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Efeito do tratamento de manipulagao articular vertebral ou exercicios de
resisténcia e estabilizagao da coluna na percepg¢ao dolorosa e marcadores
periféricos de estresse oxidativo e nitrosativo em individuos com cervicalgia

e/ou lombalgia.

A lombalgia e a cervicalgia estdo entre as principais dores cronicas de origem
musculoesquelética. Aléem do aspecto fisico, a dor possui aspectos cognitivos,
emocionais e comportamentais e, quando cronica, pode tornar-se incapacitante. A
percepcao e perpetuacido da dor resultam de inUmeros mecanismos de transmissao
e codificacdo neural. Neste processo, participam diferentes moléculas e
mensageiros quimicos. Destacamos as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
envolvidas no processo de sensibilizagado central. A regulagdo da formacao destas
espécies reativas depende de sistemas antioxidantes enzimaticos e nao
enzimaticos. A manipulagao articular vertebral (MAV) parece ter influéncia sobre
mecanismos de controle envolvidos na sensibilidade dolorosa. Estudo anterior do
nosso laboratério demonstrou que a MAV pode influenciar a atividade de enzimas
envolvidas no equilibrio entre pré- e antioxidantes num tratamento a curto prazo, por
duas semanas. O presente estudo avaliou o efeito analgésico do tratamento de
MAV de alta velocidade e baixa amplitude em individuos com cervicalgia e/ou
lombalgia cronica apds cinco semanas, sendo duas sessbes por semana, e a
influéncia deste tratamento sobre marcadores periféricos de estresse oxidativo e
nitrosativo. Para avaliagao da dor e incapacitagao utilizou-se escala visual analdgica,
escala graduada de dor cronica, o formulario SF-36, o indice de disfuncao
relacionado ao pescogco e o questionario de Roland-Morris. Além disso,
determinaram-se os limiares mecanicos de dor para as regides cervical, lombar e
dorsal. Os efeitos sobre marcadores periféricos de estresse oxidativo e nitrosativo
foram avaliados pela medida do estado oxidante total, do potencial reativo
antioxidante total e dos metabdlitos do oOxido nitrico, em plasma. As defesas
antioxidantes foram determinadas em eritrécitos pela atividade das enzimas
superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase (GPx). Determinou-

se, também, a concentracado do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) em plasma.



Devido a dificuldade em se realizar um grupo placebo com MAV, avaliou-se os
mesmos parametros em pacientes tratados com um protocolo de exercicios fisicos
de resisténcia e estabilizacdo da coluna, uma vez que 0s mesmos também
demonstram efeitos positivos na redugao da dor lombar e/ou cervical. A reducao na
percepgao dolorosa e na incapacitagcdo dos pacientes foram demonstradas logo
apo6s cinco semanas de tratamento com MAV, bem como passados trinta dias do
final do tratamento. Além disso, a MAV de alta velocidade e baixa amplitude foi
capaz de aumentar significativamente a atividade das enzimas antioxidantes SOD e
GPx. Os demais parametros de estresse oxidativo e nitrosativo estudados né&o
apresentaram alteragdes estatisticamente significativas. Por outro lado, o programa
de exercicios utilizado neste estudo sé foi capaz de reduzir a dor e incapacitagao
imediatamente apds o tratamento, sem alteragdes significativas em marcadores pro-
ou antioxidantes. Assim, os resultados mostram a eficacia da MAV e do exercicio
terapéutico na reducédo da dor e incapacitacdo de pacientes com cervicalgia e/ou
lombalgia. Porém, apenas o efeito da MAV se estende por maior periodo de tempo.
Ainda, nossos dados sugerem a existéncia de relacdo entre parametros oxidativos
periféricos e analgesia apenas no tratamento com MAV. Contudo, estudos
complementares sao necessarios para melhor compreensao dessa relacdo nos dois

tipos de tratamentos.

Palavras-chave: manipulagdo vertebral; quiropraxia; antioxidantes; analgesia;

incapacitacao.



Effect of spinal manipulation treatment or a protocol of resistance and
stabilization exercises on pain perception and peripheral markers of oxidative

and nitrosative stress in neck or back pain patients

Low back pain and neck pain are among the leading chronic pains of
musculoskeletal origin. Besides the physical aspect, pain has cognitive, emotional
and behavioral aspects, and chronic pain may become incapacitating. The
perception and perpetuation of pain may result from numerous mechanisms of neural
transmission. Different molecules and chemical messengers take part in this process,
such as reactive oxygen and nitrogen species that are involved in the central
sensitization process. Enzymatic and non-enzymatic antioxidant systems regulate
the formation of these reactive species. Spinal manipulation treatment (SMT) seems
to influence the control mechanisms involved in pain sensitivity. A previous study by
our group demonstrated that short-term SMT can change the activity of enzymes
involved in the balance between pro- and antioxidants. For this reason, the present
study evaluated the analgesic effect of SMT of high velocity and low amplitude
(HVLA) for a longer period in subjects with neck pain and/or chronic low back pain
and also the influence of this treatment on peripheral markers of oxidative and
nitrosative stress. The treatment was carried out for five weeks with two weekly
sessions. Pain and disability were assessed using the visual analog scale (VAS), the
Chronic Pain Grade, the SF-36 form, the Neck Pain Index, and the Roland Morris
questionnaire. Pressure pain thresholds for cervical, lumbar and dorsal regions were
determined as well. The effects on peripheral markers of oxidative and nitrosative
stress were determined by measuring the total oxidant status (TOS), total reactive
antioxidant potential (TRAP), and nitric oxide metabolites in plasma. The antioxidant
defenses in erythrocytes were determined by the activity of superoxide dismutase
(SOD), catalase and glutathione peroxidase (GPx). The concentration of tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) in plasma was also investigated. Due to the difficulty in
performing a placebo group with SMT, we evaluated the same parameters in patients
treated with a protocol of therapeutic exercises (resistance and stabilization of the

spine), since these also show positive effects in the reduction of lumbar or neck pain.



Our results indicate that SMT had analgesic effects and reduced disability, even past
30 days after end of treatment, and it significantly increased activity of antioxidant
enzymes SOD and GPx. The other parameters of oxidative stress and nitrosative
studied did not show statistically significant changes. On the other hand, the exercise
protocol used in this study was able to reduce pain and disability only after the end of
treatment, without significant changes in pro- or antioxidants markers. Thus, our
results show the effectiveness of both SMT and therapeutic exercise in reducing pain
and disability in patients with neck and/or back pain. However, only the effect of SMT
extends for a longer period of time. In addition, our data suggest the existence of a
relationship between oxidative parameters and peripheral analgesia only in SMT.

Further studies are required to better understand this relationship in both treatments.

Keywords: spinal manipulation, chiropractic; antioxidants; analgesia; disability.
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1 INTRODUGAO.

Dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, de carater
subjetivo, que esta associada a lesdes reais ou potenciais ou € descrita em termos
de tais lesdes (IASP, 2008). Além dos mecanismos fisiolégicos de processamento
do estimulo nocivo, denota aspectos cognitivos, emocionais e comportamentais
(BYERS; BONICA, 2001). Mesmo nos casos em que a gravidade da lesédo é
semelhante, as experiéncias de dor individuais podem variar drasticamente. Assim,
estado emocional, grau de ansiedade, atencéo e distragdo, experiéncias passadas,
memorias € muitos outros fatores podem aumentar ou diminuir a experiéncia da dor
(OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010).

De acordo com sua caracteristica temporal, a dor pode ser classificada em
aguda ou crdnica. Fisiologicamente, dor cronica € aquela que dura além do tempo
normal de regeneragao tecidual (JACOBSON; MARIANO, 2001). Apesar de néo
haver consenso em relacao a duracao dos sintomas que caracterizam dor crénica, a
International Association for the Study of Pain (IASP) sugere a permanéncia dos
sintomas dolorosos por no minimo trés meses para ser considerada dor crbnica
(IASP, 2008).

A dor musculoesquelética esta entre as causas mais frequentes de dor
cronica incapacitante (GORE et al., 2012; IASP, 2010). Conforme a Classificagao
Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude, o termo incapacidade
envolve um ou mais dos seguintes aspectos: deficiéncias, limitagcdes de atividade e
restricoes a participagdo (FARIAS; BUCHALLA, 2005). Em todo o mundo, a dor
musculoesquelética afeta um terco da populacdo adulta ativa e é responsavel por
29% de absenteismo no trabalho por doenga (IASP 2010). Normalmente € uma
consequéncia do esforgo repetitivo, do uso excessivo e de disturbios relacionados
ao trabalho. Quando crbnica, causa incapacidade e inabilidade, podendo resultar em
atrofia e até perda grave da fungdo (BORATO, 2008; SBED, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se um prejuizo

anual de 550 milhdes de horas de trabalho perdidas e investimentos anuais de US$
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150 bilhdes em tratamentos (OMS, 2005). No Brasil, o tratamento de doencas
crénicas também utiliza uma boa parte dos recursos destinados a saude. Conforme
informagdes do Ministério da Previdéncia Social, no ultimo ano foram concedidos
mais de dois milhdes de auxilios-doenga decorrentes de disturbios
musculoesqueléticos. Dentre esses, 46% correspondem as dorsalgias, que segundo
o codigo de Classificacdo internacional de Doengas (CID 10), incluem as
cervicalgias e lombalgias (BRASIL; DATAPREV, 2012). Por esta razao, o Ministério
da Saude tem como prioridade no Sistema Unico de Saude (SUS), a implementagao

de politicas preventivas e de promogéao da saude (2000).

A lombalgia e a cervicalgia estdo entre as principais dores crénicas de origem
musculoesquelética. A lombalgia e a cervicalgia estdo relacionadas com alteragdes
mecanicas, perda de forga e flexibilidade e podem ter graves consequéncias nas
atividades diarias e na saude como um todo. Por esta razéo, o tratamento adequado
nao deve ter como finalidade unica aliviar a dor, mas também deve abordar forca e
movimento, de forma a melhorar a fungdo geral e a qualidade de vida do individuo
(MAIERS et al., 2007).

Terapia de reabilitacdo, exercicios e terapias alternativas podem proporcionar
melhorias no quadro algico e melhora da fungdo biomecanica, bem como ganho de
qualidade de vida (DUARTE et. al. 2013). A manipulagéo articular vertebral (MAV),
utilizada na quiropraxia, demonstra efeito significativo no alivio da dor nas
disfungdes musculoesqueléticas quando comparada a outros tratamentos
convencionais ou a placebo (BRONFORT et al. 2004, 2008, 2010, 2012; SILVA, et.
al, 2012).

Contudo, pouco se sabe dos efeitos fisiolégicos da MAV. A busca por este
entendimento € antiga e alguns efeitos sistémicos da manipulagéo articular em
processos algicos e inflamatdrios ja foram relatados. Estudos demonstram aumento
da concentragcado plasmatica de B-endorfinas (VERNON et al., 1986), aumento da
concentracéo plasmatica da substancia P, do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)
(BRENNAN et al.,, 1992, 1994) e alteracdo da concentragdo plasmatica do
metabdlito da prostaglandina F2a (HONDRAS; LONG; BRENNAN, 1999; KOKJHON
et al., 1992). Recentemente, foi demonstrado que a MAV ¢é capaz de reduzir a

secrecdo de citocinas proé-inflamatérias em cultura de células sanguineas de
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individuos saudaveis que receberam este tratamento (TEODORCZYK-INJEYAN et
al, 2006, 2008, 2010). Além disso, acredita-se que a MAV modifica o fluxo
sanguineo no local em que é realizada a manipulagao e isto poderia diluir ou varrer
agentes pré-inflamatérios produzidos localmente (RICHARD; BOUCHER; COMTOIS,
2008).

Os mecanismos patofisioldgicos envolvidos no processamento da informagao
dolorosa estdo relacionados com aumentos na producdo de espécies ativas de
oxigénio (EAO) (NISHIO et al., 2013; SALVEMINI; DOYLE; CUZZOCREA, 2006).
Além disso, sabe-se que as doencgas articulares estdo associadas com aumentos
consideraveis na producdo destas espécies (AFONSO et al, 2007; REGAN;
BOWLER; CRAPO, 2008; ROERIG; WOLF; GRISHAM, 2000). As EAO, como o
anion superoxido (O2*), o radical hidroxil (OH®), o perdxido de hidrogénio (H.0.), e o
oxigénio singleto, sdo normalmente produzidas nos processos de respiragcado celular
e reguladas por um sistema antioxidante enzimatico e nao enzimatico (YU et al.,
1994). Dentre os enzimaticos podem ser citadas as enzimas superoxido dismutase
(SOD), que converte o O,*" em H,0,, a catalase e a glutationa peroxidase (GPx),
que convertem o H>O, em agua. Os antioxidantes ndao enzimaticos podem ser
exemplificados pela glutationa, acido ascérbico, vitamina E e flavonoides (FINKEL;
HOLBROOK, 2000).

Estudo prévio em nosso laboratério mostrou que o tratamento de MAV, em
homens com cervicalgia mecanica, além de reduzir a dor e a incapacidade de
movimento, também resultou em aumento da atividade da enzima antioxidante
catalase (KOLBERG et al., 2010). O aumento sistémico na atividade desta enzima
foi demonstrado apods seis sessbes de MAV, distribuidas em duas semanas de
tratamento. A atividade da GPx, por sua vez, ndo modificou de forma significativa,
mas pbde-se observar uma tendéncia de acréscimo em sua atividade ao final do
periodo de tratamento (KOLBERG et al., 2012). Assim, nossos resultados mostram
que o tratamento com manipulacdo articular vertebral é capaz de ocasionar
mudancas no perfil oxidativo de individuos com dor de origem mecanica, e que isto

pode depender do tempo e da frequéncia de tratamento utilizado.

Por esta razdo, propde-se uma investigagdo dos efeitos do tratamento de

MAYV sobre a percepgao dolorosa e a incapacitagao de individuos com dor crénica
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cervical e/ou lombar, bem como a determinacdo de possiveis alteracbes em
marcadores periféricos de estresse oxidativo e nitrosativo, apds cinco semanas de
tratamento (sendo duas sessbes semanais), bem como, determinar as
concentragdes plasmaticas de TNF-a. Devido a dificuldade em se realizar um grupo
placebo com MAV, propde-se ainda avaliar os mesmos parametros em pacientes
tratados com um protocolo de exercicios fisicos de resisténcia e estabilizacdo da
coluna vertebral, uma vez que exercicios fisicos também demonstram efeitos
positivos na reducao da dor lombar e cervical (BRONFORT et al., 2012; HAIDEN et
al., 2012).

2 REVISAO DA LITERATURA.

2.1 Manipulagao articular vertebral.

A manipulagao articular € um termo técnico que define manobras manuais
com caracteristicas especificas, realizadas com o objetivo terapéutico de aliviar a
dor, reduzir restricoes de movimento e restituir a funcdo biomecanica normal das
articulacdes. O tipo mais comum de técnica de manipulacdo articular vertebral
(MAV) é classificado como “diversificada” e consiste na aplicagdo de um impulso
manual de alta velocidade e baixa amplitude (HVLA, do inglés High Velocity-Low
Amplitude), direcionado a coluna vertebral. A MAV de HVLA causa uma distragao
rapida, porém direcionada das zigapofises articulares levemente além da sua
amplitude passiva de movimento articular, dentro do espago para fisioldgico
(PICKAR, 2002).

O efeito analgésico proporcionado pela manipulagdo vertebral foi

demonstrado tanto imediatamente apods a realizagdo de apenas uma manobra
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(VERNON; HUMPHREYS, 2008) quanto sendo resultante de diferentes periodos de
tratamento em sindromes dolorosas (LEFEBVRE; PETERSON; HAAS, 2012).
Segundo Pickar (2002), mudangas biomecanicas causadas pela MAV podem alterar
o processamento sensorial central, além de evocar respostas reflexas musculares e
viscerais. A disfungdo biomecanica vertebral provoca a sensibilizagdo de aferentes
sensoriais, especialmente da coluna vertebral e aferentes paravertebrais. Por sua
vez, a MAV estimula os proprioceptores presentes nas articulagcbes e musculos, e
com isso altera a excitabilidade dos motoneurdnios e o reflexo dos musculos
paravertebrais (PICKAR; BOLTON, 2012; HAAVIK; MURPHY, 2012; HAAVIK-
TAYLOR; MURPHY, 2007). Além disso, supbe-se que a MAV pode causar
estimulacdo de baixa frequéncia de mecanonociceptores, gerando estimulo
suficiente para que ocorra modulagao nociceptiva, resultando em analgesia (BOAL;
GILLETTE, 2004; SRBELY, 2010).

2.2 Exercicios de resisténcia e estabilizagcao da coluna vertebral.

Programas de exercicios de resisténcia e estabilizagdo do tronco e membros
parecem ser indicados no tratamento de condicbes musculoesqueléticas
(MARSHALL; MURPHY, 2008). Neste caso, tém finalidade terapéutica. Exercicios
terapéuticos podem ser definidos como uma série de movimentos especificos
executados com o objetivo de treinar ou desenvolver o corpo a fim de promover a
saude fisica (VAN MIDDELKOORP et al., 2011). Podem ser executados como um
treinamento ou de forma rotineira (ABENHAIM et al., 2000). Com o tempo, os
exercicios aumentam a forga dindmica do tronco e membros e proporcionam ganho
na amplitude de movimento. Desta forma, tornam-se eficazes na redugédo da dor
musculoesquelética e incapacitacdo. Para tanto, € importante a combinacdo de
frequéncia, intensidade, duragdo e modalidade na execugdo de um programa de
exercicios (VAN MIDDELKOORP et al., 2011). Dependendo das condi¢cdes adotadas,

os exercicios fisicos podem modificar citocinas pro- e anti-inflamatérias, ou mesmo,
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resultar em alteragdes no perfil oxidativo, tanto de fibras musculares como sistémico
(MEEUS et al., 2010 ; SZOSTAK; LAURANT, 2011).

2.3 Cervicalgias.

Estima-se que 50% a 70% dos individuos apresentam ao menos um episodio
de dor cervical em suas vidas (HOGG-JOHNSON et al., 2008). A Forca Tarefa para
Dor Cervical e Desordens Associadas (The Bone and Joint Decade 2000-2010 Task
Force on Neck Pain and lts Associated Disorders) define a regido anatdmica
envolvida na cervicalgia de origem neuromusculoesquelética como a regido que
compreende desde a linha nucal superior e protuberancia occipital externa até a
espinha da escapula, borda superior da clavicula e incisura supraesternal (furcula),
com ou sem irradiagdo para a cabega, tronco e membros superiores (GUZMAN et
al., 2008). Na maioria dos casos, a cervicalgia ndo passa de um leve desconforto,
nao requer tratamento, nem causa impacto significativo na vida diaria dos individuos.
Entretanto, em alguns casos, a dor pode tornar-se prolongada ou recidivante, bem
como debilitante (HALDEMAN; CARROLL; CASSIDY, 2008).

As cervicalgias de origem mecanica estdo relacionadas com disfuncdes
articulares e musculares. Resultam em dor, inflamacédo e perda de amplitude de
movimento. A etiologia destas desordens é variada, incluem alteragbes posturais,
movimentos repetitivos, processos degenerativos articulares e discais ou espasmos
musculares (SILVA et. al. 2012). Segundo Yin e Bogduk (2008), a dor de etiologia
articular zigapofisiaria foi a mais prevalente em individuos com cervicalgia (55%), em
segundo lugar foi a dor discogénica (16%). Nao existe consenso na literatura com
relagdo a melhor alternativa para o tratamento das algias cervicais (SILVA et al.,
2012).
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2.4 Evidéncias dos tratamentos de MAV e exercicios terapéuticos na

cervicalgia cronica de origem musculoesquelética.

A manipulagado articular parece auxiliar no restabelecimento da normalidade
funcional da regiao cervical e na redugao da dor. Algumas evidéncias apontam para
a eficacia terapéutica da MAV em pacientes portadores de cervicalgias agudas e
cronicas de origem mecanica (LEFEBVRE; PETERSON; HAAS, 2012; VERNON et
al; 2008). De acordo com estudo realizado por Ruiz-Saez et al. (2007), a MAV da
coluna cervical resulta em modificagdes na percepcdo de pressdo dolorosa em
pontos de tensdo muscular do trapézio superior. A manipulagdo e mobilizagdo sao
mais eficazes que relaxantes musculares ou cuidados médicos tradicionais para
pacientes com algias cervicais subagudas ou crbénicas (HURWITZ et al; 2002).
Contudo, a MAV parece ser mais eficaz do que apenas mobilizagdo cervical
(LEAVER et al., 2007; MARTI'NEZ-SEGURA et al., 2006).

Em relagcdo a dor cervical crbnica de origem musculoesquelética, ha
evidéncias que indicam que programas especificos de exercicios suaves resultam
em uma reducdo na dor cervical e sintomas associados (O'LEARY; FALLA; JULL,
2003). A eficacia do uso exclusivo de um programa de exercicios foi melhor
demonstrado na cervicalgia aguda e subaguda, resultando em achados mais
positivos que o uso exclusivo de medicagdo na reducédo da dor a curto e médio
prazo (BRONFORT et al., 2012). Todavia, existe evidéncia do beneficio de uma
abordagem que combine exercicios com mobilizagdes ou manipulagdes no
tratamento de dor cervical mecénica, subaguda ou crénica, com ou sem cefaleia, em

curto ou em longo prazo (KAY et al., 2009).

2.5 Lombalgias.
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A lombalgia € o tipo de dor musculoesquelética mais comum, afetando de 30-

40% da populagao adulta no mundo (IASP, 2010). Problemas lombares crénicos séo
0s principais responsaveis pelos crescentes custos sociais e financeiros
despendidos no tratamento de algias musculoesqueléticas (MARTIN et al., 2008). A
regido acometida vai desde o ultimo bordo costal até a linha glutea, podendo
acompanhar dor irradiada ou nao para membros inferiores. As lombalgias podem ser
classificadas como especificas ou inespecificas (OSTELO, 2013). As especificas
referem-se aos sintomas oriundos de uma condigao fisiopatoldgica reconhecida,
como exemplo, hérnia discal, fraturas, tumores, entre outras. As lombalgias
inespecificas correspondem a 90% das lombalgias e normalmente estdo associadas
a disturbios biomecanicos (HOY et al., 2010). As alteragdes biomecanicas na coluna
lombar podem levar a lesao tecidual que, por sua vez, resultam em dor e limitagao
nas atividades da vida diaria. Muitos fatores podem influenciar o curso dos sintomas
dolorosos na lombalgia, como co-morbidade, fatores ergonédmicos, idade, nivel de
aptiddo do paciente, fatores ambientais e psicossociais (HOY et al.,, 2012;
LAWRENCE et al., 2008). O tratamento das lombalgias crénicas ainda € um desafio

para os profissionais da saude.

2.6 Evidéncias dos tratamentos de MAV e exercicios terapéuticos na

lombalgia crénica de origem musculoesquelética.

Estudos recentes indicam que a MAV ¢é tao eficaz ou mais que exercicios
domésticos, estimulacao elétrica nervosa transcutanea, tragcao, exercicio, placebo e
manipulagdo sham no tratamento da dor lombar (BRONFORT et al. 2008; GOERTZ
et al. 2012; LAWRENCE et al., 2008). Porém, o custo-beneficio do tratamento de
MAV é mais vantajoso (MICHALEFF et al., 2012). Em uma revisdo sobre o tema,
encontrou-se que a terapia de MAV, utilizada de 5 a 10 vezes, em um periodo de 2 a
4 semanas, alcangou melhora no nivel de dor e fungédo para lombalgia, tanto em

curto quanto em longo prazo, e superior ou equivalente a outras intervengdes
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comumente usadas, como exercicios fisicos, medicagcdo e educagao do paciente
(DAGENAIS; CARO; HALDEMAN, 2010).

Sabe-se que em casos de lombalgia cronica, o exercicio é pelo menos tao
eficaz quanto outros tratamentos conservadores (KUMAR et al., 2011; LAWRENCE
et al, 2008). De acordo com um estudo de revisdo dinamarqués (Danish Society of
Chiropractic and Clinical Biomechanics, 2006), recomenda-se no tratamento de
lombalgia crénica o uso de um programa basico de exercicios, que possa ser
facilmente modificado para atender as necessidades individuais dos pacientes.
Exercicios de forga, resisténcia, estabilizacdo e coordenagdo sem carga excessiva

podem ser indicados, sem a necessidade de equipamentos de alta tecnologia.

2.7 Papel das espécies ativas de oxigénio na fisiopatologia da dor.

As bases bioquimicas e moleculares da dor ndo sao parte de um sistema
imutavel, pelo contrario, fazem parte de um sistema altamente plastico (BASBAUM
et al., 2009). Diferentes tipos de disfungdes biomecanicas, articulares ou
musculares, como lesdes por esforco repetitivo, espasmos musculares, isquemia,
trauma ou inflamacao, podem resultar em ativagao e sensibilizacdo de nociceptores
(TEGEDER et al., 2002). Esta mudanga de excitabilidade neuronal, somada a
presenca de moléculas pro-nociceptivas no corno dorsal da medula espinal,
promovem uma sensibilizacdo central. O processo de sensibilizagdo central esta
relacionado, fisiologicamente e clinicamente, com a hiperalgesia, a alodinia e com a
perpetuacdo dos sintomas algicos além do tempo normal ou esperado de
recuperacéo tecidual (VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012).

A sensibilizagdo central depende de uma facilitacdo, semelhante a que ocorre
no hipotalamo, chamada potenciagédo de longa duragéo (LTP, do inglés Long Term
Potentiation) (WOOLF; SALTER, 2000). Na sensibilizagdo central, a facilitagao

resulta de inputs de baixo limiar das fiboras AB ou C que geram uma ativacéo
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sinaptica, de longa duragéo, que pode durar até horas apds o disparo rapido do
nociceptor (VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012). A sensibilizacdo central inclui
alteragcbes pré- e pos-sinapticas, bem como um aumento na excitabilidade da
membrana pos-sinaptica (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009).

Um dos principais eventos pos-sinapticos para dar inicio a LTP € o aumento
da concentracao de calcio intracelular. Este aumento pode ser causado por fluxo de
calcio por meio de receptores ionotropicos e canais de calcio dependentes de
voltagem, ou pela liberagdo dos estoques intracelulares pela ativagao de receptores
metabotropicos ou receptores tipo tirosina-cinases (CHENG et al., 2010; OHNAMI et
al., 2011). Isto da inicio a vias de sinalizagao intracelular dependentes de calcio,
produzindo mudancas translacionais e transcricionais de muitas proteinas efetoras,
alterando seus niveis, distribuicdo e atividade funcional (VON HEHN; BARON;
WOOLF, 2012).

Como previamente mencionado, a presenca de moléculas pro-nociceptivas
neste microambiente celular, dos neurbnios de entrada do corno dorsal da medula
espinal, contribuem para o processo de sensibilizagcdo central. Entre essas
moléculas estao as EAO e nitrogénio, essenciais ndo somente para a indugao, mas
também para a manutengdo da LTP na medula espinal (LEE; CHUNG; CHUNG,
2010; NISHIO et al., 2013; ROBERTS et al., 2010).

Um dos receptores que sofre influéncia deste influxo de calcio é o receptor do
tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (KIM et al., 2004). A ativagao deste receptor ativa a
Oxido Nitrico Sintase neuronal (nNNOS, do inglés neuronal Nitric Oxide Sintase),
aumentando a formacado de oxido nitrico (NO). O NO, por sua vez, tem sido
implicado em multiplos mecanismos envolvendo a sensibilizagdo central ou
periférica (DI PENTA et al., 2013; CURY et al., 2011; RYU et al., 2010). Além disso,
o papel nociceptivo do NO parece depender desta excitabilidade neuronal (CURY et
al., 2011).

A formagao das EAO decorre do metabolismo energético celular, tanto em
processos fisioldgicos quanto patologicos. As EAO possuem reconhecidamente um
papel nocivo quando em excesso, mas também atuam como importantes
reguladores fisioloégicos em vias de sinalizagao intracelular (FINKEL, 2011; NISHIO

et al., 2013). Desta forma, a regulagdo enddégena da formagao e degradagdo das
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EAO faz-se importante. Dentre os mecanismos de regulagdo, estdo as defesas
antioxidantes celulares que envolvem compostos ndao enzimaticos e enzimaticos,
tais como as enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase
(GPx) (VACULIN; FRANEK; VEIRAZKA, 2010; VALKO et al., 2007).

A SOD é especifica para a dismutagao de O2*. Além disso, a SOD parece ser
essencial para indugdo e manutencao da LTP (LEE; CHUNG; CHUNG, 2010). No
caso de lesdo nervosa, o metabolismo aumentado leva a acréscimos na formacéao
de O2*. (TRACHOOTHAM et al., 2008). A rapida reagao do O2* com o NO gera
peroxinitrito (HALLIWELL, 2012; ROBERTS et al., 2010). Biologicamente, o
peroxinitrito pode causar danos a lipidios, proteinas e ao DNA (ROBERTS et al.,
2010). Contudo, o O2* pode ser rapidamente dismutado pela SOD, resultando em
H.0,. O préprio O2*, e também o H.0,, estdo envolvidos no processamento da
informagdo dolorosa (LEE; CHUNG; CHUNG, 2010; NISHIO et al., 2013;
TAKAHASHI; MIKAMI; YANG, 2007; WANG et al. 2004).

O H:O, parece atuar como mensageiro intracelular modulando a
neurotransmissao (KIM et al., 2010; KIM, 2011; LEE; CHUNG; CHUNG, 2010).
Embora seu papel na nocicepcao nao esteja completamente esclarecido, o H.0;
aparentemente afeta a liberagcdo de calcio intracelular, conduzindo a sensibilizagao
neural e a padrdes pro-nociceptivos em interneurénios do corno dorsal da medula
espinal (NISHIO et al.,, 2013; RHEE et al. 2005; TAKAHASHI; MIKAMI; YANG,
2007). Por esta razao, € importante um sistema de degradagéo do H»O., o que
ocorre pela atividade das enzimas antioxidantes catalase e GPx (VALKO et al.
2007).

Desta forma, especula-se que o superoxido, o H,O, e o NO sdo as principais
espécies ativas contribuindo para LTP na medula espinal. Contudo, as relagdes
entre estes diferentes tipos moleculares e seu papel exato na sensibilizacdo central
ainda precisam ser melhor investigados (LEE; CHUNG; CHUNG, 2010).

Além disso, existem evidéncias crescentes do dano oxidativo como a principal
forca motriz da degeneracgao e inflamacao articular (MAZZETTI et al., 2001; VO et
al., 2013). Apesar de as células da cartilagem articular e do tecido discal possuirem
uma baixa tensdo de oxigénio, elas ndo sdo inteiramente anaerdbias e utilizam

fosforilagdo oxidativa. Na degeneragdo ou inflamacao articular, a fonte de EAO
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provém desta fosforilagdo oxidativa, bem como da resposta celular a citocinas pro-
inflamatdrias (VO et al., 2013). Além do dano tecidual, a formagao destas espécies
ativas cria um microambiente de carater pré-nociceptivo, favoravel a sensibilizagcao
central. Umas das citocinas envolvidas no processo de sensibilizagdo central, bem

como na formagao de espécies ativas, é o TNF-a (VO et al., 2013).
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3 HIPOTESES.

A manipulagao articular vertebral € capaz de reduzir os sintomas dolorosos
observados na cervicalgia e/ou lombalgia cronicas, bem como, a incapacitagcéo
decorrente destas condi¢cdées. A manipulacao articular vertebral tem influéncia sobre
marcadores fisioldgicos de estresse oxidativo e defesas antioxidantes. A redugao de
sintomas dolorosos da coluna vertebral, de origem articular, por meio de
manipulagdo articular vertebral pode resultar, em parte, da influéncia deste
tratamento sobre defesas antioxidantes. A pratica de exercicios de resisténcia e
estabilizagcdo da coluna vertebral contribui para o alivio da dor, o que pode estar

igualmente relacionado a modificagbes em medidas de estresse oxidativo.
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4 OBJETIVOS.

4.1 Objetivo geral.

Avaliar os possiveis efeitos do tratamento com MAV ou exercicios de
resisténcia e estabilizacdo da coluna vertebral, durante dez sessdes, sobre: 1)
sintomas dolorosos e incapacitacéo, e 2) marcadores periféricos de dano oxidativo e
nitrosativo, e defesas antioxidantes, em sangue de individuos com dor crbnica

cervical e/ou lombar.

4.2 Objetivos especificos.

4.2.1 Determinacdo da influéncia dos tratamentos nos sintomas dolorosos e

incapacitacao.

. Determinar a intensidade de dor subjetiva dos pacientes, antes e ao
final dos periodos de tratamentos e 30 dias apds o término, utilizando a Escala
Verbal Analdgica (EVA);

. determinar os escores da Escala Graduada de Dor Crbénica — Brasil

(EGDC-BR), obtidos antes dos periodos de tratamentos;

. determinar os escores segundo o formulario Brasil Short Form-36

(Brasil SF-36), obtidos antes e ao final dos periodos da tratamentos e 30 dias apés o
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término;

. determinar os efeitos da manipulagéo articular vertebral/quiropraxia
sobre o indice de Disfuncéo Relacionado ao Pescogo (IDP) e sobre o Questionario
de Disfungdo de Roland-Morris (RDQ), comparando os escores obtidos antes e ao

final dos periodos de tratamentos e 30 dias apds o término;

. determinar o limiar mecanico de dor, antes e ao final dos periodos de
tratamentos, utilizando-se um algémetro posicionado sobre o0 processo transverso de
L5 na coluna lombar, o processo transverso de T7 na coluna dorsal e sobre o arco

posterior de C2 na coluna cervical, sempre a direita.

4.2.2 Determinagao da influéncia dos tratamentos sobre marcadores periféricos de

estresse oxidativo e defesas antioxidantes.

. Determinar o estado oxidante total, em plasma, antes e ao final dos

periodos de tratamentos;

. determinar o potencial reativo antioxidante total, em plasma, e a
atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glutationa

peroxidase, em eritrocitos, antes e ao final dos periodos de tratamentos;

. determinar a concentracdo de metabdlitos do NO (nitritos+nitratos), em

plasma, antes e ao final dos periodos de tratamentos;

. determinar a concentracdo de TNF-a, em plasma, antes e ao final dos

periodos de tratamentos.
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5 METODOS.

5.1 Amostra.

A amostra compreendeu individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
sedentarios, que fossem sintomaticos para cervicalgia e/ou lombalgia crbnicas
(presente ha pelo menos trés meses), de origem musculoesquelética, e sem
qualquer tratamento coadjuvante. Foram considerados sedentarios todos aqueles
individuos que praticassem alguma atividade fisica menos de duas vezes por

semana, todas as semanas.

A cervicalgia e a lombalgia foram consideradas presentes quando os
participantes relatavam dor localizada nas regides anatdbmicas especificas,
conforme delimitacbes preconizadas na literatura e descritas anteriormente neste

estudo (paginas 21 e 23).

Os critérios considerados para exclusdao de participantes foram: individuos
que praticassem atividade fisica duas ou mais vezes por semana, todas as
semanas; dependentes quimicos (tabagistas, alcoolistas, etc); submetidos a
procedimentos cirurgicos, tatuagem ou piercing ha pelo menos 3 meses; portadores
de patologias sistémicas; presenca de hérnia de disco cervical ou lombar com
comprometimento radicular, comprovada por ressonancia nuclear magnética ou
tomografia computadorizada, e/ou que apresentaram ao exame neuroldgico sinais
positivos indicativos de lesdo radicular; realizagdo de cirurgia prévia da coluna
lombar; e individuos com suspeita de contra-indicagcdes a terapia de manipulacéo
vertebral, identificadas por meio de anamnese, avaliagao fisica ou apresentagao de
exames de imagem, tais como: déficit neurolégico progressivo; lesdes destrutivas
dos ossos e articulagdes do esqueleto axial; fraturas ou luxagcdes em fase de
consolidagdo; necrose avascular em ossos do esqueleto axial; instabilidade

segmentar das articulagdes intervertebrais; sindrome da cauda equina; aneurisma



32
aortico volumoso; artropatia inflamatéria em fase aguda; acidentes vasculares

isquémicos; e insuficiéncia vértebro-basilar.

5.2 Delineamento experimental.

Inicialmente, os individuos foram convidados a participar do estudo por meio
de chamada veiculada em midia local do Vale dos Sinos (Jornal Bem Estar;
distribuicdo gratuita; tiragem 13 mil exemplares; maio — jul 2012) e veiculagdo em
orgaos publicos (Agéncia do Sistema Nacional de Emprego — SINE e Fundagéao
Gaucha do Trabalho e Ac¢do Social — FGTAS, jun 2011 — jun 2012; Prefeitura
municipal de Novo Hamburgo, ago — dez 2012). Os voluntarios foram instruidos a
fazerem contato por telefone ou e-mail com a pesquisadora. No primeiro contato,
foram informados do propdsito e dos procedimentos da pesquisa, e agendados para
uma entrevista de selecdo. Na etapa de seleg¢do, os voluntarios responderam ao
questionario de triagem (Apéndice A) e passaram por avaliagao clinica que incluia
anamnese e exame fisico. Os voluntarios selecionados foram informados dos
objetivos, beneficios, riscos e metodologia adotados no estudo e convidados a
assinar o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (Apéndice B). Apds a
assinatura do termo de consentimento, o voluntario foi alocado em um dos grupos
experimentais: Grupo MAV — Pacientes submetidos a dez sessdes de tratamento
com MAV; Grupo Exercicio — Pacientes submetidos a dez sessdes de exercicios de
resisténcia e estabilizagdo da coluna vertebral. A distribuicdo dos individuos seguiu a
ordem de chegada, com os 25 primeiros designados para o grupo MAV, e os demais

para o grupo Exercicio.

Os participantes foram agendados para o tratamento do grupo ao qual foram
designados, por dez sessodes, duas vezes por semana. Os participantes do grupo
Exercicio foram agendados para duas sessbOes prévias ao tratamento, onde
observaram e aprenderam o0s exercicios propostos, sem realiza-los de fato. Todos

os pacientes foram submetidos a coleta de amostras de sangue antes da primeira
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sessao de tratamento e um dia apds a ultima sessdo. Nos mesmos dias, os
participantes responderam aos instrumentos de avaliagdo da dor, incapacidade e
qualidade de vida (Anexo I), que foram entregues aos pacientes dentro de um
envelope fechado pela pesquisadora responsavel. Apds o preenchimento, os
questionarios foram devolvidos dentro dos mesmos envelopes a pesquisadora. Os
envelopes com os questionarios respondidos foram entregues a examinadores

cegos aos procedimentos, os quais fizeram o levantamento dos dados.

Todos os participantes foram instruidos a nao fazerem uso de medicagao ou
qualquer outro tipo de tratamento concomitante ao periodo da pesquisa, a evitarem
a pratica de exercicios fisicos e 0 uso de suplementos alimentares durante o0 mesmo
periodo, bem como, a ndo fazerem uso de cafeina ou de qualquer tipo de bebida
alcodlica até vinte e quatro horas antes do periodo das coletas. Foi solicitado jejum

de oito horas precedente a coleta de sangue.

O processo de selecao e procedimentos terapéuticos adotados neste estudo
foram realizados em consultério particular (Rua Araguaia, 388/01. Novo Hamburgo.),
pela quiropraxista responsavel - Kolberg, C. As coletas de sangue foram realizadas
na mesma clinica, em condi¢des sanitarias apropriadas e por profissional habilitado.
O material coletado foi mantido resfriado e imediatamente transportado ao
Laboratério de Neurobiologia Comparada, do Instituto de Ciéncias Basicas da
Saude, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para preparo,
armazenamento e realizagdo das técnicas de anadlise previstas no estudo. O
descarte dos materiais biolégico e quimico seguiu as normas estabelecidas pela

Universidade para eliminacéo de residuos da pesquisa.

5.3 Tratamento.
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5.3.1 Grupo MAV

Os pacientes pertencentes ao Grupo MAV foram submetidos a dez sessdes
de tratamento de MAV, especificamente manipulagcado articular vertebral de alta
velocidade e baixa amplitude, compreendendo técnicas diversificadas. Os
segmentos articulares que foram tratados dependeram da condig&o apresentada por
cada individuo. Os mesmos foram identificados utilizando-se palpacgao estatica e

dindmica da coluna vertebral realizadas antes do procedimento de MAV.

5.3.2 Grupo Exercicio

Os pacientes pertencentes ao Grupo Exercicio foram submetidos a dez
sessdes de um programa de exercicios desenvolvido em conjunto com um Educador
Fisico, habilitado em Reabilitacdo Desportiva. O programa compreendeu exercicios
de resisténcia e estabilizacdo da coluna, intercalados com alongamentos, para as
regides cervical e lombar. Os mesmos foram realizados em sequéncia conforme

numeracgao apresentada nas Figuras 1 e 2.

Antes de iniciar propriamente os exercicios de resisténcia ou estabilizacao,
uma série de movimentos leves, sem carga ou resisténcia, era realizada para

mobilizagédo das articulagées e musculos (Figura 1).
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3 (AQC, 1R) 4 (AQC,1R, BIL

e R g 8

5 (AQC, 1R) 6 (AQC,1R, BIL) 7 (AQC, 1R, BIL)

Figura 1. Exercicios de aquecimento realizados pelos pacientes pertencentes ao Grupo
Exercicio. AQC: aquecimento; R: nimero de repeticdes; BIL: bilateral. Numeragdo refere-se a
sequéncia de execugao dos exercicios.

Os exercicios de resisténcia e estabilizacdo foram realizados em séries
unicas de trés repeticbes, com contragdo isomeétrica da musculatura por cinco
segundos (Figura 2: 8-13 e 17-23). Os alongamentos foram intercalados aos

exercicios e cada postura mantida por 20 segundos (Figura 2: 14-16 e 24-26).
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22 (ERE, 3R, BIL) 23 (ERE, 3R)

e

A

24 (ALG, 3R, BIL) 25 (ALG, 3R, BIL) 26 (ALG)

Figura 2. Exercicios de resisténcia e estabilizagdo da coluna. ERE: exercicio de resisténcia e
estabilizagdo; ALG: alongamento; R: niumero de repeti¢cdes; BIL: bilateral. Numeragao refere-se a
sequéncia de execugao dos exercicios.
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5.4 Instrumentos de avaliacido da dor e incapacidade relacionados a

cervicalgia e a lombalgia.

Para caracterizagao da intensidade e persisténcia da dor, e da incapacitagao
do individuo, recomenda-se a utilizagdo combinada de questionarios que avaliem a
qualidade de vida relacionada a aspectos gerais da saude, e de instrumentos
especificos para a condigéo clinica em questdo (BRACHER, 2009). Por esta razao,
foi utilizada a combinagao de instrumentos genéricos de avaliagado, conforme segue:
a Escala Graduada de Dor Crénica (EGDC), a Escala Visual Analdgica (EVA) e o
formulario 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36); bem como, instrumentos
especificos: o indice de Disfungdo Relacionado ao Pescogo (IDP) e o questionario
de incapacidades de Rolland-Morris (RDQ) (Anexo ).

A EGDC, desenvolvida originalmente em inglés (Graduated Chronic Pain
Scale) por Von Korf (1992), foi adaptada culturalmente e validada para a populagao
brasileira por Bracher, Pietrobon e Eluf-neto (2010). A escala avalia a auto-
percepcao de cinco caracteristicas associadas a dor: intensidade; dias de duragao
da dor nos ultimos seis meses; tempo de duragcao da dor; dificuldade para realizagao
de atividades; e o numero de dias em que a dor interfere em atividades habituais
(incapacitagdo). E um instrumento de facil aplicacdo, composto por sete questdes
que avaliam a intensidade da dor e incapacitacao. Seis questdes solicitam respostas
em escalas numéricas que variam de zero a dez. Uma questao adicional avalia o
numero de dias em que a pessoa permaneceu afastada de suas atividades habituais
devido a dor (BRACHER, 2009).

A EVA é uma maneira extremamente simples, sensivel e reprodutivel de
acessar a dor do paciente. Consiste em uma linha de 100 mm, em que a
extremidade a esquerda corresponde a auséncia de dor e, a direita, a dor mais
intensa possivel. O paciente assinala o local que acha ser mais adequado para sua
dor. O escore é obtido medindo-se a distancia entre o ponto de auséncia de dor até
o ponto assinalado pelo paciente. Esta escala permite analise continua da dor, é
valida para dor crénica e pode ser analisada por testes paramétricos (CAVALCANTI;
MADDALENA, 2003).
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O SF-36 foi desenvolvido por Ware e Sherbourne (1992) com o objetivo de
ser um questionario padronizado sobre o estado geral de saude. O questionario é
breve e com caracteristicas psicométricas consistentes. Trata-se de uma escala
“‘multi-item”, que mede oito conceitos em saude: (1) capacidade funcional; (2)
desempenho fisico; (3) dor fisica; (4) fungdo social; (5) saude mental (estresse
psicologico e bem-estar); (6) desempenho emocional; (7) vitalidade (energia e
fadiga); (8) percepcédo geral da saude (SEVERO, 2006). Estes itens podem ser
agrupados em duas areas, a dos componentes fisicos e a dos componentes
mentais, com escores que variam de 0 a 100. Escores mais elevados indicam
melhor estado de saude (LAGUARDIA, 2011). Os componentes fisicos
compreendem a capacidade funcional, o desempenho fisico, a dor fisica e a saude
em geral, enquanto os componentes mentais compreendem a saude mental, o
desempenho emocional, a fungdo social e a vitalidade. A utilizacdo destas duas
areas de dominio do SF-36 permite maior eficacia na analise dos resultados, sem
perda de informacado (SEVERO, 2006). O formulario SF-36 foi adaptado para o
contexto cultural brasileiro e sua confiabilidade e validade adequadas (CICONELLI
et al., 1999).

O indice de Disfuncdo Relacionada ao Pescoco — IDP (Neck Pain Disability
Index) foi elaborado no Canadian Memorial Chiropractic College por Vernon e Mior
(1991). E usado especificamente para mensurar a diminuicdo da capacidade na
realizacdo de atividades diarias em pacientes com cervicalgia. O IDP foi
culturalmente adaptado e validado para a populagdo brasileira (COOK, 2006). E
composto por dez perguntas que mensuram dor e incapacidade, abrangendo
intensidade da dor, cuidados pessoais, dores de cabeca, capacidade de

concentracao, trabalho, entre outras.

O questionario de incapacidades de Rolland-Morris — RDQ (Roland-Morris
Disability Questionnaire) consiste em 24 questdes que avaliam o impacto da
lombalgia na realizagdo de atividades de vida diaria pertinentes ao trabalho,
caminhadas, cuidados pessoais, entre outras (ROLAND, 1983). Os escores podem
variar de 0 (sem queixas) a 24 (limitagdes graves). O questionario de Rolland-Morris
foi culturalmente adaptado e validado para a populagéo brasileira (NUSBAUM,
2001).
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Para caracterizagdo da sintomatologia dolorosa e incapacitagéo, a EGDC foi
aplicada em todos os participantes antes de iniciado o tratamento. Os demais
instrumentos foram aplicados antes e ao final do periodo de tratamento, e repetidos

30 dias apo6s o encerramento do tratamento.

5.4.1 Avaliacao do limiar mecanico de dor.

A avaliagao do limiar mecanico de dor foi realizada antes e ao final do periodo
de tratamento. Para essa avaliagédo foi utilizado um algbmetro (marca PDT- Pain
Diagnostic & Treatment; 0-10 Kgf, divisbes de 0.05 Kgf) posicionado sobre o
processo transverso de L5 na coluna lombar, o processo transverso de T7 na coluna
dorsal e sobre o arco posterior de C2 na coluna cervical, sempre a direita. O teste
foi realizado pressionando-se o algébmetro perpendicularmente sobre o ponto
estabelecido enquanto lentamente aumentava-se a pressdo. Os individuos foram
instruidos a avisar o examinador quando o estimulo de pressao iniciasse a sensacao
de dor. Nesse momento era realizada a leitura da pressao exercida em kgf/cm?. Para
ambientacdo ao teste, primeiramente o procedimento era realizado uma vez sobre a

regido posterior da coxa esquerda do individuo.

5.5 Consideracgoes éticas.

Ao final do periodo experimental, foi oferecida aos participantes a
oportunidade de receberem o mesmo tratamento recebido pelos pacientes daquele

grupo do qual nao fizeram parte.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (# 2008233) (Anexo II).
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5.6 Coleta e analise das amostras sanguineas.

5.6.1 Coleta e preparo das amostras de sangue.

As coletas de sangue foram realizadas na veia cubital dos voluntarios,
utilizando-se agulhas descartaveis e tubos individuais para coleta a vacuo (BD
Vacutainer®) com anticoagulante heparina. Durante o procedimento de coleta, o
primeiro volume de sangue obtido (2 mL) foi descartado, para evitar material
hemolisado na amostra. Em seguida, 5 mL de sangue venoso foram rapidamente
obtidos e mantidos em gelo até o preparo do sangue para armazenamento ou

analise.

Ainda no mesmo dia, o sangue foi centrifugado por 20 minutos a 1000 x g em
centrifuga refrigerada (Sorvall RC 5B — Rotor SM 24), o plasma foi retirado e
aliquotado em tubos do tipo Eppendorff de 1,5 mL e armazenado a temperatura de
-80° C para posterior analise. Os eritrocitos foram lavados com soro fisioldgico
(0,9%) e centrifugados a 1000 x g por cinco minutos, sendo o sobrenadante
descartado ao final de cada centrifugacédo. O mesmo procedimento foi repetido por
trés vezes. Aliquotas foram preparadas com 50 yL de eritrocitos lavados e 500 pL de
solugdo de acido acético 1 mmol/L e sulfato de magnésio 4 mmol/L, sendo em
seguida armazenadas em freezer a -80° C. Estas aliquotas foram utilizadas para

analise de proteinas e atividade de enzimas antioxidantes.

5.6.2 Mensuragao de proteinas.

Para mensuracao de proteinas foi utilizado o protocolo descrito por Lowry et
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al. (1951), que utiliza como padrdo uma solu¢do de albumina bovina na
concentragdo de 1mg/mL, a partir da qual se constréi uma curva de calibragcéo e
calcula-se um fator de corregdo médio, que é utilizado para posterior calculo da

concentracado de proteinas das amostras.

Foram utilizados os seguintes reagentes: Reativo de Folin Ciocalteau, diluido
em agua destilada na proporgéo 1:3; Reativo A: NaHCO3; (bicarbonato de sodio) 2%
em NaOH (hidréxido de sodio) 0,1N; Reativo B1: CuS04.5H,0 (sulfato de cobre) 1%;
Reativo B2: KNaCsH406.4H,0 (tartarato de sodio e potassio) 2%, para preparagéo
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 mensuragdo de proteinas foram gldbulos
vermelhos previamente lavados e preparados para analise de atividade enzimatica e

amostras de plasma.

Para realizagéo das leituras, foram colocados 20 uL de amostra (eritrocitos ou
plasma) em 780 mL de agua destilada e 2 mL de reativo C, preparado no momento
do ensaio. Apos dez minutos, adicionou-se ao tubo de ensaio 0,2 mL de Reativo de
Folin Ciocalteau. Apos 30 minutos, a leitura das absorbancias foi realizada em
espectrofotobmetro (SP22, Bioespectro, PR, Brazil), no 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.

5.7 Medida de dano oxidativo.

5.7.1 Estado oxidante total.

Segundo EREL (2005), na técnica descrita como estado oxidante total ( Total

Oxidant Status, TOS), oxidantes presentes na amostra oxidam o complexo ion-o-



42
dianisidina ferroso a ion férrico. A reagao de oxidacao é melhorada por moléculas de
glicerol, que estdo abundantemente presentes no meio de reagéo. O ion férrico, por
sua vez, forma um complexo colorido com xilenol laranja quando em meio acido.
Neste caso, a intensidade da cor, que pode ser medida espectrofotometricamente,
estara relacionada com a quantidade total de moléculas oxidantes presentes na

amostra.

Neste estudo, o estado oxidante total foi determinado em plasma. O meio de
reacado foi preparado utilizando-se 225 pyL de uma solucdo de 150 uM de xilenol
laranja, 140 mM NaCl e 1,35 M de glicerol diluidos em acido sulfurico 25 mM e pH =
1,75. Neste meio, foram adicionados 35 pL de amostra (plasma) e procedeu-se uma
leitura basal a 560 nm em leitora de Elisa (Zenyth 200, Anthos, Austria). Apos, foram
adicionados 11 yL de uma solugao de 5 mM de sulfato de aménio ferroso e 10 mM
de o-dianisidina dicloridrato em acido sulfurico 25 mM. Aguardou-se de 3 a 4
minutos e obtiveram-se as absorbancias a 800nm. O ensaio foi calibrado com
peréxido de hidrogénio. Para isso, uma curva padréo foi estabelecida utilizando-se
diluicbes em série de H.0.. A detecgcao minima do ensaio € de 1,13 pmol e maxima
de 200 pmol de H;0.. Os resultados foram expressos em termos de micromolar de

perdxido de hidrogénio equivalente por litro (umol de H.O, Eq/L).

5.8 Determinacao da capacidade antioxidante.

5.8.1 Potencial reativo antioxidante total.

A mensuragdo do potencial reativo antioxidante total (Total Reactive
Antioxidant Potential, TRAP) foi realizada de acordo com o protocolo descrito por
Lissi et al. (1992). A técnica baseia-se na formacéo de um radical que emite luz e
que pode ser detectado por contador beta (LKB Rack Beta Liquid Scintilation

Spectrometer — 1215; LKB Produkter AB, Bromma, Sweden), com circuito de



43

coincidéncia desconectado e utilizando canal de tritio.

As medidas foram realizadas em sala escura e em frascos de vidro mantidos

na penumbra para evitar fosforescéncia ativada pela luz fluorecente.

O meio de reagao foi preparado utilizando-se 3,0 mL de uma solugao de AZO,
contendo 10 L de luminol. Apéds realizagdo de uma leitura basal, adicionou-se 10 yL
de amostra (plasma). Uma curva padréo foi estabelecida utilizando-se leituras de

Trolox (vitamina E hidrossoluvel), nas quantidades de 5 pL e 10 pL.

A técnica do TRAP se baseia na decomposigédo de 2,2° Azo-bis (2-amidino-
propano ABAP) diidrocloreto que gera radicais livres. Esta substancia tem uma
ligacdo dupla entre dois nitrogénios, bastante instavel e que, com o aumento da
temperatura, resulta em termalise, gerando dois radicais livres. Em funcao disto, em
temperaturas altas a reacdo € muito mais rapida. Os radicais formados pela
decomposicao da ABAP, por sua vez, reagem com o Luminol acrescentado ao meio
de reagao, gerando outro radical livre mais energético e com maior emissao de luz.
Isto faz com que a deteccéo pelo contador seja facilitada. Porém, se no meio da
reacao existir a presenca de substancia antioxidante, esta neutraliza os radicais
livres e, assim, diminui a emissao de luz. Quando toda a substéncia antioxidante &
consumida, o Luminol volta a reagir com o radical ABAP, aumentando novamente a
emissao de luz detectada pelo contador. Como antioxidante padrao, foi utilizado o

Trolox, que forma radical estavel.

A primeira leitura foi realizada com ABAP contendo Luminol e se determinou a
formacao de radicais livres. Posteriormente, realizou-se uma curva padrao utilizando
o Trolox como antioxidante. Entdo se mediu o potencial reativo antioxidante total das
amostras observando o tempo que a amostra inibia a formacao dos radicais do

Luminol.

Para realizacdo destas medidas foram utilizados os seguintes reagentes:
tampéo fosfato 50 mmols, pH 7,4; AZO-bis (2-amidino-propano ABAP) diidrocloreto
0,5% em tampao fosfato; Luminol 1 mg/mL em NaOH 0,1 N e Trolox 8 mg% em

tampao fosfato.

Os resultados foram expressos em unidades de Trolox por microlitro de
amostra (U Trolox/pL amostra) (EVELSON, 2001; LISSI et al., 1992).
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5.8.2 Superoxido dismutase.

A atividade da enzima superoxido dismutase (SOD) foi determinada por meio
da inibicdo que esta exerce frente a auto-oxidagdo da adrenalina, de acordo com
Misra e Fridovich (1972). A adrenalina sofre auto-oxidagdo quando em meio basico,
sendo mais intenso e veloz o processo em pH entre 10 e 11. A reacdo envolve a
geracao de radicais livres, especialmente o anion superdxido, que contribui com a
perpetuacdo da oxidagdo. O método avalia, indiretamente, a acdo enzimatica da
SOD, que ao neutralizar os radicais superéxido evita a oxidagao da adrenalina em
adrenocromo, um subproduto colorido que pode ser medido

espectrofotometricamente a 480 nandmetros.

Inicialmente realizou-se uma leitura em espectrofotdbmetro (SP22,
Bioespectro, PR, Brazil) da auto-oxidagdo natural da adrenalina, em meio contendo
tampéao glicina, pH 11,3 e adigdo de adrenalina 60 mM, pH 2,0, por cerca de 90s. A
leitura resultou em uma curva, cuja porcao ascendente indicou a formagao de
adrenocromo, até o apice da curva, a partir do qual se observou um decaimento que
indicou a oxidacao deste em outros compostos, com absor¢do maxima nao mais em
480 nm, e por isso nao detectaveis. As absorbancias de interesse foram aquelas do
inicio e fim do segmento mais acentuado da curva, representando o periodo mais

intenso da reacao.

Apéds, foram realizadas as leituras das amostras, mediante a adi¢cao de
preparado de eritrocitos, em meio contendo tampéao glicina 50 mM, pH 11,3, seguida
da adicao de adrenalina 60 mM, pH 2,0. Neste caso, foi observada a formagao de
curva semelhante a primeira, porém de menor amplitude, proporcionalmente ao teor

de SOD presente na amostra.

O ensaio proporcionou uma medida indireta da atividade enzimatica e, por
isso, os resultados foram expressos em unidades de SOD por miligrama de proteina
(U SOD/ mg prot.), que representa a quantidade de enzima capaz de inibir em 50%

a velocidade de auto-oxidacdo da adrenalina.
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5.8.3 Catalase.

A catalase foi quantificada conforme técnica descrita por Boveris e Chance
(1973), a partir da observagdo, em espectrofotbmetro, do decaimento na
concentracdo de peroxido de hidrogénio do meio de reacdo experimental. Neste
caso, a atividade da catalase foi diretamente proporcional a taxa de decomposi¢ao
do peréxido de hidrogénio. Inicialmente se realizou a leitura da solugado de peroéxido
de hidrogénio em cubeta de quartzo contendo tampao fosfato 0,1 M, pH 7,4, para
determinar a qualidade da solucdo e do reagente. A leitura das amostras foi
realizada colocando-se 5 pL de preparado de eritrocitos em cubeta de quartzo
contendo 1,95 mL de tampao fosfato 0,1 M. Apéds, adicionou-se 50 pL de solucdo de
peroxido de hidrogénio 0,88 M, e se observou o gradativo decaimento nas
absorbancias medidas, ao longo de 60s, representando a ac¢do enzimatica
proporcional da catalase das amostras sobre o peréxido em solugdo. As leituras
foram realizadas no comprimento de onda de 240 nm em espectrofotdmetro (T60U,
PG Instruments Limited, MA, USA). Os resultados foram expressos em picomols por
minuto por miligrama de proteina (pmols/min/mg prot.) (AEBI, 1984; WEBSTER,;
NUNN, 1988).

5.8.4 Glutationa peroxidase.

A enzima glutationa peroxidase (GPx) catalisa a reacdo de hidroperoxidos
com a glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto
da redugao do hidroperéxido. Logo, sua atividade pode ser determinada medindo-se
o consumo de NADPH na reacao de redugao acoplada a reagdao da GPx. Para isso,
foi medida a atividade da glutationa peroxidase presente nas amostras de preparado

de eritrocitos, em espectrofotdmetro (T60U, PG Instruments Limited, MA, USA) no
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comprimento de onda de 340nm, em um meio de reagdo composto por: solugao
tampéo fosfato 140 nmols/L, EDTA 1mmol/L (pH 7,5), NADPH 0,24 mmol/L; azida
sédica 1 mmol/L, utilizada para inibir a atividade da catalase; GSH 5 mmols/L;
gutationa redutase (GR) 0,25 U/mL e, por fim, hidroperdxido de terc-butil 0,5 mmol/L
(FLOHE; GUNZLER, 1984). Os resultados foram expressos em nanomols por

minuto por miligrama de proteina (nmols/min/mg de prot.).

5.9 Determinagao de metabdlitos do 6xido nitrico.

O método que determina a concentracédo dos metabdlitos do 6xido nitrico
(nitritos+nitratos) baseia-se na reagdo das amostras com o reagente de Griess,
conforme descrito por Granger et al. (1996). Para essa analise, aliquotas das
amostras de plasma foram incubadas com cofatores enzimaticos e nitrato redutase,
por 30 minutos, a temperatura ambiente, para conversdo de nitratos em nitritos. O
nitrito formado foi analisado pela reacédo desse composto com o reagente de Griess
(Fluka, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), formando um composto medido em leitora de

Elisa (Zenyth 200, Anthos, Austria) no comprimento de onda de 540 nm.

A conversao de nitratos em nitritos foi realizada utilizando TRIS 1 M, 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. Para isso, foi
preparado um meio de reagao contendo 50 pyL de plasma, 10 yL de NADPH 0,02
mmol/L; 7uL de Tris, 23 uL de uma mistura de G6P/G6PDH e 10 uL de NR. Esse
ensaio foi incubado a temperatura ambiente, sob agitagao, por 30 minutos. Apds o
término da incubacao, foi acrescentado ao meio de reacdo 100 pL do reativo de
Griess para a determinagao dos nitritos totais na amostra (nitritos originais + nitritos
obtidos da conversao de nitratos). Para determinacdo da concentragdo de nitritos
originais da amostra foram adicionados, separadamente na microplaca, aliquotas de
100 uL de plasma e 100 pL do reativo de Griess. Apos incubacdo por 10 minutos

sob agitacdo, foi realizada a leitura em comprimento de onda de 540 nm. Os
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resultados foram obtidos comparando-se com uma curva padrao estabelecida
utilizando-se diluigdes em série (10® - 10° mol/L) de nitrito de sddio, sendo os

resultados apresentados em micromol por litro (umol/L).

5.10 Quantificagdo do TNF-a.

Aliquotas de plasma foram obtidas logo apds a preparagao das amostras de
sangue e congeladas em freezer -80°C até o momento do ensaio. As amostras de
plasma foram centrifugadas previamente ao ensaio, por 3 minutos em minicentrifuga
6.600 RPM/2.200 x g (Benchmark, Edison, NJ). Para a quantificagcdo do TNF-a em
plasma foi utilizado o Kit Human TNF-a Elisa (EZHTNFA), marca MILLIPORE
(Billerica, MA). Os resultados foram apresentados em picogramas por mililitro de

amostra (pg/mL).

5.11 Analise dos dados

O calculo do tamanho da amostra foi realizado por meio do recurso de analise
estatistica nQuery Advisor® 3.0, considerando-se probabilidade de erro beta de 0,20
(poder estatistico 80%) e nivel de significancia (erro a) de 0,05, varidncia das médias
igual a 95,5 e tamanho de efeito igual a 0,15, com base na atividade antioxidante da
catalase observada pela autora em estudo prévio com manipulagdo articular
vertebral (KOLBERG et al., 2009). O tamanho da amostra sugerido foi de 20

individuos para cada grupo experimental.

Os resultados do estudo foram analisados utilizando-se o programa
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SigmaPlot versdo 11.0 para Windows. As diferengas foram consideradas
significativas para P < 0,05. Para a comparagao do perfil inicial da amostra utilizou-
se o teste t de Student, para dados paramétricos e distribuicdo normal, e o teste U
de Wilcoxon-Mann-Whitney, para dados nao paramétricos e sem distribuigado normal.
Os dados referentes a avaliacdo da dor e incapacitacdo dos pacientes nos trés
momentos (pré-tratamento, pos-tratamento e 30 dias apds o término do tratamento)
foram analisados por ANOVA com medidas repetidas (dados longitudinais), dentro
de cada grupo experimental. Quando foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas, os resultados foram submetidos ao Teste de Bonferroni de
Comparacao Multipla. Para comparacao dos limiares mecéanicos de dor e analises

bioquimicas, antes e apds o tratamento, utilizou-se o teste t de Student pareado.
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6 RESULTADOS.

6.1 Perfil da amostra.

O estudo foi conduzido em individuos com dor crdnica cervical e/ou lombar
tratados com quiropraxia (Grupo MAV) ou com programa de exercicios de
resisténcia e estabilizagdo da coluna lombar (Grupo Exercicio). Conforme
demonstrado na Figura 3, inicialmente 91 pacientes apresentaram-se para o estudo,
dos quais apenas 79 compareceram a avaliagdo. Apos a triagem, foram eleitos para
o estudo 51 individuos, sendo 28 alocados no Grupo MAV e 23 no Grupo Exercicio.
Dez voluntarios desistiram de participar do estudo antes da coleta inicial, restando
25 individuos no Grupo MAV e 16 no Grupo Exercicio. Durante o curso do
tratamento, ndo houve desisténcia ou exclusdo no Grupo MAV, mas trés pacientes
desistiram do tratamento no Grupo Exercicio (2° semana) e um foi excluido (5°
semana), pois passou por cirurgia estética. Na coleta final, no Grupo MAV, néo foi
possivel extrair sangue suficiente para as analises de dois pacientes e houve
hemdlise do material coletado de outro paciente. Assim, ao final, a amostra total
analisada foi de 34 individuos, sendo 22 pertencentes ao Grupo MAV e 12 ao Grupo
Exercicio. Desta forma, os resultados referentes ao Grupo Exercicio devem ser
analisados com cautela, uma vez que o numero de individuos que compdem a
amostra é menor do que o sugerido no calculo do tamanho amostral. Pela mesma

razao, nao foram realizadas comparacoes estatisticas entre os tratamentos.
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Figura 3. Distribuicdo da amostra ao longo do periodo de estudo.
MAYV = Manipulagéo articular vertebral.

Nado foram relatados efeitos adversos graves por qualquer participante
durante o tratamento. Alguns pacientes relataram dor leve no local do segmento
vertebral manipulado ou dor leve em algum dos grupos musculares envolvidos nos

exercicios. O perfil apresentado pela amostra pode ser observado na Tabela 1.
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Tabela 1. Perfil da amostra.

Grupo MAV Grupo Exercicio P
(n=22) (n=12)
Homens/Mulheres 4/18 4/8
Idade (MD+DP) 39,0+ 11,3 40,3 £ 10,6 >0,05"
IMC (MD+DP) 250+4,2 25,+41 >0,05 1
Tempo de apresentagdo dos sintomas 36 (24/120) 60 (24/120) >0,05%

dolorosos (meses) (MEDIANA (1Q25/1Q75))

MAV: Manipulagdo articular vertebral; IMC: indice de Massa Corporal; MD: média; DP: desvio
padrdo da média; IQ: Interquartil 25% e 75%. ' Ndo ha diferenca significativa entre os grupos
(P>0,05). Teste t de Student ou * U de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Nota-se que além dos sintomas principais, cervicalgia e lombalgia, os

individuos apresentavam outros sintomas associados, como demonstra a Tabela 2.

Tabela 2. Percentual de queixas dos pacientes.

Geral Grupo MAV Grupo Exercicio
(n=34) 7 (n=22)* (n=12)*

Queixa Cervical 35% 45% 17%
Queixa Lombar 18% 14% 25%
Queixa Cervical e Lombar 47% 41% 58%
Queixas associadas:

Dorsal 29% 27% 33%

Cefaléia 15% 9% 25%

Extremidades 47% 45% 50%

T Percentuais calculados considerando-se o numero total de pacientes participantes. * Percentuais
calculados considerando-se o numero de pacientes do grupo.

MAV: Manipulagao articular vertebral

De acordo com a EGDC (Tabela 3), no Grupo MAV metade dos pacientes
tinham dor de alta interferéncia, sendo que 20% destes tinham dor gravemente
limitante e os demais moderadamente limitante. Quase todos os pacientes restantes
tiveram dor de alta intensidade, mas de baixa interferéncia, e apenas um paciente
teve dor de baixa intensidade. No Grupo Exercicio, observamos perfil semelhante de

distribuicdo dos pacientes de acordo com a classificagédo da EGDC.



Tabela 3. Percentual de pacientes conforme classificagdo na Escala Graduada de Dor Crénica.
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Grupo MAV Grupo Exercicio

(n=22) (n=12)
Dor Persistente 91% 92%
Classificagdo da Dor Cronica
GRAU 0 (Sem dor) 0% 0%
GRAU | (Dor de baixa intensidade) 5% 10%
GRAU Il (Dor de alta intensidade) 45% 40%
GRAU Il (Dor moderadamente limitante) 30% 30%
GRAU IV (Dor gravemente limitante) 20% 20%
Interferéncia da Dor
Dor de baixa interferéncia (GRAUS | e II) 50% 50%
Dor de alta interferéncia (GRAUS Il e V) 50% 50%

MAV: Manipulagéo articular vertebral

6.2 Influéncia dos tratamentos nos sintomas dolorosos e incapacitagao.

A intensidade de dor, embora subjetiva, foi verificada nos participantes por

meio da EVA (Figura 4). No Grupo MAV houve melhora apos o tratamento por cinco

semanas, a qual se manteve ap6s 30 dias sem tratamento (pré-tratamento: 61,1 £
3,1 poés-tratamento: 29,6 £ 3,9 e 30 dias: 26,5 + 4,8; media + EP; P<0,001). No

Grupo Exercicio, também se observou melhora apds cinco semanas de tratamento.

Porém, passados trinta dias sem a realizacdo dos exercicios houve aumento da

intensidade da dor, retornando aquela relatada antes do inicio do tratamento (pré-
tratamento: 60,6 + 7,1 pos-tratamento: 31,4 + 7,4 e 30 dias: 51,6 + 10,6; media * EP;

P=0,002).
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Figura 4. Intensidade de dor determinada por meio da Escala Visual Analégica (EVA). Escores
verificados pré e pds-tratamento e 30 dias apds o término do mesmo. Resultados apresentados como
média + erro padrdo da média. * Indica diferenga significativa em relagéo ao valor pré-tratamento do
grupo (ANOVA com medidas repetidas, seguido do Teste de Bonferroni, P<0,05). MAV: Manipulagao
articular vertebral.

Em relagdo ao limiar mecéanico de dor dos pacientes submetidos ao
tratamento com MAV ou ao programa de Exercicios, ndo houve modificagcbes
significativas, exceto para a regido dorsal no Grupo MAV (Tabela 4). O limiar
mecanico de dor nestes pacientes aumentou (15%) apds o tratamento por cinco
semanas, demonstrando menor sensibilidade neste local quando comparado ao pre-
tratamento (P<0,05). Contudo, parece haver uma tendéncia ao aumento dos limiares
mecanicos de dor em todas as regides no Grupo MAV, enquanto no Grupo Exercicio
parece haver uma tendéncia a reducao dos limiares, o que sugere a necessidade de
uma investigacdo mais apurada, com um numero maior de amostra, deste

parametro.
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Tabela 4. Limiares mecénicos de dor dos pacientes (Kgf/cm?).

Grupo MAV Grupo Exercicio
(n=22) (n=12)

Pré Tratamento Poés Tratamento Pré Tratamento Pés Tratamento

Regiao Cervical (C2) 2,0+£0,7 2,1+0,3 21+0,8 1,9+0,5
Regido Lombar (L5) 48+14 54+1,6 57+272 55+1,7
Regido Dorsal (T7) 46+1,3 53+1,7* 52+1,7 50+1,2

Limiar mecénico determinado por meio de um algbmetro posicionado sobre o processo transverso de
L5 na coluna lombar, o processo transverso de T7 na coluna dorsal e sobre o arco posterior de C2 na
coluna cervical, sempre a direita. Dados apresentados como média + desvio padrdo da média. * Indica
diferenca significativa em relacdo ao valor pré-tratamento do grupo (Teste t de Student pareado,
P<0,05). MAV: Manipulagao articular vertebral.

Outro aspecto importante é o estado geral de saude e a qualidade de vida dos
participantes, analisados por meio do SF-36. Com esse questionario pode-se
identificar separadamente os componentes fisicos e mentais que influenciam no
estado geral de saude dos individuos. De acordo com os escores obtidos (Figura 5),
o Grupo MAV apresentou melhora nos componentes fisicos (P<0,001), que se
manteve apds 30 dias sem tratamento, semelhante ao ocorrido na EVA. Os valores
obtidos no Grupo MAYV foram: pré-tratamento 41,9 + 1,3, pés-tratamento 50,3 £ 1,1 e
30 dias 50,4 + 1,4 (media + EP). Interessantemente, ndo foi observada melhora no
escore dos componentes fisicos dos individuos que participaram do programa de
exercicios. Os valores obtidos no Grupo Exercicio foram: pré-tratamento 42,8 + 2,4,
pos-tratamento 46,9 + 1,9 e 30 dias 43,8 + 2,4 (media £+ EP). Em relagdo aos
componentes mentais, também se observou melhora nos escores obtidos no Grupo
MAV, o que se manteve apos 30 dias (pré-tratamento: 46,5 + 2,5, pos-tratamento:
55,8 £ 1,3 e 30 dias: 56,6 =+ 1,5; media £ EP; P<0,001). O mesmo ocorre para o
Grupo Exercicios (pré-tratamento: 40,1 + 4,1, pés-tratamento: 48,9 £ 2,5 e 30 dias:
49,8 + 3,7; media £ EP; P=0,004).
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Figura 5. Escores referentes aos componentes fisicos e componentes mentais obtidos por
meio das respostas ao questionario SF-36. Resultados apresentados como média * erro padrao da
média. * Indica diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao valor pré-tratamento do grupo
(ANOVA com medidas repetidas, seguido do Teste de Bonferroni, P<0,05). # Indica diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao valor pré-tratamento do grupo (ANOVA com medidas
repetidas, seguido do Teste de Bonferroni, P<0,001). MAV: Manipulagao articular vertebral.

Avaliou-se também a incapacitagédo resultante da dor crénica cervical, neste
caso, especificamente pelo IDP, e da dor crénica lombar, por meio do RDQ. Os
resultados obtidos com o IDP (Figura 6) foram significativos somente no Grupo MAV
(P<0,001), inclusive apés 30 dias sem tratamento (Grupo MAV, pré-tratamento: 29%
t 2%, pos-tratamento: 15% + 2% e 30 dias: 15% + 2%). No Grupo Exercicio n&o foi
observada alteragdo estatisticamente significativa em nenhum dos momentos
avaliados. Os valores obtidos foram: pré-tratamento 27% = 7%, pos-tratamento 19%
+ 4% e 30 dias 26% £ 7% (media £ EP).
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Figura 6. Comparagdo do indice de disfungdo relacionado ao pescogo (IDP). Dados
apresentados como média * erro padrdo da média. # Indica diferencga estatisticamente significativa
em relacdo ao valor pré-tratamento do grupo (ANOVA com medidas repetidas, seguido do Teste de
Bonferroni, P<0,001). MAV: Manipulagao articular vertebral.

O IDP classifica os pacientes conforme o escore individual em: nenhuma
incapacidade (0-7%), incapacidade leve (8-28%), moderada (29-48%) e severa
(>48%). Como o Grupo MAV apresentou reducao significativa nos escores com o
tratamento, representamos na Figura 7 a distribuicdo dos pacientes conforme a
classificacdo do IDP, antes e apds o tratamento, e aos 30 dias. Ao final do
tratamento, foi possivel observar no grupo tratado com MAV reducao no percentual
de pessoas com incapacidade leve e moderada, e aumento no percentual de
pessoas sem nenhuma incapacidade. Também, apds o tratamento ndo ha mais
pacientes com incapacidade severa. Em 30 dias, sem tratamento, ainda & possivel
notar alteracdo na distribuicdo destes pacientes, havendo predominio de pacientes
com incapacidade leve, reduzido numero de pacientes com incapacidade moderada

e nenhum paciente com incapacidade severa.

No Grupo Exercicio, 70% dos pacientes possuem dor levemente
incapacitante antes do tratamento e os demais possuem incapacidade de moderada
(10%) a severa (20%). Apos o tratamento, 80% apresentavam incapacidade leve,
10% incapacidade moderada e 10% severa. Em 30 dias sem tratamento, 29% néao

apresentava incapacidade e 14% apresentavam incapacidade leve. Contudo, houve
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um ligeiro aumento no percentual de pacientes com incapacidade moderada (43%).

Somente 14% apresentavam incapacidade severa ao final do tratamento.

Menhuma incapacidade Leve ®m Moderada ®Severa

30 Dias apos Tratamento

Pas Tratamento

Pré Tratamento

Figura 7. Estratificagdo dos pacientes do Grupo MAV, de acordo com o indice de disfungio
relacionado ao pescoco (IDP), nos trés momentos. Esta representado o percentual de pacientes
em cada classificagdo. MAV: Manipulagao articular vertebral.

Segundo o RDQ (Figura 8), ambos os grupos nao apresentavam ao inicio da
pesquisa limitagdes expressivas. Apesar disso, as limitagdes apresentadas antes do
tratamento de MAV foram reduzidas significativamente (P<0,001), mantendo-se
baixas mesmo apos 30 dias sem tratamento. No Grupo Exercicio ndo houve
alteragao estatisticamente significativa. Os escores obtidos no Grupo MAV no pré-
tratamento foram 5,3 + 0,8, no pdés-tratamento 2,3 + 0,6 e passados 30 dias 1,3
0,4; no Grupo Exercicio os escores obtidos no pré-tratamento foram 7,2 £ 2,1, no
pos-tratamento 4,1 £ 1,2 e passados 30 dias 7,1 + 1,4 (valores apresentados como
media £ EP).
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Figura 8. Incapacidade associada a dor crénica segundo o questionario de limitagées Roland-
Morris. Resultados apresentados como média + erro padrao da média. # Indica diferenga significativa
em relagdo ao valor pré-tratamento do grupo (ANOVA com medidas repetidas, seguido do Teste de
Bonferroni, P<0,001). MAV: Manipulagao articular vertebral.

6.3 Influéncia dos tratamentos sobre marcadores periféricos de estresse

oxidativo e nitrosativo, e defesas antioxidantes.

O presente estudo também teve por objetivo avaliar, em individuos com dor
cronica cervical e/ou lombar, os efeitos do tratamento de MAV ou do programa de
exercicios de resisténcia e estabilizacdo da coluna vertebral sobre marcadores

periféricos de dano oxidativo e nitrosativo, e defesas antioxidantes.

Em relacdo ao dano oxidativo os grupos apresentaram valores médios pré-
tratamento semelhantes (6,84 + 0,54 ymol H.O, Equiv/L no pré-tratamento para o
Grupo MAV e 7,44 + 0,84 H,O, Equiv/L pré-tratamento para o Grupo Exercicio)
(Figura 9). Os tratamentos nao alteraram significativamente os valores iniciais (6,99
+ 0,46 umol H.O, Equiv/L no pods-tratamento para o Grupo MAV e 8,32 £ 0,62 H,0;

Equiv/L no pos-tratamento para o Grupo Exercicio).
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Figura 9. Estado oxidante total (expresso em micromolar de peréxido de hidrogénio
equivalente por litro) em plasma de individuos sintomaticos para cervicalgia e/ou lombalgia,
antes e apos os tratamentos, de MAV (n=22) ou programa de Exercicios (n=12). Os valores
representam média £ erro padrdo da média. Nao foram detectadas diferencas significativas apos os
tratamentos (P > 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagao articular vertebral.

As defesas antioxidantes foram determinadas por meio do potencial reativo
antioxidante total e da atividade das enzimas superoxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase. No Grupo MAV o valor médio do potencial reativo antioxidante
total foi semelhante no pré (94,92 + 6,86 U Trolox/ yl amostra) e no pos-tratamento
(87,13 £ 7,55 U Trolox/ yl amostra). Da mesma forma, o Grupo Exercicio também
apresentou valores semelhantes no pré-tratamento (77,00 = 10,73 U Trolox/ pl
amostra) e no pos-tratamento (68,42 £ 9,10 U Trolox/ yl amostra) (Figura 10). A
analise do potencial reativo antioxidante total foi realizada em todas as amostras

exceto uma do Grupo MAV, devido a interferéncia de hemolise na amostra.
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Figura 10. Potencial reativo antioxidante total (expresso em unidades de Trolox por microlitro
de amostra) em plasma de individuos sintomaticos para cervicalgia e/ou lombalgia, antes e
apos os tratamentos, de MAV (n=21) ou programa de Exercicios (n=12). Os valores representam
média + erro padrao da média. Nao foram detectadas diferencas significativas apds os tratamentos
(P > 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulacgao articular vertebral.

A enzima antioxidante catalase nao apresentou modificagdes significativas
com os tratamentos ao final de cinco semanas de intervencéo. Por outro lado, as
enzimas superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) tiveram
aumento significativo (P<0,005) com o tratamento de MAV em relagéo aos valores

pré-tratamento.

Os valores apresentados da atividade antioxidante da SOD representam a
quantidade de enzima por miligrama de amostra capaz de inibir em 50% a
velocidade de auto-oxidagdo da adrenalina. A atividade da SOD no Grupo MAYV foi
aumentada em relagdo ao pré-tratamento (pré-tratamento 0,34 + 0,03 U SOD/mg
proteina e poés-tratamento 0,44 + 0,04 U SOD/mg proteina; P=0,005). No Grupo
Exercicio ndo houve alteragao estatisticamente significativa (pré-tratamento 0,48 *
0,06 U SOD/mg proteina e pos-tratamento 0,52 + 0,07 U SOD/mg proteina) (Figura
11).
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Figura 11. Determinagdo indireta da atividade da enzima superéxido dismutase (expressa em
unidades de SOD por miligrama de proteina) em eritrocitos de individuos sintomaticos para
cervicalgia e/ou lombalgia, antes e apés os tratamentos, de MAV (n=22) ou programa de
Exercicios (n=12). Os valores representam média * erro padrao da média. * Diferenca
estatisticamente significativa da atividade da enzima superdxido dismutase apds o tratamento de
MAV em relagdo ao pré-tratamento (P < 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagcao

articular vertebral.

A atividade da enzima catalase nao apresentou diferenca significativa apés o
tratamento de MAV (pré-tratamento 3,65 = 0,18 pmols/min/mg de proteina e pos
tratamento 4,26 + 0,36 pmols/min/mg de proteina (Figura 12). No Grupo Exercicio
também ndo houve mudancas estatisticamente significativas em relacéo aos valores
obtidos antes do tratamento (pré-tratamento 2,81 £ 0,23 pmols/min/mg de proteina e

pos-tratamento 2,81 + 0,20 pmols/min/mg de proteina).
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Figura 12. Determinagao da atividade da enzima catalase (expressa em picomols por minuto
por miligrama de proteina) em eritrécitos de individuos sintomaticos para cervicalgia e/ou
lombalgia, antes e apos os tratamentos, de MAV (n=22) ou programa de Exercicios (n=12). Os
valores representam média = erro padrdo da média. Nao foram detectadas diferencas significativas
apos os tratamentos (P > 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagéo articular vertebral.

Assim como a SOD, a atividade da enzima GPx aumentou significativamente
apos o periodo de tratamento com MAV (P=0,003). Os valores referentes a atividade
antioxidante da GPx, nesse grupo, sdo 8,80 + 0,76 nmols/min/mg proteina no pré-
tratamento e 13,03 £ 1,16 nmols/min/mg proteina no pés-tratamento. No Grupo
Exercicio, a atividade da GPx n&o alterou significativamente apds o tratamento. Os
valores sdo 9,98 = 0,88 nmols/min/mg proteina no pré-tratamento e 8,49 + 1,06

nmols/min/mg proteina no pds-tratamento (Figura 13).
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Figura 13. Determinacgao da atividade da enzima glutationa peroxidase (expressa em nanomols
por minuto por miligrama de proteina) em eritrécitos de individuos sintomaticos para
cervicalgia e/ou lombalgia, antes e apés os tratamentos, de MAV (n=22) ou programa de
Exercicios (n=12). Os valores representam média + erro padrdo da média. * Diferenca
estatisticamente significativa da atividade da enzima glutationa peroxidase apds o tratamento de MAV
em relagédo ao pré-tratamento (P < 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagéo articular
vertebral.

Os valores de nitritos e nitratos refletem uma medida indireta da concentracao
plasmatica do 6xido nitrico. A analise deste parametro foi realizada a partir dos
resultados das amostras de apenas 20 componentes do Grupo MAV, pois nesta
técnica a presenca minima de hemolise interfere na leitura, o que ocorreu em duas
amostras do grupo. Os valores referentes aos nitrito+nitratos para o Grupo MAV
foram semelhantes no pré-tratamento (73,00 £ 5,93 ymol/litro) e no pds-tratamento
(75,90 £ 5,84 umol/litro). O mesmo ocorreu no Grupo Exercicio, onde os valores
foram 56,70 £ 4,99 umol/litro, no pré-tratamento, e 56,80 + 7.71 ymol/litro no, pds-

tratamento (Figura 14).
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Figura 14. Determinacdo dos metabodlitos do o6xido nitrico, nitritos+nitratos (expressa em
micromol por litro), em plasma de individuos sintomaticos para cervicalgia e/ou lombalgia,
antes e apos os tratamentos, de MAV (n=20) ou programa de Exercicios (n=12). Os valores
representam média £ erro padrdo da média. Nao foram detectadas diferencas significativas apos os
tratamentos (P > 0,05; teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagao articular vertebral.

As concentragdes plasmaticas de TNF-a ndo variaram significativamente apos
os tratamentos. No Grupo MAV os valores foram 11,21 + 0,50 pg/mL no pré-
tratamento e 10,54 £ 0,29 pg/mL no pés-tratamento. No Grupo Exercicio, os valores
foram 11,56 + 0,39 pg/mL no pré-tratamento e 10,38 + 0,36 pg/mL no pos-tratamento
(Figura 15). Devido a disponibilidade do Kit, as determinagbes das concentracdes
de TNF-a foram realizadas em apenas 18 amostras do Grupo MAV e todas as

amostras do Grupo Exercicio.
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Figura 15. Determinagao da concentragcdo do TNF-a (expressa em picogramas por mililitro) em
plasma de individuos sintomaticos para cervicalgia e/ou lombalgia, antes e apds os
tratamentos, de MAV (n=18) ou programa de Exercicios (n=12). Nao foram detectadas diferencas
significativas apos os tratamentos. Os valores representam média + erro padrdo da média (P > 0,05;
teste de t de Student pareado). MAV: Manipulagao articular vertebral.
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7 DISCUSSAO.

O presente estudo analisou os efeitos do tratamento de manipulagao articular
vertebral (MAV), de alta velocidade e baixa amplitude, na sintomatologia dolorosa e
incapacitacdo de individuos com dor crénica cervical e/ou lombar, bem como os
efeitos deste tratamento sobre marcadores periféricos de estresse oxidativo e
nitrosativo, e defesas antioxidantes. Os mesmos parametros foram avaliados em
individuos nas mesmas condigdes dolorosas tratados com um programa de

exercicios de resisténcia e estabilizagao da coluna vertebral.

Os resultados apresentados neste estudo demonstram redugao da percepgao
dolorosa e das incapacidades com o tratamento de MAV, tanto ao final quanto
passados trinta dias apdés o tratamento. Estes resultados vém de encontro ao
descrito na literatura: que ha evidéncia de alta qualidade da eficacia do tratamento
com MAV na remissdao de dores cronicas de origem musculoesquelética
(BRONFORT et al. 2008, 2010; LEFEBVRE; PETERSON; HAAS, 2012; OSTELO,
2013; RUBINSTEIN et al, 2011). Os exercicios foram eficientes em reduzir a dor,
mas nao foram capazes de manter este beneficio apds 30 dias da sua interrupgao.
Em relagcao aos marcadores periféricos de estresse oxidativo e nitrosativo, e defesas
antioxidantes, nosso principal achado foi 0 aumento da atividade das enzimas SOD

e GPx apds tratamento de cinco semanas com MAV.

As dores musculoesqueléticas, como a cervicalgia e a lombalgia de origens
mecanica, sdo comumente associadas a lesdes por esforco repetitivo e doencgas
ocupacionais do trabalho (COTE" et al., 2008; HOY et al., 2012). N&o obstante, a
prevaléncia de dor cervical ocorre principalmente na populagao adulta ativa, na faixa
etaria dos 30 aos 50 anos, piorando o prognéstico com o avancar da idade (COTE’
et al., 2008; HOGG-JOHNSON et al., 2008). Por sua vez, a dor lombar é uma das
alteracbes musculoesqueléticas mais comuns nas sociedades industrializadas,
sendo o maior indice de pacientes pertencentes ao sexo feminino (ANDRADE;
ARAUJO; VILAR, 2005; HOY et al., 2012; PETERSON et al., 2012). A prevaléncia
de dor lombar nas mulheres aumenta progressivamente dos 40 aos 69 anos de
idade, enquanto nos homens o pico de prevaléncia ocorre um pouco antes, entre 40
e 50 anos de idade (HOY et al., 2012). A faixa etaria dos pacientes deste estudo

esta de acordo com os dados apresentados na literatura.
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A amostra estudada, independente do grupo, foi composta principalmente por
mulheres. Dor cervical, do ombro, joelho e dor lombar sao cerca de 1,5 vezes mais
frequentes em mulheres que em homens (IASP, 2010). Fisiologicamente, as
mulheres tém limiares de dor mais baixos (GAUMOND; SPOONER; MARCHAND,
2007); e, em média, apresentam queixa de dor mais intensa, mais frequente e de
maior duracdo do que os homens em diferentes condicdes, inclusive experimentais
(POPESCU et al., 2010). Isto pode estar relacionado a diferentes fatores. Tanto
mecanismos biologicos (genes, hormoénios), quanto fatores psicoldgicos e socio-
culturais, estdo envolvidos nas diferengas sexuais em resposta a dor (POPESCU et
al.,, 2010). Além disso, a musculatura esquelética feminina também possui
desvantagem metabdlica e estrutural em relagdo a masculina e por isso esta mais
propensa a fadiga e lesées por esforgo repetitivo (MURIAS et al., 2013). Por outro
lado, aparentemente, as mulheres externalizam mais facilmente suas dores e
buscam com mais frequéncia cuidados de saude (MOORE; ECLESTON; KEOGH,
2013).

As dores de origem musculoesquelética nas regides lombar ou regido cervical
frequentemente aparecem combinadas ou podem estar associadas a outras queixas
secundarias, como dores nas extremidades e cefaleia (HARTVIGSEN et al., 2013;
US Departament of Labor, 2012). No presente estudo, em cerca de metade da
amostra estudada, a lombalgia e a cervicalgia aparecem combinadas e mais da
metade da amostra, em ambos os grupos, relatam queixas secundarias, sendo a
maioria dessas relacionadas as extremidades. Em um estudo realizado em
pacientes com cervicalgia, 82% dos pacientes relatavam queixas secundarias,

sendo a dor de cabeca e a lombalgia as mais frequentes (HANELINE et al., 2006).

Em relacdo a sintomatologia dolorosa, antes do tratamento, os pacientes
apresentavam dor de intensidade moderada. A intensidade de dor pode ser
considerada moderada quando os valores reportados pelos pacientes forem de 50 a
60% em escala numérica, ou ser considerada severa quando forem maiores que
70% (HANELINE et al., 2006). Como pbéde ser observada nos resultados, a
intensidade de dor verificada antes do tratamento foi, em ambos os grupos, um
pouco superior a 60%, em escala analégica de 0 a 100 milimetros. Contudo, a
interpretacdo da sensacgao dolorosa envolve muito além de aspectos fisico-quimicos

de transducédo e transmissao do estimulo doloroso. Para cada paciente a percepgao
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da dor é unica, subjetiva e pessoal, pois ela é influenciada por fatores sensoriais,
afetivos, cognitivos, sociais e comportamentais. O contrario também é verdadeiro. A
dor afeta a maioria das dimensdes da qualidade de vida, incluindo os dominios fisico
e psicoldgico, o nivel de independéncia e a saude em geral do individuo (PEDROSA
et al., 2011; CROMBEZ et al., 2012). Neste estudo, a EGDC demonstrou que pelo
menos 50% dos pacientes, nos dois grupos, possuiam dor de alta interferéncia,
moderadamente a gravemente limitante. Estes resultados estdo de acordo com a
estimativa de que uma em cada cinco pessoas sofre de dor crénica, de intensidade
moderada a grave, e que destas, uma em cada trés € incapaz de manter uma vida

independente (PEDROSA et al., 2011). Isto indica severas limitagdes.

A intensidade da dor, embora diretamente relacionada, ndo € o Unico
agravante que contribui para o surgimento de limitagbes na vida diaria ou
incapacitacdo. A duracdo dos sintomas dolorosos € um dos aspectos mais
impactantes na vida de um individuo, pois mesmo quando leve ou moderada, ao ser
persistente, a dor interfere em aspectos cognitivos, psicolégicos e comportamentais.
Os pacientes investigados nesse estudo apresentavam dor crdnica, a maioria entre
24 e 120 meses de apresentagao dos sintomas. Define-se como cronico os sintomas
dolorosos quando estes persistem por pelo menos trés meses continuos (IASP,
2010). Embora muitas vezes ignorada, € importante avaliar a persisténcia da dor
junto ao tempo de apresentagdo dos sintomas. A EGDC possui uma questédo
especifica para determinar se os sintomas sao persistentes ou ndo, que leva em
consideragao o numero de dias que o paciente apresentou dor nos ultimos 180 dias.
Para ser considerada persistente, a dor deve estar presente por 90 dias ou mais, o
que foi demonstrado em mais de 90% dos pacientes de ambos os grupos. Podemos
considerar, neste caso, que a amostra estudada apresentava dor crénica continua

ou persistente nos ultimos seis meses.

Como previamente mencionada, a intensidade de dor relatada pelos
pacientes antes dos tratamentos, com manipulagdo articular vertebral ou com o
programa de exercicios, foi moderada. Apds cinco semanas de tratamento, ambos
0s grupos apresentaram redugcdo na EVA, para niveis considerados de intensidade
leve, menores que 40 pontos (em escala de 0-100). Conforme o “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dor Crbnica”, estabelecido pelo Ministério da Saude
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, Portaria N°1083, de 02 de outubro de 2012), a
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dor na EVA deve ser maior que 4 pontos (em escala de 0 a 10) para ser
clinicamente relevante e o tratamento deve reduzir em pelo menos 50% o escore de
dor na EVA para ser considerado bem-sucedido. A redugao na intensidade de dor
dos pacientes que participaram do estudo ndo foi apenas estatisticamente
significativa apos o tratamento, mas também foi clinicamente relevante, para ambos

0S grupos, uma vez que houve reducao de 50% em relagao ao pré-tratamento.

Apds o intervalo de trinta dias sem tratamento, apenas o Grupo MAV
permaneceu com escores baixos de dor. No grupo que recebeu como tratamento o
programa de exercicios, passado o intervalo, os escores de dor retornaram a valores
proximos dos iniciais. Além disso, foram maiores que 40 pontos (equivalente a 4
pontos em escala de 0 a 10) na EVA. Isto demonstra que a MAV, dependendo da
frequéncia e duragdo do tratamento, pode ter efeito positivo prolongado na dor
percebida pelos pacientes. Por outro lado, a interrup¢gao do programa de exercicios
apos cinco semanas de intervencao, parece ser negativa na percepg¢ao dolorosa dos
pacientes. Exercicios terapéuticos sao eficazes em reduzir a dor e incapacidade
para lombalgia cronica, e melhorar a fungdo em longo prazo (VAN MIDDELKOOP et
al.,, 2011). Para tanto, parece ser necessario periodicidade na execugdo dos
exercicios e manutengao continua. O alivio da dor é relatado em estudos com
periodo de duracdo de 6 a 12 semanas de atividade fisica (LEITE, et. al., 2008;
PALHARES; RODRIGUES; RODRIGUES, 2002; PEREIRA; FERREIRA; PEREIRA,

2010), mas pouco se sabe dos resultados apds a interrupgéo dos exercicios.

Diferentemente dos achados com a EVA, a avaliacdo dos limiares mecanicos
de dor dos pacientes, para as regides cervical e lombar, ndo sofreram modificagdes
significativas com qualquer dos tratamentos. Meeus et al. (2010) ndo observaram
diferengas significativas nos limiares de dor a pressdo comparando individuos
saudaveis e pacientes com dor lombar cronica. Os mesmos autores relatam
aumento na média dos limiares de dor apds exercicio aerébio submaximo. Foi
constatado no presente estudo que o limiar mecanico de dor aumentou apenas para
a regiao dorsal e com o tratamento de MAV, e ndo com os exercicios. Um estudo
demonstra que a manipulagcdo da coluna vertebral toracica pode ser eficaz para o
tratamento da dor cervical (BRONFORT et al., 2010). O aumento do limiar de dor a
pressdo nesta regido pode ter contribuido na redugcdo da cervicalgia nestes

pacientes.
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O limiar de dor a pressao fornece uma avaliacdo quantitativa da percepgao
sensorial de estimulos mecanicos e pode indicar possiveis anormalidades no
processamento nociceptivo (STERLING, 2011). No entanto, existem limitagcdes na
interpretacdo dos achados. A algometria ndo determina se o0 aumento da percepgéao
da dor é o resultado de mudancas na excitabilidade neuronal ou se deriva da
percepcao exagerada da dor em centros cerebrais superiores (STERLING, 2011).
Além disso, a algometria pode ser insuficiente para identificar a hipersensibilidade
sensorial se os valores normais na populacdo de interesse nao estiverem
disponiveis para efeitos de comparagcédo (WALTON et al.,, 2011a, 2011b), o que
ocorre neste estudo. Contudo, para Walton et al. (2011a) isto ndo é importante se a
intencao for de controlar a mudancga no limiar de dor ao longo do tempo, no mesmo

paciente.

A dor crénica de origem mecanica e ocupacional, diferentemente da dor
mecanica aguda que normalmente cede com o tempo, € persistente e pode causar
com o tempo severa incapacidade no individuo (CARROLL et al.,, 2008). A
realizacdo de atividades diarias como vestir-se, ler, dirigir, entre outras agdes
cotidianas, é afetada pela condigdo dolorosa (VERNON, 2008). Aproximadamente
10% dos individuos com dor no pescoco, leve ou intensa, mas nao incapacitante,
pode apresentar incapacidade passados doze meses sem tratamento (COTE' et al.,
2004). A dor lombar cronica pode ser muito debilitante, acarretando em alteragbes
de movimento e deambulagéo, podendo desta forma levar o sujeito ha um estado de
incapacidade (KOVACS, et al.,, 2005; RIBERTO et al.,, 2011; SAUER; BURRIS;
CARLSON, 2010). Os individuos que participaram do nosso estudo apresentavam
certas limitagdes em funcdo do quadro doloroso, demonstradas por meio dos
escores obtidos nos questionarios especificos de incapacidades para cervicalgia e
para lombalgia, o IDP e o RDQ, respectivamente. Outro fator importante avaliado foi
a percepcao geral de saude pelos individuos, acessada por meio do questionario

autoaplicavel SF-36.

De fato, estudos destacam que a qualidade de vida de individuos que
apresentam quadro de lombalgia crbnica é inferior a de pessoas que nao referem tal
algia, podendo ser reflexo de danos em aspectos funcionais e emocionais (RABINI,
et al., 2007). A personalidade do individuo que sente algum tipo de dor pode ser

alterada, pois a dor ndo apenas influencia na capacidade de realizar as tarefas
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diarias, como também perturba a vida do sujeito em suas relagdes com os outros
(ECLESTON, 2013). Ao analisarmos no presente estudo os aspectos fisicos e
mentais, em ambos os grupos, observamos que antes do tratamento os pacientes
apresentavam em média escores proximos de 40 no SF-36. Em individuos
saudaveis considera-se 50 pontos o valor médio para os dois espectros de saude do
SF-36, o fisico e o mental (WARE, 2003). Contudo, foi observado em uma amostra
brasileira que individuos saudaveis apresentam meédia de 54,9 pontos para
componentes fisicos e 54,0 para componentes mentais, enquanto numa amostra
com queixas de doencas ou condi¢gdes crdnicas, estes valores decaem
progressivamente a medida que aumentam as queixas. Segundo os autores, as
principais condi¢cdes cronicas relatadas foram problemas de coluna (36%) e
hipertensdo (28%). Aqueles pacientes com trés ou mais destas condigdes
apresentavam 41,3 pontos e 45,7 pontos, para componentes fisicos e mentais,
respectivamente (LAGUARDIA et al., 2011). Estes valores s&do muito préximos aos
encontrados no pré-tratamento para os pacientes do Grupo MAV e para o Grupo
Exercicio. Ao final do tratamento de MAV, os escores foram acima de 50 pontos em
ambos os aspectos. No Grupo Exercicio chega proximo aos 50 pontos, mas apenas

para os componentes mentais.

A melhora dos componentes fisicos observada no SF-36 para o grupo MAV
se manteve por 30 dias apds a interrupcdo do tratamento. Este resultado
acompanha aqueles da percepcédo dolorosa, observada pela EVA. No SF-36, os
componentes fisicos certamente sao mais sensiveis aos tratamentos que visam
doencas fisicas, ao passo que os componentes mentais sdo0 mais sensiveis a
medicamentos e terapias que visam doencas mentais (LAGUARDIA et al., 2011). As
modificagdes observadas nos componentes mentais dos pacientes, tanto com o
tratamento de MAV quanto com os exercicios, demonstram que a dor crénica pode
ter origem fisica, mas que as repercussdes sado globais, incluindo diferentes
aspectos que se refletem inclusive na saude mental. A melhora em componentes
mentais possivelmente esta associada a aspectos motivacionais desencadeados por
ambos os tratamentos, e que possuem efeitos na percepgcdo dolorosa e no
comportamento do individuo perante a dor (VAN DAMME; CROMBEZ;
ECCLESTON, 2008). Além disso, ndo se pode descartar o efeito placebo de

qualquer tratamento quando abordamos a dor em suas multiplas facetas



72
(BENEDETTI; CARLINO; POLLO, 2011).

Em se tratando de incapacidades devido a dor, os questionarios empregados
neste estudo demonstraram que as condi¢cdes cronicas de dor cervical ou lombar
interferiam leve ou moderadamente nas atividades de vida diaria dos participantes
de ambos os grupos experimentais. A incapacitacao relacionada a cervicalgia foi
mais perceptivel do que aquela determinada pela lombalgia. Antes do tratamento
constatou-se por meio do IDP incapacidade leve a moderada na maior parte da
amostra e um pequeno percentual de pacientes que apresentava incapacidade
severa. Apos o tratamento de MAV, 40% dos pacientes ndo apresentavam
incapacidades e a maioria dos demais apresentavam incapacidade leve, sendo que
nenhum dos pacientes apresentava incapacidade severa. Passados 30 dias apos o
encerramento do tratamento, 26% permaneciam sem incapacitacdo e 67%
apresentavam apenas incapacidade leve. A melhora no IDP e o beneficio
prolongado do tratamento de MAV reforcam os achados referentes a percepgao

dolorosa.

Em estudo prévio com pacientes do sexo masculino que apresentavam
cervicalgia demonstrou-se que a maioria tinha incapacidade leve ou moderada antes
do tratamento com MAV por duas semanas, sendo o indice de incapacidade inicial
igual a 25% e final de 17% (KOLBERG et al. 2010, 2012). Resultados semelhantes
foram obtidos por Hoppenbrouwers et al. (2006), em que o tratamento de MAV
demonstrou ser eficaz na reducdo das limitagcbes impostas pela cervicalgia
(HOPPENBROUWERS et al., 2006).

No Grupo Exercicio houve redugdo média de apenas 7% no IDP apds o
tratamento, que nado foi estatisticamente significativa nem clinicamente relevante.
Sabe-se ha longa data que a reabilitagdo total de qualquer lesado inclui exercicios
para restaurar a fungao articular, a flexibilidade e a forga dos musculos, assim como
tem papel importante para equilibrar e controlar o sistema sensério-motor (GRIEVE,
1994). Outro fator importante € que para executar um programa de exercicios faz-se
necessaria uma combinacdo de frequéncia, intensidade, duracdo e modalidade.
Acredita-se, portanto, que os individuos tratados com o programa de exercicios
possivelmente nao obtiveram melhora significativa no IDP porque o estudo

compreendeu um periodo curto de aplicagao. Isto pode ter influenciado também os
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resultados de incapacidade relacionada a lombalgia.

Inicialmente, os pacientes apresentavam em torno de 20% e 29% de
incapacidade relacionada a lombalgia para o Grupo MAV e para o Grupo Exercicio,
respectivamente. Mesmo com valores baixos iniciais, houve reducido nas limitacdes
apos o tratamento de MAV, o que pode ser observado também apos 30 dias do
término do tratamento. Bavaresco e Bertolini (2006) concluiram que a manipulagao
vertebral, além de diminuir a dor gradativamente, aumenta a mobilidade e diminui a
incapacidade funcional. Walker et al. (2010) também constataram melhora de curto
prazo em relagcado a incapacidades em grupos que receberam quiropraxia, inclusive
mais significativa quando comparada a outras terapias. Acompanhamento em curto
prazo pode ser considerado quando a avaliacdo dos resultados é realizada a menos
de um més depois da randomizacido, em médio prazo quando acontece entre um e

seis meses e longo prazo quando for acima de seis meses (WALKER et al., 2010).

Nas diretrizes desenvolvidas em conjunto pela American Pain Society e
American College of Physicians (CHOU et al., 2007), a MAV foi um dos oito métodos
recomendados para dor lombar cronica e subaguda, com efeito moderado. Segundo
estas diretrizes, considera-se beneficio pequeno: média de 5 a 10 pontos na EVA
(de 100 pontos), 1 a 2 pontos no RDQ e 10 a 20 pontos no indice de Incapacidade
de Owestry; beneficio moderado: média de 10 a 20 pontos na EVA, 2 a 5 pontos no
RDQ e 10 a 20 pontos no indice de Incapacidade de Owestry; e beneficios grandes:
média maior de 20 pontos na EVA, maior do que 5 pontos no RDQ e maior do que
20 pontos no indice de Incapacidade de Owestry. Desta forma, levando em
consideragdao apenas dois destes parametros, a EVA e o RDQ, e que apds o
tratamento de MAV houve redugcdo média de 30 pontos na EVA e de 3 a 4 pontos no
RDQ, os resultados do nosso estudo confirmam que a MAV possui pelo menos

beneficio moderado para lombalgia crénica.

Exercicios terapéuticos sdo comumente usados para tratar a dor lombar
cronica e estao entre as varias intervengdes consideradas moderadamente eficazes
(CHOU et al., 2007; HAYDEN et al., 2012). Apés o periodo de tratamento, no Grupo
Exercicio, verificamos reducdo de 29 pontos na EVA e 3 pontos no RDQ, mas que
nao se manteve por 30 dias. Apesar de nao ter sido uma reducao estatisticamente

significativa quando comparada ao pré-tratamento do grupo, se considerarmos as
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determinagdes das diretrizes, o beneficio dos exercicios foi moderado e esta de
acordo com o conhecimento descrito na literatura. O tamanho da amostra neste
grupo provavelmente foi um dos fatores contribuintes para que essa diferenga nao
fosse estatisticamente significativa. Além disso, o percentual de individuos com
lombalgia no Grupo Exercicio (25%) foi maior que no Grupo MAV (14%) e pode ter

influenciado o resultado.

Os efeitos da MAV sobre a percepcdo dolorosa e a incapacitagao dos
individuos com dor crénica cervical e/ou lombar, demonstrados no presente estudo,
apoiam os relatos da literatura. Porém, os efeitos fisioldgicos deste tratamento néo
estdo completamente elucidados. Considerando o envolvimento de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio na patofisiologia da dor (AFONSO et al, 2007,
HADDAD, 2007; LEE; CHUNG; CHUNG, 2010; NISHIO et al., 2013; TAKAHASHI;
MIKAMI; YANG, 2007), nosso estudo se propds a avaliar o efeito da MAV e de
exercicios de resisténcia e estabilizagdo da coluna vertebral sobre marcadores
periféricos de estresse oxidativo e nitrosativo. Para tanto, avaliou-se o estado
oxidativo total e a producdo de Oxido nitrico, por meio de seus metabdlitos
nitritos+nitratos. O sistema antioxidante de defesa foi avaliado pela mensuracao do
potencial reativo antioxidante total e pelas atividades das enzimas antioxidantes
SOD, catalase e GPx. Por fim, determinaram-se as concentra¢gdes de TNF-a, um
importante marcador relacionado com inflamacdo em doencgas articulares
(LOBBEZOO et al., 2004; UCEYLER et al., 2008).

O presente estudo demonstrou que o tratamento com MAV de individuos com
dor crbénica cervical e/ou lombar, por cinco semanas, aumenta a atividade das
enzimas SOD e GPx, sem alteragbes sistémicas significativas na atividade da
catalase ou do potencial reativo antioxidante total. Também ndo se observou
alteragdes em dano oxidativo ou metabdlitos do NO no plasma, apos o tratamento.
O programa de exercicios de estabilizagdo e alongamento para as regides cervical e
lombar, por cinco semanas, nao alterou significativamente os parametros

bioquimicos avaliados.

Em estudo anterior com pacientes que apresentavam dor cervical,
observamos aumento da atividade da catalase apos duas semanas de tratamento de

MAYV, distribuido em trés sessdes por semana, enquanto que nenhuma alteracao
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significativa foi observada nas atividades da SOD e GPx. Contudo, a atividade da
GPx demonstrou uma tendéncia para aumentar neste curto periodo de tratamento
(KOLBERG et al. 2010, 2012). Considerando isso e os resultados do presente
estudo, o efeito da MAV sobre as atividades de enzimas antioxidantes parece

depender da duracéao e da frequéncia do tratamento.

O dano oxidativo, por sua vez, pode ter sido controlado por diminuicdo nas
concentracbes dos precursores do peroxinitrito, o NO e o anion superdxido
(TRUJILLO; FERRER-SUETA; RADI, 2008). A enzima SOD é responsavel pela
dismutacdo do radical superéxido & H,O. (MATES, 2000), o que reduz a
disponibilidade do radical superdxido para reagir com NO e formar o peroxinitrito, um
potente agente oxidante (ROBERTS et al., 2010; SALVEMINI; NEUMANN, 2010).
Assim, 0 aumento da atividade da SOD no plasma dos pacientes tratados com MAV
contribui para reduzir a disponibilidade de superdxido, uma molécula com importante
papel no processo de sensibilizagao central (LEE; CHUNG; CHUNG, 2010; NISHIO
et al., 2013).

Quando o tecido nervoso sofre alguma injuria, normalmente ocorre aumento
da producao de peroxinitrito (SALVEMINI; NEUMANN, 2010). Por outro lado, o H,0,
também tem um potencial de dano elevado. Um dos papéis do H,O; € o de contribuir
para a sensibilizacdo central. Guedes et al. (2008) sugerem envolvimento do H;0O,
na sinalizacao intracelular e possivelmente no desenvolvimento da dor crénica. O
H.O, promove a liberacdo de calcio das reservas intracelulares e com isso afeta a
atividade sinaptica dos interneurénios do corno dorsal da medula espinal. Isto resulta
na sensibilizacdo destes neurdnios e conduz a padrdes pro-nociceptivos (NISHIO et
al.,, 2013; RHEE et al., 2005; TAKAHASHI; MIKAMI; YANG, 2007). Como a GPx é
uma das enzimas envolvidas na degradacao do H;O,, é possivel que o aumento da
sua atividade nos eritrocitos dos pacientes tratados com MAV tenha contribuido para

a analgesia desse tratamento.

No entanto, o H.O, e o peroxinitrito ndo tém apenas efeitos deletérios. Eles
podem atuar como mensageiros intracelulares que modulam sistemas
neurotransmissores (KIM, 2011; RHEE et al., 2005). Por esta razdo, € importante
manter as concentragdes intracelulares destas moléculas dentro de valores

fisioloégicos, o que pode ser obtido com a atividade das enzimas antioxidantes. As
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enzimas catalase e GPx sdo importantes para a desintoxicagado de H,O, (VALKO et
al. 2007). A catalase é a primeira enzima que parece estar envolvida no sistema
antioxidante apods lesdes do sistema nervoso periférico (GUEDES et al., 2006;
NAZIROGLU, 2012). A GPx, por sua vez, parece ser importante contra o efeito pro-
oxidante mais tarde (GUEDES et al., 2006).

Isto esta de acordo com os nossos resultados anteriores e com os atuais. No
estudo anterior demonstramos que a atividade da catalase aumentou apds a terceira
sessao de MAV, sendo ainda maior apos seis sessdes (KOLBERG et al., 2010). No
entanto, descrevemos apenas uma tendéncia ao aumento na atividade da GPx
neste mesmo periodo e frequéncia de tratamento (KOLBERG et al. 2012). No
presente estudo demonstramos que a MAV, por cinco semanas de tratamento,
aumentou a atividade da GPx, mas ndo foi observada mudancga significativa na

catalase, embora esta pudesse estar aumentada no inicio do tratamento.

Ao compararmos os valores pré e pos-tratamento da atividade da catalase no
Grupo MAYV, estes parecem mais elevados apdés o tratamento, mas nao
significativamente. Este achado, em conjunto com nosso primeiro estudo, nos
permite sugerir que ha um aumento desta enzima no inicio do tratamento e reforga o
efeito do tempo de intervengado na atividade dessa enzima antioxidante. Além disso,
nossos resultados demonstram o papel tardio da GPx no restabelecimento do

equilibrio oxidativo com o tratamento de MAV.

E possivel que os efeitos do tratamento de MAV possam estar relacionados
com a resposta do sistema imunitario. Estudos demonstram uma estreita relagao
entre o balango oxidativo e o sistema imunitario. Algumas citocinas podem induzir a
expressdo da SOD. O TNF-a e a interleucina-1p (IL-1B) s&o citocinas envolvidas no
processo de transducdo de sinal que conduz a ativagdo do gene da SOD,
possivelmente com o propdsito de proteger os tecidos normais de danos (VO et al.,
2013). A interleucina-6 (IL-6) também pode, indiretamente, favorecer a expressao da
SOD, por meio do aumento de IL-1 e TNF-a (CHANDRASEKAR; COLSTON;
FREEMAN, 1997). Alguns estudos sugerem aumento de citocinas pro-inflamatérias
no sangue de pacientes com dor de origem mecanica no pescogo ou na coluna
lombar (ROY; BOUCHER; COMTOIS, 2010; TEODORCZYK-INJEYAN et al., 2011).
O tratamento de MAV, por sua vez, parece reduzir algumas destas citocinas pro-
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inflamatérias (ROY; BOUCHER; COMTOIS, 2010; TEODORCZYK-INJEYAN et al.,
2006; 2008; 2010). Individuos tratados com uma Uunica sessdao de MAV
apresentaram uma atenuagao dependente do tempo na produgao das citocinas
inflamatoérias TNF-a e IL-13, o que foi determinado em sobrenadante de cultura de
células de amostras de sangue destes pacientes (TEODORCZYK-INJEYAN;
INJEYAN; RUEGG, 2006).

Em nosso estudo, ndo se observaram modificacbes significativas nas
concentragdes plasmaticas de TNF-a apés a MAV. Os valores obtidos tanto no pré-
quanto no pos-tratamento estavam na faixa de normalidade determinada para
individuos saudaveis (abaixo de 15,6 pg/mL, conforme manual do KIT EZHTNFA,
MILLIPORE). Contudo, a atividade da SOD aumentou significativamente nos
eritrocitos dos pacientes. Isso sugere que o acréscimo na atividade desta enzima
nao deve estar relacionado, na situacéo experimental estudada, com o aumento da
sua expressao génica. Porém, é necessario cautela na interpretagao destes dados,
pois a expresséo e a atividade da SOD podem ser reguladas por diferentes fatores e
de forma independente (VO et al., 2013).

No processo inflamatério dos tecidos, ndo apenas as espécies reativas de
oxigénio estdo aumentadas, mas também ha maior produ¢cdo de NO (ROBERTS et
al., 2012). O NO ¢ sintetizado a partir da L-arginina, e pode agir como um importante
regulador da vaso regulagao, da transmissdo neuronal, da resposta imunitaria e da
apoptose celular (WU et al., 2003). A produgao excessiva de NO, apés a indugao da
enzima oxido nitrico induzivel (iNOS), tem sido proposta como um fator importante
envolvido no dano tecidual (WU et al., 2003). Curiosamente, Mazzetti et al. (2001)
encontraram altos niveis de metabdlitos do NO em condrécitos estimulados com IL-
18 e TNF-a, e estes niveis foram maiores em condrécitos de pacientes com
osteoartrite do que de pacientes com artrite reumatoide. Outro estudo demonstrou
que os niveis de NO foram significativamente maiores num grupo com lombalgia
cronica antes de um programa de exercicios fisicos (MEUUS et al., 2010). Além
disso, os niveis de metabdlitos do NO foram maiores em individuos com dor cervical
de origem mecanica comparados com controles saudaveis, o que provavelmente
esta relacionado com a ativacédo de mediadores pro-inflamatérios (TEODORCZYK-
INJEYAN et al., 2011).
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As concentracdes de metabdlitos do NO encontradas no nosso estudo antes

dos tratamentos assemelham-se aquelas demonstradas por Teodorczyk-Injeyan et
al. (2011). Estes autores encontraram variacbes de 12-106 umol/L em soro de
pacientes com dor, maiores que em individuos saudaveis, de 9-28 umol/Litro. Os
nossos resultados em plasma variaram de 47-161 uymol/L no Grupo MAV e 42-88
pmol/L no Grupo Exercicio, no pré-tratamento. Estes resultados confirmam que o
NO esta elevado no sangue de individuos com dor crbénica de origem mecanica e
pode contribuir para os sintomas de dor. No entanto, € importante ressaltar que
nenhuma alteragdo significativa foi observada em metabodlitos do NO apds o
tratamento de MAV ou com o programa de exercicios. Parece que esses
tratamentos n&o induzem qualquer alteragao na formagao de NO, a qual deve estar,

possivelmente, aumentada pela presenga de dor.

De fato, o NO tem sido implicado em multiplos mecanismos envolvendo
sensibilizagao central e periférica (CURY et al., 2011; DI PENTA et al., 2013; RYU et
al., 2010). Contudo, o NO parece ter efeito controverso, pode tanto mediar a
nocicepgao como induzir um efeito analgésico. O papel do NO parece estar
relacionado com diversos fatores do microambiente celular como, por exemplo, a
excitabilidade neuronal (CURY et al.,, 2011). Respostas mal adaptadas podem
ocorrer em neurdnios sensoriais ao longo de toda a via nociceptiva no sistema
nervoso central, resultando em formacao e manutencédo das concentragcdes de NO,
observadas em situagbes de dor espontanea e hipersensibilidade (GOECKS et al.,
2012; SCHEID et al., 2013) A manutencao das concentragdes de NO nos pacientes
analisados em nosso estudo podem ser consequéncia destas respostas mal
adaptativas. Frente a manutengdo dos niveis desta molécula, o aumento da
atividade da SOD, observado em resposta ao tratamento de MAV, pode estar

contribuindo para a reducédo do O2* e desta forma de peroxinitrito.

Outra hipétese plausivel para a influéncia da manipulacdo articular na
regulacao entre pro- e antioxidantes poderia ser a modificagdo do fluxo sanguineo
regional e diluicdo de agentes pro-oxidantes formados localmente. Um estudo
utilizando termografia digital demonstrou que ocorre resfriamento da temperatura
cutinea no momento e imediatamente apdés a manipulagdo articular
instrumentalmente assistida, seguida de retorno rapido da temperatura nos préximos
minutos (RICHARD; BOUCHER; COMTOIS, 2008). Esta alteracao de temperatura
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ocorre pela variacdo da perfusao do tecido e pode ser util para remover metabolitos
inflamatdrios residuais a partir do local da lesdo. Além disso, devido a sua
capacidade de reacdo com o peroxinitrito e também com o NO, a hemoglobina é
considerada um dos principais antioxidantes na circulacao (ROMERO et al., 2003).
De fato, a oxi-hemoglobina & capaz de reagir com o NO a meta-hemoglobina e
nitrato, regulando as concentragdes desta molécula no sangue (ARTEEL; BRIVIBA,
SIES, 2000). Também o peroxinitrito pode ser eliminado por isomerizagao, pela
catalisagdo por algumas proteinas heme, como a oxi-hemoglobina e a
metamioglobina (RADI et al., 2000; ROMERO et al., 2003). Cabe ressaltar que a
atividade da Cu,Zn-SOD no endotélio parece estar envolvida na liberagdo do NO
(WOLIN, 2000). Assim, €& preciso considerar a hipotese de participagdo das

interagdes endoteliais em nossos resultados.

Em relagcdo aos exercicios, sabemos que niveis baixos e fisiolégicos das
EAO sao necessarios para a producao de forga normal no musculo esquelético, mas
que em altas concentragdes podem resultar em disfuncao contratil, fraqueza e fadiga
muscular (POWERS; JACSON, 2008). De fato, o exercicio intenso e prolongado
pode resultar em dano oxidativo para as proteinas e lipidios nos midcitos recrutados
(POWERS et al.,, 2011). Assim, para manter a homeostase redox nas fibras
musculares, os miécitos possuem mecanismos de defesa antioxidantes (POWERS;
JACSON, 2008).

Em uma vasta revisdo da literatura, Powers e Jacson (2008) fazem uma
analise do perfil oxidativo e da atividade antioxidante na contragdo do musculo
esquelético. Os autores relatam que o aumento da atividade da SOD no musculo
esquelético varia em funcao da intensidade e duragao do exercicio. Exercicios mais
intensos, mais frequentes e/ou mais duradouros normalmente resultam em aumento
mais pronunciado na atividade desta enzima. A GPx também aumenta em fibras
musculares esqueléticas que sao ativamente recrutadas durante o exercicio regular,
especialmente em exercicios submaximos de resisténcia. Em comparagao com
exercicios de baixa intensidade, tanto exercicios de alta intensidade quanto
moderados produzem um aumento maior na atividade da GPx muscular. Além disso,
sessdes de treinamento de exercicios de longa duragdo (mais que 60 min/dia) s&o
superiores aos exercicios de curta duragao (até 30 min/dia) no aumento da atividade

da GPx muscular. Por outro lado, conforme estes autores, a expressao da catalase
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no musculo esquelético em resposta ao exercicio cronico é controversa. Além da
influéncia de intensidade e duracao dos exercicios fisicos nas mudancgas observadas
nas atividades das enzimas antioxidantes, também as diferengas de tipos de fibras
musculares devem ser consideradas. As mudangas nas atividades das enzimas
antioxidantes sao observadas em exercicios fisicos de performance e sdo mais
evidentes em fibras musculares altamente oxidativas (tipo | e tipo 1l1A). No exercicio
submaximo de resisténcia, as fibras altamente oxidativas sao mais recrutadas em
comparagao a fibras menos oxidativas e, portanto, a atividade destas enzimas é
aumentada (POWERS; JACSON, 2008).

Nos exercicios aerdbicos parece haver aumento mais significativo de enzimas
oxidativas, enquanto que no treinamento de for¢a ocorre aumento da concentragao
de enzimas glicoliticas (SILLEN et al., 2013). De fato, programa fisico cardiovascular
consistindo em 60 min de exercicios aerdbicos e de forga, realizados 3 vezes por
semana, por seis semanas consecutivas, demonstrou reducdo significativa na
concentragcdo plasmatica de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (indicador
de estresse oxidativo), bem como aumento da atividade da superdxido dismutase
em hemolisados de eritrocitos, mas sem mudanca significativa na atividade da
catalase (ELEUTERIO-SILVA et al. 2013).

Nossos resultados demonstraram que os exercicios terapéuticos propostos
para o tratamento de pacientes com dor crbnica cervical e/ou lombar ndo induzem
dano oxidativo ou aumento na atividade das enzimas antioxidantes (SOD, GPx e
catalase). Provavelmente, estes resultados estédo relacionados com a intensidade e
duracédo dos exercicios. O programa de exercicios estipulado para o nosso estudo
consistiu na manutencédo de determinadas posturas, por curto periodo, 0 que exige
contragdes musculares isométricas dos musculos envolvidos. Além disso, foi
realizado baixo numero de repetigbes e intercalaram-se alongamentos entre os
exercicios de resisténcia e estabilizacdo da coluna. Outro fator importante é que o
programa completo tinha duracdo de até 30 minutos e era realizado apenas duas
vezes por semana. Estes fatores certamente contribuiram para os nossos
resultados, que diferem do encontrado em exercicios de performance ou aerdbicos.
Também devemos considerar o tipo de fibras recrutadas. Embora em exercicios de
resisténcia e estabilizacdo da musculatura postural sejam utilizadas principalmente

fibras oxidativas lentas (tipo |), ndo notamos o aumento sistémico das enzimas SOD
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ou GPx. Contudo, ndo podemos descartar possiveis alteragdes desses parametros

nas fibras musculares.

Muitos estudos fazem relagdo do exercicio fisico com a producéo de radicais
livres, focando nos efeitos danosos de oxidantes no musculo (por exemplo, a
peroxidagao lipidica). No entanto, atualmente defende-se efeitos biolégicos positivos
de radicais livres. Reid et al. (2001a, 2001b) defende a existéncia de um estado
redox celular ideal, fisiologicamente regulado, no qual existem condi¢des ideais para
a producao de forga muscular. Assim, um desvio do equilibrio redox étimo levaria a
uma perda da produgao de forgca, dano oxidativo e fadiga muscular. De fato, nesta
condicao, o aumento das EAO e do NO tém efeito deletério. Parecem modificar vias
de sinalizacido celular e ativar sistemas proteoliticos que afetam a manutencao da
massa muscular (POWERS; JACSON, 2008). Como nao observamos aumento no
estado oxidante total, nem aumento em metabdlitos do NO, apds o tratamento com o
programa de exercicios estipulado, podemos sugerir que estes, especificamente,
nao levam ao dano muscular e fadiga. Sabemos que a fadiga muscular leva a
aumentos da resposta inflamatdria, alteragdes metabdlicas e alteragcdes do pH no
tecido lesionado, o que predispde o individuo a dor muscular, muitas vezes, de inicio
tardio. Nao realizamos um registro da EVA 24h apd6s cada sessao de exercicios, o
que seria interessante para descartar este tipo de dor. Contudo, ao final do periodo
de cinco semanas de tratamento observamos melhora significativa na percepgao

dolorosa neste grupo.

Outro estudo, no qual os participantes foram submetidos a um protocolo de
exercicio aerobico submaximo em bicicleta ergométrica, as concentragcbes de
metabdlitos do NO foram consideravelmente maiores no inicio e aumentaram em
resposta ao exercicio no grupo de participantes com lombalgia crénica. Isto em
relagédo a participantes saudaveis ou com sindrome da fadiga crénica (MEEUS et al.,
2010). Em seu estudo, Meeus et al. (2010) conclui que o NO parece nao estar
relacionado com dor generalizada ou com exacerbagao da dor apds o exercicio nos
participantes com lombalgia crénica ou sindrome da fadiga crénica. Em nosso
estudo, o exercicio também ndo modificou a concentracdo plasmatica dos
metabdlitos do NO, o que sugere que esta molécula ndo esta relacionada com a

redugao da dor generalizada.
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Outro fator a ser considerado € a resposta do sistema imune frente aos
exercicios. Possivelmente a atividade fisica regular tem efeito protetor “natural” no
organismo, controlando a liberacéo e atividade de pelo menos duas citocinas (TNF-a
e IL-6) (SZOSTAK; LAURANT, 2011). Um estudo em voluntarios saudaveis revelou
que o treinamento fisico reduz a liberagdo de TNF-a por mondécitos estimulados com
LPS (lipopolissacarideo) em cultura de sangue total (SLOAN et al., 2007). Além
disso, a IL-6 parece desempenhar um papel anti-inflamatério fundamental, apesar da
sua classificagcdo como uma citocina pré-inflamatéria. Durante o exercicio fisico, a
liberacdo de IL-6 induz um aumento da producdo e liberacdo de duas outras
citocinas na circulagao, com propriedades anti-inflamatérias, as interleucinas IL-1Ra
(antagonista do receptor IL-1) e IL-10 (STEENSBERG et al., 2003; SZOSTAK;
LAURANT, 2011). Em nosso estudo, podemos observar uma tendéncia a redugao
no TNF-a apds o tratamento com exercicios, embora a redugdo ndo tenha sido
estatisticamente significativa. Contudo, ndo podemos descartar completamente a
possibilidade de que estes exercicios mudem o perfil de citocinas pré- e anti-
inflamatdrias sistemicamente. Sugere-se uma maior investigagdo, com um numero

maior de pacientes e a analise de outras interleucinas, em especial da IL-6.

A atenuacdo da dor observada no tratamento de manipulagéo articular de alta
velocidade e baixa amplitude da coluna vertebral possivelmente esta relacionada a
modulagcdo conjunta de diferentes fatores, tais como excitabilidade neuronal,
resposta inflamatéria e estado oxidativo, ja que esses séao fatores que influenciam a
resposta nociceptiva. O aspecto mais importante observado em nosso estudo é que
a MAV, diferentemente dos exercicios terapéuticos de resisténcia e estabilizagao da
coluna vertebral, aumenta a atividade de enzimas antioxidantes. A atividade elevada
destas enzimas pode, além de impedir diretamente danos oxidativos e,
indiretamente, danos nitrosativos, estar influenciando mecanismos celulares
envolvidos na sensibilizacdo e modulagao da dor. Como no Grupo Exercicio também
houve reducdo na percepgao da dor, mas nenhuma alteragdo significativa nos
parametros oxidativo e nitrosativo aqui demonstrados, pode-se pensar que outros
fatores estdo envolvidos na modulacdo da dor neste tratamento. Contudo, é
necessario cautela na interpretacdo dessa hipotese, ja que o tamanho da amostra
no Grupo Exercicio foi menor do que o sugerido. Embora ainda seja demasiado

cedo para especular sobre o papel das espécies oxidativas e nitrosativas no
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tratamento de MAV e de exercicios terapéuticos, os resultados observados no
presente estudo e em estudos prévios do nosso grupo, apoiam a hipétese de que os
efeitos da MAV sobre a atividade de enzimas antioxidantes depende da duragao e
da frequéncia desse tratamento e podem estar contribuindo para a analgesia dos
pacientes. Porém, estudos complementares sao necessarios para melhor
compreensao da relagao entre analgesia, parametros oxidativos e nitrosativos, MAV

e exercicios terapéuticos.
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8 LIMITAGOES DO ESTUDO.

Primeiramente, devemos levar em consideragdo que o cegamento de
participantes e provedores em estudos de terapia manual é dificil, pois os pacientes
sabem, na maioria das vezes, qual terapia esta sendo utilizada e os profissionais
obviamente sabem aquilo que estdo aplicando. Além disso, a propria técnica de
manipulacéo articular de alta velocidade e baixa amplitude € uma variavel dificil de
ser controlada, uma vez que é aplicada manualmente. Por esta razdo, torna-se
importante a aplicagdo sempre pelo mesmo provedor, o que foi feito em nosso
estudo com o intuito de minimizar esta variavel. Além disso, também €& importante
considerar o periodo de tratamento utilizado no estudo Este deve condizer com
aquilo que é utilizado na pratica clinica. Quanto as analises bioquimicas, é preciso
ter em conta o momento o momento em que é realizada a coleta de sangue. Neste
estudo, as coletas foram realizadas um dia antes e um dia apds o fim do tratamento.
Sugere-se que estudos futuros avaliem parametros fisiolégicos no sangue coletado
em diferentes momentos, inclusive em intervalos ao longo do periodo de tratamento.
Outro aspecto importante a ser considerado é a analise de outras citocinas, em
diferentes tempos de tratamento. Além disso, seria importante a inclusdo de um
grupo controle, de individuos saudaveis, seguindo os mesmos procedimentos
experimentais. Por fim, recomenda-se aumentar o numero de pacientes em futuros

estudos.
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9 CONCLUSAO.

Nossos resultados permitem concluir que tanto a MAV como os exercicios de
resisténcia e estabilizacdo da coluna vertebral sao eficientes na reducdo da
percepcao dolorosa e incapacitacdo de pacientes com cervicalgia e lombalgia.
Porém, apenas os pacientes tratados com MAV mantém essa resposta aos trinta
dias apds encerrado o tratamento. Como apenas a MAV foi capaz de aumentar a
atividade das enzimas antioxidantes SOD e GPx, é possivel que este efeito tenha
alguma contribuicdo na resposta analgésica induzida por este tratamento, ja que
parametros oxidativos e nitrosativos desempenham importante papel na modulagéo
da sensibilidade dolorosa. A inexisténcia de altera¢des significativas nos parametros
de estresse oxidativo e nitrosativo, apds o tratamento com exercicios terapéuticos,
sugere que outros fatores devem estar contribuindo para a analgesia nesses
pacientes. Porém, dadas as limitagcbes do estudo, principalmente no Grupo
Exercicio, estudos complementares serdo necessarios para uma melhor
compreensao da relagdo entre analgesia, parametros oxidativos e nitrosativos, e

tratamentos de MAV e/ou exercicios terapéuticos.
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APENDICE A — Questiondrio de Triagem.



Este questionario foi desenvolvido para melhor estabelecermos sua condigao, responda todas as
questdoes com ateng¢ao. Os dados serdo utilizados para o direcionamento do estudo e ndo serao
publicados ou utilizados para outros fins sem sua autorizagdo. Algumas questdes serao descritivas,

por favor, use letra legivel para respondé-las. Se ndo souber responder anule a questao.

Dados de Identificagao:

1. Numero de cadastro: (preenchido pelo pesquisador)

2. Nome:

3. Sexo: OF oM

4. Data de Nascimento: / /

5. Raga:

6. Descendéncia:

7. Estado Civil:

8. Nivel de Escolaridade:

9. Ocupacao:

10. Endereco:

11. Telefone: Celular:

12. Email:

Marque na figura abaixo a regidao ou regides que vocé sente dor ou desconforto.
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1. Qual a sua queixa? (marque quantas opgoes desejar)

nao tenho queixas dor formigamento ou choque que desce pelo brago

desconforto perda de forca diminuicdo ou auséncia de sensibilidade

dificuldade de movimento formigamento ou choque que desce pelo perna
2. Qual regido vocé sente mais dor?

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

Cervical (pescogo) Lombar (cintura) Toracica (térax)
Cabeca Bragos Pernas
3. Ha quanto tempo vocé tem este (s) sintoma (s)? (ha quantos anos, meses ou dias

aproximadamente)?

4. Se vocé tem dor ou desconforto no pescoco:
a. Vocé sente que a dor sobe para a base do cranio e cabega?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca
b. Vocé sente dor sobre os ombros, préximo ao pescogo e porgao superior das costas?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca
c. Vocé sente que a dor desce para um dos bragos, proximo ao cotovelo ou até a mao e os dedos?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca

Esta dor predomina em um dos lados do corpo? NAO SIM: Direito Esquerdo

5. Se vocé tem dor ou desconforto na lombar (cintura):

a. Vocé sente que a dor sobe da cintura para o meio das costas?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca
b. Vocé sente que a dor desce para uma das pernas, préximo ao joelho?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca
c. Vocé sente que a dor desce pela perna até o pé?

Sempre Seguidamente As vezes Raramente Nunca

Esta dor predomina em um dos lados do corpo? NAO SIM: Direito Esquerdo




6. Neste momento, vocé esta fazendo uso de algum tratamento para sua dor?

NAO (ent&o siga para a questdo 7) SIM: Qual (ais)?
medicamentoso (analgésicos, anti-inflamatorios, etc), qual a forma?

a. viaoral () b. injetavel () C. uso tépico (creme, gel, pomada) ( )
fisioterapia massagem manipulacéo vertebral (quiropraxia)
shiatsu acupuntura Outro tratamento:

Ha quanto tempo?

Vocé observa melhora? nenhuma pouca muita

7. Anteriormente, vocé estava fazendo uso de algum tratamento para sua dor?
NAO (ent&o siga para a questdo 8) SIM: Qual (ais)?
medicamentoso (analgésicos, anti-inflamatorios, etc), qual a forma?

d. viaoral () e. injetavel () f. uso tépico (creme, gel, pomada) ( )
fisioterapia massagem manipulagéo vertebral (quiropraxia)
shiatsu acupuntura Outro tratamento:

Vocé obteve melhora? nenhuma pouca muita

Ha quanto tempo vocé esta sem qualquer tratamento?

8. Vocé usa diariamente algum tipo de:
Complemento alimentar (suplementos naturais, vitaminas, etc)
Homeopatia Florais Sedativo Antidepressivo

Medicagao. Qual tratamento?

9. Vocé tem histoéria de hérnia de disco?

NAO (ent&o siga para a questdo 10)

SIM. Em qual regido? cervical dorsal lombar
E atual? SIM NAO: entdo ha quanto tempo?
Vocé tem exames que comprovam este diagnéstico? SIM NAO

Qual foi o tratamento adotado neste caso (hérnia de disco)?
cirurgico medicamentoso fisioterapéutico

nenhum outro:




10. Vocé alguma vez foi submetido a algum tipo de cirurgia na coluna?
NAO SIM: ha quanto tempo?

1. Voceé ja foi submetido a algum outro tipo de cirurgia? NAO SIM:

Qual (ais) e quando?

12 Vocé tem episédios de enxaqueca? NAO (entao siga para a quest&o 13) SIM:

Ha quanto tempo?

Sua enxaqueca foi clinicamente diagnosticada? sim néao

Qual o tratamento utilizado?

13. Dos sintomas e condi¢des abaixo, vocé apresenta ou ja apresentou algum?
Tontura (vertigem) Tremores Disturbios visuais Desmaios
Dor forte e subita no peito Hipertensao Colesterol elevado Glicose elevada
Hipotireoidismo Hipertireoidismo Osteoporose
Outro:
14. Vocé tem histéria prévia de acidentes, quedas ou traumas? NAO SIM:

O que e ha quanto tempo?

Atualmente, vocé faz algum tipo de tratamento em decorréncia disto (qual)?

15. Vocé tem historia prévia de fratura (s)? NAO SIM:

Onde? (se mais de uma, liste todas):

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




16. Vocé tem diagnéstico clinico de doenga reumatica?

SIM NAO Qual?
17. Vocé tem histodria prévia de algum tipo de malignidade (céancer)?

NAO SIM Onde? Ha quanto tempo?
18. Vocé é portador de algum tipo de doencga infecciosa (hepatite, HIV, outra)?

NAO SIM
19. Vocé é fumante? NAO SIM Parei (Ha quanto tempo? )
20. Vocé ingere bebidas alcodlicas? NAO SIM: Com que frequéncia?
todos os dias 1 a 2x/sem 3 a 5x/sem
1 a 3x/més menos de 1x/més raramente no ano

21. Vocé faz uso de algum tipo de entorpecente ou narcético? NAO SIM
22. Vocé tem tatuagens? NAO SIM. H4 quanto tempo? menos de 3 meses  mais de 3 meses
23. Atualmente, vocé pratica algum tipo de atividade fisica regular (mais de 1x/semana, todas as

semanas)? NAO SIM: 2x/sem, todas as semanas menos  mais

Qual (ais)?

Se vocé respondeu “NAO” na questdo anterior, ha quanto tempo vocé nao pratica atividade fisica?

24, No momento, vocé apresenta atualmente algum tipo de lesdo muscular ou ligamentar (entorse,
estiramento, contusio)? NAO SIM

SOMENTE PARA AS MULHERES: Ha quantos dias iniciou sua ultima menstruagcédo? Quantos
dias dura sua menstruagao? Quantos dias tem seu ciclo menstrual? Seus ciclos
sdo regulares? SIM NAO

Vocé usa algum tipo de contraceptivo? SIM NAO

Realizei pessoalmente este questionario e me asseguro das informacgdes fornecidas.

Assinatura




APENDICE B - TCLE



CONSENTIMENTO INFORMADO
AUTORIZAGAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

NOME DO ESTUDO: MARCADORES PERIFERICOS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM CERVICALGIA
E/OU LOMBALGIA TRATADOS COM QUIROPRAXIA E/OU EXERCICIOS DE ESTABILIZACAO DA COLUNA.
INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL.

PESQUISADORA RESPONSAVEL: Carolina Kolberg (e-mail: carolina.dc@clinicakolberg.com.br).

CONTATO: (51) 3527-4972 ou (51) 9297-7094.

NUMERO DE CADASTRO:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é determinar a intensidade de dor e quanto os sintomas interferem na vida pessoal dos
participantes, comparando os dados apontados antes e ao final do periodo de tratamento. Serao comparados trés
protocolos de tratamento: a) manipulagdo articular vertebral (quiropraxia), b) um programa de exercicios, e c)
manipulagéo articular vertebral (quiropraxia) mais o programa de exercicios. Além disso, também serédo analisados
aspectos fisiolégicos da dor, por meio da determinagao de parametros de estresse oxidativo em amostras de sangue

dos participantes.
2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

O senhor (a) é convidado a participar deste estudo como voluntario em um grupo de pessoas que apresentam dor
na regido do pescogo (cervical) e/ou regiao lombar. Sera pedido ao senhor(a) para fazer as seguintes tarefas: num
primeiro encontro vocé sera submetido a uma avaliagao fisica e respondera as perguntas de um questionario que
determinara se vocé se enquadra no perfil necessario ao estudo. Caso o senhor(a) esteja de acordo com estes termos
e tenha o perfil necessario a pesquisa, sera determinado, por sorteio, em qual grupo de tratamento vocé participara.
Seréo realizadas dez consultas, com aproximadamente 40 minutos cada, distribuidas da seguinte forma: duas vezes
por semana, por cinco semanas. Caso vocé seja selecionado para participar de um dos grupos com exercicio fisico,

vocé sera submetido a duas sessdes para aprendizagem do programa de exercicios antes do inicio do tratamento.

Ao inicio de cada consulta o senhor apontara em uma escala a intensidade de sua dor. Durante o periodo de
tratamento serdo realizadas duas coletas de 7mL de sangue, com seringas descartaveis e por profissional habilitado.
Sera solicitado que o senhor(a) ndo faga uso de medicagdo, suplementos alimentares ou qualquer outro tipo de
tratamento concomitante ao periodo da pesquisa, que evite o uso de cafeina e bebidas alcodlicas até vinte e quatro
horas antes do periodo das coletas e que faga jejum de oito horas precedente a coleta de sangue. As coletas seréao
realizadas antes de iniciado o tratamento e na ultima consulta. O tempo gasto para cada coleta sera de
aproximadamente 15 minutos. Sera oferecido ao senhor lanche e bebida (industrializados) apds a coleta. Nos mesmos
dias de coleta lhe sera solicitado responder alguns questionarios para determinagcado da intensidade de sua dor € o
quanto esta interfere na sua vida pessoal. As consultas em que serdo realizados coleta e aplicagdo dos questionarios

sobre sua dor terao duragédo de aproximadamente 60 minutos.

Apds 30 dias do término do tratamento, entraremos em contato com o senhor(a) para que responda um
questionario de satisfacdo do tratamento. Neste momento, as escalas e questionarios aplicados inicialmente seréo
novamente aplicados e sera oferecida, aos participantes que nao foram submetidos a quiropraxia ou exercicio fisico, a

oportunidade de receber tal tratamento.



3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O presente estudo apresenta riscos minimos para o senhor(a), estes estdo associados as técnicas de quiropraxia
adotadas, ao desenvolvimento dos exercicios e a coleta de sangue. O tratamento de quiropraxia compreende técnicas
manuais de ajustamento das articulagbes da coluna e/ou ajustamento das articulagdes da coluna vertebral. O
senhor(a) recebera as técnicas de tratamento por profissional habilitado e experiente, graduado em curso superior de
Quiropraxia, aprovado pelo Ministério da Educacgdo. Possiveis inconvenientes incluem desconforto local, dor de
cabecga, breve mal estar e sensagéo de cansago ou peso no corpo, todos estes inconvenientes sdo passageiros. O
programa de exercicios foi desenvolvido por um educador fisico, habilitado e experiente. Possiveis inconvenientes
incluem desconforto ou dor muscular, breve mal estar e sensagédo de cansago no corpo, todos também 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 érgao responsavel de

saude.
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 articulagbes e melhorar a condigdo dos musculos e nervos resultando em alivio da dor.
Exercicios fisicos de estabilizacdo e condicionamento da musculatura demonstram ser benéficos no tratamento da dor
lombar ou do pescogo, quando realizados corretamente. Além disso, quanto maior o entendimento dos profissionais da
saude sobre os mecanismos fisioldégicos da dor, maior a possibilidade de desenvolver meios eficientes para o alivio da

dor. Este estudo podera trazer informagdes 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 o programa estabelecido.
6. COBERTURA
Sera garantida cobertura financeira somente para danos diretos ocasionados por riscos oferecidos neste estudo.
7. DIREITO DE DESISTENCIA

O senhor(a) pode desistir de participar a qualquer momento. Sua decisdo de ndo participar ou de deixar a pesquisa

depois de iniciada nao afetara futuros atendimentos.
8. SIGILO

Todas as informacgdes obtidas neste estudo, bem como o prontuario clinico, poderédo ser publicadas com finalidade
cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal, ou seja, os nomes das pessoas envolvidas ndo serdo divulgados em qualquer

momento.
9. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informagbes acima antes de assinar esse formulario. Foi-me dada ampla
oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas duividas. Por esse instrumento, tomo parte,
voluntariamente, do presente estudo.

, de de

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do paciente



Anexo | — Instrumentos de Avaliagao da Dor e Incapacitagao.



Participante N°.: Data:

Sessao:

Marque na figura abaixo a regido ou regiées que vocé sente dor ou desconforto hoje
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Escala Visual Analégica (EVA)

Marque sobre a linha abaixo o ponto que melhor representa a intensidade de sua dor hoje, considerando que quanto

mais a esquerda desta linha menor sua dor e quanto mais a direita maior a sua dor.
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Ass. Paciente Ass. Pesquisador



Participante N°.: Data: Sesséo:

Questionario 1 - Escala Graduada de Dor Cronica

Fazer as perguntas a seguir sobre a regiéo (ou regides) com dor, ou sobre a regido mais incbmoda, identificadas na

figura da folha 1.

1. Quantos dias nos ultimos seis meses vocé sentiu dor no [local]?

Dias com dor

Se a dor ndo esteve presente nos Ultimos seis meses,ndo responda as perguntas abaixo.

2. Imagine que 0 significa “nenhuma dor”, e 10 significa “a pior dor possivel”. Quanto esta doendo o

[local] agora ?

Nenhuma dor Pior dor possivel

3. Imagine que 0 significa “nenhuma dor”, e 10 significa “a pior dor possivel”. Nos trés meses que se

passaram, que nota vocé da para a dor mais forte que sentiu no [local] ?

Nenhuma dor Pior dor possivel

4. Imagine que 0 significa “nenhuma dor”, e 10 significa “a pior dor possivel”. Nos trés meses que se

passaram, que nota vocé da para a dor no [local] que costumava sentir na maioria dos dias?

Nenhuma dor Pior dor possivel



5. Nos trés meses que se passaram, quantos dias vocé nao pode fazer suas atividades do dia-a-dia

(trabalho, ir a escola, servicos domésticos), por causa da sua dor no [local]?

Dias sem fazer atividades

6. Nos trés que se passaram, quanto sua dor no [local] atrapalhou suas atividades diarias (por
exemplo, vestir-se, tomar banho, comer, pegar conduc¢ao)? Imagine que 0 significa que a dor nao

atrapalhou em nada e 10 significa que a dor ndo deixou vocé fazer nada até o fim.

Nao atrapalhou Nao deixou fazer
em nada nada até o fim
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7. Nos trés meses que se passaram, quanto a sua dor no [local] atrapalhou suas atividades de lazer
com a familia e amigos 9ver televisdo, passear, visitar amigos)? Imagine que 0 significa que a dor

nao atrapalhou em nada e 10 significa que a dor ndo deixou vocé fazer nada até o fim.

Nao atrapalhou Nao deixou fazer
em nada nada até o fim
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. Nos trés meses que se passaram, quanto sua dor no [local] atrapalhou sua capacidade de trabalhar,
incluindo servigos domésticos? Imagine que 0 significa que a dor ndo atrapalhou em nada e 10

significa que a dor nao deixou vocé fazer nada até o fim.

Nao atrapalhou Nao deixou fazer
em nada nada até o fim

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



Questionario 2 - SF-36 versao Il adaptado para lingua portuguesa — Brasil

Este questionario faz perguntas sobre como vocé vé sua saude. Estas informagdes nos ajudardo a acompanhar como vocé se

sente e quao bem vocé é capaz de realizar suas atividades habituais. Obrigado por completar o questionario.

Para cada uma das questdes seguintes, por favor, marque com um X no quadrinho que melhor descreve a sua resposta.

1. Em geral vocé diria que sua saude é:
Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim
v v v v v
01 02 03 04 05
2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saiide em geral, agora?
Muito melhor Um pouco melhor Quase a mesma Um pouco pior Muito pior
v v v v v
01 o2 O3 04 05
3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua

saude, vocé teria dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

a. Atividades vigorosas, que exigem esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar

aspirador de po, jogar bola, varrer a casa

c. Levantar ou carregar mantimentos

d. Subir varios lances de escada

e. Subir um lance de escada

Sim dificulta

muito

\4

01

01

01

o1

01

Sim dificulta um

pouco

\4

02

02

02

o2

02

Nao. Nao dificulta

de modo algum

v

03

o3

o3

o3

03



Sim dificulta

Sim dificulta um

Nao. Nao dificulta

muito pouco de modo algum
v v v
f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 01 02 o3
g. Andar mais de um quilémetro 01 02 03
h. Andar varios quarteirbes 01 02 03
i. Andar um quarteirao 01 02 o3
j. Tomar banho ou vestir-se 01 02 o3
5. Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?
Todo A maior Alguma Uma Nunca
tempo parte do parte do pequena
tempo tempo parte do
tempo
v v v v v
a.Vocé dimiuiu a guantidade de tempo que dedicava-se ao seu 01 02 03 04 05
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que gostaria? 01 02 o3 04 )
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades 01 o2 O3 04 o5
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades(p.ex: 01 o2 O3 04 )

necessitou de um esforgo extra)?



Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-

se deprimido ou ansioso)?

Todo A maior Alguma Uma Nunca
tempo parte do parte do pequena
tempo tempo parte do
tempo
v v v v v

a.Vocé dimiuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu 01 o2 o3 04 o5
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que gostaria? 01 02 o3 04 )
c. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com 01 o2 O3 04 o5

tanto cuidado como geralmente faz?

Durante as ultimas quatro semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas

suas atividades sociais normais, em relacéo a familia, vizinhos, amigos ou em um grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
v v v v v
01 02 03 04 05

Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
v v v v v v
o1 02 03 04 m) 06

Durante as ultimas quatro semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho,
fora de casa e dentro de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente

v v v v v

o1 02 03 04 o5



9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as ultimas quatro

semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente.

Em relagao as ultimas quatro semanas.

Todo
tempo
v

a. Quanto tempo vocé tem se sentido , cheio de vida, cheio de 01
vigor, cheio de vontade?
b. Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa? 01
¢. Quanto tempo vocé tem se sentido tdo desanimado que nada 01
pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou tranqilo? 01
e. Quanto tempo vocé tem se sentido com muita energia? 01
f. Quanto tempo vocé tem se sentido abatido e deprimido? 01
g. Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado? 01
h. Quanto tempo vocé tem se sentido feliz? 01
i. Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 01

A maior
parte do

tempo

02

02
02

02
02
02
02
02
o2

Alguma
parte do

tempo

o3

03

03

03
o3
03
o3
03
o3

Uma
pequena
parte do

tempo

v

04

04
04

04
04
04
04
04
04

Nunca

o5

o5

o5

o5
o5
o5
o5
o5
o5

10. Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram

nas suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

A maior parte do Alguma parte do
Todo tempo
tempo tempo
v v v
01 02 o3
1. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitiva
mente
verdadeira
v
a. Eu costumo adoecer um pouco mais facilmente que as outras 01
pessoas
b. Eu sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa que eu conheco 01
c. Eu acho que a minha saude vai piorar 01
d. Minha saude é excelente 01

tempo

v
04

A maioria
das vezes

veraddeira

v

02

02
02
02

Uma pequena parte do

Nao sei

o3

o3
03

o3

Nunca

o5

A maioria
das vezes

falsa

v

04

04
04
04

Definitiva
mente

falsa

v

ob

05

05

05



Participante N°.:

Questionario 3 - indice de Disfungdo Relacionada ao Pescogo

Este questionario foi criado para dar informagdes ao seu doutor sobre como a sua dor no pescogo tem
afetado a sua habilidade para fazer atividades diarias. Por favor responda a cada uma das perguntas e
marque em cada se¢ao apenas uma alternativa que melhor se aplique a vocé. Nos entendemos que
vocé pode achar que mais de uma descricado em qualquer uma das segdes abaixo se aplique a vocé, mas

por favor marque apenas a alternativa que melhor descreva o seu problema.

Secao 1 - Intensidade da dor

Eu nado tenho dor nesse momento.

A dor é muito leve nesse momento.

A dor é moderada nesse momento.

A dor é razoavelmente grande nesse momento.

A dor é muito grande nesse momento.

A dor é a pior que se possa imaginar nesse momento.

Ooo0ooogao

Sec¢ao 2 — Cuidado pessoal (se lavar, se vestir, etc)

Eu posso cuidar de mim mesmo(a) sem aumentar a dor.

Eu posso cuidar de mim mesmo(a) normalmente, mas isso faz aumentar a dor.

E doloroso ter que cuidar de mim mesmo e eu fago isso lentamente e com cuidado.

Eu preciso de ajuda, mas consigo fazer a maior parte do meu cuidado pessoal.

Eu preciso de ajuda todos os dias na maioria dos aspectos relacionados a cuidar de mim mesmo(a)
Eu ndo me visto, me lavo com dificuldade e fico na cama.

Oooooogo

Secao 3 — Levantar coisas

O Eu posso levantar objetos pesados sem aumentar a dor.
O Eu posso levantar objetos pesados, mas isso faz aumentar a dor.
O A dor me impede de levantar objetos pesados do chdo, mas eu consigo se eles estiverem colocados

em uma boa posi¢ao, por exemplo, em uma mesa.
O A dor me impede de levantar objetos pesados, mas eu consigo levantar objetos com peso entre leve

e médio se eles estiverem colocados em uma boa posigéo.
O Eu posso levantar objetos muito leves.
O Eu nao posso levantar nem carregar absolutamente nada.

Sec¢ao 4 — Leitura

Eu posso ler tanto quanto eu queira sem dor no meu pescogo.

Eu posso ler tanto quanto eu queira com uma dor leve no meu pescocgo.

Eu posso ler tanto quanto eu queira com uma dor moderada no meu pescoco.

Eu nao posso ler tanto quanto eu queira por causa de uma dor moderada no meu pescogo.
Eu mal posso ler por causa de uma grande dor no meu pescogo.

Eu néo posso ler nada.

Pergunta ndo se aplica por ndo saber ou ndo poder ler

Ooo0ooogooo



Sec¢ao 5 — Dores de cabega

Oooooogoo

Eu nao tenho nenhuma dor de cabeca.

Eu tenho pequenas dores de cabega com pouca frequéncia.
Eu tenho dores de cabega moderadas com pouca frequéncia.
Eu tenho dores de cabega moderadas muito frequentemente.
Eu tenho dores de cabeca fortes frequentemente.

Eu tenho dores de cabega quase o tempo inteiro.

Secgdo 6 — Prestar Atencao

Ooooooao

Eu consigo prestar atengdo quando eu quero sem dificuldade.

Eu consigo prestar atengdo quando eu quero com uma dificuldade leve.
Eu tenho uma dificuldade moderada em prestar atengdo quando eu quero.
Eu tenho muita dificuldade em prestar atengdo quando eu quero.

Eu tenho muitissima dificuldade em prestar atengao quando eu quero.

Eu ndo consigo prestar atencao.

Sec¢ao 7 — Trabalho

Oooooogoo

Eu posso trabalhar tanto quanto eu quiser.

Eu s6 consigo fazer o trabalho que estou acostumado(a) a fazer, mas nada além disso.

Eu consigo fazer a maior parte do trabalho que estou acostumado(a) a fazer, mas nada além disso.
Eu nao consigo fazer o trabalho que estou acostumado(a) a fazer.

Eu mal consigo fazer qualquer tipo de trabalho.

Eu n&o consigo fazer nenhum tipo de trabalho.

Secao 8 — Dirigir automoveis

O

Ooo0o

O
O
O

Eu posso dirigir meu carro sem nenhuma dor no pescogo.

Eu posso dirigir meu carro tanto quanto eu queira com uma dor leve no meu pescogo.

Eu posso dirigir meu carro tanto quanto eu queira com uma dor moderada no meu pescogo.

Eu ndo posso dirigir o meu carro tanto quanto eu queira por causa de uma dor moderada no meu

pescogo.
Eu mal posso dirigir por causa de uma dor forte no meu pescogo.

Eu ndo posso dirigir meu carro de maneira nenhuma.

Pergunta nao se aplica por ndo saber dirigir ou nao dirigir muitas vezes

Sec¢ao 9 — Dormir

Oood0ooogao

Eu nao tenho problemas para dormir.

Meu sono é um pouco perturbado (menos de uma hora sem conseguir dormir).
Meu sono é levemente perturbado (1-2 horas sem conseguir dormir).

Meu sono é moderadamente perturbado (2-3 horas sem conseguir dormir).
Meu sono é muito perturbado (3-5 horas sem conseguir dormir).

Meu sono é completamente perturbado (1-2 horas sem sono).

Secao 10 — Diversao

O
O
O

|

Eu consigo fazer todas as minhas atividades de diversdo sem nenhuma dor no pescoco.
Eu consigo fazer todas as minhas atividades de diversédo com alguma dor no pescogo.
Eu consigo fazer a maioria, mas nao todas as minhas atividades de diversédo por causa da dor no

meu pescogo.
Eu consigo fazer poucas das minhas atividades de diversédo por causa da dor no meu pescogo.
Eu mal consigo fazer quaisquer atividades de diversao por causa da dor no meu pescogo.

Eu n&o consigo fazer nenhuma atividade de diverséao.



Instrugdes:

Participante N°.:

Questionario 4 - Avaliagao de Lombalgias (Rolland-Morris)

Quando suas costas doem, vocé pode encontrar dificuldade em fazer algumas coisas que normalmente faz. Esta

lista possui algumas frases que as pessoas tém utilizado para se descreverem quando sentem dores nas costas.

Quando vocé ouvir estas frases pode notar que algumas se destacam por descrever vocé hoje. Ao ler a lista pense

em vocé hoje. Quando vocé ouvir uma frase que descreve vocé hoje, marque com um “x” no local indicado. Se a

frase ndo descreve vocé, entdo ndo marque nada e siga para a préoxima frase. Lembre-se, responda sim apenas a

frase que tiver certeza que descreve vocé hoje.

01 | () | Fico em casa a maior parte do tempo por causa de minhas costas.

02 | () | Mudo de posigao freqlientemente tentando deixar minhas costas confortaveis.

03 | () | Ando mais devagar que o habitual por causa de minhas costas.

04 | ( ) | Por causa de minhas costas eu ndo estou fazendo nenhum dos meus trabalhos que
geralmente fago em casa.

05 | () | Por causa de minhas costas, eu uso o corrimdo para subir escadas.

06 | () | Por causa de minhas costas, eu me deito para descansar mais freqientemente.

07 | ( ) | Por causa de minhas costas, eu tenho que me apoiar em alguma coisa para me levantar de uma
cadeira normal.

08 | () | Por causa de minhas costas, tento conseguir com que outras pessoas facam as coisas por mim.

09 | () | Eu me visto mais lentamente que o habitual por causa de minhas costas.

10 | () | Eu somente fico em pé por periodos curtos de tempo por causa de minhas costas.

11 | (_ ) | Por causa de minhas costas evito me abaixar ou me ajoelhar.

12 | (_ ) | Encontro dificuldades em me levantar de uma cadeira por causa de minhas costas.

13 | () | As minhas costas doem quase que o tempo todo.

14 | (_ ) | Tenho dificuldade em me virar na cama por causa das minhas costas.

15 | () | Meu apetite ndo é muito bom por causa das dores em minhas costas.

16 | (_ ) | Tenho problemas para colocar minhas meias (ou meia calga) por causa das dores em minhas costas.

17 | () | Caminho apenas curtas distancias por causa de minhas dores nas costas.

18 | (_ ) | Nao durmo tdo bem por causa de minhas costas.

19 | () | Por causa de minhas dores nas costas, eu me visto com ajuda de outras pessoas.

20 | () | Fico sentado a maior parte do dia por causa de minhas costas.

21 | () | Evito trabalhos pesados em casa por causa de minhas costas.

22 | () | Por causa das dores em minhas costas, fico mais irritado e mal humorado com as pessoas do que o
habitual.

23 | () | Por causa de minhas costas, eu subo escadas mais vagarosamente do que o habitual.

24 | () | Fico na cama a maior parte do tempo por causa de minhas costas.

Certifico que os questionarios 1 a 4 foram pessoalmente respondidos nesta data.

) de de 20

Ass.
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