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RESUMO

A percepc¢édo da dor resulta de inUmeros mecanismos de transmisséo e codificacéo
neural. Neste processo, participam diferentes moléculas e mensageiros quimicos. Dados na
literatura sugerem que as disfuncdes articulares afetam a funcéo neural pela liberacdo de
agentes pro-inflamatérios, como radicais livres de oxigénio e nitrogénio, resultando em dor
cronica. Na lesdo nervosa, uma alta producdo de oxido nitrico (NO) e radicais superoxido
(O2) resulta em formacao de peroxinitrito (ONOQO’), um potente oxidante e agente citotoxico.
Os sistemas antioxidantes regulam a producao de espécies reativas de oxigénio e envolvem
inUmeras moléculas e enzimas de degradacdo. A manipulacdo articular vertebral de alta
velocidade e baixa amplitude/quiropraxia parece ter influéncia sobre mecanismos de
controle envolvidos na sensibilidade dolorosa. Uma vez que a oxi-hemoglobina é um agente
redutor de ONOO’, uma hipotese plausivel para a a¢do analgésica da manipulacdo articular
poderia ser o aumento do fluxo sanguineo regional e diluicdo dos agentes pro-oxidantes
formados localmente. Ainda, poderia atuar reduzindo a disponibilidade dos precursores do
ONOO'. A quiropraxia também poderia influenciar a atividade de enzimas envolvidas no
equilibrio entre pro- e antioxidantes.

O presente estudo avaliou o efeito analgésico do tratamento de manipulagéo articular
vertebral de alta velocidade e baixa amplitude em homens com cervicalgia crénica e a
influéncia deste tratamento sobre parametros de estresse oxidativo e nitrosativo. Para
avaliacdo da dor, utilizaram-se escala verbal numérica e o indice de incapacidade cervical.
Os efeitos sobre o estresse oxidativo foram avaliados por medida da lipoperoxidacéo,
determinada em eritrcitos e em plasma, pelas técnicas de quimiluminescéncia e xilenol
laranja, respectivamente. As defesas antioxidantes foram determinadas em eritrocitos pela
atividade das enzimas superédxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). Determinaram-se
também, os efeitos desse tratamento sobre as concentragbes plasmaticas de
nitritos+nitratos, metabolitos do NO. Para fins comparativos, foram feitas as mesmas
determinacgfes bioquimicas em amostras de homens saudaveis e assintomaticos para dor.

Os valores de lipoperoxidacdo sanguinea em eritrocitos e em plasma n&do sofreram
modificacBes significativas ao longo do tratamento. As concentragfes plasméticas de
nitritos+nitratos também ndo modificaram significativamente e ndo diferiram dos valores
obtidos em individuos controle. A atividade antioxidante da enzima SOD em individuos com
dor foi similar aquela do controle assintomatico antes e ao longo do tratamento. Contudo,
observamos aumento significativo (P < 0,05) na atividade da enzima catalase ao longo do
tratamento de manipulacdo articular vertebral em homens com cervicalgia (MD * EP, antes:
3,49 + 0,26 pmoles/mg prot; durante: 4,80 £ 0,45 pmoles/mg prot.; apos tratamento: 5,30 +
0,41 pmoles/mg prot). Ainda, os valores de catalase apos o tratamento assemelharam-se
aos valores encontrados em individuos saudaveis (4,35 + 0,42 pmoles/mg prot). Os efeitos
sobre esse sistema antioxidante foi acompanhado de reduc&o na intensidade da dor
percebida pelos pacientes (P < 0,05) e melhora nos indices de incapacidade cervical (P <
0,05).

Além dos efeitos analgésicos percebidos pelos pacientes, a manipulagdo articular
vertebral de alta velocidade e baixa amplitude/quiropraxia foi capaz de interferir
positivamente no desempenho de componentes dos sistemas antioxidantes, como a enzima
catalase. Contudo, estudos complementares sdo necessarios para melhor compreensao
dessa relacéo.
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1. INTRODUCAO

Dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, de carater subjetivo, que
varia de um desconforto leve a excruciante, associada a um processo destrutivo real ou
potencial dos tecidos ou descrita como tal (International Association for the Study of Pain,
IASP). Embora pareca contraditorio, a dor € uma qualidade sensorial fundamental que alerta
os individuos para a ocorréncia de les@es teciduais, permitindo que mecanismos de defesa
ou fuga sejam adotados (CHEN et al., 2004; GOZZANI, 2003).

No inicio do século XX, o termo nocicepc¢do (do latim “nocere”, machucar) foi
cunhado para designar o fendmeno sensorio-fisioldgico envolvido na percepgédo da dor. A
nocicepcdo compreende a transmissdo e o processamento da informacdo dolorosa. A
transducdo da dor envolve a conversdo de um estimulo nocivo mecéanico, quimico,
inflamatério ou térmico em estimulo elétrico. Assim, o estimulo nocivo detectado por
receptores periféricos € codificado como uma mensagem nociceptiva, a qual é
progressivamente transmitida e processada em centros nervosos superiores. Por outro lado,
a subjetividade da sensacdo dolorosa esta vinculada com o aspecto comportamental. Isso
ocorre porque a informagdo nociceptiva atinge ndo apenas regides do sistema
somatossensorial, mas também o sistema limbico (BYERS & BONICA, 2001; CHEN et al.,
2004; COUTAUX et al., 2005).

Estimulos de alta intensidade, que sugerem algum risco de dano tecidual, parecem
ser necessarios para que ocorra a ativacdo do nociceptor. Os 0rgdos sensoriais
responséveis pela nocicep¢édo séo terminagBes nervosas de fibras de pequeno diametro,
gue podem ser ndo-mielinizadas (fibras C) ou minimamente mielinizadas (fibras A delta), de
neurdnios cujos corpos neuronais estdo localizados nos ganglios das raizes dorsais, quando
a informacédo provém da pele e muasculos dos membros e tronco (CHEN et al.,, 2004;
COUTAUX et al.,, 2005). Estes dois grupos de fibras codificam e transmitem estimulos
térmicos e nociceptivos. As fibras A delta tém uma fina bainha de mielina (diametro de 1-5
um) e velocidade de conducgdo intermediaria (4-30 m/s), enquanto as fibras C sdo ndo-
mielinizadas (diametro de 0,3-1,5 um) e de condugéo lenta (0,4-2 m/s) (COUTAUX et al.,
2005). Estas caracteristicas de conducdo determinam duas vias neuronais ascendentes

para a dor: a lenta e a rdpida. A via ripida é iniciada principalmente por estimulos



mecanicos ou térmicos e utiliza neurbnios de axénios rapidos, as fibras A delta. Esta via
produz sensacgdo de dor aguda e bem localizada. A via lenta utiliza axénios de diametro
reduzido e velocidades de conducdo menores, as fibras C. Esta via produz dor mal
localizada pelo individuo (COUTAUX et al., 2005).

As fibras C correspondem de 60-90% das fibras aferentes da pele e & maioria das
fibras aferentes dos o6rgdos internos. Entre as fibras C, as mais importantes sdo 0s
nociceptores polimodais, 0s quais respondem a estimulos nociceptivos térmicos, mecéanicos
e quimicos. Em torno de 10-20% das fibras C s&o nociceptores silenciosos, que estédo
normalmente inativos e ndo respondem a estimulos nociceptivos agudos. As fibras C
desenvolvem uma ativagdo gradual durante a resposta inflamatoria, contribuindo ativamente

para o desenvolvimento de hiperalgesia e cronicidade da dor. (COUTAUX et al., 2005).

Estas fibras nervosas convergem para as laminas superficiais da coluna dorsal da
medula espinal, especialmente para a lamina | (50%), mas também para as laminas IV-V e
VII-VIII (25% para cada) (DOSTROVSKY & CRAIG, 2008). Estimulos nociceptivos séo
conduzidos ao encéfalo pelos tratos espinotalamicos, 0s quais enviam projecdes
principalmente para o tadlamo e dai para areas especificas do cortex cerebral. Outras vias
ascendentes, como as projecdes espinobulbares, também contribuem para a transmisséo
do estimulo doloroso. Por outro lado, vias descendentes da dor podem ser ativadas,
resultando em um controle inibitério através dos tratos corticoespinal e reticuloespinal. A
integracdo desse sinal descendente ocorre em diversos niveis mesencefélicos e da medula,
em areas como a substancia periaquedutal cinzenta e a formacéo reticular (CHEN et al.,
2004; DOSTROVSKY & CRAIG, 2008; ROERIG, 2000).

Contudo, os impulsos aferentes podem ser modulados por varios mediadores. Lesao
tecidual e inflamacao resultam na liberacdo de uma diversidade de substancias, muitas das
quais sao neuroativas. Estas substancias estimulam nociceptores quimiosensiveis
contribuindo para o desenvolvimento da dor de origem inflamatéria. Outras substancias
atuam principalmente sensibilizando nociceptores. A sensibilizacdo diminui o limiar de
despolarizagdo desses nociceptores, que se tornam responsivos a estimulos de baixa
intensidade e/ou normalmente indcuos (COUTAUX et al., 2005; JENSEN et al., 2005).

Um estimulo algogénico é definido como um estimulo capaz de produzir dor. Se o
estimulo é nocivo ocorre dano tecidual, produzindo as manifestacfes classicas de rubor,
calor, edema e dor. Substancias algogénicas podem ser formadas localmente ou estarem
presentes na circulagdo sanguinea. As terminagBes nervosas A delta e C estao

frequentemente em intimo contato com as arteriolas e vénulas, numa configuracéo favoravel



aos efeitos das substancias algogénicas presentes na corrente sanguinea (COUTAUX et al.,
2005).

Na inflamacao neurogénica, a amplificagdo das mensagens nociceptivas € produzida
ndo somente pelas substancias liberadas no sitio inflamatério, mas também pelo
recrutamento de fibras adjacentes ativadas ou sensibilizadas (ROERIG et al., 2000). O
conjunto de intera¢des neuroquimicas € a base para a hiperalgesia, a qual se origina de
ambos: do proprio tecido lesado (hiperalgesia primaria) e do tecido saudavel adjacente
(hiperalgesia secundéria). Por fim, a dor pode ocorrer na auséncia de um estimulo local (dor
espontanea) ou em resposta a um estimulo usualmente ndo algogénico (alodinia), como o
toque gentil sobre a pele em uma regido de artrite inflamatoria. Finalmente, um estimulo
nociceptivo pode produzir dor desproporcionalmente intensa comparada a intensidade do
estimulo (hiperalgesia) (COUTAUX et al., 2005; JENSEN et al., 2005).

Eritema, edema e hiperalgesia cutdnea podem ser observados em sitios
inflamatorios de distlrbios osteoarticulares. A dor associada a doenca articular pode estar
relacionada a ativagdo tanto de nociceptores A delta, como nociceptores C. Como
observado em pacientes com osteoartrite, a dor € disparada por estimulo mecéanico (tracédo
e pressao) dos receptores localizados no osso subcondral, no periésteo, na capsula e nos
ligamentos. Subsequentemente, o dano tecidual dispara uma cadeia de eventos
intimamente ligados aos processos inflamatorios, que prolongam a ativacao nociceptora e
aumentam a sensibilidade nociceptiva. Ativacdo dos nociceptores da via periférica e
perpetuacdo do processo inflamatério resultam em sensibilizacdo do sistema nervoso

central, o qual tem importante papel na cronicidade da dor (COUTAUX et al., 2005).

Sabe-se que a lesdo tecidual resulta na liberacdo de inUmeros agentes quimicos
mediadores do processo inflamatério, tais como, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos,
serotonina, substancia P, tromboxanes, fatores de ativacdo plaquetaria, prétons e radicais
livres. Ainda, estimulo da terminacgéo distal de uma raiz nervosa ou proximal de um nervo
induz vasodilatacdo, mediada pela liberacdo de agentes vasodilatadores, como substancia
P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e neurocinina A. Por sua vez, a
vasodilatagdo aumenta a permeabilidade dos vasos sanguineos e permite o extravasamento
de plasma (JULIUS & BASBAUM, 2001).

Por esta razdo, muitas das substancias envolvidas na inflamagéo interagem com as
fibras nociceptivas presentes na articulagdo e induzem a hiperalgesia e alodinia vistas em
pacientes com doenca articular inflamatéria crénica (ROERIG et al., 2000). Muitos desses
agentes quimicos ativam nociceptores, gerando a sensac¢do de dor, enquanto outros agem

modulando a resposta do nociceptor a um estimulo nocivo (MEYER, CAMPBELL & RAJA,



1994). Um grande numero de evidéncias clinicas apdia a hipétese de que o sistema nervoso
esta envolvido na patofisiologia das doencgas articulares inflamatérias, mas seu papel
potencial na geracdo e perpetuacdo das desordens inflamatérias cronicas ndo € claro
(COUTAUX et al., 2005; ROERIG et al., 2000). Os mecanismos patofisiolégicos envolvidos
podem estar relacionados tanto ao sistema nervoso periférico quanto ao sistema nervoso
central (NAIK et al., 2006).

A dor neuropética, em seres humanos, decorre de uma lesdo primaria ou disfuncéo
do sistema nervoso (central ou periférico), que persiste além do periodo normal de cura. As
manifestacdes clinicas incluem fendbmenos sensoriais como parestesia, disestesia,
hiperalgesia e alodinia (CHEN et al., 2004; NAIK et al., 2006; LEVY & ZOCHODNE, 2004).
As origens anatdmicas da dor neuropatica sdo varias; frequentemente os nervos periféricos,
plexos ou raizes nervosas séo afetados (NAIK et al., 2006). Menos comuns sdo os danos ao
cérebro e a medula espinal que resultam em sensibilizacdo central. Entre os fatores que
determinam dor neuropatica, encontram-se lesdes mecanicas, metabdlicas, virais,
neurotoxicas, isquémicas, bem como aquelas associadas a mecanismos inflamatérios e
imunolégicos (ZIMMERMANN, 2001).

Contudo, os mecanismos patofisiologicos da dor ainda ndo estdo completamente
compreendidos. Sabe-se que a dor, tanto de origem inflamatéria como aquela neuropatica,
ndo se deve a um Uunico fator patofisioldgico, mas estd relacionada a alteragbes na
expressdo de muitos neurotransmissores classicos, peptideos, proteinas, distribuicdo
anormal de canais de sédio e outras tantas alterac6es (AMIR et al., 2006; CUMMINS et al,
2007; ZIMMERMANN, 2001). Uma molécula quimica também participante desse processo é
o Oxido nitrico. Diversos estudos, empregando diferentes abordagens experimentais,
demonstram o envolvimento do 6xido nitrico na transmissao nociceptiva, sua participacdo na
transmissao sinaptica e na geragdo de radicais livres (LEVY & ZOCHODNE, 2004; TORRES
& FORMAN, 2000; LAWAND & WESTLUND, 1997; HERDEGEN et al., 1994; YU, 1997; WU,
1993). Todavia, ainda ha muita especulagédo sobre seu papel na transmisséo nociceptiva. O
oxido nitrico parece atuar tanto como um mediador antinociceptivo, promovendo uma acgéo
inibitéria sobre a atividade de background de neurénios do corno dorsal da medula espinhal
(ZHUO et al., 1993; SCHIMID & PEHL, 1996), como uma molécula pré-nociceptiva,
induzindo hiperalgesia (SEMOS & HEADLEY, 1994; THOMPSON et al., 1995). Niveis locais
excessivos de o6xido nitrico durante a inflamagcdo podem danificar axénios e cones de
crescimento. Da mesma forma, o aumento crénico, mesmo que de baixa intensidade, dos
niveis de oOxido nitrico pode contribuir para danos na inervacao periférica e neuropatia
(ZOCHODNE & LEVY, 2005).



A ativagdo sustentada de nociceptores leva a ativacao de receptores glutamatérgicos
excitatérios, como os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e subsequente producgdo de
oxido nitrico, eventos chaves na percepcao da dor e hiper-excitabilidade central da medula
espinhal (CHEN et al., 2004; XU et al., 2007). O 6xido nitrico € produzido a partir da L-
arginina pela enzima 6xido nitrico sintase (NOS, do inglés Nitric Oxide Synthase). Neurdnios
na superficie dos cornos dorsais e em torno do canal central nos segmentos torécico e
cervical da medula espinhal contém oxido nitrico sintase neuronal (NNOS, do inglés,
neuronal Nitric Oxide Synthase ) (LAM et al., 2003). Segundo Lam e cols. (2003), o aumento
bilateral da atividade da nNOS apds estimulo nocivo sugere participagcdo do 6xido nitrico no
processamento da informacg&o nociceptiva; entretanto, 0 mecanismo especifico e os sitios
anatdmicos pelos quais exerce esta acao ainda ndo sdo conhecidos. Entretanto, a nNOS
ndo parece ser essencial para a hiperalgesia inflamatéria, uma vez que o éxido nitrico pode
ser liberado diretamente de células gliais. Conforme demonstrado por TAO e cols. (2004), a
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS, do inglés endothelial Nitric Oxide Synthase),
expressa em astrocitos, sofre regulacdo para cima (up-regulation), compensando a falta de
NNOS em camundongos knockout para nNOS. A oOxido nitrico sintase induzivel ou
imunoldgica (iNOS), outra isoforma da NOS, também sofre regulacdo para cima em células
imunitarias ativas, como macréfagos e células gliais. O éxido nitrico produzido pela INOS
participa dos mecanismos de defesa fisiolégicos; entretanto, um excesso na sua producéo

promove dano tecidual pela alta producéo de radicais livres (LEVY & ZOCHODNE, 2004).

Espécies reativas de nitrogénio e oxigénio sdo normalmente produzidas nos
processos de respiracao celular do tecido nervoso e reguladas por um sistema antioxidante
gue envolve inumeras moléculas e enzimas de degradacdo, como a superéxido dismutase
(SOD) e a catalase (DAY, 2008; SQUADRITO & PRYOR, 1998; YU et al., 1994). Na leséo
nervosa, o processo de respiragdo celular é acelerado, gerando desequilibrio, em que uma
alta producdo de radicais superéxido e uma baixa degradacdo dos mesmos resultam em
estresse oxidativo e dano celular no local da lesdo (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004;
ROKITA et al., 2003). Os radicais superoxido podem reagir com o Oxido nitrico formando
peroxinitrito, que, por sua vez, atua como oxidante e potente agente citotoxico. Sua
interacdo com diferentes biomoléculas pode resultar em peroxidacéo de lipidios, oxidac&o
de grupos sulfidrila e nitracdo de tirosina, causando danos a proteinas, ao DNA (do inglés,
Desoxirribonucleic Acid) e a lipidios (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004; LIU et al., 2000).
Desta forma, a hiperalgesia decorrente de lesdo nervosa parece estar intimamente
relacionada com a presenca de radicais livres de oxigénio e nitrogénio e com o produto
desta interacdo, o peroxinitrito (LEVY & ZOCHODNE, 2004; LIU et al., 2000; NAIK et al.,
2006).



Uma técnica bioquimica muito empregada para aferir indiretamente a producédo de
oxido nitrico, em diferentes tecidos e plasma, é a determinacdo de seus metabdlitos nitritos
e nitratos. Um estudo recente em individuos saudaveis demonstrou que as concentracdes
de nitrato refletiam alteracbes agudas na atividade da Oxido nitrico sintase, a enzima
responséavel pela sintese de 6xido nitrico (KLEINBONGARD et al., 2006). H4 também um
grande interesse pelo entendimento do papel do éxido nitrico presente no plasma. Isto
decorre da demonstragéo de ocorréncia, em plasma humano, de aproximadamente 7 uM de
S-nitroso-albumina (WANG et al., 2004). De acordo com WANG e colaboradores (2004), o
plasma humano pode rapidamente consumir aproximadamente 1-2 uM de éxido nitrico em
uma reacdo mediada pela “dioxigenacdo” desta molécula com o complexo plasmético
haptoglobina-hemoglobina, limitando a formacdo de complexos S-nitrosotidis durante a
exposicao do 6xido nitrico. Entretanto, durante estresse hipéxico ou metabdlico, espécies
estabilizadoras de Oxido nitrico, tais como nitrito, N-nitrosamina, ferro-nitrosyls e lipidios
nitrados, poderiam participar da homeostase do éxido nitrico, as quais deveriam, de acordo

com estes autores, ser avaliadas na circulagéo.

Aumento das concentracbes de o6xido nitrico pode ser observado em amostras
teciduais de discos intervertebrais cervicais herniados, podendo este ter participacdo nos
processos de dano tecidual e na patofisiologia da radiculopatia (KANG et al., 1995).
Individuos com dor soméatica cervical, local ou referida, apresentam hipersensibilidade e
restricdo de movimento cervical com perda da amplitude fisiolégica (WOOD et al., 2001). A
mialgia cervicogénica pode ocorrer por contragfes leves do muasculo trapézio, combinadas
com vasoconstricao simpatica, resultantes de estresse fisiolégico ou manutenc¢éo de postura
inadequada (ERIKSEN, 2004). Segundo teoriza ERIKSEN (2004), contracdes isquémicas
conduziriam ao aumento das concentracdes de Oxido nitrico nas fibras musculares, o que
resultaria em alteracdes na respiracdo celular e deplecdo de ATP, seguidas de aumento na

producéo de &cido lactico e, por fim, sensibilizacdo de fibras nociceptoras, gerando mialgia.

Fibras aferentes mecanoceptoras e nociceptoras presentes nos discos
intervertebrais, articulagdes zigapofisiarias, ligamentos da coluna e musculatura
paravertebral, quando estimuladas, contribuem para um ativo sistema reflexo com funcéo
estabilizadora da coluna. A estimulacdo ou modulacdo do sistema somatossensorial, por
meio de reflexos neuromusculares, e a estimulacdo de mecanoceptores articulares (que
exerceriam um efeito inibitério sobre a ativacdo de vias nociceptivas ascendentes), bem
como a normalizacdo da mobilidade articular, contribuiriam para a resolucdo do processo
algico e explicariam os efeitos da manipulagdo articular vertebral e o consequente
relaxamento da musculatura associado a area manipulada (ZUSMAN, 1986). Neste caso, a

manipulacdo articular pode ser definida como uma manobra de alta velocidade e baixa



amplitude diretamente sobre uma ou mais articulagdes da coluna vertebral (HURWITZ et al.,
1996).

Em sindromes dolorosas cronicas da coluna vertebral, a manipulagdo articular
demonstra superar os resultados obtidos em tratamentos alopaticos com analgésicos e até
mesmo de outros tratamentos alternativos, como a acupuntura (GILES & MULLER, 2000;
MULLER et al., 2005). A quiropraxia também demonstra ser mais efetiva que o uso de
relaxantes musculares em casos de lombalgia aguda (HOIRIIS et al., 2004) e mais efetiva
gue outros tratamentos comuns para dor neuropética em individuos com algum tipo de
distlrbio neuromuscular, como esclerose amiotréfica lateral ou distrofia muscular mioténica
(JENSEN et al., 2005).

Ainda, diversos estudos demonstram efeitos sistémicos da manipulagéo articular em
processos algicos e inflamatorios relacionados a coluna vertebral. Em homens adultos
saudaveis, a manipulacdo articular vertebral foi capaz de aumentar a concentracéo
plasmatica de B-endorfinas 5 minutos apés a intervencdo (VERNON et al., 1986). Neste
estudo, foi verificada reducéo da sensibilidade dolorosa destes pacientes, a qual foi atribuida
a liberacdo do opiaceo B-endorfina. Estudos posteriores demonstram, ainda, aumento da
concentracao plasmatica da substancia P, do fator de necrose tumoral (BRENNAN et al.,
1992, 1994) e alteracdo dos niveis plasmaticos do metabdlito da prostaglandina Fy,
(HONDRAS et al., 1999; KOKJHON et al., 1992) ap6s manipulacdo vertebral.

O custo de tratamento para disfungbes musculoesqueléticas esta aumentando
rapidamente e consumindo uma crescente percentagem dos fundos para saude, tanto nos
paises industrializados como nos paises em desenvolvimento (HALDEMAN et al., 2008). De
fato, problemas 0sseos e articulares estdo entre as principais causas de dores de longa
duracdo, graves e debilitantes entre a populacdo mundial (LIDGREN, 2008). Entre os
pacientes que procuram tratamento de quiropraxia, a cervicalgia é a segunda queixa mais
frequente, logo atrds das queixas de lombalgia (HURWITZ et al., 2002). A Forca Tarefa para
Dor Cervical e Desordens Associadas (The Bone and Joint Decade 2000-2010 Task Force
on Neck Pain and Its Associated Disorders) define a regido anatdbmica envolvida na
cervicalgia de origem neuromusculoesquelética como a regido que compreende desde a
linha nucal superior e protuberéncia occipital externa até a espinha da escépula, borda
superior da clavicula e incisura supraesternal (farcula), com ou sem irradiacdo para a

cabeca, tronco e membros superiores (GUZMAN et al., 2008).

Segundo a Forca Tarefa para Dor Cervical e Desordens Associadas, a maioria dos
individuos sofrerd algum grau de dor cervical em suas vidas. Em muitos casos, a cervicalgia

ndo serd mais que um leve desconforto, ndo exigird tratamento nem causara maior impacto



nas atividades diérias e trabalho destes individuos. Entretanto, algumas pessoas poderao
desenvolver episédios prolongados ou repetitivos de dor cervical — algumas vezes
associada a cefaléia (dor de cabega) e/ou dor irradiada para os membros superiores. Em
algumas ocasifes, sintomas neurol6gicos mais sérios, como perda de forca, parestesia e

déficits sensoriais, podem se tornar persistentes e debilitantes (HALDEMAN et al., 2008).

Assim como outras condi¢cbes musculoesqueléticas, a cervicalgia € comum na
populacdo em geral. A prevaléncia de dor cervical varia de 27,1%, na Noruega, a 47,8%, no
Quebéc, Canada. Nos Estados Unidos, a cervicalgia € um dos problemas de saude de maior
prevaléncia. Estima-se que 50% a 70% dos individuos apresentem ao menos um episodio
de dor cervical em suas vidas (HOGG-JOHNSON et al., 2008; HURWITZ et al 2002).

As desordens cervicais sdo uma fonte significante de dor e limitagdo para o0s
trabalhadores, sendo que, a cada ano, entre 11% e 14% dos trabalhadores tém suas
atividades limitadas por dores cervicais (COTE’ et al., 2008). Dor e contra¢do muscular
excessiva, principalmente na regido dos ombros e pescoco, estdo relacionadas a fatores
psicossociais do trabalho. Fatores de risco associados com cervicalgia em trabalhadores
incluem idade, dor musculoesquelética prévia, sobrecarga de trabalho, pouca socializacao e
inseguranca no ambiente de trabalho, capacidade fisica inadequada, ergonomia deficiente,
sedentarismo, atividades repetitivas ou de precisdo relacionadas ao trabalho (HOGG-
JOHNSON et al., 2008; COTE et al., 2008; GHISLENI & MERLO, 2005; ANDERSEN et al.,
2003). Um estudo qualitativo, realizado com trabalhadores portadores de lesGes por esforco
repetitivo e/ou doencas ocupacionais relacionadas ao trabalho (LER/DORT), todos
pacientes do Ambulatério de Doencgas do Trabalho do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(ADT-HCPA), constatou tracos de tensdo muscular excessiva na maioria destes
trabalhadores (90%), principalmente na regido da coluna cervical (92%) (GHISLENI &
MERLO, 2005).

Em estudo realizado por RUIZ-SAEZ e colaboradores (2007), a manipulag&o articular
vertebral da coluna cervical, especificamente dos segmentos C3 e C4, resultou em
modificacBes na percepcao de pressao dolorosa em pontos de tensdo muscular do trapézio
superior. Segundo estudo realizado em modelo experimental, a manipulacdo articular possui
um importante papel na recuperacdo de lesGes envolvendo inflamagcdo do forame
intervertebral (SONG et al., 2006). Reducéo significativa na secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias pdde ser observada em cultura de células sanguineas de individuos saudaveis
gue receberam manipulacéo articular vertebral (TEODORCZYK-INJEYAN et al, 2006).

Sabe-se que as doencas articulares estdo associadas com aumentos consideraveis

na producao de espécies reativas de oxigénio, incluindo o anion superoxido, o 6xido nitrico e



seus derivados (AFONSO et al, 2007; ROERIG et al., 2000). O aumento destas substancias
na cartilagem ocorre em resposta a citocinas inflamatorias e forcas mecéanicas deletérias
(REAGAN et al, 2008). No entanto, € desconhecido se a manipulagéo articular vertebral
promove alteragbes na concentracdo de Oxido nitrico e radicais livres de oxigénio.
Considerando o efeito analgésico desta manipulacdo em individuos com doencas articulares
e o importante papel do 6xido nitrico e radicais livres de oxigénio nos mecanismos algicos
destas doencas, este estudo prop6s investigar as alteracdes em parametros de estresse
oxidativo e producdo de oOxido nitrico em plasma de individuos com cervicalgia para
estabelecer uma relagéo entre a producao indireta de 6xido nitrico e parametros de estresse

oxidativo e o tratamento por manipulacéo articular vertebral.



2. OBJETIVOS

2.1 — Objetivos Gerais

Determinar os efeitos da manipulagéo articular vertebral de alta velocidade e baixa
amplitude (quiropraxia) sobre as concentra¢des de nitritos+nitratos e parametros de
estresse oxidativo e defesas antioxidantes em sangue de individuos com cervicalgia,

bem como, verificar os efeitos analgésicos deste tratamento.

2.2 — Objetivos Especificos

Determinar o efeito analgésico da manipulagéo articular vertebral/quiropraxia em
individuos com cervicalgia, comparando os escores de dor em escala numérica
verbal, obtidos antes, durante e ao final do periodo de tratamento, compreendendo

seis sessdes no periodo maximo de 20 dias.

Determinar os efeitos da manipulacéo articular vertebral/quiropraxia sobre os indices
de incapacidade cervical dos individuos com cervicalgia, comparando 0s escores
obtidos antes e ao final do periodo de tratamento, compreendendo seis sessdes no

periodo méaximo de 20 dias.

Comparar os diferentes valores da amplitude de movimento cervical dos individuos
com cervicalgia, obtidos antes, durante e ao final das seis sessfes de tratamento

com manipulacéo articular vertebral/quiropraxia.

Determinar as variacdes do estresse oxidativo e nitrosativo em individuos com
cervicalgia, antes, durante e ao final das seis sessfes de tratamento por
manipulagdo articular vertebral/quiropraxia, utilizando como parametros a produgéo
de metabdlitos do 6xido nitrico (nitritos+nitratos), medidas de lipoperoxidacdo em
eritrocitos, por quimiluminescéncia (QL), e em plasma, pelo método do xilenol
laranja, bem como a atividade das enzimas antioxidantes SOD e catalase. Comparar
os resultados dos individuos com cervicalgia com a andlise desses parametros em

individuos saudaveis.



3. METODOS

3.1 — Amostra.

Foram utilizados neste estudo 39 individuos do sexo masculino, sedentarios (sem
atividade fisica regular ha pelo menos 3 meses), com idade compreendendo entre 20 e 50
anos e 11 meses. Do total de individuos estudados, 17 eram individuos saudaveis e 22
eram sintomaticos para cervicalgia (dor cervical na regido compreendida entre a linha nucal
superior do occipto e a transi¢cdo cérvico-toracica, incluindo o terco superior do trapézio,
bilateralmente). Para serem admitidos no grupo sintomético, os individuos deveriam

apresentar os sintomas de cervicalgia ha pelo menos 30 dias (WOOD et al., 2001).

Os individuos voluntarios foram submetidos a um processo de selecdo, mediante
aplicacdo de um questionario (anexos 2 e 3) e avaliagcdo clinica, que incluia anamnese,
exame fisico (testes ortopédicos e neuroldgicos, afericdo da pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, etc). Os individuos que atenderam aos critérios de selecao foram informados dos
objetivos, beneficios, riscos e metodologia adotados neste estudo e assinaram o termo de

consentimento livre esclarecido (anexos 4 e 5).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, com numero 2007699, por estar ética e metodologicamente
adequado as diretrizes previstas pela Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude

(anexo 1).
3.2 — Delineamento Experimental.

Apbés o processo de selecdo e assinatura do termo de consentimento livre
esclarecido, os individuos saudaveis foram encaminhados para coleta da amostra de
sangue, compreendendo o grupo controle, e os individuos sintomaticos foram submetidos
ao tratamento de quiropraxia (uso de manipulagdo articular vertebral de alta velocidade e
baixa amplitude, compreendendo técnicas diversificadas, conforme o Compendium of
Chiropractic Technique (SZARAZ, 1990; WOOD et al., 2001), distribuido em seis sessbes,

no tempo maximo de 20 dias. Neste periodo, os individuos sintométicos foram submetidos a
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coleta de amostras de sangue em trés momentos: no primeiro dia experimental, antes do
inicio do tratamento, na terceira sessao e na sexta sessdo de tratamento, ambas obtidas no

periodo méaximo de 20 minutos apds o término da sesséo de tratamento.

Para avaliacdo da sensacgéo dolorosa dos individuos sintomaticos foram utilizados os
testes de sensibilidade dolorosa por escala numérica verbal quadrupla (SAKATA et al.,
2003; VON KORFF et al., 1993; HUSKISSON, 1976) (anexo 6), aplicada nos mesmos dias
de coleta da amostra, e o indice de incapacidade cervical (Neck Disability Index, VERNON,
1991; CLELAND, 2006) (anexo 7), empregado antes e ao final do periodo de tratamento.
Ainda, realizou-se andlise da amplitude de movimento cervical, por meio de inclinometria
(Primary & Extremity Total range of Motions Meter, Petrometer System), antes e ao final do

tratamento.

A escala utilizada para a avaliagdo de dor varia de 0 a 10 e estd disposta
numericamente sobre uma linha horizontal (sendo 0: auséncia de dor; e 10: a pior dor
imaginavel). Esta escala é uma alternativa a escala analdgica visual (HUSKISSON, 1976;
VON KORFF et al.,1993). Apresenta boa correlacdo com a escala visual analdgica (EVA),
porém € mais facil e rpida de ser realizada. A desvantagem desse método de avaliacédo da
dor € a necessidade de andlise estatistica ndo-paramétrica, fato que ndo torna menos
importante 0 estudo (SAKATA et al.,, 2003). Ainda, na Ultima sessdo de tratamento, a
inclinometria dos pacientes foi repetida, para analise comparativa da amplitude de

movimento cervical antes e ao final do tratamento.

Os individuos integrantes dos diferentes grupos experimentais foram instruidos a néo
fazerem uso de medicacdo ou qualquer outro tipo de tratamento concomitante ao periodo da
pesquisa. Solicitou-se a todos os voluntérios evitarem a préatica de exercicios fisicos e o uso
de suplementos alimentares durante o mesmo periodo. A fim de minimizar os efeitos da
dieta sobre as concentracdes plasmaticas de nitritos e nitratos, os individuos foram
solicitados a manter uma dieta com baixa ingestdo de carnes, pées, cereais, massas,
queijos, leite, chocolate e suco de frutas por pelo menos 48 horas precedentes as coletas
(DOOLEY et al., 2006; COSTA et al., 2003). Foram ainda instruidos a ndo fazerem uso de

cafeina ou de qualquer tipo de bebida alcodlica até oito horas antes do periodo das coletas.

Os individuos submetidos ao tratamento de manipulacdo articular vertebral foram
atendidos pela autora principal (C.K.), responsavel pela execucao das técnicas de avaliacdo

e tratamento.

3.2.1 — Critérios de exclusao.
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Os seguintes critérios de excluséo foram aplicados a todos os grupos:

. Individuos que praticassem atividade fisica regular ou que
interromperam esta atividade até trés meses antecedentes ao seu primeiro

comparecimento para entrevista;

. Individuos submetidos a tratamento alopatico, homeopatico,

fisioterapéutico ou qualquer terapia alternativa ha pelo menos 4 semanas;
. Individuos dependentes quimicos (tabagistas, alcoolistas, etc.);

. Individuos submetidos a procedimentos cirdrgicos, tatuagem ou

piercing h& pelo menos 3 meses;

. Individuos que apresentassem patologias sistémicas;

Y

. Individuos que apresentassem cervicalgia associada a enxaqueca

(clinicamente diagnosticada);

. Individuos que apresentassem hérnia de disco cervical com
comprometimento radicular, comprovada por ressonancia nuclear magnética

ou tomografia computadorizada,;

. Individuos que apresentassem ao exame neuroldgico sinais positivos

indicativos de lesdo radicular;
o Individuos com cirurgia prévia da coluna cervical,

. Individuos que apresentassem contra-indicacdes a terapia de
manipulacdo vertebral, como osteoporose, mau formagfes congénitas e

patologias 6sseas malignas;

. Individuos que apresentassem sinais de alerta para desordens
associadas (traumas, fraturas, tumores, estenose do canal vertebral,

aneurisma, anormalidades cerebrovasculares, etc.).
3.3 — Coleta e Andlise das Amostras Sanguineas.

3.3.1 — Coleta e preparo do sangue.
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As coletas de sangue foram realizadas na veia cubital dos voluntéarios, utilizando-se
agulhas descartaveis e tubos individuais para coleta a vacuo (vacuteinner — 7 mL) com
anticoagulante heparina. Durante o procedimento de coleta, o primeiro volume de sangue
obtido (2 mL) era descartado, para evitar material hemolizado na amostra. Em seguida, 5
mL de sangue venoso eram rapidamente obtidos e mantidos em gelo até o preparo do
sangue para posterior analise (TSIKAS, 2005, 2007). Ainda no mesmo dia, o material era
centrifugado por 20 minutos a 3000 rpm em centrifuga refrigerada (Sorvall RC 5B — Rotor
SM 24), o plasma era retirado e aliqguotado em tubos tipo Eppendorff de 2 mL e armazenado
a temperatura de -70C. O plasma foi utilizado para determinacdo de nitratos e nitritos e
lipoperoxidacéo pelo método de xilenol laranja. Para determinacdo da lipoperoxidagédo pelo
método de xilenol laranja, aliquotas de plasma foram diluidas 1:1 em hidroxitolueno butilado
(BHT) 40 mmol/L em metanol 90% e armazenadas em freezer -70C. Os eritrécitos eram
lavados com soro fisiolégico (0,9%) da seguinte forma: aos eritrocitos acrescentava-se o
mesmo volume de soro fisiolégico, apdés serem misturados cuidadosamente eram
centrifugados a 3000 rpm por cinco minutos. Ao final da centrifugacdo, o sobrenadante era

descartado e 0 mesmo procedimento repetido por trés vezes.

Apbs a lavagem dos eritrocitos, parte destes (75 pL) foi diluida em 500 pL de soro
fisiolégico para medida de lipoperoxidagdo por quimiluminescéncia e concentragdo de
hemoglobina. Estas medidas foram realizadas preferencialmente no mesmo dia da coleta.
Os eritrocitos restantes eram aliqguotados e armazenados em freezer a -70C. As aliquotas
eram preparadas com 50 pL de eritrocitos e 500 pL de solugdo de &cido acético 1 mmol/L e
sulfato de magnésio 4 mmol/L. Estas amostras foram utilizadas para anélise de proteinas e

atividade de enzimas antioxidantes.

3.3.2 — Dosagem de hemoglobina.

A hemoglobina foi dosada nas amostras de eritrocitos preparadas em soro fisiolégico
para analise de lipoperoxidacdo por quimiluminescéncia. Para dosagem, utilizou-se uma
mistura de cianetos, obtendo-se assim o reagente de Drabkin, que interage com a
hemoglobina formando cianometahemoglobina, medida em espectrofotdmetro (Analyser®
850M) a um comprimento de onda de 596 nm (DRABKIN, 1949; ZIJISTRA et al., 1991). A
solucdo de Drabkin consistia em uma mistura de 0,85 mL de KCN 9 mmol/L e 6,6 mL de
Ks[Fe(CN)eg] 0,9 mmol/L em 10mL de agua destilada (g.s.p.).
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Para as dosagens, colocava-se em tubo de ensaio 10 pL de amostra e 2,5 mL da
solucdo de Drabkin, deixava-se reagir por cinco minutos e entdo a absorbancia era lida. As

amostras eram preparadas em duplicata.

Os resultados foram expressos em miligramas por mililitros (mg.mL™).

3.3.3 — Lipoperoxidagédo por quimiluminescéncia inic iada por t-BOOH.

Quimiluminescéncia (QL) é um dos métodos mais sensiveis para medir
lipoperoxidagdo. O método consiste em adicionar um hidroperéxido organico de origem
sintética, o hidroperdxido de ter-butil (t-BOOH), a amostra de sangue e avaliar a capacidade
de resposta produzida pela amostra. Os hidroperéxidos sédo espécies quimicas bastante
instaveis que reagem com lipidios por um mecanismo radicalar que gera produtos que

emitem luz pela amostra em estudo.

A QL foi medida em contador beta (LKB Rack Beta Liquid Scintilation Spectrometer-
1215, LKB Produkter AB, Brommol/La, Sweden) com circuito de coincidéncia desconectado
e utilizando o canal de tritio. As determinacdes foram realizadas em sala escura, em frascos
de vidro mantidos na penumbra para evitar a fosforescéncia ativada pela luz fluorescente. O
meio de reagcdo no qual foi realizado o0 ensaio consistia em 4 mL de tamp&o fosfato 20
mmol/L mais KCI 140 mmol/L, pH 7,4. Realizava-se uma leitura inicial somente com o
tampdo, considerada a emissao de luz basal. Neste meio adicionava-se 10 uL de eritrocitos
diluidos em soro fisiol6gico. Uma segunda leitura era realizada, compreendendo a emisséo
espontanea de luz. Em seguida, adicionava-se ao ensaio 30 pL de t-BOOH (400 mmol/L),
para uma concentracao final de 3 mmol/L e media-se sucessivamente a emissao de luz da
reacdo. Para os célculos, descontava-se da leitura méxima obtida apés a adi¢édo de t-BOOH
ao ensaio, a emissdo basal. Os resultados foram expressos em contagens por segundo
(CPS) por miligrama de hemoglobina (GONZALEZ-FLECHA et al., 1991; LLESUY et al.,
1990).

3.3.4 — Mensuracao de proteinas.

Para mensuracdo de proteinas utilizou-se o protocolo descrito por LOWRY e cols.
(1951), que utiliza como padrdo uma solucdo de albumina bovina na concentracdo de
1mg/mL, a partir da qual se constréi uma curva de calibragdo e calcula-se um fator de
corregcdo médio, que é utilizado para posterior calculo da concentracdo de proteinas das

amostras.
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Utilizaram-se os reagentes de Folin Ciocalteau, diluido em &gua destilada na
propor¢ao 1:3; Reativo A: NaHCO; (bicarbonato de sédio) 2% em NaOH (hidroxido de sédio)
0,1N; Reativo Bl: CuSO,4.5H,0 (sulfato de cobre) 1%; Reativo B2: KNaC;H;06.4H,0
(tartarato de sodio e potéssio) 2%, para preparacao final do Reativo C: 50 mL de Reativo A
mais 0,5 mL de Reativo B1 e 0,5 mL de B2.

As amostras submetidas a mensuracdo de proteinas compreendiam glébulos
vermelhos previamente lavados e preparados para analise de atividade enzimética e
amostras de plasma, diluido 1:10, para posterior andlise de lipoperoxidagéo pelo método de

xilenol laranja.

Para realizagdo do experimento, colocava-se 20 uL de amostra (eritrocitos ou plasma
diluido) em 780 mL de &gua destilada e 2 mL de reativo C, preparado no momento do
ensaio. Apés dez minutos, adicionava-se ao tubo de ensaio 0,2 mL de reativo de Folin
Ciocalteau, agitava e aguardava-se 30 minutos para realizagdo da leitura em

espectrofotdmetro (Analyser® 850M) a um comprimento de onda de 625nm.

Foram realizadas duplicatas para todas as amostras, sendo utilizada para fins de

calculo, a média das absorbancias obtidas nas duas leituras.
3.3.5 — Lipoperoxidac&do em plasma.

A lipoperoxidagdo em plasma foi determinada segundo a técnica descrita
originalmente por JIANG e cols. (1991) e adaptada para plasma e soro por ARAB &
STEGHENS (2004). O método baseia-se na reacdo de oxidacéo do Fe?* a Fe®*" na presenca
de hidroperdxidos lipidicos (lipoperoxidos) e formacdo de complexos de Fe* com xilenol
laranja (xylenol orange, XO). Segundo a técnica adaptada de SODERGREN e cols. (1998),
para cada amostra foram utilizados brancos de ROOH reduzidos com trifenilfosfina (TPP), a

trifenilfosfina reduz especificamente os hidroperéxidos.

Foram utilizados os reagentes: MeOH (metanol absoluto) 90%; Xilenol laranja (XO -
o-cresol sulfoneftalein-3,3’-metilaminodiacético) 2 mmol/L em MeOH 90%; H,SO, (acido
sulfarico) 1 M; (NH,).Fe(S0O,),.6 H,O (Sulfato ferroso amoniacal) 10 mmol/L em H,SO, 25
mmol/L; e 2,6-Di-ter-butil-4-metilfenol (BHT) 40 mmol/L em MeOH 90%; e Trifenilfosfina
(TPP) 10 mmol/L em MeOH absoluto.

O reagente de trabalho (RT-XO) era preparado em tubo de eppendorf (1,5 ou 2 mL)
misturando-se 0s reagentes na seguinte ordem: 81% (v/v) de MeOH 90%, XO 2 mmol/L

para concentracao final de 100 uyM, H,SO,4 1 mol/L para concentragdo final de 25 mmol/L,



17

BHT 40 mmol/L para concentracdo final de 4mmol/L e sulfato ferroso 10 mmol/L para

concentracao final de 250 uM. A mistura era agitada em vortex e usada em seguida.

As amostras de plasma preparadas previamente em BHT 40 mmol/L para
determinacdo de lipoperoxidacdo pelo método de xilenol laranja, eram diluidas na
concentracdo de 1:10 antes do ensaio e separadas em dois grupos (com 90 pyL de amostra
cada), um no qual era adicionado metanol absoluto (10 pL) — ensaio de ROOH e outro no
qual era acrescentada TPP 10 mmol/L (10 pyL) — branco com TPP. Ambos os grupos eram

incubados por 30 minutos a temperatura ambiente.

Durante o0 ensaio pipetava-se em microplaca de 96 pocos, 10 uL de amostra em
guadruplicata (uma duplicata com o ensaio de ROOH total e outra duplicata para os brancos
com TPP), em seguida adicionava-se 90 uL do RT-XO. A placa era agitada por 30 min a
temperatura ambiente e entdo a absorbancia era lida a 570 nm contra um branco de RT-XO
em leitora de Elisa (Anthos Zenyth 200rt). Os valores de absorbancia (abs) utilizados para
os célculos foram: abs = absROOH total — absTPP , isto é, nos valores utilizados para
calculos eram descontados os brancos com TPP. Os resultados foram expressos em

nmol/mg de proteina.
3.3.6 — Superodxido dismutase.

A enzima antioxidante superdxido dismutase (SOD), catalisa a dismuta¢do do anion
radical superéxido em peroxido de hidrogénio, este € menos reativo e pode ser degradado
por outras enzimas como a catalase e a glutationa peroxidase. A velocidade da reacéo
catalizada pela SOD é 10* vezes maior que a velocidade de dismutacéo espontanea em pH

fisiolégico.

A técnica utilizada para determinacdo da SOD baseia-se na inibicdo da reagdo do
radical superoxido com o pirogalol. O radical superdxido é gerado pela auto-oxidacdo do
pirogalol quando em meio basico. A SOD presente na amostra compete pelo radial
superoxido com o sistema de deteccdo. Portanto, quanto maior for a concentracdo de SOD

na amostra, menor sera a auto-oxidag¢ao do pirogalol.

Nao sendo possivel, neste experimento, determinar a concentracdo da enzima nem
sua atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, utilizou-se a
guantidade em unidades relativas. Uma unidade de SOD é definida como a quantidade de
enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidacdo do detector. A oxidacdo do pirogalol

leva & formacdo de um produto colorido, detectado espectrofotometricamente a um
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comprimento de onda de 420nm. A atividade da SOD é determinada medindo-se a
velocidade de formacéo do pirogalol oxidado (MARKLUND, 1985).

Utilizou-se uma solucédo tampéo (Tris-base na concentragcdo de 50 mmol/L; EDTA na
concentracdo de 1 mmol/L em pH 8,2), pirogalol 24 mmol/L (em &cido cloridrico a 10
mmol/L) e catalase a 30 ymol/L. Para obter-se o resultado em unidades de SOD, é preciso
um fator de calibracdo para conversdo da percentagem de inibicdo da auto-oxidacdo em

unidades de enzima.

O ensaio foi realizado da seguinte maneira: colocou-se em uma cubeta 988 L de
tampdo Tris, 4 pyL de catalase. Zerou-se o espectrofotdbmetro (modelo Cary, Varian),
adicionou-se 8 pL de pirogalol & cubeta, realizando a leitura da mesma. Desta forma obtém-
se 0 maximo de oxidacdo desta substancia, esta medida é utilizada para o célculo da
percentagem de inibicdo causada pela SOD presente na amostra. Com a amostra procedeu-
se da mesma maneira, apenas com 0 reajuste do volume de tampdo de acordo com a
guantidade de amostra adicionada (10 yL), para um volume final de 1 mL. Os resultados

foram expressos em U SOD/mg proteina.
3.3.7 — Catalase

A atividade da catalase é diretamente proporcional & taxa de decomposi¢do do
perdxido de hidrogénio. Sendo assim, a atividade da enzima pode ser medida através da

avaliacdo do consumo do perdxido de hidrogénio.

Este teste consiste em avaliar a diminui¢gdo da absorbancia no comprimento de onda
de 240nm, j& que este € o comprimento de onda onde ha maior absorcdo pelo peréxido de
hidrogénio. Utilizam-se cubetas de quartzo devido & alta energia do comprimento de onda

em que séo realizadas as medidas.

Foram utilizados os reagentes: solugdo tampéo fosfato a 50 mmol/L (pH 7,4) e

peroxido de hidrogénio 0,3 mol/L.

Em cubeta de quartzo, colocou-se 980 pL de tampéo fosfato e 5 yL de amostra,
eritrocitos previamente preparados, esta cubeta foi colocada no espectrofotobmetro (modelo
Cary, Varian) e descontada contra um branco de tampéao fosfato. Em seguida, adicionou-se
15 pL de peroxido de hidrogénio e monitorizou-se a diminuicdo da absorbancia no
comprimento de onda selecionado, ou seja, a decomposi¢cao do peroxido de hidrogénio. Os
resultados foram expressos em picomoles por miligrama de proteina (AEBI, 1984; BOVERIS
E CHANCE, 1973; WEBSTER & NUNN, 1988).
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3.3.8 — Determinacé&o de nitratos e nitritos.

As concentracdes de nitratos e nitritos foram avaliadas pelo método de GRANGER e
cols. (1996), o qual se baseia na reacdo das amostras com o reagente de Griess. Aliquotas
de 50 pL foram incubadas com cofatores enzimaticos e nitrato redutase por 30 minutos em
temperatura ambiente, para conversdo de nitrato em nitrito. O nitrito formado era entéo
analisado pela reacdo deste com o reagente de Griess, devendo formar um composto
corado medido em leitora de Elisa (Anthos Zenyth 200rt) no comprimento de onda de
540nm.

A quantificacdo das concentracbes de nitratos foi realizada utilizando-se os
reagentes: reativos de Griess (1g de sulfanilamina, 0,1g de naftilendiamina, 2,3 mL de &cido
ortofosférico 85%, 97,7 mL de agua); TRIS 1M, pH 7,5; NADPH 0,02 mmol/L; glicose 6-
fosfato (G6P) 50 mmol/L; glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PDH) 100 U/mL e nitrato
redutase (NR) 10 U/mL.

Ensaio para nitratos: eram adicionados 50 pL de amostra, 10 pL de NADPH, 7 pL de
Tris, 23 pL de uma mistura de G6P/G6PDH e 10uL de NR. Em seguida, 0 ensaio era
incubado a temperatura ambiente sob agitagdo por 30 minutos. Ensaio para nitritos: este
ensaio iniciava-se aos 30 minutos de incubacdo do ensaio dos nitratos. Adicionavam-se 100
pL de amostra e 100 pL do reagente de Griess a microplaca, 0s ensaios eram incubados a
temperatura ambiente sob agitagdo por 10 minutos e entdo a absorbancia lida a 540nm. Os
resultados foram avaliados comparando-se uma curva utilizando-se nitrito de sédio 1mmol/L
para o resultado de nitritos, e uma curva padréo utilizando-se nitrato de sédio Immol/L para
o resultado de nitratos (GRANGER et al., 1996).

3.4 — Andlise Estatistica.

Os dados obtidos neste estudo foram analisados utilizando-se o programa SigmaStat
versdo 3.1 for Windows. As diferencas foram consideradas significativas para P < 0,05. Os
escores de dor obtidos pela escala numérica verbal foram submetidos ao Teste de
Friedman, havendo diferenca estatisticamente significativa os resultados foram submetidos
ao Teste de Bonferroni de Comparacdo Multipla. Os indices de incapacidade cervical e os
dados referentes a amplitude de movimento cervical, obtidos antes e ao final do tratamento,
foram submetidos ao teste t de Student pareado. Os resultados obtidos dos parametros de
estresse oxidativo e nitrosativo dos individuos do grupo controle e dos individuos do grupo
sintomatico ao longo do tempo foram analisados utilizando-se ANOVA com medidas
repetidas (dados longitudinais). Havendo diferengca estatisticamente significativa o0s

resultados foram submetidos ao Teste de Bonferroni de Comparacgéo Multipla.



4. RESULTADOS

4.1 — Perfil da Amostra.

O presente estudo contou com a participacdo de 30 voluntarios sintométicos para
cervicalgia. Cinco destes voluntarios ndo se enquadravam nos critérios de inclusdo da
amostra. Trés individuos foram excluidos durante o periodo de estudo, mas receberam o
tratamento completo. Um dos pacientes foi excluido da amostra por doenca infecciosa viral
(gripe), outro por suspeita de doenca reumatica e outro por ndo ter sido possivel a
realizacdo da coleta de sangue na terceira consulta. Também participaram deste estudo 20
voluntarios saudaveis, entretanto trés foram excluidos da amostra, dois durante o processo
seletivo (um por apresentar risco elevado de doenca cardiovascular e outro por possuir

histérico de anemia) e um por néo ter sido possivel a realizacdo da coleta de sangue.

As médias de idade da amostra de individuos saudéaveis (n=17) e da amostra de
individuos sintomaticos para cervicalgia (n=22), apresentadas na Tabela 1, diferem entre os
grupos estudados.

Tabela 1. Perfil da amostra estudada.

Amostra de individuos

- ,Amostra d? , sintomaticos tratados
individuos saudaveis com manipulacéo
(n=17) articular vertebral (n=22)
Idade 27,12 +5,49 38,14 + 8,84 P < 0,05
IMC 23,81 2,96 27,09 £ 4,95 P<0,05
Baixo peso 6% (n=1) -
Normotréfico 65% (n=11) 27% (n=6)
Sobrepeso 29% (n=5) 50% (n=11)
Obeso - 23% (n=5)
Obesidade moérbida - -
Press&o arterial (mmHg) 128/82 129/81 P>0,05
Ex-fumantes - n=3
Alcoolismo - -
Condic¢bes especiais - n=1*

Os dados referentes a idade e ao indice de Massa Corporal (IMC) estéo apresentados como Média +
Desvio Padrdo. A pressao arterial estd apresentada como média. Os demais dados estao
apresentados como percentual da amostra ou niimero de individuos da amostra (n). *Deficiente visual.
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O paciente mais jovem tinha 20 anos e o mais velho 51 anos, enquanto os individuos
saudaveis tinham de 20 a 40 anos. Segundo a distribuicdo por faixa etaria dos dois grupos
amostrais, apresentada no Gréfico 1, a amostra de individuos sintomaticos para cervicalgia
compreendia principalmente homens entre 41 e 50 anos de idade (45% da amostra);
diferentemente a idade dos individuos saudaveis predominava na faixa etaria entre 21 e 30

anos (76,5%).

23,5% 45%

27y A, AN,

21-30 anos
31-40 anos
41-50 anos

B Individuos Sintomaticos Individuos Sauddveis
A vy

Gréfico 1: Distribuicdo percentual das amostras de in dividuos
sintomaticos para cervicalgia (n=22) e de individuo s controle saudaveis
(n=17) por faixa etaria.

O indice de Massa Corporal (IMC) médio da amostra de individuos saudaveis,
apresentado na Tabela 1, encontra-se na faixa de normalidade (entre 18,2 e 24,9). A maioria
dos individuos era de normotréficos (65%); apenas um estava abaixo do peso e cinco
apresentavam sobrepeso (29%). Diferentemente, a metade da amostra de individuos com
cervicalgia apresentava sobrepeso, enquanto 27% eram normotroficos e 29% eram obesos.
O IMC médio da amostra de individuos sintomaticos pode ser observado na Tabela 1 e
compreende a faixa de sobrepeso (entre 25 e 29,9). A media da pressédo arterial dos
individuos com cervicalgia foi 129/81 mmHg, sem modifica¢Bes significativas logo apés as
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sessdes de tratamento (128/79 mmHg). Os valores assemelham-se a presséo arterial (PA)
da amostra de individuos saudaveis, em torno de 128/82 mmHg (valores de PA

apresentados como media).

Outro fator de risco associado as doencas cardiovasculares é o fumo. Participaram
deste estudo trés ex-fumantes, sintométicos para cervicalgia, Os periodos de abstinéncia

relatados foram dois anos, oito anos e mais de 10 anos.

Um deficiente visual, sintomético para cervicalgia, foi incluido na amostra de
individuos tratados com manipulagéo articular vertebral. Todos os documentos integrantes a

pesquisa foram devidamente lidos por uma terceira pessoa e assinados pelo participante.

Segundo as queixas relatadas pela amostra de individuos sintomaticos, obtidas por
meio do questionario de selecdo e demonstradas no Grafico 2, os sintomas élgicos da
maioria dos pacientes apresentavam duragdo maior que cinco anos. Além disso, menos de
30% da amostra apresentava dor inferior a dois anos de duragdo. Nenhum paciente
integrante da amostra apresentava dor a menos de trés meses. Estes dados demonstram a

cronicidade da dor dos pacientes que compunham a amostra.

acima de 90 meses _ 36,36%
61-90 meses _ 13,64%
37-60 meses - 9,09%
25-36 meses — 13,64%
13- 24 meses _ 9,09%
6-12 meses _ 9,08%
3-6 meses - 9,09%

Gréfico 2: Distribuicdo percentual da amostra de individuos
sintomaticos para cervicalgia de acordo com o perio do de
apresentagdo dos sintomas algicos.  (n=22)

Como pode ser observado no Gréfico 3, além de dor, outros sintomas foram

relatados pelos pacientes ao responderem o questiondrio de sele¢cdo, sendo que
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desconforto e restricdo de movimento predominaram entre as queixas. Embora alguns
pacientes tenham relatado perda de forca e alteracdes de sensibilidade, como parestesia e
hipoestesia, durante a anamnese e o exame fisico foi constatado que estes sintomas eram

esporéadicos e ndo decorriam de radiculopatia ou doenga neurodegenerativa.

Hipoestesia
Parestesia

Reducdo da forca

Restricao de Movimento

Desconforto

Dor

0% 20% 40% 60% 80% 100%
L8 P

Gréfico 3: Distribuicdo percentual dos sintomas relatados pelos individuo s
sintomaticos para cervicalgia.  (n=22)

Alguns pacientes relataram além da cervicalgia, locais secundarios de dor ou
desconforto. O local mais frequentemente citado foi a regido lombar, outros locais de queixa
incluiam a regido dorsal, os membros superiores ou inferiores e a cabeca. A distribuicdo
percentual da amostra segundo os locais de dor, além da regido cervical, pode ser
observada no Grafico 4.

O tratamento de manipulacdo articular de alta velocidade e baixa amplitude/
quiropraxia foi aplicado a todas as articulacdes da coluna vertebral que apresentassem
restricdo de movimento articular vertebral e que estivessem influenciando as queixas de dor
dos pacientes.
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Gréfico 4: Distribuicdo percentual de locais secundarios de dor, além da
regido cervical, referidos pelos pacientes com cerv icalgia. (n=22).

Alguns pacientes relataram cefaléia associada ao quadro doloroso. Além disso,
estes pacientes apresentavam pontos de tenséo e sensibilidade nos muasculos suboccipitais,
trapézios, elevadores da escapula, escalenos e esternocleidomastéideos. Outro sintoma
associado a dor cervical € a discopatia degenerativa nesta regido da coluna. Trés pacientes
apresentavam discopatia degenerativa comprovada por exame de imagem, porém sem

comprometimento neurolégico.
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4.2 — Andlise Qualitativa da Dor e Determinagcdo da  Amplitude de Movimento
Cervical dos Individuos Sintomaticos para Cervicalg ia Tratados com Manipulagéo

Articular Vertebral/Quiropraxia.

Utilizou-se para determinacdo do nivel de dor da amostra em estudo a escala
numérica verbal quadrupla de dor (anexo 6), adaptada de VON KORFF e cols. (1993), onde
0s pacientes eram questionados em relacdo a sua dor em quatro momentos distintos: dor
atual ou presente no momento da aplicagdo do questionéario, a dor média, a dor na melhor
fase e a dor na pior fase. A escala era pontuada de zero a 10, em que zero significava sem
dor e 10 a pior dor possivel imaginada pelo paciente. Neste caso, os valores reportados

pelos pacientes foram considerados subjetivos e estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Analise da escala numérica verbal  de dor obtida do grupo de individuos com
cervicalgia tratados com manipulacdo articular vert ebral/quiropraxia.

Antes do tratamento Ao final do tratamento
1°consulta 3°consulta 6°consulta
Dor no momento 3,7(1,5/4,5) 3,1(1/4) 20(1/2)*%
Dor média 4,3 (3/5) 3,7 (2,5/5) 3,2(1/4)"
Dor na melhor fase 1,3(0/1,5) 1,2(0/1,5) 1(0/1)
Dor na pior fase 7,4 (6/8,5) 6,6 (4/8) 59(3/75)"

Os valores estédo apresentados como Média (1Q25/1Q75).

% Ha reducéo estatisticamente significativa dos escores de dor apds o tratamento (6° consulta) em
relacdo aos escores de dor antes (1° consulta) e durante o tratamento (3° consulta) (P < 0,05;
segundo os testes de Friedman e Bonferroni).

® Ha reducdo estatisticamente significativa dos escores de dor apds o tratamento (6° consulta) em
relacdo aos escores de dor antes do tratamento (1° consulta) (P < 0,05; testes de Friedman e
Bonferroni).

O nivel de dor relatado pelos pacientes apresentou reducao significativa ao longo do
tratamento (P<0,05, teste de Friedman). Ainda, constatou-se reducédo significativa na dor
média dos pacientes ap0s a terceira consulta, assim como na dor maxima relatada por eles

(P < 0,05, teste de Friedman). Os mesmos resultados estédo representados no Grafico 5.
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Gréfico 5: Escores de dor na escala numérica verbal quadrupla antes (),
durante (I) e ap6s (Ill) o tratamento com manipula c¢éo articular vertebral de
alta velocidade e baixa amplitude/quiropraxia. Os valores estéo representados
como Média + Erro padréo (n=22).

% Reduc&o estatisticamente significativa dos escores de dor apés o tratamento (Il
em relacdo aos escores de dor antes () e durante o tratamento (ll) (P < 0,05
segundo os testes de Friedman e Bonferroni).

®-Reducéio estatisticamente significativa dos escores de dor ap6s o tratamento (lll)
em relacdo aos escores de dor antes do tratamento (I) (P < 0,05 segundo os testes
de Friedman e Bonferroni).

O indice de Incapacidade Cervical pode ser analisado quanto ao percentual de
incapacidade fisica ocasionado pela cervicalgia e classificado como nenhuma incapacidade,
incapacidade média, moderada (mais que a média) e severa. Pode ser observardo no
Gréfico 6 que, antes de iniciado o tratamento, todos os individuos apresentavam certo grau
de incapacidade ocasionada pela cervicalgia, sendo que 64% dos pacientes apresentavam
incapacidade fisica média e 36% incapacidade moderada. Apos o periodo de tratamento
com manipulacéo articular vertebral, o percentual de individuos com incapacidade média
reduziu para 59% e com incapacidade moderada reduziu para 5%. Ao mesmo tempo, surgiu
um percentual de individuos (32%) que ndo apresentavam mais incapacidade fisica

decorrente da cervicalgia.
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Gréfico 6 : Distribuicdo percentual dos pacientes em relacao
incapacidade cervical antes e ao final do tratament
Incapacidade Cervical. (n=22)
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A modificagdo na distribuicdo da amostra em relacdo ao nivel de incapacidade

cervical é reforcada pela reducéo significativa (P < 0,05) na média dos indices obtidos antes

(25% de incapacidade) e ao final do tratamento (17% de incapacidade), observadas no

Gréfico 7.
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Gréfico 7 : Percentuais de incapacidade cervical antes e apds

com manipulacdo articular vertebral

amplitude/quiropraxia, de acordo com o indice de In

valores representam Média + Erro Padrdo (n=22).

* Diferenga estatisticamente significativa (P < 0,05 segundo o teste t de Student pareado)
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Contudo, ao analisarmos a amplitude de movimento (ADM) cervical ndo observamos
muitas modificacdes. Conforme representado no Gréafico 8, apenas o movimento de
extensdo da coluna cervical foi melhorado. Aumento significativo na amplitude desse
movimento foi observado apés o tratamento (P < 0,05).
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Gréfico 8 : Amplitudes de movimento cervical (ADM) verificadas antes e ao

final do tratamento com manipulagéo articular vertebral de alta velocid ade e
baixa amplitude/quiropraxia para flexao (F), extens  &o (E), lateralizacéo direita

(LD), lateralizacdo esquerda (LE), rotacdo direita  (RD) e rotacdo esquerda

(RE). Os valores representam Média + Erro Padrdo (n=22).

* Diferenga estatisticamente significativa (P < 0,05 segundo o teste t de Student pareado)
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4.3 — Determinagcédo das Variagdes de Estresse Oxidat ivo e Nitrosativo em
Individuos com Cervicalgia Tratados com Manipulagéo Articular Vertebral de Alta

Velocidade e Baixa Amplitude/Quiropraxia.

Os resultados referentes ao estresse oxidativo e nitrosativo estdo apresentados

como média + erro padrao da média.

A média dos valores de lipoperoxidacdo em eritrocitos ao final do periodo de
tratamento (31979,0 + 1969,2 CPS/mg de hemoglobina) foi similar & média dos valores do
grupo controle (32140,9 + 1532,9 CPS/mg de hemoglobina). Contudo, a lipoperoxidagdo em
eritrocitos, analisada por quimiluminescéncia, ndo apresentou diferenca significativa com o
tratamento de manipulagdo articular vertebral de alta velocidade e Dbaixa
amplitude/quiropraxia nos individuos sintométicos para cervicalgia ao longo do tempo
(Gréfico 9).
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Gréfico 9: Quimiluminescéncia (expressa por CPS/mg de hemogl obina) em
eritrocitos de individuos controle assintomaticos ( n=17) e individuos
sintomaticos para cervicalgia (n=22), antes (coleta ), durante (coleta Il) e apos
(coleta Ill) tratamento com manipulagdo articular v ertebral/ quiropraxia. Os
valores representam Média + Erro Padrao (P > 0,05; teste de ANOVA de medidas repetidas)
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A lipoperoxidagdo em plasma de individuos sintométicos, verificada pelo método de
xilenol laranja e apresentada no Grafico 10, ndo demonstrou diferenga significativa em
relagdo ao grupo saudavel (controle assintomatico). Ao longo do periodo de tratamento, ndo
foi possivel observar mudangas estatisticamente significativas nos valores de
lipoperoxidagédo em plasma (antes: 2,22 + 0,43 nmol/mg prot.; durante: 1,72 + 0,29 nmol/mg

prot.; ao final o tratamento: 1,45 + 0,19 nmol/mg prot.).
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Gréfico 10 : Lipoperoxidagéo em plasma (expressa por nmol/mg d e proteina) de
individuos controle assintomaticos (n=11) e individ uos sintomaticos para

cervicalgia (n=14), antes (coleta 1), durante (cole ta Il) e apds (coleta IIl)
tratamento com manipulagdo articular vertebral/ qui ropraxia. Os valores
representam Média + Erro Padréo. (P > 0,05; teste de ANOVA de medidas repetidas)

A atividade da enzima antioxidante superdxido dismutase (SOD) ndo apresentou
alteracdo significativa em relagdo ao grupo controle assintomatico (1,42 + 0,08 U SOD/mg
prot.), como pode ser observado no Grafico 11. Da mesma forma, ndo foi possivel
identificar diferenca significativa nos valores da SOD ao longo do periodo estabelecido para
tratamento em individuos sintomaticos para cervicalgia (antes: 1,68 + 0,09 U SOD/mg prot.;
durante: 1,63 + 0,09 U SOD/mg prot.; apos: 1,51 + 0,08 U SOD/mg prot.).
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Gréfico 11 : Atividade da enzima antioxidante superoxido dismu tase (SOD)
(expressa por U SOD/mg de proteina) em eritrocitos de individuos controle

assintomaticos (n=17) e individuos sintomaticos par a cervicalgia (n=22),
antes (coleta 1), durante (coleta Il) e ap6s (colet a lll) tratamento com

manipulacao articular vertebral/quiropraxia. Os valores representam Média + Erro
Padrao. (P > 0,05; teste de ANOVA de medidas repetidas)

Por outro lado, a atividade da enzima catalase aumentou de forma significativa ao
longo do periodo de tratamento com manipulagéo articular vertebral, tanto na terceira (4,80
+ 0,45 pmoles/mg prot.) como na ultima sesséo de tratamento (5,30 £ 0,41 pmoles/mg prot.)
(P < 0,05). Ainda, a atividade da catalase em individuos sintométicos para cervicalgia sem
gualquer tratamento (3,49 + 0,26 pmoles/mg prot.) parece estar reduzida quando comparada
aos individuos saudaveis (4,35 + 0,42 pmoles/mg prot.), mas ndo significativamente (P =

0,078). Os dados referentes a atividade da enzima catalase estdo apresentados no Gréfico
12.
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Gréfico 12 : Atividade da enzima antioxidante catalase (expres sa em
pmoles/mg de proteina) em eritrocitos de individuos controle
assintomaticos (n=17) e individuos sintoméaticos par a cervicalgia (n=22),
antes (coleta 1), durante (coleta Il) e apds (colet a Ill) tratamento com

manipulacao articular vertebral/quiropraxia. Os valores representam Média +
Erro Padré&o.

* Diferenca estatisticamente significativa da atividade da enzima catalase nas coletas
Il e lll em relacdo aos valores obtidos antes do tratamento (coleta ) (P < 0,05 segundo
ANOVA de medidas repetidas, seguida do teste de Bonferroni).

Por fim, a concentracdo de nitritos+nitratos em plasma de individuos com cervicalgia
tratados com manipulagdo articular vertebral/quiropraxia n&o sofreu modificagbes
significativas ao longo do periodo de tratamento (Gréfico 13). A média dos valores de nitritos
+ nitratos dos pacientes ao final do tratamento (0,175 + 0,020 mmol/L) foi similar aos valores
obtidos para o grupo de individuos saudaveis (0,180 + 0,016 mmol/L). Apesar de ndo serem
observadas diferengas significativas, os individuos com cervicalgia sem tratamento

apresentaram os menores valores de nitritos+nitratos (0,146 + 0,018 mmol/L).



4 P!
0,250
. 0,200
e |
3 |
£
0,150 -
E
o
2 0,100 -
%
O
=
0,050 -
0,000 e
Controle Coletal Coleta ll Coleta lll
Assintomatico Sintomaticos
o 7

Gréfico 13: Concentracdo de nitritos +nitratos (expressa em mmol/L) em
plasma de individuos controle assintomaticos (n=17) e individuos
sintomaticos para cervicalgia (n=22), antes (coleta ), durante (coleta Il) e ap6s
(coleta Ill) tratamento com manipulacdo articular v ertebral/ quiropraxia. Os
valores representam Média + Erro Padrdo. (P > 0,05; teste de ANOVA de medidas
repetidas)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo analisou os efeitos da manipulagédo articular vertebral de alta
velocidade e baixa amplitude/quiropraxia em individuos com cervicalgia, considerando os
aspectos dolorosos e o nivel de incapacidade na realizagdo de atividades cotidianas, bem
como possiveis efeitos sobre parametros de estresse oxidativo e nitrosativo. A amostra de
individuos com cervicalgia utilizada neste estudo foi composta por homens
predominantemente na faixa etaria entre 41 e 50 anos (45%), o0 que est4 de acordo com
dados da literatura. Sabe-se que a prevaléncia de dor cervical aumenta com o avancar da
idade, ocorrendo principalmente na faixa etaria dos 30 aos 50 anos, e diminui em fases
posteriores da vida (GHISLENI & MERLO, 2005; HOGG-JOHNSON et al., 2008). Segundo
Berkow e Beers (2001), ap6s os 45 anos de idade a prevaléncia de dor cervical aumenta de

20 a 25%, em relacdo a populacéo de adultos jovens.

De fato, a incidéncia de dor cervical em jovens € menor e estd associada
principalmente a pratica de esportes radicais ou de impacto, enquanto na populacdo adulta
ativa esta relacionada a doencas ocupacionais (HOGG-JOHNSON et al., 2008; COTE” et
al., 2008). Contudo, estudos demonstram que pessoas mais jovens com cervicalgia tém um
melhor progndstico (CARROLL et al., 2008) e pode ser este fator, mais do que diferencas
nas taxas de incidéncia, o que determina a relagéo entre idade e prevaléncia de cervicalgia
(HOGG-JOHNSON et al., 2008).

A interpretacdo da sensacao dolorosa envolve ndo apenas aspectos fisico-quimicos
de transducdo e transmissdo do estimulo doloroso, mas também o0s componentes
socioculturais dos individuos e as particularidades do ambiente em que o fenémeno
nociceptivo é experimentado (GHISLENI & MERLO, 2005). Sabe-se que fatores
psicossociais estdo frequentemente relacionados a ocorréncia de dor cervical e influenciam
fortemente no prognéstico desta patologia (CARROLL et al., 2008; HOGG-JOHNSON et al.,
2008). Todavia, o presente estudo ndo avaliou qualquer parametro psicossocial dos
pacientes. Dores cronicas de origem mecanica estdo geralmente associadas a alteracdes
posturais, contratura por estresse, contraturas musculares sustentadas e vida sedentaria
(BLAND, 1990; POCKETT, 1995). No presente estudo, todos os pacientes eram sedentarios

e assim pode ser sugerida a participacao deste fator no quadro algico dos individuos.



35

Para alguns autores, a cronicidade do quadro doloroso pode se desenvolver apés
um més de sintomas (AZEVEDO et al, 2003). Outros definem como crénico os sintomas
guando estes persistem por pelo menos trés meses continuos (HOPPENBROUWERS et al.;
2006). Os individuos com cervicalgia que compunham a amostra estudada apresentavam
dor ha pelo menos trés meses, 0 que caracteriza um quadro de cronicidade dos sintomas.

Cabe salientar que a maioria da amostra apresentava dor recorrente ha mais de sete anos.

Estudos indicam que entre 50% e 85% da populacdo em geral que tém cervicalgia
apresentarao em algum momento dor cervical recorrente. Isso ocorre normalmente entre um
e cinco anos apoés a dor inicial (CARROLL et al., 2008). Além disso, é dificil determinar qual
a propor¢cdo de individuos que apresentam um quadro persistente versus um quadro
recorrente de cervicalgia. O estudo de COTE' e cols. (2004) avaliou o curso da dor cervical
por doze meses em uma amostra da populacdo em geral. Nesta amostra, aproximadamente
10% dos individuos com dor no pescoco, relatada inicialmente como leve ou intensa, mas
ndo incapacitante, se tornaram ao longo do periodo estudado individuos com cervicalgia
incapacitante, enquanto um quinto experimentou recuperacdo seguida por agravamento e
quase 40% apresentaram niveis persistentes de cervicalgia. Contudo, ndo foi possivel

determinar a proporcédo de individuos com experiéncia continua de dor no pescoco.

Em geral, saude precéria e histérico prévio de dor e/ou lesBes sdo indicativos de
maior incidéncia e/ou maior intensidade de dor cervical (CARROLL et al., 2008). Os
individuos sintomaticos para cervicalgia que participaram deste estudo ndo apresentavam
diagnostico de patologias associadas. Contudo, a maior parte da amostra, diferentemente
da amostra de individuos saudaveis, estavam acima do IMC (indice de Massa Corporal)
desejavel. Sabe-se que o IMC elevado é um forte preditor de doencas cardiovasculares.
Isso decorre de uma forte correlagdo entre obesidade e fatores pro-inflamatérios, como a
proteina reativa C (PRC) e a interleucina 6 (IL-6) (BERG & SCHERER, 2005;
LANGENBERG et al., 2006). Num estudo paralelo, utilizando parte de nossa amostra, foi
realizada andlise da proteina reativa C. Os individuos com cervicalgia da amostra em
guestdo apresentavam valores de PRC dentro da faixa de normalidade (1,16 + 0,83 mg/L) e
semelhantes aos individuos saudaveis (1,10 + 0,27 mg/L). Os dados obtidos ndo foram
representados graficamente no capitulo anterior por ndo pertencerem a este estudo. Cabe
salientar que a pressao arterial dos pacientes analisados em nosso estudo foi semelhante a

pressao arterial dos individuos saudaveis, apesar do IMC elevado.

Outro fator a ser considerado nesta amostra é a presenca de discopatia
degenerativa. Nao hé provas para apoiar a hipotese de que as alteracdes degenerativas do
disco intervertebral sdo um fator de risco para dor cervical sem radiculopatia (HOGG-

JOHNSON et al., 2008). A amostra integrante deste estudo possuia apenas trés individuos
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sintomaticos para cervicalgia com discopatia degenerativa e sem radiculopatia. A dor
experimentada por estes individuos pode ser decorrente do préprio disco articular e tecidos
adjacentes (KANG et al., 1995) ou, ainda, ser resultado da disfuncéo articular do segmento
comprometido e dos musculos de estabilizacdo daquela regido (KADY et al., 1998; YIN &
BOGDUK, 2008). De fato, a dor cervical discogénica ndo parece ser comum entre 0S
pacientes com dor crénica no pesco¢o. Segundo um estudo realizado em individuos com
cervicalgia, a prevaléncia de dor articular zigapofisiaria foi de 55%, de dor discogénica foi de
16% e de dor articular lateral atlanto-axial foi de 9%. No restante dos pacientes que

completaram as investigacdes os resultados foram inconclusivos (YIN & BOGDUK, 2008).

Desta forma, a dor cervical soméatica pode originar-se de estimulos a nociceptores
presentes nas articulagbes zigapofisiarias, discos intervertebrais, musculatura paravertebral
e outros tecidos periarticulares, sendo as articulagcdes zigapofisiarias a origem mais evidente
da dor cervical crénica (WOOD et al., 2001). Cabe salientar que a dor musculoesquelética
também estd associada a sindromes dolorosas, como lombalgia, cervicalgia, cefaléia e
dores nos ombros. Diferentes tipos de “lesdo” muscular, como lesdes por esforgo repetitivo,
espasmos musculares, isquemia, trauma ou inflamag&o, podem resultar em ativacdo e
sensibilizagdo de nociceptores (TEGEDER et al., 2002). Durante o exame fisico foi possivel
observar em nossa amostra de individuos com cervicalgia sensibilidade dolorosa aumentada
nos musculos acessoérios da regido cervical, como trapézios, subocciptais, escalenos,

esternocleidomastoéideos, entre outros.

A dor e/ou desconforto cervical relatados pelos pacientes analisados neste estudo foi
acompanhada na metade da amostra por lombalgia. Dores nos membros superiores e dores
de cabeca também foram reportadas em alguns casos. Estes dados estdo de acordo com
outro estudo realizado em pacientes com cervicalgia, em que 82% dos pacientes relataram
gueixas secundarias, além da dor aguda na regido do pescoc¢o. Essas condi¢des incluiam
cefaléia, dor lombar ou problemas nas extremidades superiores, além de outros problemas
menos frequentes. A queixa secundaria mais comum acompanhando a cervicalgia foi dor de
cabeca, juntamente com lombalgia. Além disso, 0os pacientes com queixas secundarias de
dor necessitaram maior frequéncia no tratamento do que aqueles apenas com dor aguda
cervical (HANELINE et al., 2006).

A dor mecénica aguda normalmente cede com o tempo, enquanto a dor cronica, de
origem mecanica e ocupacional, é persistente. Individuos com dor cervical crdnica néo
associada a hérnia de disco, sem dor irradiada para membros superiores ou cefaléia,
demonstraram melhora imediata ap6s uma Unica sessdo de manipulagéo vertebral. Apenas
uma minoria dos pacientes relatou dor leve e de curta duracdo como efeito secundéario a
intervencdo (VERNON & HUMPHREYS, 2008).
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Nas primeiras fases de uma crise de dor cervical, a manipulacdo articular foi capaz
de auxiliar na recuperacédo dos sintomas e no restabelecimento da normalidade funcional
(LEAVER et al., 2007). A manipulacdo articular vertebral de alta velocidade e baixa
amplitude também demonstrou ser mais eficaz na reducédo da dor e aumento da amplitude
de movimento ativo do que apenas mobilizacdo cervical em individuos que sofrem de dor
cervical mecénica crénica (MARTI'NEZ-SEGURA et al., 2006). Ainda, VERNON e cols.
(1990) relataram que a manipulacdo articular vertebral produz aumentos significativamente
maiores no limiar de dor a pressédo em pontos dolorosos na regido de disfuncao cervical em
individuos com dor no pesco¢o de origem mecanica. Em individuos com doenca
neuromuscular, a quiropraxia proporcionou alivio semelhante ao tratamento por bloqueio
nervoso; além disso, quando comparados os tratamentos, observou-se maior adesdo dos

pacientes a quiropraxia (JENSEN, 2005).

Em nosso estudo, a intensidade de dor dos pacientes antes e ao longo do tratamento
com manipulacdo articular de alta velocidade e baixa amplitude/quiropraxia foi avaliada
utilizando-se escala numérica verbal de dor. De acordo com os dados obtidos na amostra de
individuos com cervicalgia analisados neste estudo, apds seis sessfes de tratamento com
manipulacgédo articular vertebral de alta velocidade e baixa amplitude/quiropraxia foi possivel
observar reducéo significativa nos escores de dor média e de dor maxima relatados pelos
pacientes, bem como no escore de dor no momento da entrevista. A reducéo detectada foi
de pelo menos um ponto na escala numérica verbal de dor. O escore de dor na melhor fase
ndo apresentou modificagBes significativas, uma vez que os valores foram préximos de um

antes, durante e ao final do tratamento.

Reducéo significativa nos escores de dor apds tratamento de manipulacao articular
vertebral também foi observada por HANELINE e cols. (2006). A média dos escores de dor
obtidos de 94 pacientes com cervicalgia tratados com quiropraxia melhorou de 7,5
(mediana: 8) para 1,9 (mediana: 2) apdés o tratamento, ou seja, a média dos escores
apresentou reducéo de 5,6 pontos na escala de dor. Diferentemente do nosso estudo, estes
pacientes receberam em média 23 sessfes de quiropraxia, em alguns casos associada a
fisioterapia, exercicios e fitoterapicos. Mesmo sendo possivel observar resultados
significativos ap6s um unico procedimento de manipulagcdo (MARTI'NEZ-SEGURA et al.,
2006; VERNON & HUMPHREYS, 2008), o periodo de tratamento e 0 numero de sessdes

sdo importantes na involugdo do quadro algico.

A intensidade de dor pode ser considerada moderada quando os valores reportados
pelos pacientes forem de 5 ou 6 pontos na escala numérica, ou ser considerada severa
qguando for maior que 7 pontos em escala numérica de 0 a 10 (HANELINE et al., 2006).

Levando-se em consideracdo esses parametros, nossos pacientes, antes de receberem
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qualquer tratamento, apresentavam dor média em torno de 4,3 pontos na escala numérica e
dor considerada severa durante a fase de exacerbacgdo dos sintomas (dor na pior fase), em
torno de 7,4. Apos as seis sessdes de tratamento com manipulacdo articular vertebral, a dor
severa descrita pelos pacientes passou a dor moderada, ocorrendo apenas nos momentos

de exacerbacédo do quadro doloroso.

Estudo qualitativo, baseado em relatos de 50 trabalhadores portadores de Lesbes
por esforco repetitivo/doencas ocupacionais relacionadas ao trabalho (LER/DORT),
pacientes do Ambulatério de Doencgas do Trabalho do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(ADT-HCPA), utilizando a graduagcdo de dor de zero a 10, verificou que 30% dos
trabalhadores apresentavam dor diaria graduada em nivel 7 e 28% dos trabalhadores, em
nivel 8. A amostra em questdo era composta principalmente por mulheres (80%) (GHISLENI
& MERLO, 2005). Em nosso estudo, os pacientes apresentaram escore de dor semelhante
somente para a dor na pior fase; contudo, ndo foram interrogados com que frequéncia

ocorria a exacerbacéo da dor.

No estudo de MCMORLAND & SUTER (2000), apesar da utilizacdo de escala
numérica graduada de 0 a 100, pacientes com lombalgia e cervicalgia mecéanica tratados
com quiropraxia apresentaram escores de dor e incapacidade fisica equivalentes aos
nossos resultados. O escore de dor média para cervicalgia dos pacientes que compunham a
amostra estudada por estes autores foi de 4,7 antes do tratamento e 1,7 apds o tratamento
(os dados foram convertidos para escala de 0 a 10). Estes pacientes receberam, em média,

12 sessbes de tratamento, distribuidas no periodo de 4 semanas.

Ao longo do tempo, a dor crbnica pode tornar-se uma importante causa de
incapacidade para o individuo (CARROLL et al., 2008). A realizacdo de atividades diarias
como vestir-se, ler, dirigir, entre outras ac¢des cotidianas, podem ser afetadas pela dor
cervical (VERNON & MIOR, 1991). O indice de Incapacidade Cervical € um recurso
frequentemente utilizado para avaliar a incapacidade ocasionada pela cervicalgia
(HANELINE et al., 2006). MCMORLAND & SUTER (2000) observaram que individuos com
dor cervical apds tratamento de quiropraxia apresentavam reducdo das limitacbes
ocasionadas pela dor no pescoco. Os escores reportados pela amostra em questdo
passaram de incapacidade moderada para incapacidade média (mais préxima de nenhuma

incapacidade).

Todos os individuos com cervicalgia que participaram do nosso estudo
apresentavam limitagbes impostas pelo quadro doloroso. A maioria apresentava
incapacidade média ou moderada antes do tratamento, sendo o indice de incapacidade
igual a 25%. Resultados semelhantes foram obtidos por HOPPENBROUWERS e cols.
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(2006), em que a maioria dos individuos com cervicalgia apresentava incapacidade média
ou moderada. Em nosso estudo, apdés o tratamento, a maioria dos individuos obteve
reducdo das limitaces impostas pela cervicalgia e o indice de incapacidade da amostra
passou para 17%. Ao final, 32% dos pacientes ndo apresentavam incapacidade cervical e
apenas 5% persistiam com moderada incapacidade, predominando, ainda, o nivel de

incapacidade média entre os pacientes (59%).

HANELINE e cols. (2006) também observaram redugc&o no percentual de pacientes
apresentando incapacidade moderada e severa apés tratamento de quiropraxia. No estudo,
aproximadamente 84% dos pacientes apresentavam inicialmente restricdo para realizacdo
de suas atividades, destes, 3% indicavam pouca ou quase nenhuma restricdo, 18%
apresentavam restricdo minima, 23% moderada, 30% moderadamente severa, 21% severa
e 6% completa. Ao final do periodo de tratamento, 25% indicaram que ainda tinham
restricbes fisicas, destes, apenas 12% retrataram suas limitagbes fisicas como

moderadamente severa ou pior que isso.

Na amostra analisada em nosso estudo, além do desconforto e dor, 36% dos
pacientes relataram dificuldade para realizar movimentos com o pesco¢co. Uma vez que a
diminuicdo da dor cervical e 0 aumento da amplitude de movimento estdo negativamente
relacionados, o objetivo de qualquer tratamento para cervicalgia mecénica deve ser reduzir
a dor e restabelecer a fungdo normal da coluna cervical (MARTI'NEZ-SEGURA et al., 2006).
RUIZ-SAEZ e cols. (2007) sugerem uma relacido entre pontos de tensdo presentes nas
fiboras musculares do musculo trapézio e o comprometimento da mobilidade cervical
(hipomobilidade ou aumento da resisténcia) das vértebras C3 e C4. De fato, a manipulacéo
articular de alta velocidade e baixa amplitude foi capaz de reduzir a dor e aumentar a
amplitude de movimento articular, com apenas um procedimento (MARTI'NEZ-SEGURA et
al., 2006).

Em relagdo a mobilidade cervical, os pacientes foram avaliados quanto a amplitude
de movimento para extensao e flexao, lateralizacéo e rotacéo a direita e & esquerda. Ao final
do periodo de tratamento com manipulacdo articular vertebral, os pacientes apresentavam
maior amplitude de movimento para extensdo em comparagdo a amplitude obtida antes de

iniciado o tratamento.

Na realizacdo de outros movimentos como, flexdo, rotacédo e lateralizacdo cervical,
ndo houve diferencga significativa ap0s o tratamento. Podemos sugerir que a incapacidade
gerada pela dor ndo resultou em diferengas significativas na amplitude de movimento
cervical. CASSIDY e cols. (1992) relataram que a manipulac&o vertebral da coluna cervical

foi mais eficaz na reducéo da dor que na melhora da amplitude de movimento cervical.
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Além disso, a reprodutibilidade na afericdo dos movimentos ativos e passivos do
pescoco pode ser considerada apenas moderada quando realizada pelo mesmo observador,
treinado e com experiéncia. Neste caso, a avaliagdo da extensdo cervical demonstra ser a
afericio de melhor reprodutibilidade, enquanto a flexdo lateral demonstra pouca
reprodutibilidade (HOPPENBROUWERS et al. 2006). Portanto, julga-se importante

considerar o tamanho da amostra em estudo.

Os efeitos analgésicos da manipulagéo articular vertebral de alta velocidade e baixa
amplitude constatados em nosso estudo vém somar-se a outros encontrados na literatura.
Contudo, fisiologicamente, os efeitos analgésicos deste tratamento ainda ndo foram
elucidados. Considerando o envolvimento de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio na
patofisiologia da dor e das doencas articulares (AFONSO et al, 2007; HADDAD, 2006; LEVY
& ZOCHODNE, 2004; ROERIG et al., 2000; SALVEMINI et al., 2006), nosso estudo prop6s-
se avaliar, ainda, o efeito da manipulacdo articular vertebral de alta velocidade e baixa
amplitude sobre parametros de estresse oxidativo e nitrosativo. Para tanto, avaliou-se o
dano causado pelo estresse oxidativo por meio da determinacdo de lipoperoxidagdo em
eritrocitos e plasma. O sistema antioxidante de defesa enzimético foi avaliado através da
mensuracgéo da atividade das enzimas superoxido dismutase e catalase. Por fim, avaliou-se

indiretamente a producao de 6xido nitrico por meio de seus metabdlitos nitritos e nitratos.

A lipoperoxidacdo iniciada por hidroperoxidos lipidicos (ROOHS), analisada em
plasma, ndo demonstrou diferencas significativas entre os individuos saudaveis e aqueles
com cervicalgia. Para analise de lipoperoxidagdo em plasma pelo método de xilenol laranja
preconiza-se a utilizacdo de plasma fresco. Contudo nossos experimentos foram realizados
com plasma congelado em BHT. As amostras ficaram armazenadas a -60TC por motivos

técnicos.

Segundo o estudo realizado por SO'DERGREN e cols. (1998), o armazenamento
das amostras por seis semanas a -70C foi associado com certo grau de perda de
hidroperoxidos. O nivel médio de ROOHs no plasma fresco de individuos saudaveis
encontrado no referido estudo foi de 8,35 + 3,09 umol/L, contudo, a média de ROOH
registrada apds 6 semanas de armazenamento a -70C foi de 6,00 + 2,23 pmol/L.
Entretanto, ndo houve diferenca no nivel médio dos ROOHs entre amostras armazenadas
durante 6 e 60 semanas a -70TC, sugerindo que a inclusdo de BHT ndo tem efeito sobre a
estabilidade dos ROOHs em plasma durante o armazenamento prolongado. Desta forma,
pode ser sugerido que os valores de lipoperoxidacdo em plasma obtidos em nosso estudo
foram consideravelmente mais baixos e ndo apresentaram modificacbes pelo fato das

amostras terem sido congeladas.
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Os valores de lipoperoxidagdo em eritrocitos de individuos com cervicalgia sem
tratamento também ndo demonstraram diferenga significativa em relacdo aos individuos
saudaveis. O tratamento de manipulacdo articular vertebral de alta velocidade e baixa
amplitude n&o resultou em modificagdo destes valores. Sabe-se que o peroxinitrito pode ser
eliminado por isomerizacdo, pela catalisacdo por algumas proteinas heme, como a oxi-
hemoglobina e a metamioglobina (RADI et al., 2000; ROMERO et al., 2003). A hemoglobina
reage rapidamente com peroxinitrito, protegendo os eritrécitos. Entretanto, a hemoglobina
ndo protege completamente a membrana plasméatica das hemécias e, quando o peroxinitrito

€ gerado fora das células, pode ocorrer hemdlise (ARTEEL et al., 2000).

Devido a sua capacidade de reagdo com o peroxinitrito e também com o éxido nitrico
(NO), a hemoglobina é considerada um dos principais antioxidantes na circulagéo. De fato, a
oxi-hemoglobina é capaz de reagir com o Oxido nitrico a meta-hemoglobina e nitrato,

regulando as concentracdes de NO no sangue (ARTEEL et al., 2000).

Além da sua atuacdo classica como fator de relaxamento endotelial (IGNARRO,
2000), sabe-se que o Oxido nitrico tem um importante papel na inflamacdo e na dor
(ROERIG et al. 2000; SZABO, 2000; ZOCHODNE & LEVY, 2005). O NO ¢ formado na les&o
nervosa e dano celular pelo aumento da expressédo de iINOS em macréfagos e leucdcitos

(RADI et al., 2000; SZABO, 2000) e ainda serve como molécula sinalizadora na nocicepcao.

Niveis maiores dos metabolitos do NO foram detectados no liquido cefalorraquidiano
de pacientes com doenca degenerativa lombar, quando estes foram comparados com
controles saudaveis da mesma idade (KIMURA et al., 1999). Segundo ROERIG e cols.
(2000), no tratamento medicamentoso para poliartrite, observa-se reducdo dos niveis
plasmaticos dos metabdlitos do 6xido nitrico, diferentemente do que ocorre com a utilizacao
de placebo. Ainda, aumento plasmético das concentracdes de nitritos (ap0s a conversao de
nitratos para nitritos) foi observado em individuos com cefaléia induzida, sendo maiores no
pico da dor (COSTA, et al., 2003).

Nosso estudo sugere valores menores, embora ndo significativos, nos niveis
plasmaticos de nitritos+nitratos em individuos com dor, em relacdo ao grupo composto por
homens saudéaveis. Este fato poderia estar relacionado ao proprio quadro doloroso da
amostra, uma vez que os indices de dor obtidos pela escala verbal demonstram que, no
momento e/ou dia de coleta, os indices de dor destes pacientes ndo era acentuado, mas em
torno de 3,7 pontos na escala, o que deve ser considerado dor leve. Além disso, as
concentracdes de nitritos deveriam ser utilizadas como marcadores inflamatdrios somente
guando as duas concentracdes sdo mais elevadas do que o previsto em individuos

saudaveis (PINTO et al., 2003). Ainda, uma possivel distribuicdo desigual de nitritos+nitratos
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entre plasma e eritrocitos poderia causar erros na avaliacdo destes metabdlitos quando

somente os valores no plasma forem obtidos como fonte de informacéo (HIMENO, 2004).

Além da acdo antioxidante da hemoglobina, os eritrécitos sdo ricos em enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT). A acdo destas
enzimas, sobretudo da catalase, fica evidente neste estudo. A enzima CAT € responsavel
pela detoxificagdo do peroxido de hidrogénio. Em individuos com cervicalgia sem
tratamento, a atividade da enzima CAT parecia reduzida em comparacdo aos individuos
saudaveis, mas nédo significativamente. Ao longo do tratamento, a atividade da catalase
aumentou significativamente em relacdo aos valores antes do inicio do tratamento,
chegando a valores similares aqueles do grupo controle saudavel. A atividade aumentada
desta enzima ao longo do tratamento sugere um aumento da dismutacdo de H,O, em 4gua
e oxigénio. Nos eritrocitos, o H,O, produzido seria removido principalmente pela acdo da
glutationa peroxidase e da catalase (ROMERO et al., 2003). Estd demonstrado que o H,0O;
pode reagir com anions superoxido resultando na formagédo do radical hidroxil, altamente
reativo e um dos principais iniciadores da lipoperoxidacdo. Esta reacdo € catalisada por
certos ions metdlicos, especialmente Fe e Zn. Contudo, um aumento na atividade da enzima
catalase aceleraria a dismutacdo de H,O,, resultando em menor disponibilidade deste

radical para reagir com anions superoéxido.

De acordo com dados na literatura, o H,O, afeta a atividade intracelular de moléculas
de sinalizacdo, como proteinas cinases e fostafatases (RHEE et al., 2000); ainda, age
diretamente sobre receptores, alterando as interacdes ligantes-receptores (SAH et al, 2002).
GUEDES e cols. (2008) sugerem envolvimento do H,O, na sinalizagdo intracelular e
possivelmente no desenvolvimento da dor cronica. Por sua vez, o aumento na atividade da
catalase mantém as concentracdes de peroxido de hidrogénio, o que pode estar relacionado
a reducdo da dor percebida nos pacientes que receberam tratamento de manipulagéo

articular vertebral.

A enzima glutationa peroxidase (GSH peroxidase) compreende um dos mais
importantes sistemas celulares para metabolizacdo de H,O, (WOLIN, 2000); por esta razao,

sugere-se a determinacéo da atividade desta enzima em estudos posteriores.

A lipoperoxidagédo também poderia ser controlada por diminuicdo nas concentraces
dos precursores do peroxinitrito, o radical éxido nitrico e o &nion superdxido (O,7)
(TRUJILLO et al., 2008). Como previamente comentado, a disponibilidade de ON pode estar
sendo limitada pela interacdo com os grupamentos heme da hemoglobina. O &nion
superoxido, por sua vez, sofre dismutacdo catalizada pela enzima superoxido dismutase
(SOD).
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A atividade da SOD, diferentemente da atividade da CAT, ndo é menor em individuos
com cervicalgia do que em homens saudaveis, nem sofre alteracdes com o tratamento. A
expressdo da SOD pode ser induzida por citocinas pro-inflamatorias, possivelmente
conferindo protecéo ao tecido normal durante a inflamagédo. O aumento da sua atividade em
individuos com dor crénica sem processo inflamatério avangado, como 0 que ocorre na
artrite, j& foi mencionado na literatura (AFONSO et al., 2007). De acordo com 0s autores,
seria uma forma do organismo manter o equilibrio entre pro- e antioxidantes; entretanto,
gquando a capacidade do organismo € ultrapassada, observa-se reducgdo significativa da
atividade enzimética antioxidante (AFONSO et al., 2007; REGAN et al.,2008). Em nosso
estudo, ndo detectamos variagdo na lipoperoxidagcdo em eritrocitos dos pacientes com
cervicalgia, o que poderia estar contribuindo para a similaridade dos resultados da SOD em
eritrocitos. Além disso, os pacientes em estudo apresentavam dor leve e ndo significativa
como aquele com artrite reumatdide. Outro dado a ser considerado sé&o os valores de PRC
encontrados em nossos pacientes com cervicalgia, os quais foram similares aqueles dos

individuos controles.

No caso de estresse oxidativo, o aumento da atividade da SOD seria favoravel ao
organismo, uma vez que esta enzima é responsavel pela dismuta¢cdo do anion superdxido
em peroxido de hidrogénio. Assim, quanto menor a disponibilidade de O," para reagir com
NO, menor a formacédo de peroxinitrito e, consequentemente, menor lipoperoxidagcéo ocorre
nos tecidos. Neste estudo foi determinada a atividade da SOD citosdlica, que contém em
sua estrutura cobre (Cu) e zinco (Zn). Em estudos complementares poderia ser determinada
a atividade da SOD extracelular que também contém Cu,Zn em sua estrutura, mas que é
responséavel pela atividade da SOD no plasma. Além disso, a atividade da Cu,Zn-SOD no
endotélio parece estar envolvida na liberacdo do NO (Wolin, 2000). Assim, € preciso

considerar a hipétese de participagdo das interacdes endoteliais em nossos resultados.

Sabe-se que os eritrocitos ndo podem sintetizar proteinas; por esta razéo, seus
niveis de enzimas antioxidantes podem diminuir & medida que envelhecem na circulagcéo
(DENTON et al.,1975). Assim, as altera¢cdes nos niveis de antioxidantes poderiam refletir
alteracdes nas taxas de renovacdo dos glébulos vermelhos. Desta forma, se a renovacéo
dos eritrécitos € desacelerada, os mesmos envelhecem na circulagdo e a atividade
enzimatica parece reduzida; por outro lado, se uma intervengcdo acelera a remocao de
glébulos vermelhos ou aumenta de alguma forma a eritropoiese, 0s niveis de antioxidantes
nas células vermelhas parecem aumentar (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004). De fato, o
aumento na atividade da CAT ocorre nas fases tardias de desenvolvimento eritrocitario,

antes dos mesmos serem liberados da medula 6ssea na circulagdo (DENTON et al, 1975).
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Portanto, dados referentes a atividade enzimatica em eritrocitos devem ser interpretados
com cautela (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004).

Considerando-se a provavel renovacgéo de eritrocitos estimulada pela prépria coleta
de sangue, poderiamos supor que 0 aumento na atividade da CAT nas amostras coletadas
na terceira e na sexta sessao de tratamento fosse resultado do aumento de “novos”
eritrocitos circulantes. Contudo, a atividade da SOD nao foi modificada significativamente,
colocando em duvida esta hipétese. Apesar da possivel dificuldade pratica que possa
surgir, sugere-se que em estudos posteriores adote-se 0 mesmo numero e freqiéncia de

coletas para o grupo controle para analise mais detalhada desta hipétese.



6. CONCLUSOES

Podemos concluir que o tratamento de manipulagdo articular vertebral de alta
velocidade e baixa amplitude/quiropraxia apresentou efeito analgésico em homens com
cervicalgia cronica, apds seis sessdes de tratamento. A incapacidade média e/ou moderada
na realizacédo de atividades diarias ocasionadas pelo quadro algico cervical também reduziu

com o tratamento de quiropraxia.

A auséncia de modifica¢des significativas nas concentragfes de nitritos e nitratos em
individuos com cervicalgia sem tratamento e ap0s tratamento de manipulacdo articular
vertebral nos leva a crer que o Oxido nitrico, envolvido na nocicepcdo, estd sendo

detoxificado e/ou utilizado em outros mecanismos que contribuiram para esta resposta.

Ainda, pode ser sugerido que a manipulacdo articular vertebral de alta velocidade e
baixa amplitude interfere no perfil oxidativo de eritrocitos de pacientes com cervicalgia por
aumentar a atividade da enzima catalase, indicando um possivel mecanismo de adaptacéo

celular em favor das defesas antioxidantes.

Portanto, uma possivel ativagdo de enzimas antioxidantes pode estar envolvida na
analgesia proporcionada pelo tratamento de manipulacdo articular vertebral de alta

velocidade e baixa amplitude/quiropraxia observada em homens com cervicalgia cronica.



7. CONSIDERACOES FINAIS

Para melhor compreenséo dos resultados apresentados em nosso estudo, sugere-se
a determinacdo da medida de peroxido de hidrogénio, assim como de anion superéxido, e a
determinacdo da atividade das enzimas glutationa peroxidase e glutationa transferase. A
razdo de glutationa reduzida/glutationa oxidada em eritrocitos de pacientes com dor cervical
tratados com manipulacdo articular vertebral também deveria ser verificada. Além disso, a
lipoperoxidacéo deveria ser determinada em plasma fresco para andlise mais acurada dos
resultados. Ainda, a capacidade antioxidante total e o dano a proteinas poderiam ser

avaliados.

Considerando-se que a queixa secundéria mais frequente entre os pacientes com
cervicalgia foi a lombalgia, sugere-se a realizacdo de estudos enfocando dor e parametros
de estresse oxidativo e nitrosativo em individuos com lombalgia tratados com manipulacéo

articular vertebral.

Para melhor controle das variaveis decorrentes da manipulagéo articular vertebral de
alta velocidade e baixa amplitude, sugere-se 0 emprego de individuos controle saudaveis
submetidos as mesmas condi¢cBes de manipulagdo dos individuos com dor. Além disso, as
coletas de sangue deveriam ser realizadas com o mesmo intervalo e frequéncia do grupo
sintomatico. Ainda, sugere-se como controle amostras de individuos saudaveis sem

qgualquer tratamento.

Para o estudo qualitativo da dor poderia ser utilizada a escala visual analégica (EVA),
gue permite analise paramétrica dos resultados. Por fim, seria recomendavel um nimero
maior de individuos por grupo e uma amostra com indices de massa corporal dentro da
normalidade, reduzindo a interferéncia de mecanismos envolvidos em patologias associadas
ao IMC elevado. Além disso, em relacdo a idade e IMC, a amostra controle deveria

apresentar perfil semelhante a amostra de pacientes.
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Por favor, leia. Este questionario foi desenvolvido para melhor
estabelecermos sua condigéo, responda todas as ques  tdes com atencdo. Seja
coeso e genuino em suas respostas. Os dados serdo u tilizados para o
direcionamento do estudo e ndo serdo publicados ou utilizados para outros
fins sem sua autorizagao.

Algumas questdes serdo descritivas, por favor use | etra de forma para

respondé-las. Se ndo souber responder anule a quest  &o com o simbolo &.

1. NuUmero de cadastro:

2. Data de Nascimento: / /

3. Estado Civil:

4. Ocupacéo:

5. Endereco:

6. Telefone: Celular:

7. Altura: Peso:

8. Qual a sua queixa? (marque quantas op¢oes desejar)
[ ndo tenho queixas (entdo siga para a questdo 11)

[l dor "1 desconforto [ dificuldade de movimento [ perda de forga

9. Qual regido da sua queixa?
] Cervical (pescoco) '] Lombar (cintura) 1 Toracica (térax)

(1 Cabeca [l Membros

10.Ha& quanto tempo vocé tem este (s) sintoma (s)? (ha quantos anos, meses ou

dias aproximadamente)?

11.Vocé tem historia de hérnia de disco?
I NAO (ent&o siga para a questéo 12)

(1 SIM. Em qual regido? [lcervical [Idorsal [1lombar

E atual? 1 SIM [ NAO: entdo ha quanto tempo?

Vocé tem exames que comprovem este diagnostico? [ SIM [ NAO

Qual foi o tratamento adotado neste caso (hérnia de disco)?
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[ cirargico 'l medicamentoso [ fisioterapéutico

[1 nenhum [ outro:

12.Vocé alguma vez se submeteu a algum tipo de cirurgia na coluna cervical?

INAO [ SIM: h& quanto tempo?

13.Vocé tem episddios de enxaqueca? [ SIM [ NAO (entdo siga para a questdo 14)
Se SIM: H4 quanto tempo?

Sua enxaqueca foi clinicamente diagnosticada? [ sim [ nao

Qual a provavel causa? Qual o

tratamento utilizado?

14.Vocé tem qualquer outro tipo de dores de cabeca clinicamente diagnosticada?

1 SIM [ NAO (entso siga para a questso 15)
Se SIM: Qual? Ha quanto tempo? Qual

foi o tratamento indicado?

15.Vocé tem diagndstico clinico de doenca reumatica? [ NAO 1 SIM

Qual?

16. Atualmente vocé esta fazendo uso de qualquer tratamento?
1 NAO (ent&o siga para a questéo 18)

[ SIM Motivo:

17.Qual (ais) tratamento (s)? [J medicamentoso (analgésicos, anti-inflamatérios, etc);
Qual a forma? [ via oral [ injetAvel [1 uso topico (creme, gel, pomada).
1 homeopéatico [ fisioterapia [ acupuntura
[l massagem [ manipulacdo vertebral [ shiatsu

(1 Outro tratamento:

Héa quanto tempo?

18.Vocé usa diariamente algum tipo de:
[l complemento alimentar (suplementos naturais, vitaminas, etc)
"Imedicagdo [Jhomeopatia [Iflorais [Isedativo []nada deste tipo

O gque exatamente?

19.Vocé alguma vez se submeteu a tratamento de quiropraxia? (1 SIM [ NAO
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20.Vocé alguma vez se submeteu a algum tipo de tratamento especifico no qual
era realizado qualquer tipo de manipulacdo articular, ajustament, ou

cavitacéo, “estalos”, das articulagcdes da coluna vertebral? (1 SIM (1 NAO

21.Vocé tem histéria prévia de acidentes, quedas ou traumas? [1 SIM  [1NAO
O que exatamente e ha quanto tempo?

Faz agum tipo de tratamento atual em decorréncia disto (qual)?

22.Vocé tem historia prévia de fratura (s)? ) NAO (I SIM: onde? (se mais de

uma, liste todas)

Héa quanto tempo (a ultima, se mais de uma)?

23.Vocé apresenta algum tipo de doenca sistémica? (por exemplo: diabete,
osteoporose, hiper ou hipotireoidismo, hipertensdo arterial, doencas
vasculares) 1 NAO 1 SIM
Se SIM, qual (ais):

24.Vocé tem historia prévia de algum tipo de malignidade (cancer)?
TNAO [ SIM: Onde? H& quanto tempo?

25.Vocé ja foi submetido a algum tipo de cirurgia? [ NAO (I SIM:

Qual (ais) e quando?

26.Vocé apresenta algum tipo de anomalia 6ssea congénita (vértebra a mais,

vértebra mal formada, etc) constatada? [INAO [ SIM

27.Dos sintomas e condi¢des abaixo vocé apresenta ou ja apresentou algum?
[lvertigem (tontura) [1tremores [ distdrbios visuais [ aneurisma
1 ataques isquémicos transitérios (AIT) [Jangina 1 hipertenséo

[] arteriosclerose [ outro: [0 Nenhum

28. Vocé é portador de algum tipo de doenca infecciosa (hepatite, HIV, outra)?
1NAO 7 SIM

29.Voceé é fumante? (I NAO (] SIM [ Parei (Ha quanto tempo? )
30.Vocé ingere bebidas alcodlicas? [INAO [ SIM Com que frequéncia?

[] todos os dias [J1a2x/sem [13ab5x/sem (11 a3x/més

[1 menos de 1x/més [l raramente no ano
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31.Voceé faz uso de algum tipo de entorpecente ou narcético? [ NAO [ SIM

32.Dos alimentos abaixo, marque aquele (s) que vocé tem por habito ingererir:
(] pdes [l cereals [] massas [ queijos 0 leite ] chocolate

[1 suco de frutas [1 carnes [1 embutidos [1 enlatados

33.Vocé tem tatuagens? [/ NAO (I SIM:

Quando foi feita a tltima? [ mais de 3 meses [ menos de 3 meses

34.Atualmente, vocé pratica agum tipo de atividade fisica regular (mais de

1x/semana, todas as semanas)? [ NAO (I SIM (entio siga para a questdo 41)

35.H4 quanto tempo (em dias, meses ou anos) vocé nao pratica qualquer

atividade fisica regular?

36.Vocé ja praticou algum tipo de atividade fisica regular? [ NAO [ SIM:

Qual(ais) e por quanto tempo?

37.Vocé apresenta atualmente algum tipo de lesdo muscular ou ligamentar

(entorse, estiramento, contusdo)? [ NAO [ SIM: O qué?

Realizei pessoalmente este questiondrio e me asseguro das informacdes

fornecidas.

Assinatura

Assinatura do Pesquisador
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Por favor, leia. Este questionario foi desenvolvido para melhor
estabelecermos sua condigéo, responda todas as ques  tdes com atencdo. Seja
coeso e genuino em suas respostas. Os dados serdo u tilizados para o
direcionamento do estudo e ndo serdo publicados ou utilizados para outros
fins sem sua autorizagao.

Algumas questdes serdo descritivas, por favor use | etra de forma para

respondé-las. Se ndo souber responder anule a quest  &o com o simbolo &.

1. NuUmero de cadastro:

2. Data de Nascimento: / /

3. Estado Civil:

4. Ocupacéo:

5. Endereco:

6. Telefone: Celular:

7. Altura: Peso:

8. Qual a sua queixa? (marque quantas op¢oes desejar)
[ ndo tenho queixas
') dor "1 desconforto [ dificuldade de movimento [ perda de forga
1 diminuigéo ou auséncia de sensibilidade

1 formigamento ou choque que desce pelo braco
9. Qual regido vocé sente dor mais importante?

Se sente dor em mais de uma regido, enumere a partir de 1, sendo 1= pior

] Cervical (pescoco) '] Lombar (cintura) 1 Toracica (térax)

(1 Cabeca 'l Membros

10.H& quanto tempo vocé tem este (s) sintoma (s)? (ha quantos anos, meses ou

dias aproximadamente)?

11.Sua dor no pescoco € localizada?

(] SIM (entdo siga para a quest&o 13) "I NAO, ela se irradia.
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12. Se sua dor (ou sintoma) no pescoco se irradia:

a. Vocé sente que sobe para a base do cranio e cabeca?

I Sempre [] Seguidamente 1 Asvezes [ Raramente (] Nunca

b. Vocé sente que déi para a regido dos ombros, proOXimo ao pescogo e porcao
superior das costas?

1 Sempre  [] Seguidamente [ As vezes (1 Raramente [ Nunca

c. Vocé sente que desce para um dos bragos, préximo ao cotovelo ou até a mao
e os dedos?

1 Sempre  [] Seguidamente [ As vezes (1 Raramente [ Nunca

13. A sua dor predomina mais em um lado do corpo?
INAO (1 SIM: () Direito [1Esquerdo

14.Vocé tem historia de hérnia de disco?
I NAO (ent&o siga para a questéo 15)

(1 SIM. Em qual regido? [lcervical [Idorsal [1lombar

E atual? (1 SIM [ NAO: entdo ha quanto tempo?

Vocé tem exames que comprovem este diagnéstico? 1 SIM [ NAO
Qual foi o tratamento adotado neste caso (hérnia de disco)?
[ cirargico 'l medicamentoso [ fisioterapéutico

[ nenhum [ outro:

15.Vocé alguma vez se submeteu a algum tipo de cirurgia na coluna cervical?

INAO [ SIM: h& quanto tempo?

16. Vocé tem episédios de enxaqueca? (1 SIM [ NAO (entdo siga para a questdo 17)
Se SIM: H& quanto tempo?

Sua enxaqueca foi clinicamente diagnosticada? [ sim I nao

Qual a provavel causa? Qual o

tratamento utilizado?

17. Vocé tem qualquer outro tipo de dor de cabeca clinicamente diagnosticada?

1 SIM [ NAO (entso siga para a questso 18)

Se SIM: Qual? Héa quanto tempo? Qual o

tratamento indicado?
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18.Vocé tem diagnostico clinico de doenca reumatica? [1 SIM 1 NAO

Qual?

19. Atualmente vocé esta fazendo uso de algum tratamento para sua dor ?
1 SIM [ NAO (entso siga para a questso 20)
Se SIM: qual (ais)?

'] medicamentoso (analgésicos, anti-inflamatérios, etc), qual a forma?

[ via oral [ injetavel 1 uso topico (creme, gel, pomada)
[ fisioterapia '] massagem 'l manipulacao vertebral ] shiatsu
[] acupuntura [ Outro tratamento:

Héa quanto tempo?

Vocé observa melhora? [ nenhuma [ pouca [l muita

20.Anteriormente , vocé ja usou algum tipo de tratamento para sua dor?

1 medicamentoso (analgésicos, anti-inflamatérios, etc), qual a forma?

[ via oral [ injetavel 1 uso topico (creme, gel, pomada)
[ fisioterapia '] massagem 'l manipulacdo vertebral ] shiatsu
[] acupuntura [ Outro tratamento:

Vocé obteve melhora? [ Nenhuma ] pouca [l muita

Héa quanto tempo vocé esta sem qualquer tratamento?

21.Vocé usa diariamente algum tipo de:
1 complemento alimentar (suplementos naturais, vitaminas, etc)
"Imedicagdo [Jhomeopatia [Iflorais [Isedativo []nada deste tipo

O gque exatamente?

22.Vocé alguma vez se submeteu a tratamento de quiropraxia?
1 SIM  [NAO

23.Vocé alguma vez se submeteu a algum tipo de tratamento especifico no qual
era realizado qualquer tipo de manipulagcdo articular, ajustamento, ou

cavitacéo, “estalos”, das articulagcdes da coluna vertebral? (1 SIM (1 NAO

24.Vocé tem histéria prévia de acidentes, quedas ou traumas? [1 SIM  [1NAO

O que exatamente e ha quanto tempo?
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Faz agum tipo de tratamento atual em decorréncia disto (qual)?

25.Vocé tem historia prévia de fratura (s)? ) NAO (I SIM: onde? (se mais de

uma, liste todas)

Héa quanto tempo (a ultima, se mais de uma)?

26.Vocé apresenta algum tipo de doenca sistémica? (por exemplo: diabete,
osteoporose, hiper ou hipotireoidismo, hipertensdo arterial, doencas
vasculares) I NAO 1 SIM:
Se SIM, qual (ais):

27.Vocé tem historia prévia de algum tipo de malignidade (cancer)?
TNAO [1SIM Onde? H& quanto tempo?

28.Voceé ja foi submetido a algum tipo de cirurgia? ([ NAO (I SIM

Qual (ais) e quando?

29.Vocé apresenta algum tipo de anomalia 6ssea congénita (vértebra a mais,

vértebra mal formada, etc) constatada? [INAO (I SIM

30.Dos sintomas e condi¢des abaixo, vocé apresenta ou ja apresentou algum?
[lvertigem (tontura) [1tremores [ distdrbios visuais [ aneurisma
1 ataques isquémicos transitérios (AIT) [Jangina 1 hipertenséo

[] arteriosclerose [ outro: [0 Nenhum

31. Vocé é portador de algum tipo de doenca infecciosa (hepatite, HIV, outra)?
TNAO [1SIM

32.Voceé é fumante? (I NAO (] SIM [ Parei (Ha quanto tempo? )
33.Vocé ingere bebidas alcodlicas? [ NAO [ SIM: Com que frequéncia?

[] todos os dias [11a2x/sem [1 3abx/sem [11 a3x/més

[1 menos de 1x/més [] raramente no ano
34. Vocé faz uso de algum tipo de entorpecente ou narcético? £ NAO [J SIM

35.Dos alimentos abaixo, marque aquele (s) que vocé tem por habito ingererir:
(] pdes [ cereais [J massas [ queijos 0 leite [J chocolate

[1 suco de frutas [] carnes [1 embutidos [] enlatados
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36.Vocé tem tatuagens? ' NAO [ SIM:

Quando foi feita a tltima? [ mais de 3 meses [ menos de 3 meses

37.Atualmente, vocé pratica agum tipo de atividade fisica regular (mais de

1x/semana, todas as semanas)? [ NAO (I SIM (entio siga para a questdo 41)

38.Ha quanto tempo (em dias, meses ou anos) vocé nao pratica qualquer

atividade fisica regular?

39.Vocé ja praticou algum tipo de atividade fisica regular? [ NAO [ SIM:

Qual(ais) e por quanto tempo?

40.Vocé apresenta atualmente algum tipo de lesdo muscular ou ligamentar

(entorse, estiramento, contusdo)? [/ NAO (I SIM: O qué?

41.Vocé apresenta atualmente dor em outro local além da regido cervical?

I NAO 71 SIM, onde:

Realizei pessoalmente este questiondrio e me asseguro das informacdes

fornecidas.

Assinatura

Assinatura do Pesquisador
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Individuos assintomaticos
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUI SA

NOME DO ESTUDO: DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES DE NITRITOS E NITRATOS EM
PLASMA DE INDIVIDUOS COM CERVICALGIA TRATADOS COM AJUSTAMENTO ARTICULAR
VERTEBRAL.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL.
PESQUISADORA RESPONSAVEL: Carolina Kolberg (e-mail: carolina.dc@clinicakolberg.com.br).
CONTATO: (51) 3328-5142 ou (51) 9297-7094.

NUMERO DE CADASTRO:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é avaliar a dor em escalas de auto-relato (analdgica visual e indice de
disturbio cervical), comparando os dados apontados antes do inicio do tratamento com ajustamento
articular vertebral (quiropraxia) com os dados apontados na 3°e na 6°consultas ao longo do mesmo,
também serdo analisados aspectos fisioldgicos da dor por meio da coleta de sangue e determinagéo
das concentra¢des plasmaticas de nitritos e nitratos.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

O senhor é convidado a participar deste estudo como voluntario em um grupo de pessoas que
ndo devem apresentar durante o periodo estudado qualquer queixa de dor. Sera pedido ao senhor
para fazer as seguintes tarefas: sera realizada uma avaliagdo, na qual respondera as perguntas de
um questionario que determinara se o senhor se enquadra no perfil necesséario ao estudo. Caso o
senhor se enquadre neste perfil e esteja de acordo, serdo agendados dia e local para realizagcdo da
coleta de 5mL de sangue, com seringa descartavel, por profissional habilitado. Sera realizada apenas
uma coleta. O tempo gasto no dia da coleta serd de aproximadamente 15 minutos. Sera oferecido ao

senhor lanche e bebida (industrializados) apés a coleta.
3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O presente estudo apresenta riscos minimos para o senhor, estes estdo associados a coleta de
sangue. Para minimizar os possiveis riscos e desconfortos, a coleta de sangue serd realizada por
profissional habilitado e experiente, com uso de seringas estéreis e descartaveis, segundo

estabelecido por 6rgéo responsavel de salde.
4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESSE ESTUDO

A quiropraxia, por meio de técnicas de ajustamento das articulagbes da coluna, tem por objetivo
recuperar o movimento normal destas articulagdes e melhorar a condicdo dos musculos e nervos
resultando em alivio da dor. Quanto maior o entendimento dos profissionais da salde sobre os

mecanismos fisioldgicos da dor maior a possibilidade do desenvolvimento de meios eficientes para o
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alivio da dor. Este estudo podera trazer informag6es importantes para o tratamento da dor de futuros

pacientes.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel podera exclui-lo do estudo, sem seu consentimento, quando julgar
necessario, para o melhor encaminhamento do seu caso ou se ndo cumprido 0 programa

estabelecido.
6. COBERTURA

Sera garantida cobertura financeira somente para danos diretos ocasionados por riscos

oferecidos neste estudo.
7. DIREITO DE DESISTENCIA

O senhor pode desistir de participar a qualguer momento. Sua decisdo de nao participar ou de

deixar a pesquisa depois de iniciada ndo afetara futuros atendimentos.
8. SIGILO

Todas as informacdes obtidas neste estudo, bem como o prontudrio clinico, poderdo ser
publicadas com finalidade cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal, ou seja, 0s homes das pessoas

envolvidas nado serdo divulgados em qualquer momento.
9. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informag8es acima antes de assinar esse formulario. Foi-me
dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dividas. Por esse

instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Data: / /

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do paciente
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Individuos sintomaticos
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUI SA

NOME DO ESTUDO: DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES DE NITRITOS E NITRATOS EM
PLASMA DE INDIVIDUOS COM CERVICALGIA TRATADOS COM AJUSTAMENTO ARTICULAR
VERTEBRAL.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL.
PESQUISADORA RESPONSAVEL: Carolina Kolberg (e-mail: carolina.dc@clinicakolberg.com.br).
CONTATO: (51) 3328-5142 ou (51) 9297-7094.

NUMERO DE CADASTRO:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é avaliar a dor em escalas de auto-relato (analdgica visual e indice de
disturbio cervical), comparando os dados apontados antes do inicio do tratamento com ajustamento
articular vertebral (quiropraxia) com os dados apontados na 3°e na 6°consultas ao longo do mesmo,
também serdo analisados aspectos fisiolégicos da dor por meio da coleta de sangue e determinagéo
das concentra¢cdes plasmaticas de nitritos e nitratos.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

O senhor é convidado a participar deste estudo como voluntario em um grupo de pessoas que
apresentam dor na regido do pescoco (cervical). Sera pedido ao senhor para fazer as seguintes
tarefas: num primeiro encontro sera realizada uma avaliagdo, na qual respondera as perguntas de um
guestionario que determinara se o senhor se enquadra no perfil necessario ao estudo, apontara sobre
uma régua o grau de sua dor e respondera a um questionario sobre como € a sua dor. Caso o senhor
esteja de acordo com estes termos, serdo agendados os dias e local para inicio do tratamento. Serdo
realizadas seis consultas, com aproximadamente 30 minutos cada, distribuidas da seguinte forma:
trés vezes por semana por duas semanas. Durante este periodo serdo realizadas trés coletas de 5mL
de sangue, com seringas descartaveis e por profissional habilitado. As coletas serdo realizadas na 1°
consulta, na 3°consulta e na 6°consulta. O tempo gasto para cada coleta sera de aproximadamente
15 minutos. Sera oferecido ao senhor lanche e bebida (industrializados) apés a coleta. Nos mesmos
dias de coleta Ihe seré solicitado responder novamente os questionarios sobre sua dor. As consultas
em que serdo realizados tratamento, coleta e aplicagdo dos questionarios sobre sua dor terdo
duracéo de aproximadamente 50 minutos.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O presente estudo apresenta riscos minimos para o senhor, estes estdo associados as técnicas
de quiropraxia adotadas e a coleta de sangue. Durante as consultas de quiropraxia serao
eventualmente realizadas técnicas manuais de ajustamento das articulagbes da coluna e/ou

ajustamento das articulagbes da coluna com uso de instrumento manual de ajustamento (Ativador). O
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senhor recebera as técnicas de tratamento por profissional habilitado e experiente, graduado em
curso superior de Quiropraxia, aprovado pelo Ministério da Educagdo. Possiveis inconvenientes
incluem desconforto local, dor de cabecga, breve mal estar e sensagéo de cansago ou peso no corpo,
todos estes inconvenientes sdo passageiros. Para minimizar os possiveis riscos e desconfortos
relativos a coleta de sangue, esta sera realizada por profissional habilitado e experiente, com uso de

seringas estéreis e descartaveis, segundo estabelecido por 6rgao responsavel de salde.
4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESSE ESTUDO

A quiropraxia, por meio de técnicas de ajustamento das articulagbes da coluna, tem por objetivo
recuperar o movimento normal destas articulagdes e melhorar a condicdo dos musculos e nervos
resultando em alivio da dor. Quanto maior o entendimento dos profissionais da salde sobre os
mecanismos fisioldgicos da dor maior a possibilidade do desenvolvimento de meios eficientes para o
alivio da dor. Este estudo podera trazer informag6es importantes para o tratamento da dor de futuros

pacientes.
5. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel podera exclui-lo do estudo, sem seu consentimento, quando julgar
necessario, para o melhor encaminhamento do seu caso ou se ndo cumprido 0 programa

estabelecido.
6. COBERTURA

Sera garantida cobertura financeira somente para danos diretos ocasionados por riscos

oferecidos neste estudo.
7. DIREITO DE DESISTENCIA

O senhor pode desistir de participar a qualguer momento. Sua decisdo de nao participar ou de
deixar a pesquisa depois de iniciada ndo afetara futuros atendimentos.

8. SIGILO

Todas as informacdes obtidas neste estudo, bem como o prontudrio clinico, poderdo ser
publicadas com finalidade cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal, ou seja, 0s homes das pessoas

envolvidas ndo serdo divulgados em qualquer momento.
9. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informag8es acima antes de assinar esse formulario. Foi-me
dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dividas. Por esse

instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.
Data: / /

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do paciente
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ESCALA VISUAL QUADRUPLA
NUMERO DE CADASTRO: DATA:

Por favor leia cuidadosamente:
Instrugoes: Por favor circule o nimero que melhor descreve a resposta para a pergunta.

Nota: Caso vocé tenha mais de uma queixa, por favor responda cada questdo indicando o indice para
cada queixa.

Exemplo:
Dor de cabeca Lombar Pescoco

Sem dor pior dor

0 @ 2 3 4 @ 6 7 8 @ 10 possivel

Por favor indique seu nivel de dor no momento, sua dor média e seu nivel de dor na melhor e na
pior fase:

1.Qual é a sua dor NO MOMENTO?

Sem dor pior dor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 possivel

2.Qual é a sua dor MEDIA?

Sem dor pior dor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 possivel

3.Qual é o seu nivel de dor NA MELHOR FASE? (Qudo perto de “0” sua dor chega na melhor fase)?

Sem dor pior dor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 possivel

4.Qual é o seu nivel de dor NA PIOR FASE? (Qudo perto de “10” sua dor chega na pior fase)?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 possivel

OUTROS COMENTARIOS:

Assinatura:
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Por favor leia: Este questionario foi desenvolvido para que possamos entender o quanto a sua dor no pescogo tem afetado
sua capacidade de realizar suas atividades didrias. Por favor responda cada questdo circulando UMA UNICA afirmativa, a que
mais se aplica a sua condigdo. Sabemos que vocé podera pensar que mais de uma das afirmativas estd relacionada com o que
vocé sente, porém, circule apenas uma das afirmativas, aquela que indica exatamente o que vocé esta sentido agora.

SEGCAO 1 — Intensidade da dor

N&o tenho dor neste momento.

A dor é fraca no momento.

A dor vem e vai e é moderada.

A dor é moderada e ndo varia muito.
A dor é severa mas vem e vai.

A dor é severa e ndo varia muito .

TMmoo®»

SECAO 2 — Cuidado Pessoal (lavando-se, vestindo-se, etc.)
Posso cuidar de mim mesmo sem causar mais dor.

Posso cuidar de mim mesmo, porém a dor aumenta.

E doloroso cuidar de mim mesmo, sou cuidadoso e lento.
Preciso de pouca ajuda, fago a maioria das atividades.
Preciso de ajuda todos os dias na maioria das atividades.
N&o me visto sozinho, banho-me com dificuldade e fico
deitado.

TMmoO®p>

SECAO 6 — Concentragdo

A.

m

Posso concentrar-me totalmente quando quero, sem nenhuma
dificuldade.

Posso concentrar-me totalmente quando quero com pequena
dificuldade.

Tenho consideravel grau de dificuldade quando quero
concentrar-me.

Tenho bastante dificuldade quando quero concentrar-me.
Tenho total dificuldade quando quero concentrar-me.

N3o consigo concentrar-me.

SECAO 3 — Levantando peso

A. Posso levantar objetos pesados sem sentir mais dor.

B. Posso levantar objetos pesados, porém sinto mais dor.

C. A dor me impede de levantar objetos pesados do chdo, porém
posso carrega-los se estiverem convenientemente
posicionados, por exemplo, sobre uma mesa.

D. A dor me impede de levantar objetos pesados, porém posso
carregar objetos leves ou de peso médio, se estiverem
convenientemente posicionados.

E. Posso carregar somente objetos muito leves.

F. N&o posso levantar ou carregar qualquer objeto.

SECAO 7 — Trabalho

A
B.
C.

D.
E.

F.

Posso realizar tanto trabalho quanto queira.

Posso fazer meu trabalho usual, mas ndo mais do que isso.
Posso fazer mais do que meu trabalho usual, mas ndo muito
mais.

Ndo posso fazer meu trabalho usual.

Dificilmente posso realizar qualquer tarefa.

Ndo posso fazer qualquer tarefa.

SECAO 4 — Lendo

A. Posso ler o quanto quiser sem dor no pescogo.

B. Posso ler o quanto quiser, mas com desconforto no pescogo.
C. Posso ler o quanto quiser, com dor moderada no pescogco.

D. Nao posso ler o quanto quiser por causa da dor moderada no
pescogo.

N&o posso ler o quanto quiser por causa da dor severa no
pescogo.

F.  N&o consigo ler por causa da dor.

m

SECAO 8 — Dirigindo

A
B.

C.

Posso dirigir meu carro, sem dor no pescogo.

Posso dirigir meu carro tanto quanto quero com leve dor no
pescogo.

Posso dirigir meu carro tanto quanto quero com moderada dor
no pescogo.

Ndo posso dirigir meu carro tanto quanto quero por causa da
dor no pescogo.

Dificilmente posso dirigir meu carro, por causa da severa dor no
pescogo.

N&o posso dirigir meu carro.

SEGCAO 5 — Recreagdo

A. Consigo participar de qualquer atividade recreacional sem dor
no pescogo.

B. Consigo participar de qualquer atividade recreacional com
alguma dor no pescocgo.

C. Consigo participar em quase, mas ndo toda, atividade
recreacional por causa da dor no pescogo.

D. Consigo participar em algumas das usuais atividades
recreacionais por causa da dor no pescogo.

E. Dificilmente posso participar de atividades recreacionais, por
causa da dor no pescogo

F.  Ndao posso realizar nenhuma atividade recreacional.

SECAO 9 — Dormindo

A
B.

C.

Ndo tenho problemas para dormir.

Meu sono é levemente perturbado (menos de 1 hora sem
dormir).

Meu sono é pouco perturbado (1-2 horas sem dormir).
Meu sono é moderadamente perturbado (2-3 horas sem
dormir).

Meu sono é muito perturbado (3-5 horas sem dormir).
Meu sono é completamente perturbado (5-7 horas sem
dormir).

ASSINATURA:

DATA: / /

SEGCAO 10 — Dor de cabega

TmoO®p>

Ndo tenho dor de cabega.

Tenho dor de cabega leve e pouco freqiente.
Tenho dor de cabega moderada e pouco freqiiente .
Tenho dor de cabega moderada e bem freqiiente.
Tenho dor de cabega severa e bem freqiliente .
Tenho dor de cabega quase todo tempo.

iNDICE DE INCAPACIDADE: %
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