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RESUMO

Objetivos: Verificar a hipotese de associagdo entre niveis basais de 25-hidroxivitamina D
(250HD) e mudangas da capacidade funcional e andlise de marcha em artroplastia total do
quadril (ATQ) e identificar quais variaveis apresentariam diferengas entre o pré e poOs-
operatdrio. Métodos: Coorte prospectiva de pacientes submetidos a primeira ATQ da
articulagao acometida, analisada em dois cortes transversais. Os niveis séricos de 250HD
foram dosados na admissao hospitalar. Os pacientes foram avaliados com o Western Ontario
and MacMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC) e com anélise de marcha,
incluindo sistemas de captura de movimento e plataforma de forca. As avaliagdes foram
realizadas no pré-operatério e apos 3 meses. Resultados: Dados completos de WOMAC,
cinematica e cinética estiveram disponiveis em 104, 93 e 66 pacientes, respectivamente.
Houve melhora significativa nos dominios “dor”, “rigidez” e “atividade fisica” em 3 meses de
pos-operatorio. (p<0,001 em todas as andlises). Nao foi encontrada correlagdo entre os niveis
de 250HD e a variagdo no WOMALC total e seus dominios. Nao foram identificadas
diferengas significativas da média do WOMAC total e seus dominios, entre os grupos de
250HD basal. Foi identificada melhora do tempo de apoio simples, comprimento do passo,
passada, velocidade de marcha (todos p<0,001), extensao maxima e abdugdo maxima
(p<0,001), flexao maxima (p=0,01), momento extensor maximo (p=0,002), poténcia maxima
de geracdo (p<0,001) e absor¢do de energia (p=0,001) dos flexores do quadril. Foi
identificada correlacdo de 250HD com a variagdo da extensao maxima (R=0,25, p=0,017) e
com a poténcia maxima de geracao de energia (R=0,25, p=0,04). No subgrupo de pacientes
1dosos, ndo foi encontrada nenhuma correlacdo significativa. Foi realizada regressao linear
multipla, incluindo como varaveis dependentes a variacao do pico de extensdo (modelo 1) e
da poténcia maxima de geracao de energia (modelo 2). No modelo 1, 250HD e variagao da
velocidade de marcha tiveram efeito na variabilidade (R2 ajustado=0,1, p=0,004). No modelo
2, apenas 250HD explicou a variabilidade (R2 ajustado=0,05, p=0,044). Conclusdes: Nao foi
observada relagao entre os niveis de 250HD e a variacao dos escores WOMAC. Houve
melhora do WOMALC total e seus dominios, mais acentuada do que previamente relatado em
outros estudos, em pacientes submetidos a ATQ. Foi encontrada correlagdo entre a 250HD
basal e a extensdo méaxima e a poténcia maxima de geracao dos flexores do quadril. O efeito
da 250HD na variabilidade de ambas as variaveis foi modesto. Houve melhora significativa
de parametros espago-temporais, cinematicos e cinéticos no terceiro més de pos-operatorio de

ATQ.






Palavras-chave: Artroplastia total do quadril. Vitamina D. Capacidade funcional. Analise de

marcha.






ABSTRACT

Objectives: To investigate the association between baseline serum levels of 25-
hydroxyvitamin D (250HD) and changes in functional capacity and gait parameters in
patients undergoing total hip arthroplasty (THA) and ascertain whether this variables change
between the preoperative and postoperative periods. Methods: Prospective study, including
patients with hip osteoarthritis undergoing primary THA between January 2012 and
December 2013. Blood samples were collected on the day of hospital admission. Analyses
with Western Ontario and MacMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC) and gait
analyses were performed before surgery and 3 months postoperatively. Results: There was a
significant improvement in the pain, stiftness and physical function domains 3 months after
surgery (p<0.001 in all analyses). No correlation was found between 250HD levels and
changes in WOMAC total or domain scores. Also, no significant difference was found in the
mean change in WOMAC total and domain scores between baseline 25OHD groups. No
significant association was detected after the exclusion of patients aged < 60 years and on
sensitivity analyses. Improvements were observed in single-limb support time, stride length,
gait speed (all p <0.001), peak extension (p < 0.001), peak flexion (p = 0.01), peak abduction
(p<0,001), peak extensor moment (p = 0.002), peak power generation (p < 0.001), and peak
power absorption (p = 0.001). 250HD levels correlated with change in peak extension (R =
0.25, p =0.017) and peak power generation (R = 0.25, p = 0.04). Multiple linear regression
analysis was performed. In model 1, 250HD and gait speed variation explained variability of
peak extension (R* = 0.1, p = 0.004). In model 2, only 250HD explained variability of peak
power generation (R? = 0.05, p = 0.044). Conclusions: No association was observed between
baseline 250HD levels and change in WOMAC scores. There was an improvement in
WOMAC total and domain scores in patients undergoing THA, with greater improvement
than previously reported in other studies. 250HD levels were correlated with peak extension
and peak power generation. The effect of 250HD on change in gait variables after THA was
quite modest. Significant improvement of spatiotemporal, kinematic, and kinetic gait data was

observed after 3 months of THA.

Keywords: Total hip arthroplasty. Vitamin D. Functional capacity. Gait analysis.
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1. Introducio

1.1. Osteoartrite

A osteoartrite (OA) ¢ a doenga articular mais prevalente entre individuos com mais de
65 anos (1). A doenga se origina da disfun¢do da cartilagem articular secundaria a uma
interacao complexa de fatores genéticos, metabolicos, bioquimicos € biomecanicos com
inflamacao secundaria, que evolui com degradacao e reparagao do 0sso, cartilagem e sindvia
(2). Seu mecanismo etiopatogénico ainda nao foi esclarecido, mas alguns fatores de risco sao
conhecidos: idade, género, localizacdo da articulacao, predisposi¢ao genética, obesidade,
fraqueza muscular, alteragdes da propriocepgao, fatores ocupacionais, alguns tipos de esportes
e desalinhamento articular (3). As etiologias mais frequentes da OA de quadril estdo
resumidas na tabela 1.

Alteracdes morfoldgicas t€m sido descritas. Na OA precoce, ocorrem irregularidade
das superficies articulares, fendas superficiais e distribui¢do alterada de proteoglicanos. Na
OA tardia, ha um aprofundamento das fendas na cartilagem, aumento da irregularidade da
superficie articular, evoluindo com ulceragdo da cartilagem, com exposi¢ao do 0sso
subjacente; com isso, ha a formac¢ao de agrupamentos de condrocitos, na tentativa de reparo e
osteofitos se formam, por reacdo Ossea (2).

Clinicamente, a doenca se manifesta por dor articular, de caracteristicas mecanicas, de
evolucdo insidiosa e seu curso tem periodos de exacerbagdo e remissdo, mas com
agravamento progressivo. Frequentemente, pode ser notado discreto aumento de volume na
articulagdo afetada, que tem como causa inflamac¢ao de baixo grau, tipica da OA. Em estagio
avangado, a OA do quadril evolui com dor articular intensa, refrataria, que causa limitacao da
marcha, as vezes incapacitante. Na radiografia simples, as alteragdes cardinais da OA sdo a
presenca de redugdo do espago articular, esclerose e geodos subcondrais e ostedfitos. Métodos
avancados de imagem, como a ressonancia magnética, podem ser utilizados também para
investigacdo diagnostica.

Nao esta disponivel, até 0 momento, nenhum tratamento clinico que interrompa a
evolucdo da doenga, por isso o objetivo do tratamento ¢ o alivio sintomatico. Nos casos

avangados, o tratamento cirurgico com artroplastia pode ser indicado.
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Tabela 1 - Etiologias da osteoartrite de quadril.

Etiologia

Mecanica

idiopatica

displasias

trauma

necrose dssea avascular
epifisiolise

impacto fémoro-acetabular
doenga de Postel

Inflamatoria
artrite reumatoide
espondiloartrites
infeccao

Neurogénica
tabes dorsalis
siringomielia

Metabolica

doenca por deposito de cristais de pirofosfato de calcio
hemocromatose

doencga de Wilson

alcaptontria

acromegalia

Outras
hipermobilidade articular

1.2. Artroplastia total do quadril

O tratamento cirurgico de OA do quadril ¢ empregado quando ha faléncia do
tratamento conservador, em pacientes com degeneracao articular grave, com dor incapacitante
e que atrapalha de forma significativa as atividades diarias.

A artroplastia total do quadril (ATQ) ¢ a cirurgia mais utilizada para tratamento da OA
avangada, primaria ou secundaria. Em 2013, 457.195 artroplastias totais ou parciais de quadril
foram realizadas nos Estados Unidos da América (4). Embora a cirurgia tenha bons resultados

em todas as faixas etarias, normalmente ela ¢ reservada para pacientes idosos, uma vez que os
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dispositivos utilizados na cirurgia apresentam vida util média conhecida de 10 a 15 anos.

Neste procedimento, sdo substituidas as superficies articulares desgastadas por dispositivos
protéticos, aliviando a dor e melhorando a cinemadtica da articulagdo, tendo como objetivo a
melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida.

Virios tipos de técnicas e materiais para ATQ tém sido descritos na literatura. No
hospital Sarah-Brasilia, um dos hospitais da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagao, a
técnica de escolha da equipe cirtrgica ¢ a abordagem lateral (tipo Hardinge). Nessa
abordagem, s3o realizadas as seguintes etapas: o ter¢o anterior do gluteo médio ¢ destacado e
rebatido anteriormente; a metade anterior do gluteo minimo ¢ dividida em linha com o colo
femoral e uma excisdo na céapsula ¢ realizada; os ligamentos antero-inferiores sao liberados
para permitir o deslocamento anterior da extremidade proximal do fémur; apds colocagao do
implante, a capsula e as camadas musculares sdo reparadas com fios de sutura ndo-
absorviveis.

De forma geral, estudos mostram resultados clinicos, funcionais e radiogréaficos
bastante satisfatorios e alto indice de satisfagdo entre os pacientes (5). Entretanto,
complicacdes estdo descritas, como fratura da prétese, fratura periprotética, luxagao,
calcificagdo heterotopica, tromboembolismo venoso, infec¢do ou mesmo o 6bito. A
mortalidade em 30 dias associada a ATQ gira em torno de 0,4% nos Estados Unidos (6).

No Brasil, ha poucos dados publicados sobre mortalidade em ATQ. Em um estudo
retrospectivo realizado em um hospital privado de grande porte, a mortalidade de ATQ em 90
dias foi de 1,16%, mas em todos os casos a cirurgia foi indicada apds fratura do colo do fémur
(7). No hospital SARAH-Brasilia, a taxa de mortalidade da ATQ em 1 ano foi de 1,29% entre
2009 e 2013 (dados nao publicados).

1.3. Marcha normal

A marcha ¢ uma forma de locomogao bipede, em que ha agdo alternada dos membros
inferiores, com uma sequéncia de movimentos para mover o corpo a frente enquanto,
simultaneamente, ¢ mantida a postura estavel. Durante a marcha, sio realizados movimentos
coordenados entre os membros inferiores, superiores e tronco. Para que esse processo
aconteca de forma harmonica, ha uma agdo integrada do sistema nervoso, musculos e

articulacoes (8).
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A medida que o corpo se desloca anteriormente, um membro funciona como fonte

movel de apoio enquanto o outro membro avanga para uma nova posi¢ao de apoio, o que €
denominado balango. Uma sequéncia completa dessas fungdes por um membro ¢ chamada de
ciclo da marcha ou passada, que ¢ essencialmente a unidade funcional da marcha. O apoio € o
periodo durante o qual o pé estd em contato com a superficie e o balango é 0 momento em que
o pé esta fora do solo para promover o avango do membro (8). As subdivisdes da marcha sdo
baseadas nos movimentos dos membros no plano sagital.

O apoio ¢ subdividido em fases. O duplo apoio inicial marca o comego do ciclo da
marcha, sendo subdividido em duas fases: contato inicial e resposta a carga. O contato inicial
¢ o instante em que o pé toca o solo e tem como objetivo a desaceleragao do impacto. A
resposta a carga ¢ o restante do movimento até a retirada do pé contralateral do solo, em que o
membro gera uma poténcia de absor¢ao de energia dos flexores do quadril, levando a
estabilidade do membro. O apoio simples permite o deslocamento do corpo sobre o pé
estaciondrio e se inicia com o apoio médio, em que ha o inicio do balango do membro
contralateral e termina com o alinhamento de ambos os tornozelos no plano coronal. O apoio
terminal se segue a esse movimento e termina no momento em que o membro contralateral
toca o solo. O duplo apoio terminal ocorre no pré-balango, que se inicia apos o apoio terminal
e termina quando o membro ipsilateral ¢ elevado para o balango. Nesse momento, o membro
gera uma poténcia de geragdo de energia dos flexores do quadril, com o objetivo de acelerar a
progressao do corpo (8,9).

O balanco ¢ subdividido em trés fases. O balanco inicial ¢ a fase de aceleragdo, que se
inicia com a retirada do pé do solo e termina quando o joelho atinge o pico de flexdo. O
balanco médio se inicia quando o pé em balango estd em oposi¢do ao pé em apoio € termina
quando o membro em balango estd a frente ¢ a tibia esta vertical. O balango terminal ¢ a fase
de desaceleragdo e de preparo para o apoio, se seguindo ao balango médio e terminando no
contato inicial (9).

A distancia linear no plano de progressao entre o contato inicial de ambos os pés ¢
denominada passo.

Durante a marcha em velocidade de conforto, a fase de balango ocupa cerca de 40% do
ciclo da marcha e, a fase de apoio, 60%. Durante a fase de apoio, dois ter¢os do tempo ¢é
ocupado pelo apoio simples e um terco ¢ ocupado pelos dois periodos de duplo apoio, sendo

um sexto pelo apoio inicial e um sexto pelo apoio terminal e pré-balango (8).
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A anélise de marcha consiste em um método propedéutico em que sao analisadas todas

as fases da marcha de forma sistematica, por meio de mensuracdes dos parametros espago-
temporais, cinematicos e cinéticos. Nesse método, sdo analisados os angulos dos movimentos
articulares, torques e poténcias nos planos sagital, frontal e transverso. A analise de marcha
pode incluir sistemas de captura de movimento, plataformas de forga e eletromiografia
dindmica, que geram dados numéricos a partir dos quais podem ser construidos graficos que
sdo representativos do ciclo da marcha.

1.4. Marcha em pacientes com OA de quadril

Uma metanalise recente incluiu 30 artigos que avaliaram parametros espago-temporais
e mostrou que pacientes com OA de quadril apresentaram menor velocidade de marcha,
cadéncia e comprimento da passada, com assimetria dos passos, por menor comprimento do
passo e menor tempo de apoio no membro operado, em comparagdo com controles saudaveis
(10). Outros estudos avaliaram parametros cinematicos e identificaram: menor arco de
movimento do quadril (11,12) e angulo maximo de extensao (12); correlacao entre o angulo
de extensdo durante o apoio terminal e o espago articular (12). Os estudos também
identificaram alteragdes cinéticas: menor torque extensor no apoio médio (12), pico de torque
extensor (12), pico de torque flexor (11) e menores poténcias de geracao e absorcao de
energia durante o apoio (11). Nao ha uma correlagao forte entre tais alteragdes da andlise de
marcha e a capacidade funcional medida pelo Western Ontario and McMaster University
Questionnaire (WOMAC), mesmo quando comparados com o dominio “atividade fisica”,

sugerindo que podem ser utilizadas como avaliagdes complementares (12,13).

1.5. Marcha apos artroplastia do quadril

Apesar dos bons resultados relatados do tratamento da OA do quadril com artroplastia
total, a marcha geralmente ndo retorna a valores de individuos com articula¢des saudaveis.
Perron e cols. avaliaram mulheres entre 6 e 18 meses de pds-operatdrio e mostraram que elas
apresentaram marcha mais lenta, com menor cadéncia e com passos menores. No plano
sagital, o mesmo estudo identificou menor pico de torque extensor durante o apoio, poténcia
de absorc¢ao dos flexores do quadril, pico de extensao durante o apoio e pico de poténcia de
geracgdo de energia dos flexores do quadril durante o balango. No plano frontal, foi

identificado menor pico de torque abdutor durante o apoio. No plano transverso, foi
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evidenciado menor pico de torque rotacional externo durante o apoio (14). Beaulieu e cols.

avaliaram pacientes entre 6 e 15 meses de pos-operatorio. No membro operado, os pacientes
apresentaram menor arco de movimento, angulo maximo de aducdo, abdugdo e rotacao
externa, pico de torque rotacional externo e poténcia de geracdo e absor¢do de energia (15).
Horstmann e cols. avaliaram pacientes apds 6 meses de cirurgia e confirmaram as diferengas
no arco de movimento entre pacientes com quadris operados e individuos saudaveis (16). Em
casos de individuos com OA de quadril unilateral, Rasch e cols. compararam os parametros da
marcha em cada membro e verificaram que houve diferenca significativa entre os angulos
maximos de flexao, extensao e abdugao apds seis meses da cirurgia, mas somente a abdugao
permanece desigual apds dois anos; por outro lado, os parametros espago-temporais
apresentaram semelhanca apos seis meses (17). Guedes e cols. avaliaram pacientes com 12
meses de pos-operatorio e identificaram menor comprimento do passo, tempo do passo, maior
tempo de apoio total e tempo de apoio simples (8).

Por outro lado, hd melhora de alguns pardmetros no pds-operatorio, em relacao aos
dados pré-operatdrios. Kyriazis e Rigas avaliaram mulheres ap6s 1 ano de cirurgia e
identificaram aumento do tempo de apoio simples no membro operado (18). Lindemann e
cols. evidenciaram aumento da velocidade de marcha, aumento da passada e aumento do arco
de movimento do quadril operado ap6s 3 meses de cirurgia (13). Rasch e cols. identificaram
melhora na maioria dos pardmetros cinematicos e espaco-temporais no membro operado apos
6 meses da cirurgia (17).

Tais dados sugerem que a analise de marcha pode ser utilizada para guiar a reabilitacao
dos pacientes de forma evolutiva, permitindo a verificacdo de demandas residuais especificas,

mesmo em momentos mais tardios do pos-operatorio.

1.6. Avaliacao da capacidade funcional pdés-operatoria

O resultado da reabilitacdo apds a ATQ tem sido avaliado por meio de instrumentos de
capacidade funcional e qualidade de vida com enfoque na perspectiva do paciente, como
WOMAC e o Short Form 36, além de técnicas mais objetivas como a analise da marcha (13).

O WOMAC ¢ um indice composto de 24 pontos que cobrem trés dominios: dor,
rigidez e atividade fisica. Para cada pergunta, sdo possiveis as seguintes respostas: nenhuma,
pouca, moderada, intensa e muito intensa. Para cada resposta, ¢ atribuido grau 0, 1, 2, 3 ou 4,

respectivamente. Os graus de todas as respostas sao somados, perfazendo um escore que vai
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de 0 (minimo) a 96 (méaximo) (19). O questionario originalmente foi validado para o uso em

pacientes portadores de OA de joelho e quadril, pois se mostra sensivel a mudangas ao longo
do tempo, podendo ser utilizado para pesquisa ou para a pratica clinica (20). A responsividade
do WOMAC para avalia¢do dos resultados de artroplastia de quadril ja foi confirmada (20).

A reabilitacdo pds-operatoria € influenciada por diversos fatores, principalmente pela
presenca de comorbidades clinicas, género e capacidade funcional prévia, mas também em
alguns estudos pelo indice de massa corporal, idade, for¢a do quadriceps, angulo maximo de
flexao do quadril, via de acesso cirurgica, qualidade de vida prévia e avaliagdo de auto-
eficacia (21-29).

1.7. Regenera¢iao muscular

A musculatura esquelética tem grande capacidade de regeneracdo apos o trauma.
Poucas horas apos o dano, ¢ iniciada a digestao dos componentes celulares por enzimas
proteoliticas liberadas por lisossomos das fibras musculares e por macréfagos, sendo estes
ultimos responsaveis por fagocitar restos celulares. Durante essa fase, hd uma desorganizagao
dos componentes celulares. Com isso, ha uma proliferacao de células-satélites, que se alinham
ao longo da membrana basal e se transformam em mioblastos. Apds alguns dias, os
mioblastos se fundem, formando os miotubos, que se depositam nas fibras em regeneragao.
Os miotubos sintetizam proteinas miofibrilares e os nicleos se posicionam na periferia das
células, formando a fibra muscular. H4 paralelamente um estimulo para neovascularizagio e
reinervagdo. O ciclo de regeneracdo leva em torno de seis meses para se completar (30,31).

Ap0s o reparo, a contratilidade muscular se recupera lentamente, em modelos animais,
ao longo de aproximadamente oito meses. Inicialmente, a recuperagdo da poténcia muscular
so atinge 50% da normal, mas outras caracteristicas, incluindo o tamanho e a area de fibras
individuais, se recuperam completamente, apesar de com uma massa menor. Da mesma
forma, a atividade metabolica atinge apenas 50% da normal, tornando o mtsculo mais
fatigavel (30). Por outro lado, musculos de individuos idosos ndo conseguem atingir o mesmo
grau de regeneracdo de musculos de individuos mais novos (30).

Estudos sugerem que fatores externos ao miisculo sdo os principais envolvidos na
capacidade de regeneracao. Embora o musculo regenerado ndo recupere fisiologicamente as
caracteristicas iniciais, a resisténcia muscular apresenta grande plasticidade em resposta ao

uso, com aumento da atividade de enzimas oxidativas e glicoliticas, hipertrofia de fibras e
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aumento da ativagdo neural. Por isso, exercicios fisicos podem melhorar a atividade muscular

e consequentemente o desempenho (32).

1.8. Colecalciferol

A vitamina D3 (colecalciferol) ¢ um nutriente cuja principal fonte no ser humano ¢ a
sintese a partir do metabolismo do 7-deidrocolesterol na pele, apos exposicao a radiagao
ultravioleta. Ela ¢ metabolizada no figado, sendo transformada em 25-hidroxivitamina D3 ou
calcidiol pela enzima 25-hidroxilase, que por sua vez ¢ transformado em 1,25-hidroxivitamina
D3, ou calcitriol, nos tubulos renais. Alguns alimentos contém vitamina D2 ou ergocalciferol
que, ao ser absorvido, ¢ convertido pelo figado em 25-hidroxivitamina D2 e segue o mesmo
caminho enzimatico, tendo menor meia-vida plasmatica, devido a menor afinidade com a
proteina ligadora de vitamina D. As enzimas tubulares renais 1-alfa-hidroxilase, responsavel
pela sintese renal de calcitriol e 24-alfa-hidroxilase, responsavel pela sintese de 24,25-
hidroxivitamina D (um metabolito inativo), sdo reguladas pela concentragdo sérica do proprio
calcitriol, do paratorménio (PTH), célcio, fosfato, fator de crescimento de fibroblastos 23 ¢
pela estimulagdo da ag¢do da 24-hidroxilase, uma enzima que hidroxila o calcitriol, tornando-o
inativo. O figado e o tecido adiposo estocam a 25-hidroxivitamina D (250HD) em excesso
(33).

A sintese de colecalciferol varia de acordo com a cor da pele, hora do dia, estacdo e
latitude. Mulheres obesas caucasianas t€ém menores niveis séricos de 250HD, possivelmente
devido a uma menor passagem do colecalciferol sintetizado na pele para a circulagdo, por
acumulo no tecido adiposo. Seus mecanismos de regulacao da produgdo incluem a
fotoconversao de previtamina D3 e vitamina D3 em metabolitos inativos e a producao de
melanina, que reduz a absorcao de radiagdo ultravioleta (33).

A acdo do calcitriol acontece por meio de ligacao aos receptores de vitamina D (VDR),
que estdo presentes na membrana e ndcleo das células-alvo. Os VDR sdo amplamente
distribuidos nos tecidos humanos, o que sugere que o hormdnio tem diversas acdes. Tais
receptores permitem um mecanismo de regulagdo periférica da acdo da 1,25-hidroxivitamina
D, por meio de downregulation nas membranas celulares (33).

Ratos com bloqueio completo (knockout) da expressao de VDR apresentam
anormalidades no desenvolvimento muscular como consequéncia da persisténcia de células

musculares e proteinas imaturas. Polimorfismos do VDR foram descritos em estudos
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retrospectivos como relacionados a forca muscular do quadriceps e dos musculos do jarrete, a

area seccional do jarrete € com a massa magra (34). Dois estudos, realizados em pacientes
submetidos a artroplastias de quadril e cirurgias de coluna, sugeriram uma correlagdo negativa
entre a idade e o nimero de VDR nas células musculares, o que pode ser um fator
contribuinte para o declinio da fungdo muscular em idosos (35).

O calcitriol e o PTH sdo os principais hormonios envolvidos na homeostase 6ssea e no
metabolismo do calcio e fosforo. As principais agdes do calcitriol s3o o aumento da absor¢ao
intestinal de calcio, inibi¢do da sintese de PTH, permissividade ao efeito do PTH nos
osteoclastos e redugao da excrecao renal de célcio e fosfato (33).

Hé evidéncias da participacao da vitamina D no metabolismo muscular. Desde a
década de 1970, estudos tém demonstrado que o calcitriol facilita o fluxo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico para o citosol e aumenta o influxo de célcio do meio extracelular (36), além
de aumentar a concentragdo de fosforo intracelular, possivelmente por meio de um
mecanismo dependente de sodio (36,37), a concentracdo de ATP intracelular e a sintese
proteica (36,38—41) (figura 1). Ha também evidéncias de que a vitamina D tem participagao
na manutencdo do complexo actomiosina-troponina (40). Peng e cols. demonstraram
recentemente que a a¢ao do calcitriol aumenta a expressao de proteina ligadora 3 de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGFBP-3), reduzindo a taxa de depuragao de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Tal a¢do pode estar relacionada a regulagdo
do trofismo muscular e da relacdo entre massa magra e gorda (42). Por outro lado, Sakai e
cols. mostraram recentemente que o tratamento com um analogo do calcitriol aumentou a
secre¢ao de IGF-1 pelas células de Schwann em nervos ciaticos de cobaias. O mesmo estudo
identificou que ratos knockout para VDR apresentaram heterogeneidade dos diametros dos
axonios do nervo ciatico e tiveram ma resposta em aumentar a capacidade locomotora apds
exercicio fisico (43). Portanto, a vitamina D parece melhorar a acdo de nervos periféricos na
musculatura esquelética. Ha também evidéncias de que o calcitriol estimula a ativacao de vias
de sinalizagdo ativadas por mitogénio e vias da fosfolipase C, o que pode estimular a

proliferagdo e crescimento de células musculares (39,44) (figura 1).

1.9. Deficiéncia de vitamina D

1.9.1. Epidemiologia



31
A deficiéncia de vitamina D ¢ um distarbio prevalente no Brasil. Os idosos estao mais

expostos ao disturbio por multiplos fatores: redugao da capacidade de sintese de vitamina D
na pele, menor exposi¢do solar, diminuicdo na absor¢do intestinal e redugdo da sintese renal
de 1,25-hidroxivitamina D (33). Um estudo brasileiro identificou uma prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D de 43,8% em idosos ambulatoriais e 71,2% em idosos
institucionalizados em Sao Paulo (45). No ambiente de reabilitagdo, ¢ encontrada uma alta
prevaléncia do distirbio. Um estudo norte-americano mostrou que a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D pode chegar a 83% dos pacientes internados, em todas as faixas
etarias (46).

O estudo prospectivo Third National Health and Nutrition Examination (47) avaliou
mulheres afroamericanas e caucasianas. Nas mulheres afroamericanas, os niveis plasmaticos
de 250HD foram mais baixos (4,2%) do que os identificados nas mulheres caucasianas
(42,4%), principalmente nas mais magras ou que estavam em uso de contraceptivos orais. No
grupo de mulheres caucasianas, houve associagdo entre os niveis baixos de 250HD e

obesidade.

Figura 1 - Efeitos celulares do calcitriol no miocito.
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Extraido de Halfon M, et al. Vitamin D: a review on its effects on muscle strength, the risk of fall, and frailty.
Biomed Res Int. 2015;2015:953241 (reprodugéo autorizada pelo periodico).

1.9.2. Alteracoes da massa muscular

Tagliafico e cols. identificaram, por meio de ressonancia magnética, que niveis baixos
de 250HD se correlacionaram inversamente com o grau de infiltragdo gordurosa muscular em
idosos (48). Gilsanz e cols. encontraram resultados semelhantes em mulheres jovens

utilizando a tomografia computadorizada (49).

1.9.3. Histopatologia muscular

Biodpsias musculares de pacientes com osteomalacia mostram atrofia de fibras
musculares tipo 2, com espagos interfibrilares aumentados, infiltracao de tecido adiposo e
fibrose (50). Um estudo correlacionou baixos niveis de 250HD e degeneracao gordurosa dos

musculos do manguito rotador (51).

1.9.4. Alteracoes da funcido muscular

A miopatia associada a osteomalécia produz fraqueza muscular proximal com
hipotrofia, hipotonia e mialgia durante a deambulagao, que melhora apds reposicao de
vitamina D (50).

O nosso grupo realizou uma metanalise de coortes que ndo identificou associacao
consistente entre 250HD, massa, for¢a e desempenho muscular (artigo submetido, em
revisio: APENDICE A).

O efeito da suplementagdo de vitamina D no risco de quedas foi avaliado em duas
revisdes sistematicas recentes. A U.S. Preventive Services Task Force publicou em 2010 uma
metanalise de nove estudos, que concluiu que a suplementacdo de vitamina D reduziu o risco
de quedas em 17% (52). Em 2012, a colaboragdo Cochrane publicou outra metanalise que nao
confirmou os achados da primeira. No entanto, essa metanalise incluiu 2 estudos com grande
tamanho amostral, que haviam sido excluidos da metanalise de 2010 por baixa qualidade;

além disso, incluiu um estudo que empregou tratamento com colecalciferol 500.000 U em
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dose unica, que mostrou aumento do risco de quedas (53). Apds a publicacao dessas revisoes,

Uusi-Rasi e cols. publicaram um ensaio clinico randomizado que incluiu idosas com alto risco
de quedas e concluiram que a suplementagdo de vitamina D ndo reduziu tal risco (54). No
entanto, a média de 250HD basal das idosas incluidas foi de 26 ng/mL, um nivel sérico
relativamente elevado, o que sugere que os niveis séricos basais de 250HD podem influenciar
na efetividade da suplementagao.

Dhesi e cols. avaliaram o efeito da aplicagdo de uma dose tinica de 600.000 UI de
colecalciferol intramuscular em um ensaio clinico de idosos com histérico de quedas,
demonstrando melhora em testes neuromusculares e da estabilidade postural, mas nao da
forca do quadriceps e no numero de quedas (55).

O estudo de coorte Women s Health Initiative avaliou o efeito de reposigdo de calcio e
colecalciferol por cinco anos e nao identificou beneficio na maioria dos desfechos avaliados,
exceto no tempo de marcha e na capacidade de execucdo de exercicios intensos; no entanto,
os pacientes receberam doses baixas de colecalciferol (400 Ul/dia), sem dosagem de 250HD
basal o que, conforme ja foi exposto acima, pode ter reduzido o efeito da intervengao (56).

Em 2010, o estudo multicéntrico de Lips e cols. avaliou como desfecho principal o
balango médio-lateral com olhos abertos € ndo encontrou, na analise conforme o protocolo,
beneficio na reposi¢ao de colecalciferol (57).

Zhu e cols. identificaram melhora da forga dos extensores e adutores do quadril e no
TUG no grupo intervengdo, em pacientes australianos no primeiro tercil de 250HD basal
(58).

Em 2014, Beaudart e cols. publicaram uma metanalise de 30 estudos, que concluiu
com moderada qualidade de evidéncia que a suplementacio de vitamina D aumentou
discretamente a forca muscular dos membros inferiores em individuos com idade > 65 anos,
embora os estudos tenham sido heterogéneos em relagdo a dose, via de administragdo e
duracgdo do tratamento (59). Além disso, foi encontrada correlagdo entre o aumento dos niveis
séricos de 250HD e o ganho de for¢ca muscular. Nao foi identificado efeito da vitamina D na
massa ou na poténcia muscular, mas houve baixa qualidade de evidéncia para esses desfechos.
A metanalise incluiu individuos comunitarios e institucionalizados e identificou que os
ultimos tiveram maior beneficio da suplementacdo. Os autores recomendaram novos estudos

para avaliacdo da massa e poténcia muscular.

1.10. Regenerac¢ao muscular e vitamina D
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Srikuea e cols. identificaram que mioblastos e miotubos de cobaias, em regeneragao,
apresentaram aumento da expressao de VDR e CYP27B1 (o gene que codifica a enzima 1-
alfa-hidroxilase) em comparacao a musculos controles, sugerindo uma ag¢ao paracrina do
calcitriol. Além disso, a presenca de 250HD acarretou uma suprarregulagao da expressao de
VDR e inibiu a proliferacdo de mioblastos, o que pode representar um mecanismo de
regulacao das células-satélite (60).

Stratos e cols. induziram lesdo muscular por esmagamento em cobaias que receberam
suplementagdo de vitamina D. Os musculos das cobaias apresentaram maior proliferagao
celular, menor indice de apoptose, maior sintese de prolil-4-hidroxilase beta (que demonstra
aumento da sintese de coldgeno) e maior poténcia de contracdo muscular tetanica por area de
tecido muscular, independentemente do nimero de células-satélites ou do grau de inflamagao
(61).

Garcia e cols. incubaram mioblastos com calcitriol, o que resultou em aumento da
producao dos fatores pro-angiogénicos e reducao da expressao de fatores anti-angiogénicos.
Isso sugere uma possivel agdo pro-miogé€nica por aumento da vascularizagao local (62).

Estudos experimentais t€m sugerido que a vitamina D participa no mecanismos de
reparo do tecido muscular (60). Os mecanismos envolvidos podem ser: aumento da producao
dos fatores pré-angiogénicos de crescimento endotelial vascular alfa e de crescimento de
fibroblastos 1 (FGF-1) e redugao da expressao de fatores anti-angiogénicos como o FGF-2 e
inibidor de metaloproteinase 3, o que pode acarretar acdo pro-miogénica por aumento da
vascularizagdo local. Recentemente, Owens e cols. mostraram que os mioblastos de
voluntarios higidos, submetidos a reposicao de colecalciferol, apresentaram maior
regeneragdo muscular e facilitacdo a hipertrofia muscular apos exercicios fisicos repetidos
(63).

1.11. Reabilita¢cdo pos-operatoria e vitamina D

O estudo piloto de Nawabi e cols. avaliou candidatos a ATQ e identificou correlagao
entre o nivel de 250HD e a capacidade funcional pré-operatoria medida pelo Harris Hip
Score (64). Esse estudo avaliou a capacidade funcional pré e pds-operatdria separadamente,

sem considerar a mudanga intra-individual. Unnanuntana e cols. avaliaram a variagao intra-



individual no WOMAC, de acordo com os niveis basais de 250HD e ndo encontraram

diferencas entre os grupos (65).
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2. Justificativa

Apesar de a associacdo entre 250HD basal e a variagdo do WOMAC ja ter sido
estudada anteriormente, o seguimento foi de curta duragio. E importante determinar se niveis
basais de 250HD estdo relacionados com a evolugdo da capacidade funcional no pos-
operatorio de ATQ em um momento mais tardio, em que pode haver uma maior recuperagao
poOs-operatoria e, portanto, as diferencas podem estar mais evidentes.

Por outro lado, no nosso conhecimento, nao ha estudos que tenham avaliado a relagio
entre 250HD e analise de marcha, até o momento. A analise de marcha ¢ uma forma sensivel
de se avaliar o desempenho funcional na marcha.

Se alguma dessas associagdes fosse identificada, a corre¢ao dos niveis de 250HD

poderia favorecer o desfecho pos-operatdrio da ATQ.
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3. Objetivos

a) Verificar a hipdtese de associagdo entre os niveis de 250HD basais e a mudanga da
capacidade funcional e dados de andlise de marcha entre o pré e pos-operatorio de ATQ;

b) Identificar se a 250HD basal explica a variabilidade da capacidade funcional e da
analise de marcha;

c¢) Avaliar a diferenga entre os dados pré e pds-operatdrios e comparar com os

resultados de outros estudos semelhantes, realizados em outras populagoes.
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4. Métodos

4.1. Delineamento

Coorte prospectiva de pacientes submetidos a ATQ, com analise em dois cortes
transversais, no pré-operatorio e com 3 meses de pos-operatorio, delineada em conformidade

com a declaragdo STROBE traduzida e validada para a lingua portuguesa (66).

4.2. Participantes

Foram incluidos pacientes em acompanhamento pelo programa de Ortopedia Adulto
do hospital SARAH-Brasilia, portadores de OA do quadril, submetidos a primeira ATQ da
articulacao em questao entre janeiro de 2012 e dezembro de 2013, por duas equipes distintas
de cirurgides. A indica¢ao de ATQ foi realizada pelos cirurgides-assistentes, levando em
consideracgdo critérios clinicos e radioldgicos, de acordo com o seu julgamento. Todas as ATQ
realizadas foram cimentadas, conforme o protocolo do SARAH, com componente femoral
Exeter Striker® e componente acetabular Exeter Comtemporare®.

O diagnoéstico de OA foi definido a partir dos critérios clinico-radiograficos da
American College of Rheumatology (67).

Foram excluidos do estudo pacientes portadores das seguintes condigdes: doengas
inflamatdrias articulares, neoplasias malignas ativas, doengas genéticas sistémicas, doenga
neurologica com alteragdo da marcha, que nao realizaram avaliagdo pos-operatoria apds 3
meses com o ortopedista assistente e com a equipe de fisioterapia, submetidos a
hemiartroplastia, artroplastia de revisdo ou conversao de artrodese, doenca renal cronica
classe 4 ou 5 e suplementacgdo de vitamina D com dose maior ou igual a 50.000 U/semana. Os
dados de portadores de artrite reumatoide, submetidos a ATQ e artroplastia total do joelho,
foram incluidos em outro estudo (APENDICE B).

Todos os participantes receberam tratamento individualizado, que incluiu reabilitagao

com fisioterapia supervisionada uma vez por dia, do primeiro ou segundo dia de pds-
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operatorio até o décimo-quarto dia de pds-operatédrio, em regime hospitalar. Primeiramente, os

pacientes foram orientados a sentar ¢ mover o joelho e tornozelo com o quadril estavel. Apos
remocao do dreno de sucgdo, os pacientes foram instruidos a deambular com andador e
quanto a realizagdo de exercicios isométricos de abdugado e extensao e exercicios de
flexibilidade do quadril. Além disso, os pacientes recebem orientagdes nas atividades de vida
diaria e orientagdo sexual, quando necessario. Na alta, os pacientes receberam instru¢do para
o uso de bengalas antebraquiais e orientagdes verbais e escritas para a pratica de exercicios
domiciliares. As primeiras consultas pds-operatérias foram realizadas pela equipe de
fisioterapia em 1 més. Nesse momento, foi considerada mudanca do auxilio-locomogao para
bengala em T contralateral ao membro operado e os pacientes foram encorajados a participar
de um programa de exercicios resistidos progressivos por 2 meses. As segundas consultas de

seguimento com a fisioterapia foram em 3 meses.

4.3. Coleta de dados e exames

4.3.1. 25-hidroxivitamina D

Foi coletada, no dia da internagdo, amostra de sangue periférico para dosagem de
250HD?2 + 250HD3, por técnica de cromatografia liquida com detecgdo por espectrometria
de massa, considerada uma técnica de medicao direta.

O procedimento laboratorial consiste em injetar o soro em uma coluna de
cromatografia liquida, que compreende um tubo de aco inoxidavel estreito, preenchido por
particulas de silica. Os compostos sdo separados com base nas suas interagdes com o
revestimento quimico dessas particulas (fase estacionaria) e pelo solvente para eluigdo da
coluna (fase moével) e sdo entdo introduzidos no espectrometro de massa via uma interface de
ionizacao por eletrospray. Nessa técnica, a amostra ¢ introduzida na agulha de eletrospray,
que tem um alto potencial de acdo. Isso for¢a a pulverizagao de goticulas carregadas com
carga superficial da mesma polaridade da agulha, que sdo repelidas em direcdo ao cone de
amostragem. A medida que as goticulas se dirigem ao cone, ocorre evaporagio do solvente, 0
que reduz o didmetro da goticula a ponto de que a tensdo superficial ndo suportar a carga e
explodir. A explosdo da origem a goticulas menores que entram no mesmo processo € também

a moléculas de analito carregadas. A partir desse procedimento, o espectrometro pode calcular
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a razao entre a massa ¢ a carga da molécula, o que possibilita sua identificacdo mais precisa

(68).
A dosagem de 250HD2 + 250HD3 foi realizada com método inhouse pelo laboratorio

de Bioquimica do hospital SARAH-Brasilia e foi calibrada com controle da Chromsystems®.

4.3.2. Outros exames

Foi realizada dosagem sérica de PTH, célcio, fosforo e indice calcio/creatinina
urinario. Além disso, foi aproveitado o resultado da creatinina realizada na avaliacao pré-
operatoria e calculada a depuracao de creatinina de acordo com a formula do grupo
Modlification in Diet in Renal Disease.

O médico responsavel pela analise dos dados (BMC) e os fisioterapeutas que
realizaram as avaliagdes funcionais, ndo tiveram acesso aos resultados dos exames por 3
meses de pos-operatdrio. Para isso, os dados foram inseridos no sistema de forma que s6

estivessem disponiveis para o chefe do laboratério, que ndo teve participagdao no estudo.

4.3.3. Avaliacao dos desfechos

No pré-operatorio, foi aplicada avaliagdo de capacidade funcional, com a utilizagdo do
WOMAC traduzido e validado para a lingua portuguesa (ANEXO A) (19). O instrumento foi
auto-aplicado ou aplicado por um fisioterapeuta ou pelo autor do estudo.

Foi realizada analise de marcha no Laboratorio de Movimento do hospital SARAH-
Brasilia (figura 2), por meio de dois sistemas combinados:

a) Analise cinematica: documenta a magnitude e tempo do movimento articular,
utilizando marcadores refletivos (figura 3) e doze cameras emissoras de luz infravermelha
Vicon MCAM M2 (figura 4). Os marcadores foram fixados de acordo com o protocolo de
Helen Hayes, nos seguintes pontos de referéncia do paciente: espinhas iliacas antero-
superiores, centro do sacro, ponto localizado em um quarto da distancia entre o joelho e o
quadril, condilos laterais dos fémures, pontos médios das patelas, pontos médios das faces
anteriores das pernas, pontos médios da face lateral das tibias distais, protuberancias dos
maléolos laterais, faces posteriores dos calcanhares e dorsos dos pés. As cameras emitem
pulsos de luz infravermelha e captam os reflexos dos marcadores, que passam por filtros de

onda. A frequéncia de captura ¢ de 60 imagens por segundo (protocolo do SARAH). As
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coordenadas bidimensionais de cada ponto, registrado por cada uma das cameras, sdo

enviados para uma unidade de processamento onde sdo calculadas as coordenadas
tridimensionais de cada ponto de interesse, possibilitando assim a analise cinematica de cada
articulagdo. Juntamente com as informacdes de forga de reacdao do solo e pardmetros inerciais,
sdo calculados os momentos articulares e a poténcia articular por meio do principio da

dindmica inversa.

Figura 2 - Laboratorio de movimento do hospital SARAH-Brasilia.

Vista geral: A) Plataformas de forca. B) Central de controle. C) Camera emissora de infravermelho. D) Camera de video

A posicao neutra da articulacao foi definida como 0°, a flexao, adugao e rotagao
interna do quadril foram representados com valores positivos e extensdo, abdugao e rotagdo
externa do quadril foram representados com valores negativos. Foram realizadas medidas da
distancia intermaleolar e intercondilar com tacometro para estimativa dos centros articulares e
do comprimento dos membros com fita métrica, sendo considerada a distancia da espinha
iliaca antero-superior até¢ o maléolo medial. Os parametros espago-temporais foram obtidos
por meio da marcagdo entre fase de apoio e de balango no momento do processamento do
exame. Os marcadores dos pés mostram o momento do contato inicial e da retirada do pé do

solo. No hospital SARAH, sao realizadas capturas com e sem o uso do auxilio-locomog¢ao,
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quando possivel. Para efeito deste estudo, foram utilizados os dados gerados sem o uso do

auxilio-locomoc¢ao, quando disponiveis, ou com o auxilio-locomocgao, desde que a avaliagao
pré e pos-operatoria fosse realizada com o mesmo auxilio. Nos casos de uso de andador ou em
uso de auxilios-locomogao diferentes no pré-operatdrio € no poés-operatorio, os dados

cinéticos foram excluidos.

b) Plataforma de forca (figura 5): consistem em duas placas rigidas AMTI® OS 5,
medindo 40 por 60 cm, suspensas em transdutores piezoelétricos, com frequéncia de captura
de 1080 Hz. Cada suporte da plataforma possui trés sensores posicionados ortogonalmente
aos outros, que captam dados tridimensionais dos vetores verticais e horizontais de forga,
documentando as demandas funcionais do membro durante o apoio. Isso permite medir as
forgas totais geradas pelos musculos, pelo principio da dindmica inversa. Sdo utilizadas duas
placas, uma para cada pé. Os pacientes foram orientados a passar pela plataforma de modo
natural, de modo a reproduzir com maior exatidao uma pisada normal. Para uma captagao
adequada, um pé deve estar todo na plataforma, enquanto o outro deve estar todo fora. No
procedimento, ¢ utilizada mais de uma plataforma para facilitar uma captacio adequada.
Neste estudo, foram realizadas no minimo seis capturas dindmicas e uma estatica, mas novas
capturas foram realizadas quando necessario, sendo realizada a média de pelo menos trés

capturas adequadas. A partir da combinagdo desses dados com os dados Opticos, foram

calculados o torque e a poténcia que atuam em cada articulagdo.



46

Figura 3 - Marcadores refletivos.
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Figura 4: Camera emissora de luz infravermelha Vicon MCAM M2, pertencente ao Laboratério de Movimento
do Hospital SARAH-Brasilia.

Figura 5: Plataformas de for¢a do Laboratorio de Movimento do Hospital SARAH-Brasilia.
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O momento ¢ definido pelo deslocamento angular gerado por uma forga,

correspondendo ao produto vetorial da forca pelo tamanho do "brago de alavanca", ou seja, a
distancia entre o ponto onde ¢ aplicada a forga e centro articular estimado, medida em
Newton.metros (N.m). Durante o arco de movimento, o momento que age sobre uma
articulacdo pode geralmente ser atribuido exclusivamente aos musculos, mas proximo ao fim
da amplitude de movimento, outras for¢as podem atuar, como o estiramento de ligamentos e
resisténcia proveniente da geometria 0ssea (69).

Poténcia significa a velocidade com que uma forga € gerada, ou seja, corresponde ao
produto entre o momento e a velocidade angular do membro, medida em Watts (W). Valores
positivos indicam geracgdo de energia, geralmente associada a contragdes musculares
concéntricas, enquanto valores negativos indicam absor¢ao de energia, geralmente associada
com contragdes excéntricas (70). Os valores foram normalizados pela massa do paciente em
quilogramas.

O sistema empregado no hospital SARAH-Brasilia para analise de marcha é o Vicon
Nexus® (Vicon Motion Systems Ltd., Oxford, UK) e o software utilizado ¢ o Vicon® 612. Foi
utilizado um filtro Butterworth de 6 Hz para os dados cinematicos e cinéticos. Um exemplo

de graficos gerados por este sistema estd na figura 6. Os valores de referéncia de parametros
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espago-temporais para a populacao normal, utilizados pelos Laboratorios de Movimento da

Rede SARAH estio na tabela 2.

Tabela 2 - Analise de marcha: valores normais do Laboratério de Movimento do Hospital SARAH-

Brasilia.

Apoio simples (%) 38
Velocidade de marcha (m/s) 1,23
Comprimento do passo (m) 0,66
Comprimento da passada (m) 1,32
Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,771
Momento extensor maximo (N.m/kg) 0,537
Momento flexor maximo (N.m/kg) -1,201
Aducdo méxima (graus) 5,771
Abdugdo maxima (graus) -7,317
Extensdo maxima (graus) -8,419
Flexao maxima (graus) 34212
Poténcia maxima de absor¢do de energia (W/kg) -0,796
Poténcia maxima de geracdo de energia (W/kg) 1,359

Tais avaliagdes foram repetidas apds trés meses de pds-operatdrio, por ocasiao do
primeiro retorno ambulatorial com o ortopedista assistente. Nesse momento, foram revelados
os resultados dos exames para a equipe assistente e para os pacientes envolvidos. Foi
oferecido tratamento para os pacientes que porventura tenham apresentado deficiéncia de
vitamina D e acompanhamento até compensacdo do quadro no Ambulatorio de

Osteometabolismo do hospital SARAH-Brasilia.

4.3.4. Registro de dados

Durante a interna¢do hospitalar, foram registrados em planilha os seguintes dados:

a) Caracteristicas gerais dos pacientes: nome, idade, sexo, peso, estatura, indice de
massa corporal (IMC), escolaridade e registro no prontuario eletronico;

b) Dados cirurgicos: articulagdo operada, data da cirurgia, tempo cirurgico, via de
acesso, historia de artroplastia em outros sitios; complicagdes diretamente relacionadas a
cirurgia, como subluxacao da protese, fratura periprotética ou infecg¢oes, estas ultimas

classificadas conforme os critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria .
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¢) Dados clinicos: escore de comorbidades definido pelo Indice de Comorbidade de

Charlson; classificacao de estado fisico da American Society of Anestesiology; envolvimento
de outras articulagdes pela OA; etiologia da OA; complicacdes clinicas durante a internagao;
uso de auxilio-locomogdo; tratamento com colecalciferol ou ergocalciferol, especificando a
dose; angulo maximo de flexdo, abducao, extensdo, rotagdo interna e externa do quadril
operado, no pré-operatorio.

Todos os pacientes preencheram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO B) antes de participarem do estudo, sendo resolvidas pelo autor do estudo as
duvidas pertinentes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitagdo e estd registrado na Plataforma Brasil com o CAE
06262312.6.0000.0022.

4.4. Desfechos

Primario: diferenca entre os valores de WOMAC total e seus dominios no pré-
operatorio € no 3° més de pds-operatorio.
Secundario: diferenca entre os parametros de analise da marcha no pré-operatorio e no

3° més de pos-operatorio. As variaveis dependentes avaliadas incluiram:

Figura 6: Exemplo de andlise cinematica (a) e cinética (b) de paciente em pré-operatdrio de ATQ realizada no

Laboratorio de Movimento do hospital SARAH-Brasilia.
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(b)

a) parametros espago-temporais: velocidade, comprimento dos passos, comprimento
da passada, tempo de apoio simples do membro operado em percentual;

b) cinematica do quadril: grau de flexdo, extensao, adug¢ao e abdugcao méaximos;

¢) cinética do quadril: poténcia maxima de geragdo de energia dos flexores do quadril
no pré-balango, poténcia méxima de absor¢do de energia dos flexores do quadril no apoio,
momento extensor maximo € momento abdutor maximo durante a resposta a carga, momento

flexor maximo no apoio terminal.

4.5. Estatistica

Para o céalculo de tamanho amostral, foi considerado um desvio-padrao igual a 19
pontos nos resultados dessa escala, estimado a partir de dados retrospectivos de pacientes
operados no hospital SARAH-Brasilia (dados ndo publicados). Foi assumida uma diferenga
de médias entre os grupos (presenca/auséncia de deficiéncia de vitamina D) de 10 pontos na
pontuagdo normalizada do WOMAC (para uma escala de 0 a 100 pontos), baseado na
diferenga de 10% no Harris Hip Score entre os grupos, encontrada no estudo de Nawabi e
cols. (64). O nivel de significancia e o poder estatistico foram definidos em 5% e 80%,

respectivamente. Assumiu-se uma prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (250HD < 20
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ng/ml) aproximadamente igual a 60% na populag@o estudada, que corresponde a um valor

intermedidrio entre pacientes de estudos comunitarios e em ambiente hospitalar (45,46). Com
isso, foi calculado um tamanho amostral de 102 pacientes para um teste unicaudal, sendo 68
pacientes no grupo portador de deficiéncia de vitamina D e 34 pacientes no grupo com
dosagem sérica de 250HD mais proxima da “normal”. Para descartar a possibilidade de
reducdo da amostra final com perdas de seguimento, foi planejada a inclusdo de 110
pacientes.

Para avaliagdo do objetivo primario, a amostra foi classificada em grupos de acordo
com os niveis de 250HD, seguindo dois critérios:

a) niveis de 250HD abaixo ou acima de 20 ng/ml;

b) quartis dos niveis de 250HD encontrados na amostra.

A avaliacdo de normalidade da distribuicdo das varidveis dependentes foi realizada
com os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk e com a andlise visual dos graficos.

Para comparagao entre os valores pré e pos-operatorios, foi utilizado teste t para
amostras emparelhadas no caso de variaveis com distribuigdao paramétrica e o teste de Postos
com Sinais de Wilcoxon no caso de variaveis com distribui¢do ndo-paramétrica.

Para comparacao de médias entre os grupos de 250HD, foi utilizado ANOVA no caso
de varidveis dependentes com distribuicao paramétrica e o teste de Kruskal-Wallis no caso de
variaveis dependentes de distribuicdo ndo-paramétrica. Foi utilizado teste de correlagdo de
Pearson entre os niveis de 250HD e as variaveis dependentes paramétricas e Spearman no
caso de varidveis dependentes ndo-paramétricas.

Para a comparagdo de proporgdes entre os grupos de 250HD, foi utilizado o teste
quiquadrado ou teste exato de Fisher, dependendo do nimero de observagdes em cada
categoria.

No caso da identificacdo de variaveis dependentes estatisticamente significativas, foi
construido modelo de regressao linear multipla.

Como andlises de sensibilidade, foi decidido a priori repetir as analises com as
seguintes modificacdes:

a) Exclusdo dos oito pacientes operados pelo cirurgido que menos frequentemente
realizou ATQ na amostra;

b) Exclusdo dos pacientes em reposicao de vitamina D.
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Como anélise de subgrupos, foi decidido a priori repetir as analises com exclusdo dos

pacientes com idade < 60 anos, mas com divisao dos grupos de 250HD somente pela
mediana.

Foi realizada andlise interina ao chegar a metade aproximada da casuistica. Para essa
analise, foram utilizados 0os mesmos instrumentos estatisticos descritos acima, mas
considerando apenas o desfecho primario, ou seja, a variagdo do WOMAC total e seus
dominios e dividindo a amostra apenas em duas metades, utilizando como ponto de corte a

mediana. Naquele momento, ndo foram realizadas analises de sensibilidade ou de subgrupos.

4.6. Orcamento

Os exames necessarios foram realizados na institui¢do, ndo acarretando nenhum custo
para os pacientes ou familiares. As avaliacdes dos desfechos sdo realizadas de rotina pela

equipe de reabilitagdo, ndo acarretando em custos adicionais de transporte pra os pacientes.

5. Resultados

5.1. WOMAC

Foram triados ao todo 158 pacientes, sendo incluidos 110 pacientes consecutivos.
Destes, 104 completaram as avaliagdes. Nenhum paciente teve perda do seguimento clinico,
mas houve seis pacientes em que nao foi aplicado o questionario WOMAC no terceiro més de
pos-operatorio por motivos ndo relacionados a comorbidades ou complicagdes da cirurgia.
Uma paciente teve seus resultados revelados antes da avaliagdo de 3 meses. Oito pacientes
foram operados pela equipe do Dr. Claudio Sollaci (equipe A) e 102 pela equipe do Dr.

Eugénio Paixdo (equipe B). O fluxograma de inclusdo esta descrito na figura 7.

Figura 7: Fluxograma de inclusio WOMAC.
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Triagem de pacientes
submetidos a ATQ no
periodo do estudo: 158

Excluidos: 48
Revisédo de ATQ: 20
AR: 7
EA: 6
Converséo de artrodese: 2
Déficit neurolégico: 2
Recusa a participacao: 4
DEM: 1
DEP: 2
Incluido anteriormente: 3
Uso de vitamina D em megadose: 1

v

Inclusdo: 110 pacientes |

Perdas de seguimento: 6

v

104 pacientes para
analise

ATQ: artroplastia total do quadril. AR: artrite reumatoide. EA: Espondilite anquilosante. DEM: displasia epifisaria multipla.
DEP: displasia espondiloepifisaria. Megadose: > 50.000 Ul/semana.

Apenas cinco pacientes estavam em suplementagao de colecalciferol no momento da
internacao, com média de 1.331 U/dia (200-3.000). A 250HD basal média (DP) foi de 14,4
(7,6) ng/mL. A 250HD foi > 20 ng/mL em 18% dos pacientes.

Houve poucas complicacdes em ambos os grupos: dois casos de infec¢des ndo-graves
e um caso de disfun¢do asséptica (luxagdo) no grupo com 250HD < 20 ng/mL e quatro casos
de infec¢des ndo-graves e um caso de fratura periprotética no grupo com 250HD > 20 ng/mL.
Nao houve infecg¢des cirurgicas precoces ou tromboembolismo venoso sintomatico em ambos
0S grupos.

As caracteristicas basais da amostra estdo descritas nas tabelas 5 e 6. Desconsiderando
a 250HD, a unica varidvel basal que teve diferenca entre os grupos foi a dosagem sérica de

calcio corrigido, que esteve 0,4 mg/dL maior no grupo > 20 ng/mL.

Tabela 3 - Caracteristicas basais: varidveis numeéricas.
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Grupos de 250HD (ng/mL)

variaveis <20 (n=85) > 20 (n=19) p
média (DP) média (DP)
Idade (anos) 59 (10,8) 62,8 (12,5) 0,172
Estatura (m) 1,60 (0,1) 1,60 (0,1) 0,532
peso (kg) 77,4 (15,5) 74,2 (13,1) 0,408
IMC (kg/m?) 28,4 (4,4) 28 (5,1) 0,711
Tempo cirurgico (min) 131 (25,6) 134,7 (24,2) 0,567
250HD (ng/mL) 11,6 (4,6) 26,8 (6) < 0,001
Creatinina (mg/dL) 1,1 (0,2) 1,2 (0,2) 0,246
Calcio (c) (mg/dL) 9,1(0,5) 9,5 (0,6) 0,006
ICC 91,1 (69,2) 95,2 (70,4) 0,821
Fosforo (mg/dL) 3,6 (0,6) 3,5(0,7) 0,472
PTH (pg/mL) 50,3 (18,5) 45,4 (14,5) 0,278

IMC: indice de massa corporal; 250HD: 25-hidroxivitamina D; ICC: indice calcio/creatinina. PTH: paratormdnio.

Houve melhora significativa dos dominios dor, rigidez e atividade fisica apds 3 meses
de pos-operatorio (tabela 7).

Nao foi encontrada correlagdo significativa entre 250HD e a variagado do WOMAC
total e seus dominios (tabela 8).

Nao foi encontrada diferenca significativa nas médias da variagdo do WOMAC total e
seus dominios entre os grupos de 250HD (tabelas 9 e 10).

As analises foram repetidas excluindo os pacientes com idade < 60 anos e os testes
permaneceram sem demonstrar associacdo significativa. Os resultados estdo descritos em
detalhes nas tabelas 11 e 12.

Os resultados nao apresentaram modificacao apos exclusao dos pacientes operados
pela equipe do cirurgido A e ap6s exclusao dos pacientes em suplementagdo com vitamina D.

O poder estatistico post-hoc foi de 0,46.
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Tabela 4 - Caracteristicas basais: variaveis categoéricas.

Grupos de 250HD (ng/mL)
variaveis <20 (n=85) >20 (n=19) p
n n

Sexo masculino 45 12 0,419
Escolaridade

baixa 33 13

média 24 5 0,018

alta 28 1
ASA

1 31 3

2 46 15 0,155

8 1

Charlson

0 65 16

1 16 2

5 5 ] 0,589

3 0
ATQ lado direito 47 12 0,532
ATQ prévia contralateral 14 10 < 0,001
suplementagao de vitamina D 3 2 0,225
OA em outros sitios 50 11 0,941
Etiologia OA

primaria 34 10

Legg-Perthes-Calvé 7 0

NOA 22 3

displasia 4 1

epifisidlise 3 1 0,696

hipermobilidade articular 1 0

impacto femoroacetabular 3 2

luxac@o congénita 2 0

trauma 9 2
Auxilio-locomogédo

Bengalaem T 39 10

bengalas antebraquiais 35 9

bengalas axilares 2 0 0,897

andador 2 0

cadeira de rodas 1 0

250HD: 25-hidroxivitamina D. ASA: classificagio da American Society of Anestesiology; Charlson: Indice de Comorbidade

de Charlson; ATQ: artroplastia total do quadril; OA: osteoartrite; NOA: necrose dssea avascular.



Tabela 5 - WOMAC no pré-operatorio e apds 3 meses de pos-operatorio.

Pré-operatorio 3 meses
WOMAC . o p
média (DP) média (DP)
Total 64,5 (17,1) 19,7 (15,1) < 0,001
Dor 12,6 (4,5) 2,6 (3,1) <0,001
Rigidez 5,1(2,3) 1,6 (1,8) < 0,001
Atividade fisica 46,8 (12,6) 15,5 (11,6) < 0,001

O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de Mann-Whitney e os outros dominios foram analisados com o ANOVA.

Tabela 6 - Testes de correlagdo entre 25-hidroxivitamina D e a a variagdo do WOMAC.

A WOMAC R IC 95% P
Total -0,1 -0,29;0,09 0,313
Dor -0,01 -0,2;0,18 0,902
Rigidez -0,01 -0,2;0,18 0,983
Atividade fisica -0,12 -0,31;0,07 0,207
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O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de correlagdo de Spearman e os outros dominios foram analisados com o teste

de correlag@o de Pearson. A: variagdo entre a avaliagdo pré-operatoria e a de 3 meses de pds-operatorio.

Tabela 7 - Comparagao das médias de WOMAC entre os grupos de 25-hidroxivitamina D (250HD).

Grupos de 2SOHD (ng/mL)
AWOMAC <20 (n=85) >20 (n=19) p
média (DP) média (DP)
Total 46,2 (19,6) 38,4 (19,9) 0,177
Dor 10,2 (4,7) 9,4 (6,5) 0,495
Rigidez 3,6 (2,7) 2,9 (3) 0,219
Atividade fisica 32,5 (15) 26,1 (14,8) 0,131

O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de Mann-Whitney ¢ os outros dominios foram analisados com 0 ANOVA. A:

variagao entre a avaliagdo pré-operatdria ¢ a de 3 meses de pds-operatorio.

Tabela 8 - Comparacdo de médias da variagdo do WOMAC entre os quartis de 25-hidroxivitamina D

(250HD).
Quartis 2SOHD (ng/mL)
A WOMAC <8,02 8,02-12,90 12,91-18,84 >18,85 p
média (DP) média (DP) média (DP) média (DP)
Total 41,3 (20,9) 51,6 (20,9) 46,5 (15,6) 39,9 (20,2) 0,133
Dor 9,3(5,4) 10,8 (4,8) 10,5 (3,7) 9,4 (6,1) 0,634
Rigidez 3,2(2,9) 3,9(2,6) 3,5(2,6) 3,429 0,868
Atividade fisica 28,8 (15,5) 36,8 (15,8) 32,5(12,4) 27,1 (15,4) 0,092
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O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de Kruskal-Wallis ¢ os outros dominios foram analisados com ANOVA. A:

variagdo entre a avaliagdo pré-operatdria ¢ a de 3 meses de pos-operatorio.

Tabela 9 - Testes de correlagdo entre 25-hidroxivitamina D e a variagdo do WOMAC no subgrupo de

pacientes com idade > 60 anos.

AWOMAC R IC 95% P
Total -0,19 -0,38;0,16 0,176
Dor -0,06 -0,33;0,22 0,669
Rigidez 0,05 -0,32;0,23 0,605
Atividade fisica -0,24 -0,48; 0,04 0,091

O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de correlagdo de Spearman e os outros dominios foram analisados com o teste

de correlagdo de Pearson. A: variacdo entre a avaliagao pré-operatoria e a de 3 meses de pos-operatorio.

Tabela 10 - Comparacdo das médias da variagdo do WOMAC entre os grupos de 25-hidroxivitamina D

(250HD) de acordo com a mediana no subgrupo de pacientes com idade > 60 anos.

Grupos de 25OHD (ng/mL)

A WOMAC < 14,38 > 14,38 p
média (DP)  média (DP)
Total 493 (19,4)  43,5(19,6) 0,289
Dor 11,1 (4,6) 9,9 (6) 0,436
Rigidez 3,6 (3,1) 3,8(3.8) 0.8

Atividade fisica 34,6 (15) 29,7 (14,8) 0,247

O dominio “rigidez” foi analisado com o teste de Mann-Whitney e os outros dominios foram analisados com o ANOVA. A:

variagdo entre a avaliagdo pré-operatoria e a de 3 meses de pds-operatorio.

5.2. Analise de marcha

O fluxograma de inclusdo estd na figura 8. No caso das perdas de seguimento, a
maioria dos pacientes nao realizaram a avaliacao de 3 meses por motivos nao relacionados a
comorbidades ou complicagdes da cirurgia, exceto dois casos de fratura periprotética. Nao
houve ruptura precoce de sigilo em nenhum caso. Seis pacientes foram operados pela equipe
A e 87 pela equipe B. A mediana dos valores de 250HD basais foi 12,59 ng/ml. Foram
encontrados valores < 20 ng/ml em 82,8% dos pacientes.

Na comparag¢do entre as médias pré e pos-operatorias (tabela 13), foi identificada

melhora significativa dos parametros pos-operatorios nas seguintes variaveis: tempo de apoio
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simples no membro operado, velocidade, comprimento do passo, passada, indice de

claudicagdo, extensao maxima, flexdo maxima, abdu¢ao maxima, momento extensor maximo,
momento flexor méximo, poténcia maxima de geragdo de energia e poténcia maxima de

absorcao de energia.

Figura 8 - Fluxograma de inclusdo analise de marcha.

Pacientes submetidos a
ATQ no periodo do
estudo: 158
Excluidos: 48
Revisdo de ATQ: 20
AR: 7
EA: 6

Artrodese prévia: 2
> Déficit neuroldgico: 2
Recusa: 4
DEM: 1
DEP: 2
Segunda cirurgia: 3
Vitamina D em megadose: 1

,

Incluidos: 110 pacientes

/N

Dados espago- PP
temporais & Dadosaci ?eer’:l[c;oss. 66
cinematicos: 93 P
pacientes

ATQ: artroplastia total do quadril. AR: artrite reumatoide. EA: Espondilite anquilosante. DEM: displasia epifisaria multipla.
DEP: displasia espondiloepifisaria. Megadose: > 50.000 Ul/semana.

Foi identificada correlacdo significativa entre 250HD basal e as seguintes variaveis:
variagdo do pico de extensdo e variacdo da poténcia maxima de geracao de energia dos
flexores no pré-balango (tabela 14 e figuras 9 e 10).

Ap6s exclusao dos pacientes operados pela equipe A, a correlagdo com a variagao do
pico de extensao persistiu significativa (R=0,24, p=0,026), mas a correlacdo com a poténcia
maxima de geragdo de energia ndo foi significativa (R=0,23, p=0,074). Ap6s exclusao dos

pacientes em uso de vitamina D, ambas as correlagcdes permaneceram significativas (variacao
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do pico de extensao: R=0,30, p=0,004; variacdo da poténcia méxima de geracao de energia:

R=0,25, p=0,049). No subgrupo de pacientes idosos, nao foi encontrada nenhuma correlacao
significativa (tabela 15).
A comparacdo de médias ndo mostrou diferengas entre os grupos de 250HD (tabelas

16 e 17).

Tabela 11 - Analise de marcha pré e pds-operatoria.

. Pré-operatorio 3 meses
analise de marcha Y Y p
média (DP) média (DP)
Apoio simples (%) 30,9 (5,5) 32,8 (4,2) < 0,001
Velocidade de marcha (m/s) 0,7 (26,1) 0,8 (24,6) < 0,001
Comprimento do passo (m) 0,46 (13,3) 0,51 (10,8) < 0,001
Comprimento da passada (m) 0,9 (24,5) 1(20,4) < 0,001
Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,6 (0,3) 0,6 (0,2) 0,425
Momento extensor maximo (N.m/kg) 0,4 (0,2) 0,5(0,2) 0,002
Momento flexor maximo (N.m/kg) -0,4 (0,2) -0,4 (0,2) 0,168
Aducdo maxima (graus) 6,9 (6,1) 6,8 (5,1) 0,795
Abdugdo maxima (graus) 2,3 (6,6) -0,3(5,4) <0,001
Extensdo maxima (graus) 12,8 (9,6) 5,29 (7,8) < 0,001
Flexdo maxima (graus) 31,4 (9,3) 33,6 (7,9) 0,01
Poténcia maxima de absorgao de energia (W/kg) -0,2 (0,2) -0,4 (0,3) 0,001
Poténcia maxima de geracao de energia (W/kg) 0,3 (0,1) 0,5 (1,6) < 0,001

Todos os dados se referem a0 membro operado. A poténcia maxima de absor¢do de energia foi analisada com

o teste de postos e sinais de Wilcoxon e os outros dados foram analisados com o teste t-pareado.

Tabela 12 - Correlagdo entre 25-hidroxivitamina D basal e a variagdo dos dados de marcha.

A analise de marcha R IC 95% p
Apoio simples (%) -0,01 -0,213;0,194 0,961
Velocidade de marcha (m/s) -0,01 -0,213;0,194 0,942
Comprimento do passo (m) -0,03 -0,232;0,175 0,763
Comprimento da passada (m) 0,04 -0,165;0,242 0,697
Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,00 -0,204;0,204 0,993
Momento extensor maximo (N.m/kg) 0,08 -0,126;0,279 0,508
Momento flexor maximo (N.m/kg) -0,10 -0,298;0,106 0,421
Abducdo maxima (graus) -0,11 -0,307;0,96 0,307
Extensdo maxima (graus) -0,25 -0,432;-0,049 0,017
Adugdo maxima (graus) -0,01 -0,213;0,194 0,956
Flexao maxima (graus) 0,12 -0,086;0,316 0,243
Poténcia maxima de geragdo de energia (W/kg) 0,25 0,049;0,432 0,04
Poténcia maxima de absor¢do de energia (W/kg) -0,11 -0,307;0,96 0,307

Todos os dados se referem ao membro operado. Os dados foram analisados com o teste de correlagéo de

Pearson. A: variagdo entre a avaliagdo pré-operatoria e a de 3 meses de pos-operatorio.
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Figura 9 - Grafico de dispersao do teste de correlagdo de Pearson entre 25-hidroxivitamina D basal (eixo

horizontal) e variagdo da extensdao maxima (eixo vertical).
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Os dados se referem ao membro operado. Figura importada do software Statistics Open For All (SOFA) versdo
1.4.3 e modificada pela equipe de Comunicacdo Visual do SARAH. A: variagfo entre a avaliagdo pré-

operatéria ¢ a de 3 meses de pds-operatorio.

No subgrupo de pacientes idosos, também nao foi encontrada nenhuma comparacao

significativa (tabela 18).

Foi realizada regressao linear multipla pelo método backward stepwise, para avaliagdo

de duas variaveis dependentes: variagdo do pico de extensdo (modelo 1) e da poténcia

maxima de geracdo de energia (modelo 2). Em ambos os modelos, as covariaveis analisadas

foram 250HD, WOMAC pré-operatorio, sexo, idade (71) e variacao da velocidade de marcha

(72). No modelo 1, 250HD e variagdo da velocidade de marcha tiveram efeito na

variabilidade da variavel dependente, embora de forma modesta (R2 ajustado=0,1, p=0,004).
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No modelo 2, apenas 250HD explicou a variabilidade, também de forma modesta (R2

ajustado=0,05, p=0,044).

Figura 10 - Grafico de dispersdo do teste de correlagdo de Pearson entre 25-hidroxivitamina D basal
(eixo horizontal) e varia¢do da poténcia maxima de geragdo de energia dos flexores do

quadril (eixo vertical).
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Os dados se referem ao membro operado. Figura importada do software Statistics Open For All (SOFA) versio
1.4.3 e modificada pela equipe de Comunicacdo Visual do SARAH. A: variagdo entre a avaliagdo pré-

operatoria e a de 3 meses de pds-operatorio.
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Tabela 13 - Correlagdo entre 25-hidroxivitamina D basal e os dados de marcha no subgrupo de pacientes idosos.

A anélise de marcha R IC 95% p
Apoio simples (%) -0,04 -0,327;0,253 0,773
Comprimento do passo (m) -0,05 -0,335;0,244 0,743
Comprimento da Passada (m) -0,09 -0,371;0,206 0,575
Velocidade de marcha (m/s) 0,06 -0,234;0,344 0,705
Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,12 -0,176;0,396 0,573
Momento extensor maximo (N.m/kg) 0,27 -0,022;0,520 0,201
Momento flexor maximo (N.m/kg) 0,22 -0,075,0,480 0,286
Abdug¢do maxima (graus) -0,04 -0,327;0,253 0,771
Extensdo maxima (graus) 0,17 -0,127;0,439 0,274
Aducio maxima (graus) -0,03 -0,318;0,263 0,857
Flexdo maxima (graus) 0,08 -0,215;0,362 0,621
Poténcia maxima de absor¢do de energia (W/kg) 0,01 -0,281;0,299 0,968
Poténcia maxima de geracdo de energia (W/kg) 0,23 -0,065;0,488 0,251

Todos os dados se referem ao membro operado. Os dados foram analisados com o teste de correlagio

de Pearson. A: variagdo entre a avaliagdo pré-operatoria e a de 3 meses de pos-operatorio.

Tabela 14 - Comparagao de dados de marcha entre os grupos de 25-hidroxivitamina D (250HD).

Grupos de 250HD (ng/mL)
A Analise de marcha <20 (n=77) >20 (n=16) p
mediana (IQR) mediana (IQR)
Apoio simples (%) 2,0 (4,5) 0 (4,5) 0,249
Velocidade de marcha (m/s) 0,1 (27,5) 0,1 (18) 0,551
Comprimento do passo (m) 0,1 (11,5) 0,04 (7,5) 0,791
Comprimento da passada (m) 0,1 (22,5) 0,07 (12,5) 0,819
Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,0 (0,4) 0,0 (0,2) 0,964
Momento extensor maximo (N.m/kg) 0,1 (0,3) 0,1 (0,4) 0,802
Momento flexor maximo (N.m/kg) 0,0 (0,3) -0,1 (0,3) 0,352
Abducdo méaxima (graus) 5,5(5,5) -3,3 (6,3) 0,283
Extensdo méaxima (graus) -8,8 (13,4) -5,4 (7,6) 0,198
Adug¢o maxima (graus) 0,0 (5,1) 1,1 (4,6) 0,684
Flexao maxima (graus) 2,2(9,9) 3,5 (7,0) 0,733
Poténcia maxima de geracdo de energia (W/kg) 0,2 (0,3) 0,3 (0,4) 0,633
Poténcia maxima de absorcdo de energia (W/kg) -0,1 (0,3) -0,1 (0,1) 0,526

Todos os dados se referem ao membro operado. Os dados foram analisados com o teste de Mann-Whitney. A: variagdo entre

a avaliagdo pré-operatdria ¢ a de 3 meses de pds-operatorio.
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Tabela 15 Comparagdo de dados de marcha entre os quartis de 25-hidroxivitamina D (250HD).

Quartis de 2SOHD (ng/mL)

A analise de marcha <1794 <7,94-12,59 > 12,59-18,14 > 18,14 P
mediana IQR mediana IQR mediana IQR mediana IQR

Apoio Simples (%) 1,0 5,0 3,0 5,0 1,0 4,5 1,5 5,0 0,332
Comprimento Passo (m) 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,627
Passada (m) 0,1 0,2 0,1 0,3 0,1 0,2 0,1 0,2 0,643
Velocidade de marcha (m/s) 0,1 0,2 0,1 0,3 0,1 0,2 0,1 0,2 0,71

Momento abdutor maximo (N.m/kg) 0,0 0,3 -0,1 0,6 0,0 0,4 0,0 0,5 0,961
Momento extensor maximo (N.m/kg) -0,1 0,5 0,0 0,4 0,1 0,4 0,2 0,3 0,335
Momento flexor maximo (N.m/kg) -0,1 0,5 -0,1 0,2 0,1 0,3 -0,1 0,4 0,225
Abdugdo maxima (graus) -1,4 5,6 -2,9 4.4 -0,8 5,3 -3.3 48 0,201
Extensdo maxima (graus) -9,0 10,4 -7,5 13,5 -7,8 13,6 -6,1 7,6 0,323
Adugdo maxima (graus) -0,3 5,2 -0,1 5,0 0,5 7,1 1,1 3,7 0,762
Flexdo maxima (graus) -0,3 12,9 2.4 10,2 4,0 8.8 34 7,5 0,451
Poténcia maxima de absorgao de energia (W/kg) -0,1 0,3 -0,1 0,3 0,0 0,1 -0,1 0,3 0,654
Poténcia maxima de geracao de energia (W/kg) 0,1 0,3 0,2 0,3 0,1 0,3 0,3 0,5 0,050

Todos os dados se referem ao membro operado. Os dados foram analisados com o teste de Kruskal-Wallis. A: variagdo entre

a avaliacdo pré-operatoria e a de 3 meses de pds-operatorio.

Tabela 16 - Comparagdo de médias no subgrupo de pacientes idosos.

Grupos de 25SOHD (ng/mL)
A anadlise de marcha <1291 > 12,91 P
mediana (IQR) mediana (IQR)
Apoio simples (%) 3,50 2 (4,5 0,366
Comprimento do passo (cm) 5,5 (16,5) 4 (13,5) 0,706
Comprimento da passada (cm) 11 (23) 13 (21) 0,689
Velocidade de marcha (cm/s) 15 (15,5) 12 (23,5) 0,639
Momento abdutor méaximo (N.m/kg) -0,1 (0,2) -0,1 (0,4) 0,907
Momento extensor maximo (N.m/kg) -0,2 (0,1) -0,1 (0,1) 0,159
Momento flexor méximo (N.m/kg) -0,2 (0,6) 0,1 (0,4) 0,208
Abdugao maxima (graus) -2,1 (7,7) -1,9 (6,0) 0,689
Extensdo méaxima (graus) -1,1 (6,1) 1,6 (5,2) 0,417
Adugdo maxima (graus) -9 13,8) -5,8 (11) 0,209
Flexao maxima (graus) 2,2 (14,6) 2 (8,1) 0,656
Poténcia maxima de geragdo de energia (W/kg) 0,2 (0,3) 0,2 (0,6) 0,742
Poténcia maxima de absorgdo de energia (W/kg) -0,0 (0,2) -0,0 (0,3) 0,935

A amostra esta dividida pela mediana de 25-hidroxivitamina D (250HD). Todas os dados se referem ao membro operado. Os

dados foram analisados com o teste de Mann-Whitney. A: variagdo entre a avaliagdo pré-operatoria ¢ a de 3 meses de pos-

operatorio.
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6. Discussao

6.1. WOMAC

Nosso estudo identificou melhora precoce do WOMAC total e seus dominios em
pacientes submetidos a ATQ. A cirurgia permitiu melhora da dor, rigidez articular e atividade
fisica na populagao estudada, com poucas complicagdes cirurgicas. No nosso conhecimento,
este € o primeiro estudo da América Latina a quantificar o resultado da ATQ utilizando o
WOMAC.

Virios estudos relataram resultados da ATQ com diferentes técnicas cirtrgicas e
tempo de avaliagdo pos-operatdria variando entre 6 semanas e 3,6 anos (13,21,24,27,73,74).
Apesar das diferengas significativas no tempo de seguimento, os resultados desses estudos sdo
semelhantes, o que sugere que a avaliacdo em 3 meses ¢ valida e que o WOMAC parece ser
um instrumento responsivo para avaliagdo precoce.

A maioria dos estudos citados acima incluiu pacientes com niveis menores de dor e
incapacidade funcional no pré-operatério do que o nosso (21,24,27,74), mas o resultado final
nao difere dos nossos achados. Portanto, no nosso estudo os pacientes parecem ter
apresentado maior variacao intra-individual. Dois estudos (13,27) empregaram critérios de
inclusdo que podem ter selecionado pacientes com melhor fungao fisica, enquanto um estudo
(75) teve um grande ntimero de perdas de seguimento nao-aleatorias. Fortin e cols. mostraram
que os pacientes com maior disfuncdo melhoraram mais (27), o que pode explicar as
diferengas entre o nosso estudo e os estudos prévios. Além disso, na maioria dos estudos, ndo
estdo claros os detalhes sobre os protocolos de reabilitagdo.

Outros fatores podem justificar um efeito intra-individual mais acentuado no nosso
estudo sdo os seguintes: as cirurgias foram realizadas por equipe de ortopedistas com larga
experiéncia; os pacientes operados no hospital SARAH-Brasilia participaram
sistematicamente de programa de reabilitacdo pds-operatdria com fisioterapeutas, que se
iniciou no primeiro dia de pds-operatério; os pacientes foram acompanhados por equipe de
clinicos gerais desde o pré-operatdrio, em regime ambulatorial, até o pds-operatorio. Tais
caracteristicas ndo se restringem ao ambiente de pesquisa, pois fazem parte da rotina da
instituicao.

Os resultados deste estudo se opdoem aos de Nawabi e cols. (64). Algumas hipoteses

podem explicar tal diferenga. Primeiro, Nawabi e cols. avaliaram os pacientes com o Harris
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Hip Score, que avalia questoes diferentes do WOMAC, como o uso de auxilio-locomogao,

deformidades e mobilidade articular ao exame fisico. Segundo, os valores pds-operatorios do
instrumento utilizado dependem dos valores pré-operatdrios, pois o grau de incapacidade
funcional ¢ variavel entre os pacientes, como foi possivel comprovar neste estudo. Para
contornar o problema, decidimos avaliar a diferenca entre os valores pré e pos-operatorios em
cada paciente em vez de analisar os valores brutos. Terceiro, o dominio de dor do Harris Hip
Score embute ao instrumento reprodutibilidade insatisfatéria (75), o que pode levar a falsas
conclusdes sobre comparagao entre duas avaliagoes distintas. O WOMAC apresenta boa
consisténcia interna (73), o que o torna um instrumento mais robusto para avaliacdes seriadas.
Nossos resultados confirmaram os do estudo norte-americano de Unnanuntana e cols.
(65). Esse estudo teve uma amostra mais numerosa, teve um delineamento muito semelhante
ao do nosso estudo e a institui¢do onde ocorreu o estudo parece ter rotinas de reabilitagdo
similares. Em contrapartida, nosso estudo teve um seguimento mais longo (3 meses vs. 6
semanas) e teve mais pacientes com niveis séricos de 250HD baixos. No entanto, como o
poder estatistico post hoc foi menor do que o esperado, ndo podemos excluir a possibilidade

de erro beta.

6.2. Analise de marcha

Nosso estudo identificou melhora de grande parte dos pardmetros espago-temporais,
cinematicos e cinéticos em pacientes submetidos a ATQ, em 3 meses de pos-operatdrio. Em
outros estudos, ocorreram resultados semelhantes, embora nem sempre em avaliagdes tdo
precoces (18,76,77). Dessa forma, ratificamos que a ATQ permite ndo s6 melhora da dor
articular, como também da amplitude de movimento (ADM) coxofemoral, além de uma agao
muscular mais intensa e com maior velocidade.

Apesar da melhora evolutiva do pico de extensdo, este nao adquiriu valores negativos
como em pessoas normais (-20° em média) (78), ou seja, houve persisténcia da flexdo durante
o pré-balango. A altera¢do da extensdo pode ser secundaria a recuperacao incompleta do
encurtamento da musculatura flexora do quadril. O mesmo ocorreu no estudo de Queen et
cols. (76) e em outros estudos (79), embora no primeiro os valores basais tenham sido menos
positivos do que em nosso estudo, o que sugere que incluiram pacientes com contratura em

flexao menos grave.
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Também nao houve melhora completa do pico de abdugdao. Em média, o pico de

abducao pos-operatorio evoluiu para o angulo neutro. Os graficos pré-operatorios € pos-
operatdrios de todos os pacientes foram avaliados visualmente e foram notadas as seguintes
alteracdes: a) alguns pacientes apresentavam o quadril em adu¢do em todo o ciclo da marcha e
melhoraram acentuadamente tal alteragdo no pos-operatorio, ainda que para o angulo neutro;
b) em outros casos, houve piora, ou seja, acentuacao do angulo de adugdo no pds-operatorio.
No primeiro caso, a adu¢ao do quadril pré-operatoria pode ter sido acarretada por
deslocamento lateral do eixo de rotagdao do quadril, devido a deformidade da cabeca do fémur
e subluxacao, como ocorre em alguns casos de OA (80). No segundo caso, pode ter ocorrido
contratura da musculatura adutora no pos-operatorio ou uma horizontalizagdo do componente
acetabular.

No pré-operatorio, os pacientes apresentaram angulo maximo de flex@o passiva médio
de 67 graus. Embora isso represente uma reducao importante, ndo implicou em alteracdo do
angulo maximo de flexao dindmico no pré-operatdrio que, em pessoas saudaveis, ¢ muito
menor do que esse valor (78). Com isso concluimos que a melhora de 2 graus encontrada nao
pode ser atribuida diretamente a articulagdo protética. O angulo maximo de flexao no balango
depende da geragao de energia no pré-balango (78). De fato, testes de correlagdo post hoc
mostraram correlacdo significativa entre a variacdo do angulo maximo de flexdo e a variagao
da poténcia méxima de gerag¢ao de energia dos flexores do quadril (R=0,24, p=0,046). Em
contrapartida, o estudo de Queen et al. ndo conseguiu demonstrar diferenga significativa da
flexdo maxima (76).

Os pacientes aumentaram a velocidade de marcha em torno de 11 cm/s em média,
valor menor do que a minima diferenca clinicamente significativa calculada recentemente por
Foucher (81), que foi de 32 cm/s, em seguimento médio de 1 ano. No nosso estudo, apenas
9,7% dos pacientes conseguiu atingir essa meta, em comparacao a 21,6% dos pacientes da
casuistica de Foucher (81), o que sugere que ha mais espaco para melhora em avaliagdes
subsequentes. Por outro lado, o aumento da ADM no plano sagital foi de 9,68° em média,
semelhante ao estudo de Foucher e Freels (82), valor menor que a minima diferenca
clinicamente significativa calculada por Foucher (81), que foi de 13,3°. No nosso estudo, 33%
dos pacientes atingiram essa meta, em comparagdo com 16,6% na casuistica de Foucher.
Esses dados sugerem que o ganho de ADM sagital ndo parece ter relagdo com a velocidade de

marcha, o que confirma achados de outros estudos (79).
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Observamos que a rotagdo externa esteve aumentada no pré-operatorio em relagdo a

pessoas normais, o que ¢ comum em pacientes portadores de OA de quadril. Com a rotagao
externa, diminuem as for¢cas compressivas na articulagdo do quadril, o que leva a redugdo da
dor (80). No entanto, testes de correlacdo post hoc mostraram que nao houve correlacdo linear
entre o angulo maximo de rotagdo interna e externa medidos pelos fisioterapeutas e o angulo
maximo de rotagdo interna e externa medidos na analise de marcha. Para uma mesma rotagao
maxima aferida pelos fisioterapeutas, observou-se uma extensa amplitude de angulos
dindmicos entre os individuos, o que sugere que os dados aferidos na analise de marcha, nesse
caso, apresentaram grande variabilidade. A analise qualitativa de alguns exames que
apresentavam maior discrepancia mostrou que, em todos eles, as curvas do plano transverso
estavam com forma semelhante as de referéncia, porém com um “shiff” para rotagdo externa
ou interna. Tal dificuldade ja foi descrita previamente por Baker (83) e parece estar
relacionada ao movimento das partes moles sobre os 0ssos na massa muscular da coxa e a
defini¢do precaria da posi¢do ideal do marcador refletivo nesse local. Além disso, os
marcadores refletivos sdo ligados ao adesivo que se fixa na pele por meio de um mecanismo
articulado de “bola-e-soquete”, que permite o deslocamento no sentido antero-posterior. De
acordo com Schache e cols., o ponto de colocagdao do marcador refletivo com menor
variabilidade seria na face lateral da coxa, entre o terco médio e o ter¢o distal, conforme foi
feito neste estudo. Ainda assim, tal configuracdo permite estimativa de somente 60% da
rota¢do do quadril (84). Na atualidade, fatores de correcdo para esse artefato ainda estdo em
desenvolvimento. Devido a esses problemas, os dados de rotacdo ndo foram reportados.

A melhora do momento extensor maximo sugere que a ATQ leva a maior estabilidade
do quadril, no plano sagital, durante a resposta a carga. Foucher e Freels encontraram achado
semelhante (82).

O momento flexor méximo nao apresentou melhora, diferentemente do estudo de
Foucher e Freels (82), apesar de a recuperacao da amplitude de movimento ter sido
semelhante. Tal momento tem como sua principal fonte o ligamento iliofemoral (78), cuja
funcdo ndo esta relacionada a recuperacdo da funcdo muscular.

O momento abdutor maximo ocorre durante o apoio simples, por contragdo muscular
abdutora, em reacao a instabilidade contralateral da pelve. Este ndo apresentou melhora,
provavelmente porque o gliteo médio, um dos musculos abdutores do quadril, sofre lesao

durante o acesso cirtrgico lateral.
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A média da poténcia maxima de geracao de energia dos flexores do quadril esteve

muito reduzida no pré-operatorio em relagao a valores normais (78), mas quase dobrou apds 3
meses de pos-operatdrio, o que sugere que a ATQ permite maior velocidade de contragido dos
flexores do quadril. No entanto, esse pardmetro ndo atingiu valores normais, o que também
ocorreu em outros estudos (79), possivelmente devido ao fato de que o deslocamento angular
durante o pré-balan¢o ndo teve recuperacao total, devido a persisténcia do déficit de extensao.
Embora testes post-hoc tenham mostrado correlagdo entre a poténcia maxima de geragao de
energia no pré-balango e o angulo maximo de flexao no balango conforme descrito acima, o
coeficiente de correlagdo de 0,24 sugere que o aumento da poténcia ndo pode ser explicado
somente pelo aumento da amplitude de movimento articular. Por isso, concluimos que pode
ter havido melhora da acdo muscular. Tal efeito pode ter contribuido para a melhora dos
parametros espago-temporais, uma vez que o avanco do membro ocorre de forma passiva
durante o balango, como consequéncia da contragdo muscular flexora no pré-balancgo (78). De
fato, em testes post-hoc houve estreita correlagdo entre a variagdo da poténcia de geracao de
energia dos flexores do quadril e a variagdo da velocidade de marcha (R=0,57, p<0,001).

A 250HD basal se correlacionou com o pico de extensao. Tsukagoshi e cols.
identificaram que o pico de extensao apds ATQ se correlacionou com 0 momento abdutor
maximo, dor e ADM passiva de extensao (85). Neste estudo, ndao houve correlacao entre a
250HD e essas variaveis. As variaveis cinematicas do plano sagital sdo as que tem maior
amplitude, portanto sdo as que ha maior probabilidade de se identificar diferencas. A
amplitude de movimento no plano sagital ¢ a mais importante para a marcha, uma vez que a
sua direcdo ¢ igual ao sentido do deslocamento. Embora o pico de extensdo ocorra de forma
passiva conforme o tronco avanga sobre o quadril, os musculos isquiotibiais contribuem para
a extensao durante o apoio médio, em resposta a extensdo do joelho (78). Por outro lado, o
musculo tensor da fascia lata e o adutor longo sdo responsaveis por contrabalangar a extensao
do quadril durante o apoio terminal (78). E possivel que a correlagdo entre a 2SOHD e o pico
de extensdo esteja relacionada com diferentes distribuicdes de VDR nos grupamentos
musculares dos membros inferiores, permitindo uma melhor coordenagdo entre eles. A agdo
da vitamina D ativa nesses musculos pode estar relacionada com o padrao de tempo de
contracdo. De fato, Rodman e Baker demonstraram que cobaias com dieta deficiente de
vitamina D apresentaram maior tempo de relaxamento do pico de tensao muscular sem

reducdo da amplitude (86).
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A geragdo de energia dos flexores do quadril durante o pré-balango tem como

responsaveis principais os musculos ileo-psoas, adutor longo, gracil e sartorio (78). A
velocidade de contragdo da musculatura flexora do quadril ¢ fundamental para a passagem do
membro para a fase de balango e para o movimento em toda essa fase, uma vez que a flexao
do quadril durante o balango ocorre de forma passiva (78). Os resultados deste estudo
sugerem que a vitamina D permite maior velocidade de contragdo dos flexores do quadril,
mas que ndo se traduziu em aumento da velocidade de marcha. Conforme ja exposto
anteriormente, ensaios clinicos encontraram aumento do equilibrio estatico em pacientes que
receberam suplementacao de vitamina D (58), o que também pode estar relacionado com o
aumento da poténcia muscular. Neste estudo, pacientes com maiores niveis de 250HD podem
ter tido uma maior regeneragdo muscular, o que pode ter permitido uma maior recuperagdo da
fun¢do muscular no pds-operatorio de ATQ.

O subgrupo de pacientes com idade > 60 anos nao apresentou qualquer associagao
significativa entre dados da analise de marcha e 250HD basal. Isso pode ter acontecido pela
ocorréncia de erro beta, em consequéncia da reducao do tamanho de amostra (46 individuos),
considerando que testes post hoc ndo mostraram diferengas significativas na variacao dos
dados de marcha entre pacientes com idade acima ou abaixo de 60 anos, exceto na variagao
do momento extensor maximo durante a resposta a carga, em que os pacientes com idade > 60
anos tiveram uma variagao maior (0,204 vs. 0,047, p=0,041).

Os resultados da regressdo linear mostraram que a 250HD basal explica de forma
discreta a variabilidade da variagdo do pico de extensdo e da poténcia méxima de geragdo de
energia dos flexores do quadril. Outras covaridveis ndo acrescentaram nada ao modelo. A
recuperagao da extensdo pode estar mais associada a outras varidveis nao avaliadas, como

caracteristicas biomecanicas da articulagdo acometida pela OA.

6.3. Pontos positivos

No nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que: avaliou a relagdo entre niveis
de 250HD e anélise de marcha em pacientes submetidos a ATQ; estudou pardmetros
cinematicos e cinéticos de marcha em nessa populacdo na América Latina; avaliou poténcia
no pré e pos-operatorio de ATQ. Em relacdo a analise de marcha em ATQ, no nosso
conhecimento, este estudo apresenta a maior casuistica estudada prospectivamente até agora.

Foi possivel atingir o tamanho amostral planejado para o desfecho primario e houve
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poucas perdas de seguimento. Houve homogeneidade em relagdo a técnica cirargica, como ja

exposto antes.

6.4. Limitacoes

Os dominios do WOMAC incluem avaliagao de dor e rigidez, que podem estar mais
relacionadas com aspectos articulares do que musculares. Entretanto, mesmo o dominio
“atividade fisica”, que estd mais relacionado com a capacidade funcional per se e as
atividades de vida didria, também nao apresentou diferenga entre os grupos.

A média de idade dos pacientes foi baixa, por isso o grau de lesdo muscular associada
a OA pode nao ter sido tdo acentuada, o que pode ter tornado menos importante o efeito da
250HD. No entanto, o subgrupo de pacientes com idade maior do que 60 anos também nao
apresentou associacdo significativa entre 250HD e WOMAC.

Foram incluidos pacientes com etiologias diversas para a OA de quadril. Se por um
lado isso aumentou a heterogeneidade da populagdo estudada, por outro correspondeu a um
cenario da “vida real”.

Os pacientes que ndo conseguiram realizar as avaliagdes sem uso de auxilio-
locomogao ou que utilizaram andador ndo puderam ser avaliados quanto aos dados cinéticos;
isso reduziu o tamanho amostral para avaliagcdo dessas variaveis e excluiu os pacientes
supostamente mais graves.

Os dados nao foram normalizados quanto ao comprimento do membro ou quanto a
velocidade de marcha, porém foi utilizada a variacao intra-individual para as andlises, o que
corrigiu esse viés. Por outro lado, a velocidade de marcha foi incluida nos modelos de
regressao linear.

Os dados de rotagdo interna e externa ndo puderam ser aproveitados porque nao se
conseguiu uma boa reprodutibilidade, devido a problemas com o posicionamento do marcador
refletivo na massa muscular da coxa, porém nao acreditamos que tal dado isoladamente traria
informag¢des conclusivas.

A avaliagdo dos picos ndo representa necessariamente o ciclo da marcha como um
todo, no entanto todos os estudos utilizam essa mesma forma de avaliagdo e nos parece a

melhor forma de avaliar os momentos mais importantes do ciclo da marcha.
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Nao foi realizada eletromiografia dindmica, nao sendo possivel individualizar a acao

de grupos musculares e correlaciona-los aos achados cinematicos e cinéticos, o que poderia
ter confirmado algumas inferéncias descritas acima.

Os dados deste estudo ndo podem ser extrapolados para pacientes com doengas
articulares inflamatorias, que foram excluidos.

Nao foi avaliado o efeito dos niveis de 250HD ao longo do acompanhamento, pois foi
dosada somente a 250HD basal, no entanto o periodo de acompanhamento foi curto, o que
torna menos provavel a influéncia desse fator nos resultados.

O efeito da vitamina D no desempenho de pacientes no pds-operatorio de ATQ poderia
ser percebido de forma mais acentuada em tarefas mais demandantes do que a marcha em

velocidade confortavel.

6.5. Perspectivas

A normalizacao dos niveis séricos de 250HD, por meio de suplementagdo, poderia ser
uma intervengao simples e barata para a melhora da capacidade funcional pds-operatéria de
pacientes submetidos a ATQ. Tal intervengao poderia ser testada em estudos subsequentes.

A avaliacao de dados eletromiograficos e de densidade de VDR em diversos sitios
musculares em seres humanos poderiam esclarecer alguns achados de nosso estudo.

Populacdes mais especificas de pacientes submetidas a ATQ, como por exemplo
grupos com etiologias especificas, com alteracdes da marcha distintas das apresentadas pelo

grupo de pacientes estudado, poderiam ser estudadas em separado.
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7. Conclusoes

Nao foi observada relagdo entre niveis basais de 250OHD e a evolugao do WOMAC até
o terceiro més de pds-operatorio.

Houve melhora acentuada no WOMAC e seus dominios em pacientes submetidos a
ATQ, com variagao intra-individual maior do que outros estudos.

Houve correlagdo entre niveis de 250HD basais e o pico de extensao e a poténcia
maxima de geragdo de energia dos flexores do quadril. O efeito da 250HD na mudanga
dessas variaveis ¢ modesto.

Houve melhora significativa de parametros espago-temporais, cinematicos e cinéticos
no terceiro més de pos-operatorio de ATQ.

As alteragdes da marcha possivelmente secundarias a niveis mais baixos de 250HD

sdo discretas e ndo sdo perceptiveis pelo paciente no pds-operatorio de ATQ.
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APENDICE A

VITAMINA D E SARCOPENIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Cunha BM, Sollaci LB, Oliveira SB, Santos-Neto LL

Submetido ao European Journal of Clinical Nutrition, em revisdo.

Resumo

Introducao: sarcopenia ¢ definida como a reducao da massa muscular, associada a redugdo da
for¢a muscular e/ou do desempenho. A vitamina D tem participacdo na fisiologia muscular,
mas ensaios clinicos randomizados sao inconsistentes em demonstrar melhora da fun¢ao
muscular com a reposi¢do de vitamina D. Objetivos: revisdo sistematica de estudos
observacionais que tenham avaliado, de forma prospectiva ou retrospectiva, a associag¢do entre
niveis de 250HD e o desenvolvimento de sarcopenia em individuos comunitarios. Métodos:
revisdo de coortes que avaliaram a massa muscular e/ou for¢ca muscular e/ou performance
muscular de acordo com os niveis basais de 250HD, em nmol/L, em individuos comunitarios
com idade > 50 anos. A busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE, EMBASE ¢
LILACS. A avaliagdo de qualidade foi realizada por dois revisores de forma independente,
utilizando a escala de avaliag¢do de coortes de Newcastle-Ottawa. Foram agrupados os dados
dos estudos quando apresentaram heterogeneidade clinica aceitavel. Resultados: Oito estudos
foram selecionados para analise metodologica. Cinco estudos incluiram homens e mulheres,
dois somente mulheres e um estudo, somente homens. O tempo de seguimento médio entre os
estudos foi de 3 anos, variando entre 2 a 6 anos. No geral, os estudos apresentaram baixo risco
de vieses. O declinio da for¢a de preensao palmar foi menor nos grupos com maiores niveis
de 250HD basal (p=0,033). Essa varidvel, os quartis de 250HD e as covariaveis idade, IMC e
estudo de origem foram incluidas em um modelo linear generalizado de efeitos mistos. Nessa
analise, as variaveis associadas com o declinio da preensdo palmar foram a idade e a interagdo
entre o estudo de origem e os quartis de 250HD (ambos com p<0,001). Porém, quando
excluido um estudo com alto risco de vieses, ndo foi encontrada associagdo entre o declinio da
forca de preensdo palmar e os quartis de 250HD. Conclusao: nio foi identificada associa¢do

consistente entre os niveis basais de 250HD e o desenvolvimento de sarcopenia em
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individuos comunitarios. E necessaria a realizagdo de novos estudos prospectivos para avaliar

a relacdo entre vitamina D e sarcopenia.
Palavras-chave: sarcopenia; vitamna D; forca muscular; desempenho muscular; massa

muscular

1. Introducio

Sarcopenia ¢ definida como a redu¢ao da massa muscular, associada a redugao da
forca muscular e do desempenho (1). Ela acomete uma grande parcela da populacao idosa e se
desenvolve progressivamente com a senescéncia. Sua prevaléncia ¢ de 3 e 30%, variando de
acordo com os diferentes métodos de avaliagdo e faixas etarias estudadas (2). Alguns estudos
sugerem que a presenca de sarcopenia ¢ preditora de incapacidade funcional, quedas e
aumento da mortalidade em idosos (2).

Os pacientes com sarcopenia apresentam redu¢do da massa muscular, com reducdo do
numero de fibras musculares e da relagao entre as fibras tipo II e as fibras tipo I, aumento de
areas ndo contrateis, reducao de pontes cruzadas entre as fibras e redugdo da forca e da
velocidade intrinsecas das fibras. Com a redu¢do da massa muscular, hé substitui¢ao por
tecido adiposo (2).

A etiologia da sarcopenia ¢ multifatorial. Alguns fatores sdo consistentemente
relacionados, como fatores genéticos, estado nutricional, atividade fisica, mudancas
hormonais, resisténcia a insulina, aterosclerose e mudangas na concentracao de citocinas pro-
inflamatorias (2).

Os critérios classificatorios para sarcopenia sao variados o que implica numa
variabilidade na classificacdo dos pacientes em ensaios clinicos. O European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) elaborou em 2009 uma diretriz classificatoria
conceitual, na qual foi estabelecida a premissa da utilizagdo de métodos de avaliacao de
massa, forca e performance muscular (1).

A deficiéncia de vitamina D ¢ um disturbio prevalente, particularmente nos idosos que
estdo mais expostos ao disturbio por reducdo a exposicao solar e da capacidade de sintese de
vitamina D na pele (3). Saraiva et al identificaram deficiéncia de vitamina D em 43,8% em
idosos ambulatoriais e 71,2% em idosos institucionalizados brasileiros (4).

A vitamina D tem participagdo na fisiologia muscular. A osteomalacia pode cursar com

miopatia, composta de fraqueza muscular proximal com hipotrofia, hipotonia e desconforto
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durante a deambulacao, que melhora ap6s reposi¢ao de vitamina D (5). Os receptores de

vitamina D estdo presentes nas células musculares, ja tendo sido descrita a associagdo entre
polimorfismos do receptor de vitamina D e massa magra (6) e com o nimero de quedas (7)
em idosos. Foi identificada também associa¢ao entre os niveis de 25-hidroxivitamina D
(250HD) e degeneracao gordurosa da musculatura da coxa (8).

A reposi¢ao de vitamina D apresenta resultados clinicos inconsistentes em relagdo a
forca muscular. Sato e cols. identificaram aumento do nimero e do didmetro das fibras
musculares tipo Il em pacientes tratados com doses baixas de ergocalciferol (9), enquanto
dois outros estudos demonstraram melhora da estabilidade postural apds reposi¢ao de
vitamina D (10,11). Uma revisao sistematica indicou que a reposi¢ao de vitamina D e célcio
reduz o risco de quedas em idosos (12).

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao sistematica de estudos observacionais
que tenham avaliado, de forma prospectiva ou retrospectiva, a associa¢ao entre niveis de

250HD e o desenvolvimento de sarcopenia em individuos comunitarios.

2. Métodos

O delineamento desta revisao esta em conformidade com as recomendacoes do
PRISMA Statement (13).

2.1 Tipos de estudos

Estudos de coorte que avaliaram a massa muscular e/ou for¢a muscular e/ou
performance muscular de acordo com os niveis basais de 250HD, em nmol/L. Foram
considerados todos os estudos disponiveis, independentemente do ano de publicagdo. Foram
incluidos estudos em inglés, portugués e espanhol.

2.2. Tipos de pacientes

Individuos da comunidade com idade maior ou igual a 50 anos. Foram excluidos

estudos incluindo pacientes institucionalizados ou em terapia de substitui¢do renal.

2.3 Desfechos
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Sarcopenia foi definida, em conformidade com os critérios da EWGSOP, como
reducdo da massa muscular associada a redu¢do da forca ou performance muscular (1,2). Para
a massa muscular, foi considerada a avaliagdo por analise de bioimpedancia e por métodos de
imagem, como a absorciometria por emissao de raios-X (DXA), tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética. A for¢a muscular foi avaliada por dinamometria da preensao
palmar ou dos membros inferiores. Em relagdo a performance muscular foi considerada a
avaliagdo pelo Short Physical Performance Battery (SPPB), velocidade de marcha, teste de
caminhada de 6 minutos, Timed Up And Go (TUG) ou Timed Chair Stands (TCS). Foram
selecionados estudos com pontos de corte definidos por critérios objetivos, mas ndo foram
exigidos critérios especificos, uma vez que ndo ha consenso na literatura quanto a sua

definigao (1).

2.4. Estratégia de busca

A busca foi realizada por bibliotecaria especializada (LS) nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e LILACS em 8 de setembro de 2014.

Foi utilizada a seguinte estratégia no Pubmed, utilizando unitermos Mesh: ("Vitamin
D Deficiency"” OR "Vitamin D") AND ("Muscular Atrophy" OR "Muscle Weakness" OR
"Muscle, Skeletal” OR "Muscle Strength"). Para excluir estudos em pacientes jovens, foi
aplicado filtro para inclusdo de pacientes com idade > 18 anos, da seguinte forma: Filters:
+19 years.

Na EMBASE, foi utilizada a seguinte estratégia: (“muscle atrophy”/exp OR “muscle
weakness”/de OR “skeletal muscle”/de OR “muscle strength”/exp) AND (“vitamin d
deficiency”/exp OR “vitamin d”’/de). Foram aplicados os seguintes filtros: Adult: 18 to 64
years, Aged: 65+ years.

No LILACS, foi utilizada a seguinte estratégia, utilizando unitermos DeCs:
(“Vitamina D OR deficiéncia de Vitamina D’) AND (Atrofia Muscular OR Debilidade
Muscular OR Musculo Esquelético OR For¢a Muscular).

As referéncias dos artigos selecionados foram revisadas manualmente em busca de

outros estudos ndo encontrados nas bases de dados.

2.5. Coleta de dados
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Apos os resultados da busca, as referéncias foram arquivadas no Endnote X6. Os
estudos foram avaliados em etapas. Inicialmente, foi realizada checagem para verificar os
artigos em duplicata em duas fases, primeiramente de forma automatizada e depois
manualmente. Em seguida, foi realizada leitura dos titulos e, sequencialmente, dos resumos.
Foram pré-selecionados os resumos e, entdo, foi realizada uma leitura geral do texto
completo. Os artigos que preencheram os critérios de inclusdo tiveram seus dados relevantes
extraidos por um dos revisores (BMC), incluindo ano de publicagao, local de origem da
populagdo, delineamento, método de amostragem, tamanho da amostra, tempo de
acompanhamento, desfechos avaliados, instrumentos de avaliagdo e resultados.

Os dados brutos foram solicitados aos autores. Em alguns casos, foram realizados
contatos via correio eletronico aos autores dos estudos para solicitagdo de dados relevantes
para a revisdo. Para isso foi utilizado o seguinte protocolo: foi criada uma mensagem padrao
que foi enviada por correio eletronico para o primeiro autor de cada estudo. Nos casos em que
nao houve resposta em sete dias, a mensagem foi enviada para o ultimo autor, aguardando-se

novo periodo de sete dias

2.6. Analise metodolégica

A anélise metodologica foi realizada por dois revisores (BMC e LLS-N) de forma
independente. Para tal, foi aplicada a escala de avaliacdo de coortes de Newcastle-Ottawa
(14). Tais critérios dividem a andlise em trés dominios: selecdo, comparabilidade e desfecho.
Em cada um destes dominios, € realizado certo nimero de perguntas e, de acordo com a
resposta, pode ser atribuida uma “estrela”. Nos dominios “selecao” e “desfecho”, a cada uma
das perguntas pode ser atribuida apenas uma “estrela”, enquanto que, na pergunta do dominio
“comparabilidade”, podem ser atribuidas até duas “estrelas”. Para classifica¢ao de qualidade,
foram empregados critérios ja utilizados em outra revisdo de nosso grupo (15). Foram
considerados de baixo risco de vieses os estudos que apresentassem pelo menos uma “estrela”
em cada um dos dominios e se a soma das “estrelas” fosse igual ou maior do que cinco. As

discordancias foram resolvidas por consenso.

2.7. Metanalise
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Os dados dos estudos foram agrupados quando apresentaram heterogeneidade clinica

aceitavel. Os dados brutos foram solicitados aos autores para contornar dificuldades com as
diferentes medidas de associa¢do informadas nos artigos. Quando necessario, foi realizada
busca de outros artigos dos mesmos grupos, com o objetivo de obter mais detalhes de
caracteristicas dos individuos incluidos nas coortes selecionadas.

Os dados foram planilhados separadamente por desfecho. Foi calculada a diferenca
entre os valores basais e de seguimento e os resultados foram divididos pelo nimero médio de
anos de seguimento de cada estudo.

Foi utilizado ANOVA para comparacao de médias do declinio de cada desfecho entre
os quartis de 250HD e foi empregado o teste post hoc de Tukey para avaliacdes multiplas
entre pares de quartis.

Modelos lineares generalizados de efeitos aleatdrios foram elaborados, em que a
dosagem de 250HD foi considerada como varidvel independente e as avaliagdes de forga,
desempenho e massa muscular como varidveis dependentes. Como covariaveis, foram
incluidas a origem do estudo, idade, sexo e IMC.

Foi decidido a priori, como analise de sensibilidade, repetir a analise apos exclusao de
estudos com alto risco de vieses, no caso de associacao significativa. No caso de
heterogeneidade substancial, exploramos os dados, de forma a realizar analises de
sensibilidade e de subgrupos, que foram definidas post hoc.

A analise foi realizada com o SPSS versdo 21.

3. Resultados

3.1. Busca

Os resultados da busca estao detalhados na figura. Foram selecionados oito estudos

para analise metodologica. Alguns estudos avaliaram mais de um desfecho de interesse. Todos

os estudos incluidos foram publicados em inglés.

3.2. Avaliac¢ao de qualidade

Os resultados da avalia¢ao de qualidade de acordo com a escala de Newcastle-Ottawa

estdo na tabela 1.
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No dominio “sele¢ao dos pacientes”, quatro estudos (Sergi e cols., Dam e cols., Chan

e cols. e Liu e cols.) apresentaram risco de vieses. Nos estudos de Sergi e cols. e Chan e cols.,
as amostras foram constituidas de voluntarios, o que pode ter selecionado pacientes em
melhores condi¢des de saude, sendo que o estudo de Chan e cols. estratificou a amostra de
acordo com a idade. No estudo de Dam e cols., 0 método de amostragem ndo esté claro,
apesar de ter sido realizada em base populacional. Liu e cols. excluiram pacientes com

deméncias, que podem apresentar niveis reduzidos de 250HD (16) e maior declinio funcional

(17).

Figura — Fluxograma de inclusdo
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Busca nas bases de
dados (ja excluidas

as duplicatas): 782
resumos

|

Selecionados para
leitura dos resumos:
79 estudos

|

Selecionados
para leitura
completa: 17
estudos

l

Forga muscular: 8 estudos
Massa muscular: 7 estudos
Performance muscular: 7 estudos

Selecionados para
andlise metodolégica:
8 estudos

forga muscular: 5 estudos
Massa muscular: 6 estudos
Performance muscular: 5 estudos
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Tabela 1 — Resultados da avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos, de acordo com a escala de Newcastle-Ottawa.

Critérios Sergi e cols. 2011 Scott e cols. 2010 Visser e cols. 2003 Verreault e cols. 2002 Faulkner e cols. 2006 Dam e cols. 2008 Chan e cols. 2012  Liu e cols. 2014

Selection

Representativity of the exposed cohort 0 1 1 1 1 0 1 1

Selection of the non exposed cohort 1 1 1 1 1 1 1 1

Asceirtment of exposure 1 1 1 1 1 1 1 1

Demonstration of absence of outcome at the start of study 1 1 1 1 1 1 1 1
Comparability 0 2 2 2 2 2 2 2
Outcome

Assessment of outcome 0 0 0 0 0 0 0 0

Follow up long enough 1 1 1 1 1 1 1 1

Adequacy of follow-up 1 1 0 1 1 1 0 0
Total 4 8 7 8 8 7 7 7
Risco de vieses alto baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo

A primeira coluna esta em inglés porque a escala ndo tem tradugao validada para o portugués.



No dominio “comparabilidade”, o estudo de Sergi e cols. apresenta risco de vieses,
pois na andlise dos dados ndo foi realizado controle dos fatores de confundimento.

No dominio “desfecho”, foi identificado risco de vieses em todos os estudos, uma vez
que nao esta claro se houve cegamento dos avaliadores em relacdo ao status de 250HD dos

individuos.

3.3. Descricao dos estudos

O delineamento dos estudos incluidos esta resumido na tabela 2. As caracteristicas

basais da populacdo incluida nos estudos estao descritas na tabela 3.

3.3.1. Origem da populagio

Os estudos foram realizados na America do Norte (18, 19), Europa (20, 21, 22), Asia
(23,24) e Continente Australiano (25). Cinco estudos incluiram homens e mulheres, dois

somente mulheres e um estudo, somente homens.

3.3.2. Seguimento

No estudo de Sergi e cols., 135 individuos foram triados, 105 individuos preencheram
os critérios de inclusdo e 100 completaram todas as avaliagdes. No estudo de Visser e cols., a
coorte original foi composta de 1509 individuos, dos quais 685 foram convocados para as
avaliagdes do estudo. A avaliagdo basal foi realizada em 520 respondedores e 339 realizaram a
segunda avaliagdo, sendo que 331 tinham informagdes completas. Informagdes acerca da
forca muscular estiveram disponiveis em 1008 individuos. Scott e cols. realizaram avaliagao
basal de massa muscular em 1009 individuos, destes 224 nao retornaram para o exame de
seguimento; dos 875 restantes, 686 tinham dados completos. No estudo de Verreault e cols.,
foram triados 1002 individuos, mas 64 estavam em uso de vitamina D e foram excluidos;
dentre os outros, a dosagem de 250HD esteve disponivel em 628 individuos e 470 individuos
completaram as avaliagdes. Dam e cols. avaliaram inicialmente 1065 individuos, mas 765
completaram as avaliagdes, sendo 99% dos casos de perda do acompanhamento por
falecimento. Faulkner e cols. incluiram 389 individuos por amostragem simples de uma
casuistica inicial de 9526 individuos; destes, 76-80% dos pacientes completaram as avalia¢des

na segunda visita. Chan e cols. recrutaram 2000 pacientes, dos quais 988 tinham exames
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laboratoriais disponiveis; destes, 49 foram excluidos por estarem em uso de vitamina
D ou apresentarem valores extremos de 250HD, restando assim 714 pacientes para a andlise
prospectiva. Liu e cols. incluiram originalmente 3289 individuos, mas somente um dos
centros dispunha de densitometro por DXA, por isso 1150 individuos foram seguidos quanto
aos exames de DXA e destes, 568 tinham dados completos para a analise prospectiva.

O tempo de seguimento médio entre os estudos foi de 3 anos, variando entre 2 a 6

anos.

3.3.3. Dosagem de 25SOHD

Seis estudos (Sergi e cols., Scott e cols., Verreault e cols., Faukner e cols., Liu e cols. e
Chan e cols.) realizaram a dosagem de 250HD por radioimunoensaio. Visser e cols.
utilizaram ensaio competitivo de ligacdo de proteinas (CBPA), utilizando kits da Nichols
Diagnostics, que foram retirados do mercado posteriormente pelo fabricante. Dam e cols.

utilizaram também CBPA, mas com método inhouse.

3.3.4. Desfechos

Todos os estudos que avaliaram a massa muscular utilizaram DXA, mas com algumas
particularidades. Em quatro estudos (Sergi e cols., Visser e cols., Liu e cols. e Chan e cols.), a
massa muscular esquelética apendicular (MMEA) bruta foi avaliada. Visser e cols. definiram
“sarcopenia” como perda de massa muscular acima de 3% entre a avaliagdo basal e de
seguimento. Scott et al. avaliaram a porcentagem de MMEA em relagdo a massa total.

Dentre os estudos que avaliaram performance, foram utilizados diferentes métodos de
avaliacdo, sendo o mais frequente o TCS, que foi aplicado em cinco estudos (Sergi e cols.,
Verreault e cols., Dam e cols., Faulkner e cols. e Chan ¢ cols.). Em todos, a avaliacao foi
realizada com o mesmo método. Quatro estudos avaliaram velocidade de marcha em ritmo
usual (Sergi e cols., Verreault e cols., Faulkner e cols. € Chan e cols.). Os dois primeiros
verificaram a velocidade em um percurso de 4 metros e os dois Ultimos, em um percurso de 6
metros. O manuscrito de Sergi e cols. ndo descreveu a velocidade, mas esta pode ser calculada
a partir do tempo de caminhada de cada participante. Dois estudos relataram também o tempo

de marcha em segundos (Sergi e cols. e Faulkner e cols.) mas, para fins desta revisao,
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consideramos que esse dado esté estreitamente ligado a velocidade e, portanto, nao foi

analisado em separado. Um estudo (Dam e cols.) avaliou o TUG. Sergi e cols. realizaram as
avaliagdes de performance com o SPPB mas, para fins desta revisdo, foram utilizados os
dados brutos em separado, ou seja, sem considerar a classificagdo numérica desse método.

Todos os estudos avaliaram for¢a muscular, exceto o de Liu e cols. Dentre os estudos,
apenas Scott e cols. ndo realizaram dinamometria da preensao palmar, enquanto trés estudos
realizaram dinamometria dos membros inferiores (Verreault e cols. Sergi e cols. e Scott e
cols.). Verreault e cols. avaliaram a forga isométrica flexora maxima do quadril e extensora
maxima do joelho, com duas tentativas em cada membro, sendo considerada a melhor das
quatro tentativas; Scott e cols. avaliaram a forg¢a isotonica maxima extensora do joelho em
ambos os membros simultaneamente; Sergi e cols. avaliaram a forca isotonica e isocinética
maxima extensora do joelho no lado dominante. Embora utilizando métodos semelhantes, os
estudos informaram medidas de associagao distintas.

Nenhum estudo avaliou o desenvolvimento de sarcopenia de acordo com critérios da

EWGSOP.
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autor ano local delineamento  populagio amostragem exclusio n baseline grupos de desfechos instrumentos
pub 250HD
(nmol/L)
Verreault e 2002 EUA retrospectivo  mulheres >  aleatdria simples do banco de  uso de andlogos de vitamina D 1002 <25,25-52,>52 Forca Dinamometria isométrica de extensdo do
cols. 65 anos dados do Medicare muscular quadriceps e flexdo do ilio-psoas;
dinamometria da preenséo palmar
performance TCS, velocidade de marcha
muscular
Visser e col 2003 Holanda  prospectivo individuos  populacional, estratificada por nenhum Massa: 331 <25, 25-50, 50- massa DXA
entre 65 ¢ 85 sexo, idade e expectativa de 75,>75 muscular
anos vida de 5 anos
Forga: 1008 forga Dinamometria da preensdo palmar
muscular
Faulkner e 2006  EUA retrospectivo  mulheres >  Populacional, aleatéria simples ~ portadoras de ATQ bilateral, 389 15-47,4, 50-62,4, Forga Dinamometria da preensdo palmar
cols. 65 anos afroamericanas, 64,9-77,4, 79,9- muscular
222.1
incapacidade de deambular sem performance TCS, velocidade de marcha
auxilio de outra pessoa muscular
Dam e cols 2008  EUA prospectivo  Individuos > populacional, com método nenhum 1069 quartis; <50, 50-  performance TCS, TUG
63 anos obscuro 75,>75 muscular
forga Dinamometria da preensdo palmar
muscular
Scott e cols. 2010 Australia  prospectivo Individuos  populacional, estratificada por contraindicagdo a RM 1099 <50, >50 massa DXA
entre 50 e 75 sexo muscular
anos
forga Dinamometria isotonica de extensdo
muscular ambos os quadriceps
Sergi e cols. 2011 Italia prospectivo mulheres >  voluntdria em um programa de  doengas inflamatorias, doenga 105 <p50, >p50 massa DXA
65 anos exercicios fisicos cardiovascular ou pulmonar, muscular
doengas metabolicas ou Forga Dinamometria isotonica e isocinética de
enddcrinas “ndo controladas” muscular extensdo do quadriceps dominante;
preensdo palmar
performance SPPB
muscular
Chan e cols. 2012  China prospectivo  Homens > 65  populacional, estratificada por nenhum 939 <50, 50-75,> 175 massa MMEA
anos idade muscular
Forca Dinamometria da preensdo palmar
muscular
performance TCS, velocidade de marcha
muscular
Liu e cols. 2014  China prospectivo individuos  populacional, estratificada por “Doengas transmissiveis”, 568 <41,47,41,47- massa MMEA
entre 65 ¢ 85 sexo e distrito de origem doenga de Alzheimer ou outras 57,1,> 57,1 muscular
anos deméncias, incapacidade

funcional grave, cancer,
“doengas psicologicas graves”,
doenga coronariana

Ano pub: ano de publicagdo; 250HD: 25-hidroxivitamina D. TCS: Timed Chair Stands; DXA: absorciometria por difusdo de raios-X; TUG:Timed Up and Go; SPPB: Short Physical Performance

Battery; MMEA: massa muscular esquelética apendicular. ATQ: artroplastia total do quadril
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Tabela 3 — caracteristicas basais dos individuos incluidos em cada estudo.

variavel Scott e cols. 2010  Sergi e cols. 2011  Faulkner e cols. 2006 Dam e cols. 2008  Verreault e cols. 2002 Visser e cols. 2003 Chan e cols. 2012 Liu e cols. 2014 Média (DP)
250HD (nmol/L) 54,5 (19) 70,5 (30,2) 64,4 (26,8) 41,9 (14,1) 47,7 (29) 77,9 (7,1) 51,5 (20,1) 68,0 (18,8)
PTH (ng/L) 55,4 (27,4) 35(23,7) 50,5 (25,4) 49,41 (1,6) 4,1 38,9 (20,9)
IMC (kg/m?) 27,4 (4.4) 26,3 (3,4) 26,6 (4,6) 25,6 (4,1) 28,4 (6,8) 26,8 (4)/26,6 (3,9) 23,1 (3,1) 23,8 (3,1) 25,9 (1,9)
Idade (anos) 61,8 (7,1) 70,5 (4) 72 (5,3) 74,5 (10,3) 77,4 (8,1) 74,4 (6,2)/73,9 (6) 72,8 (5,1) 57,2 (5,2) 66,4 (10,5)
Sexo feminino (%) 49,3 100 100 61 100 52,6/52 0 61,1 67,3 (36,8)
Preensao palmar (KgF) 18,4 (6,6) 20,5 (4,3) 23,4 (9,8) 20,4 (5,6) 57,6 (20,2) 30,6 (6,7) 28,5 (14,9)
MMEA (kg) 24,7 (5,3) 16,2 (1,93) 18,1 (4,3) 19 (2,6) 17,5 (4) 19,1 (3,3)
TCS (s) 10,4 (3,8) 11,9 (2,5) 10,9 (3) 15,4 (4,7) 12,1 12,1 (1,9)
Vel caminhada (m/s) 1,3(0,3) 1,0 (0,2) 0,6 (0,3) 1,1(0,2) 1,0 (0,3)

250HD: 25-hidroxivitamina D; PTH: paratormdnio; MMEA: massa muscular esquelética apendicular; TCS: Timed Chair Stands; vel: velocidade. No estudo de Visser e cols., o primeiro niimero

corresponde a coorte de avaliagdo de MMEA e o segundo, a coorte de avaliagdo de preensdo palmar. As informagdes ndo disponiveis estdo em branco. As variaveis numéricas estdo expressas em médias

(DP).



3.4. Resultados dos estudos selecionados

3.4.1. Performance muscular

No estudo de Dam e cols., as mulheres no primeiro quartil de 250HD basal tiveram
maior aumento percentual do TCS do que os pacientes do 4° quartil e houve um aumento
progressivamente maior ao longo dos quartis, nas analises ajustadas. Nao houve diferencas
significativas entre os homens. Em quatro estudos (Sergi e cols., Faulkner e cols., Verreault e
cols. e Chan e cols.), ndo foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos
analisados.

No estudo de Dam e cols., as mulheres no primeiro quartil de 250HD tiveram maior
aumento percentual no TUG do que as mulheres do 4° quartil e houve um aumento percentual
progressivamente maior ao longo dos quartis nas andlises ajustadas. Nao houve diferencas
significativas entre os homens.

Os quatro estudos que avaliaram a velocidade de marcha (em metros/segundo) ndo

encontraram diferencas significativas entre os grupos analisados.

3.4.2. Massa muscular

Visser e cols. relataram um maior OR para redu¢do da MMEA no grupo com 250HD
basal entre 25 ¢ 50 nmol/L, em rela¢do ao grupo com 250HD basal > 50 nmol/L; o grupo
com 250HD basal < 25 nmol/L nio apresentou diferenca significativa em relacdo ao grupo
com 250HD > 50 nmol/L, mas o nimero de individuos avaliados no grupo com 250HD < 25
nmol/L foi pequeno. Scott e cols. e Chan e cols. nao identificaram correlacdo entre os niveis
de 250HD basal e a perda de MMEA. Liu e cols. evidenciaram maior perda de MMEA em
pacientes com menores niveis de 250HD. Sergi e cols. ndo informaram os resultados da
avaliacdo entre os grupos. Nos realizamos um teste de correlagdo de Spearman com os dados
fornecidos por Sergi e cols. e ndo encontramos correlagdo entre 250HD e o declinio da

MMEA (R=-0,14 (-0,33:0,05), p=0,516).

3.4.3. For¢a muscular

Quatro estudos (Dam e cols., Sergi e cols., Verreault e cols. ¢ Chan e cols.) nao

identificaram diferencgas significativas entre os grupos analisados, em relacdo a dinamometria
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da preensdo palmar; Visser e cols. mostraram reducao mais acentuada da forga de preensao

palmar em individuos alocados no primeiro tercil de 250HD basal em comparagdo ao ultimo
tercil.

O estudo de Scott e cols. mostrou correlagdo negativa entre niveis de 250HD basal e
perda de forca isotdnica extensora do joelho. Verreault e cols. e Sergi e cols. ndo identificaram
diferengas significativas entre os grupos analisados.

A flex@o do quadril avaliada pela dinamometria ndo mostrou diferenca entre os grupos

analisados (Verreault e cols.).

3.5. Metanalise

Os estudos trataram os dados de formas distintas, no tocante a divisdo dos grupos de
acordo com niveis de 250HD, a avaliacao dos desfechos como variavel numérica ou
dicotdmica e aos métodos estatisticos. Por isso, decidimos utilizar os dados brutos para
viabilizar as analises. Cinco autores responderam as solicitagdes (18-19, 21,22,25) permitindo
agrupar os dados de quatro desfechos: dinamometria da preensao palmar, MMEA, TCS e
velocidade de caminhada.

Os individuos nos quartis mais baixos de 250HD foram mais idosos, mais pesados,
tiveram pior avalia¢do basal e no seguimento nos desfechos “preensdo palmar” e “velocidade
de marcha”; foram mais idosos e mais pesados no desfecho “TCS”; foram mais pesados,
tiveram pior avaliagdo basal e de seguimento no desfecho MMEA (todos com p< 0,001)
(tabela 4).

Na avalia¢do final, 836 individuos foram avaliados com a velocidade de marcha, 1373
com TCS, 1220 com dinamometria da preensao palmar e 785 com a MMEA.

A média anual do declinio da dinamometria da preensao palmar e MMEA foi de 0,28
(£1,76) KgF e 0,43 (+0,54) kg, respectivamente. O TCS e velocidade de marcha tiveram
incremento médio anual de 0,02(%1,5) s e 0,01 (£0,09) m/s, respectivamente. Os individuos
no 1° quartil de 250HD basal tiveram maior declinio da preensao palmar do que os individuos
no terceiro (p=0,02) e quarto quartis (p=0,001). Nao houve diferengas entre o segundo,
terceiro e quarto quartis. Nao houve diferengas significativas nos outros desfechos (tabela 5).

O modelo linear generalizado nao identificou associagdo entre a 250HD basal e os

desfechos avaliados (velocidade de marcha: p=0.516; TCS: p=0.231; preensio palmar:
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p=0.420; MMEA: p=0.260). A origem do estudo foi a tnica variavel associada com a

variabilidade (p<0,001 para todos os desfechos).

Tabela 4 - Dados basais dos individuos participantes dos estudos incluidos, de acordo com os quartis de 25-
hidroxivitamina D (250HD).

quartis 2SOHD
Desfecho 1 2 3 4 p
média (DP)  média (DP) média(DP)  média (DP)

Preensio palmar

idade (anos) 76,6 (7,8) 74,4 (9,6) 73,8 (9,9) 72,8 (9,9) < 0,001
IMC (kg/n?) 28,7 (6,5) 26,1 (4,4) 25,7 (4,0) 25,5(3,7) < 0,001
preensdo palmar basal (KgF) 20,4 (5,4) 22,3 (8,1) 23,6 (8,7) 24,5 (9,7) < 0,001
preensdo palmar seguimento (KgF) 19,1 (6,5) 22,0 (,6) 23,6 (9,2) 24,8 (10,3) < 0,001
TCS
idade (anos) 77,1 (7,8) 76 (8,2) 73,8 (10) 72,2 (9,5) < 0,001
IMC (kg/n?) 28,6 (6,7) 27(5,4) 25,9 (4,3) 25,5 (3,6) < 0,001
TCS basal (s) 14,4 (5,1) 14 (4,5) 14,3 (3,6) 14,2 (3,5) 0,531
TCS seguimento (s) 13,3 (4,5) 13,8 (5,6) 14,2 (4,7) 13,7 (3,8) 0,059
Vel marcha
idade (anos) 77,8 (7,8) 75,8 (7,5) 75(7,2) 73,9 (7) < 0,001
IMC (kg/n?) 29,5 (7,3) 28,1 (6,3) 27,5 (5,8) 26,7 (4,9) < 0,001
Vel basal (m/s) 0,8 (0,4) 0,7 (0,4) 0,8 (0,3) 0,9 (0,3) < 0,001
Vel seguimento (m/s) 0,8 (0,4) 0,8 (0,4) 0,8(0,4) 0,9 (0,4) < 0,001
MMEA
idade (anos) 61,9 (7,8) 62,2 (7,2) 62,2 (6,7) 61,1 (6,8) 0,444
IMC (kg/m?) 28,5 (5,4) 27,5 (4,2) 27,5 (3,8) 26,2 (3,7) < 0,001
MMEA basal (kg) 22,3 (5,5) 23,6 (5,7) 25,1 (5,7) 23,7 (5,8) < 0,001
MMEA seguimento (kg) 21,3 (5) 22,4 (5,2) 23,8 (5,3) 22,5(5,9) < 0,001

Os quartis de 250HD foram 53,75 e 72 nmol/L para velocidade de marcha; 52,5, 80 ¢ 105 nmol/L para Timed Chair Stands
(TCS); 53,5, 85 ¢ 107, 5 nmol/L para preensdo palmar; 38, 54 ¢ 68 nmol/L para massa muscular esquelética apendicular

(MMEA). Os dados estao divididos de acordo com cada desfecho avaliado. IMC: indice de massa corporal. Vel: velocidade.
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Tabela 5 - Comparacdo de médias das diferengas entre os valores de seguimento e basais dos desfechos

avaliados, de acordo com os quartis de 25-hidroxivitamina D (250HD).

quartis 2SOHD

A desfechos 1 2 3 4 p
média (DP) média (DP) média (DP) média (DP)
Vel marcha (m/s) -0,2 (0,1) 0,00 (0,1) -0,01 (0,1) -0,014 (0,1) 0,44
TCS (s) -0,01 (1,4) 0,04 (1,6) 0,00 (1,54) -0,1 (1,44) 0,548
Preensdo palmar (KgF) -0,5 (1,58) -0,3 (1,43) -0,2 (1,48) -0,15 (1,33) 0,002
MMEA (kg) -0,36 (0,55) -0,43 (0,51) -0,5 (0,56) -0,44 (0,04) 0,092

Os quartis de 250HD foram 53,75 e 72 nmol/L para velocidade de marcha (vel marcha); 52,5, 80 e 105 nmol/L para Timed
Chair Stands (TCS); 53,5, 85 ¢ 107, 5 nmol/L para preensdo palmar; 38, 54 e 68 nmol/L para massa muscular esquelética
apendicular (MMEA).

Tabela 6 - Comparacdo de médias de covariaveis entre os pacientes que completaram o seguimento e os que

perderam.
seguimento completo perda de seguimento p
Preensio palmar
basal (KgF) 22,65 (7,8) 19,88 (7,2) < 0,001
250HD (nmol/L) 83,05 (40,9) 73,69 (34,9) < 0,001
idade (anos) 73,7 (8,3) 78,08 (9,9) < 0,001
IMC (kg/m?) 26,87 (5,2) 26,15 (5,4) 0,008
TCS
basal (s) 13,61 (3,6) 15,7 (5,2) < 0,001
250HD (nmol/L) 84,35 (41,9) 74,85 (35,5) < 0,001
idade (anos) 73,64 (7,3) 76,34 (11,3) < 0,001
IMC (kg/m?) 26,72 (5) 26,71 (5,9) 0,952
Vel marcha
basal (m/s) 0,89 (0,3) 0,66 (0,3) < 0,001
250HD (nmol/L) 58,79 (29,4) 53,61 (25,7) 0,006
idade (anos) 74,18 (6,8) 77,99 (8) < 0,001
IMC (kg/m?) 27,93 (6,2) 27,43 (5,9) 0,239

No desfecho massa muscular esquelética apendicular, os dados de pacientes com perda de seguimento ndo estiveram

disponiveis. Basal: valor de cada variavel dependente aferido na primeira avaliagdo. TCS: Timed Chair Stands. Vel:

velocidade.

Foi realizada comparagao de médias post hoc, com teste t de Student, de covariaveis
entre os pacientes que completaram o seguimento e os que perderam, nas quatro casuisticas
avaliadas (tabela 6). No desfecho MMEA, ndo tivemos acesso aos dados de pacientes com
perda de seguimento. Os pacientes com perda de seguimento apresentaram, em média,

menores valores de 250HD, maior idade e piores valores basais, em todos os desfechos
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avaliados. No desfecho “preensao palmar”, além das diferencas descritas acima, os pacientes

apresentaram menores valores de IMC.

4. Discussao

Nos ultimos anos, novos estudos sobre sarcopenia foram publicados, o que culminou
com a defini¢do de critérios classificatorios pela EWGSOP em 2010 (1). A adogado desses
critérios tem permitido uma homogeneidade na realizacdo de estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados.

Os estudos selecionados para a presente revisao foram, de certa forma, homogéneos
no que diz respeito aos instrumentos de avaliacdo utilizados, o que permitiu aos revisores
proceder metanalises com dados de quatro desfechos.

A avaliagao transversal mostrou associa¢ao entre 250HD basal ¢ caracteristicas
clinicas que podem representar um pior estado de satde. No entanto, o modelo de efeitos
aleatorios ndo apontou uma relagao independente entre 250HD e a variagdo das variaveis
avaliadas, sugerindo que baixos niveis de 250HD ndo teriam relagdo de causalidade com o
desenvolvimento de sarcopenia.

Trés estudos (Verreault e cols., Faulkner e cols., e Chan e cols.) incluiram poucos
individuos nos estratos mais baixos de 250HD. Isso ocorreu no estudo de Verreault e cols.,
apesar de ter sido selecionado o tercil de individuos mais incapacitados e de terem sido
excluidos os individuos em uso de suplementacao de vitamina D. Tal configuragao pode ser
justificada pelo fato de os pacientes que ndo realizaram dosagem de 250HD (33% dos casos)
terem sido mais idosos, com menor indice de massa corporal e maior incapacidade nas
atividades de vida diaria. Faulkner e cols. excluiram afroamericanos, com a justificativa de
que estes tém risco baixo de fraturas; tal grupo étnico apresenta menores niveis de 250HD em
comparacao com a populagdo caucasiana (26). Chan e cols. incluiram voluntarios, que
provavelmente correspondem a individuos mais saudaveis, com maiores niveis de 2SOHD.
Em sintese, em todos esses estudos, ndo foram comparados pacientes com valores extremos
de 250HD, o que pode ter acarretado em erro tipo 1.

Os estudos tiveram perdas de seguimento entre 5 € 51%. Chan e cols. descreveram que
os pacientes que ndo completaram o seguimento eram, em média, mais idosos, tinham menor

Indice de Qualidade Alimentar, mais sedentarios, tinham menor nivel de atividade fisica,
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MMEA mais baixa e com maior nimero de comorbidades cronicas. Tais perdas podem ter

homogeneizado a amostra, causando o mesmo efeito descrito acima.

Apenas dois estudos que avaliaram performance muscular incluiram homens (22,23).
Somente Dam e cols. identificaram piora do TCS nos grupos com niveis mais baixos de
250HD, mas somente na populagdo feminina. As diferengas entre os estudos podem ser
explicada pelos diferentes métodos de amostragem. No estudo de Dam e cols., os homens
tiveram menor declinio do TCS por ano, por isso o tempo de seguimento desses individuos
pode ter sido insuficiente para verificar diferencas entre os grupos. A metanalise ndo mostrou
associagao entre 250HD e o declinio do TCS.

Dam e cols. foram os unicos que avaliaram o TUG. Nesse estudo, somente as
mulheres tiveram diferencas entre os estratos de 250HD. Outros estudos sdo necessarios para
confirmar esse achado.

Visser e cols. identificaram maior declinio da preensao palmar em pacientes com
niveis mais baixos de 250HD, o que ndo foi confirmado pelos outros estudos. Isso poderia ter
mudado o resultado encontrado na metanalise, se seus dados tivessem sido incluidos. Sergi e
cols. incluiram voluntarios de um programa de exercicios fisicos, o que poderia ter
minimizado o declinio da preensdo palmar, atenuando as diferencas entre os grupos. Contudo,
1sso ndo aconteceu de fato, pois a média do declinio da preensao palmar dos individuos de
Sergi e cols. ndo diferiu das outras casuisticas. Os pacientes no primeiro quartil de 250HD
basal tiveram maior declinio anual da preensdo palmar na analise dos dados agrupados, mas o
modelo de efeitos aleatdrios mostrou apenas efeito da origem do estudo na variabilidade dos
dados, o que sugere que a vitamina D pode ter diferentes efeitos na for¢a muscular, de acordo
com a populacao estudada.

O declinio da for¢a muscular nos membros inferiores foi avaliado em trés estudos
(18,21,25), mas o unico que demostrou maior declinio da forga muscular em estratos mais
baixos de 250HD foi o de Scott e cols., o que pode ter ocorrido por heterogeneidade entre os
métodos de medicdo, conforme descrito acima, ou por diferengas populacionais.

Os estudos tiveram resultados contraditorios em relagcdo a 250HD e perda de massa
muscular. Alguns desses estudos ndo estiveram disponiveis para a metandlise, o que limitou as
conclusoes.

A anélise dos individuos que perderam o seguimento identificou que esse grupo possui

diferengas clinicas significativas em relagdo ao restante da casuistica. Os achados sugerem
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que as perdas de seguimento nao sao aleatdrias, mas provavelmente estdo relacionadas a uma

pior condi¢ao clinica, como foi descrito em Dam e cols. (22).

No nosso conhecimento, esta ¢ a primeira revisao sistematica de coortes que avaliou o
declinio da for¢a, massa e performance muscular ao longo do tempo considerando a dosagem
sérica de 250HD como varidvel independente.

Até a data da busca nas bases de dados descrita acima, nenhuma coorte avaliando o
desenvolvimento de sarcopenia definida pelos critérios da EWGSOP, de acordo com os niveis
de 250HD, havia sido publicada.

Esta revisao tem limitagdes. Primeiro, o paratormdnio (PTH) pode ser preditor para o
desenvolvimento de perda de massa muscular, por isso ndo podemos descartar a possibilidade
de os individuos nos estudos terem diferentes niveis séricos de PTH, ja que a relagdo entre
PTH e 250HD ndo ¢ linear. Segundo, os estudos incluidos representam populacdes de varios
continentes, o que permite certa generalizacao dos resultados em paises desenvolvidos, porém
paises em desenvolvimento ndo foram representados.

Concluindo, a associacao entre os niveis de 250HD basais e o declinio de
performance muscular ndo foi identificada quando medida pelo TCS e pela velocidade de
caminhada e esteve presente quando medida pelo TUG, em um tnico estudo. Nao foi
encontrada associa¢ao independente entre 250HD e o declinio da for¢a de preensdo palmar.
Nao esté clara a associacdo entre 250HD e a perda de for¢a nos membros inferiores. A
avaliagdo da associacao entre 250HD e declinio da MMEA avaliada por DXA foi
inconclusiva.

Sugerimos a realiza¢do de novos estudos prospectivos para avaliar a relagdo entre
vitamina D e sarcopenia, preferencialmente multicéntricos, incluindo paises em
desenvolvimento, utilizando estratégias para minimizar o viés das perdas de seguimento dos

individuos em pior condi¢ao clinica.
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APENDICE B

COORTE SARAR: ATIVIDADE DE DOENCA, CAPACIDADE FUNCIONAL E
DANO RADIOLOGICO NA ARTRITE REUMATOIDE DE LONGA EVOLUCAO

Cunha BM, Oliveira SB, Santos-Neto LL

Publicado na Revista Brasileira de Reumatologia na edig¢do de setembro/outubro de 2015

Resumo

Objetivos: avaliar fatores clinicos e laboratoriais que estdo associados a atividade de doenga,
capacidade funcional e dano radioldgico em pacientes com artrite reumatoide (AR)
submetidos a artroplastias de quadril e joelho. Métodos: estudo transversal, com coleta de
dados em revisdo de prontuario. Resultados: 32 pacientes foram incluidos, com tempo médio
de inicio da doenga de 240 meses e intervalo médio entre o inicio e o diagndstico de 27
meses. Foi encontrada correlagdo positiva entre dose maxima de metotrexato (MTX) durante
a evolucao e Clinical Disease Activity Index (CDAI) (R=-0,46, p=0,011) e negativa com
Simplified Erosion and Narrowing Score (SENS) (R=-0,58, p=0,004). Valores de SENS
foram maiores nos pacientes com fator reumatoide (FR) (p=0,005) e anti-CCP3 positivo
(p=0,044), nos com maiores titulos de FR (p=0,037) e Anti-CCP3 (p=0,025) e menores nos
pacientes com historia de familiar de AR (p=0,009). Valores de HAQ foram maiores em
pacientes mais idosos (p=0,031). Na regressao linear multipla, somente as varidveis “dose
maxima de MTX” e “historia familiar” permaneceram com associagdo significativa. O
modelo final explicou aproximadamente 73% da variabilidade de SENS. No modelo que
avaliou a variavel independente “CDAI”, apenas “dose maxima de MTX” permaneceu com
associagdo significativa (r’=0,35, p=0,016). Conclusio: fatores clinicos e laboratoriais
estiveram relacionados a atividade de doenga, capacidade funcional e dano radiolégico, de

forma semelhante a estudos que avaliaram pacientes com menor tempo de doenca.

Palavras-chave: artrite reumatoide, artroplastia, dano radioldgico, capacidade funcional,

atividade de doenca
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1. Introducio

A artrite reumatoide (AR) ¢ doenga comum no Brasil, acometendo 0,2 a 1% da
populagio brasileira'. As diretrizes brasileiras de tratamento da artrite reumatoide
recomendam o uso precoce de pelo menos uma droga modificadora do curso da doenca
(DMCD), associada ou ndo ao uso de corticosteroides, no tratamento da doenca, desde o seu
inicio®. O objetivo principal € evitar ou ao menos retardar a progressdo das lesdes
osteoarticulares, que podem levar a deformidades e grande incapacidade funcional, com
reduc¢do da qualidade de vida e capacidade laboral. No entanto, o tratamento da AR ¢ ainda,
muitas vezes, subotimo em nosso meio® e, com isso, muitos pacientes evoluem com
osteoartrite secundaria, necessitando de tratamento cirirgico com artroplastia total, o que
aumenta significativamente os custos de assisténcia a saade*.

A Rede SARAH ¢ um centro de referéncia em reabilitagdo no Brasil, com unidades em
varias unidades da federacao, incluindo o Distrito Federal. A instituicdo d4 enfoque ao
tratamento de pacientes portadores de AR ou artrite idiopatica juvenil (AlJ) em fase avangada,
com sequelas permanentes da doenga, por meio de cirurgias ortopédicas e reabilitacdo.

A coorte SARAR ¢ composta por pacientes com AR ou AlJ que participam de
programa de reabilitacdo e fazem acompanhamento ortopédico para as sequelas da doenga no
hospital SARAH-Brasilia. O objetivo dessa coorte ¢ avaliar a evolugao desses pacientes apds
serem submetidos a cirurgias articulares.

As caracteristicas clinicas dos pacientes com AR candidatos a cirurgias ortopédicas
podem ter influéncia no grau de incapacidade funcional e instabilidade no trabalho’, atividade
inflamatdria e dano radioldgico®. Por isso, o objetivo deste estudo é avaliar o perfil clinico,
radiologico e laboratorial dos pacientes com AR que s3o encaminhados por servigos de
reumatologia e ortopedia e avaliar quais fatores estao associados a atividade de doenga,

capacidade funcional e dano radiolégico.

2. Métodos

2.1. Delineamento

Analise transversal de dados da coorte SARAR, com aproveitamento de dados gerados

na assisténcia ao paciente.
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2.2. Critérios de inclusio e exclusao

Foram incluidos todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, internados na
enfermaria de Ortopedia e Neurocirurgia Adulto, para se submeterem a artroplastia total de
quadril (ATQ) ou joelho (ATJ) no hospital Sarah-Brasilia, portadores de AR com diagnostico
firmado a partir dos critérios da American College of Rheumatology’. A inclusdo ocorreu entre
outubro de 2008 e janeiro de 2013.

Foram excluidos os portadores de AR com indicagdo de artroplastia por necrose 6ssea
avascular, portadores de doencas inflamatorias que justificassem o quadro articular melhor do
que a AR, pacientes submetidos a artroplastia prévia no periodo de inclusao e portadores de
AlJ.

2.3. Coleta de dados

A avaliagdo padronizada foi realizada por meio de revisdo de dados do prontuério
eletronico, complementada com entrevista ao paciente quando necessario. Foram registrados
os seguintes dados: tempo de doenga; intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico correto; data do inicio do tratamento com drogas modificadoras do curso da
doenca (DMCD) com descrigao das medicagdes em uso prévio e atual, incluindo a dose;
tempo de acompanhamento com reumatologista; diagndstico ortopédico pré-operatdrio;
comorbidades autoimunes associadas; histdria de tabagismo; historia familiar de AR;
dosagem do fator reumatoide e do anti-CCP3, ambos por ELISA, quando disponiveis, sendo
considerado o exame de data mais recente no prontudrio.

A atividade inflamatoria foi avaliada com o Clinical Disease Activity Index (CDAI)®,
que leva em consideracdo, para seu calculo, a contagem de articulagdes dolorosas e
edemaciadas, o escore de avaliagcdo global de saude realizada pelo paciente e pelo médico, por
meio de escala visual analogica. Neste estudo, foram utilizadas escalas continuas.

A capacidade funcional pré-operatoria foi avaliada com o Health Assessment
Questionnaire - Disability Index (HAQ) traduzido e validado para a lingua portuguesa, auto-
aplicado ™ '°.

O dano articular estabelecido foi avaliado com radiografias digitais simples das maos
e pés utilizando o Simplified Erosion Narrowing Score (SENS)", que contabiliza o niimero de

articulagdes nas quais ha a presenga de reducdo do espacgo articular e/ou erosdes. Para essa



120
avaliacdo, foi utilizado o software Efilm Workstation versao 2.1.2, sendo permitido o uso de

recursos de ampliagdo de imagem.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Rede SARAH, com
registro na Plataforma Brasil nimero 07477412.2.0000.0022.

2.4. Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados. Os valores de FR e Anti-CCP3 foram
divididos em quatro categorias, sendo os primeiros de acordo com os quartis e os segundos
em negativo, positivo fraco, positivo moderado e positivo forte, de acordo com as referéncias
do fabricante. Foram realizados testes de correlagcdo de Spearman entre as variaveis
independentes continuas e as variaveis dependentes (CDAI, HAQ e SENS). Foi realizado o
teste U de Mann-Whitney para comparacao entre varidveis dependentes continuas e
independentes com duas categorias e o teste H de Kruskal-Wallis para comparacdo entre
variaveis dependentes continuas e independentes com mais de duas categorias.

Analise de subgrupos foi realizada, entre os pacientes submetidos a ATQ e ATJ.

Modelo de regressao linear multipla em etapas foi elaborado, incluindo as variaveis
independentes com associagao significativa, assumindo uma distribuicdo normal dos dados.

Para verificar a variabilidade intraexaminador da avaliacdo das radiografias, foi
calculado coeficiente de correlagdo intraclasse, modelo 3,1'? e realizado teste t pareado
incluindo 10 pacientes, que foram selecionados de forma aleatéria, computadorizada, dentre a
amostra do estudo.

Os pacotes estatisticos utilizados foram o SOFA versao 1.4.0 e o SPSS versao 21.

3. Resultados

As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas nas tabelas 1 e 2. Trinta e dois
casos foram incluidos. Os pacientes encaminhados por servigos do SUS perfizeram 44% dos
casos sendo que, dentre os pacientes oriundos de fora do Distrito Federal, apenas um tinha
acompanhamento em servico publico. Cinco pacientes ndo estavam em acompanhamento
regular com reumatologista. Quarenta e oito por cento dos pacientes haviam perdido o

acompanhamento com reumatologista durante algum periodo, desde o primeiro contato com o
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especialista. Dentre os pacientes que tiveram intervalos sem acompanhamento reumatologico,

a média de tempo sem acompanhamento foi de 45,6 meses (0-432).

MTX foi utilizado em 84% dos casos durante a evolu¢ao, mas somente 41% estavam
em tratamento corrente. A dose maxima utilizada no curso da doenca foi, em média, de 15,1
mg (2,5-20). Cinco pacientes nunca foram tratadas com MTX, uma delas com 115 meses de
duracdo da doenca. Apenas dois pacientes nao usaram antimalarico durante a evolugdo.
Leflunomida foi usada em 66% dos casos, sulfassalazina em 31% e sais de ouro em 22%.
Dentre os biologicos (em uso em 31% dos casos), os mais frequentes foram o etanercepte e
adalimumabe, com quatro casos cada. Oitenta e sete por cento dos casos estavam em
atividade inflamatoria (39% atividade leve, 23% moderada e 26% grave). O FR foi positivo
em 51% dos casos, com valor médio de 371 U/ml (29-3140). O anti-CCP3 foi positivo em
62% dos casos, sendo positivo fraco em 3%, moderado em 9% e forte em 50%. Dentre as
comorbidades autoimunes, a unica presente foi a doenga autoimune da tireoide (com hipo ou

hipertireoidismo), em 34% dos casos.

Tabela 1. Drogas modificadoras de curso da doenca (DMCD) em uso corrente.

DMCD n ; dose ;
média DP min-max
metotrexato (mg/dia) 13 14,4 2,9 2,5-20
leflunomida (mg/dia) 15 20 0 20
sulfassalazina (mg/dia) 2 750 350 500-1000
cloroquina (mg/dia) 5 250 0 250
hidroxicloroquina (mg/dia) 3 3333 115,5 200-400
infliximabe (mg/dose) 1 200 0 200
etanercepte (mg/semana) 2 50 0 50
adalimumabe (mg/dose) 3 40 0 40
rituximabe (mg/dose) 2 2000 0 2000
abatacepte (mg/dose) 1 500 0 500

O resultado da avaliagdo das varidveis independentes numéricas esta detalhado na
tabela 3. Quando analisada a varidvel dependente “CDAI”, Foi encontrada correlacdo
negativa com tempo de inicio da doenca e positiva com a dose maxima de MTX. Na analise
da variavel dependente “HAQ”, foi encontrada correlagdo positiva com a idade. Quando
analisada a variavel dependente “SENS”, foi encontrada correlagdo positiva com a dose
maxima de MTX.
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Os resultados da avaliacdo das variaveis independentes categoricas estao detalhados

na tabela 4. Quando avaliada a varidvel dependente “CDAI” ¢ “HAQ”, nao foram
encontradas associagdes significativas. Na andlise da varidvel dependente “SENS”, foi
encontrada associagdo positiva com a presenca de FR e Anti-CCP3 e negativa com tabagismo
e historia familiar de AR. Foi realizada anélise entre as categorias de FR e Anti-CCP, sendo

que as de titulos mais elevados foram associados a maiores valores de SENS.

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos pacientes

variavel n média DP
idade (anos) 32 59,1 10,2
tempo inicio (meses) 31 240,2 148,2
At inicio-diag (meses) 31 27 64,6
medicagdes em uso
metotrexato (mg) 13 14,4 2,9
leflunomida (mg) 15 20 0
sulfassalazina (mg) 2 0,75 0,35
cloroquina (mg) 5 250 0
hidroxicloroquina (mg) 3 3333 115,5
infliximabe (mg/dose) 1 200 0
etanercepte (mg/sem) 2 50 0
adalimumabe (mg/dose) 3 40 0
rituximabe (mg/dose) 2 2000 0
abatacepte (mg/dose) 1 500 0
rigidez matinal (min) 31 25,2 53,6
HAQ 31 1,8 0,6
CDAI 31 14,7 13,4
SENS 28 34,8 19,9

At inicio-diag: tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico. HAQ: Health Assessment Questionnaire. CDALI:

Clinical Disease Activity Index. SENS: Simplified Erosion Narrowing Score.

O modelo de regressao linear multipla incluiu as varidveis clinicas e laboratoriais com
associagdo significativa com SENS e CDAI. Em relagdo a varidvel dependente “SENS”,
foram construidos dois modelos, um incluindo o FR e anti-CCP3 como variaveis categoricas
(presente ou ausente) e outro como variaveis ordinais escalares (de acordo com o titulo). Em
ambos, somente as variaveis “dose maxima de MTX” e “historia familiar” permaneceram
com associagao significativa (p<0,001 em ambas as variaveis). O modelo final explicou
aproximadamente 73% da variabilidade de SENS. No modelo que avaliou a variavel
independente “CDAI”, apenas “dose maxima de MTX” permaneceu com associagao
significativa (1*=0,35, p=0,016).



Nao houve diferengas significativas entre pacientes submetidos a ATQ e ATJ, em

relacdo a CDAI, HAQ e SENS.
O coeficiente de correlagdo intraclasse para a avaliacdo de 10 radiografias foi de 0,92

(IC 95% 0,73-0,98) e a diferenga média entre os pares de avalia¢des foi de 3,4 (DP 7,2), ndo

sendo encontrada diferenca significativa (p=0,169).

Tabela 3. Testes de correlagao de Spearman entre as variaveis independentes continuas, Health Assessment
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Questionnaire (HAQ), Clinical Disease Activity Index (CDAI) e Simplified Erosion Narrowing Score

(SENS).

Tempo inicio: tempo entre o inicio da doenga e a data da coleta de dados. A inicio-diag: tempo decorrido entre o inicio da

CDAI
R IC p
idade -0,04 -0,39; 0,32 0,816
tempo inicio -0,46 -0,70; -0.12 0,011
A tempo-diag 0,17 -0.20; 0.50 0,365
Dose max MTX 0,55 0,22; 0.77 0,003
HAQ
R IC p
idade 0,39 0,04; 0,65 0,031
tempo inicio 0,07 -0,3; 0,42 0,704
A inicio-diag 0,08 -0,29; 0,43 0,676
Dose max MTX 0,01 -0,37; -0,39 0,957
SENS
R IC p
idade -0,09 -0,45; 0,29 0,653
tempo inicio 0,32 -0,07; 0,62 0,101
A inicio-diag 0,16 -0.23; 0.51 0,431
Dose max MTX -0,58 -0,80; -0,22 0,004

doenga e o diagndstico de artrite reumatoide.
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Tabela 4. Comparag@o entre grupos com presenga ou auséncia de variaveis clinicas e laboratoriais.

variavel CDAI HAQ SENS
p

FR positivo 0,563 0,611 0,005
FR classe (1 a 4) 0,532 0,181 0,037
Anti-CCP3 + 0,351 0,301 0,044
Anti-CCP3 classe (1 x 4) 0,575 0,458 0,025
género 0,86 0,616 0,87
tabagismo 0,936 0,054 0,08
historia familiar AR 0,58 0,406 0,009
uso MTX 0,724 0,204 0,674
uso LFN 0,833 0,611 0,51
uso SSZ 0,151 0,719 0,811
uso antimalarico 0,127 0,778 0,964
uso ouro 0,108 0,124 0,466
uso biologico 0,057 0,33 0,98
AT]J 0,776 0,109 0,502

Foram empregados os testes de Mann-Whitney ou Kruskal Wallis, de acordo com o ntimero de categorias. HAQ:
Health Assessment Questionnaire. CDAI: Clinical Disease Activity Index. SENS: Simplified Erosion Narrowing Score. FR:
fator reumatoide - as classes de FR foram divididas de acordo com os quartis. Anti-CCP: anti-peptideo ciclico citrulinado -
as classes de Anti-CCP foram divididas em negativo, positivo fraco, positivo moderado e positivo forte. MTX: metotrexato.

LFN: leflunomida. SSZ: sulfassalazina. ATJ: artroplastia total do joelho.

4. Discussao

A coorte SARAR ¢ constituida de pacientes adultos com doenca de longa evolucao, de
todas as faixas etarias, com grande incapacidade funcional e extenso dano radiologico, em
acompanhamento no servico de Ortopedia do hospital SARAH-Brasilia. Nossos resultados
identificaram possiveis aperfeigoamentos na conduc¢ao dos pacientes com AR que s@o
encaminhados para reabilitacdo e cirurgia. Chama a atencdo o pequeno numero de pacientes
que estava em uso corrente de MTX, a droga-ancora do tratamento da AR. Isso pode ser
explicado em parte por se tratar de pacientes de longa evolucao, que em muitos casos foram
expostos a medicagdo por longo tempo, o que pode aumentar a chance de descontinuacao da

medicagdo por efeitos adversos'* '

, principalmente hepaticos'. Além disso, alguns pacientes
possivelmente ndo tiveram boa resposta a medicacdo. Por outro lado, 49% dos casos estavam
em atividade inflamatéria moderada a grave, o que consideramos uma situagao inadequada no

contexto peroperatorio. Tal fato ndo pode ser justificado somente pela gravidade dos casos,
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uma vez que varios pacientes estavam com dose subotima de DMCD. Articulagdes com

lesdes avancadas podem ter inflamacgao persistente. Se o tratamento medicamentoso estivesse
otimizado, os pacientes em atividade de doenga poderiam manifestar menos sintomas algicos
na articulacdo em que se indicou o procedimento cirurgico, podendo ter a indicagdo cirurgica
postergada. Além disso, a atividade de doencga torna os pacientes mais incapacitados, o que
pode reduzir a adesdo as atividades de reabilitagdo.

A frequéncia de positividade de FR e anti-CCP3 foi menor do que o descrito na
literatura internacional, mas semelhante a encontrada na coorte Brasilia'®, composta de
pacientes com AR inicial, cujos primeiros exames foram colhidos pré-tratamento. Nesse
estudo, os titulos de FR aumentaram ap6s um ano, o que pode justificar o titulo médio de FR
ter sido muito superior em nossa casuistica. Tais dados contrastam com a descri¢cao de Bos e
cols., em que se observou reducdo dos niveis de FR ou mesmo negativagdo do exame em uma
parcela dos casos ap0s inicio do tratamento com adalimumabe'” ¢ com o estudo de Vaz e cols.,
em que houve reducdo significativa dos titulos de anti-CCP durante tratamento com
infliximabe'®. Esses achados podem estar relacionados a caracteristicas especificas da droga
em questao.

A semelhanca deste estudo, outros grupos ndo encontraram correlagdo da positividade
ou dos titulos de FR com a medida de capacidade funcional e atividade de doenga'®*. A
associagdo entre FR e progressao radioldgica ¢ conhecida, principalmente em pacientes com

doenga inicial*"*

, porém nao se sabe de que forma as lesdes articulares se acumulam ao
longo de décadas. Neste estudo, ndo foi encontrada correlacdo independente entre FR e
SENS, mas foram avaliados pacientes com média de 20 anos de inicio da doenca, com muitas
lesdes articulares acumuladas. Chama a atengao o fato de que ndo foi encontrada correlagao
entre idade e dano radiolédgico. Isso sugere que o surgimento de lesdes pode se estabilizar ao
longo do tempo, em grupos com fatores prognosticos distintos.

Foi encontrada correlagao positiva entre idade e capacidade funcional,
independentemente do grau de dano radioldgico, o que sugere que outros fatores estejam
influenciando o HAQ, como por exemplo, o processo natural do envelhecimento®, com o
desenvolvimento de osteoartrite primaria.

Ainda ndo estd bem definido na literatura o papel do tabagismo na progressao

radiolédgica. Os resultados deste estudo contrastam com os do estudo prospectivo de Vesperini

e cols, que demonstrou recentemente menor risco de progressdo em pacientes com AR
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inicial* 25,26,

, mas estdo de acordo com os resultados de outros dois estudos enquanto que o
estudo de Ruiz-Esquide e cols. demonstrou maior progressio radiografica em tabagistas®.

Em relacdo a historia familiar de AR, os resultados deste estudo vao de encontro aos
de Rojas-Villajaga e cols., que demonstrou que pacientes portadores de AR inicial com
historia familiar desenvolviam mais rapidamente lesdes radiograficas, embora ndo tenha sido
avaliado o dano cumulativo®. Fatores como diferengas étnicas, tempo de doenca, diferengas
no tratamento com DMARD e métodos de avaliagdo radiografica podem ser a origem de tais
disparidades.

Pacientes com atividade de doenca mantida por mais tempo apresentam maior dano
radiologico acumulado®, o que pode explicar o uso de maiores doses de MTX nos pacientes
com maiores valores de SENS e CDALI, pois provavelmente tém atividade de doenga de mais
dificil controle.

A coorte SARAR, de certa forma, faz um contraponto interessante com a coorte
Brasilia, uma vez que se trata de pacientes com doenga avancada, originarios da mesma
regido do Brasil. No nosso conhecimento, este € o primeiro estudo no Brasil que avaliou
atividade de doenga, capacidade funcional e dano radioldgico em pacientes com AR de tao
longa evolugdo, o que € interessante em um momento em que todas as atengdes estao voltadas
para pacientes com AR inicial. No momento, esta sendo planejada uma mudancga na avaliagao
e conducao dos pacientes com AR em reabilitagdo no hospital SARAH-Brasilia, motivada
pelos resultados deste estudo, de forma que tais pacientes sejam agrupados para reabilitagdao
em um servico especializado.

Este estudo tem limitagdes. Trata-se de um estudo transversal, cujas conclusoes
necessitam de confirmagdo em estudos prospectivos; os dados temporais € as doses maximas
de DMCD foram referidos pelos pacientes por meio de resgate da memoria, o que pode levar
a grandes imprecisoes, considerando o tempo prolongado de doenga; as dosagens de fator
reumatoide tiveram grande variagao temporal antecedendo a internacao, por isso em alguns
casos elas podem nao ter representado o estado imunologico corrente dos pacientes; por
motivos técnicos, inerentes a bidimensionalidade das radiografias, ndo foi possivel avaliar o
SENS de um paciente com deformidades graves, o que excluiu um caso extremo da analise.

Em resumo, pacientes com AR, operados no hospital SARAH-Brasilia, receberam
diagnostico de AR tardiamente em seus servicos de origem. Cerca de metade dos pacientes
estava em atividade inflamatoria moderada a grave, com tratamento em desacordo com o

consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia® e com as recomendagdes da campanha
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t *°. Pacientes com historia familiar de AR tiveram menor dano radiologico,

Treat 1o 1arge
enquanto pacientes com uso de maior dose méxima de MTX tiveram maior dano radiologico.
Pacientes mais idosos tiveram maior incapacidade funcional. A dose maxima de MTX durante

a evolucao foi associada com maior atividade de doenca.
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada:
“Capacidade funcional e analise de marcha no pds-operatorio de artroplastia total do
quadril em pacientes com hipovitaminose D”, realizada no hospital SARAH Brasilia. A
pesquisa terd duracao de 1 ano, com o término previsto para maio de 2013.

O(A) Sr.(a) foi selecionado(a), mas sua participagao nao ¢ obrigatoria. Sua
participacao ¢ voluntaria, isto ¢, a qualquer momento, o(a) Sr.(a) pode recusar-se a responder
qualquer pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a institui¢ao.

O objetivo deste estudo ¢ verificar se ha correlagdo entre os niveis de vitamina D no
sangue e o resultado da reabilitacdo apos a artroplastia total de quadril. Serdo utilizados para
tal os dados colhidos de rotina pela equipe de terapia funcional no pré e pds-operatério. Sua
participagdo nesta pesquisa consistira em responder as perguntas a serem realizadas sob a
forma de questionario e sera realizada coleta de amostra de sangue e urina para dosagem de
vitamina D, paratormonio, célcio e fosforo, cujos resultados serao passados para o(a) Sr.(a) 3
meses apos a cirurgia.

O(A) Sr(a) ndo tera nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras. Nao ha
nenhum risco adicional relacionado com sua participagdo no estudo, além dos relacionados
ao procedimento cirargico. O beneficio relacionado com a sua participagdo ¢ a possibilidade
de ser diagnosticado como portador de hipovitaminose D (ou seja, vitamina D baixa no
sangue), uma condi¢do frequente na populacao e que, quando nao diagnosticada e tratada,
pode levar a prejuizo da saude Ossea.

Suas respostas serdo tratadas de forma anonima e confidencial, isto ¢, em nenhum

momento serd divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados
serdo utilizados apenas em pesquisas e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas
cientificas.

O(A) Sr.(a) recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderego
institucional do pesquisador principal e o enderego eletronico, podendo tirar suas duvidas

sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento.
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Bernardo Matos da Cunha
CRM-DF 16753

Hospital SARAH Brasilia
SMHS Quadra 301 Bloco A
70.335-901 - Brasilia - DF
Telefone: 0xx61 - 3319 1111

Email: bmcunha@sarah.br

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de
acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer

momento, sem sofrer qualquer puni¢do ou constrangimento.

(assinatura)
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ANEXO A

INDICE WOMAC DE AVALIACAO DO QUADRIL TRADUZIDO E
VALIDADO PARA A LINGUA PORTUGUESA

Extraido de: Fernandes MI. Tradugdo e validagdo do questiondrio de qualidade de vida especifico para
osteoartrose WOMAC (Western Ontario McMaster Universities) para a lingua portuguesa. Reumatologia. [Sao

Paulo]: Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina; 2003.

As perguntas a seguir se referem a_INTENSIDADE DA DOR que vocé esta atualmente sentindo devido a artrite de seu quadril.

Para cada situagéo, por favor, coloque a intensidade da dor que sentiu nas ultimas 72 horas (3 dias)

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?
1-Caminhando em um lugar plano.

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

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
3- A noite deitado na cama.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
4-Sentando-se ou deitando-se.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
5. Ficando em pé.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa

TOTAL:

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

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

2- Qual é a intensidade de sua rigidez ap6s se sentar, se deitar ou repousar no decorrer do dia?
Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa

TOTAL:

As perguntas a seguir se referem a sua ATIVIDADE FiSICA. N6s chamamos atividade fisica, sua capacidade de se movimentar
e cuidar de vocé mesmo(a). Para cada uma das atividades a seguir, por favor, indique o grau de dificuldade que vocé esta
tendo devido a artrite em seu quadril durante as Ultimas 72 horas.

Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vocé tem ao:
1 - Descer escadas.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
2- Subir escadas.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa

3- Levantar-se estando sentada.



133

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
4- Ficar em pé.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
5- Abaixar-se para pegar algo.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
6- Andar no plano.

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

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

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
9- Colocar meias.

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

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

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

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
13- Entrar e sair do banho.

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
14 - Se sentar.

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

Nenhuma Pouca Moderada Intensa Muito intensa
16- Fazer tarefas domésticas pesadas.

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

Nenhuma Pouca Intensa Muito intensa
TOTAL:
Pontuagao
Nenhuma 0 Pouca 1 Intensa 3 Muito intensa
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ANEXO B

APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA REDE SARAH DE
HOSPITAIS DE REABILITACAO

Al
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Gopdins | el B v e Ressddacin
| Camité de Etica em Pesquisa da Associacsio das Pioneiras Sociais

CERTIDAD

Declaramos gue o frabalho infitvtade Capacidade funcions! e sndlise de
marcha no pde-operafdno o aviroplastis fofal do quedil em pacianies com
Wpowitaminose D, de Bernardo Matocs da Cunha, Médico, foi apreciado @
considarado correte sob o ponto de vista élico pelo Comitd de Etica em Pesquisa
da Rade SARAH de Hospdlais de Reabilitagéo, em dez de novembeo da 2011,

Bragilia-0F, 11 de junho de 2012,
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