra). J& foi demonstrado que na osteoartrite a IL1Ra é produzida
em quantidade insuficiente, comparativamente a producéo de IL-1p (MARTEL-PELLETIER,
1999). A sintese de IL1Ra é inibida pelo NO, o qual esta aumentado em resposta a acdo da IL-

18 (PELLETIER; MARTEL-PELLETIER; ABRAMSON, 2001).

O fator de necrose tumoral tipo alfa (TNFa) € outra citocina pré-inflamatoria encontrada
em niveis elevados na osteoartrite, e que age sinergicamente com a IL-1p, a qual por sua vez
controla a expressdo dos receptores do TNFa (CHEVALIER, 1997; PELLETIER; MARTEL-

PELLETIER; ABRAMSON, 2001).

Os efeitos das citocinas, principalmente IL-1p ¢ TGFp, sdo mediados pela liga¢ao a
receptores de membrana, que ativam cascatas de fosforilacdo intracelular, principalmente pelas
vias MAP (mitogen-activated protein) e NF«B (nuclear factor kB). Essas fosforilacdes levam
a ligacdes dos fatores de transcricdo aos promotores de genes responsaveis pela sintese de certas

proteinas como as MMP, iNOS e Cox-2 (BERENBAUM, 2000).

O ndmero de receptores de IL-1B é muito maior em condrdcitos artriticos em
comparacdo aqueles encontrados em cartilagem normal. A sensibilidade desses receptores
também esta aumentada na osteoartrite (MARTEL-PELLETIER, 1999; PELLETIER;

MARTEL-PELLETIER; ABRAMSON, 2001).

A reparagdo tecidual também se eleva no processo artritico, embora numa proporcao
aquem das necessidades para uma recomposi¢cdo completa. O processo é mediado por algumas
citocinas e fatores de crescimento. Citocinas anti-inflamatorias como IL4 e IL10 sdo
antagonistas da IL-1pB, por inibi¢do de sua sintese e indiretamente por inibir a INOS (NO

sintetase), principal enzima formadora de NO (LOTZ, 1999). Os fatores de crescimento podem
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ainda regular as agdes da IL1, como acontece com a IGF1 e TGFp. Eles aumentam a sintese

dos elementos da matriz e inibem a apoptose de condrécitos (LAADHAR et al., 2007).

Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) é um gas liberado pelo condrécito apos reacbes de oxidacao
realizadas pela acdo das NO sintetases (constitutiva ou indutivel). Durante a evolu¢do da
osteoartrite ocorre um aumento na liberacdo de NO devido a superexpressdo de iNOS (VAN

DEN BERG, 2000).

O NO possui um papel na degradacdo da cartilagem que inclui inibi¢do da sintese de
colageno e proteoglicanos, ativagdo de MMP e aumento da susceptibilidade a outros danos
oxidativos, além de senescéncia e apoptose precoce dos condrdcitos (KRASNOKUTSKY;
SAMUELS; ABRAMSON, 2007; LAADHAR et al., 2007). A senescéncia precoce do
condroécito, marcada por cadeias teloméricas curtas, aumento dos niveis de B-galactosidase e
reducdo na producdo de ATP por disfuncdo mitocondrial (MARTIN et al., 2004), foi
demonstrada através de estudos histolgicos na cartilagem artritica (KUHN et al., 2004).
Estudos de imuno-histoquimica em tecido articular de pacientes com OA evidenciaram
apoptose de condrocitos associada a presenca de iINOS em condrdcitos artritico (VAN’T HOF
et al.,, 2000). Além disso, estudos experimentais em cobaias mostraram uma reducdo na
progressdo de lesdes cartilaginosas apos inibicdo do NO (KRASNOKUTSKY; SAMUELS;
ABRAMSON, 2007). O papel exato do NO na apoptose dos condrécitos € controverso. Foi
demonstrado ndo ser toxico per si, pois requer a presenca de outros fatores mais estaveis,
apresentando até mesmo um papel protetor em algumas situacdes (AIGNER et al., 2001; DEL

CARLO; LOESER, 2002).
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Patologia

Desde o inicio do fendmeno artritico ja ocorre uma degradacao das macromoléculas da
matriz. Os proteoglicanos sofrem quebras catalisadas por enzimas. Paralelamente
glicosaminoglicanos de cadeias mais curtas séo sintetizados. Esse fendmeno provoca uma
deplecdo dos proteoglicanos e aumento da hidratacdo do tecido. Numa fase posterior, a
deplecio de proteoglicanos se acentua, acarretando agora uma desidratagio tecidual (PECORA,;

HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O colageno também sofre uma degradacdo enzimatica, o que aliado a uma sintese de
moléculas heterotdpicas (tipos de coldgeno ndo proprios da cartilagem, isto é os tipos I, Il e V
presentes normalmente na derme e em tecidos fibréticos, no lugar do Il, IX e XI), determina

uma reducdo da resisténcia da cartilagem (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Histologicamente, essas alteracdes ocasionam irregularidades e fissuras na cartilagem.
Os condrdcitos, numa fase inicial, se multiplicam formando grandes aglomerados, ao lado de
areas hipocelulares. Na evolugdo, progressivamente esgota-se a capacidade de reposicdo da
celularidade, ocorrendo a faléncia da cartilagem e da articulacdo (LAADHAR et al., 2007)
como demonstrado na figura 1. As caracteristicas dos condrécitos também se alteram: alguns
se apresentam fenotipicamente como células desdiferenciadas, assemelhando-se a fibroblastos;
outros como células hiper diferenciadas, algumas ja& em apoptose (KOURI FLORES;

LAVALLE, 2006).
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Figura 1. Comparacdo entre joelho normal e joelho com osteoartrite.
Diferencas entre um joelho normal e um joelho com osteoartrite no que diz respeito ao envolvimento

da articulacdo e de tecidos periarticulares.
Fonte: Sharma, 2021

Concomitantemente a esses eventos do tecido cartilaginoso ocorre uma condensacao do
0sso subcondral, além de proliferacbes 0sseas as margens da articulagdo, denominadas de
osteofitos (BURR, 2004; HILL et al., 2001). Essas alteragdes correspondem, provavelmente, a
tentativa de reparagdo Ossea, mesmo que anormal, devido aos estimulos de fatores de

crescimento produzidos localmente.

H& evidéncias de invasdo vascular do osso subcondral para a cartilagem hialina,
aumentando a é&rea de cartilagem calcificada (BURR; SCHAFFLER, 1997; LANE;
VILLACIN; BULLOUGH, 1977). Verificou-se que esta vasculariza¢do independe da sinovite

e angiogénese da sindvia (WALSH et al., 2007).
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A classificacdo da osteoartrite como artropatia ndo inflamatéria deve-se a baixa
celularidade encontrada no liquido sinovial (< 2000 células/mm3). Porém, edema e derrame
articular, achados caracteristicos de inflamacéo sinovial, podem ser vistos na apresentacao
clinica da osteoartrite. A sinovite encontrada na osteoartrite é precoce e muitas vezes subclinica.
Estudos de artroscopia sugerem que achados de proliferacdo e inflamagéo sinoviais ocorrem
em 50% dos pacientes com osteoartrite. Essa sinovite é restrita as regides adjacentes a
cartilagem e ao o0sso lesado, diferentemente do que ocorre na artrite reumatoide, onde a
inflamacgdo sinovial é difusa (KRASNOKUTSKY; SAMUELS; ABRAMSON, 2007). Na
evolucdo da doenca, o processo inflamatdrio torna-se progressivamente mais acentuado, e passa
a contribuir de modo significativo com a aceleracdo do dano articular e as manifestacoes
clinicas. Assim, a terminologia osteoartrite vem sendo adotada também no Brasil, de modo

similar ao que j& ocorre no exterior.

A osteoartrite € um processo progressivo associado a multiplos fatores causais e/ou
agravantes que levam a degradac&o da cartilagem articular. Entre eles, idade, fatores genéticos,
hormonios sexuais, trauma, obesidade, atividade ocupacional e ndo ocupacional (PECORA;

HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Idade

Sugere-se que a idade seja um dos principais fatores causais para essa alteracao articular.
Por outro lado, fatores genéticos podem levar a mudancas na funcdo e diferenciacdo do
condrocito, além de interferir na estrutura e composicdo da matriz cartilaginosa, e assim
contribuem para o surgimento de anormalidades biomecénicas, independentemente da idade

(GOLDRING; GOLDRING, 2007).
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A prevaléncia e a incidéncia da osteoartrite aumentam com a idade. As mudancas que
aparecem na cartilagem articular durante o envelhecimento incluem afilamento da camada
superficial, a reducgéo da forca ténsil e a diminuigéo da quantidade da matriz cartilaginosa. Essas
alteracOes nas caracteristicas da cartilagem sdo decorrentes de mudangas na organizacdo da

estrutura da matriz (AIGNER et al., 2007; DUDHIA, 2005; LOESER, 2006).

O envelhecimento leva a reducdo no tamanho e nimero de algumas moléculas que
compdem a matriz extracelular, como por exemplo os agrecanos, o que determina modificagoes
nas propriedades biomecénicas da matriz. Além disso, ha evidéncias de acumulo de produtos
finais de glicosilacdo, o que aumenta a destruicdo das fibras colagenas. Esse fato pode ser um
importante fator coadjuvante no processo de reducdo da espessura da cartilagem e das

alteracdes de suas propriedades biomecénicas (VERZIJL et al., 2003).

A funcdo anabolica do condrécito diminui bastante com a idade, 0 que reduz sua
capacidade de remodelacdo (AIGNER et al., 2007; DUDHIA, 2005). Além disso, o acumulo
de proteinas da matriz no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi de condracitos, apds
estresses oxidativos durante o avancar da idade, podem levar a reducdo da sintese proteica e

eventual apoptose do condrécito (YANG et al., 2005).

Fatores Genéticos

Vaérias sdo as evidéncias da influéncia de fatores genéticos na incidéncia da osteoartrite

(VALDES et al., 2006).

Estudos em gémeos mostraram uma concordancia de aproximadamente 70% na
degeneracgédo de algumas articulagdes, como as interfalangeanas das maos. Alteragdes como
polimorfismos e mutacGes em genes responsaveis pela transcrigdo de componentes da matriz

podem levar a uma susceptibilidade maior para a osteoartrite (LOUGHLIN, 2005; VALDES et
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al., 2006). A atividade desses genes parece ser diferente entre 0s sexos e nas Varias articulacdes
do corpo (BUKULMEZ et al., 2006). Em um estudo longitudinal em gémeos, foi demonstrada
uma importante influéncia genética na progressdo radiografica da osteoartrite do

compartimento medial do joelho (ZHAI et al., 2007).

Hormonios Sexuais

A prevaléncia de osteoartrite aumenta muito em mulheres apds os 50 anos. Estudos em
cobaias ovariectomizadas mostraram aumento na degradacao cartilaginosa. A administracéo de
moduladores seletivos de receptores de estrogenos (SERMSs) nesses animais mostrou efeitos
protetores (SNIEKERS et al., 2008). Receptores estrogénicos ja foram detectados em
condrécitos de animais e humanos. Estudos mostram que o estrégeno pode ter efeitos no
genoma de varias células, inclusive dos condrécitos. Além desses efeitos diretos, o estrégeno
pode ainda interferir na homeostase da cartilagem articular, através da modulacdo na expressao
e sintese de substancias como fatores de crescimento, citocinas, metaloproteinases e espécies

reativas de oxigénio (TANKO et al., 2008).

Trauma

LesBes agudas ou cronicas podem causar um desequilibrio entre sintese e degradacdo
da matriz na cartilagem saudavel, ocasionando perda de substancia (IANNONE; LAPADULA,

2003; MANDELBAUM; WADDELL, 2005).

A aplicacdo de 50% da energia necessaria para causar uma fratura pode levar a lesdes
cartilaginosas e microfraturas na interface do osso subcondral com a cartilagem calcificada,

alteracOes estas responsaveis pelo inicio da osteoartrite (ISAAC; MEYER; HAUT, 2008).
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A presenca de lesdes meniscais aumenta a prevaléncia de osteoartrite (LIDEN et al.,
2008; NEUMAN et al., 2008) verificaram que a meniscectomia € um fator de risco para o
surgimento de osteoartrite pds-trauma, embora outros fatores presentes nessa condi¢do possam

acarretar influéncia adicional.

A lesdo do ligamento cruzado anterior (LCA) leva a osteoartrite precoce (NISHIMORI
etal., 2008). A degeneracéo ocorre provavelmente como consequéncia de alteragdes na marcha,
que levam a modificacdo nas forgas de tensdo e compressdo exercidas sobre a cartilagem. A
sensibilidade do metabolismo do condrécito a alteracfes mecanicas do ambiente intra-articular,
associada ao baixo potencial adaptativo da cartilagem adulta, pode ser responsavel pela

osteoartrite pos-trauma nesses casos (CHAUDHARI et al., 2008).

A doenca degenerativa articular que ocorre apds o trauma € causada por processos
patogénicos que se iniciam no momento da lesdo, associados a alteracdes progressivas a longo

prazo (LOHMANDER et al., 2007).

Obesidade

A obesidade funciona como uma sobrecarga exercida sobre as articulagdes, sendo um
importante causador de osteoartrite e um dos fatores de risco dos mais passiveis de serem
afastados (PEARSON-CEOL, 2007). Foi observado um alivio de 89% da dor causada por
osteoartrite em pelo menos uma articulacdo, apds cirurgia bariatrica (LEMENTOWSKI,

ZELICOF, 2008).

Demonstrou-se que a obesidade esta relacionada a perda de volume da cartilagem
patelar em adultos saudaveis, e que medidas para a perda de peso podem reduzir o risco de
osteoartrite femoropatelar (TEICHTAHL et al., 2009). Evidenciou-se também uma associagdo

entre sobrepeso e aumento do risco da osteoartrite de quadril e joelhos em homens e mulheres
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(LOHMANDER et al., 2009). O risco para osteoartrite de joelhos aumenta 36% para cada 5 kg
de peso ganho (aproximadamente 2 unidades no IMC) (MARCH; BAGGA, 2004). A
frequéncia de osteoartrite de joelhos entre as populagdes € diretamente relacionada a taxa de
idosos e obesos existentes (FERNANDEZ-LOPEZ et al., 2008). Aumento de 5 kg no peso

corporal aumenta o risco de osteoartrite em 40% (HANNAN et al., 1993).

O estresse mecanico leva a modificacbes na estrutura e na qualidade da matriz
extracelular como alteragdes da presséo hidrostatica, reducdo da quantidade de agua, do pH e
variagcdes na osmolaridade. Essas alteracbes do microambiente articular interagem com o
condrdcito, alterando seu metabolismo. Estudos in vitro mostraram que pressdes ciclicas
exercidas sobre condrocitos, em culturas de cartilagem, provocam aumento das funcdes
catabolicas e redugdo dos fendmenos anabolicos celulares, e esses efeitos dependiam da

intensidade das forcas aplicadas sobre as células (LEE et al., 2000; PISCOYA et al., 2005).

Foi postulado que os mecanorreceptores dos condrdcitos seriam as integrinas do tipo
a5B1. Estas, apds ativacdo, em interacdo com os receptores de 1L4, levariam a despolarizacéo
da membrana, com ativacdo de varias vias intracelulares responsaveis pela transcricdo de genes
de moléculas como agrecanos e metaloproteinases, além de ativarem a apoptose celular,
fendmeno caracteristico observado no curso da osteoartrite (KUHN et al., 2004). Demostrou-
se que os receptores dos condrdcitos que respondem a estimula¢do mecanica podem, muitas
vezes, ser 0s mesmos receptores presentes nessas células dirigidos a componentes da matriz
extracelular (MILLWARD-SADLER et al., 2004). Desses, varias integrinas possuem papel
importante, como aquelas que servem também como receptores para fibronectina e fragmentos
do colégeno tipo Il. A ativacdo dessas moléculas pode estimular a producéo de proteinases e

citocinas inflamatdrias (PULAI et al., 2005).
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Atividade Fisica Ocupacional e Nao Ocupacional

Ainda existem controvérsias sobre a influéncia da atividade fisica sobre o
desenvolvimento de osteoartrite em articulages de carga. Isto pode ser devido a existéncia de
caracteristicas individuais que diferem quanto a suas respostas a atividade fisica (URQUHART

et al., 2008).

A prética de esportes e recreacao, associada a elevada intensidade e duracéo, favorece
0 surgimento de osteoartrite nos quadris e joelhos, porém neste caso a doenca € menos intensa

do que quando causada por traumas e sobrecarga (VIGNON et al., 2006).

A disfunc¢éo muscular tem sido imputada como a maior causa de osteoartrite relacionada
ao exercicio (SHRIER, 2004). Lesdes na cartilagem articular de atletas sdo comuns, e resultam
da intensiva sobrecarga articular, seja aguda ou cronica, associada a esportes de alto impacto.
O dano persistente causa sintomas mecanicos que resultam em disfuncdo do atleta e, se ndo
tratados, levam a degeneracdo cronica da articulacio (MITHOEFER; SCOPP;

MANDELBAUM, 2007).

Individuos com articulagdes e forca muscular normais, que praticam atividades
esportivas de minimo impacto, ndo possuem risco aumentado de desenvolver lesdo articular.
No entanto, pessoas com quaisquer alteracdes articulares pré-existentes e/ou que pratiquem

exercicios de alto impacto apresentam alto risco de dano articular (BUCKWALTER, 2003).

Atividade fisica moderada pode inclusive reduzir a progressdo do dano articular em

pacientes com osteoartrite ja instalada (ROSEMANN et al., 2008).
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Densidade Mineral Ossea

A relacdo entre a densidade mineral Ossea e a osteoartrose ainda é objeto de
controvérsias (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010). LesBes meniscais, responsaveis
por uma porcentagem de osteoartrite pos-trauma, estdo associadas com elevada densidade
mineral 0ssea regional na tibia adjacente a lesdo (LO et al., 2008). Por outro lado, estudos
experimentais evidenciaram que osteoporose induzida em coelhos, apds ovariectomia,
aumentou a gravidade do dano cartilaginoso, sugerindo uma relagédo direta entre osteoartrite e

osteoporose (CALVO et al., 2007).

2.2.2 Epidemiologia da osteoartrite de joelho

A osteoartrite ocorre mais frequentemente apds os 40 anos e a prevaléncia aumenta
acentuadamente com a idade, além de ser uma importante fonte de despesas com saude
(STEINMETZ et al., 2023). A osteoartrite afeta mais comumente as articulacbes do joelho,
maos e quadril, mas outras articulacfes também podem apresentar a doenca. Nos EUA, em
2016, por exemplo, a osteoartrite foi responsavel por cerca de 80 bilhGes de ddlares em despesas
com cuidados de satude (DIELEMAN et al., 2016), e em Hong Kong, em 2003, a osteoartrite
foi responsével por mais de 400 milhGes de dblares em despesas diretas e indiretas (WOO et
al., 2003). O relatério de 2015 da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) “Relatério Global
sobre Envelhecimento e Saide” (DEY, 2017) destaca a osteoartrite como uma das principais
causas de incapacidade em adultos com 60 anos ou mais. Dado que a populacdo global esta
envelhecendo, o peso da osteoartrite na salde e na economia esta aumentando. A OMS
designou 2021-2030 como a década do envelhecimento saudavel, com énfase ndo apenas na

expectativa de vida, mas também na qualidade de vida.

O Global Burden of Diseases Study 2021 (GBD) relatou a incidéncia nacional

americana, regional e global da osteoartrite, que atualiza o Ultimo relatorio de estimativas
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especifico da osteoartrite para GBD 2010 (CROSS et al., 2014) e GBD 2017 (SAFIRI et al.,
2020). Relataram a prevaléncia e incidéncia em 2020, tendéncias de 1990 a 2020, contribuicdo
de IMC elevado para osteoartrite e projetaram a prevaléncia da osteoartrite para 2050. Um total
de 53 fontes de sinistros ndo relacionados a seguros com dados de prevaléncia ou incidéncia
cobrindo 22 paises em nove das 21 regides do GBD e seis das sete super-regides do GBD foram
incluidas para estimativa da osteoartrite do quadril. Um total de 95 fontes cobrindo 26 paises
em 12 regides e todas as sete super-regides foram incluidas para a osteoartrite do joelho. Um
total de 69 fontes cobrindo 12 paises em oito regides e seis super-regides foram incluidas para
osteoartrite das médos. Todos os modelos de osteoartrite de méos, quadris e joelhos incluiram
dados de sinistros de seguros dos EUA por estado, que incluiam mais de 600 fontes para cada
modelo. Apenas os dados de sinistros de seguros dos EUA foram utilizados para estimar

“outras” osteoartrites, para um total de 624 fontes (STEINMETZ et al., 2023).

Em 2020, cerca de 7,6% da populacdo global vivia com osteoartrite, cerca de 595
milhdes de individuos. Em 1990, 4,8% da populacdo mundial tinha osteoartrite, o que equivale
a 256 milhdes de individuos, e a prevaléncia em todas as idades aumentou constantemente nas
décadas seguintes. Da populagdo global com 30 anos ou mais em 2020, 14,8% viviam com
alguma forma de osteoartrite, e em adultos em idade ativa com 30-60 anos, 3,5% conviveram
com algum tipo de osteoartrite. Entre 1990 e 2020, a taxa global padronizada por idade de years
lived with disability (YLDs) para osteoartrite total aumentou 9,5%, de 233,0 para 255,0 YLDs
por 100.000 habitantes, e classificada como a 142 causa mais comum de YLDs padronizados
por idade quando comparada a outras doencgas no nivel 3 da causa GBD hierarquia. Para adultos
com 70 anos ou mais, a osteoartrite foi a setima causa classificada de YLDs em 2020 e a sexta
classificada em 1990. Aumentos nas taxas de YLD padronizadas por idade entre 1990 e 2020
foram observados para quadril (6,0%), joelho (8,2%), méo (14,1%) e 'outras’ osteoartrites

(5,4%). Em comparacao, o numero global de YLDs para osteoartrite total aumentou 134,0% de
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9,28 milhdes em 1990 para 21,7 milhdes YLDs em 2020, e a taxa para todas as idades aumentou
60,1% de 173,6 YLDs por 100.000 habitantes para 278,0. Por local de osteoartrite, as taxas de
YLDs em todas as idades aumentaram 69,0% para osteoartrite das maos, 56,3% (54,8-57,7)
para outros tipos de osteoartrite, 56,9 % para osteoartrite de joelho e 55,8% para osteoartrite de

quadril entre 1990 e 2020 (STEINMETZ et al., 2023).

Em todos os anos de estimativa, a prevaléncia da osteoartrite foi mais comum em
mulheres do que em homens, com uma prevaléncia global padronizada por idade em 2020 de
8.058,9 por 100.000 habitantes para mulheres e 5.780,1 por 100 000 habitantes para homens

(Figura 2) (STEINMETZ et al., 2023).
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Figura 2. Prevaléncia global de osteoartrite em 2020 por sexo e
idade.
Fonte: Steinmetz, 2023

A prevaléncia da osteoartrite total aumenta conforme a populagdo envelhece, com
excecao da osteoartrite do joelho, para a qual a taxa de prevaléncia atinge o pico aos 80-84 anos

de idade e depois comeca a diminuir (Figura 3) (STEINMETZ et al., 2023).
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Figura 3. Prevaléncia global total de osteoartrite por articulacdo em 2020.
Fonte: Steinmetz, 2023

Entre as regides do GBD, a prevaléncia padronizada por idade da osteoartrite total foi
maior na Asia-Pacifico de alta renda (8.632,7 por 100.000 habitantes), na América do Norte de
alta renda (8.431,7 por 100.000 habitantes) e na Europa Oriental (7.937,9 por 100.000
habitantes), e foi o menor no sudeste da Asia (5.677,4 por 100.000 habitantes), Africa
Subsaariana Oriental (5.821,0 por 100.000 habitantes e Africa Subsaariana Central (5.946,0 por
100.000 habitantes). Nacionalmente, os EUA tiveram a maior prevaléncia padronizada por
idade (8.696,1 por 100.000 habitantes; Figura 4). A prevaléncia de osteoartrite total em todas
as idades foi mais alta na Asia-Pacifico de alta renda (18.381,6 por 100.000 habitantes) e na

América do Norte de alta renda (13.843,2 por 100.000 habitantes), e 0 mais baixo na Africa
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Subsaariana Oriental (2.419,7 por 100.000 habitantes) e na Africa Subsaariana Central (2.555,5

por 100.000 habitantes) (STEINMETZ et al., 2023).
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Figura 4. Prevaléncia padronizada por idade por 100.000 habitantes de osteoartrite total por pais para
0s sexos masculino e feminino combinados em 2020.
Fonte: Steinmetz, 2023

A osteoartrite do joelho é o maior contribuinte para a prevaléncia da osteoartrite
combinada padronizada por idade em todas as regides do GBD, exceto na Asia Central e na
Europa Oriental, onde a osteoartrite das maos € o maior contribuinte (figura 5). A proporcao de

osteoartrite do joelho variou de 34,6% na Asia Central a 66,2% no Leste Asiatico.
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Figura 5. Prevaléncia de osteoartrite por articulagdo padronizada por idade, globalmente e por regiéo
do GBD em 2020.
Fonte: Steinmetz, 2023

A osteoartrite foi uma das dez principais causas de YLDs em adultos com mais de 70
anos em 2020, afetando um terco dos adultos nesta faixa etaria, e ficou em 14° lugar em termos
de YLDs padronizados por idade em todas as idades. Embora a prevaléncia aumente com a
idade, 3,5% dos adultos em idade ativa com idade entre 30 e 60 anos sofreram alguma forma

de osteoartrite em 2020 (STEINMETZ et al., 2023).

Uma analise de decomposicdo por regido mostra a contribuicao relativa do crescimento

populacional, do envelhecimento da populacéo e das alteraces na prevaléncia para o aumento
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previsto de casos de osteoartrite. O crescimento populacional é o maior contribuinte na maioria
dos locais no mundo, especialmente nas regides da Africa Subsaariana (STEINMETZ et al.,

2023).

A estimativa € que em 2050, havera cerca de 642 milhGes de individuos com osteoartrite
do joelho, 279 milhdes de individuos com osteoartrite das maos, 62,6 milhdes de individuos
com osteoartrite do quadril e 118 milhdes de individuos com outros tipos de osteoartrite (figura
5). Esses nimeros constituem aumentos no numero de casos de 2020 a 2050 de 74,9% para
osteoartrite de joelho, 48,6% para osteoartrite de méo, 78,6% para osteoartrite do quadril e

95,1% para outros tipos de osteoartrite (STEINMETZ et al., 2023).

Importante ressaltar que as estimativas para 0 aumento no nimero de casos de
osteoartrite estdo relacionadas a renda local. Regides de renda mais elevada no mundo
apresentaram menor variacdo percentual em casos em todas as idades entre 2020 e 2050
(Europa Central, a Europa Oriental e a Asia-Pacifico). Enquanto, regiées de menor renda
(Africa Subsaariana Central, a Africa Subsaariana Oriental e a Africa Subsaariana Ocidental)
sdo as trés regibes com as maiores alteracdes registrando aumentos previstos de mais de 200%

para osteoartrite (figura 6) (STEINMETZ et al., 2023).
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Figura 6. Casos globais de osteoartrite especifica por articulagdo previstos para o ano de 2050 e
andlise de decomposi¢do da contribuigdo relativa da mudanca na taxa de prevaléncia, crescimento
populacional e envelhecimento da populagéo para a mudancga percentual total no nimero de casos
com restricdo de idade por regido em 2020-2050.

Fonte: Steinmetz, 2023

A osteoartrite € uma doenca comum e 0 nimero de casos aumentou nas Ultimas décadas
para 14,8% da populacdo global com mais de 30 anos. Espera-se que 0s nimeros continuem a
aumentar até ao ano 2050 para todos os locais de osteoartrite, conduzindo a um maior custo
para o sistema de satde em todo o mundo. A principal limitacdo a modelagem da incidéncia
global da osteoartrite é a escassez de dados, sendo gque a coleta de dados de alta qualidade deve
ser priorizada e financiada. A abordagem dos encargos a longo prazo também requer um
enfoque na prevencao e no acesso a tratamentos altamente eficazes e mais investigacéo sobre
os fatores de risco que causam a osteoartrite ou aumentam a gravidade e a progressao da doenca

(STEINMETZ et al., 2023).
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2.2.3 Etiologia da osteoartrite de joelho

As diversas formas de osteoartrite sdo resultantes de eventos tanto mecénicos quanto
bioldgicos, que levam & desestabilizacdo do balan¢o normal de degradacdo e sintese dos
condrdcitos e da matriz extracelular da cartilagem articular, em relagdo com o 0sso subcondral

e com a membrana sinovial adjacentes (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Os fatores de risco para o desenvolvimento da osteoartrite sdo divididos em nao
modificaveis e modificaveis. Em relacdo aos fatores de risco ndo modificaveis sem ddvida o
crescimento populacional e o envelhecimento sdo os mais significativos, acompanhados pelo
fator sexo, onde as mulheres sdo mais acometidas (STEINMETZ et al., 2023; WILLIAMS;
PIERRE-LOUIS, 2024). Os fatores de risco modificaveis estabelecidos para a osteoartrite
incluem IMC alto, lesGes articulares, ocupacdes fisicamente exigentes, esportes de alto impacto,
cirurgias como meniscectomia apds lesdo, anatomia articular e fraqueza muscular

(STEINMETZ et al., 2023).

A osteoartrite priméaria generalizada revela uma heranca multifatorial, ou seja,
poligénica em conjunto com o ambiente. Este polimorfismo genético foi encontrado em vias de
transducdo de sinal nos genes denominados FRZB ou SFRP 3, ASPN e CALM 1, sendo o gene
ASPN (asporina) encontrado principalmente em osteoartrite de joelhos em japoneses. Asporina
é uma proteina da matriz extracelular que regula a atividade do fator de crescimento TGF beta.
Nas formas de osteoartrites primarias precoces generalizadas ha descricdo de mutacdo de gene
de pré-colageno tipo Il. Uma &rea de recente interesse tem sido a heranca do volume da
cartilagem e de outras caracteristicas articulares e periarticulares, como a for¢ca muscular.
Resultados de um estudo com gémeos revelaram estimativas de heranca, ou seja, de
concordancia, de 61, 76, 66 e 73% para, respectivamente, o volume cartilaginoso femoral, tibial,

patelar e total (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).
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Embora a osteoartrite ndo seja uma consequéncia inevitavel da idade, a idade é o mais
forte fator de risco, até o momento identificado, para o desenvolvimento da doenca. A
cartilagem envelhecida tem uma alteracdo na funcdo do condrécito e nas suas propriedades
materiais, respondendo de forma diferente as citoquinas e aos fatores de crescimento. Fatores
neurais e mecanicos protetores das articulagdes podem se alterar com a idade, como a
propriocepcao, integridade dos meniscos, lassiddo, valgo-varo, forca e massa musculares,

principalmente nas mulheres (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A osteoartrite secundaria pode resultar de um trauma direto na cartilagem ou
consequentemente a um maior estresse fisico na cartilagem, causado por dano estrutural aos
tecidos periarticulares atenuadores de carga, como 0s meniscos e os ligamentos. A salde da
cartilagem e de outros tecidos articulares requer carga articular regular. Entretanto, se esta carga
for extrema em frequéncia ou intensidade pode exceder a tolerancia de uma articulacéo e
contribuir para o desenvolvimento de uma osteoartrite (PECORA; HERNANDEZ;

CAMANHO, 2010).

Estudos que investigaram a influéncia da atividade fisica ocupacional na osteoartrite de
joelho concluiram que ha correlacdo positiva entre flexdo de joelho relacionada ao trabalho e
habitos de vida (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010). A frequéncia de ajoelhar,
agachar e manter-se nessas posi¢cGes gerou maior incidéncia de osteoartrite de joelho em
japonesas quando comparadas as americanas com IMC maior do que as orientais (STEINMETZ

etal., 2023).

Em relacdo a prética de atividade fisica, embora atletas de elite tenham um risco maior
de desenvolver osteoartrite em varias articulagdes, risco este que ndo é totalmente explicado
por excesso de trauma, estudos epidemioldgicos tém sugerido que a corrida recreacional, ou

mesmo outras atividades fisicas, ndo aumentam o risco de lesdo. Entretanto, acredita-se que
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uma anormalidade anatdmica em uma articulacdo ou estrutura periarticular possa aumentar o

risco (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A obesidade tem se mostrado como um fator de risco mecéanico, ou mesmo sistémico,
para o desenvolvimento de osteoartrite, especialmente em joelhos (PECORA; HERNANDEZ;
CAMANHO, 2010). Fatores metabolicos associados a obesidade, tais como concentragdes de
adipocinas e resisténcia a insulina, sdo fortes preditores, independentemente do IMC
(STEINMETZ et al., 2023). Individuos portadores de osteoartrite de joelhos, sobretudo
mulheres com sobrepeso ou obesidade, tem reducdes significantes nos niveis do hormonio
leptina, da Proteina C Reativa ultrassensivel, da interleucina-6 e do receptor 1 do TNF, em
resposta a perda de peso corporal. Desta forma, foi constatado que a obesidade apresenta um
estado inflamatério cronico (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010). Além da
orientacdo para dietas e préatica de atividade fisica ha um potencial para o desenvolvimento de
novos bioterapéuticos para reduzir os sintomas e a gravidade da osteoartrite (STEINMETZ et

al., 2023).

A relacdo entre densidade mineral 0ssea e osteoartrite de joelhos tem sido examinada
em diversos estudos, baseada na observacdo clinica de que osteoartrose e osteoporose raramente
coexistiriam, fato este nem sempre observado na terceira idade. Baseado no fato de que muitas
mulheres iniciam seus sinais e sintomas relacionados a osteoartrite na fase peri ou pos-
menopausa, estudos foram feitos para avaliar a deficiéncia estrogénica e sua reposicdo no
desenvolvimento da doenca. A terapia de reposi¢cdo hormonal pds-menopausa poderia proteger
a mulher contra o risco de desenvolver osteoartrite de joelhos. Em muitos destes estudos, a
relacdo nédo atinge significancia estatistica, embora os resultados sejam consistentes na dire¢do
e magnitude, sugerindo um gradiente de protecdo. Tal protecdo conferida é maior nas mulheres

em atual terapia de reposicao estrogénica (TRE) quando comparadas com mulheres que fizeram
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TRE no passado. Mais estudos sdo necessarios para comprovar este efeito protetor da
osteoartrite sobre a osteoporose, uma vez que na pratica clinica ambas coexistem com

frequéncia.

Baixos niveis séricos de vitamina D também sdo levantados como possivel fator
predisponente da osteoartrite, porém a suplementacdo ndo tem sido recomendado pelas
diretrizes atuais devido a falta de evidéncia (ARDEN et al., 2021; BROPHY; FILLINGHAM,

2022; GIBBS et al., 2023; KOLASINSKI et al., 2020).

O desvio do eixo mecanico do membro inferior com joelho em varo foi associada com
um aumento de risco de 4,1 de progressdo da osteoartrite do compartimento medial, enquanto
a deformidade em valgo aumentou o risco em 4,9 de progressao da lesdo do compartimento
lateral. Os desvios em varo-valgo também influenciaram a progressédo da doenca na articulacéo
femoropatelar. Desvio em varo aumentou o risco de progressdo da femoropatelar em 1,85,
enguanto desvio em valgo aumentou este risco em 1,64. A distribuicdo de carga entre ambos 0s
compartimentos medial e lateral dos joelhos é mais equilibrado em joelhos em valgo (até um
certo limite de desvio) do que em varo. Analisando a sobrecarga mecanica no joelho devido ao
desvio de alinhamento do membro inferior relacionado ao aumento do indice de massa corpdrea
(IMC), os desvios em varo favorecem mais a progressao da doenca do que nos desvios em valgo

(PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A presenca de edema de medula dssea, revelada através do aumento do sinal focal da
medula 6ssea subcondral do joelho em ressonancia nuclear magnética em T2 com supressao de
gordura, esteve fortemente associada com subsequente progressdo da osteoartrite de joelho. Ha
um risco aumentado de 6,5 vezes de haver progressao de degeneracdo medial de joelhos em
varo quando ocorre anormalidade medial da medula dssea, da mesma forma que este risco de

progressdo aumenta na mesma magnitude na degeneracdo lateral de joelho em valgo, quando



55

ha alteracdo lateral da medula 6ssea subcondral (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO,

2010).

Pacientes sintométicos, que realizaram ressonancia magnéetica a cada seis meses por dois
anos, revelaram que os joelhos com ruptura meniscal medial grave no inicio perderam uma
média de 10% de volume cartilaginoso total e 14% de volume cartilaginoso medial,
comparativamente a uma perda respectiva de 5 e 6%, em joelhos com meniscos integros.
Quando houve extrusdo do menisco medial, houve uma perda de 15,4% de volume cartilaginoso

medial, comparado com 4,5% em joelhos com meniscos integros (BERTHIAUME et al., 2005).

Um dos principais achados clinicos relacionados a dor no joelho é a fraqueza muscular
de abdutores e rotadores externos do quadril e, principalmente, do quadriceps (CUYUL-
VASQUEZ et al., 2020; FINNOFF et al., 2011; LONG-ROSSI; SALSICH, 2010). Um maior
momento de rotacdo lateral e, sobretudo, abducdo do quadril foi identificado como um fator
protetor contra a progressao de osteoartrite de joelho medial ipsilateral. A forca muscular do
quadril € a maior fonte de magnitude do momento de abducéo do quadril, com os ligamentos e
a capsula também fazendo uma pequena contribuicdo. O fortalecimento do musculo quadriceps
tem sido amplamente recomendado no manuseio da osteoartrite de joelhos, levando a reducéo
da dor e aumento da funcdo. Esta recomendacdo ¢ valida em geral, excecdo feita para joelhos

mal alinhados e joelhos com hipermobilidade (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Vaérios fatores sdo identificados que influenciam a incidéncia, progressao e declinio de
funcdo na osteoartrite de joelho (tabela 1). Muitos destes fatores descritos sdéo modificaveis,
pelo menos em teoria. Com estudos adicionais em curso sendo completados e com o maior
conhecimento sobre estes e outros fatores, certamente surgirdo oportunidades para o

desenvolvimento de estratégias de intervengdo e prevencdo na osteoartrite.
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Tabela 1. Fatores de risco para osteoartrite de joelho e fungdo fisica

INCIDENCIA PROGRESSAO DECLINIO

Fatores genéticos Fatores nutricionais Dor

Deformidades articulares congénitas e de desenvolvimento  Desvio varo-valgo estatico e dindmico ~ Fraqueza muscular

Idade Alinhamento e IMC Depresséo
Lesdo articular Edema da medular ssea

Atividade fisica ocupacional Rupturas e extrusdes meniscais

Atividade fisica ndo ocupacional Forca muscular do quadriceps

Obesidade Presenca de micro cristais

Densidade mineral 6ssea

Deficiéncia estrogénica

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal
Fonte: Pécora, 2010

2.2.4 Diagnostico da osteoartrite de joelho

A osteoartrite manifesta-se principalmente como dor articular. No inicio, ela € leve,
inconstante e de fraca intensidade. Com a progressao da doenca, torna-se continua e difusa,
com caracteristica basicamente mecanica, isto é, protocinética (aparecem com o inicio do
movimento e melhoram com o repouso), o que permite diferencia-la da artrite reumatoide, na
qual a dor é do tipo inflamatoria, ou seja, presente mesmo ao repouso. A evolucao do processo
leva a perda gradual da estabilidade articular e, consequentemente, a dor de maior intensidade

com limitacdo funcional da articulacio (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O exame permite verificar crepitacdo aos movimentos e alargamento articular de
consisténcia 6ssea, bem como dor a palpacdo. Sinais inflamatorios geralmente pouco
significativos, derrame articular e comprometimento musculo-tendinoso podem estar presentes.
Nos casos de evolugdo mais grave verifica-se reducdo da amplitude do movimento, chegando
mais raramente a anquilose. A rigidez matinal, quando presente, geralmente é de curta duragédo
(menor que 15 minutos). A dor difusa a palpacdo tem um importante valor propedéutico. A

identificacdo de dor localizada periarticular remete a possibilidade do diagndstico de bursites,



57

tendinites ou lesdes ligamentares/meniscais, muitas vezes associadas ou decorrentes da propria

osteoartrite (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

O motivo que mais frequentemente leva o paciente com osteoartrite a buscar
atendimento e tratamento é a dor. Existe, porém, uma relativa dissociacdo entre a dor, o grau
de lesdo dos tecidos articulares e os achados dos métodos de imagem. Somente 40% dos
pacientes com alteracdes marcantes na radiografia simples apresentam dor. Por outro lado, €
frequente a queixa de dor significativa em casos de osteoartrite radiograficamente leve. Essa
dissociacdo clinico-radiogréafica se deve em parte as varias causas capazes de acarretar dor na

artrite (tabela 2) (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

Tabela 2. Causa de dor na osteoartrite

Ativacdo quimica de nociceptores da sindvia e tecidos periarticulares

Inflamacao sinovial e bursas causada pela fagocitose de fragmentos osteocartilaginosos
Ostedfitos causando elevacdo do peridsteo

Distensdo da capsula articular

Aumento da pressao vascular no 0sso subcondral

Espasmo e contratura muscular e mioclonias

Tensdo nas insercdes tendinosas e capsulares no 0sso e peridsteo

Compressédo nervosa devido a distensdo inflamatdria das estruturas articulares periarticulares

© 0 N o o M~ w DdPE

Isquemia secundaria a distensdo inflamatdria das estruturas articulares e periarticulares
10. Neo-angiogénese (devido a inervacao dos vasos)

11. Componente psicoldgico (pela presenca de doenca cronica)

Fonte: Pécora, 2010.

A osteoartrose do joelho pode afetar qualquer um dos compartimentos isoladamente ou
de modo combinado. O compartimento medial e a combinagdo compartimento medial mais

femoropatelar séo as mais prevalentes (MCALINDON et al., 1992).

A dor protocinética € um sintoma muito caracteristico da osteoartrite de joelhos,

manifestando-se principalmente quando o paciente se levanta ap6s permanecer algum tempo
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sentado. A dor tambem é desencadeada por movimentos de flexdo sob carga, como por exemplo
subir e descer degraus, principalmente na artrose femoropatelar. Nessa topografia, a dor pode
ser desencadeada ao exame fisico através da compressdo e/ou movimentos médio laterais da
patela no sulco intercondilar. Nos casos mais graves, ocorre limitacdo para a extensao até zero
grau e para a flexdo acima de 115 graus. Alguns pacientes exibem marcha claudicante, ou
necessitam de apoio para deambular. A crepitacdo articular € um importante sinal, pois esta
quase sempre presente, sendo um achado diagnostico bastante caracteristico. Na palpac&o,
detecta-se dor e alargamento 6sseo da interlinha articular. Menos comumente, palpam-se corpos
intrassinoviais, correspondentes a osteocondromas (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO,

2010).

Aumento de volume ocorre nos casos mais avancgados, observando-se edema entre a
patela e os condilos e supra patelar. N&o é infrequente a presenca de derrame articular, por vezes
volumoso. Nos casos mais cronicos, observa-se ainda um aumento de volume popliteo
correspondente a bursa do tenddo semitendinoso, ou cisto de Baker. Este pode romper-se
dissecando distalmente os musculos da panturrilha, simulando um episédio de tromboflebite.
Uma piora da dor, edema e derrame pode significar a presenca simultanea de artropatia por
cristais de pirofosfato diidratado e fosfato basico de calcio, osteonecrose, colapsamento do 0sso
subcondral, hemartrose ou derrame articular por trauma e infecgio (PECORA; HERNANDEZ;

CAMANHO, 2010).

A correlacdo entre a evolucao clinica e radiografica da osteoartrose dos joelhos, de modo

similar ao que ocorre em outras articulagdes, ndo é forte (DOUGADOS et al., 1992).

A osteoartrite do joelho pode evoluir com deformidade em varo quando ha reducéo do
espaco articular medial e com menor frequéncia, em valgo quando a perda da cartilagem é

maior no compartimento lateral. Sensibilidade na bursa anserina é frequente, associando-se ao
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varo (BIRMINGHAM et al., 2001). Com a evolucédo, ocorre fraqueza muscular, atrofia do
quadriceps e instabilidade articular. A propriocepcao pode ficar reduzida, mecanismo agravante
da progressdo da osteoartrose (HASSAN; MOCKETT; DOHERTY, 2001). O joelho pode
falhar, propiciando quedas. Sensagdo de travamento pode indicar lesdes meniscais. Nesses

casos, a manobra de Mc Murray € um bom preditor (DERVIN et al., 2001).

2.2.5 Classificacdo da osteoartrite de joelho

Existem diversas classificagOes da osteoartrite. Uma das mais utilizadas por levar em
conta aspectos clinicos, patogénicos, bioquimicos, biomecanicos, topograficos e genéticos, € a

proposta por Altman e colaboradores (ALTMAN et al., 1986).

Segundo essa classificacdo, a osteoartrite é definida como idiopatica quando ndo
existem fatores predisponentes identificaveis e secundaria quando decorre de agentes locais ou
sisttmicos que, agindo na articulagdo, modificam suas caracteristicas biomecéanicas
favorecendo o surgimento da doenca. Tanto a forma idiopatica como a secundéaria, podem
ocorrer de modo localizado ou generalizado. A forma localizada é definida quando restrita a
um ou a dois grupos articulares (por exemplo, joelhos e quadris) e a generalizada quando
envolve trés ou mais grupos articulares. Na osteoartrite secundaria, existe geralmente o
envolvimento de poucas articulagdes, sendo mais frequentes aquelas que suportam carga, como
os joelhos, quadris e coluna vertebral. A forma idiopatica comumente é poliarticular e quase

sempre envolve as maos (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A dor é o sintoma de presenca obrigatdria. Devido & existéncia de muitos fatores
envolvidos no desencadeamento e evolugdo da doenca, o seu quadro clinico é heterogéneo,
variando segundo a articulagdo comprometida, a duragdo e a gravidade do processo. Os

determinantes gerais da patogenia da osteoartrose agem sobre cada articulagdo de maneira
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particular, de acordo com suas caracteristicas histofisioldgicas, anatdbmicas e funcionais,
determinando um padréo sintomatico-evolutivo proprio. Assim, até o presente, foram definidos
critérios de classificacdo para a osteoartrose de joelhos, maos e quadris (ALTMAN et al., 1986,
1990, 1991). Os critérios para osteoartrose dos joelhos encontram-se discriminados no Tabela

3.

Tabela 3. Critério de Classificacdo da Osteoartrite de Joelhos

Clinico Clinico e radiografico

1. Dor nos joelhos na maior parte dos dias do ultimomés 1. Dor nos joelhos na maior parte dos dias do Gltimo més

2. Crepitacdo na movimentacao ativa 2. Ostedfitos ao raio X

3. Rigidez matinal com duragdo < 30 minutos 3. Liquido sinovial tipico de osteoartrose

4. ldade > 38 anos 4. ldade > 40 anos

5. Alargamento 6sseo no exame fisico do joelho 5. Rigidez matinal com duracéo < 30 minutos

6. Crepitacdo na movimentagao ativa
Admite-se a presenca de osteoartrite quando estdo Admite-se a presenca de osteoartrite quando estdo
presentes os itens: presentes os itens:
1,2,3,40ul,2,50u1l,4,5. 2,0ul,3,560ul,4,5,6.

Critério de classificacdo da osteoartrose de joelhos segundo o0 American College of Rheumatology.
Fonte: Pécora, 2010.

Outros exames complementares utilizados rotineiramente na préatica clinica tém
aplicacdo restrita na osteoartrite, pois via de regra sdo normais e inespecificos. A velocidade de
hemossedimentacdo pode estar elevada nos casos mais graves e com sinais flogisticos, assim
como a proteina C reativa, indicando sinovite (SIPE, 1995). A constatacdo da normalidade dos
exames laboratoriais constitui “critério” indireto para o diagnostico da osteoartrite, uma vez
que indicam auséncia de comprometimento sistémico. A hemocromatose pode ser
diagnosticada pela elevacdo de ferro e ferritina, e transferrina e a ocronose pela presenca de

acido homogentisico elevado na urina de 24 horas.

O exame do liquido sinovial mostra viscosidade leve ou moderadamente reduzida. O

liquido é citrino ou levemente opacificado. O numero de células é baixo, geralmente entre 200
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e 2.000/mm?, com predominio de mononucleares. Grande volume de liquido est4 associado a
uma progressdo mais rapida da osteoartrite, bem como a presenca de cristais de pirofosfato
dehidratado de calcio e fosfato basico de célcio (SCHUMACHER, 1995; WILLIAMS;
PIERRE-LOUIS, 2024). Ressalte-se que nem sempre a presenca de cristais esta relacionada a

sinovite, podendo ser um epifenémeno do processo.

A identificacdo de biomarcadores do metabolismo cartilaginoso, 6sseo e sinovial
representados por substancias provenientes dos tecidos lesados que possam estar presentes no
sangue, liquido sinovial e na urina (SHINMEI et al., 1995), visam identificar precocemente o
dano da articulagdo. Porém, eles nem sempre sdo identificaveis, mesmo com o processo ja

instalado. Também néo séo especificos do processo osteoartritico.

Até o presente, os marcadores mais utilizados sdo: os relacionados com o0 metabolismo
do colageno como a piridinolina e a desoxipiridinolina (que compde as ligacdes cruzadas do
colageno), o peptideo carboxi terminal do procoladgeno tipo Il (um indicador de sintese e
degradacdo do colageno) e a hidroxiprolina, aminoacido presente em grande quantidade nas
cadeias de colageno. Atualmente, o colageno 2 tem sido identificado na sua forma ligado ao
NO2 (Col2-1 NO2), e na sua forma helicoidal (HELIX-2). A degradacdo de outros
componentes da matrix pode ser estudada também pela identificacdo de agrecanos,
queratosulfato, acido hialurbnico, e epitopos do sulfato de condroitina (liberados pelo
catabolismo dos proteoglicanos), pela fibronectina e proteina oligomérica da matrix (que
indicam lesdo nessa estrutura), glicoproteina YKLA40, pelas metaloproteases e seus inibidores
(TIMP), e finalmente pelas citocinas (marcadores do processo inflamatério e da aceleragéo do
metabolismo cartilaginoso) (GARNERO; DELMAS, 2003; SHINMEI et al., 1995). Mais
recentemente, novas linhas de identificacdo de biomarcadores tém sido desenvolvidas. Nesse

sentido, apresenta-se a investigacdo dos proteomas, que consiste na identificacdo dos produtos
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finais do genoma num determinado tecido, numa determinada circunstancia, bem como seus
metabdlitos (metabolomas). De modo similar, a identificacdo do RNA relacionado a produtos
gerados por uma cartilagem ou 0sso comprometidos com o processo artritico podem se prestar
como marcadores da osteoartrite (BAUER et al., 2006). Diante da enorme quantidade de
marcadores j& descritos e outros que séo identificados, torna-se dificil a interpretacdo do seu
valor clinico. Para propiciar uma organizagao na caracterizacdo dos biomarcadores, um grupo
de pesquisadores propés uma classificagdo denominada BIPED, que passard a nortear a

classificacdo desse grupo de substancias.

2.2.6 Diagnostico por imagem

A cartilagem hialina é um tecido conectivo fino composto de uma complexa rede de
fibras de colageno, agua e proteoglicanos (BUCKWALTER; MANKIN, 1998). As lesdes
condrais degenerativas geralmente progridem lentamente e as manifestacGes clinicas ocorrem

tardiamente no processo.

A radiografia simples é um estudo indireto da cartilagem e constitui uma boa opcéo na
avaliacdo da doenca degenerativa, tendo em vista as atuais op¢oes terapéuticas. O estudo direto
da cartilagem hialina através da ressonancia magnética é indicado principalmente nos casos
precoces de osteoartrose, com pouca ou nenhuma alteracdo a radiografia simples (PECORA;

HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

As principais funcdes dos métodos de imagem na artropatia degenerativa do joelho séo:
diagnosticar e estadiar a lesdo condral, avaliar as alteragcbes secundarias que acometem a
articulacdo e diferenciar de outras afecc@es articulares, como doengas inflamatdrias, infecciosas

e tumorais (PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).
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Com o desenvolvimento cada vez maior e mais rapido dos metodos de imagem, torna-
se possivel avaliar o acometimento da cartilagem em fases cada vez mais precoces e de forma
cada vez mais precisa. Esta evolucdo dos métodos de imagem avanca em conjunto com 0
desenvolvimento das novas drogas no tratamento da degeneracdo condral. No entanto, os
achados por imagem devem ser criticamente avaliados e sempre valorizados apenas em
conjunto com a sintomatologia do paciente, com intuito de se evitar tratamentos desnecessarios

(PECORA; HERNANDEZ; CAMANHO, 2010).

A radiografia do joelho para visualizar os compartimentos tibiofemoral séo realizados
na vista anteroposterior com descarga de peso e a articulacdo femoropatelar é avaliada na vista
lateral ou horizontal. Os achados radioldgicos devido as alteragdes relacionadas a osteoartrite
sdo: osteofitos, esclerose subcondral, cistos, atrito 6sseo e reducdo do espago articular de
maneira assimétrica (que pode ser pior no compartimento tibiofemoral medial ou lateral ou
femoropatelar ou que pode envolver uma combinagcdo dos compartimentos tibiofemoral e
femoropatelar). Este recurso auxilia na avaliacdo do estagio da doenca, que informa as
expectativas do curso da doenca. A ressonancia magnética é indicada apenas em circunstancias
raras, por exemplo, se houver sintomas mecanicos persistentes e bloqueio objetivo, o que
possivelmente indicaria uma ruptura e extrusdo meniscal (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS,

2024).

As classificacfes propostas por Kellgren e Lawrence (1957) e Ahlback (1968) séo as
mais utilizadas na préatica clinica para graduacdo da osteoartrite femorotibial (Tabela 4)
(AHLBACK, 1968; KELLGREN; LAWRENCE, 1957). A classificaco de Kellgren-Lawrence
foi descrita para pacientes em posi¢do supina (sem carga), exclusivamente para a articulagéo
femorotibial e fortemente baseada na avaliagdo de osteofitos e diminuindo a importancia da

reducdo do espaco articular. A classificacdo proposta por Ahlbdack demonstrou que o estudo
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com carga do joelho melhora a avaliagdo da destruicdo condral na articulacdo femorotibial,

baseando-se na avaliacdo da reducdo do espaco articular e atrito dsseo (Figura 7). Para esta

avaliacdo, no entanto, é essencial uma técnica apropriada na obtencao da radiografia.

Tabela 4. Classificacao osteoartrite femorotibial

Classificacdo de Kellgren-Lawrence

Grau 0: sem sinais de artrose
Grau 1: presenca de diminutos ostedfitos de duvidoso
significado clinico

Grau 2: presenga de ostedfitos sem reducdo do espaco
articular

Grau 3: presenca de ostedfitos com moderada reducdo do
espaco articular

Grau 4: presenca de oste6fitos com redugdo severa do espaco
articular e esclerose subcondral

Classificacdo de Ahlback

Grau 0: sem sinais de artrose

Grau 1: reducdo do espaco articular, com ou sem
esclerose subcondral. O espaco articular pode ser
<3mm ou apresentar menos que a metade da
espessura do espago articular do mesmo
compartimento no joelho contralateral

Grau 2: Obliteragcdo completa do espago articular

Grau 3: Defeito 6sseo de 0 a 5mm

Grau 4: Defeito 6sseo de 5 a 10mm

Grau 5: Defeito 6sseo > 10mm

Fonte: Pécora, 2010
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Figura 7. Classificacdo de Ahlbéack. (A) Grau 0 - radiografia do joelho normal. (B) Grau 1 - reducédo
do espaco articular femorotibial medial menor que 3mm, com ostedfitos marginais e sem esclerose
subcondral significativa. (C) Grau 2 - Obliteracdo completa do espago articular do compartimento
medial, com esclerose e osteofitos marginais. (D) Grau 3 - Obliteracdo completa do espago articular
do compartimento medial com defeito 6sseo de 0 a 5mm no condilo femoral (seta). (E) Grau 4 -
Obliteracdo completa do espaco articular do compartimento medial com defeito 6sseo de 5a 10 mm
no platd tibial. (F) Grau 5 - Obliteragdo completa do espaco articular do compartimento medial com
defeito 6sseo maior que 10mm no plat tibial.

Fonte: Pécora, 2010

2.2.7 Tratamento da osteoartrite de joelho

As recomendac0es para o tratamento da osteoartrite sdo frequentemente separadas em
intervencgdes ndo farmacoldgicas, farmacoldgicas e cirdrgicas (ARDEN et al., 2021; BROPHY;
FILLINGHAM, 2022; GIBBS et al., 2023; KOLASINSKI et al., 2020; WILLIAMS; PIERRE-
LOUIS, 2024), bem como categorizadas por gravidade da doenca e localizacdo articular

(ARDEN et al., 2021).
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Os guidelines enfatizam a importadncia de manter a atividade fisica e limitar o
comportamento sedentério para a satde geral e articular em pessoas com osteoartrite de joelho
(WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024). As recomendacBes basicas do tratamento ndo-
farmacoldgico para osteoartrite de joelho incluem incentivo & perda de peso, exercicio e
programas de autoeficacia/autogestdo e treinamento em habilidades para lidar com a dor

(ARDEN et al., 2021).

Em pessoas com osteoartrite de joelho com sobrepeso ou obesidade, a perda de peso é
fortemente recomendada (STEINMETZ et al., 2023; WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024). A
perda de peso, se necessaria, € considerada tratamento de primeira linha, proporcionando
preferéncia na ordem dos cuidados. Todas as principais diretrizes recomendam fortemente a
perda de peso para pessoas com osteoartrite de joelho (GIBBS et al., 2023; STEINMETZ et al.,

2023).

O exercicio é um componente essencial do tratamento da osteoartrite do joelho. O
exercicio reduz significativamente a dor, melhora a funcéo fisica e a qualidade de vida. Os
beneficios da dor e da funcdo sdo mantidos pelo menos 2 a 6 meses apds 0 término do
tratamento. Os objetivos do exercicio incluem manter ou melhorar a aptiddo aerdbica,
amplitude de movimento e forca e reduzir o risco de quedas. Estudos mostrando beneficios
envolveram exercicios aerébicos (por exemplo, esteira, pista ou caminhada comunitaria),
fortalecimento (isocinético, isométrico ou exercicios com resisténcia elastica), exercicios
neuromusculares, atividades aquaticas, exercicios de equilibrio e exercicios mente-corpo (Tai
Chi e Yoga). O exercicio neuromuscular concentra-se na reducéo da fraqueza e na melhoria do
controle sensério-motor e da estabilidade funcional por meio de exercicios de desempenho
progressivo. A terapia aquatica permite atividades aerobicas concomitantes de baixo impacto,

exercicios de fortalecimento e amplitude de movimento, mas sdo menos acessiveis do que as
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opcOes de exercicios terrestres. Os exercicios de equilibrio sdo benéficos no tratamento da
instabilidade funcional ou no tratamento do maior risco de queda (WILLIAMS; PIERRE-

LOUIS, 2024).

Os programas de autoeficécia e autogestdo, que podem ser ministrados remotamente,
incluem educacdo; estabelecimento de metas e contratos; pratica; intervencgdes
comportamentais graduadas para promover a capacidade de controlar a dor, 0 medo, o estresse,
a depressdo, a ansiedade, 0 exercicio, 0 peso e a prote¢do das articulacdes; e automonitoramento

do paciente.

Dentre outras intervencbes ndo-farmacologicas podemos observar a utilizagdo de
massagem terapéutica, terapia manual (tracdo manual, mobilizacdo ou manipulacdo, ou
amplitude de movimento passiva), palmilhas em cunha, intervencgdes térmicas (aplicacdo de
calor ou frio), acupuntura, eletroterapia (sobretudo o uso da Estimulacdo Elétrica Transcutanea
Neuromuscular - TENS), laser terapia, estimulacdo elétrica nervosa percutanea/terapia de
campo eletromagnético pulsado, terapia de ondas de choque extracorpérea e agulhamento a
seco (dry needling). Mas, devido ao beneficio insuficiente e a qualidade dos dados, as diretrizes
ndo recomendam a aplicacdo desses recursos, pois 0s resultados dos estudos sdo inconsistentes
em relacdo ao beneficio destas intervengdes (BROPHY; FILLINGHAM, 2022; WILLIAMS;

PIERRE-LOUIS, 2024).

As estratégias atuais de tratamento da osteoartrite incluem ainda dispositivos de
assisténcia, como bengalas ou talas, modificacGes domiciliares, analgésicos e tratamentos

cirurgicos, incluindo as artroplastias (STEINMETZ et al., 2023).
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O tratamento farmacoldgico inclui o uso de medicagdes topicas, anti-inflamatdrios ndo
esteroidais via oral, anti-inflamatorios inibidores especificos da ciclo-oxigenase 2 (COX-2)

analgésicos, opioides e infiltragdes intra-articulares (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).

O beneficio do tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) topicos é
semelhante ao dos AINEs orais, mas com menos efeitos adversos. A sua utilizacdo deve
preceder a utilizacdo de AINEs orais, embora sejam menos praticos quando mais de uma
articulacdo esta envolvida. O uso de capsaicina topica ndao € recomendado, dada a escassez de
dados de alta qualidade, bem como os pequenos tamanhos de efeito (WILLIAMS; PIERRE-

LOUIS, 2024).

Quando o uso de AINEs tdpicos € impraticavel, ineficaz ou ndo preferido, os AINEs
orais sdo a medicacdo oral de escolha na auséncia de contraindicacbes. Uma anamnese
cuidadosa e medicdo de triagem de creatinina antes do inicio do uso de AINES orais, uso da
dose mais baixa pelo menor periodo de tempo e 0 uso “conforme necessario” pode reduzir o
risco de efeitos adversos. As diretrizes apoiam o uso de AINESs néo seletivos, preferencialmente
com inibidores da bomba de protons ou inibidores da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) em pacientes
sem doencas coexistentes. Inibidores especificos da COX-2 apresentam menos eventos
adversos gastrointestinais do que AINEs ndo seletivos para osteoartrite de joelho. Em pacientes
com condic¢es cardiovasculares coexistentes, o uso de AINESs orais ndo é recomendado devido

a um risco aumentado de infarto do miocardio (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).

Em relagdo a outros medicamentos utilizados na osteoartrite de joelho podemos citar o
uso de paracetamol (acetaminofeno), sulfato de glicosamina ou condroitina, duloxetina e
tramadol. Porém, os estudos sugerem eficacia minima para estas medicagdes. O uso de
paracetamol por curto prazo ou episodico pode ser considerado em pessoas que ndo podem usar

AINEs. O uso regular de paracetamol justifica monitoramento dos efeitos de hepatotoxicidade.
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O uso de sulfato de glicosamina ou condroitina ou produtos contendo uma combinacgdo desses
compostos ndo levou a maiores reducdes na dor articular do que o placebo. Duloxetina, um
inibidor da recaptagéo de serotonina e norepinefrina que tem efeito antidepressivo, inibidor da
dor central e atividades ansioliticas, pode ser particularmente Gtil em pacientes com dor
generalizada ou depressdo. O tramadol, um agonista do receptor opioide e inibidor fraco da
recaptacdo de serotonina e norepinefrina, pode ser considerado em casos muito limitados,
contextos em que os AINEs sdo contraindicados ou ineficazes e a dor € intensa. A sua utilizagdo
deve ser ponderada em relacdo ao potencial de dependéncia e a uma possivel associagdo com 0
aumento da mortalidade. N&o existe qualquer papel para outros opiaceos no tratamento da

osteoartrite (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).

Para terapias intra-articulares, as injec6es de glicocorticoides sdo eficazes para o alivio
da dor em curto prazo, geralmente durando algumas semanas, e podem ser uma terapia
adjuvante util, especialmente para um evento futuro na vida. InjecBes regulares ndo sao
recomendadas em pacientes com osteoartrite sintomética do joelho. Dois anos de tratamento
com triancinolona, administrada por via intra-articular a cada 3 meses, resultou em maior perda
de volume da cartilagem do que injecdes de solugdo salina. Ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar um efeito significativo do acido hialurénico intra-articular, pois o tamanho de efeito é
modesto e hd um risco de eventos adversos graves (por exemplo, reacdo no local da injecédo e

inchago articular) (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).

Nos tratamentos cirdrgicos a meniscectomia parcial artroscopica tem sido
frequentemente realizada em pacientes com osteoartrite de joelho com lesdo meniscal. No
entanto, este procedimento em relacdo a tratamentos ndo cirurgicos, incluindo fisioterapia,
mostrou pequenos beneficios de significado clinico incerto nos 6 meses apds a cirurgia, que se

dissiparam em 1 a 2 anos, bem como nenhuma melhora significativa na funcéo do joelho. Os
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guidelines atuais recomendam fortemente contra a meniscectomia parcial artroscépica em
quase todos os pacientes com osteoartrite do joelho (com a possivel excecdo daqueles que
tiveram bloqueio objetivo do joelho). Em pessoas com osteoartrite avancada cuja dor ndo é
controlada com outras intervencdes, a artroplastia do joelho deve ser considerada. A prétese do
joelho tem sido associada a redugdo acentuada da dor, melhora da funcdo e altas taxas de

satisfacdo do paciente (WILLIAMS; PIERRE-LOUIS, 2024).

Vaérios guidelines de pratica clinica para auxiliar no manejo da osteoartrite de joelho
foram publicados recentemente (ARDEN et al., 2021; BROPHY; FILLINGHAM, 2022;
GIBBS et al., 2023; KOLASINSKI et al., 2020). Porém, menos de 40% das pessoas recebem
cuidados recomendados pelas diretrizes e até 40% das pessoas encaminhadas para parecer
ortopédico ou em lista de espera para cirurgia de artroplastia ndo receberam cuidados de
primeira linha. Inimeros fatores podem impedir a implementacdo e adesdo as diretrizes na
prética clinica. A variacdo na qualidade das diretrizes e a falta de métodos padronizados
utilizados no desenvolvimento podem levar a recomendacdes conflitantes e a falta de confianca
nas diretrizes. A falta de clareza e consisténcia nas recomendacfes das diretrizes pode ser

barreiras adicionais & implementacdo e adesdo das mesmas (GIBBS et al., 2023).

Sendo assim, uma revisao sistematica dos guidelines de pratica clinica para pessoas com
osteoartrite de joelho e quadril avaliou a qualidade e o conteudo das diretrizes recomendadas.
Além disso, verificou os resultados e a consisténcia destas recomendacfes de maneira
sintetizada. As recomendacd@es e a forca da evidéncia para os tratamentos ndo-farmacolégicos,
farmacoldgicos e cirdrgico no manejo dos pacientes com osteoartrite do joelho sdo

demonstradas nas tabelas 5 e 6 (GIBBS et al., 2023).
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RACGP*  ACR"  OARSI® NICE™ EULAR™ BMJ

Exercicio Terra/ndo especificado (/] (/] (/] (/] (/]

Exercicio aquético
Educacdo Disponibilizado (] (] (] (] o

Programa Formal S (/] (/]
Perda de peso (] (/] (] (] (/]
Outros Terapia cognitivo comportamental

Auxiliares de marcha (bengala) (]

Palmilha ndo especificada = o

Cunha medial - & &

Cunha lateral e [ e

Joelheira ndo especificada (/] @ o

Joelheira anti-varo S (7]

Joelheira anti-valgo o (7]

Joelheira com suporte infrapatelar o Q

Terapia manual (7 e

Acupuntura (2] o (%

TENS (%) [ o

us [ [ (%
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Corrente Interferencial o [ % [ x
Laser (2] o [ x
Calor terapéutico e
Crioterapia e [ %]

Legenda: RACGP — Royal Australian College of General Practitioners; * - Guideline com recomendagcdo articular especifica; ACR — American College of
Rheumatology; OARSI — OsteoArthritis Research Society International; NICE-National Institute of Healthcare Clinical Excellence; ** - guideline com
recomendacdes gerais osteoartrite; EULAR — European League Against Rheumatism; BMJ — British Medical Journal Rapid Recommendations; TENS —
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation; US — Ultrassom; AINEs — Anti-inflamatérios ndo-esteroidais;

Q - fortemente recomendado; - opgdo pode ser considerada sem forte recomendacdo; - condicional para utiliza¢éo; - neutra; 0. condicionalmente
nao recomendado; o - fortemente ndo recomendado.

Fonte: Gibbs, 2023

Tabela 6. Recomendagdes resumidas de diretrizes para osteoartrite de joelho — Tratamento Farmacologico

RACGP” ACR" OARSI* NICE™ EULAR™ BMJ”

Farmacoldgico Paracetamol S 7 (2
AINES ()
AINEs seletivos
AINES topico e o o o
Opioides fracos

Outros opioides (%] ]

>

Opioides trans dérmicos (%]
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Duloxetina 7
Capsaicina topica (7 L2
InfiltragOes Corticosteroides o
Acido hialurdnico (7 2 (X
Plasma rico em plaquetas ) (%] (%]
Célula tronco (] [ x] (]
Proloterapia (7] (2] [
Nutracéuticos Condroitina (2 [ o
Curcuma ) 7]
Oleo de peixe / 6mega 3 (7] (2] (%]
Glicosamina (7 [x] (X
Vitamina D (7 2 7
Cirurgia Artroscopia (%] (%] (> ]

Legenda: RACGP — Royal Australian College of General Practitioners; * - Guideline com recomendacéo articular especifica; ACR — American College of
Rheumatology; OARSI — OsteoArthritis Research Society International; NICE-National Institute of Healthcare Clinical Excellence; ** - guideline com
recomendacdes gerais osteoartrite; EULAR — European League Against Rheumatism; BMJ — British Medical Journal Rapid Recommendations; AINESs — Anti-
inflamatorios ndo-esteroidais;

~,
)

Q - fortemente recomendado; - opcéo pode ser considerada sem forte recomendacdo; - condicional para utilizagdo; ' - neutra; 0. condicionalmente
nao recomendado; o - fortemente ndo recomendado.

Fonte: Gibbs, 2023
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Baseado no consenso e na forte recomendagdo dos guidelines atuais disponiveis para
pessoas com osteoartrite de joelho, o exercicio é considerado um tratamento de primeira linha
conjuntamente a educacdo dos pacientes e a perda de peso. Todas as diretrizes recomendam
fortalecimento muscular, entre varias opgdes que poderiam ser consideradas. Porém, falta nos
guidelines a definicdo detalhada dos parametros para o programa de exercicios de

fortalecimento ideais para esta populacéo especifica (GIBBS et al., 2023).

Para o condicionamento e desenvolvimento muscular de pessoas sadias o Colégio
Americano de Medicina Esportiva tem recomendado um minimo de treinamento resistido com
cargas de 60% a 70% de 1RM para ganhos de forca e de 70% a 85% de 1RM para hipertrofia
muscular (“Progression models in resistance training for healthy adults”, 2009). Porém,
treinamento com estas altas cargas pode ndo ser possivel ou até deletério em joelhos com

osteoartrite (BARBER-WESTIN; NOYES, 2019).

A perspectiva clinica de reabilitacdo musculoesquelética utilizando cargas baixas pode
ser uma estratégia em situacdes em que altas cargas de treinamento ndo sdo viaveis, sobretudo
em populacdes especiais como no caso de pessoas idosas com osteoartrite de joelho (HUGHES
et al., 2017). Porém, o treinamento resistido com cargas baixas falha ao estimular hipertrofia
muscular comparavel em magnitude ao observado em treinamentos resistidos com carga pesada
apos um periodo de 6 (OGASAWARA et al., 2013) a 8 (SCHOENFELD et al., 2015) semanas
com frequéncia de 3 sessdes semanais. As adaptacbes de forca sdo maximizadas com o
treinamento de carga pesada (OGASAWARA et al., 2013; SCHOENFELD et al., 2015) e
comparacOes de areas de seccdo transversa sugerem que a hipertrofia e os ganhos de forga
observados com treinamento de baixa carga ndo sdo tdo grandes quanto os alcangados com

treinamento de carga pesada (SCHOENFELD et al., 2016).
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Atualmente, a literatura tem demonstrado que o treinamento de baixa intensidade (em
torno de 30% de 1 RM) associado a ocluséo vascular parcial é capaz de produzir significante
ganho de hipertrofia e forgca muscular (ABE et al., 2005, BURGOMASTER et al., 2003;
LOENNEKE et al., 2015; TAKARADA; TSURUTA; ISHII, 2004), influenciando
positivamente em desfechos clinicos como dor, funcionalidade, mobilidade e equilibrio de
pacientes com osteoartrite de joelho (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; FERLITO et al., 2020;
GRANTHAM et al., 2021). Além disso, no que diz respeito a hipertrofia, o treinamento com
oclusdo vascular parcial, tem demonstrado respostas comparaveis aquelas encontradas em

treinamentos resistidos com altas cargas (LOENNEKE et al., 2012b).

2.2.8 Oclusdo Vascular Parcial - Blood Flow Restriction

O método oclusdo vascular, também conhecido como Kaatsu ou Blood Flow Restriction
(BRF), envolve a restricdo moderada do fluxo sanguineo para o musculo e sua criacdo ja possui
mais de 40 anos (SATO, 2005). Diferentemente do torniquete, 0 método de oclusdo vascular
ndo promove a hemostasia, que interrompe completamente o fluxo de sangue nas veias e
artérias (NAKAJIMA et al., 2006). O treino induz uma restricdo moderada do fluxo sanguineo
e necessita de equipamentos especificos especialmente desenvolvidos para sua adequada

aplicacdo.

Criado inicialmente pelo Doutor Yoshiaki Sato em 1966, somente ganhou atencdo de
pesquisadores a partir do ano 2000 (SATO, 2005). Apos isso, muitos artigos cientificos foram
publicados em diferentes areas para elucidar a aplicabilidade desse método (NASCIMENTO,
2018). Hoje o método oclusédo vascular ou restricdo moderada do fluxo sanguineo combinado
com o treinamento resistido e exercicio fisico de baixa intensidade tem aplicabilidade pratica
na estética como também na reabilitacdo cardiaca, lesdes ortopedicas e tratamento de doencas

osteoarticulares (HUGHES et al., 2017; NAKAJIMA et al., 2010; SLYSZ; STULTZ; BURR,
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2016). O treinamento de oclusdo vascular associado ao exercicio de alta intensidade voltado

inicialmente ao fisiculturismo produz poucos beneficios (NASCIMENTO, 2018).

E importante salientar que o método deve induzir restricdo moderada do fluxo sanguineo
e ndo causar hemostasia, ou seja, ndo interromper completamente o fluxo sanguineo nas veias
e artérias como acontece com o uso de torniquetes (NAKAJIMA et al., 2006; SHAW,;
MURRAY, 1982; TEJWANI et al., 2006; VAN ROEKEL; THURSTON, 1985). O método
oclusdo vascular pode também ser considerado quando as veias possuem oclusdo, mas as
artérias ndo estdo completamente ocluidas (WILSON et al., 2013). A hemostasia deve ser
evitada, pois a isquemia pode causar danos em nervos periféricos ou paralisias nervosas, lesées
musculares, lesdo endotelial nos vasos sanguineos, alteracdes dos fatores de coagulacdo e
alteracdes da permeabilidade capilar (SHAW; MURRAY, 1982; TEJWANI et al., 2006; VAN

ROEKEL; THURSTON, 1985).

A aplicabilidade do método envolve muitos cuidados e quando ndo aplicado com a
metodologia correta pode causar danos a satde do paciente. Sendo assim, é fundamental que o
profissional da &rea da salde saiba as vantagens, desvantagens e a quem pode ser aplicada a
técnica (NASCIMENTO, 2018). E imprescindivel uma avaliacio pormenorizada do paciente
que sera submetido a técnica de oclusdo vascular. Nesta avaliacdo prévia serd necessario
observar o histérico de lesdes vasculares como trombose venosa profunda (TVP) ou distarbio
de coagulacdo sanguineo, condic¢des lipidicas do sangue, IMC, as condic¢des da presséo arterial
(PA) e avaliacdo da sensibilidade dos membros superiores ou inferiores a serem abordados
(NASCIMENTO, 2018). A tabela 7 traz um modelo de fichario para anamnese dos pacientes a
fim de quantificar os fatores de risco que devem ser avaliados antes da aplicagdo do método de

oclusao vascular.
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Tabela 7. Fatores de risco que devem ser avaliados antes de aplicar o0 método de ocluséo

vascular*

Pontuacéo

Fatores Sim Nao

5 pontos

4 pontos

3 pontos

2 pontos

1 ponto

Histérico de trombose venosa profunda.

Tendéncia hereditaria para trombose.

Sindrome do anticorpo antifosfolipideo.

Mulheres gravidas.

Veias varicosas das pernas.

Imobilidade prolongada (>8 horas e uso de trombo profilaxia.
Fibrilagéo atrial

Insuficiéncia cardiaca congestiva.

Pessoas com idade superior a 60 anos.

Niveis elevados de hemoglobina.

Dislipidemia.

Neoplasia maligna

Uso de torniquete nos membros inferiores.

IMC > 30.

Uso de contraceptivos orais e hormonios adrenocorticais.
Quadriplegia

Pessoas com idade entre 40 a 58 anos.

Mulheres.

25<IMC<30

Legenda: *Quanto maior a pontuacdo, menor sera a indicagdo do método
Adaptado de Nakajima, Morita e Sato (2011)

Fonte: Nascimento, 2018.

A indicacdo e contraindicacdes do método de oclusdo vascular sdo apresentados a seguir

na figura 8 (NAKAJIMA; MORITA; SATO, 2011).
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com idade = 50 anos em Pr ;;“ )
Hipertensio 140-159/90-94 mmHg | tratamento ou que ndo eseNga Ce AIrimmas ou
apresentem I50emia E_hm.me o
contramdicacio devem Ag e]eqpca:iqw.
Arcido tmco maior que 100
passar por teste de me/dl
esforgo. =
Doenga Indicagio Contraindicacio relativa | NNOHENIEICAORRSOIEN
Sim Nio Sim MNao Sim Nao Sim MNao
Glicemia em jejum
140-242 mg/dl
Homens com idade = 40
anos de 1dade on nmilheres Glicenma em jejum
Diabetes Glicemia em jejum com 1dade = 50 anos em 250 mg/dl o mais.
110-139 mg'dl tratamento ou gque néo Corpos cetomicos (+)
Apresantem Retinopatia diabética (+)
contramdicacio devem
passar por teste de
esforgo.
Doene G | Combdngorin (DGR
Sim Nio Sim Mao Sim Mao Sim Jao
CT: 250 me/dl
ou
- - TT: 300 mg/dl
Hiperlinidem CT: 220-249 mefdl Homens com idade > 40
peTipt a T 1;[:'_':',;}}9 dl anos de 1dade ou milheres
Bt -4 com idade = 50 anos em
tratamento devem passar
por teste de esforgo.
Doenga Indicagio Contrindicacio relativa | INCOHSIHEICAORSOIEI
Sim Nio Sim Mao Sim Mao Sim Mo
IVC: 4 0-229ksm’ e
problenms nas
Obezidade IMC: 24.0-299kg/m* articulagdes. IWC: 30 ou mais.
Exame ortopedico e
Tesinigdo de exerciclos.

Figura 8. Indicagdo, contraindicacgdo relativa e contraindicagdo absoluta para a pratica de exercicio
fisico ou reabilitagdo com ocluséo vascular.

Adaptado de Nakajima, Morita e Sato (2011)

Fonte: Nascimento, 2018.

O método de ocluséo vascular parcial do fluxo sanguineo durante a pratica do exercicio
consiste na aplicagdo de manguitos pneumaticos insuflados na regido proximal dos membros
superiores ou inferiores (GRANTHAM et al., 2021; NASCIMENTO, 2018). E recomendavel
gue 0 manguito para oclusédo vascular seja posicionado sobre a roupa a fim de evitar contato

direto com a pele do paciente para que ndo ocorra lesdo cutanea. A espessura e 0 comprimento
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do manguito também diferem em relacdo aos membros superiores e inferiores, onde nos
membros inferiores a espessura e comprimento é maior devido maior volume deste segmento

corporal.

Algumas evidéncias sugerem que 0 uso de manguitos largos, com menor pressdo, é
necessario para atingir a oclusdo necessaria, significando menos desconforto e maior seguranga.
Entretanto, a largura do manguito ndo parece afetar o grau de BFR quando a pressao relativa é
usada (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020). Assim, a utilizacio de press6es padronizadas e nio
personalizadas, sem célculo da pressdo de oclusdo maxima do membro (POmax), pode
favorecer a ocorréncia de efeitos secundarios (especialmente dor, parestesia ou inchago) ou
limitar os resultados clinicos, gerando uma restricdo terapéutica abaixo do limiar (<40%
POmax). A POméx é calculada objetivamente usando um ecodoppler vascular que serve na
ausculta do fluxo sanguineo arterial e venoso para avaliagdo do fluxo sanguineo no membro.
Outra maneira para definir a POmax é através da equacao [pressdo mmHg = 0,5 (presséo arterial
sistolica) + 2 (circunferéncia da coxa) + 5] (HARPER et al., 2019), porém a utilizacdo dessas
equacdes ndo apresenta evidéncias cientificas suficientes para sua utilizacdo (FERLITO et al.,
2020). A recomendacdo para préatica clinica para o uso da oclusdo vascular é de pressdes
relativas variando de 60% a 80% da POméax do membro de cada individuo. Ressalta-se que 0s
resultados clinicos de hipertrofia e forca tém se mostrado melhores com pressdes relativas
préximas a 80% da POmax (SOLIGON et al., 2018). Um ponto de discussdo é que o célculo
POmax depende da posicdo e que deve ser calculado com o individuo na posicdo de
treinamento, pois afeta o grau de ocluséo vascular (HUGHES et al., 2018; SIELJACKS et al.,
2018). Vemos estudos que ndo descreveram a posicdo adotada para avaliagdo da POmax
(BRYK et al., 2016), outro descreve realizar a avaliagdo na posicdo supina (FERRAZ et al.,

2018) enquanto o treinamento subsequente era realizado na posi¢do sentada e, por fim, outro
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estudo que descreve a realizagdo da avaliacdo e do treinamento na posicdo sentada (TENNENT

etal., 2017).

Para realizacdo do treinamento resistido de baixa intensidade com ocluséo vascular em
pacientes com osteoartrite de joelho as evidéncias atuais sugerem uma intensidade entre 20 e
40% de 1RM para melhores resultados (COUNTS et al., 2016; LIXANDRAO et al., 2015;
LOENNEKE et al., 2012b; PATTERSON et al., 2019). Os protocolos apresentados utilizam
exercicios em cadeia cinética aberta (com extensdo de joelho na beira da maca com caneleiras
ou com equipamento de cadeira extensora) e cadeia cinética fechada (agachamento ou
equipamento de Leg Press) enfatizando o fortalecimento muscular do quadriceps em pacientes
com osteoartrite de joelho (BRYK et al., 2016; COOK et al., 2017; FERRAZ et al., 2018;
HARPER et al., 2019; SEGAL et al., 2015; SEGAL; DAVIS; MIKESKY, 2015). Em termos
de frequéncia semanal e duracéo do programa de treinamento, os estudos recomendaram 2 e 3
sessdes na semana por 4 a 12 semanas, respectivamente. Na préatica clinica o protocolo até entdo
mais utilizado é o proposto por Segal (2015) conforme demonstrado na figura 9 (SEGAL et al.,
2015). Embora nédo haja consenso em relagdo ao protocolo cuja aplicacdo seja mais eficaz e

especifica do treinamento com oclusdo vascular, nenhum dos varios protocolos mostrou

15 Reps
(1 min.)

Figura 9. Protocolo para insuflagdo do manguito na ocluséo vascular
Fonte: Segal, 2015

beneficios claros até 0 momento (GRANTHAM et al., 2021).

As adaptacdes fisioldgicas da forca muscular (ABE et al., 2010), vascular (OZAKI et
al., 2011a) e pulmonar (OZAKI et al., 2011b) tém sido reportadas com exercicios aerobicos de

baixa intensidade com oclusdo vascular parcial. Sendo assim, do ponto de vista mecanico a
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hipotese é que, em um ambiente isquémico e hipéxico gerado pela oclusdo vascular parcial,
geram-se altos niveis de estresse juntamente com tensdo mecénica associada ao exercicio. Tanto
o estresse metabdlico quanto a tensdo mecanica sdo descritos como “fatores de hipertrofia
primaria” (PEARSON; HUSSAIN, 2015) e teorizacdo para ativar outros mecanismos para o
desenvolvimento muscular. Esses mecanismos propostos incluem: um aumento sistémico na
producdo hormonal (REEVES et al., 2006; TAKARADA et al., 2000), estimulacéo de células
de cicatrizagdo (LOENNEKE et al., 2012a), producdo de espécies reativas ao oxigénio (ROS)
(KAWADA,; ISHII, 2005; POPE; WILLARDSON; SCHOENFELD, 2013), sinalizacdo de
anabolizantes intramusculares / anti-catabdlicos (FRY et al., 2010; FUJITA et al., 2007,
LAURENTINO et al.,, 2012) e aumento no recrutamento de fibras de contracdo rapida
(LOENNEKE et al., 2011; TAKARADA; SATO; ISHII, 2002; YASUDA et al., 2013) que

promovem o desenvolvimento tecidual muscular.

No que diz respeito a seguranca da aplicacdo de oclusdo vascular parcial durante o
exercicio, em relacdo a distarbios hemodindmicos e lesdo por reperfusdo isquémica, revisao
sistematica com metanalise afirma que uma correta implementacdo da técnica ndao apresenta
risco maior do que modos de exercicios tradicionais sem este recurso (HUGHES et al., 2017;

LOENNEKE et al., 2011).

Vérias sdo as marcas com kits de restricdo do fluxo sanguineo disponiveis no mercado
nacional ou sob importacdo. Dentre as marcas mais difundidas podemos citar equipamentos
importados como: Kaatsu® (Sato Sports Plaza, Toquio, Japdo), B Strong Training System® —
Standard Arms and Legs, sistema de torniquete personalizado Delphi (PTS) ® e MAD-UP PRO®
Blood Flow Restriction Training, Suji Pro®; e equipamentos nacionais como: Kit Manguito
para Treinamento com oclus3o vascular Scientific Pro — WCS da Cardiomed® e o Oclusor com

mandémetro removivel AVANUTRI®.
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A partir desta contextualizagdo, observamos ser um verdadeiro desafio satisfazer as
expectativas dos pacientes e desenvolver as melhores estratégias de tratamento de uma forma
baseada em evidéncias (GRANTHAM et al., 2021). Dada estimativa de que quase 1 bilhdo de
pessoas terdo alguma forma de osteoartrite no ano 2050 e que ndo existe cura conhecida nem
intervengdes comprovadas de modificagdo da estrutura, devemos abordar a osteoartrite em
todas as fases. Desde estratégias preventivas visando fatores de risco modificaveis até a
educacdo e cuidados integrados multimodais para melhorar a dor e a incapacidade
(STEINMETZ et al., 2023). O manejo da osteoartrite de joelho requer mudancas
comportamentais a longo prazo, como investir na mudanca dos padrdes de atividade, praticar
exercicio fisico, alterar a dieta e gerenciar a salide mental (GRANTHAM et al., 2021).
Ferramentas, de certa forma inovadoras na reabilitagdo, como a oclusdo vascular parcial em
pacientes com osteoartrite de joelho podera contribuir para uma abordagem mais eficaz de um
dos fatores de risco modificaveis no que diz respeito a prescri¢do de exercicios. Esperamos com
esta pesquisa e com a busca pela evidéncia que o método de ocluséo vascular parcial para o0s
pacientes com osteoartrite de joelho possa vir a figurar nas atualizacdes e recomendacdes dos

préximos guidelines para esta populacéo.
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3. METODOS

3.1 Protocolo registro

Esta overview de revisdes sistematicas seguiu as recomendacdes do Handbook
Cochrane (CUMPSTON et al., 2019). O estudo foi escrito usando o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021) — Anexo 1 - e
registrado no PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews

(CRD42022367209) — Apéndice 1.

3.2 Critério de inclusao das revisoes sistematicas

3.2.1 Tipos de revisdes sistematicas

As buscas nas bases de dados incluiram revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados (ECR) e quase-ECR, além de revisdes Cochrane e revisdes sistematicas nao-
Cochrane. As revisbes sistematicas incluidas deveriam relatar uma estratégia de busca
abrangente, critérios claros de inclusdo de estudos e uma sintese narrativa ou quantitativa dos
estudos incluidos. Além disso, deveriam demonstrar claramente que foi realizada uma analise
critica da evidéncia, disponibilizada através de analise instrumentada, ou seja, estratégia de
pesquisa, risco de viés, certeza da evidéncia e a forca das recomendacdes através do “Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” (GRADE). Foram excluidas
revisdes narrativas, outros tipos de revisdes e outras overviews de revisdes sistematicas. Estudos

de diagndstico, progndstico e avaliagcdo econdémica também foram excluidos.

Algumas revisdes sistematicas incluiram estudos com desenhos nao-randomizados.

Foram incluidas apenas revisfes sistematicas que fosse possivel extrair dados separadamente
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para ECRs e quase-ECRs. Isto foi relatado em revises sistematicas como anédlises de

sensibilidade, ou dados para ECRs individuais que estivessem disponiveis em forest plots.

3.2.2 Tipo de participantes

Foram selecionados estudos que incluissem pacientes com mais de 40 anos com
diagnostico de osteoartrite de joelho. Os participantes dos estudos deveriam evidenciar lesdo
na cartilagem ou lesdo do osso subcondral através do exame clinico com sintomas de
sensibilidade na linha articular e/ou crepitacdo, dor no joelho sem qualquer trauma recente
associado a rigidez articular; além da presenca de fatores de risco clinicos, por exemplo, histéria
familiar de osteoartrite, sindrome metabdlica, desalinhamento e/ou discrepancia no
comprimento das pernas. Exames de imagem complementares como Raio-X (classificacdo
Kellgren-Lawrence grau 0—1) ou de ressonancia magnética e os escores KOOS e WOMAC para
definir dor e limitacdo funcional demonstrando a osteoartrite de joelho (LUYTEN et al., 2012;
MAHMOUDIAN et al., 2021; MIGLIORE et al., 2017). A intervencdo deveria utilizar o
treinamento resistido de baixa intensidade associado a oclusdo vascular parcial como
ferramenta durante o processo de reabilitacdo. Foram excluidos estudos em que a intervencédo

foi aplicada em atletas e/ou pacientes de pds-operatdrio.

3.2.3 Tipos de intervencdes

Foram incluidas revisdes sisteméticas que utilizaram treinamento muscular de
resisténcia com restricao de fluxo sanguineo em exercicios de cadeia cinética aberta (extensdo
de perna) e cadeia cinéetica fechada (leg press, agachamento ou semi-agachamento) em
individuos com osteoartrite de joelho. Foram selecionados estudos com frequéncia semanal de

2 ou mais sessOes de tratamento por pelo menos 4 semanas.
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3.2.4 Tipos de desfechos mensurados

Desfechos primarios

Os desfechos primarios de interesse sao achados que refletem a recuperacao de qualquer
aspecto de dor, forca e hipertrofia muscular, funcionalidade e funcdo autorrelatada medidas a
curto e médio prazo. Quando aplicavel, esses resultados foram resumidos de acordo com o tipo
de intervencao de restricdo parcial do fluxo sanguineo, por exemplo programas de reabilitacdo
baseados em exercicios com restricao parcial do fluxo sanguineo de baixa intensidade e o ponto
no tempo de avaliagdo e duracdo do acompanhamento (como 4, 6 ou 8 semanas apés

intervencao).

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios incluiram o formato das intervencdes de reabilitacdo com uso
de blood flow restriction; detalhes sobre populagdes especificas de pacientes examinadas em
cada revisdo incluida; taxas relatadas de eventos adversos ou efeitos adversos associados a
intervencéo; e efeito em outros dominios de resultado, como qualidade de vida relacionada a

saude, onde examinados e relatados.

3.3 Fonte de dados e estratégia de pesquisa

Dois autores independentes realizaram a busca eletronica orientada por bibliotecario

com experiéncia em busca nas bases de dados.

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados para revisdes sistematicas relevantes.

e Pubmed via MEDLINE OvidSP - pesquisado 15 maio 2023

e Excerpta Medica Database (EMBASE OvidSP) - pesquisado 17 maio 2023
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e Cochrane Database of Systematic Reviews in the Cochrane Library - pesquisado
18 maio 2023

e Web of Science Core Collection (Science Citation Index Expanded (SCI-
EXPANDED) — pesquisado 24 maio 2023

e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Sports
Discuss via EBSCO host — pesquisado em 11 julho 2023

e Physioterapy Evidence Database (PEDro) — pesquisado 08 junho 2023

e Epistemonikos — pesquisado 19 julho 2023

e Literatura cinzenta via ProQuest (Biblioteca Brasileira Digital de Teses e
Dissertacdes - BDTD e Global ETD Search (Networked Digital Library of

Theses and Dissertations) — pesquisado 19 julho 2023

A estratégia de busca especifica por assunto utilizada nas bases de dados seguiu o
acrénimo PICOS - participantes, intervenc@es, comparador, desfecho e desenho de estudo (ver
Apéndice 2). Para pesquisa nas bases de dados utilizou-se as palavras-chave padronizadas do
Medical Subject Headings (MeSH) Database of the National Library of Medicine (NLM) e 0s
buscadores boleanos com os operadores AND, OR e NOT na combinacédo das palavras-chave

para adi¢do, alternancia ou negacao entre os termos (ver Apéndice 3).

A busca ndo foi restrita a idioma ou data de publicacdo. Também foram realizadas
pesquisas de citacOes retroativas examinando listas de referéncias das revisdes elegiveis,

literatura cinzenta e consulta de especialistas da area.

3.4 Coleta e analise dos dados

Os resultados identificados pela estratégia de busca nas bases de dados foram

exportados e carregados na plataforma Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Inicialmente foram
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removidos os documentos em duplicidade nas bases de dados e, posteriormente dois avaliadores
independentes e blindados realizaram a selecdo das revisdes sistematicas a partir dos titulos e
resumos em relacdo aos critérios de inclusao para revisdo de texto completo. Ao final da triagem
a blindagem dos avaliadores foi aberta e as divergéncias na selecdo dos estudos foi resolvida
por consenso entre 0s revisores iniciais e, se necessario, a definigdo por um terceiro revisor. Os
documentos de texto completo foram entdo examinados para elegibilidade. Registrou-se o
namero de artigos recuperados em cada etapa e foram reportadas essas informacgdes por meio
de um fluxograma PRISMA.. Nesta overview sdo relatados detalhes dos estudos incluidos, mas

também as justificativas para os estudos excluidos.

3.5 Extragéo e gerenciamento de dados

Coletamos e relatamos as seguintes informacgdes descritivas e dados quantitativos

relatados pelos autores da revisdo sistematica.

o Critérios de revisdo (objetivo ou objetivos principais da revisdo; tipos de
desenhos de estudo; tipos de participantes; tipos de intervencbes e comparacOes; tipos de
resultados)

. Revisédo dos detalhes da pesquisa (data da Ultima pesquisa; intervalo de datas das
pesquisas; nimero e nomes dos bancos de dados pesquisados; restricbes ou limitacGes nas
pesquisas, como idioma de publicacao)

o Caracteristicas dos estudos primarios das revisdes (objetivos primarios do
estudo; numero de estudos; tipos de desenhos de estudo, detalhes dos participantes e detalhes
das intervencdes e comparacgdes; métodos de avaliacdo de risco de viés e julgamentos do risco

de viés nos estudos incluidos; julgamentos sobre a certeza das evidéncias)
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o Desfechos mensurados e relatados na revisdo (métodos e unidades de medida;
pontos de medida no tempo; estimativas de efeito para dados de resultados dicotdmicos e
continuos)

o Outras informacdes (protocolo de revisao; metodologia para selecionar estudos
e extrair dados; ferramentas usadas para avaliar risco de viés, ou certeza da evidéncia, ou ambos;
metodologia ou decisBes relacionadas a metanalise; fontes de financiamento e conflitos de

interesse)

Dois avaliadores independentes extrairam dados de forma independente e compararam
os resultados, usando um formulario de extracdo de dados. Resolvemos divergéncias por meio
de discussao ou, se necessario, por meio da contribui¢do de um terceiro avaliador. No caso de
falta de informacGes nas revisdes sobre as caracteristicas do estudo primario ou dados de
resultados, referimo-nos aos resultados do estudo primario. Caso faltassem informacdes
importantes, tentamos entrar em contato com os autores da revisdo. Observamos quaisquer
lacunas pendentes na cobertura dos dados. Apresentamos tabelas para resumir as caracteristicas
das revisdes sistematicas incluidas e para resumir as caracteristicas dos estudos primarios

incluidos.

Reconhecendo o risco de sobreposicdo de revisdes sistematicas ao realizar overview de
revisdes sistematicas, mapeamos 0s estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas.
Como os estudos primarios podem ser relatados usando referéncias diferentes em cada revisao
sistematica, consideramos as caracteristicas dos estudos para ajudar a determinar se os estudos
primarios eram iguais. Usamos uma tabela especificamente para apresentar a sobreposicao e
descrevemos o nimero e o tamanho dos estudos sobrepostos e a quantidade de peso que eles
contribuiram para as analises. Fomos guiados pelo trabalho de (PIEPER et al., 2014) para

calcular uma medida numérica das sobreposigdes.
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3.6 Avaliacéo da qualidade metodoldgica das revisdes incluidas

Avaliamos a qualidade metodoldgica e o risco de vies das revisdes sistematicas usando
a ferramenta de avaliacdo critica - A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
(AMSTAR 2) (SHEA et al, 2017) - Anexo 2. Dois avaliadores consideraram
independentemente os 16 itens da ferramenta de avaliacdo para cada revisdo sistemaética
incluida. Resolvemos divergéncias por meio de discussdo ou, se necessario, por meio da
contribuicdo de um terceiro avaliador. A avaliacdo e o julgamento dos itens da AMSTAR 2
foram  realizados através da  versdo  on-line  no  endereco  eletrbnico:

https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php. Apresentamos uma tabela que fornece um julgamento

para cada item do instrumento de avaliacdo, para explicar como avaliamos nossa confianga nos

resultados de cada revisao sistematica.

AMSTAR 2 ndo foi projetado para gerar uma pontuacao geral. Uma pontuacdo elevada
pode disfarcar fraquezas criticas em dominios especificos, tais como uma pesquisa bibliografica
inadequada ou uma falha na avaliacdo do risco de viés em estudos individuais. Portanto,
levamos em conta o impacto potencial de uma classificacdo inadequada para cada item, uma
vez que essas inadequacdes podem enfraquecer a confianca que podemos ter nos resultados de
uma revisdo sistematica. Utilizando as nossas avaliacbes do AMSTAR 2, classificamos a nossa

confianca geral nos resultados de cada revisdo sistematica da seguinte forma:

. Alto (nenhum ou um ponto fraco ndo critico) - a revisao sistematica fornece um
resumo preciso e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a questdo de
interesse;

o Moderada (sem falhas criticas e mais de uma fraqueza néo critica) - a revisdo
sistematica tem mais de uma fraqueza, mas nenhuma falha critica. Pode fornecer um resumo

preciso dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a questéo de interesse;
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o Baixo (uma falha critica, com ou sem pontos fracos néo criticos) - a revisdo tem
uma falha critica e pode ndo fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis
que abordam a questdo de interesse;

o Criticamente baixo (mais de uma falha critica, com ou sem pontos fracos ndo
criticos) - a revisao tem mais de uma falha critica e ndo deve ser considerada como fonte de um

resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis que abordam a questao de interesse.

3.7 Sintese dos dados

Os dados sdo apresentados como uma sintese narrativa, com comentarios textuais
complementados com o uso de tabelas e figuras resumidas para aumentar a clareza do relatério
(SMITH et al., 2011). Documentamos o0s resultados priméarios e secundarios de cada
comparacdo de intervencdo, bem como o nimero de estudos e o nimero de participantes
incluidos na comparacéo e, quando relatado em revis@es, o tamanho do efeito (diferenca média
ou diferenca média padronizada), intervalos de confianca de 95 % e estatistica 1° para
heterogeneidade (DEEKS, 2001). Sintetizamos as principais informacdes relativas a qualidade
das evidéncias e aos critérios de elegibilidade documentados, as caracteristicas do estudo e ao
resultado primario de cada revisdo. Fluxograma PRISMA foi usado para resumir o processo de

selecdo do estudo.

No caso de encontrarmos multiplas revisdes sobrepostas com ECRs repetidos, adotamos
uma hierarquia para priorizar de qual revisdo sistematica relatamos os dados: priorizamos as
revisdes sistematicas Cochrane, seguidas por revisdo sistematica mais recente, a revisao
sistematica com o a mais alta qualidade metodoldgica, a revisdo sistematica mais relevante e a
revisdo sistematica mais abrangente. No entanto, embora ainda considerando todos estes
critérios, adotamos uma abordagem pragmatica para garantir que selecionamos a revisao mais

relevante. Reconhecemos que qualquer abordagem, embora evitando a dupla contagem, incluia
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o0 potencial de falta de dados. Exploramos os efeitos de nossa abordagem em anélises de

sensibilidade.

Consideramos a realizacdo de reanalise dos dados dos resultados apenas nestas

circunstancias pré-especificadas:

. Metanalises em que o0 agrupamento de dados houvesse outras patologias; ou
o Para garantir que as estimativas de efeito foram relatadas de maneira consistente

e facilmente compreendida pelo usuério final da overview.

3.8 Andlise de subgrupos e avaliacdo de heterogeneidade

Coletamos informacdes dos resultados das revisdes para os seguintes subgrupos pre-

especificados.

. Oclusdo vascular parcial associado ao exercicio resistido de baixa intensidade x
exercicio resistido de baixa intensidade

o Oclusdo vascular parcial associado ao exercicio resistido de baixa intensidade x
exercicio resistido de alta intensidade

° Sexo

Primeiramente, observamos se alguma das revisfes sistematicas incluia intervencdes ou
participantes de apenas um subgrupo; para isso, avaliamos tanto os critérios de inclusdo da
revisao quanto as caracteristicas dos estudos incluidos em cada revisdo. Em segundo lugar,
observamos se as revisdes conduziram analises de subgrupos para algum dos nossos subgrupos
pré-especificados. Descrevemos diferengas nas caracteristicas das revisdes entre revisdes
sistematicas (por exemplo, como elegibilidade do desenho do estudo). No caso de diferencas

nas categorias de subgrupos entre revisdes sistematicas, utilizamos uma abordagem narrativa
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para descrever os dados dos resultados de acordo com esses subgrupos; relatamos essas
descobertas para todos os resultados relevantes para esta overview. Relatamos estimativas de
efeito, juntamente com uma descricdo narrativa, no caso, se houver diferencas entre os

subgrupos.

3.9 Anélise da sensibilidade

Usamos analise de sensibilidade para explorar os efeitos das decisdes tomadas durante
0 processo da overview. Em particular, examinamos e relatamos os efeitos da apresentacao de
dados de acordo com uma abordagem hierarquica. Comparamos as estimativas de efeito das
revisdes sistematicas que priorizamos usando a abordagem hierarquica, com as estimativas de
efeito de outras revisdes sistematicas. Onde observamos diferencas importantes nas estimativas
de efeito, de modo que nossa interpretacdo das descobertas diferiu (por exemplo, quando a
direcdo de uma estimativa de efeito diferiu entre as revisdes), observamos possiveis razfes para
isso, como as datas das pesquisas das revisdes sistematicas e 0 nimero de estudos incluidos,

para estabelecer se a priorizacdo das revisdes na hierarquia levou a dados faltantes.

3.10 Sumarizando a evidéncia e GRADE

Dois avaliadores da overview avaliaram independentemente a certeza do conjunto de
evidéncias associado aos resultados das revisdes sistematicas analisadas. Através da abordagem
GRADE avaliou-se a certeza de um conjunto de evidéncias com base na medida em que
podemos ter certeza de que uma estimativa de efeito ou associacao reflete o item que esta sendo
avaliado. A avaliacdo da certeza de um conjunto de evidéncias considera o risco de viés, a
direcdo das evidéncias, a heterogeneidade dos dados, a precisdo das estimativas de efeito e o

risco de viés de publicacdo.
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Como identificamos revisdes sobrepostas, reportamos apenas dados de revisdes
priorizadas na tabela de sumarizacdo da evidéncia. Usamos mais de uma revisédo para relatar
dados para o maior nimero possivel de nossos resultados selecionados. Observamos revisdes
incluidas que ndo relataram tabelas de sumarizacgdo das evidéncias nem realizaram suas proprias
avaliagdes GRADE; portanto, fizemos julgamentos GRADE com base nas informagGes
relatadas nessas revisfes. Seguimos as orientacOes pela lista de verificagdo de (MEADER et
al., 2014) ao avaliar o GRADE em revisdes publicadas. Utilizamos tabelas de risco de viés
relatadas na revisdo, bem como os resultados de quaisquer analises de sensibilidade relatadas,

ao considerar limitacdes devido ao risco de viés.

O sistema GRADE avalia a certeza da evidéncia de acordo com as seguintes categorias.

. Alto - € muito improvavel que mais pesquisas alterem a confianca na estimativa
do efeito;
o Moderado - é provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante na

confianca na estimativa do efeito e possam alterar a estimativa,
. Baixo - € muito provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante na
confianca na estimativa do efeito e provavelmente alterem a estimativa;

o Muito baixo - qualquer estimativa do efeito € muito incerta.

Construimos tabelas de sumarizacéo da evidéncia usando o software GRADEpro GDT

a partir do site: https://www.gradepro.org/.
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4 RESULTADOS

Para esta overview de revisdes sistematicas, procuramos revisoes sistematicas Cochrane
e ndo-Cochrane de ensaios clinicos randomizados (ECR) de intervenc6es de oclusdo vascular
parcial associado ao exercicio resistido para pacientes com osteoartrite de joelho. No total,
identificamos 251 registros nas seguintes bases de dados: Pubmed via MEDLINE (10), Embase
(15), Cochrane Database of Systematic Reviews (46), Web of Science (12), CINAHL e Sports
Discuss via EBSCO host (7), PEDro (26), Epistemonikos (37) e literatura cinzenta via ProQuest
- Biblioteca Brasileira Digital de Teses e Dissertagdes - BDTD e Global ETD Search -
Networked Digital Library of Theses and Dissertations — (98). Todas as pesquisas nas bases de

dados foram exportadas e carregadas no aplicativo Rayyan - http://rayyan.qcri.org - (figura 10)

para o gerenciamento de duplicidade nas bases de dados e avaliagéo blindada de dois revisores
de titulos e resumos. Apo6s a remocgdo de 35 duplicatas, foram selecionados 216 titulos e
resumos. Excluimos 198 registros nesta fase e selecionamos 18 textos completos de acordo com
nossos critérios de inclusdo e exclusdo. O processo de selecdo é mostrado na Figura 11

(fluxograma PRISMA).
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Figura 11. PRISMA 2020 fluxograma para revisdes sistematicas que incluiram pesquisas em bases de
dados e registros
Fonte: (PAGE et al., 2021)

Descricdo das revisdes incluidas para analise qualitativa

Ao total encontramos dezoito revisdes sistematicas. Resumimos as caracteristicas das
revisdes sistematicas que avaliam a oclusdo vascular parcial associada ao exercicio resistido de

baixa intensidade em pacientes com osteoartrite de joelho na tabela 8, a seguir.



Tabela 8. Resumo das caracteristicas das revisdes sistematicas que avaliam a restricdo do fluxo sanguineo em osteoartrite de joelho

Revisdo
Sistematica

(REINA-
RUIZ et al.,
2023)

Data da
pesquisa

31
outubro
2022

Desenho de
estudos

ECRs em
inglés (idioma
das
publicacdes
cientificas em
todo o mundo;
e espanhol
(idioma nativo
dos autores)

NUmero
de ECRs
(nGmero
partici-
pantes)
14 (533)

Patologias

Patologias
neuroldgicas e
musculoesqueléticas:

Osteoartrite de
joelho;

Dor
femoropatelar;
Reconstrucdo
LCA;

Miosite
esporéadica de
corpos de
inclusdo;

Dor anterior no
joelho;
Esclerose multipla
grave;
Cirurgia
reparadora de
menisco;
Acrtrite
reumatoide;
Artroscopia do
joelho ndo
reconstrutiva

Intervencédo / comparacao

Grupo intervencdo BFR
X
Grupo controle

Tipos de exercicios: aerobicos e
de forca. Frequéncia: sessdes de 1
a 3 vezes/semana; duracao da
intervencdo de 1 sessdo a 16
semanas.

Desfechos relevantes

- Dor (KOOS, EAV, DAS-28,
Kujala, MDI, NPRS, Escala dor
Bérg, WOMAC);

- Funcionalidade objetiva
(TUG, TSA, FSST, STS5,
Velocidade caminhada em 40 m,
T25FW, SSWV, Teste caminhada
6 min., SEBT modificado, Teste
sentar e levantar, Stair Climb
Power);

- Funcionalidade subjetiva
(SPPB, LLFDI, IKDC, LEFS,
KOOS, Lysholm, Tegner,
IBMFRS, HAQ, Escala equilibrio
Berg);

- Qualidade de Vida (SF-36,
MSIS-29, VR-12, WOMAC)

Avalia-

¢do do

risco de
Viés

Escala
PEDro
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Avaliacéo da
certeza da
evidéncia

Nenhum



(REINA-
RUIZ et al.,
2022)

1°de
janeiro
de 2015
a2lde
agosto de
2021.

ECRsem
espanhol,
inglés,
italiano,
francés e
portugués

20 (787)

Pacientes com

Patologias Cronicas:

Osteoartrite de
joelho;

Dor lombar
inespecifica
crénica;
Pacientes idosos
em coma;
Doenca Renal
Cronica;
Doenca renal em
estagio terminal;
Doenca
coronariana;
Estégio dois da
doenca renal
crénica;
reconstrucéo
LCA;

Dor
femoropatelar;
Miosite corporal
de incluséo
esporédica;

Esclerose multipla

grave;

Cirurgia cardiaca

aberta;

Artrite
reumatoide;
Artroscopia de
joelho néo-
reconstrutiva.

Grupo intervencdo BFR (30-80%
ocluséo vascular)
X
Grupo controle

Tipos de exercicios: aerobicos e
de forca. Frequéncia: sessdes de 2
a 3 vezes/semana; duracdo: 4 a 16
semanas

Escala
PEDro

- Forca muscular (dinamometria
isocinética, teste de 1RM, CAR,
MMT-8, Kinetic
Communicator);

- Hipertrofia muscular
(ressonancia magnética,
ultrassonografia, tomografia
computadorizada, fita métrica);

- Alteracdes musculares
fisiol6gicas (Fadiga: MFIS, FSS;
Esforco: RPE; Tempo:
acelerémetro);

- Desfecho sanguineo e
cardiovascular (Espessura
vascular: ultrassonografia veia
cefélica e artéria radial;
Capacidade pulmonar: teste
ergoespiromeétrico - limiares
aerdbico e anaerébico, consumo
méaximo de oxigénio; Pressdo
arterial: pressdo sistdlica e
diastélica; Adaptacdo cardiaca:
eletrocardiograma, dimenséo
diastdlica e sistdlica final e fragdo
de ejecéo do ventriculo esquerdo.
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(WANG et
al., 2022)

(DE
ARAUJO et
al., 2022)

1°de
janeiro a
31 de
Maio
2020

Novem-
bro 2021

ECRs em
inglés

Ensaios
clinicos
(randomizados
e ndo-
randomizados)

5 (182)

9 (331)

Osteoartrite de
joelho

Osteoartrite de
joelho

Homens
saudaveis
Pos-artroscopia de
joelho

Dor femoropatelar
LesBes
musculoesquelétic
as dos MMII
Miosite

Exercicio resistido com BFR

X
Treinamento resistido de alta
intensidade (>60% 1 -RM) OU
Treinamento resistido de baixa
intensidade (<60% 1RM) ou
caminhada, placebo ou outra
intervencdo sem restricdo de fluxo
sanguineo

Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR
X
Exercicio resistido de alta
intensidade OU de baixa
intensidade
X
grupo controle sem exercicio
fisico (GC);

Cochrane
RoB
(risco de
viés dos
ECRs)

- Dor (subescala de dor KOOS,
escala numérica de dor, subescala
de dor de WOMAC)

- Forca muscular (forca
isocinética extensora de joelho,
forca muscular isotonica no leg
press, forca extensora do joelho)

- Hipertrofia muscular (area de
seccdo transversa do quadriceps)

- Desempenho da funcao fisica
(TUG, teste sentar e levantar,
velocidade de marcha, SPPB)

- Func¢do autorrelatada (Escore
Lequesne, WOMAC, LLFDI)

- Eventos adversos (intolerancia
ao desconforto do manguito de
pressdo; descontinuidade da
intervencédo devido

dor no joelho induzida por
exercicio sobretudo no grupo
exercicio resistido de alta
intensidade.

- Forca muscular Escala
TESTEX
- Capacidade funcional
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GRADE

Nenhum



(GRAN-
THAM;
KORAKA-
KIS;
O’SULLI-
VAN, 2021)

(BOBES
ALVAREZ et
al., 2021)

Janeiro
2020

Abril a
junho de
2020

ECRs em
inglés.

ECRsem
inglés e
espanhol

5 (199)

10 (364)

Osteoartrite de
joelho

Reconstrucéo
LCA
Osteoartrite de
joelho

Exercicio resistido de baixa
intensidade (20 e 30% de 1RM)
COM BFR

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade (30% 1-RM) OU alta
intensidade (80% 1-RM)

Intervencdo por pelo menos 4
semanas.

Exercicio resistido de baixa
intensidade (20 a 30% 1RM)
COM BFR

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade - 30% 1RM E alta
intensidade (60 a 70% 1RM)
SEM BFR

100

Escala GRADE

PEDro

- Dor (escala numérica de dor,
escala analdgica visual, subescala
de dor do WOMAC, subescala de
dor KOOS);

- Capacidade funcional
autorreferida (questionarios
Lequesne e WOMAC, LLFDI) ou
qualidade de vida (SF-36);

- Funcao fisica objetiva (TUG,
stair climb power, teste sentar e
levantar e velocidade de
caminhada);

- Forca muscular (dinamémetro
manual, isocinético, forga e
poténcia isotdnica, leg press 1
RM)

- Hipertrofia muscular
(tomografia computadorizada e
ressonancia magnética)

Desfecho primario:

- Forga muscular (isocinético,
forca isotbnica, CVM, teste de
forca no leg press)

Cochrane  Nenhum

RoB-2

Escala
PEDro
Desfechos secundarios:

- Hipertrofia muscular (area

seccdo transversa do quadriceps -

CSA) - tomografia

computadorizada e ressonancia

magnética;

- Dor (WOMAC, KOOS e escala

numeérica de dor)

- Funcionalidade (LLFDI, SPPB,
velocidade de marcha, teste sentar

e levantar, TUG) e/ou Qualidade

de Vida (IKDC, WOMAC, SF-36

e questionario Lequesne).



(LI
SHAHARU-
DIN; KADIR,
2021)

(NITZSCHE
et al., 2021)

(PITSILLI-
DES;
STASINO-
POULOS;
MAMAIS,
2021)

23
janeiro
2020.

Busca de
janeiro
de 2000
a janeiro
de 2020.

Janeiro
2021

1° nov.
a

15 de
dez. de
2019

ECRs em
inglés

Literatura
cinzenta,
resumos ou
apresentagdes
de posteres foi
excluida

ECRs

ECRs em
inglés

9 (369)
135
homens e

234
mulheres

10 (386)

3(117)

Osteoartrite de
joelho

Artrite reumatdide
Dor femoropatelar
Reconstrucéo
LCA

Reconstrucéo
LCA (n=4)
Osteoartrite de
joelho (n=4)
Dor anterior no
joelho (n=1)
LesOes variadas
no membro
inferior (n=1)

Osteoartrite de
joelho

Exercicio resistido de baixa
intensidade (179 sujeitos) COM
BFR

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade (94 sujeitos) E
de alta intensidade (96 sujeitos)
SEM BFR
Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR

X
Exercicio resistido de baixa

intensidade e de alta intensidade
SEM BFR

Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR

X
Exercicio resistido de intensidade

moderada a alta (60% a 80%
1RM) SEM BFR

- Forca muscular (forca maxima
dos extensores de membros
inferiores)

- Dor (KOOS, WOMAC, SF-36,
escala visual analégica)

Desfecho primario:

- Forca muscular (avaliado por
dinamodmetro isocinético, forca
dindmica e contracdo voluntéria
méaxima)

Desfechos secundarios:

- Hipertrofia muscular (area de
secgdo transversa avaliada por
tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e
ultrassonografia)

- Dor (KOOS, WOMAC, escala
numérica de dor, escore Kujala
para dor femoropatelar)
Desfechos primarios:

- Dor (escala numérica de dor,
WOMAC)

- Forca muscular (dinamémetro
Handheld, Leg Press 1RM,
Cadeira extensora 1RM,
dinamodmetro isocinético)

Desfechos secundarios:

- Funcao fisica (Lequesne, TUG,
teste sentar e levantar, WOMAC,
SPPB, LLFDI)

- Qualidade de Vida (WOMAC,
SF-36)
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Cochrane  Nenhum

RoB-2

Cochrane  Nenhum

RoB-2

Escala
TESTEX

Cochrane  Nenhum

RoB-2
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(DOS Julho
SANTOSet 2021
al., 2021)

(CUYUL- Maio
VASQUEZ et 2019
al., 2020)

ECRs em
inglés

ECRs ou
ensaio clinico
controlado
publicado em
inglés ou
espanhol

5(174)

8 (340)

Exercicio
resistido
COM
BFR:

160
partici-
pantes
Exercicio
resistido
SEM
BFR:

180
partici-
pantes
140
homens
200
mulheres

A média
de idade
foi de
49,5
anos

Osteoartrite de
joelho
Artrite reumatéide

Osteoartrite de
joelho

Dor femoropatelar
Dor anterior de
joelho
Artroscopia de
joelho

Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR (20-50%
1RM)

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade (20-50% 1RM) OU
moderada a alta (> 60% 1RM)
SEM BFR

Duracéo intervengdo: 2 semanas
Ou mais.
Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR (20 e 30%
1RM)

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade (30% 1RM) e de alta
intensidade (70-80%1RM) SEM

BFR

Obs.: um estudo utilizou peso
externo de 5 kg. Outro estudo
utilizou  alongamento  como
modalidade  coadjuvante, em
ambos 0s grupos controle e
experimental

- Forca muscular maxima
(dinamdmetro isométrico,
dinamOmetro isocinético e testes
RM (testes especificos para forca
do quadriceps);

- Hipertrofia muscular
(tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética);

- Funcionalidade (TUG e Teste
caminhada de 400m

- Dor (escala numérica de dor,
escala analdgica visual, KOOS,
WOMAC)

- Avaliacéo autorreferida da
funcéo do joelho (WOMAC,
Lequesne, Escore Kujala para
femoropatelar, LLFDI e KOOS)
- Funcdo do membro inferior
(SPPB)
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(FERLITO et Outubro
al., 2020) 2018

a

Abril

2020
(VAN CANT  Janeiro
et al., 2020) 2019

ECRs simples-
cego e duplo-
cego

Sem restrigdo
de idioma

ECRs

5 (190)

Idade
média de
59,89 +
7,47 anos

8 (335)

BFR:
157
participa
ntes;
Interveng
Oes
controle:
178
participa
ntes

Idade
entre: 24
e 62 anos

Osteoartrite de
joelho

Osteoartrite de
joelho (n=164)
Dor femoropatelar
(n=79)
Pés-operatério
artroscopia de
joelho (n=24)
Reconstrucéo
LCA com enxerto
tenddes flexores
(n=68)

Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR (20-30%
1RM)

X

Exercicio resistido de baixa
intensidade (20-30% 1RM) e de
alta intensidade (60-80%1RM)

SEM BFR

A duracdo da intervencdo de
treinamento BFR variou de 4 a 12
semanas, com frequéncia de duas
a trés sessdes de treinamento por
semana
Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR (30%
1RM) leg press, extensdo de
joelho e elevacéo da perna com
joelho estendido (SRL)
X
Exercicio resistido de baixa
intensidade (30% 1RM) e de alta
intensidade (70-80%1RM) SEM
BFR

Duragdo da intervencdo BFR
variou de 2 a 16 semanas, com
frequéncia de 2 a 6 sessdes por
semana.

A maioria dos estudos baseou seu
treinamento em 4 séries com 30
repeticdes na primeira série e 15
repeticdes nas Gltimas trés séries,
com 30 segundos de descanso
entre as séries.
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Escala Nenhum

PEDro

- Funcao do joelho (TUG, timed
position test, stair climb power,
WOMAC, Lequesne, LLFDI,
SPPB e velocidade de caminhada;
- Dor (WOMAC subescala de
dor, KOOS dor, escala numérica
de dor);

- Forca muscular (Leg press
bilateral isotbnico, isocinético
extensor de joelho, 1 RM leg
press, poténcia de leg press 40%
1RM, contragdo voluntaria
isométrica, teste leg press 1IRM e
teste de extensdo de joelho 1RM);
- Hipertrofia muscular (area de
secgdo transversa).

- Dor (escala numérica de dor,
escala analdgica visual);

- Sintomas e func¢éo do joelho
(AKPS, KOOS, VR-12,
Lequesne, WOMAC);

- Capacidade fisica auto
selecionada (velocidade de
caminhada, teste de sentar e
levantar 5 vezes, FSST, TSA,
TUG)

- Forca muscular (forca
isotdnica maxima por meio de um
teste de 1RM, forca extensora de
joelho com dinamémetro
isomeétrico e isocinético);

- Hipertrofia muscular - area de
seccdo transversa (tomografia
computadorizada, ressonancia
magnética, perimetria da coxa e
ultrassom).

Escala Nenhum

PEDro



(CENTNER

et al., 2020)

(BAKER et
al., 2020)

10
fevereiro
2020

1°de
janeiro
de 1990
e l1°de
janeiro
de 20109.

ECRs em
inglés e
alemao

ECRs, estudos
de coorte,
estudos
transversais
usando terapia
BFR com
intervencoes
de exercicios
em adultos
com 50 anos
ou mais.

Idioma: inglés.

9 (269)

Subgru-
pos:
Osteoar-
trite
joelho: 3
(117)
-LCA:6
(152)

30 (413)

Homens
(n =101);
Mulheres
(n =278);
Sexo ndo
informa-
do(n=
34)

Idade
média de
63 anos.

Osteoartrite de
joelho
Ruptura /
Reconstrucéo
LCA

Ao todo, 80% dos
artigos incluiram

participantes
saudaveis, mas
foram incluidos
pacientes em
coma, aqueles
com lesdo
medular
(tetraplegia
incompleta) e
osteoartrite.

Intervencao incluisse aplicacdo de
BFR (em repouso ou durante
atividade fisica)

X
grupo de controle

Subgrupos

- Osteoartrite de joelho: duracéo
da intervencéo foi de 6 semanas
(1 estudo) e 12 semanas (2
estudos

- LCA

3 estudos uso do BFR de 0-16
semanas de poés-operatdrio;

2 estudos uso BFR pre-
reabilitacdo;

1 estudo uso de BFR durante
imobilizacdo (sem exercicio
associado)

Exercicio resistido de baixa
intensidade; caminhada de 20
minutos; mobilizacdo passiva em
comatosos COM BFR
X
Exercicio resistido de baixa e alta
intensidade SEM BFR

A duracdo dos estudos variou de
transversal a 16 semanas,
tamanho completo variou de 9 a
48.

Vinte e cinco dos 30 estudos
relataram medidas de resultados
de forca muscular e oito estudos
incluiram medidas do teste sentar
e levantar em 30 segundos e/ou
TUG. O tamanho da amostra
variou de 6 a 56 com um total de

Escala
PEDro

Subgrupos

Osteoartrite de joelho

- Hipertrofia muscular
(tomografia computadorizada e
absorciometria dupla de raios X)

- Forca muscular (contragio
voluntéaria méxima e teste 1RM)

- Funcionalidade (WOMAC,
TUG, teste de sentar e levantar,
SEBT)

Cochrane
RoB-2

- Hipertrofia muscular (area
seccdo transversa, volume, massa,
espessura ou circunferéncia do
membro)

- Forca muscular (forca méaxima
de contracéo voluntéria, forca
méaxima de contracao isométrica
voluntaria, torque, ativacao
muscular ou uma repeticao
maxima)

- Funcéo Fisica (teste de sentar e
levantar por 30 segundos, 8 pés
cronometrados e TUG).
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(CLARKSON
 MAY;
WARMING-
TON, 2019)

25 de
novembr
ode
2018

ECRs em
inglés

13 (332)

- Populacéo mais
comumente
examinada foram os
adultos mais velhos
(com 60 anos ou
mais)

Outras populagdes
examinadas:

- Adultos saudaveis
- Mulheres com
osteoartrite de joelho
- Mulheres na pos-
menopausa;

- Adultos pos-
artroscopia do joelho;
- Pacientes com
doenca renal em
estagio terminal;

- Pacientes com
miosite esporadica.

694 participantes (homens n =
205; mulheres n = 455; sexo ndo
relatado n = 34) e a idade média
foi de 66 anos. No geral, 74% dos
artigos incluiram participantes
saudaveis, mas foram incluidos
pacientes com osteoartrite,
osteoporose, doengas
cardiovasculares e miosite
esporéadica
Exercicios aerobicos, de
resisténcia (maioria), combinados
ou alternativos COM BFR (1
estudo utilizou BRF durante
exercicios de hidroterapia
(semelhante ao BFR com
exercicio resistido)
X
Controles: os grupos de controle
exercicios SEM BFR, controles
sem exercicio ou prescri¢des
alternativas de exercicios
tradicionais. Dentro dos controles
participantes (intervencdes de
membro Unico) foram excluidos.

A maioria das intervenc¢des variou
de 6 a 12 semanas, com apenas
uma sendo executada por um
periodo inferior de 3 semanas e
nenhuma duragéo de estudo
superior a 12 semanas.

As sessoes de treinamento
ocorreram 2 vezes por semana em
sete estudos, 3 vezes por semana
em dois estudos, 4 vezes por
semana em dois estudos, 1 estudo
cinco sessdes por semana e outro

Medida objetiva de funcdo fisica
indicativa de AVD. Foram
excluidas medidas subjetivas
associadas a fungéo fisica
(questionarios ou pesquisas).

- Funcao fisica indicativas de
AVD (teste de caminhada de 6
minutos, variacfes do teste de
sentar e levantar, testes de
equilibrio ou testes de forca de
preensdo, que apresentam
semelhangas em sua execucéo
com as atividades cotidianas.

As medidas excluidas foram
testes laboratoriais (testes de for¢a
méxima ou testes de exercicio
graduados utilizando medidas de
utilizacdo de oxigénio, limiar
ventilatorio ou de lactato), pois
estes ndo refletem as AVD.

Cochrane
RoB-2
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estudo completando 9 sessdes por
semana e descansando nos finais
de semana.

Duracéo da sessdo variaram de 8
minutos a 60 minutos.

Exercicios resistidos de baixa
intensidade COM BFR (20-30%
de 1RM) com 75 repeticBes
(geralmente como 1 série de 30
repeticdes seguida por 3 séries de
15 repetigdes, 0 que € comum).
As intervenges de BFR nos
demais estudos de utilizaram
varidveis de treinamento mais
préximas do exercicio resistido de
alta intensidade tradicional (3—4
séries de 10-15 repeticdes
utilizando cargas entre 40 e 50%
1RM) Exercicio aerébico COM
BFR tiveram duracéo de 10 a 20
minutos e foram realizadas em
velocidades de caminhada em
esteira ergométricade 4 a 4,5
km/h com aproximadamente 45%
de reserva maxima de frequéncia
cardiaca e equivalente a 11-14 na
classificacdo da escala de esforgo
percebido de Borg.

Pressdes de ocluséo dos
manguitos variaram de 60% a
80% da pressdo de ocluséo
méxima; ou 50% a 150% da
pressdo sistdlica sanguinea; ou de
70 mmHg a 270 mmHg.
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(BARBER-
WESTIN;
NOYES,
2019)

(HUGHES et
al., 2017)

Revisdo
sistemati
cada
literatura
de 1974
a 2017

1de
janeiro
de 1990
a3lde
marco de
2016

ECRs e ndo-
randomizados
em inglés

8 ECRs nivel
1

1 estudo ndo-
randomizado
nivel 2

ECRs em
inglés

9 (335)

165
pacientes
BFR (93
mulheres
, 12
homens);
idade
média de
42,2
anos.

170
controles
(1200
mulheres
, 70
homens);
idade
média de
40.6
anos.

20

Metana-
lise:13
estudos

Idade
média
(58 + 14)
anos

- Osteoartrite de
joelho (n=4)

- Reconstrugdo LCA
(n=3)

- Pés-artroscopia de
joelho (n=1)

- Dor femoropatelar
(n=1)

- Osteoartrite de
joelho (n=3)

- Lesdo ligamentar
(n=3)

- Miosite esporadica
(n=1)

- ldosos sarcopénicos
(n=13)

Exercicio resistido de baixa
intensidade COM BFR (pressao
de ocluséo 160-200 mm Hg;
60%-70% da pressao de ocluséo
maxima; oclusdo mantida durante
as séries de exercicios e
desinflada durante o descanso
entre as séries.

X

Exercicios resistidos de baixa e
alta intensidade SEM BFR

Enguanto alguns estudos se
concentraram apenas no
fortalecimento do quadriceps,
outros incluiram exercicios para
0s isquiotibiais. Embora ndo
tenham sido avaliados como parte
do protocolo BFRT, os exercicios
de quadril (abducéo-aducéo,
elevacdo lateral das pernas e
resisténcia Theraband) e
gastrocnémio-séleo também
foram incluidos em 2 estudos.
Exercicio resistido de baixa
intensidade (10% a 30% de
1RM), treinamento de resisténcia
com faixa eléstica e treinamento
de caminhada (45% da frequéncia
cardiaca de reserva a 67m/min)
de intensidade baixa a moderada,
exercicios com peso corporal e
individualmente sem qualquer
exercicio COM BFR

X

- Forca muscular de quadriceps
e isquiotibiais (isocinética,
isométrica ou leg press maximo);

- Hipertrofia muscular - area de
secgdo transversa do quadriceps e
isquiotibiais (ressonéncia
magnética ou ultrassom, bidpsia
muscular)

- Forca muscular (forga isotdnica
méxima, teste de 1RM - maioria
dos estudos, for¢a maxima
isométrica e isocinético);

- Hipertrofia muscular (area de
seccdo transversa, massa
muscular, volume muscular,
espessura muscular e area de
seccdo transversal de gordura);

- Funcao Fisica (testes de tempo
de reacdo, forca para subir
escadas, equilibrio unipodal,
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Exercicios resistidos de baixa e
alta intensidade SEM BFR

Amostras de 10 a 41 participantes

suportes cronometrados, tempo de
caminhada de 10 m, distancia
maxima do passo, teste de alcance
funcional, teste de sentar e

108

levantar);
Largura dos manguitos: 3 a 18
cm
Presséo de ocluséo: 60 a 270
mmHg baseado na presséo de
oclusdo maxima ou pressdo
sistolica sanguinea.

Duracéo da intervencéo: 2 a 16
semanas

Frequéncia de 2 a 6 sessbes de
treinamento por semana.

Alguns estudos realizaram

sessOes repetidas no mesmo dia

quando BFR foi utilizada

isoladamente e em combinacéo

com exercicios musculares

simples.
Legenda: ECRs (ensaios clinicos randomizados); LCA (ligamento cruzado anterior); BRF (blood flow restriction); KOOS (Knee Osteoarthritis Outcome Score), EAV (escala
analdgica visual), DAS-28 (Diseases Activity Score); Kujala, MDI (Myositis Damage Index); NPRS (numerical pain ratio scale), Pain Bérg Scale, WOMAC Pain (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index); TUG (Time Up and Go Test); TSA (timed stair ascent); FSST (Four square step test); STS5 (sit-to-stand 5
times); T25FW (timed 25-foot walk test); SSWV (self-selected walking velocity); SEBT (star excursion balance test) modificado; SPPB (Short Physical Performance Battery);
LLFDI (Late Life Function and Disability Instrument); IKDC (International Knee Documentation Committee); LEFS (Lower Extremity Function Scale); KOOS (Knee
Osteoarthritis Outcome Score); IBMFRS (Inclusion Body Myositis Functional Rating Scale); HAQ (Health Assessment Questionnaire); SF-36 (Short Form-36 Health Survey);
MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale-29); VR-12 (Veterans RAND 12-Item Health Survey); CAR (Central activation ratio); MMT 8 (Manual Muscle Test - eight muscles);
MFIS (Modified fatigue impact scale); FSS (Fatigue severity scale); RPE (Rating Perceived Exertion Scale); CSA (cross sectional area); CVM (contracao voluntaria maxima);
BES (best evidence synthesis); SLR (straight leg raises); AKPS (Anterior Knee Pain Scale); VR-12 (Veterans general health questionnaire); FSST (4 squares step test); TSA
(timed stair ascent); AVD (atividades de vida diéria).
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A maioria das dezoito revisdes incluiu apenas ECRs. Todas as revisfes incluiram
pessoas submetidas a oclusdo vascular parcial associada ao exercicio resistido de baixa
intensidade comparado ao exercicio resistido de baixa e / ou alta intensidade sem ocluso
vascular parcial. O tempo de duracdo das intervengdes nos ensaios clinicos ficou entre 4 e 12
semanas com frequéncia semanal de duas a trés vezes. Ao total, 5.656 participantes foram
incluidos nessas revisdes. A primeira pesquisa foi realizada em marco de 2016 (HUGHES et
al., 2017) e a Gltima em outubro de 2022 (REINA-RUIZ et al., 2023). As caracteristicas dessas

revisoes estdo resumidas na Tabela 8.

Nas dezoito revisdes encontradas observamos populagdes com diferentes tipos de
doencas: osteoartrite de joelho; dor femoropatelar; reconstrucdo LCA; miosite esporadica de
corpos de inclusdo; dor anterior no joelho; esclerose mdltipla grave; cirurgia reparadora de
menisco; artrite reumatoide; homens saudaveis; pOs-artroscopia de joelho; lesdes
musculoesqueléticas dos MMII; lesbes variadas no membro inferior; mulheres na pos-
menopausa; pacientes com doenca renal em estadgio terminal e idosos sarcopénicos. Os
desfechos clinicos avaliados, em geral, eram dor, forca e volume muscular, funcionalidade,
qualidade de vida e eventos adversos. Apenas quatro das dezoito revisdes abordavam
especificamente a osteoartrite de joelho, sendo trés revisdes com metanalise (FERLITO et al.,
2020; GRANTHAM et al.,, 2021; WANG et al., 2022) e uma revisdo sem metandlise
(PITSILLIDES; STASINOPOULOS; MAMAIS, 2021). Em seis revisdes (DOS SANTOS et al.,
2021; FERLITO et al., 2020; HUGHES et al., 2017; LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021;
NITZSCHE et al., 2021; VAN CANT et al., 2020) realizamos novamente as metanalises dos
dados utilizando o Review Manager, a fim de excluir resultados de dados agrupados com outras

patologias e assim especificar a populacéo de interesse (Apéndice 4).
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No geral, este conjunto de revisdes incluiu 57 estudos primarios, a maioria ensaios
clinicos randomizados, mas também observamos ensaios clinicos ndo-randomizados, quase-
randomizados e ensaios clinicos controlados. O idioma mais utilizado nas buscas era o inglés,
seguido por estudos em espanhol e algumas revisdes exploraram estudos nos idiomas alemao e

francés. Somente uma revisao incluiu buscas em italiano e portugués.

Analisando as conclusdes das revisdes sistematicas e suas recomendagdes a respeito do
uso da oclusdo vascular parcial associada ao exercicio de baixa intensidade percebemos haver
divergéncias entre elas. Das dezoito revisdes sistematicas, quatorze (77,7%) recomendavam o
uso da técnica, enquanto trés revisdes (16,6%) ndo recomendavam sua utilizacdo, pois néo
observaram maiores beneficios em relacdo ao exercicio resistido de baixa ou alta intensidade
apenas. Uma revisdao (WANG et al., 2022) ndo recomendava uso da oclusdo vascular parcial
para a maioria dos desfechos clinicos avaliados, mas concluiu que para o desfecho eventos
adversos, 0 exercicio resistido de baixa intensidade associado a restri¢do do fluxo sanguineo
era favoravel quando comparado ao exercicio resistido de alta intensidade sem ocluséo vascular
parcial. Cabe salientar que as quatro revisdes que ndo recomendavam o uso da restricdo do
fluxo sanguineo associado ao exercicio embasaram suas conclusdes respaldados em
metandlises, enquanto a maioria das demais revisdes que recomendam o uso desta técnica ndo
realizaram metanalises. Segue abaixo tabela (Tabela 9) das revisdes sistematicas a favor ou
contra a utilizacdo da restricdo do fluxo sanguineo associado ao exercicio resistido de baixa

intensidade e a realizacdo de metanalises ou nao.
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Tabela 9. Revisdes Sistematicas com conclusdes a favor ou contra exercicio associado a restricdo do

fluxo sanguineo.

Revisdo Sistematica Recomenda ou N&o-recomenda Blood Flow Metanalise
Restriction - BFR (SIM ou NAO)
(REINA-RUIZ et al., 2023) Recomenda NAO
(REINA-RUIZ et al., 2022) Recomenda NAO
(WANG et al., 2022) N&o recomenda para maioria dos desfechos, mas SIM

Recomenda para desfecho eventos adversos em
comparacao ao exercicio resistido de alta

intensidade
(DE ARAUJO et al., 2022) Recomenda NAO
(GRANTHAM; KORAKAKIS; Né&o-recomenda SIM
O’SULLIVAN, 2021)
(BOBES ALVAREZ et al., 2021) Recomenda NAO
(L1; SHAHARUDIN; KADIR, 2021) Recomenda SIM
(NITZSCHE et al., 2021) N&o recomenda SIM
(PITSILLIDES; STASINOPOULOS; Recomenda NAO
MAMAIS, 2021)
(DOS SANTOS et al., 2021) Recomenda SIM
(CUYUL-VASQUEZ et al., 2020) N&o recomenda SIM
(FERLITO et al., 2020) Recomenda SIM
(VAN CANT et al., 2020) Recomenda SIM
(CENTNER et al., 2020) Recomenda NAO
(BAKER et al., 2020) Recomenda NAO
(CLARKSON; MAY; Recomenda NAO
WARMINGTON, 2019)
(BARBER-WESTIN; NOYES, 2019) Recomenda NAO
(HUGHES et al., 2017) Recomenda SIM

Dezesseis das dezoito revisdes reportaram ndo haver conflito de interesse para
realizacdo do estudo, enquanto apenas duas revisdes ndo reportaram esse possivel viés de
interesse. Quatro revisdes relataram fonte de financiamento que consideramos independente,
seja por fomento de pesquisa via universidade (CLARKSON; MAY; WARMINGTON, 2019;
LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021), como um érgédo de pesquisa governamental (WANG et
al., 2022) e uma revisdo por programa de parceria estratégica para ensino superior (REINA-
RUIZ et al., 2022). Os estudos restantes relataram que n@o receberam financiamento ou ndo
reportaram. Na tabela 10 especificamos o conflito de interesse e fonte financiadora para cada

revisao.
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Tabela 10. Conflito de interesse e fonte financiadora das revisoes sistematicas

Revisdo Sistematica

Conflito de Interesse
(Sim, N&o, Né&o reportado)

Fonte Financiadora

(REINA-RUIZ et al., 2023)
(REINA-RUIZ et al., 2022)

(WANG et al., 2022)

(DE ARAUJO et al., 2022)
(GRANTHAM; KORAKAKIS;
O’SULLIVAN, 2021)

(BOBES ALVAREZ et al., 2021)
(LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021)

(NITZSCHE et al., 2021)
(PITSILLIDES; STASINOPOULOS;
MAMAIS, 2021)

(DOS SANTOS et al., 2021)
(CUYUL-VASQUEZ et al., 2020)
(FERLITO et al., 2020)

(VAN CANT et al., 2020)
(CENTNER et al., 2020)
(BAKER et al., 2020)
(CLARKSON; MAY;
WARMINGTON, 2019)

(BARBER-WESTIN; NOYES, 2019)
(HUGHES et al., 2017)

Néo
Néao

N&o reportado

Néo
Nao

Nao
Nao

Néo
Néao

Néo
N&o
Nao
Néo
Néo
Néo
N&o reportado

Nao
Néo

Né&o
Erasmus+ Strategic Partnership
for Higher Education Program:
2018-1-PL01-KA203-051055.
Supported by the National Natural
Science Foundation of China
(grant 81871848).

Né&o

Né&o

N&o
The study was conducted with
financial aid from Universiti Sains
Malaysia (1001/PPSK/8012364).
N&o
N&o reportado

Né&o

Néo

Né&o

Né&o

N&o reportado

Néo
This research was supported only
by local funds made available by

the School of Exercise and
Nutrition Sciences, Faculty of
Health, Deakin University,

Victoria, Australia.
N&o reportado
N&o reportado

Descobrimos que a medida de sobreposicdo dos estudos nas revisdes sistematicas era

classificada como moderada e utilizamos os métodos descritos por (PIEPER et al., 2014) para

calcular formalmente o nivel de sobreposicdo (sobreposi¢do = 57,8%; area coberta (CA) =

14,9%; area coberta corrigida (CCA) = 9,9%); ver Tabela 11.



Tabela 11. Sobreposi¢do de estudos em revisdes sistematicas avaliando a restricdo do fluxo sanguineo em osteoartrite de joelho
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- % >
& 2 _ =
s a1 o 3 & o
y 8 £ g . s -
~ ) — - — —_—
Sy g S = < - 2 8 0 ® S -~ Q
o o S L~ = v 4 = Q = ~ Q. © > Z —
N N ~ = o) o o ) N o o N —— . ~
I —~ - BN = & < = N S N g © >89 =z =
= = ¥ % 98 W = I © L ~ s . N oY = I
= = o \'4 [a) = n @ 2 - [+ e I = -
5 8 { 8 -y %2 5 % &5 o = s N 237 o
NS ] zZ < 2 od o @ ® g S - o W =
N N 0 Z2Z< > o ws o 2 o T Zk =
D D s 2 <> < W Aac §E < @ E x 5o S @
28 % 3 153 I £ S5%2 > o 28 8 32 ¢ ¢
< < 0o & B2 g T @ 23 & 3 E S F @y g3 4 E
Z 2 z < %2 H 7 N s o > T z 5 Y g z @ O,
P o w < u a? o e E EZ O -] % < W < JdJg < 2
Estudo Primario c x 3 80088 2 2 &3 6 0 &£ >0 3 2% a I
(FERRAZ et al., 2018) v v Vv Vv Vv Vv v v v Vv Vv Vv v Vv Vv Vv Y
(HARPER et al., 2019) v Vv v v Y v v v Y v
(SEGAL et al., 2015) Women J v v v v v v v v VY v VAN
(SEGAL; DAVIS; MIKESKY, 2015) Men JS 4V JS v Vv J Vv V4 v
(BRYK et al., 2016) v v v v v Vv v v v v v v Vv v Vv
(HUGHES et al., 2019a) v v v
(HUGHES et al., 2019b) J v v
(JORGENSEN et al., 2018) NV J v  V
(KORAKAKIS; WHITELEY; GIAKAS, v v
2018)
(LAMBERTI et al., 2020) J
(MASON et al., 2022) v
(CONSTANTINOU et al., 2022) J
(RODRIGUES et al., 2020) v v V4
(TENNENT et al., 2017) J J v V4 v
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(AMPOMAH et al., 2019)

(BARBALHO et al., 2019)

(BARBOSA et al., 2018)

(CARDOSO et al., 2020)

(CHEN et al., 2019)

(CORREA ¢t al., 2021)

(CURRAN et al., 2020)

(GILES et al., 2017) V4
(IVERSEN; RZSTAD; LARMO, 2016)
(OGAWA et al., 2021)

(KARABULUT et al., 2010) V4
(LADLOW et al., 2018) v V4 V4
(COOK et al., 2017) V4

(OHTA et al., 2003) v v v V4 V4
(JONSSON et al., 2021) V4

(GRAPAR ZARGI et al., 2016) J

(TAKARADA; TAKAZAWA,; ISHII, 2000) V4 v v
(ZARGI et al., 2018) N4

(CLARKSON; CONWAY; N4
WARMINGTON, 2017)
(ARAUJO et al., 2015) J

(YASUDA et al., 2014)

(OZAKIl et al., 2011b) v
(ABE et al., 2010) v
(YOKOKAWA et al., 2008) N4
(MATTAR et al., 2014)

(PATTERSON; FERGUSON, 2011) v
(OZAKI et al., 2011a) v

NENENE SR PN SR

LA LA N &

AN NN NN



(IIDA et al., 2011)
(THIEBAUD et al., 2013)
(VECHIN et al., 2015)
(LIBARDI et al., 2015)
(SHIMIZU et al., 2016)
(YASUDA et al., 2015b)
(YASUDA et al., 2015a)
(FUKUDA et al., 2013)
(NATSUME et al., 2016)
(KIM et al., 2017)
(GORGEY et al., 2016)
(FAHS et al., 2015)

(PEREIRA NETO et al., 2018)
(GALVAO PEREIRA et al., 2018)

(LETIERI et al., 2018)
(YASUDA et al., 2016)
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As revisoOes sistematicas estdo em colunas (ordenadas por data de publicagdo). Os estudos incluidos nas revisdes sistematicas estdo em linhas. Sobreposicao
de estudos = 57,8%; area coberta (CA) para sobreposicao = 14,9%; area coberta corrigida (CCA) para sobreposi¢cdo = 9,9% (Classificacdo da Sobreposicéo:

Moderada)



116

Ao analisar as revisdes sistematicas e os estudos primérios incluidos, especificamente
para osteoartrite de joelho, observamos uma sobreposicdo alta. Basicamente cinco ensaios
clinicos sdo citados e utilizados nas metanalises das revisdes a fim de avaliar o efeito do
exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial na osteoartrite de joelho
(BRYK etal., 2016; FERRAZ et al., 2018; HARPER et al., 2019; SEGAL et al., 2015; SEGAL;

DAVIS; MIKESKY, 2015).

Portanto, utilizamos uma abordagem hierdrquica para decidir de qual revisdo relatar
estimativas de efeito. Como ndo observamos nenhuma revisdo Cochrane neste conjunto de
revisoes, priorizamos a publicagéo que teve a pesquisa mais recente. Portanto, priorizamos 0s
dados de (WANG et al., 2022). No entanto, como (WANG et al., 2022) néo relatou dados de
resultados para todos os resultados, consideramos outras revisdes, novamente priorizando por

data de pesquisa ou abrangéncia para os desfechos de interesse a respeito do tema.

Qualidade metodoldgica das revisdes incluidas

AMSTAR 2 para ocluséo vascular parcial em osteoartrite de joelho

Utilizando os métodos descritos em avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes
incluidas, classificamos nossa confianca geral nessas revisdes de criticamente baixa a moderada
(Tabela 12). Classificamos a nossa confianca geral como moderada em nove revisdes
(ALVAREZ et al., 2021; BAKER et al., 2020; CENTNER et al., 2020; CLARKSON; MAY;
WARMINGTON, 2019; LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021; PITSILLIDES;
STASINOPOULOS; MAMAIS, 2021; REINA-RUIZ et al., 2022, 2023; WANG et al., 2022),
baixa em sete revisdes (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2021;
FERLITO et al., 2020; GRANTHAM et al., 2021; HUGHES et al., 2017; NITZSCHE et al.,

2021; REINA-RUIZ et al., 2022, 2023; VAN CANT et al., 2020) e criticamente baixa em duas
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revisdes (BARBER-WESTIN; NOYES, 2019; DE ARAUJO et al., 2022). Apresentamos um
resumo narrativo da AMSTAR 2 a respeito de nossos julgamentos sobre a qualidade

metodoldgica das revisdes para este tratamento na tabela 12.



Tabela 12. Resumo AMSTAR 2 para revisdes que avaliam oclusao vascular parcial em osteoartrite de joelho.
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Revisdo Sistematica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11* 12 13* 14 15¢ 16 Confianca
geral nos
resultados da
revisao
(REINA-RUIZ et al., 2023) Y PY Y PY Y Y PY Y Y N NA NA Y N NA Y Moderada
(REINA-RUIZ et al., 2022) Y PY Y PY Y Y PY Y Y N NA NA Y N NA Y Moderada
(WANG et al., 2022) Y Y Y PY ' Y Y Y Y Y N Y Y Y Y Y N Moderada
(DE ARAUJO et al., 2022) Y PY Y PY Y Y N Y Y N NA NA N N NA N Criticamente
Baixa
(GRANTHAM; KORAKAKIS; O°'SULLIVAN, Y Y Y Y N N Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
2021)
(BOBES ALVAREZ et al., 2021) Y PY Y Y Y Y Y Y Y N NA NA Y Y NA Y Moderada
(LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021) Y Y Y PY Y Y Y Y Y N Y Y Y Y Y N Moderada
(NITZSCHE et al., 2021) Y Y Y PF¥ N N Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
(PITSILLIDES; STASINOPOULOS; MAMAIS, Y PY Y PY N N Y Y Y N NA NA Y N NA Y Moderada
2021)
(DOS SANTOS et al., 2021) Y Y Y PY Y Y Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
(CUYUL-VASQUEZ et al., 2020) Y Y Y Y Y Y PY Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
(FERLITO et al., 2020) Y Y Y PY Y Y Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
(VAN CANT et al., 2020) Y Y Y Y Y N Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa
(CENTNER et al., 2020) Y PY Y PY Y Y Y Y Y N NA NA Y Y NA Y Moderada
(BAKER et al., 2020) Y PY Y PY Y N Y Y Y N NA NA Y N NA N Moderada
(CLARKSON; MAY; WARMINGTON, 2019) Y PY Y PY Y N Y Y Y N NA NA Y N NA N Moderada
(BARBER-WESTIN; NOYES, 2019) Y PY Y PY N N N Y Y N NA NA Y N N N Criticamente
Baixa
(HUGHES et al., 2017) Y Y Y PY Y Y Y Y Y N Y Y Y Y N Y Baixa

Pontuacdes das 16 questdes da ferramenta de avaliacdo critica AMSTAR 2 (ver Anexo 2). N: ndo; N/A: ndo aplicavel, pois ndo foi realizada metanalise; PY: parcial sim;

Y:sim
* |tens que representam os dominios criticos
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Avaliacdo de risco de viés para revisdes priorizadas para oclusdo vascular parcial em

osteoartrite de joelho

Como relatamos os dados dos resultados de (WANG et al., 2022), também coletamos a
avaliacdo de risco de viés realizada por esses autores da revisdo (ver Figura 12). Nos 5 estudos

incluidos nesta metanalise observou-se um risco de viés muito baixo a moderado.

=

B 0T edieH

i

Random seguence generation (seleclion bias)

Alocation concealment (seleclion bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcame assessment (detaction biasg)

Incomplete outcome data (allrition bias)

Selectve reporing (reporing bias)
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119090 :

Other bias

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcame assessment (detechion bias)

Incomplete outcome data (atirition bias)

Selective reporing (reporfing hias)

Other blas

=T

% 75% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [l unciear risk of bias B High risk of bias

Figura 12. A, Resumo do risco de viés nos estudos incluidos; B, O risco de viés como porcentagens
em todos os estudos incluidos
Fonte: (WANG et al., 2022)
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Efeito das Intervencgdes

Desfechos Priméarios

Dor

Para avaliacdo do desfecho clinico dor observamos nos estudos primarios a utilizagdo
de ferramentas como escala numérica de dor, escala visual de dor e as subescalas de dor do
WOMAC e KOOS. Descobrimos que todas as revisfes sistematicas com metanalise relatam
estimativas de efeito de acordo com os dados de GRANTHAM (2021) e WANG (2022).
Baseado nas estimativas de efeito as revisdes ndo demonstraram diferenga significante entre o
grupo exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial e 0 grupo exercicio
resistido de baixa ou alta intensidade sem oclusédo vascular parcial em pacientes com
osteoartrite de joelho. A certeza da evidéncia nas revisdes foi classificada como baixa ou

moderada.

Forga muscular

Para o desfecho clinico forca muscular os ensaios clinicos utilizaram dinamometria
manual (hand held) ou isocinético e avaliacdo da forca e poténcia muscular isotdnica através
do teste de uma repeticdo maxima (1-RM) em cadeia cinética aberta na cadeira extensora ou

em cadeia cinética fechada no Leg Press.

Para maioria das revisdes ndo ha diferenca significante para o ganho de forgca muscular
comparando o grupo de exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial e
0s grupos de exercicio resistido de baixa e alta intensidade. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa, baixa ou moderada. Entretanto, a revisdo de (LI,

SHAHARUDIN; KADIR, 2021) demonstrou maiores ganhos de for¢ga muscular no grupo de
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exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial quando comparado ao
grupo de exercicio resistido de baixa intensidade sem ocluséo vascular parcial (SMD 0,75; 95%
CI1[0,40 to 1,10]; 1>=56%; 3 estudos; 139 participantes (67 LIBFR e 72 LIRT) com um certeza

de evidéncia baixa.

Funcionalidade

Para avaliacédo da funcionalidade os ensaios clinicos utilizaram testes como Timed Up
and Go Test (TUG), teste de 400 metros, velocidade de caminhada em m/s, teste de sentar e

levantar e o stair climb power.

Baseado nas estimativas de efeito as revisdes ndo demonstraram diferenca significante
entre o grupo de exercicio resistido de baixa intensidade com ocluséo vascular parcial e o grupo
de exercicio resistido de baixa ou alta intensidade sem ocluséo vascular parcial em pacientes
com osteoartrite de joelho. A certeza da evidéncia nas revisoes foi classificada como muito

baixa, baixa ou moderada.

Funcéo autorrelatada

Para avaliacdo da funcdo autorrelatada pelos pacientes os ensaios clinicos utilizaram
escalas como WOMAC, Lequesne, SF 36 (Short Form-36 Health Survey) e LLFDI (Late Life

Function and Disability Instrument).

Baseado nas estimativas de efeito das revisdes de (VAN CANT et al., 2020; WANG et
al., 2022) nédo foi demonstrada diferenga significante entre os grupos comparando 0 uso do
exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial e o exercicio resistido de
baixa ou alta intensidade sem oclusdo vascular parcial em pacientes com osteoartrite de joelho.

A certeza da evidéncia nas revisdes foi classificada como baixa e moderada, respectivamente.
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Hipertrofia muscular

Para avaliacdo do aumento do volume muscular atraves da area de seccao transversa 0s
ensaios clinicos utilizaram tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética. A
revisdo de (VAN CANT et al., 2020) demonstrou maior ganho de hipertrofia muscular no grupo
de intervencdo de exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial quando
comparado ao grupo de exercicio resistido de baixa intensidade sem ocluséo vascular parcial
com estimativa de efeito (SMD 0.81; 95% CI [0.10 to 1.52]; 1>=52%; 2 estudos; 72 participantes

[35 LIBFR e 37 LIRT]) e certeza de evidéncia classificada como muito baixa.

Com base nas evidéncias da revisdo de (DOS SANTOS et al., 2021) poucos estudos
realizaram avaliacGes para mensurar a massa muscular. Na comparagao entre exercicio resistido
de alta intensidade sem oclusdo vascular parcial e oclusdo vascular parcial associado ao
exercicio resistido de baixa intensidade, (FERRAZ et al., 2018) demostraram aumentos de
massa muscular dentro do grupo de exercicio resistido de alta intensidade (+ 8%, ES = 0,54, P
< 0,0001) e oclusao vascular parcial associado ao exercicio resistido de baixa intensidade (+

7%, ES = 0,39, P < 0,0001) em pacientes com osteoartrite de joelho.

Desfechos Secundarios

Qualidade de vida

Nenhuma das revisfes sistematicas incluidas realizaram metanalise para o desfecho

clinico qualidade de vida.

Eventos adversos

A revisdo de (WANG et al.,, 2022) relata que quatro estudos primarios relataram

exclusdo de pacientes das intervengdes devido a eventos adversos. A principal razéo para os
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eventos adversos foi a dor no joelho induzida pelo exercicio. A diferenca geral nos eventos
adversos entre o grupo exercicio resistido de baixa intensidade com ocluséo vascular parcial
versus exercicio resistido de baixa ou alta intensidade nao foi significativa (RR 0,45; IC 95%
[0.20, 1.01], P = 0,05, 1% = 0%), 0 que ndo indicou diferenca significativa na seguranca entre 0s

grupos.

Certeza da Evidéncia —- GRADE

Das nove revisfes sistematicas com metanalise apenas trés avaliaram a certeza da
evidéncia através da ferramenta GRADE (CUYUL-VASQUEZ et al., 2020; GRANTHAM et
al.,, 2021; WANG et al.,, 2022). Para as demais seis revisdes utilizamos a ferramenta
automatizada GRADEpro GDT para julgar a certeza das evidéncias — ver Apéndice 4 (DOS
SANTOS et al., 2021; FERLITO et al., 2020; HUGHES et al., 2017; LI; SHAHARUDIN;
KADIR, 2021; NITZSCHE et al., 2021; VAN CANT et al., 2020). Os julgamentos GRADE da
certeza da evidéncia variaram em relacdo aos desfechos clinicos avaliados sobretudo devido a
rebaixamentos por inconsisténcia (heterogeneidade alta — 12 > 40%), imprecisdo (tamanho
amostral pequeno nos ensaios clinicos primarios) e viés de publicacdo (assimetrias no funnel
plot). N&o julgamos necessarios rebaixar a evidéncia pelo risco de viés ou por evidéncia indireta
a partir dos dados dos ensaios clinicos randomizados primarios. A tabela 13 demostra os

resultados da aplicacdo da ferramenta GRADEpro GDT.

Analise de subgrupos

Para analise de subgrupos utilizamos os dados de (GRANTHAM et al., 2021) devido

sua maior abrangéncia, apesar de ndo ser a revisdo sistematica mais recente.

Comparou-se o efeito do exercicio resistido de baixa intensidade associado a oclusao

vascular parcial com o exercicio resistido de alta ou baixa intensidade na dor, incapacidade
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funcional autorreferida e funcdo fisica objetiva (mobilidade e equilibrio). Trés estudos
primarios utilizaram como comparador um grupo exercicio resistido de baixa intensidade sem
restricdo do fluxo sanguineo (FERRAZ et al., 2018; SEGAL et al., 2015; SEGAL; DAVIS;
MIKESKY, 2015), enquanto dois estudos utilizaram como comparador um grupo de exercicio
resistido de alta intensidade sem restri¢do do fluxo sanguineo (BRYK et al., 2016; FERRAZ et

al., 2018).

Um nivel moderado de evidéncia sugere que ndo ha diferenca na reducéo da dor entre
oclusdo vascular parcial associado ao exercicio resistido de baixa intensidade e exercicio
resistido de baixa intensidade sem restricdo do fluxo sanguineo (SMD 0,136; 95% IC: -0,234 a
0,506) ou exercicio resistido de alta intensidade sem restri¢éo do fluxo sanguineo (SMD -0,170;

95% IC: -0,654 a 0,313).

Nivel moderado de evidéncia também sugere que ndo ha diferenca na incapacidade
funcional entre oclusédo vascular parcial associado ao exercicio resistido de baixa intensidade e
exercicio resistido de alta intensidade sem restricdo do fluxo sanguineo (SMD -0,237; 95% IC:
-0,721 a 0,248) e um baixo nivel de evidéncia sugere que ndo ha diferenca na incapacidade
funcional entre oclusdo vascular parcial e exercicio resistido de baixa intensidade sem restri¢éo

do fluxo sanguineo (SMD -0,118; 95% IC: 0,812 a 0,575).

Nivel moderado de evidéncia sugere que ndo ha diferenca na mobilidade fisica e no
equilibrio (teste TUG em segundos) entre exercicio com oclusdo vascular parcial de baixa
intensidade e exercicio resistido de alta intensidade apenas (SMD 0,056, 95% IC: -0,427 a
0,539) no acompanhamento de curto prazo. O baixo nivel de evidéncia sugere que ndo ha
diferenga na mobilidade fisica e equilibrio (teste TUG em segundos) entre exercicio com
oclusdo vascular parcial de baixa intensidade e exercicio resistido de baixa intensidade apenas

(SMD -0,585; 95% IC: -1,293 a 0,123).
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A andlise de subgrupos em relagdo ao sexo avaliou o desfecho clinico dor. Um estudo
primario incluiu apenas homens (SEGAL; DAVIS; MIKESKY, 2015) enquanto outros trés
estudos avaliaram pacientes do sexo feminino (BRYK et al., 2016; FERRAZ et al., 2018;
SEGAL et al., 2015). Nivel moderado de evidéncia (rebaixado devido a heterogeneidade dos
dados) sugere que ndo ha diferenca na reducdo da dor entre exercicio resistido de baixa
intensidade com oclusdo vascular parcial e exercicio resistido de baixa ou alta intensidade em
mulheres com osteoartrite de joelho (SMD -0,076; 95% IC: -0,410 a 0,258) em um seguimento
de 4 semanas. Baixo nivel de evidéncia sugere que ndo ha diferenca na reducgdo da dor entre
exercicio resistido de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial e exercicio resistido de
baixa intensidade sem restri¢do do fluxo sanguineo em homens (SMD 0,363; 95% IC: -0,256 a

0,981).

Anélise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade, avaliamos o impacto da selecdo de dados apenas de
(GRANTHAM etal., 2021; WANG et al., 2022), comparando as estimativas de efeito de outras

revisdes com as estimativas de efeito destas duas revisdes (ver Tabela 13).
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Tabela 13. Sumarizando a evidéncia (GRADE) e andlise de sensibilidade de BFR associado a exercicio de baixa intensidade na osteoartrite de joelho

Reviséo Dor Forca muscular Incapacidade Funcionalidade Fungdo autorrelatada Hipertrofia  Eventos adversos
Funcional
(WANG et al., LIBFR x RT LIBFR x RT LIBFR x RT LIBFR x RT LIBFR x RT
2022) SMD (-0,04); 95% SMD (0,30); SMD (0,12); SMD (0,14); RR (0,45);
Cl (-0,31 to 0,24); 95% ClI (-0,31 to 0,91); 95% CI (-0,55 to 95% ClI (-0,24 to 0,52); 95% CI (0,20 to
12 = 0%; 12 = 83%; 0,78); 12 = 0%; 1,01);
6 estudos; 5 estudos; 12 = 82%; 3 estudos; 12 = 0%;
206 participantes (99 275 participantes (134 5 estudos; 107 participantes (53 4 estudos;
LIBFR e 107 RT) LIBFR e 141 RT) 220 participantes LIBFR e 54 RT) 180 participantes
CERTEZA DA CERTEZA DA (108 LIBFR e 112 CERTEZA DA (86 LIBFR e 94
EVIDENCIA: EVIDENCIA: MUITO RT) EVIDENCIA: RT)
MODERADA BAIXA CERTEZA DA MODERADA CERTEZA DA
OICIO) @ EVIDENCIA: OO ® EVIDENCIA:
(rebaixamento por: (rebaixamento por: MUITO BAIXA (rebaixamento por: MODERADA
LimitacGes no Limitac6es no desenho ® Limitac6es no desenho OICIO)
desenho do estudo —  do estudo — falta de (rebaixamento por: do estudo — falta de (rebaixamento por:
falta de cegamento cegamento ou ndo LimitacBes no cegamento ou nao LimitacGes no
ou ndo descricdo de  descricdo de sigilo de desenho do estudo —  descrigdo de sigilo de desenho do estudo
sigilo de alocacéo) alocacdo; falta de cegamento ou  alocagéo) — falta de
Inconsisténcia nédo descrigdo de cegamento ou nao
heterogeneidade sigilo de alocacéo; descrigdo de sigilo
12>50%; Imprecisdo — Inconsisténcia de alocagdo)
95% IC inferior heterogeneidade
abrangeu um tamanho 12>50%; Imprecisdo — LIBFR x HIRT
de efeito de 0,5). 95% IC inferior RR 0.26; [95% CI
abrangeu um 0.09t0 0.72],
tamanho de efeito de p<0.01; 12=0%. *
0,5).
(GRANTHAM LIBFR X RT LIBFR X RT LIBFR X RT
etal., 2021) SMD (0,023); SMD (-0,198); SMD (-0,148);
95% CI (-0,271 to 95% CI (-0,595 to 95% CI (-0,567 to
0,317); 0,199); 0,271);
12 = 0%; 12=0%; 12=9,375%;
4 estudos; 2 estudos; 2 estudos;

163 participantes

82 participantes

82 participantes



CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

©O®

(rebaixamento por:
heterogeneidade)

Subgrupos

LIBFR X LIRT
SMD (0,136);
95% CI (-0,234 to
0,506);
12=0%;
3 estudos;
113 participantes
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

OO

(rebaixamento por:
imprecisédo)

LIBFR x HIRT
SMD (-0,170);
95% CI (-0,654 to
0,313);
12=0%;

2 estudos;

66 participantes
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

OO®

(rebaixamento por:
impreciséo)

CERTEZA DA
EVIDENCIA:
BAIXA

©®

(rebaixamento por:
heterogeneidade e
imprecisdo)

Subgrupos

LIBFR x HIRT
SMD (-0,237);
95%CI (-0,721 to
0,248);
12=0%;

2 estudos;

66 participantes
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

CIOIO)

(rebaixamento por:
impreciséo)

CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

©O®

(rebaixamento por:
imprecisdo)

Subgrupos

LIBFR x HIRT
SMD (0,056);
95%CI (-0,427 to
0,539);
12=0%;

2 estudos;

66 participantes
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

©O®

(rebaixamento por:
impreciséo)
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(LI;
SHAHARUDIN;
KADIR, 2021)

Mulheres

LIBFR X RT
SMD (-0,076);
95%CI (-0,410 to
0,258);
12=0%;
3 estudos;
138 participantes
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA

OO®

(rebaixamento por:
heterogeneidade)

Homens

LIBFR x LIRT
SMD (0,363);
95%ClI (-0,256 to
0,981);
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
BAIXA

®HO®

LIBRF x LIRT
SMD (-0,09);
95% CI (-0,43 to
0,24);
12=0%;
4 estudos;
139participantes (67
LIBFR e 72 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico

DO®

LIBFR x LIRT
SMD 0,75; 95% CI

(0,40 t0 1,10) * ;

12=56%; 3 estudos; 139

participantes (67
LIBFR e 72 LIRT)
CERTEZA DA

EVIDENCIA: BAIXA

- Critico
(rebaixamento por:
inconsisténcia,
impreciséo e viés de
publicacéo)
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(NITZSCHE et
al., 2021)

(rebaixamento por:
viés de publicacdo)

LIBFR x HIRT
SMD (0,11);
95% CI (-0,41 to
0,63);
12=0%); 2 estudos;
57 participantes (28
LIBFR e 29 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico
®®®
(rebaixamento por:
viés de publicacdo)
LIBFR x LIRT
SMD (-0,04);
95% CI (-0,42 to
0,33);
12=0;
3 estudos; 113
participantes (54
LIBFR e 59 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico
®OO
(rebaixamento por:
viés de publicacdo)

LIBFR x HIRT
SMD (-0.41);
95% CI (-0.94 to 0.13);
12=40%; 2 estudos;
57 participantes (28
LIBFR e 29 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico
CIOIC)
(rebaixamento por: viés
de publicacdo)

LIBFR x LIRT
Forca perna em CCF
SMD (0,23);

95% CI (-0,14 to 0,60);
12=0%;

3 estudos; 113
participantes (54
LIBFR e 59 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico

®O®
(rebaixamento por: viés
de publicacédo)

Forca extensora de
joelho em CCA

SMD (0.25); 95% CI (-
0.32 t0 0.81); 12= 56%;
3 estudos; 113

LIBFR x
LIRT

SDM (0,25);
95% IC (-0,44
to 0,94);
I12= Nao
Aplicavel,
1 estudo; 32
participantes
(16 LIBFR e
16 LIRT)



(DOS SANTOS

LIBFR x HIRT
SMD (0.10);
95% CI -0.39 to
0.59);
12=0;
2 estudos;
66 participantes (33
LIBFR e 33 HIRT
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico
®O®
(rebaixamento por:
viés de publicacio)

participantes (54
LIBFR e 59 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA: BAIXA
- Critico

®®

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicagéo)

LIBFR X HIRT
Forca pernaem CCF
SMD (-0.35); 95% ClI
(-1.06 to 0.36); 1= Néo
Aplicavel; 1 estudo; 32
participantes (16
LIBFR e 16 LIRT)

Forca extensdo joelho
em CCA
SMD (0.26); 95% CI (-
0.78 to 1.30); 12=77%;
2 estudos; 66
participantes (33
LIBFR e 33 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA: BAIXA
- Critico
®O
(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicacdo)

LIBFR x LIRT
SMD (5,24);
95% CI (3,57 to 6,91);
I2= Nao Aplicavel; 1
estudo; 32 participantes
(16 LIBFR e 16 LIRT)

LIBFR x
HIRT

SMD (-0,11);
95% CI (-0,80
to 0,58);
12=Nao
Aplicével; 1
estudo; 32
participantes
(16 LIBFR e
16 LIRT)
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(CUYUL-
VASQUEZ et
al., 2020)

LIBFR x HIRT
SMD (0.14); 95% ClI (-
0.25 to 0.54); 12=56%;
3 estudos; 101
participantes (49
LIBFR e 52 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA: BAIXA
— Critico
®®
(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicagdo)

LIBFR (+23%;
ES=0,86; p=0,23
Exercicio de baixa
intensidade (+7%;
ES=0,21; p=0,23); 1
estudo

LIBFR x RT
SMD (-0,46);
95% CI (-1.21to
0.28);
12=80%;

4 estudos;
153participantes (74
BFR e 79 RT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
BAIXA (Critico)

(rebaixamento por:
inconsisténcia e
impreciséo)

LIBFR x HIRT
SMD (0.01);
95% CI (-0.38 to
0.40);
12=0%); 3 estudos; 101
participantes (49
LIBFR e 52 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA —
Importante

QOO

(rebaixamento por:
viés de publicacdo)

LIBFR x RT
SMD (-0,23);
95% CI (-0,71 to
0,26);
12= 0%; 2 estudos;
66 participantes;
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
BAIXA
(Importante)

OO

(rebaixamento por:
risco de viés e
impreciséo)

LIBFR x
HIRT

MD (-56,42);
95% CI (-
188,35 to
75,51); I12=
Né&o
Aplicavel;
1 estudo; 32
participantes
(16 LIBFR e
16 LIRT)

Exercicio de
alta
intensidade
(+8%;
ES=0,54;
p<0,0001 *
LIBFR (+7%;
ES=0,39;
p<0,0001 *
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(FERLITO et
al., 2020)

(VAN CANT et
al., 2020)

LIBFR x LIRT
MD (-1,70);
95% Cl (-8,65 to
5,24);
12=13%);
2 estudos;

81 participantes (38

BFR e 43 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico

OO
(rebaixamento por:
Vviés de publicacéo)

LIBFR x LIRT
SMD (-0,84);
95% CI (-1,74 to
0,06);
12=81%);
3 estudos;

LIBFR X HIRT
SMD (-0,00);
95% CI (-0,54 to 0,54);
12=57%;
3 estudos;
125 participantes (61
BFR e 64 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA: BAIXA
(Importante)

©®®

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicagéo)

LIBFR x LIRT
SMD (0.59); 95% CI (-
1.08 to 2.27); 12=96%;
3 estudos; 228
participantes (110
LIBFR e 118 LIRT)

LIBFR x LIRT
SMD (0,01);
95% CI (-0,42 to
0,44);
12=25%;
2 estudos;
116 participantes (59
LIBFR e 57 LIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Importante

QOO

(rebaixamento por:
viés de publicacdo)

LIBFR x HIRT
SMD (-0,20);
95% CI (-0,45 to
0,06);
12= 0%;

3 estudos;

245 participantes
(118 BFR e 127
HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Importante

QOO

(rebaixamento por:

viés de publicacdo)
LIBFR x LIRT

SMD (-0,45);

95% CI (-1,28 to

0,39);

12=92%;

2 estudos;

LIBFR x
LIRT
SMD (0.81);
95% CI (0.10
t01.52) *;
12=52%; 2



(HUGHES et al.,
2017)

114participantes (55
LIBFR e 59 LIRT.
CERTEZA DA

EVIDENCIA:

BAIXA (Critico)

©®

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés
de publicagdo)

LIBFR x HIRT
SMD (0.33); 95% Cl
(-0.15 t0 0.82);
12=0%; 2 estudos; 66
participantes (33
LIBFR e 33 HIRT)
CERTEZA DA

EVIDENCIA:

MODERADA -

Critico

OO®

(rebaixamento por:
viés de publicacdo)

CERTEZA DA
EVIDENCIA: MUITO
BAIXA (Critico)

®

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicacdo)

LIBFR x HIRT
SMD (-0.09); 95% CI
(-1.04 to 0.86);
12=81%; 2 estudos; 98
participantes (49
LIBFR e 49 HIRT)
CERTEZA DA
EVIDENCIA: MUITO
BAIXA (Critico)

©)

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicacdo)

LIBFR X LIRT
MD (0.16); 95% CI (-
0.27 to 0.59); 12=0%); 2
estudos; 84
participantes (39
LIBFR e 44 LIRT)

316 participantes
(159 LIBFR e 157
LIRT)

CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MUITO BAIXA
(Importante)

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés
de publicagdo)

LIBFR x HIRT
SMD (0.00); 95% CI (-
0.46 to 0.46); 12= 61%;
2 estudos; 196
participantes (98 LIBFR
e 98 HIRT)

CERTEZA DA
EVIDENCIA: BAIXA
(Importante)

©®

(rebaixamento por:
inconsisténcia e viés de
publicagdo)

estudos; 72
participantes
(35 LIBFR e
37 LIRT)
CERTEZA
DA
EVIDENCIA:
BAIXA
(Importante)

©O

(rebaixamento
por:

inconsisténcia,

impreciséo e
viés de
publicagdo)

LIBFR x
HIRT

SMD (-0.27);
95% CI (-0.96
to 0.43); I2=
Nao
Aplicéavel; 1
estudo; 32
participantes
(16 LIBFR e
16 HIRT)
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CERTEZA DA
EVIDENCIA:
MODERADA -
Critico

®O®
(rebaixamento por: viés
de publicacédo)

LIBFR x HIRT

MD (1.045);

95% CI (0.343 to

1.747);

I2= N&o Aplicavel,

1 estudo
Legenda: LIBRF (exercicio resistido de baixa intensidade COM ocluséo vascular parcial); RT (exercicio resistido de alta e baixa intensidade SEM ocluséo vascular parcial);
LIRT (exercicio resistido de baixa intensidade SEM ocluséo vascular parcial); HIRT (exercicio resistido de alta intensidade SEM oclusdo vascular parcial); 95% CI (intervalo
de confianga); MD (média da diferenca); SMD (Média da diferenca padronizada); 12 (heterogeneidade); CCF (cadeia cinética fechada); CCA (cadeia cinética aberta).

* Estimativa de efeito significante
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Descobrimos que a maioria das revisdes sistematicas com metanalise relatam
estimativas de efeito de acordo com os dados de (GRANTHAM et al., 2021; WANG et al.,
2022) para os desfechos primérios avaliados. Nenhum estudo primario incluido nas revisoes foi
considerado de baixa qualidade ou aparecendo nas analises como um valor discrepante. O uso
de valores ponderados em estudos que relatam comparac6es de subgrupos usando 0 mesmo
grupo de controle ndo afetou significativamente a direcdo ou o tamanho da estimativa do efeito
agrupado, enquanto as analises de subgrupos resolveram a variabilidade entre os estudos nos

intervalos de confianca dos efeitos (GRANTHAM et al., 2021).

A anélise de sensibilidade de (WANG et al., 2022) apenas para o desfecho desempenho
da funcdo fisica, indicou que o estudo de (SEGAL et al., 2015) foi a principal causa da
heterogeneidade dos dados agrupados (12 = 82% versus I? = 44%), mas a excluséo deste estudo
n&o alterou a significancia dos resultados agrupados (P = 0,73 versus P = 0,37). Para 0s outros
resultados, a analise de sensibilidade sugeriu que os resultados de heterogeneidade e

significancia estatistica eram relativamente robustos (WANG et al., 2022).

Enquanto algumas revisdes seguiram as estimativas de efeito dos estudos de
GRANTHAM (2021) e WANG (2022) nao observando vantagens ao uso de oclusdo vascular
parcial associada ao exercicio resistido de baixa intensidade, outras revisfes sistematicas com
metanalise demonstraram resultados favoraveis a oclusdo vascular parcial associada ao
exercicio. Para o desfecho forca muscular observamos que a oclusdo vascular parcial associada
ao exercicio resistido de baixa intensidade era mais favoravel do que o exercicio resistido de
baixa intensidade sem oclusdo vascular parcial na revisao de (LI; SHAHARUDIN; KADIR,

2021).

Para o desfecho hipertrofia muscular a reviséo de (VAN CANT et al., 2020) demonstra

vantagem ao uso da oclusdo vascular parcial com exercicio de baixa intensidade quando
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comparado ao exercicio de baixa intensidade sem oclusdo vascular, com resultado na diregao

inversa da revisdo de (WANG et al., 2022).

Para o desfecho secundario efeitos adversos, a revisao de (WANG et al., 2022) traz que
a principal razdo era a dor no joelho induzida pelo exercicio (considerando o numero de
retiradas das intervencfes). Na analise de subgrupos, o grupo de exercicio resistido de baixa
intensidade com oclusdo vascular parcial teve menor incidéncia de eventos adversos quando
comparado ao exercicio resistido de alta intensidade sem oclusdo vascular parcial (RR 0,26

[95% CI 0.09, 0.72], p < 0.01; 1>=0%) com certeza da evidéncia classificada como moderada.
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5 DISCUSSAO

Sumarizando os principais resultados

Esta overview foi realizada para analisar os efeitos do exercicio de baixa intensidade
associado a oclusao vascular parcial em pacientes com osteoartrite de joelho. Descobrimos
dezoito revisfes sistematicas. Algumas revisdes eram especificas a respeito da efetividade da
restricdo do fluxo sanguineo na osteoartrite de joelho e outras revisdes analisaram a osteoartrite
de joelho como subgrupo. A sobreposi¢do de estudos primarios incluidos nas dezoito revisoes
foi classificada como moderado. Porém, quando analisamos apenas as revisdes de restri¢do do
fluxo sanguineo na osteoartrite de joelho observamos uma sobreposi¢éo classificada como alta,
basicamente considerando os dados de cinco ensaios clinicos randomizados. Observamos ainda
que as recomendacdes sobre o uso da técnica de oclusao vascular parcial associado ao exercicio
de baixa intensidade na osteoartrite de joelho divergiam entre as revisGes analisadas. As
revises sem metanalises eram mais favoraveis ao uso da restricdo do fluxo sanguineo,
enquanto as revisdbes com metanalise divergiam em relacdo a recomendacdo ou nao
recomendacdo da técnica. Utilizamos a hierarquia da revisdo mais recente (WANG et al., 2022)

e da revisdo mais abrangente (GRANTHAM et al., 2021).

Para os desfechos clinicos for¢a (LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021) e hipertrofia
(VAN CANT et al., 2020) muscular observamos que o exercicio resistido de baixa intensidade
associado a oclusdo vascular parcial é mais eficaz do que o exercicio resistido de baixa
intensidade apenas. Este € um achado importante, pois o exercicio resistido com cargas baixas
falha ao estimular hipertrofia muscular comparavel em magnitude ao observado em exercicio
resistido de alta intensidade ap6s um periodo de seis (OGASAWARA et al., 2013) a oito
(SCHOENFELD et al., 2015) semanas com frequéncia de trés sessfes semanais. A perspectiva

clinica de reabilitacdo musculoesquelética utilizando cargas baixas com restricdo do fluxo
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sanguineo pode ser uma estratégia em situacbes em que altas cargas de treinamento ndo sao
viaveis, sobretudo em populacfes especiais como no caso de pessoas idosas com osteoartrite
de joelho (HUGHES et al., 2017). Além disso, comparando as estimativas de efeito do exercicio
de alta intensidade com o exercicio resistido de baixa intensidade com oclus&o vascular parcial

ndo demonstram diferencas significativas a favor das altas cargas.

Em relagdo ao desfecho clinico efeitos adversos o uso da ocluséo vascular parcial com
exercicio de baixa intensidade foi mais seguro e com menos intercorréncias quando comparado
aos pacientes submetidos ao exercicio de alta intensidade sem restricdo do fluxo sanguineo

(WANG et al., 2022).

Fechamento geral e aplicabilidade das evidéncias

Apesar da abordagem hierarquica da revisao mais recente (WANG et al., 2022) e revisdo
mais abrangente (GRANTHAM et al., 2021) que ndo recomendam o uso da oclusdo vascular
parcial com exercicio de baixa intensidade em pacientes com osteoartrite de joelho. Analisando
as estimativas de efeitos das revisfes sistematicas com metanalises podemos observar que o
uso da oclusdo vascular parcial associada ao exercicio de baixa intensidade em pacientes com
osteoartrite de joelho pode ser recomendado como uma estratégia de reabilitacdo. Sobretudo
para os desfechos clinicos primarios forca (LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021) e hipertrofia
(DOS SANTOS et al., 2021; VAN CANT et al., 2020) muscular e desfecho clinico secundario
eventos adversos (WANG et al., 2022) a utilizacdo da restricdo do fluxo sanguineo ¢ favoravel

em relacdo ao exercicio resistido de baixa e de alta intensidade, respectivamente.

Com relacdo ao tamanho de efeito nas revisdes sistematicas com metanalise que
observaram vantagens ao uso da oclusdo vascular parcial pudemos constatar para o desfecho

forca muscular um efeito moderado tendendo a grande com a diferenca média padronizada



139

(SMD) de 0,75 (LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021). Para o desfecho hipertrofia observamos
que a revisdo de VAN CANT (2020) traz um tamanho de efeito grande com uma diferenca
média padronizada (SMD) de 0,81; entretanto a revisdo de DOS SANTOS (2021) demonstra
um tamanho de efeito pequeno de 0,39. Ressalta-se que mesmo um tamanho de efeito pequeno
pode ter uma relevancia préatica consideravel, sobretudo para a popula¢do de pessoas idosas
com osteoartrite de joelho que sofrem com o processo de sarcopenia inerente ao

envelhecimento.

Referente as metandlises realizadas em algumas revisdes sistematicas notamos o uso do
método de efeito fixo para os desfechos dor (FERLITO et al., 2020; LI; SHAHARUDIN;
KADIR, 2021), forca muscular (DOS SANTOS et al., 2021; HUGHES et al., 2017; LI;
SHAHARUDIN; KADIR, 2021) e fungdo autorrelatada (WANG et al., 2022). No modelo de
efeito fixo, assume-se que existe um Unico efeito verdadeiro subjacente que é comum a todos
0s estudos incluidos na metanalise. O modelo de efeito fixo presume que todos os estudos
medem o mesmo efeito verdadeiro, ou seja, ndo ha variabilidade real no efeito entre os estudos
e sim apenas variacdo devido ao erro de amostragem. O modelo de efeito fixo é geralmente
utilizado quando se acredita que os estudos sdo bastante homogéneos em relagéo ao efeito que
estdo medindo. Porém, a maior limitacdo no modelo de efeito fixo é que pode nos levar a

conclusBes imprecisas se a premissa de homogeneidade dos efeitos ndo for valida.

Constatamos o uso da diferenca média (MD) ao invés da diferenca média padronizada
(SMD) em duas revisdes sistematicas com metanalises para os desfechos dor e forca muscular
(FERLITO et al., 2020; HUGHES et al., 2017). Se todos os estudos utilizam a mesma medida,
a MD é geralmente mais direta e facil de interpretar. Mas, se os estudos utilizam medidas

diferentes, o0 SMD é a escolha apropriada. Caso 0 objetivo seja comparar o efeito de
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intervencdes em diferentes escalas de medida ou para uma interpretacdo mais ampla dos efeitos

em diferentes contextos, 0 SMD pode fornecer uma viséo mais geral.

Observamos nas revisdes a utilizagdo do método de restricdo do fluxo sanguineo e
exercicio de baixa intensidade em outras patologias musculoesqueléticas ao nivel do joelho
como pos-operatorios de reconstrucdo ligamentar do cruzado anterior, disfuncdo femoropatelar,
artrite reumatodide, pos-artroscopia e pds-artroplastia do joelho. Notamos nas metanalises que
as estimativas de efeito talvez sejam até melhores nos pacientes p6s-LCA e disfuncdo
femoropatelar do que nos pacientes com osteoartrite. Acreditamos que durante o processo de
reabilitacdo em que os pacientes iniciem o trabalho muscular e, progressivamente onde altas
cargas de treinamento ndo sejam possiveis por dor ou desconforto dos pacientes, o exercicio de
baixa intensidade com oclusdo vascular parcial pode ser uma ferramenta muito Util. Os
pacientes com tendinopatias, sobretudo atletas, também podem se beneficiar com esta ideia,

haja visto que eles também ndo toleram altas cargas de treinamento.

Vale ressaltar que diferentes metodologias do uso da restricdo do fluxo sanguineo
podem interferir nos resultados mensurados. Espessura e 0 comprimento do manguito de
oclusdo variam entre marcas e modelos. Algumas evidéncias sugerem que para 0 membro
inferior o uso de manguitos largos e com menor pressao é suficiente para atingir a ocluséo
necessaria com menos desconforto e maior seguranca. Sendo assim, a largura do manguito nao
parece afetar o grau de restricao do fluxo sanguineo quando a presséo relativa é usada (CUYUL-
VASQUEZ et al., 2020). A utilizacdo de pressbes padronizadas e ndo personalizadas, sem
calculo da pressdo de oclusdo maxima do membro (POmax), pode favorecer a ocorréncia de
efeitos secundarios (especialmente dor, parestesia ou inchago) ou limitar os resultados clinicos,
gerando uma restrigdo terapéutica abaixo do limiar (<40% POmax). A POmax é calculada

objetivamente usando um ecodoppler vascular que serve na ausculta do fluxo sanguineo arterial
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para avaliacdo do fluxo sanguineo no membro. Outra maneira para definir a POmax é através
da equagdo [pressao mmHg = 0,5 (pressao arterial sistdlica) + 2 (circunferéncia da coxa) + 5]
(HARPER et al., 2019), porém a utilizacdo dessas equacfes ndo apresenta evidéncias cientificas
suficientes para sua utilizacdo (FERLITO et al., 2020). A recomendacdo para pratica clinica
para 0 uso da oclusdo vascular é de pressdes relativas variando de 60% a 80% da POméx do
membro de cada individuo. Importante ressaltar que os desfechos hipertrofia e forga tém se
mostrado melhores com pressdes relativas proximas a 80% da POméx (SOLIGON et al., 2018).
Outro ponto de discusséo é que o calculo POméx depende da posi¢do e que deve ser calculado
com o individuo na posicéao de treinamento, pois afeta o grau de oclusdo vascular (HUGHES et
al., 2018; SIELJACKS et al., 2018). Vemos estudos que ndo descreveram a posicao adotada
para avaliacdo da POmax (BRYK et al., 2016), outro descreve realizar a avaliagdo na posi¢éo
supina (FERRAZ et al., 2018) enquanto o treinamento subsequente era realizado na posi¢édo
sentada e, por fim, outro estudo que descreve a realizagéo da avaliacdo e do treinamento na

posicdo sentada (TENNENT et al., 2017).

Com relacdo a intensidade do treinamento sugere-se cargas entre 20 e 40% de 1RM para
melhores resultados (COUNTS et al., 2016; LIXANDRAO et al., 2015; LOENNEKE et al.,
2012b; PATTERSON et al., 2019). Os protocolos apresentados utilizaram exercicios em cadeia
cinética aberta (com extensdo de joelho na beira da maca com caneleiras ou com equipamento
de cadeira extensora) e cadeia cinética fechada (agachamento ou equipamento de Leg Press)
enfatizando o fortalecimento muscular do quadriceps em pacientes com osteoartrite de joelho
(BRYK etal., 2016; COOK et al., 2017; FERRAZ et al., 2018; HARPER et al., 2019; SEGAL
etal., 2015; SEGAL; DAVIS; MIKESKY, 2015). Em termos de frequéncia semanal e duragéo
do programa de treinamento, os estudos recomendaram 2 e 3 sessfes na semana por 4 a 12
semanas, respectivamente. Na pratica clinica o protocolo até entdo mais utilizado é o proposto

por Segal (2015) com quatro séries de exercicios, sendo a primeira série de trinta repeticbes e
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as outras trés séries de quinze repeticbes com trinta segundos de intervalo de descanso entre as
séries (SEGAL etal., 2015). Embora ndo haja consenso em rela¢do ao protocolo cuja aplicagdo
seja mais eficaz e especifica do treinamento com oclusdo vascular, nenhum dos Vvérios

protocolos mostrou beneficios claros até o0 momento (GRANTHAM et al., 2021).

Certeza da evidéncia

Para a certeza da evidéncia nesta overview, relatamos o resultados de duas avaliacdes

separadas.

Primeiramente, utilizamos o AMSTAR 2 para avaliar criticamente a qualidade
metodoldgica das revisdes incluidas e avaliar a nossa confianca geral nos resultados das
revisdes. Nossa confianca nas avaliagdes variou de criticamente baixa a moderada. A ampla
gama de julgamentos para cada revisdo representa as diferencas nos padrdes de relatdrios nessas
revisdes. N&o entramos em contato com autores de revisdo individuais para obter detalhes
adicionais sobre seus métodos de revisao, e é possivel que alguns de nossos julgamentos possam
ser uma consequéncia de relatorios inadequados, com padrdes de relatorios ndo impostos pelos

requisitos do periddico no momento da publicacdo, em vez de falta de rigor metodoldgico.

Ao priorizar as principais revisdes para gerenciar o alto grau de sobreposicéo de estudos,
baseamos nossas decisfes na relevancia (por exemplo, revisdo mais recente, revisdo mais

abrangente ou integridade da populacéo do estudo) antes da qualidade da revisao.

Em segundo lugar, avaliamos 0 GRADE em seis revisdes (DOS SANTOS et al., 2021;
FERLITO et al., 2020; HUGHES et al., 2017; LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021,
NITZSCHE et al.,, 2021; VAN CANT et al., 2020), além das revisées de (CUYUL-
VASQUEZ et al., 2020; GRANTHAM et al., 2021; WANG et al., 2022) que ja haviam

utilizado esta ferramenta para julgar a certeza das evidéncias. Observamos que 0S
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julgamentos para qualidade das evidéncias variaram de muito baixo a moderado. Em geral,
0 rebaixamento da qualidade da evidéncia foi devido a heterogeneidade dos resultados,
pequena populacdo amostral dos ensaios clinicos randomizados e assimetrias nos gréficos
de funil para avaliacdo do viés de publicacdo. N&o rebaixamos o risco de viés nas evidéncias
e a classificacdo por evidéncia indireta porque a populagédo e os tipos de intervengdo nos

estudos incluidos nessas revisdes atenderam aos nossos proprios critérios de inclusao.

Embora tenhamos utilizado os cinco critérios GRADE para avaliar a certeza da
evidéncia para cada desfecho, que variou de moderada a muito baixa, julgamos que as nossas
revisdes selecionadas apresentavam falhas metodoldgicas de tal forma que s6 conseguimos
atribuir-lhes uma classificacdo global de moderada a baixa. Portanto, é razoavel inferir que
poderiamos ter menos confianca nos resultados destas revisdes do que em revisfes que
apresentavam menos falhas metodoldgicas. Acreditamos que as diferencas na qualidade
metodoldgica de todas as revisdes nesta overview ndo eram uma razdo para reduzir a nossa

certeza da evidéncia para cada desfecho.

Possiveis vieses no processo da overview

Seguindo as orientacdes de (SHEA et al., 2017), ao realizar a avaliacdo da qualidade
metodologica das revisfes incluidas ndo pudemos descartar a possibilidade de que nossos
julgamentos possam ter se baseado na falta de documentos e ndo em falhas metodologicas.
Por exemplo, descobrimos que muitas revisdes ndo justificaram a razéo para incluir apenas
ECRs, ndo citaram todos os estudos excluidos, ndo descreveram fonte financiadora ou
possivel conflito de interesse. Para estas questdes metodoldgicas, inclusive com alguns itens
considerados criticos numa revisdo de alta qualidade, seguindo a orientagdo AMSTAR 2
adotamos uma abordagem mais branda. N&o rebaixamos nosso julgamento geral se os

autores da revisao relataram numeros de estudos excluidos com razdes em seu fluxograma



144

ou texto principal, mas ndo citaram o motivo dos estudos excluidos. No entanto, em outras
ocasides, seguimos rigorosamente as perguntas e respostas da lista de verificagdo AMSTAR

2.

Observamos também que a ferramenta AMSTAR 2 nem sempre leva em conta a
competéncia do autor da revisdo. Por exemplo, embora tenhamos julgado se uma revisao
conduziu uma avaliacdo de risco de viés e se uma ferramenta de risco de viés da Cochrane
foi usada, ndo determinamos se os autores da revisdo usaram a ferramenta corretamente; é
possivel que alguns autores da revisdo tenham sido mais generosos do que outros em seus
julgamentos. Estava fora do escopo desta overview verificar todos os julgamentos de risco
de viés e relatos de viés de publicacdo nas revisfes incluidas. Como estdvamos limitados
pelas informacdes contidas nas analises publicadas, ndo podiamos descartar a possibilidade

de que isso pudesse ter impactado nossos julgamentos do GRADE.

Em vez de seguir uma ordem sistematica para priorizar uma Unica revisdo de uma
série de revisdes com estudos sobrepostos, adaptamos nossa ordem de prioridade para
garantir que selecionamos a revisdo que era predominantemente a mais relevante para a
questdo geral (em termos de caracteristicas dos participantes e da intervencdo).
Reconhecemos que isso significou que nem sempre selecionamos a revisdo com a mais alta
qualidade metodoldgica ou com a pesquisa mais recente. No entanto, descobrimos que as

conclusdes da maioria das revisdes eram comparaveis as das revisdes selecionadas.

Acordos e discordancias com outros estudos ou revisoes

N&o temos conhecimento de nenhuma overview de revisdes sistematicas para este
topico. Descobrimos que as revisdes foram amplamente consistentes nas suas metanalises e

na interpretacdo dos seus resultados.
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Futuras diregdes apo6s overview de revisdes sistematicas

Ap0s esta overview das revisdes sistematicas, as direces futuras devem ser moldadas
para abordar as lacunas identificadas e adaptar metodologias a novas necessidades. Sugerimos
a incorporacao técnicas de analise mais sofisticadas, como modelagem preditiva e analises

baseadas em rede, para lidar com complexidade e heterogeneidade dos dados observados.

Entendemos que a criacdo de revisdes sistematicas que se atualizem automaticamente
com a adi¢do de novos estudos e dados mantenham a relevancia e a precisdo. Isto ird garantir
que as revisdes sistematicas incluam uma ampla gama de populac6es e contextos para melhorar

a aplicabilidade e a generalizagéo dos resultados.

E necessario o engajamento de pacientes, profissionais de satde e formuladores de
politicas na elaboracdo e revisdo de questbes e metodologias para garantir que as revisdes
futuras sejam relevantes e Uteis. Sendo assim, € necessario investigar como as evidéncias das
revisdes sistematicas sdo implementadas na prética e identificar barreiras e facilitadores para a

aplicagéo efetiva das recomendagdes.

Recomendamos o desenvolvimento de revisbes que oferecam recomendacdes
direcionadas para politicas publicas e estratégias de saude global para os pacientes com
osteoartrite de joelho submetidos ao exercicio resistido de baixa intensidade associado a oclusdo
vascular parcial. Assim, aprimoraremos a eficacia, a relevancia e a aplicabilidade das revisoes
sistematicas, assegurando que continuem a ser uma ferramenta valiosa para a tomada de

decisbes informadas e baseadas em evidéncias, tanto na pratica clinica como na pesquisa.
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6 CONCLUSAO

Implicagdes para préatica

Com base nas evidéncias de revisdes sistematicas do exercicio resistido de baixa
intensidade com oclusdo vascular parcial em pacientes com osteoartrite de joelho, este
tratamento é melhor para os desfechos forca e hipertrofia muscular do quadriceps comparado
ao exercicio resistido de baixa intensidade sem oclusao vascular parcial e tem menos eventos
adversos do que o exercicio resistido de alta intensidade. Ndo ha evidencia que apoie 0 uso da
técnica de restricdo do fluxo sanguineo associada ao exercicio para os desfechos dor,
funcionalidade e funcéo autorrelata pelos individuos afetados. Ndo houve dados que apoiassem
uma estimativa do efeito do exercicio de baixa intensidade com oclusdo vascular parcial na

qualidade de vida relacionada a salde de pacientes com osteoartrite de joelho.

ImplicacOes para pesquisa

Esta overview carece de evidéncias da eficacia do exercicio resistido de baixa
intensidade associado a oclusdo vascular parcial na qualidade de vida dos pacientes com
osteoartrite de joelho. O tamanho amostral dos ensaios clinicos randomizados sdo pequenos e
a duracdo das intervencgdes sdo de curto e médio prazo. Sugerimos ensaios clinicos com maiores
amostras, mensuracao do impacto desta intervencdo da qualidade de vida e acompanhamento a

longo prazo dos pacientes com osteoartrite de joelho.
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1. * Review title.
Give the title of the review in English

Effects of Blood Flow Restriction Theraphy in Patientes with Knee Osteoarthristis: An Overview of Systematic
Reviews

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with the English
language title.

Efeitos do Treinamento de Oclusdo Vascular Parcial em Pacientes com Osteoartrite de Joelho: Overview de Revisoes
Sistematicas

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.
17/10/2022

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.
31/03/2023

5. * Stage of review at time of this submission.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration. Tick the boxes
to show which review tasks have been started and which have been completed. Update this field each time any
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Preliminary searches No No Piloting of the study selection process No No Formal screening of search results against eligibility criteria No No

Data extraction No No Risk of bias (quality) assessment No No Data analysis No No Provide any other relevant information

about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This
may be any member of the review team.

Felipe Machado

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Professor Machado

7. * Named contact email.

Give the electronic email address of the named contact.

felipeunifesp@hotmail.com

8. Named contact address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Quadra SQS 103 Bloco H apto 607 - Asa Sul - Brasilia - DF - Brasil - CEP: 70342-080

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international
dialling code. +55 61 99907 2057

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This
field may be completed as ‘None' if the review is not affiliated to any organisation.
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Organisation web address:
https://fef.unb.br/

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team.
Affiliation refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email
and country now MUST be entered for each person, unless you are amending a published
record.

Professor Felipe Machado. Universidade de Brasilia
Professor Wagner Martins. Professor Universidade de Brasilia

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have
funded or sponsored the review.

No

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

No

13. * Conflicts of interest.
List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).

None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organizations who are working on the review but
who are not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for
each person, unless you are amending a published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions
down into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using
PI(E)COS or similar where relevant.

P: Osteoarthritis, Knee; I: Blood Flow Restriction Therapy; Kaatsu Training; Low-intensity Resistance
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with and without blood flow restriction
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16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g.
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or
attachment below.)

PubMed, Embase, Web of Science, CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), CINAHL,
PEDro and gray literature.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including the
keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly accessible. Or
provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/367209_STRATEGY_20221013.pdf

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Yes | give permission for this file to be made publicly available

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
review.

Osteoarthritis (OA) is the most common and prevalent musculoskeletal disease associated with population aging,
negatively impacting the function and quality of life of these people. Quadriceps weakness is a characteristic
finding of patients with knee OA. For the conditioning and muscular development of healthy people, the ACSM
has recommended a minimum of resistance training with loads of 60% to 70% of 1RM for strength gains and
from 70% to 85% of 1RM for muscle hypertrophy. However, training with these high loads may not be possible
or even deleterious in knees with OA. Recently, the literature has shown that low intensity training with blood
flow restriction (around 30% of 1 RM) can produce significant gains in muscle hypertrophy and strength.
Furthermore, with regard to hypertrophy, the blood flow restriction training (BFR) has shown responses
comparable to those found in resistance training with high loads. Therefore, systematic reviews and meta-
analyses investigating the evidence on BFR for knee OA were published. These systematic reviews investigated
the effect of BFR on various clinical outcomes. Due to discrepancies in the original study findings, heterogeneity
of results, time points assessed, and type of question explored,

Page: 4/ 13



178

! \J 'Lj
National Institute for
PROSPERO Health Research

International prospective register of systematic reviews

these systematic reviews reported inconclusive or contradictory results.

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

Studies will be selected that include adults aged 35 years and over and diagnosed with knee osteoarthritis (eg,
clinical examination or x-ray, MRI). In addition, they must have performed strength training with blood flow
restriction as a tool in the rehabilitation process.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Systematic reviews will be included that used resistance muscle training with blood flow restriction in open
kinetic chain (leg extension) and closed kinetic chain (leg press, squat or semi-squat) exercises in individuals
with knee OA. Studies with a weekly frequency of 2 or more treatment sessions for at least 4 weeks will be
selected.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

- Strength training with BFR vs no strength training with BFR; - Low loads in strength training with BFR vs
high loads in strength training with BFR;

- Strength training with high levels of compression in BFR vs. Strength training with low levels of
compression in BFR.

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

Systematic reviews with or without metanalisys

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Systematic reviews that included primary studies such as controlled and randomized clinical trials will be
included. Articles will be considered from systematic reviews if they present a clear and reproducible
methodological structure, and when they clearly demonstrate that a critical analysis of the evidence made
available through classic analysis instruments was carried out. Narrative reviews, other types of reviews and
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overviews of systematic reviews will be excluded. Diagnostic, prognostic, economic evaluation studies will also not be
eligible.

24, * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined and
measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

Pain Stiffness
Range of motion
Strenght
Hypertrophy
Functionality
Balance

Quality of Life

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference, and/or ‘number
needed to treat.

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main outcomes.
Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

None
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference,
and/or 'number needed to treat.

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this will be
done and recorded.

Two independent, blinded authors will perform the initial screening (ie screening of titles and abstracts) of the results
identified by the Rayyan search strategy (http://rayyan.qcri.org). At the end of the screening and removal of duplication of
articles found in the databases from the titles and abstracts, the evaluators'
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shielding will be opened and divergences in the selection of studies will be resolved by consensus between the
initial reviewers and, if necessary, the definition by a third reviewer. After the initial screening, the full texts of
potentially eligible reviews will be read. In addition, the reference list of selected reviews will be consulted to
find possible additional studies. Unpublished systematic reviews will not be considered for materials. Data
from eligible systematic reviews will be independently examined and extracted by two reviewers. The
extracted data will include information on author(s), year, participants, interventions performed, comparator,
number and characteristics of studies included in the systematic review, time point and evaluated results,
whether a meta-analysis was performed, and assessment of the quality of the reviews. systematic and level of
evidence recommendation.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

The quality assessment will be carried out independently by two reviewers using the “Assessment of
Multiple Systematic Reviews” (AMSTAR-2) tool. AMSTAR has an item about the use of risk of bias tools
used in systematic reviews.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should

be specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.

AMSTAR-2 contains 16 items that assess the methodology used in systematic reviews. Each item is scored as
yes, no, partial yes and not applicable/NA. There is no total score. The presence of flaws and weaknesses
translates into general confidence in the results of the systematic review. Overall confidence is rated as

“critically low”, “low”, “moderate” or “high”.
29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

None

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review
Cost effectiveness
No

Diagnostic

No
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Epidemiologic

No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention

No

Living systematic review
No

Meta-analysis

No

Methodology

No

Narrative synthesis

No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical

No

Prevention

No

Prognostic

No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews

No

Service delivery

No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review

Yes

Other

No

Overview of systematic reviews
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International prospective register of systematic reviews
Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer

No

Cardiovascular

No

Care of the elderly

No

Child health

No

Complementary therapies
No

COVID-19

No

Crime and justice

No

Dental

No

Digestive system

No

Ear, nose and throat

No

Education

No

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders

No

General interest

No

Genetics

No

Health inequalities/health equity
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International prospective register of systematic reviews

No

Infections and infestations
No

International development
No

Mental health and behavioural conditions
No

Musculoskeletal

Yes

Neurological

No

Nursing

No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health

No

Palliative care

No

Perioperative care

No

Physiotherapy

Yes

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)

No
Rehabilitation

Yes

Respiratory disorders
No

Service delivery

No

Skin disorders

No

Social care
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National Institute for
PROSPERO Health Research
International prospective register of systematic reviews
No
Surgery
No
Tropical Medicine
No
Urological
No
Wounds, injuries and accidents
No
Violence and abuse
No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any
added in error. English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations
select all the countries involved.

Brazil

33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g.
Campbell, or The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number
assigned by them. If extracted data will be stored and made available through a repository
such as the Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included
here. If none, leave blank.

None

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details,
preferably in Vancouver format)

No yet

Add web link to the published protocol.

Or, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly
accessible.
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INHS |
National Institute for
PROSPERO Health Research

International prospective register of systematic reviews

No I do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even if
access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

Give brief details of plans for communicating review findings.?

The results of the present will be available with the publication of the article in a journal with an open access
model for consultation and download at no additional cost. This will allow greater visibility of the same. In
order to massify the information that will be made available by the present study, the “translation” of the article
will be done according to the target audience, that is, the content and format of the presentations will respect
the level of knowledge of the consumers.

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

Osteoarthritis, Knee; Blood Flow Restriction Theraphy; Kaatsu Training; Resistance Training; Pain; Range of
Motion, Articular; Muscle Strength; Hypertrophy; Quality of Life; Systematic Review; Meta-Analisys

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

None

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.New registrations must be
ongoing so this field is not editable for initial submission.

Please provide anticipated publication date
Review_Ongoing

39. Any additional information.
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INHS|
National Institute for
PROSPERO Health Research

International prospective register of systematic reviews

Provide any other information relevant to the registration of this review.

So far we have seen an overview of systematic reviews and meta-analyses in PROSPERO
investigating the evidence on the effect of muscle training with blood flow restriction on
musculoskeletal rehabilitation in general, so our overview becomes relevant for clinicians and
consumers as we will specifically address knee osteoarthritis , which facilitates the search for
information for evidence-based practice for this specific population. We also saw that these systematic
reviews investigated the effect of muscle training with blood flow restriction on various clinical
outcomes, such as pain, stiffness, muscle strength and hypertrophy, functionality, mobility, and
balance. However, due to discrepancies in original study findings, heterogeneity of results, time points
assessed, and type of question explored, overviews of systematic reviews reported inconclusive or
contradictory results.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this
field is not editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in
Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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Apéndice 2 - Estratégia PICOS - elementos para orientar inicialmente a estratégia de busca

Populacédo (Population): Osteoarthritis of knee (Osteoarthritis, Knee [MeSH])

Intervencao (Intervention): strength training with vascular occlusion (Blood Flow Restriction
Therapy [MeSH]; Kaatsu Training [MeSH])

Comparacédo (Comparison): Resistance Training [MeSH]

Desfecho (Outcome): Pain [MeSH], swelling, range of motion (Range of Motion, Articular
[MeSH]), quadriceps strength (Muscle Strength [MeSH]), Hypertrophy [MeSH], Quality of
Life [MeSH]

Desenho do Estudo (Study Design): Systematic Review [MeSH], Meta-Analysis [MeSH]
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Apéndice 3 - Estratégia de Busca por Base de Dados
Database 1: Pubmed (Medline)

Data Search: 15/05/2023

- Population:

#1 Osteoarthritis, Knee [MeSH Terms]

#2 knee osteoarthritis [MeSH Terms]

#3 osteoarthritis of knee [MeSH Terms]

#4 osteoarthritis of the knee [MeSH Terms]

#5 osteoarthr* [Text Word]

#6 =#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (118.519)

Resultado: 118.519 — 21:48:33

Search:

((((Osteoarthritis, Knee) OR (knee osteoarthritis)) OR (osteoarthritis of knee)) OR (osteoarthritis of the knee)) OR
(osteoarthr*)

"osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR (“osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis knee"[All Fields] OR ("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All
Fields])) OR ("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All
Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of knee"[All Fields]) OR ("osteoarthritis,
knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of the knee"[All Fields]) OR "osteoarthr*"[All Fields]

Translations

Osteoarthritis, Knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis, knee"[All Fields]

knee osteoarthritis: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All Fields])

osteoarthritis of knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of knee"[All Fields]

osteoarthritis of the knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of the knee"[All Fields]

- Intervention:
#7 Blood Flow Restriction Therapy [MeSH Terms]
# 8 Kaatsu Training [MeSH Terms]

# 9 vascular occlusion [Text Word]
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#10 “vascular occlusion training” [Text Word]

#11 “blood flow restriction” [Text Word]

#12 katsu [Text Word]

#13 = #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 (119.371)

Resultado: 119.371 — 21:48:42

Search:

(((((Blood Flow Restriction Therapy) OR (Kaatsu Training)) OR (vascular occlusion)) OR (vascular occlusion training)) OR
(blood flow restriction)) OR (katsu)

"blood flow restriction therapy"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields] AND "restriction"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "blood flow restriction therapy"[All Fields] OR ("Kaatsu"[All Fields] AND ("education"[MeSH Subheading]
OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR
"trained"[All Fields] OR "training s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields])) OR (("blood vessels"[MeSH Terms]
OR ("blood"[All Fields] AND "vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR "vascular"[All Fields] OR "neovascularization,
pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All
Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR "vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields]
OR ‘"vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR "vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR
"vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR
"vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]) AND ("dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields] OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All
Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields])) OR (("blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR "vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR
("neovascularization"[All  Fields] AND "pathologic"[All Fields]) OR ‘"pathologic neovascularization"[All Fields] OR
"vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR "vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR
"vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR "vascularitis"[All Fields] OR ‘"vascularity"[All Fields] OR
"vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR
"vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]) AND ("dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"occlusion”[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields] OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All
Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]) AND ("education"[MeSH Subheading] OR "education"[All Fields] OR
"training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training
s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields])) OR (("blood circulation"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"circulation"[All Fields]) OR "blood circulation"[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields]) OR "blood flow"[All Fields])
AND ("restrict"[All Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR "restrictions"[All Fields]
OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All Fields])) OR "katsu"[All Fields]

Translations

Blood Flow Restriction Therapy: "blood flow restriction therapy"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields]
AND "restriction"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "blood flow restriction therapy"[All Fields]

Training: "education"[Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All
Fields] OR "train's"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training's"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields]

vascular: "blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR
"vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All
Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR
"vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR “"vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR
"vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR "vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All
Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR "vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]

occlusion: "dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields]
OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]

vascular: "blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR
"vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All
Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR
"vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR "vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR
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"vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR "vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All
Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR "vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]

occlusion: "dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields]
OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]

training: "education"[Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All
Fields] OR "train's"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training's"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields]

blood flow: "blood circulation“[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND “circulation"[All Fields]) OR "blood circulation"[All
Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields]) OR "blood flow"[All Fields]

restriction: "restrict"[All Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR "restrictions"[All
Fields] OR "restrictive"[All Fields] OR "“restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All Fields]

- Comparison:

#14 Resistance Training [MeSH Terms]

#15 strength training [MeSH Terms]

#16 exercise therapy [MeSH Terms]

#17 exercise therapies [MeSH Terms]

#18 “exercise program” [Text Word]

#19 “exercise programs” [Text Word]

#20 = #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 (235.775)

Resultado: 235.775 — 21:48:50

Search:

(((((Resistance Training) OR (strength training)) OR (exercise therapy)) OR (exercise therapies)) OR (exercise program))
OR (exercise programs)

"resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance training"[All Fields] OR
"resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance training"[All Fields] OR
"strength"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "strength training"[All Fields]) OR ("exercise therapy"'[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields]) OR ("exercise therapy"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapies"[All
Fields]) OR "exercise therapies"[All Fields]) OR (("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR
"exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise
s"[All Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]) AND
("program"[All Fields] OR "program s"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR "programes"[All Fields]
OR "programing"[All Fields] OR "programmability”[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR "programmably"[All Fields] OR
"programme"[All Fields] OR "programme s"[All Fields] OR “programmed"[All Fields] OR "programmer"[All Fields] OR "programmer
s"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR "programming"[All Fields] OR "programmings"[All
Fields] OR "programs"[All Fields])) OR (("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise
therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]) AND ("program"[All
Fields] OR "program s"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR "programes"[All Fields] OR
"programing”[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR "programmably"[All Fields] OR
"programme"[All Fields] OR "programme s"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR "programmer"[All Fields] OR "programmer
s"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR "programming"[All Fields] OR "programmings"[All
Fields] OR "programs"[All Fields]))

(
(
(
(

Translations
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Resistance Training: "resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance
training"[All Fields]

strength training: "resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance
training"[All Fields] OR ("strength"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "strength training"[All Fields]

exercise therapy: "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All
Fields]

exercise therapies: "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All
Fields] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapies"[All Fields]) OR "exercise therapies"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy'[MeSH Terms] OR
("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All Fields] OR "exercised"[All
Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]

program: "program"[All  Fields] OR "program's"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR
"programes"[All Fields] OR "programing”[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR
"programmably”[All Fields] OR "programme"[All Fields] OR "programme's"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR
"programmer"[All Fields] OR "programmer's"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR
"programming"[All Fields] OR "programmings"[All Fields] OR "programs"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR

("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All Fields] OR "exercised"[All
Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]

programs: "program"[All Fields] OR "program's"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR
"programes"[All Fields] OR "programing"[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR
"programmably"[All Fields] OR "programme"[All Fields] OR "programme's"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR
"programmer"[All Fields] OR "programmer's"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR
"programming"[All Fields] OR "programmings"[All Fields] OR "programs"[All Fields]

- Outcomes:

#21 pain [MeSH Terms]

#22 chronic pain [MeSH Terms]

#23 edema [MeSH Terms]

#24 Range of Motion, Articular [MeSH Terms]
#25 range of motion [MeSH Terms]

#26 Hypertrophy [MeSH Terms]

#27 muscle strength [MeSH Terms]

#28 muscle strength dynamometer [MeSH Terms]
#29 muscle strength dynamometers [MeSH Terms]
#30 isometric contraction [MeSH Terms]

#31 isometric contractions [MeSH Terms]

#32 physical functional performance [MeSH Terms]



#33 functional performance [MeSH Terms]
#34 functional performances [MeSH Terms]
#35 physical performance [MeSH Terms]
#36 physical performances [MeSH Terms]
#37 physical fitness [MeSH Terms]

#38 chronic pains [MeSH Terms]

#39 joint range of motion [MeSH Terms]
#40 joint flexibility [MeSH Terms]

#41 passive range of motion [MeSH Terms]
#42 quality of life [MeSH Terms]

#43 life quality [MeSH Terms]

#44 health-related quality of life [MeSH Terms]

#45 health related quality of life [MeSH Terms]

#46 HRQOL [MeSH Terms]

#47 swelling [Text Word]

#48 effusion [Text Word]

#49 isokinetic [Text Word]

#50 functionally-impaired [Text Word]

#51 “functionally impaired” [Text Word]

192

#52 = #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42

OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 (2.882.369)

Resultado: 2.882,369 — 21:49:08

Search:

Ceececeecececec(pain) ORr (chronic pain)) OR (edema)) OR (Range of Motion, Articular)) OR (range of motion)) OR
(Hypertrophy)) OR (muscle strength)) OR (muscle strength dynamometer)) OR (muscle strength dynamometers)) OR
(isometric contraction)) OR (isometric contractions)) OR (physical functional performance)) OR (functional performance))
OR (functional performances)) OR (physical performance)) OR (physical performances)) OR (physical fitness)) OR (chronic
pains)) OR (joint range of motion)) OR (joint flexibility)) OR (passive range of motion)) OR (quality of life)) OR (life
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quality)) OR (health-related quality of life)) OR (health related quality of life)) OR (HRQOL)) OR (swelling)) OR (effusion))
OR (isokinetic)) OR (functionally-impaired)) OR (functionally impaired)

"pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR ("chronic pain“[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR
"chronic pain"[All Fields]) OR ("edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "edemas"[All Fields] OR "oedemas"[All Fields] OR
"oedema"[All Fields]) OR ("range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "range of motion articular"[All Fields]) OR ("range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND
"motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "range of motion"[All Fields]) OR ("hypertrophy“[MeSH Terms] OR "hypertrophy"[All Fields] OR "hypertrophied"[All
Fields] OR "hypertrophies"[All Fields] OR "hypertrophying"[All Fields]) OR ("muscle strength"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields]
AND "strength"[All Fields]) OR "muscle strength"[All Fields]) OR ("muscle strength dynamometer"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All
Fields] AND "strength"[All Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields]) OR ("muscle
strength dynamometer”[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR
"muscle strength dynamometer"[All Fields] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields] AND "dynamometers"[All Fields])
OR "muscle strength dynamometers"[All Fields]) OR (“isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND
"contraction"[All Fields]) OR "isometric contraction"[All Fields]) OR ("isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields]
AND "contraction"[All Fields]) OR "isometric contraction"[All Fields] OR (“isometric"[All Fields] AND "contractions"[All Fields]) OR
"isometric contractions"[All Fields]) OR ("physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND
"functional[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields]) OR ("physical functional
performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical
functional performance"[All Fields] OR (“functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "functional performance"[All
Fields]) OR ("physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND
"performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR (“functional"[All Fields] AND "performances"[All
Fields]) OR "functional performances"[All Fields]) OR ("physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields]
AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("physical"[All
Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical performance"[All Fields]) OR ("physical functional performance"[MeSH Terms]
OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All
Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "performances"[All Fields]) OR "physical performances"[All Fields]) OR ("physical
fitness"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "fitness"[All Fields]) OR "physical fitness"[All Fields]) OR ("chronic pain"[MeSH
Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND "pains"[All Fields])
OR "chronic pains"[All Fields]) OR (“range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "joint range of motion"[All Fields]) OR ("range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND
"motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "flexibility"[All
Fields]) OR "joint flexibility"[All Fields]) OR (“range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("passive"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND
"motion"[All Fields]) OR "passive range of motion"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND
"life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR
"quality of life"[All Fields] OR ("life"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "life quality"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH
Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields]
AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality of life"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR
("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND
"quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality of life"[All Fields]) OR ("hrqols"[All Fields] OR "quality of
life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR "hrqol"[All Fields]) OR
("edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "swelling"[All Fields] OR "swell"[All Fields] OR "swelled"[All Fields] OR
"swellings"[All Fields] OR "swells"[All Fields]) OR ("effusate"[All Fields] OR "effusates"[All Fields] OR "effused"[All Fields] OR
"effusion"[All Fields] OR "effusions"[All Fields] OR "effusive"[All Fields]) OR (“isokinetic"[All Fields] OR "isokinetically"[All Fields] OR
"isokinetics"[All Fields]) OR "functionally-impaired"[All Fields] OR ((“functional"[All Fields] OR "functional s"[All Fields] OR
"functionalities"[All Fields] OR "functionality"[All Fields] OR "functionalization"[All Fields] OR "functionalizations"[All Fields] OR
"functionalize"[All Fields] OR "functionalized"[All Fields] OR "functionalizes"[All Fields] OR "functionalizing"[All Fields] OR
"functionally"[All Fields] OR "functionals"[All Fields] OR "functioned"[All Fields] OR "functioning"[All Fields] OR "functionings"[All
Fields] OR "functions"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR "function"[All Fields] OR
"physiology"[MeSH Terms]) AND (“impair"[All Fields] OR "impaired"[All Fields] OR "impairement"[All Fields] OR "impairements"[All
Fields] OR "impairing"[All Fields] OR "impairment"[All Fields] OR "impairments"[All Fields] OR "impairs"[All Fields]))

Translations

pain: "pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]

chronic pain: "chronic pain“[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields]

edema: "edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "edemas"[All Fields] OR "oedemas"[All Fields] OR "oedema"[All Fields]

Range of Motion, Articular: "range of motion, articular'[MeSH Terms] OR (“range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "range of motion, articular"[All Fields]
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range of motion: "range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields]) OR "range of motion"[All Fields]

Hypertrophy: "hypertrophy“[MeSH Terms] OR "hypertrophy"[All Fields] OR "hypertrophied"[All Fields] OR "hypertrophies"[All
Fields] OR "hypertrophying"[All Fields]

muscle strength: "muscle strength”"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields]) OR "muscle strength"[All
Fields]

muscle strength dynamometer: "muscle strength dynamometer‘[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields]

muscle strength dynamometers: "muscle strength dynamometer"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometers"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometers"[All Fields]

isometric contraction: "isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND "contraction"[All Fields]) OR
"isometric contraction"[All Fields]

isometric contractions: "isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND "contraction"[All Fields]) OR
"isometric contraction"[All Fields] OR ("isometric"[All Fields] AND "contractions"[All Fields]) OR “isometric contractions"[All Fields]

physical functional performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional[All
Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields]

functional performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields]
AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR (“functional"[All Fields] AND "performance"[All
Fields]) OR "functional performance"[All Fields]

functional performances: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional[All Fields]
AND “"performance"[All Fields]) OR “physical functional performance"[All Fields] OR ("functional"[All Fields] AND
"performances"[All Fields]) OR "functional performances"[All Fields]

physical performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND
"performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "performance"[All Fields])
OR "physical performance"[All Fields]

physical performances: "physical functional performance”[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields]
AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "performances"[All
Fields]) OR "physical performances"[All Fields]

physical fitness: "physical fitness"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "fitness"[All Fields]) OR "physical fitness"[All Fields]

chronic pains: "chronic pain"[MeSH Terms] OR (“chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields] OR
("chronic"[All Fields] AND "pains"[All Fields]) OR "chronic pains"[All Fields]

joint range of motion: "range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "joint range of motion"[All Fields]

joint flexibility: "range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "flexibility"[All Fields]) OR "joint flexibility"[All Fields]

passive range of motion: "range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR (“passive"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "passive range of motion"[All Fields]

quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields]

life quality: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR ("life"[All
Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "life quality"[All Fields]

health-related quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality
of life"[All Fields]

health related quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality
of life"[All Fields]
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HRQOL: "hrqols"[All Fields] OR "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR "hrqgol"[All Fields]

swelling: "edema“[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "swelling"[All Fields] OR "swell"[All Fields] OR "swelled"[All Fields] OR
"swellings"[All Fields] OR "swells"[All Fields]

effusion: "effusate”[All Fields] OR "effusates"[All Fields] OR "effused"[All Fields] OR "effusion"[All Fields] OR "effusions"[All Fields]
OR "effusive"[All Fields]

isokinetic: "isokinetic"[All Fields] OR "isokinetically"[All Fields] OR "isokinetics"[All Fields]

functionally: "functional"[All Fields] OR "functional's"[All Fields] OR "functionalities"[All Fields] OR "functionality"[All Fields] OR
“functionalization"[All Fields] OR "functionalizations"[All Fields] OR "functionalize"[All Fields] OR "functionalized"[All Fields] OR
"functionalizes"[All Fields] OR "functionalizing"[All Fields] OR "functionally"[All Fields] OR "functionals"[All Fields] OR
"functioned"[All  Fields] OR "functioning"[All Fields] OR "functionings"[All Fields] OR "functions"[All Fields] OR
"physiology"[Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR "function"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Terms]

impaired: "impair'[All Fields] OR “impaired"[All Fields] OR “impairement"[All Fields] OR ‘“impairements"[All Fields] OR
“impairing"[All Fields] OR “impairment"[All Fields] OR “impairments"[All Fields] OR "impairs"[All Fields]

- Study Design:

#53 systematic review [MeSH Terms]

#54 systematic reviews as Topic [MeSH Terms]

#55 “systematic review” [All Fields]

#56 meta analysis [MeSH Terms]

#57 meta analysis as topic [MeSH Terms]

#58 “meta analysis” [All Fields]

#59 = #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 (438.564)

Resultado: 438.564 — 21:49:16

Search:

(((((systematic review) OR (systematic reviews as Topic)) OR (systematic review)) OR (meta analysis)) OR (meta analysis
as topic)) OR (meta analysis)

"systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields] OR
("systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR ("systematic"[All Fields] AND "reviews"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR
"systematic reviews as topic"[All Fields]) OR ("systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MeSH Terms]
OR "systematic review"[All Fields]) OR ("meta analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta
analysis"[All Fields]) OR ("meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR ("meta analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta
analysis as topic"[All Fields] OR ("meta"[All Fields] AND "analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta analysis as topic"[All
Fields]) OR ("meta analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[All Fields])

Translations

systematic review: "systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic'[MeSH Terms] OR "systematic
review"[All Fields]

systematic reviews as Topic: "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR ("systematic"[All Fields] AND "reviews"[All Fields]
AND "topic"[All Fields]) OR "systematic reviews as topic"[All Fields]

systematic review: "systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic'[MeSH Terms] OR "systematic
review"[All Fields]
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meta analysis: "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]

meta analysis as topic: "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR ("meta-analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta-
analysis as topic"[All Fields] OR ("meta"[All Fields] AND "analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta analysis as topic"[All
Fields]

meta analysis: "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]
- Combining PICO elements:
#60 = #6 AND #13 AND #20 AND #52 AND #59 (10)

Resultado: 10 — 21:51:52

Search: ((((#1) AND (#2)) AND (#3)) AND (#4)) AND (#5)

("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR (“osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis knee"[All Fields] OR ("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All
Fields])) OR ("osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All
Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of knee"[All Fields]) OR ("osteoarthritis,
knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of the knee"[All Fields]) OR "osteoarthr*"[All Fields]) AND
("blood flow restriction therapy"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields] AND "restriction"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "blood flow restriction therapy"[All Fields] OR ("Kaatsu"[All Fields] AND ("education"[MeSH Subheading]
OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR
"trained"[All Fields] OR "training s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields])) OR (("blood vessels"[MeSH Terms]
OR ("blood"[All Fields] AND "vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR "vascular"[All Fields] OR "neovascularization,
pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All
Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR "vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields]
OR ‘"vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR "vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR
"vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR “"vascularized"[All Fields] OR ‘"vascularizes"[All Fields] OR
"vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]) AND ("dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"occlusion”[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields] OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All
Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields])) OR (("blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR "vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR
("neovascularization"[All  Fields] AND "pathologic"[All Fields]) OR “"pathologic neovascularization"[All Fields] OR
"vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR *"vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR
"vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR "vascularitis"[All Fields] OR ‘"vascularity"[All Fields] OR
"vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR “"vascularized"[All Fields] OR ‘"vascularizes"[All Fields] OR
"vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]) AND ("dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields] OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All
Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]) AND ("education"[MeSH Subheading] OR "education"[All Fields] OR
"training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training
s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields])) OR (("blood circulation"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
“circulation"[All Fields]) OR "blood circulation"[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "“flow"[All Fields]) OR "blood flow"[All Fields])
AND ("restrict"[All Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR "restrictions"[All Fields]
OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All Fields])) OR "katsu"[All Fields]) AND ("resistance
training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance training"[All Fields] OR ("resistance
training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance training"[All Fields] OR ("strength"[All
Fields] AND "training"[All Fields]) OR "strength training"[All Fields]) OR ("exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields]
AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields]) OR ("exercise therapy"'[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapies"[All Fields]) OR "exercise
therapies"[All Fields]) OR (("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All Fields] OR
"exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]) AND ("program"[All Fields]
OR "program s"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR "programes"[All Fields] OR "programing"[All
Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR "programmably"[All Fields] OR "programme"[All Fields]
OR "programme s"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR "programmer"[All Fields] OR "programmer s"[All Fields] OR
"programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR "programming"[All Fields] OR "programmings"[All Fields] OR
"programs"[All Fields])) OR (("exercise"[MeSH Terms] OR “exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "“exercise
therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]) AND ("program"[All
Fields] OR "program s"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR "programes"[All Fields] OR
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"programing"[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR "programmably"[All Fields] OR
"programme"[All Fields] OR "programme s"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR "programmer"[All Fields] OR "programmer
s"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR "programming"[All Fields] OR "programmings"[All
Fields] OR "programs"[All Fields]))) AND ("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR ("chronic pain"[MeSH Terms] OR
("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "“chronic pain"[All Fields]) OR ("edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR
"edemas"[All Fields] OR "oedemas"[All Fields] OR "oedema"[All Fields]) OR ("range of motion, articular"[MeSH Terms] OR
("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All
Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "range of motion articular"[All Fields]) OR ("range of motion,
articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of
motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields]) OR "range of motion"[All Fields]) OR ("hypertrophy"[MeSH
Terms] OR "hypertrophy"[All Fields] OR "hypertrophied"[All Fields] OR "hypertrophies"[All Fields] OR "hypertrophying"[All Fields])
OR ("muscle strength"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields]) OR "muscle strength"[All Fields]) OR
("muscle strength dynamometer"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields] AND "dynamometer"[All Fields])
OR "muscle strength dynamometer"[All Fields]) OR ("muscle strength dynamometer"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND
"strength"[All Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields] OR ("muscle"[All Fields] AND
"strength"[All Fields] AND "dynamometers"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometers"[All Fields]) OR ("isometric
contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND "contraction"[All Fields]) OR "isometric contraction"[All Fields]) OR
("isometric contraction"[MeSH Terms] OR (“isometric"[All Fields] AND "“contraction"[All Fields]) OR "isometric contraction"[All
Fields] OR ("isometric"[All Fields] AND "contractions"[All Fields]) OR "isometric contractions"[All Fields]) OR (“physical functional
performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical
functional performance"[All Fields]) OR ("physical functional performance”"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND
"functional[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("functional"[All Fields]
AND "performance"[All Fields]) OR "functional performance"[All Fields]) OR ("physical functional performance”[MeSH Terms] OR
("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields]
OR ("functional"[All Fields] AND "performances"[All Fields]) OR "functional performances"[All Fields]) OR ("physical functional
performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical
functional performance"[All Fields] OR (“physical"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical performance"[All Fields])
OR ("physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND "performance"[All
Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR (“physical"[All Fields] AND "performances"[All Fields]) OR "physical
performances"[All Fields]) OR ("physical fitness"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "fitness"[All Fields]) OR "physical
fitness"[All Fields]) OR ("chronic pain"[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields]
OR ("chronic"[All Fields] AND "pains"[All Fields]) OR "chronic pains"[All Fields]) OR ("range of motion, articular"[MeSH Terms] OR
("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All
Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All Fields]) OR "joint range of motion"[All Fields]) OR ("range of motion,
articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of
motion"[All Fields] OR (“joint"[All Fields] AND "flexibility"[All Fields]) OR "“joint flexibility"[All Fields]) OR ("range of motion,
articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All Fields]) OR "articular range of
motion"[All Fields] OR ("passive"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All Fields]) OR "passive range of motion"[All
Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields]) OR ("quality
of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR ("life"[All Fields] AND
"quality"[All Fields]) OR "life quality"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR
"quality of life"[All Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health
related quality of life"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of
life"[All Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related
quality of life"[All Fields]) OR ("hrqols"[All Fields] OR "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields])
OR "quality of life"[All Fields] OR "hrqol"[All Fields]) OR ("edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "swelling"[All Fields]
OR "swell"[All Fields] OR "swelled"[All Fields] OR "swellings"[All Fields] OR "swells"[All Fields]) OR ("effusate"[All Fields] OR
"effusates"[All Fields] OR "effused"[All Fields] OR "effusion"[All Fields] OR "effusions"[All Fields] OR "effusive"[All Fields]) OR
("isokinetic"[All Fields] OR "isokinetically"[All Fields] OR "isokinetics"[All Fields]) OR "functionally-impaired"[All Fields] OR
(("functional"[All Fields] OR "functional s"[All Fields] OR "functionalities"[All Fields] OR "functionality"[All Fields] OR
"functionalization"[All Fields] OR "functionalizations"[All Fields] OR "functionalize"[All Fields] OR "functionalized"[All Fields] OR
"functionalizes"[All Fields] OR "functionalizing"[All Fields] OR "functionally"[All Fields] OR "functionals"[All Fields] OR
"functioned"[All Fields] OR "functioning"[All Fields] OR "functionings"[All Fields] OR "functions"[All Fields] OR "physiology"[MeSH
Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR "function"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Terms]) AND ("impair"[All Fields] OR
"impaired"[All Fields] OR "impairement"[All Fields] OR "impairements"[All Fields] OR "impairing"[All Fields] OR "impairment"[All
Fields] OR "impairments"[All Fields] OR "impairs"[All Fields]))) AND ("systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews
as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields] OR ("systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR ("systematic"[All
Fields] AND “reviews"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "systematic reviews as topic"[All Fields]) OR ("systematic
review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic'[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields]) OR ("meta
analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[All Fields]) OR ("meta analysis as
topic"[MeSH Terms] OR ("meta analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta analysis as topic"[All Fields] OR ("meta"[All
Fields] AND "analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta analysis as topic"[All Fields]) OR ("meta analysis"[Publication
Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta analysis"[All Fields]))

Translations
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Osteoarthritis, Knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis, knee"[All Fields]

knee osteoarthritis: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All Fields])

osteoarthritis of knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR (“osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of knee"[All Fields]

osteoarthritis of the knee: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR (“osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee
osteoarthritis"[All Fields] OR ("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "osteoarthritis of the knee"[All Fields]

Blood Flow Restriction Therapy: "blood flow restriction therapy"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields]
AND "restriction"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "blood flow restriction therapy"[All Fields]

Training: "education"[Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All
Fields] OR "train's"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training's"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields]

vascular: "blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND “vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR
"vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All
Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR
"vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR "vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR
"vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR "vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All
Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR "vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]

occlusion: "dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields]
OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]

vascular: "blood vessels"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "vessels"[All Fields]) OR "blood vessels"[All Fields] OR
"vascular"[All Fields] OR "neovascularization, pathologic"[MeSH Terms] OR ("neovascularization"[All Fields] AND "pathologic"[All
Fields]) OR "pathologic neovascularization"[All Fields] OR "vascularisation"[All Fields] OR "vascularization"[All Fields] OR
"vascularisations"[All Fields] OR "vascularise"[All Fields] OR "vascularised"[All Fields] OR "vascularities"[All Fields] OR
"vascularitis"[All Fields] OR "vascularity"[All Fields] OR "vascularizations"[All Fields] OR "vascularize"[All Fields] OR "vascularized"[All
Fields] OR "vascularizes"[All Fields] OR "vascularizing"[All Fields] OR "vasculars"[All Fields]

occlusion: "dental occlusion"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "occlusion"[All Fields]) OR "dental occlusion"[All Fields]
OR "occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields]

training: "education"[Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "“train"[All
Fields] OR "train's"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training's"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields]

blood flow: "blood circulation“[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND “circulation"[All Fields]) OR "blood circulation"[All
Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "flow"[All Fields]) OR "blood flow"[All Fields]

restriction: "restrict"[All Fields] OR "restricted"[All Fields] OR "restricting"[All Fields] OR "restriction"[All Fields] OR "restrictions"[All
Fields] OR "restrictive"[All Fields] OR "restrictiveness"[All Fields] OR "restricts"[All Fields]

Resistance Training: "resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance
training"[All Fields]

strength training: "resistance training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance
training"[All Fields] OR ("strength"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "strength training"[All Fields]

exercise therapy: "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All
Fields]

exercise therapies: "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All
Fields] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapies"[All Fields]) OR "exercise therapies"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR
("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All Fields] OR "exercised"[All
Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]

program: "program"[All  Fields] OR "program's"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR “programed"[All Fields] OR
"programes"[All Fields] OR "programing"[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR
"programmably"[All Fields] OR "programme"[All Fields] OR "programme's"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR
"programmer"[All Fields] OR "programmer's"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR
"programming"[All Fields] OR "programmings"[All Fields] OR "programs"[All Fields]
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exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy'[MeSH Terms] OR
("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All Fields] OR "exercised"[All
Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]

programs: "program"[All Fields] OR "program's"[All Fields] OR "programe"[All Fields] OR "programed"[All Fields] OR
"programes"[All Fields] OR "programing”[All Fields] OR "programmability"[All Fields] OR "programmable"[All Fields] OR
"programmably”[All Fields] OR "programme"[All Fields] OR "programme's"[All Fields] OR "programmed"[All Fields] OR
"programmer"[All Fields] OR "programmer's"[All Fields] OR "programmers"[All Fields] OR "programmes"[All Fields] OR
"programming"[All Fields] OR "programmings"[All Fields] OR "programs"[All Fields]

pain: "pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]
chronic pain: "chronic pain“[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields]
edema: "edema“[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "edemas"[All Fields] OR "oedemas"[All Fields] OR "oedema"[All Fields]

Range of Motion, Articular: "range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "range of motion, articular"[All Fields]

range of motion: "range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields]) OR "range of motion"[All Fields]

Hypertrophy: "hypertrophy"[MeSH Terms] OR "hypertrophy"[All Fields] OR "hypertrophied"[All Fields] OR "hypertrophies"[All
Fields] OR "hypertrophying"[All Fields]

muscle strength: "muscle strength”"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All Fields]) OR "muscle strength"[All
Fields]

muscle strength dynamometer: "muscle strength dynamometer‘[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields]

muscle strength dynamometers: "muscle strength dynamometer"[MeSH Terms] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometer"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometer"[All Fields] OR ("muscle"[All Fields] AND "strength"[All
Fields] AND "dynamometers"[All Fields]) OR "muscle strength dynamometers"[All Fields]

isometric contraction: "isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND "contraction"[All Fields]) OR
"isometric contraction"[All Fields]

isometric contractions: "isometric contraction"[MeSH Terms] OR ("isometric"[All Fields] AND "contraction"[All Fields]) OR
"isometric contraction"[All Fields] OR ("isometric"[All Fields] AND "contractions"[All Fields]) OR “isometric contractions"[All Fields]

physical functional performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All
Fields] AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields]

functional performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields]
AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR (“functional"[All Fields] AND "performance"[All
Fields]) OR "functional performance"[All Fields]

functional performances: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR ("physical“[All Fields] AND "functional”[All Fields]
AND “performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("functional"[All Fields] AND
"performances"[All Fields]) OR "functional performances"[All Fields]

physical performance: "physical functional performance"[MeSH Terms] OR (“physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields] AND
"performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "performance"[All Fields])
OR "physical performance"[All Fields]

physical performances: "physical functional performance”[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "functional"[All Fields]
AND "performance"[All Fields]) OR "physical functional performance"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "performances"[All
Fields]) OR "physical performances"[All Fields]

physical fitness: "physical fitness"[MeSH Terms] OR ("physical"[All Fields] AND "fitness"[All Fields]) OR "physical fitness"[All Fields]

chronic pains: "chronic pain“[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All Fields] OR
("chronic"[All Fields] AND "pains"[All Fields]) OR "chronic pains"[All Fields]

joint range of motion: "range of motion, articular"[MeSH Terms] OR (“range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "joint range of motion"[All Fields]
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joint flexibility: "range of motion, articular"[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND "articular"[All
Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("joint"[All Fields] AND "flexibility"[All Fields]) OR "“joint flexibility"[All Fields]

passive range of motion: "range of motion, articular'[MeSH Terms] OR ("range"[All Fields] AND "motion"[All Fields] AND
"articular"[All Fields]) OR "articular range of motion"[All Fields] OR ("passive"[All Fields] AND "range"[All Fields] AND "motion"[All
Fields]) OR "passive range of motion"[All Fields]

quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields]

life quality: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR ("life"[All
Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "life quality"[All Fields]

health-related quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality
of life"[All Fields]

health related quality of life: "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR ("health"[All Fields] AND "related"[All Fields] AND "quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "health related quality
of life"[All Fields]

HRQOL: "hrqols"[All Fields] OR "quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields] OR "hrqgol"[All Fields]

swelling: "edema"[MeSH Terms] OR "edema"[All Fields] OR "swelling"[All Fields] OR "swell"[All Fields] OR "swelled"[All Fields] OR
"swellings"[All Fields] OR "swells"[All Fields]

effusion: "effusate”[All Fields] OR "effusates"[All Fields] OR "effused"[All Fields] OR "effusion"[All Fields] OR "effusions"[All Fields]
OR "effusive"[All Fields]

isokinetic: "isokinetic"[All Fields] OR "isokinetically"[All Fields] OR "isokinetics"[All Fields]

functionally: “functional”[All Fields] OR "functional's"[All Fields] OR "functionalities"[All Fields] OR "functionality"[All Fields] OR
"functionalization"[All Fields] OR "functionalizations"[All Fields] OR "functionalize"[All Fields] OR "functionalized"[All Fields] OR
"functionalizes"[All Fields] OR "functionalizing"[All Fields] OR "functionally"[All Fields] OR "functionals"[All Fields] OR
"functioned"[All  Fields] OR "functioning"[All Fields] OR "functionings"[All Fields] OR "functions"[All Fields] OR
"physiology"[Subheading] OR "physiology"[All Fields] OR "function"[All Fields] OR "physiology"[MeSH Terms]

impaired: "impair"[All Fields] OR ‘"impaired"[All Fields] OR “impairement"[All Fields] OR ‘“impairements"[All Fields] OR
"impairing"[All Fields] OR "impairment"[All Fields] OR "impairments"[All Fields] OR "impairs"[All Fields]

systematic review: "systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic'[MeSH Terms] OR "systematic
review"[All Fields]

systematic reviews as Topic: "systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR ("systematic"[All Fields] AND "reviews"[All Fields]
AND "topic"[All Fields]) OR "systematic reviews as topic"[All Fields]

systematic review: "systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic'[MeSH Terms] OR "systematic
review"[All Fields]

meta analysis: "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]

meta analysis as topic: "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR ("meta-analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta-
analysis as topic"[All Fields] OR ("meta"[All Fields] AND "analysis"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR "meta analysis as topic"[All
Fields]

meta analysis: "meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields]

Database 2: EMBASE
Data Search: 17/05/2023 — 23:55
- Population:

#1: 'knee osteoarthritis'/exp (46,478)



#2 osteoarthr* (194,021)

#3 =#1 OR #2 (194,021)

- Intervention:

#4 'blood flow restriction training'/exp (235)
# 5 ‘kaatsu training’ (70)

# 6 'vascular occlusion' (6,424)

#7 ‘vascular occlusion training’ (14)

#8 'blood flow restriction' (1,173)

#9 'kaatsu' (228)

#10 = #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 (7,519)
- Comparison:

#11 'resistance training'/exp (26,769)

#12 'muscle strength'/exp (90,028)

#13 'kinesiotherapy'/exp (101,442)

#14 “exercise therapies’(246)

#15 'exercise program' (15,389)

#16 'exercise programs' (6,216)

#17 = #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 (206,715)

- Outcomes:

#18 'pain'/exp (1,655,111)

#19 'chronic pain'/exp (75,473)
#20 'edema'/exp (376,791)

#21 'range of motion'/exp (60,494)
#22 'hypertrophy'/exp (402,277)

#23 'muscle strength'/exp (90,028)
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#24 'dynamometer'/exp (11,247)

#25 'muscle isometric contraction'/exp (20,949)
#26 'physical performance'/exp (119,762)

#27 'fitness'/exp (44,029)

#28 'quality of life'/exp (634,200)

#29 'joint swelling'/exp (10,136)

#30 'effusion'/exp (174,031)

#31 'isokinetic exercise'/exp (2,622)

#32 = #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 (3,197,024)

- Study Design:

#33 'systematic review'/exp (408,240)

#34 'systematic review (topic)'/exp (31,468)
#35 'meta analysis'/exp (278,974)

#36 'meta analysis (topic)'/exp (52,968)

#37 = #33 OR #34 OR #35 OR #36 (590,080)
- Combining PICO elements:

#38 = #3 AND #10 AND #17 AND #32 AND #37 (15)

SourcesEmbase, MEDLINE, Preprints

Query (‘knee osteoarthritis'/exp OR 'knee osteoarthritis' OR osteoarthr*) AND (‘blood flow restriction training'/exp OR 'kaatsu
training' OR 'vascular occlusion' OR 'vascular occlusion training' OR 'blood flow restriction’ OR 'kaatsu’) AND (‘resistance
training'/exp OR 'muscle strength'/exp OR 'kinesiotherapy'/exp OR 'exercise therapies' OR 'exercise program' OR 'exercise
programs') AND (‘pain'/exp OR ‘chronic pain'/exp OR '‘edema'/exp OR 'range of motion'/exp OR 'hypertrophy'/exp OR 'muscle
strength'/exp OR 'dynamometer'/exp OR 'muscle isometric contraction'/exp OR 'physical performance'/exp OR 'fitness'/exp OR
‘quality of life'/exp OR 'joint swelling'/exp OR 'effusion'/exp OR ‘isokinetic exercise'/exp) AND (‘'systematic review'/exp OR
'systematic review (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp)

Database 3: CENTRAL (Cochrane Library)
18 maio 2023

- Population:
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#1 MeSH: “Osteoarthritis, Knee”

#2 MeSH: “knee osteoarthritis”

#3 MeSH: “osteoarthritis of knee”

#4 MeSH: “osteoarthritis of the knee”
#5 Text word: osteoarthr*

#6 = #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Search:

((((Osteoarthritis, Knee) OR (knee osteoarthritis)) OR (osteoarthritis of knee)) OR (osteoarthritis of the knee)) OR (osteoarthr*)
- Intervention:

#7 MeSH: “Blood Flow Restriction Therapy”

# 8 MeSH: “Kaatsu Training”

# 9 Text word: “vascular occlusion”

#10 Text word: “vascular occlusion training”

#11 Text word: “blood flow restriction”

#12 Text word: kaatsu

#13 = #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

Search:

(((((Blood Flow Restriction Therapy) OR (Kaatsu Training)) OR (vascular occlusion)) OR (vascular occlusion training)) OR (blood flow
restriction)) OR (katsu)

- Comparison:

#14 MeSH: “Resistance Training”
#15 MeSH: “strength training”

#16 MeSH: “exercise therapy”

#17 MeSH: “exercise therapies”
#18 Text word: “exercise program”
#19 Text word: “exercise programs”

#20 = #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
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Search:

(((((Resistance Training) OR (strength training)) OR (exercise therapy)) OR (exercise therapies)) OR (exercise program)) OR (exercise
programs)

- Outcomes:

#21 MeSH: pain

#22 MeSH: “chronic pain”

#23 MeSH: edema

#24 MeSH: “Range of Motion, Articular”
#25 MeSH: “range of motion”

#26 MeSH: “Hypertrophy”

#27 MeSH: “muscle strength”

#28 MeSH: “muscle strength dynamometer”
#29 MeSH: “muscle strength dynamometers”
#30 MeSH: “isometric contraction”

#31 MeSH: “isometric contractions”

#32 MeSH: “physical functional performance”
#33 MeSH: “functional performance”

#34 MeSH: “functional performances”

#35 MeSH: “physical performance”

#36 MeSH: “physical performances”

#37 MesH: “physical fitness”

#38 MeSH: “chronic pains”

#39 MeSH: “joint range of motion”

#40 MeSH: “joint flexibility”

#41 MeSH: “passive range of motion”

#42 MeSH: “quality of life”
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#43 MeSH: “life quality”

#44 MeSH: “health-related quality of life”

#45 MeSH: “health related quality of life”

#46 MeSH: HRQOL

#47 Text word: swelling

#48 Text word: effusion

#49 Text word: isokinetic

#50 Text word: “functionally-impaired”

#51 Text word: “functionally impaired”

#52 = #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31

OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42
OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51

Search:

(CCCcCccchhheceepainy OR (chronic pain)) OR (edema)) OR (Range of Motion, Articular)) OR (range of motion)) OR
(Hypertrophy)) OR (muscle strength)) OR (muscle strength dynamometer)) OR (muscle strength dynamometers)) OR (isometric
contraction)) OR (isometric contractions)) OR (physical functional performance)) OR (functional performance)) OR (functional
performances)) OR (physical performance)) OR (physical performances)) OR (physical fitness)) OR (chronic pains)) OR (joint range
of motion)) OR (joint flexibility)) OR (passive range of motion)) OR (quality of life)) OR (life quality)) OR (health-related quality of
life)) OR (health related quality of life)) OR (HRQOL)) OR (swelling)) OR (effusion)) OR (isokinetic)) OR (functionally-impaired)) OR
(functionally impaired)

- Combining PICO elements:

#53 = #6 AND #13 AND #20 AND #52

Database 4: Web of Science

24 maio 2023

- Population:

#1 TS=(“Osteoarthritis, Knee”) (73,791)
#2 TS=(“knee osteoarthritis™) (31,669)
#3 TS=(*“osteoarthritis of knee”’) (381)

#4 TS=(“osteoarthritis of the knee”) (3,749)



#5 TS=(osteoarthr*) (178,733)

#6 = #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (178,733)

- Intervention:

#7 TS=(“Blood Flow Restriction Therapy”) (82)
# 8 TS=(“Kaatsu Training”) (81)

# 9 TS=(“vascular occlusion”) (10,377)

#10 TS=(“vascular occlusion training”) (19)
#11 TS=(“blood flow restriction”) (1,708)

#12 TS=(katsu) (285)

#13 = #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 (11,717)
- Comparison:

#14 TS=(“Resistance Training”) (23,543)

#15 TS=(“strength training”) (12,834)

#16 TS=(“exercise therapy”) (49,774)

#17 TS=(“exercise therapies™) (195)

#18 TS=(“exercise program”) (19,148)

#19 TS=(“exercise programs”) (6,046)

#20 = #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 (94,678)

- Outcomes:

#21 TS=(pain) (1,176,650)

#22 TS=(“chronic pain”) (79,574)

#23 TS=(edema) (227,888)

#24 TS=(“Range of Motion, Articular”) (51,599)
#25 TS=(“range of motion™) (85,977)

#26 TS=(“Hypertrophy”) (178,209)
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#27 TS=(“muscle strength”) (63,717)

#28 TS=(“muscle strength dynamometer™) (2,072)
#29 TS=(“muscle strength dynamometers”) (4)
#30 TS=(“isometric contraction”) (20,050)

#31 TS=(“isometric contractions”) (4,893)

#32 TS=(“physical functional performance”) (3,015)
#33 TS=(“functional performance”) (12,606)

#34 TS=(“functional performances”) (560)

#35 TS=(“physical performance”) (26,975)

#36 TS=(“physical performances™) (765)

#37 TS=(“physical fitness”) (48,748)

#38 TS=(“chronic pains”) (283)

#39 TS=(“joint range of motion™) (1,957)

#40 TS=(“joint flexibility”) (960)

#41 TS=(“passive range of motion”) (1,470)

#42 TS=(“quality of life”) (628,072)

#43 TS=(“life quality”) (22,469)

#44 TS=(‘“health-related quality of life”) (71,792)
#45 TS=(‘“health related quality of life”’) (71,792)
#46 TS=(HRQOL) (25,022)

#47 TS=(swelling) (369,281)

#48 TS=(effusion) (98,114)

#49 TS=(isokinetic) (15,179)

#50 TS=(“functionally-impaired”) (1,679)

#51 TS=(“functionally impaired”) (1,679)



208

#52 = #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42
OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 (2,701,284)

- Study Design:

#53 TS=(*“systematic review”’) (318,240)

#54 TS=(“Systematic Reviews as Topic”) (9,390)

#55 TS=(“meta-analysis”) (304,703)

#56 TS=(“Meta Analysis as Topic”) (19,197)

#57 = #53 OR #54 OR #55 OR #56 (485,969)

- Combining PICO elements:

#58 = #6 AND #13 AND #20 AND #52 AND #57 (12)

Database 5: CINAHL e Sports Discuss (Ebsco Host)
Search data: 11/07/2023 — 10:00am.
- Population:
#1 MeSH: “Osteoarthritis Knee”
#2 MeSH: “knee osteoarthritis”
#3 MeSH: “osteoarthritis of knee”
#4 MeSH: “osteoarthritis of the knee”
#5 Text word: osteoarthr*
#6 = #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (59,359)
S1: osteoarthritis knee OR knee osteoarthritis OR osteoarthritis of knee OR osteoarthritis of the knee OR osteoarthr*
- Intervention:
#7 MeSH: “Blood Flow Restriction Therapy”
# 8 MeSH: “Kaatsu Training”

# 9 Text word: “vascular occlusion”
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#10 Text word: “vascular occlusion training”
#11 Text word: “blood flow restriction”
#12 Text word: kaatsu

#13 = #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 (9,057)

S2: blood flow restriction therapy OR kaatsu training OR vascular occlusion OR vascular occlusion training OR blood flow

restriction OR kaatsu

- Comparison:

#14 MeSH: “Resistance Training”
#15 MeSH: “strength training”

#16 MeSH: “exercise therapy”

#17 MeSH: “exercise therapies”
#18 Text word: “exercise program”

#19 Text word: “exercise programs”

#20 = #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 (203,483)

S3: resistance training OR strength training OR exercise therapy OR exercise therapies OR exercise program OR exercise

programs

- Outcomes:

#21 MeSH: pain

#22 MeSH: edema

#23 MeSH: “range of motion”

#24 MeSH: “Hypertrophy”

#25 MeSH: “muscle strength”

#26 MeSH: “physical functional performance”
#27 MeSH: “quality of life”

#28 Text word: swelling

#29 Text word: effusion
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#30 Text word: disability
#31 Text word: Functionality
#32 Text word: Funcion

#33 = #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
OR #32 (1,418,445)

S4: pain OR edema OR range of motion OR hypertrophy OR muscle strength OR physical functional performance OR
quality of life OR swelling OR effusion OR disability OR functionality OR function

- Study Design:

#34 MeSH: “systematic review”

#35 MeSH: “Systematic Reviews as Topic”
#36 MeSH: “meta-analysis”

#37 MeSH: “Meta Analysis as Topic”

#38 = #53 OR #54 OR #55 OR #56 (269,843)

S5: systematic review OR systematic reviews as topic OR meta-analysis OR Meta Analysis as Topic

- Combining PICO elements:

#38 = #6 AND #13 AND #20 AND #33 AND #38 (6)

S6: (systematic review OR systematic reviews as topic OR meta-analysis OR Meta Analysis as Topic) AND (ST AND S2 AND
S3 AND S4 AND S5)

Database 6: PEDro (Physiotherapy Evidence Database)
08 junho 2023

"blood flow restriction” (103)

"kaatsu" "'systematic review" (4)

"vascular occlusion” "systematic review" (3)
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Proqueste BDTD
19/07/2023

(“Blood Flow Restriction Therapy” OR “Kaatsu Training” OR “vascular occlusion” OR
“vascular occlusion training” OR “blood flow restriction” OR katsu)

Epistemonikos (systematic review repositories)

Search data: 19/07/2023 — 11:00am

(title:(osteoarthritis) OR abstract:(osteoarthritis)) OR (title:(osteoart*) OR abstract:(osteoart*))
OR (title:(knee) OR abstract:(knee)) AND (title:(blood flow restriction) OR abstract:(blood
flow restriction)) OR (title:(kaatsu) OR abstract:(kaatsu)) OR (title:(vascular occlusion) OR

abstract:(vascular occlusion)) AND (title:(systematic review) OR abstract:(systematic review))
OR (title:(meta analysis) OR abstract:(meta analysis)) (37)

NDLTD (Global ETD Search)

Networked Digital Library of Theses and Dissertations
Data Search: 19/07/2023 12:30pm

Search results

Showing 1 to 10 of 165 (0.198 seconds)

Spelling suggestions: "knee osteoarthritis AND blood flow restrictions”

Search results
Showing 1 to 10 of 308 (1.222 seconds)
Spelling suggestions: "(osteoarthri*) AND (“blood low restriction 20therapy” OR “kaatsu

baraining” OR “vascular occlusion” OR “vascular occlusion training” OR “blood flow
restrictions” OR matsu) AND (''systematic review" OR metaanalysis)"

"(osteoarthri*) AND (“blood low restriction 20therapy” OR “‘kaatsu baraining” OR “vascular
occlusion” OR “vascular occlusion training” OR “blood flow restrictions” OR matsu) AND
("'systematic review" OR metaanalysis)"



http://search.ndltd.org/search.php?q=knee+osteoarthritis+AND+blood+flow+restrictions
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+metaanalysis%29
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+metaanalysis%29
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+metaanalysis%29
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+meta%C2%ADanalysis%29
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+meta%C2%ADanalysis%29
http://search.ndltd.org/search.php?q=%28osteoarthri%2A%29+AND+%28%E2%80%9Cblood+low+restriction+20therapy%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Ckaatsu+baraining%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cvascular+occlusion+training%E2%80%9D+OR+%E2%80%9Cblood+flow+restrictions%E2%80%9D+OR+matsu%29+AND+%28%22systematic+review%22+OR+meta%C2%ADanalysis%29

Apéndice 4 — Metanélises e GRADE por Revisdo Sistematica

Revisdo Sistematica: (LI; SHAHARUDIN; KADIR, 2021)

Desfecho — Forca muscular — LIBFR x LIRT

212

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bryk 2016 168 103 17 94 83 17 24.9% 077 [0.07,1.47] - &
Ferraz 2016 31.69 1568 12878 835 12 13.4% 1.68[0.73, 2.64] —_—*
Segal 2015 18.3 616 38 14585 TSI 43 B1.T% 0.54 [0.09, 0.98] ——
Total (95% CI) 67 72 100.0% 0.75 [0.40,1.10] e
Heterogeneity: Chi*=4.57 df=2{F =010}, F= 56% I1 -DIS 5 DIS 1:
Testfor overall effect Z=4.20 (P = 0.0001) Favours [LIRT] Favours [LIBFR]
Funnel Plot
) A
o1+ J," i \\‘
0.3+ J i ‘.‘
nat / ; |
0.5 | ! | - é L
-2 a 1 2
Desfecho: DOR — LIBFR x LIRT
Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bryk 2016 -33 22 17 -24 118 17 242% -0.39 -1.07, 0.249] I —
Ferraz 2016 -28 312 12 -389 344 12 17.3% 0.29[F0.51,1.10]
Segal 2014 28 19 18 27 21 280% 0.07 [0.55, 0.69] -—
Segal 2014 29 10 19 A6 117 22 2848% -0.24 [-0.86, 0.37] —_—
Total (95% CI) 67 72 100.0% -0.09 [0.43, 0.24] -*—
Heterageneity: Chif= 211, df=3 (P =055), F=0% t } T } }
Testf Il effect Z= 0.55 (P = 0.58 1 05 v 03 !
estfor overall effect Z=0.55 (P = 0.48) Favours [LIBFR] Favours [LIRT]
Funnel Plot
1 SE(EMD) a
0.1 J,‘f i ‘\
Lo |
047 ,"’J § fa} “‘.‘
i ) i SMD




Desfecho — Forga — LIBFR x HIRT

Experimental Control

Std. Mean Difference
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Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ferraz 2016 31.69 1568 12 4474 1242 10 361% -0.88 [F1.76, 0.01] + L)
Harper 2014 5081 1931 16 7239 93498 19 £3.9% -0.14 [-0.81, 0.57) ——
Total (95% CI) 28 29 100.0% -0.41 [-0.94, 0.13] e
Heterogeneity: Chi®=1.68, df=1 {F = 0.20);, F= 40% I1 -DI P z 0:5 1:
Testfor averall effect Z=180 (P =013} Favours HIRT] Favours ILIBFR]
Funnel Plot
o, BE(EMD) .
0.1 #r i "\
02 ,f' i "\
/ i o it
04 i \‘\
o i \\
: \ SMD
0. t +
-2 1 0 1 2
Desfecho: Dor — LIBFR x HIRT
Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Ferraz 2016 -28 312 12 26 276 10 387% -S040 [-0.84,0.74] =
Harper 2014 -069 0. 16 -0.82 047 19 B1.3% 0.24 043, 0.91] ——
Total {95% CI) 28 29 100.0% 0.11 [-0.41, 0.63] —’—
Heterogeneity: Chi= 0.38, df=1 (P = 0.54); F=0% 51 -DIS p 055 15
Testfar overall effect Z=0.41 (P = 0.68) Favours [.LIEIFR] Fa'muré HIRT]
Funnel Plot
;- SE(SHD) K
N A
0.2 ;‘r § ".\
03 j'l § “.‘
0.4 ! § \
0!
0 ,”f i “‘ SMD




Autor(es): Li, 2021

Pergunta: LIBFR comparado a RT (LIRT e HIRT) para DOR e FORCA MUSCULAR

Certainty assessment

Ne dos Delineamento
estudos do estudo

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

mprecisdo

Outras consideragoes

RT (LIRT e HIRT)

EENT
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

214

Importancia

DOR LIBFR x LIRT
4 ensaios néo grave néo grave néo grave n&o grave? viés de publicagéo altamente 67 72 - SMD 0.09 SD CRITICO
clinicos suspeitob menos 6660
randomizados (0.43 menos Moderada
para 0.24
mais)
DOR LIBFR x HIRT
2 ensaios nao grave nao grave nao grave ndo grave? viés de publicagéo altamente 28 29 - SMD 0.11 SD CRITICO
clinicos suspeitob mais 6969690
randomizados (0.41 menos Moderada
para 0.63
mais)
Forga muscular LIBFR x LIRT
3 ensaios néo grave gravee néo grave grave? viés de publicagéo altamente 67 72 - SMD 0.88 SD CRITICO
clinicos suspeito mais alto @@OO
randomizados forte associagaob (0.29 mais Baixa
alto para 1.47
mais alto)
Forga muscular LIBFR x HIRT
2 ensaios nao grave nao gravec nao grave ndo grave? viés de publicagéo altamente 28 29 - 0.41 menos CRITICO
clinicos suspeito® (0.94 menos ®@®O
randomizados para 0.13 Moderada
mais)

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference
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Explanations

a. Tamanho amostra pequeno
b. Assimetria funnel plot

c. 2 maior do que 40% (alta heterogeneidade)



Revisdo Sistematica: (NITZSCHE et al., 2021)

Desfecho: For¢a muscular em CCF LIRT x LIBFR

Std. Mean Difference

216

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
Ferraz et.al. 2018 061 036 27 7% 0.61[-0.10,1.32]
Segal etal 2015a -0.04 031 3T3% -0.04 [0.65, 0.57]
Segal et.al 2015h 02z 0,32 350% 0.22[-0.41, 0.89]
Total (95% CI) 100.0% 0.23 [-0.14, 0.60]

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=1.87, df= 2 (P=0.39); F=0%

Testfor averall effect Z=1.22 (P =022

Funnel Plot

0
o1
02
03

04

SE(SMD)

4 05 0 05 A
Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

EMD

Desfecho: For¢a muscular em CCA — LIBFR x LIRT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Ferraz et.al 2018 074 037 301% 0.74[0.01,1.47] &/
Segal etal 2015a 034 032 345% 0.34 [-0.29, 0.87] —
Segal etal 2015h 026 031 354% -0.26 [-0.87, 0.35] — &

Total {95% CI) 100.0% 0.25[-0.32, 0.81]

Heterageneity, TauF=0.14;, Chi*= 4581, df= 2 {P=0.10}, = 96%

Testfor averall effect: 7= 0.86 (P =039

Funnel Plot

o SE(EMD}

e nECEEEEEEEEE

1 05 0 085 1
Favours [LIRT] Fawvours [LIBFR]

[1Ki]

wt

5MD
;
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Desfecho: DOR LIRT x LIBFR

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ferraz et.al 2018 028 036 283% 0.28 [-0.43, 0.99]
Segal etal 2015a oot 032 358% 0.01 [[0.62, 0.64]
Segal etal 2015h -0.35 032 358% -0.35 098, 0.28]
Total (95% CI) 100.0% -0.04 [-0.42,0.33]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=1.75 df= 2 (P =042, F=0% R s b G 1

Testfor overall effect Z=0.22 (P=082) Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

Funnel Plot

- SE(SMD)
01+
02t

031

04T




Autor(es): Nitzsche 2021 LIBFR x LIRT
Pergunta: [LIBFR] comparado a [LIRT] para [Knee OA]

Ne dos
estudos

Delineamento

do estudo

Forga muscular em CCF

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisdo

Outras consideragoes

[LIBFR]

[LIRT]

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 54 59 SMD 0.23 SD CRITICO
clinicos suspeito? mais 6660
randomizados (0.14 menos Moderada
para 0.6 mais)
Forga muscular em CCA
ensaios néo grave grave® néo grave néo grave viés de publicago altamente 54 59 SMD 0.25 SD CRITICO
clinicos suspeito? mais GBGBOO
randomizados (0.32 menos Baixa
para 0.81
mais)
Hipertrofia muscular
ensaios nao grave nao grave 16 16 SMD 0.25 SD -
clinicos mais
randomizados (0.44 menos
para 0.94
mais)
Dor
ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave viés de publicagéo altamente 54 59 SMD 0.04 SD CRITICO
clinicos suspeito? menos GBGBGBO
randomizados (0.42 menos Moderada
para 0.33
mais)

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference
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Explanations

a. Baixo "n" amostral

b. Heterogeneidade



Desfecho: For¢ca muscular em CCA LIBFR x HIRT

Std. Mean Difference

220

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Bryk etal. 2016 079 036 50.0% 0.79[0.08,1.50] ——
Ferraz et.al 2018 -0.27 036 50.0% -0.27 [-0.98, 0.44] —B

Total {95% CI) 100.0% 0.26 [-0.78, 1.30] —-_-——

Heterageneity, TauF=0.43; Chi®=4.33 df=1 {P=0.04) F=77%

Testfor overall effect Z= 049 (P=0E2)

Funnel Plot

o SE(EMD)
[iRES
02T
03t

04T

A4 05 0 05
Favours [HIRT] Favours [LIBFR]

SMD

Desfecho: DOR — HIRT x LIBFR

Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Bryk et.al. 2016 031 0.35 500%
Ferraz et.al 20113 -011 035 500%
Total (95% CI) 100.0%

0.31 [-0.38, 1.00]
-0.11 [-0.80, 0.58]

0.10 [-0.39, 0.59]

Heterageneity, TauF= 0.00; Chif= 072 df=1 {P=040% F=0%

Testfor averall effect: Z= 040 (P = 069

Funnel Plot

o SE(EMD)
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031

04

__.—
—._—

4 a5 0 05 A
Favours [HIRT] Favours [LIBFR]
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Autor(es): Nitzsche 2021 LIBFR x HIRT
Pergunta: [LIBFR] comparado a [HIRT] para [Knee OA]

Ne dos
estudos

Delineamento

do estudo

Forga muscular em CCF

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisdo

Outras consideragoes

[LIBFR]

[HIRT]

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

ensaios néo grave néo grave 16 16 SMD 0.35 SD -
clinicos menos
randomizados (1.06 menos
para 0.36
mais)
Forga muscular em CCA
ensaios nao grave grave? nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 33 33 SMD 0.26 SD CRITICO
clinicos suspeitob mais GBGBOO
randomizados (0.78 menos Baixa
para 1.3 mais)
Hipertrofia muscular
ensaios nao grave nao grave 16 16 SMD 0.11 SD -
clinicos menos
randomizados (0.8 mais para
0.58 mais)
Dor
ensaios nao grave nao grave nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 33 33 SMD 0.1 SD CRITICO
clinicos suspeitob mais ®@®O
randomizados (0.39 menos Moderada
para 0.59
mais)

Cl: Confidence interval; SMD

: Standardised mean difference
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Explanations

a. Heterogeneidade

b. Baixo "n" amostral



Revisdo Sistematica: (DOS SANTOS et al., 2021)

Desfecho: For¢a muscular — LIBFR x HIRT

5td. Mean Difference

223

5td. Mean Difference

Study or Subgroup  5td. Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Eryk etal 2016 077 03571 320% 077 [0.07,1.47] - &
Ferraz etal 2018 -016 03542 326% -0.16 [-0.85, 0.53] —

Harper etal 2019 -015 03388 354% -0.15 [-0.82, 0.52] — &

Total {95% CI) 100.0% 0.14 [-0.25, 0.54] -’—
Heterogeneity: Chi*= 4.56, df= 2 (P = 010); F= A6% =1 -D=.5 3 D? 11

Testfor overall effect Z=0.70(F=10.48)

Funnel Plot

1 SE(EMD)

031

04T

05 t

[o]e]

Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

a SMD

Desfecho: Funcionalidade (TUG, 400m e velocidade de marcha) — LIBFR x HIRT

5td. Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

5td. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup  5td. Mean Difference SE
Bryk etal 2016 -014 03435
Ferraz etal 2018 0.26 0.3553
Harper et al 2019 -0.07 0.3354

Total (95% CI)

33.8% -0.14 [-0.81, 0.63]
31.6% 0.26 [-0.44, 0.96]
34 6% -0.07 [0.74, 0.60]

100.0% 0.01 [-0.38, 0.40]

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi=0.74, df= 2 (F= 069, F= 0%

Test for overall effect: Z=0.05 (F = 0.96)

Funnel Plot

- SE(EMD)
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05 t

=
—m

—

4 05 0 05 1
Favours [HIRT] Favours [LIBFR]
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Autor(es): Dos Santos, 2021
Pergunta: [LIBFR] comparado a [HIRT] para [Forca muscular e Funcionalidade em OA de joelho]

Certainty assessment Ne de pacientes “

Ne dos Delineamento . ” T Evidéncia - . ~ EENT Absoluto
estudos do estudo Risco de viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outras consideragoes [LIBFR] [HIRT] (85% Cl) (95% Cl)

Forga muscular

Certainty

Importancia

224

para 0.4 mais)

3 ensaios néo grave grave? néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 49 52 - SMD 0.14 SD CRITICO
clinicos suspeitob mais GBGBOO
randomizados (0.25 menos Baixa
para 0.54
mais)
Funcionalidade
3 ensaios nao grave nao grave nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 49 52 - SMD 0.01 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitob mais 6969690
randomizados (0.38 menos Moderada

CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Heterogeneidade - 1=56%

b. Assimetria funnel plot e baixo "n" amostral



Reviséo Sistematica: (FERLITO et al., 2020)

Desfecho: Dor LIBFR x LIRT

225

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Segal 2015a 49 1438 19 142 3378 22 200% -9.30[24.83,6.23] '
Segal 2015k 2 1333 14 1.8 11.85 21 800% 020 [-7.47, 7.497]
Total (95% CI) 38 43 100.0% -1.70 [-8.65, 5.24]

Heterogeneity: Chi*=1.14,df=1 (P =028}, F=13%

Testfor averall effect: Z=0.48 (P=0.63)

Funnel Plot

o

SEMD)

-20 -10 0 10 20
Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

MD,

-50

Desfecho: Func¢édo do Joelho — LIBFR x LIRT

100

Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ferraz 2018 TooaAa 16 a 14 16 27 7% 013 [F0.56, 0.82] e
Ferraz 2018h 03 03 12 01 04 10 20.0% 058 [0.31,1.41]
Ferraz 2018¢c 46 483 12 47 358 10 20.7% 0.09 0748, 0.93]
Segal 20148b 293 4872 19 534 a04 M 3N T% -048F1.11,0.148] — &
Total (95% CI) 59 57 100.0% 0.01 [-0.42, 0.44] -*—
Heterogeneity: Tau?=0.05; Chi*= 3.98, df= 3 (P = 0.26); F= 25% 51 -DI P p DIS 15

Test for averall effect: Z= 0.06 (F = 0.95)

Funnel Plot

o FELEM
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Favours [LIRT] Favours [LIBFR]




Autor(es): Ferlito 2020 LIBFR x LIRT
Pergunta: [LIBFR] comparado a [LIRT] para [Knee OA]

1Ak BEAfiEaie Risco de viés Inconsisténcia E_v |d_e neia Imprecisdo Outras consideragoes [LIBFR] [LIRT]
estudos do estudo indireta

EENT
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

226

DOR
2 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 38 43 - MD 1.7 CRITICO
clinicos suspeito? menos 6660
randomizados (8.65 menos Moderada
para 5.24
mais)
Fungao do joelho
2 ensaios nao grave nao grave nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 59 57 - SMD 0.01 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitos mais 6969690
randomizados (0.42 menos Moderada
para 0.44
mais)

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Baixo "n" amostral
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Desfecho: Forca Muscular LIBFR x HIRT

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Brik 2016 16.8 103 17 94 83 17 254% 0.77[0.07,1.47] - &
Ferraz 2018 e 233 16 402 122 168 253% -0.80[-1.21, 0.20] - &

Ferraz 2018h T3 18 16 T34 16 25.6% -0.13 [-0.82, 0.56]
Harper 2019 913 118 12 11 1241 18 23.6% -0.15[-0.91, 0.61]

E—
Total (95% CI) 61 64 100.0% -0.00 [-0.54, 0.54] *—

Heterogeneity: Tau*= 017, ChiF=6.92, df= 3 (P=0.07); F=57% f f T 1 t
Testi Il effect: Z= 0.00 (P = 1.00 A 08 0 05 1
estfor overall effect: Z= 0.00 (P = 1.00) Favours [HIRT] Favours [LIBFR]

Funnel Plot

1 BE(BMD) :

o1t

nzy

03t i

o © o
04t Oi
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05 t } | t t
-4 -2 1] 2 4
Desfecho: Fungéo do Joelho LIBFR x HIRT
Experimental Control 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brik 2016 12 18 17 16 35 17 14.1% -014 F0.81, 0.483]
Brik 2016k 5 44 17 G T4 17 14.1% -016 [F0.83, 0.52]
Ferraz 2018 038 03 16 0.22 081 16 13.2% 0.25 [0.44, 0.95]
Ferraz 2018h 1.2 1 16 214 16 12.6% -0.64 [1.35, 0.07]
Ferraz 2018¢ 144 154 16 154 164 16 13.3% -0.06 [F0.75, 0.63]
Harper 2018 no4 01z 12 005 015 15 11.1% -0.07 [F0.83, 0.69]
Harper 20180 1 16.3 12 TE 161 15 10.8% -0.40F1.16, 0.37]
Harper 2018¢ 013 1.4 12 079 13 15 10.58% -046 [F1.23,0.31]
Total (95% CI) 118 127 100.0% -0.20 [-0.45, 0.06] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 410, df=7 (P=0.77); F=0% 51 -E|=5 ) D=5 1!
Testfor overall effect Z=1.93 (P =0.13) Favours HIRT] Favours ILIBFR]
Funnel Plot

o FE(EMD) 1
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Autor(es): Ferlito 2020 LIBFR x HIRT
Pergunta: [LIBFR] comparado a [HIRT] para [Knee OA]

o . T
1Ak BEAfiEaie Risco de viés Inconsisténcia E_v |d_e neia Imprecisdo Outras consideragoes [LIBFR]
estudos do estudo indireta

Forga muscular LIBFR x HIRT

[HIRT]

EENT
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia
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3 ensaios néo grave grave? néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 61 64 - SMD 0 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitob (0.54 menos GBGBOO
randomizados para 0.54 Baixa
mais)
Fungao do joelho
3 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave viés de publicago altamente 118 127 - SMD 0.2 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitod menos 6660
randomizados (0.45 menos Moderada
para 0.06
mais)

CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Heterogeneidade

b. Assimetria Funnel Plot - baixo "n" amostral



Revisdo Sistematica: (VAN CANT et al., 2020)

Desfecho: DOR - LIBFR x LIRT
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Experimental Control 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 (200 WOMAL Pain 24 1 16 38 12 16 32.48% -0.88 [F1.61,-0.15] —
Segal et al (24) KOOS Pain 49 33 20 142 72 22 33.0% S E0F23,-080 —— & ———
Segal et al (25) KOSS Pain 1.8 27 149 2 28 21 3458% -0.07 [-0.69, 0.55] —a—
Total (95% CI) 55 59 100.0% 0.84 [1.74, 0.06] —eal
Heterogeneity: Tau®= 0.51; Chi®=10.33, df= 2 (P = 0.006); F= 81% 2 » 1 2
Test for overall effect: Z=1.83 (F=0.07) Favours [URT] Favours [LIBFR]
Funnel Plot
1 SE(EMD) }
01+ i
0zt :
03+ |
le]
° 4
nat i
i SMD
1] t + t t +
4 -2 ] 2 4
Desfecho: Fungéo do joelho — LIBFR x LIRT
Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ferraz et al (20) SF36 T o33 348 95 42 34 204% -0.66 [-1.14,-0.17] —
Ferraz etal (200 TST 1.2 1 35 0g 112 34 205% 0.37 [-0.10, 0.85] T
Ferraz et al {20 TUG 0.39 033 35 012 0.39 34 204% 0.74[0.251.23] e —
Ferraz et al (207 WOMAC 144 27 35 167 32 34 204% -0.77 [1.26,-0.28] —
Senal et al {25) Stair climb 293 1B 189 534 11 21 18.4% -2.08[-2.88,-1.31 ————
Total (95% CI) 159 157 100.0% -0.45[-1.28, 0.39] -q—-
Heterogeneity: Tau®= 0.83; Chi*= 5041, df= 4 (P = 0.00001}; F=92% I2 I1 ; 1! é
Testfor overall effect £=1.05 (P =0.249) Favours [LIRT] Favours [LIBFR]
Funnel Plot
o SE(EMD} |
01+ i
02t i
fee] i % 0
03+ i
04+t o i
i SMD
05 } } | } }




Desfecho: For¢a muscular - LIBFR x LIRT

Experimental Control

Std. Mean Difference
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Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% CI
Ferraz et al (200 1RM Leg ext 114 16 23 33 16 16.6% 1.85[1.00, 2.69] —
Ferraz etal (200 1RM Leg press 2 18 16 8.4 84 16 16.7% 1.80[0.96, 2.64] —
Segal et al (24) [zokinetic Leg extension 04 24 20 6.7 2.3 22 16.6% -2 B3[-3.48,-1.749 e —
Segal etal (24) |sokinetic Leg press 31 1.1 20 4.7 1.3 22 16.9% -1.30[-1.97,-0.63] ——
Segal etal (25) 1RM Leg press 0.4 3 149 02 3 21 17.0% 0.07 [-0.56, 0.69]
Segal et al (29) Isokinetic Leg extension 07 03 19  -05 03 21 16.2% 392282 507 e
Total (95% CI) 110 118 100.0% 0.59 [1.08, 2.27]
Heterogeneity: Tau®=4.23; Chi*= 135.06, df= 5 (P = 0.00001), F= 96% 54 52 b é 4:1
Testfor overall effect 2= 0.63 (P =0.49) Favours [LIRT] Favours [LIBFRI
Funnel Plot
| SE(EMD) ;
02 i
o °
0.4 o i o
1 o
08 !
08 i
1 t t t : t 1
4 2 0 2 4

Desfecho: Hipertrofia muscular — LIBFR x LIRT

Experimental Control 5td. 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 (20) CT-scan 320 176 16 112 160 16 45.5% 1.21[0.44,1.97] —
Segal et al (29) MRI 1.3 08 18 01 33 21 84.5% 0.48 014, 1.11] -
Total {95% CI) 35 37 100.0% 0.81 [0.10, 1.52] —enai———
Heterogeneity, Tau®= 0.14; Chi*= 2.08, df=1 (P =015, F= 52% 51 —UI.:S 3 t 15

Testforoverall effect Z=2.24 (P = 0.03

Funnel Plot

o SE(EMD)

Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

B ]
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Autor(es): Van Cant 2020
Pergunta: [LIBFR] comparado a [LIRT] para [Knee OA]

Certainty assessment

“
Outras consideracoes [LIBFR] [LIRT] (Rg?;"é; ;(\5;;) I:'I())
0 o

Certainty Importancia

Ne dos Delineamento . " T Evidéncia -
Risco de viés Inconsisténcia L Imprecisdo
estudos do estudo indireta

Dor LIBFR x LIRT
3 ensaios néo grave grave? néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 55 59 SMD 0.84 SD CRITICO
clinicos suspeitob menos GBGBOO
randomizados (1.74 mais Baixa
para 0.06
mais)
Fungéo do joelho
2 ensaios nao grave muito grave? nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 159 157 SMD 0.45 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitob menos GBOOO
randomizados (1.28 mais Muito baixa
para 0.39
mais)
Forga muscular
3 ensaios néo grave muito grave2 néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 110 118 SMD 0.59 SD CRITICO
clinicos suspeitod mais ®OOO
randomizados (1.08 menos Muito baixa
para 2.27
mais)
Hipertrofia
2 ensaios nao grave gravee nao grave graved viés de publicagéo altamente 35 37 SMD 0.81 SD IMPORTANTE
clinicos suspeito mais alto ®®OO
randomizados forte associagaob (0.1 mais alto Baixa
para 1.52
mais alto)
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CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Heterogeneidade
b. Assimetria Funnel Plot - baixo "n" amostral
c. Heterogeneidade = 52%

d. Intervalo de confianga superior ou inferior abrangeu um tamanho de efeito de 0,5



Desfecho: DOR — LIBFR x HIRT

Experimental

Control

Std. Mean Difference

5td. Mean Difference
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Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bryk et al (19) NPRS 33 23 17 15 18 17 51.3% 0.39[-0.249, 1.07] i
Ferraz et al (200 WOMAC Pain 24 1 16 26 141 16 48.7% 0.28[-0.42, 0.587] i
Total (95% CI) 33 33 100.0% 0.33 [-0.15, 0.82] — e ——
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P = 0.82); F= 0% 51 -D: . 5 D:S 15
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18) Favours [HIRT] Favours [LIEIFR]
Funnel Plot
. SEMD) }
o1+ i
0zt 3
0t i
@
04t i
i SMD

0.5

Desfecho: Func¢éo auto-relatada — LIBFR x HIRT

Experimental Control 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 {19) Lequesne a 44 17 B 7.5 17 17.2% -016 [-0.83,0.52] I
Bryk et al {19) TUG 1.2 1.8 17 16 3.5 17 17.2% -014 [-0.81,0.53] - T
Ferraz et al (20) SF36 13 3.3 16 91 3.8 16 15.8% 1.07[0.32,1.82] e —
Ferraz etal (200 TST 1.2 1 16 214 16 16.4% -0.64 [-1.35,0.07] e —
Ferraz et al (200 TUG 039 033 16 024 07 16 167% 027 [-0.43, 0.96] -
Ferraz et al (200 YWOMAC 144 27 16 154 28 16 167% -0.35[-1.05,0.35] - 71
Total (95% CI) 98 98 100.0% -0.00 [-0.46, 0.46] ‘?‘

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chif= 12.84, df= 5 (P = 0.02); F= 61%

Test for averall effect: Z=0.00 (F = 1.00)

Funnel Plot

0

_SE(EMD)

1 05 0 0 1
Favours [HIRT] Favours [LIBFR]

e o 2



Desfecho: Forca muscular — LIBFR x HIRT
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Bryk et al (13) Isametric 168 10.3 17 54 83 17 33.5% 0.77[0.07,1.47] S —
Ferraz et al (20) 1RM Leg ext Al 16 TH 35 16 33.6% -0.15[-0.84, 0.55] — &
Ferraz et al (200 1RM Leq press 32 16 453 12 16 32.9% -0.92 [1.65,-018) ————— &/
Total {95% CI) 49 49 100.0% -0.09 [-1.04, 0.86]

Heterogeneity: Tau®= 057, Chi*=10.73, df= 2 (F = 0.005); F= 81%

Testfor overall effect Z=019 (P =0.85)

Funnel Plot

0

01+

03

D4t
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_SE(SMDy

e O .
[s]
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A4 a5 0 05 1
Favours [HIRT] Favours [LIBFR]
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Autor(es): Van Cant 2020

Pergunta: [LIBFR] comparado a [HIRT] para [Knee OA]

Ne dos Delineamento

estudos do estudo

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisdo

Outras consideragoes

[LIBFR]

[HIRT]

EENT
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia
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Dor
2 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 33 33 - SMD 0.33 SD CRITICO
clinicos suspeito? mais 6660
randomizados (0.15 mais Moderada
para 0.82
mais)
Fungao autorrelatada
2 ensaios nao grave graveb nao grave nao grave viés de publicagéo altamente 98 98 - SMD 0 SD IMPORTANTE
clinicos suspeitoc (0.46 menor GBGBOO
randomizados para 0.46 Baixa
mais alto)
Forga muscular
2 ensaios néo grave muito grave® néo grave ndo grave viés de publicagéo altamente 49 49 - SMD 0.09 SD CRITICO
clinicos suspeitoac menos GBOOO
randomizados (1.04 menos Muito baixa
para 0.86
mais)

CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Baixo "n" amostral
b. Heterogeneidade

c. Assimetria funnel plot



Revisdo Sistematica: (HUGHES et al., 2017)

Desfecho: Forga — LIBFR x LIRT

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight

5td. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
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Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Segaletal 2015 0221 0311 49.4%
Segal etal 2015h 0104 0307 406%

Total (95% Cl)
Heterageneity, Chi®= 007, df=1 (P=079); F=0%
Testfor overall effect Z=0.74 (F = 0.46)

100.0%

Funnel Plot

) BELEMDY

IR o

03

0.3+

04 /

0.22[-0.39,0.83]
010 [-0.50,0.71]

0.16 [-0.27, 0.59]

A4 05 0 05 A
Favours [LIRT] Favours [LIBFR]

SMD

05 t t



Autor(es): Hughes 2017

Pergunta: [LIBFR] comparado a [LIRT] para [Knee OA]

Certainty assessment

e “
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Certainty Importancia
Ne dos Delineamento . o P Evidéncia . s . ~ Relativo Absoluto
do estudo Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outras consideragoes [LIBFR] [LIRT] (85% Cl) (95% Cl)
Forga muscular LIBFR x LIRT
2 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave viés de publicagéo altamente 39 44 MD 0.16 SD CRITICO
clinicos suspeito? mais 6660
randomizados (0.27 menos Moderada
para 0.59
mais)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations

a. "N" amostral baixo
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Anexo 1 — PRISMA — Checklist

PRISMA 2020 Checklist

Section and Item Location
Tobic 4 Checklist item where item
P is reported

TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the

process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any

assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.




Section and
Topic

Effect measures

12
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Location

Checklist item where item
is reported

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.




Section and

Topic

Checklist item
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Location
where item
is reported

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION

data, code and
other materials

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Anexo 2 - AMSTAR 2

Lista de verificacgdo AMSTAR

Versdo on line: https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

Nome do artigo: |

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os
componentes do PICO?

Para sim: Opcional (recomendado)
T b " .
opulagéo Prazo para acompanhamento Sim
- «
a Intervencao Nao
-

Grupo comparador

Resultado

2. O relatério da revisdo continha uma declaracéo explicita de que os métodos de
revisao foram estabelecidos antes da realizacdo da reviséo e o relatério justificava
guaisquer desvios significativos do protocolo?

Para Sim Parcial: Para Sim:

Os autores declaram que tinham
um protocolo ou guia escrito que
incluia TODOS os itens a seguir:

Quanto ao sim parcial, mais o
protocolo devera ser registrado e
também devera ter especificado:

L pergunta(s) de reviséo " um plano de meta- " Sim
analise/sintese, se apropriado, e Parcial Sim
u - . r : . - «
uma estratégia de pesquisa um plano para investigar as Né&o
causas da heterogeneidade
[ s . ~ N - . .
critérios de inclusdo/exclusao um plano para investigar as
causas da heterogeneidade
-

um risco de avaliacdo de viés

3. Os autores da revisdo explicaram a sele¢édo dos desenhos de estudo para incluséo na

revisao?

Para Sim, a reviséo deve satisfazer UM dos seguintes:

Explicagdo para incluir apenas ECRs

-

OU Explicacéo para incluir apenas NRSI
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" ou Explicacdo para incluir ECRs e NRSI

4. Os autores da revisao utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa
bibliografica?

Para Sim Parcial (todos os Para Sim, também deveria ter

seguintes): (todos os seguintes):
pesquisou pelo menos 2 bases L pesquisou as listas de " Sim

de dados (relevantes para a questdo referéncias/bibliografias dos -

da pesquisa) estudos incluidos Parcial Sim

" Néo
palavra-chave fornecida e/ou a registros de ensaios/estudos
estratégia de pesquisa fornecida pesquisados

restri¢cdes de publicacéo " incluiu/consultou especialistas
justificadas (por exemplo, idioma) de contetdo na area
L quando relevante, pesquisou
literatura cinzenta

conduziu a pesquisa dentro de
24 meses apos a conclusdo da
revisao

5. Os revisores realizaram a sele¢do dos estudos em duplicata?
Para Sim, um dos seguintes:

[ [

pelo menos dois revisores concordaram independentemente na
selecdo de estudos elegiveis e alcangaram consenso sobre quais estudos [~ NEo
incluir

" OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis
e obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80 por cento), sendo o

restante selecionado por um revisor.

6. Os revisores realizaram a extracéo de dados em duplicata?

Para Sim, um dos seguintes:
L pelo menos dois revisores alcangaram consenso sobre quais dados
extrair dos estudos incluidos -
" OU dois revisores extrairam dados de uma amostra de estudos
elegiveis e obtiveram uma boa concordancia (pelo menos 80 por cento),
com o restante extraido por um revisor.
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7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as

exclusdes?

Para Sim Parcial:
" forneceu uma lista de todos os
estudos potencialmente relevantes
que foram lidos em texto
completo, mas excluidos da
revisao

Para Sim, também deve ter:
— e ~
Justificada a exclusdo da
revisao de cada estudo
potencialmente relevante

" Sim
Parcial Sim

Nao

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados?

Para Sim Parcial (TODOS os
seguintes):

L populacdes descritas
. o .
intervengdes descritas
r .
comparadores descritos
-

resultados descritos

projetos de pesquisa descritos

Para Sim, também deve ter
TODOS os seguintes:

" descreveua populacdo em
detalhes

" descreveu a intervencdo em
detalhes (incluindo doses quando
relevante)

descreveu o comparador em
detalhes (incluindo doses quando
relevante)

I descreveu o cendrio do estudo

prazo para acompanhamento

I Sim
Parcial Sim
I Nao

9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés
(RoB) em estudos individuais incluidos na revisédo?

ECRs

Para Parcial Sim, deve ter avaliado
RoB de

alocacdo nédo oculta, e

falta de cegamento de
pacientes e avaliadores ao avaliar
os resultados (desnecessario para
resultados objetivos, como
mortalidade por todas as causas)

INRS

Para Sim, também deve ter
avaliado RoB de:

sequéncia de alocagdo que
nao era verdadeiramente aleatoria,
e

selecdo do resultado relatado
entre multiplas medicdes ou
analises de um resultado especifico

Sim

-
I Parcial Sim
I Nao

-

Inclui
apenas NRSI



Para Parcial Sim, deve ter avaliado Para Sim, também deve ter
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RoB: avaliado RoB:

" de confuséo, e " métodos usados para " Sim
determinar exposicoes e ™ parcial Sim
resultados, e -

- - Né&o

do viés de selecao selecdo do resultado relatado [~ Inclui
entre maltiplas medic6es ou apenas ECRs

analises de um resultado especifico

10. Os autores da revisdo informaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos

na revisao?

Para sim
" Deve ter informado sobre as fontes de financiamento para estudos " Sim
individuais incluidos na revisdo. Nota: Relatar que os revisores r
procuraram essas informacdes, mas elas ndo foram relatadas pelos

autores do estudo, também qualifica

Nao

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos
apropriados para combinacao estatistica dos resultados?

ECRs
Para sim:
" Osautores justificaram a combinacéo dos dados em uma meta- " Sim
andlise ™ Nio

E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar 0s " Nenhuma
resultados do estudo e ajustaram a heterogeneidade, se presente. meta-analise

realizada

E investigou as causas de qualquer heterogeneidade
Para NRSI
Para Sim:

Os autores justificaram a combinacao dos dados em uma meta- " sim
analise ™ Nio
" E usaram uma técnica ponderada apropriada para combinar 0s " Nenhuma
resultados do estudo, ajustando a heterogeneidade, se presente meta-analise
- realizada

E eles combinaram estatisticamente estimativas de efeito do NRSI
que foram ajustadas para confuséo, em vez de combinar dados brutos,
ou justificaram a combinacdo de dados brutos quando as estimativas de
efeito ajustadas ndo estavam disponiveis
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" E eles relataram estimativas resumidas separadas para ECRs e
NRSI separadamente quando ambos foram incluidos na revisédo

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial
da RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou de outra sintese

de evidéncias?

Para sim:
incluiu apenas ECRs de baixo risco de viés " Sim
r o . L Nao
OU, se a estimativa agrupada foi baseada em ECRs e/ou NRSI na
variavel RoB, os autores realizaram andlises para investigar o possivel Nenhuma
impacto da RoB nas estimativas resumidas do efeito. meta-andlise
realizada

13. Os autores da revisao levaram em conta a RoB em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisdo?

Para sim:

.

incluiu apenas ECRs de baixo risco de viés Sim

a OU, se ECRs com RoB moderada ou alta ou NRSI foram
incluidos, a revisdo forneceu uma discusséo sobre o provavel impacto
da RoB nos resultados

14. Os autores da revisao forneceram uma explicacéo satisfatdria e discusséo sobre
gualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

Para sim:

" Néo houve heterogeneidade significativa nos resultados

" OUsea heterogeneidade estivesse presente, os autores realizaram
uma investigacdo das fontes de qualquer heterogeneidade nos
resultados e discutiram o impacto disso nos resultados da revisdo

15. Se realizaram uma sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicacao (viés de pequenos estudos) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Para sim:
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[ [

realizou testes graficos ou estatisticos para viés de publicagdo e Sim
discutiu a probabilidade e magnitude do impacto do viés de publicagdo [~ Nio
" Nenhuma
meta-analise
realizada

16. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?

Para sim:
I Os autores ndo relataram interesses conflitantes OU I Sim
I_ I Nao

Os autores descreveram suas fontes de financiamento e como
administraram potenciais conflitos de interesse

Para citar esta ferramenta: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher
D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: uma ferramenta de avaliacao
critica para revisdes sistematicas que incluam estudos randomizados ou ndo randomizados de
intervencdes em saude, ou ambos. BMJ. 21 de setembro de 2017;358:j4008.

Avaliar artigo
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