PROGRAMA
e)\le) DECIENCIAS
DA REABILITACAQ

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de Pos-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitagao
Mestrado Académico em Ciéncias da Reabilitagcdo

PEDRO TEIXEIRA VIDINHA RODRIGUES

EFEITO IMEDIATO DA TERAPIA MANUAL NO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO CARDIACO EM INDIVIDUOS COM DORES
MUSCULOESQUELETICAS
UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO PLACEBO CONTROLADO
COM EXAMINADOR CEGO

RIO DE JANEIRO
2016



Autorizo a reprodugao e a divulgagao total ou parcial deste trabalho, por qualquer
meio, convencional ou eletrdnico, para fins de estudo e de pesquisa, desde que citada
a fonte.

Ficha catalografica
elaborada pelo Sistema de Bibliotecas do Centro Universitario Augusto Motta



PEDRO TEIXEIRA VIDINHA RODRIGUES

EFEITO IMEDIATO DA TERAPIA MANUAL NO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO CARDIACO EM INDIVIDUOS COM DORES
MUSCULOESQUELETICAS
UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO PLACEBO CONTROLADO
COM EXAMINADOR CEGO

Projeto de Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pds-graduacado em Ciéncias
da Reabilitagdo, do Centro Universitario
Augusto Motta, como parte dos requisitos
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Reabilitagao.

Linha de Pesquisa: Abordagem
Terapéutica em Reabilitacdo

Orientador: Prof. Dr. LEANDRO ALBERTO
CALAZANS NOGUEIRA

RIO DE JANEIRO
2016



IDENTIFICACAO: PEDRO TEIXEIRA VIDINHA RODRIGUES

EFEITO IMEDIATO DA TERAPIA MANUAL NO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO CARDIACO EM INDIVIDUOS COM DORES
MUSCULOESQUELETICAS
UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO PLACEBO CONTROLADO
COM EXAMINADOR CEGO

Examinada em: [ ]

Prof. Dr. Leandro Alberto Calazans Nogueira
Centro Universitario Augusto Motta — UNISUAM

Prof. Dr. Ney Armando Meziat Filho
Centro Universitario Augusto Motta — UNISUAM

Prof. Dr. Thiago Lemos de Carvalho
Centro Universitario Augusto Motta — UNISUAM

Prof. Dr. Renato Santos de Almeida

Centro Universitario Serra dos Orgaos — UNIFESO

RIO DE JANEIRO
2016



Agradecimentos

Agradeco, primeiramente, aos pacientes do Hospital Universitario Gaffreé e Guinle que
se colocaram a disposicao para a realizagao deste estudo;

Agradeco a minha amada Lu, que ilumina meus dias e aquece minha alma nos dias

mais escuros e frios;

Agradeco a Mestra Maria Alice Pagnez, que sempre incentiva a busco de conhecimento
a todos que estao ao seu redor;

Agradeco ao meu irmé&o de alma, Douglas Lima que me acompanhou neste sonho louco

do mestrado, dividindo as descobertas, angustias e as realizagdes;

Agradeco os estudantes de osteopatia da Escuela de Osteopatia de Madrid, que
abdicaram de seu tempo para ajudar na realizagao desta obra;

Agradeco aos amigos Ana Claudia Rodrigues e Diego Iglesias;

Por ultimo, agradecer ou grande Dr. Leandro Calazans, que com muita dedicagao
impulsionou todo esse trabalho.



Vi

Resumo

Introdugao: A Terapia Manual Manipulativa (TMM) é um dos principais recursos no
tratamento conservador da dor musculoesquelética, porém os mecanismos pelos quais ela
gera alivio de dor ainda nao estédo totalmente estabelecidos. O sistema nervoso autbnomo
(SNA) é apontado como um dos fatores envolvidos na origem e manutencao de quadros
dolorosos estando alterado tanto em patologias musculoesqueléticas agudas quanto em
cronicas. Os mecanismos de acdo da TMM sobre os quadros dolorosos ainda nao estao
totalmente esclarecidos e seu efeito sobre o SNA é relacionado como possivel mecanismo da
melhora da dor. O efeito analgésico em lugares distantes do local onde foi executada a
manipulacao vertebral também suporta um potencial envolvimento do sistema nervoso central
podendo estar ligado ao SNA. A literatura relata a falta de estudos do efeito da TMM em
populagdo sintomatica. Objetivo: Analisar o efeito imediato das técnicas de manipulagao
vertebral na regido toracica alta, mobilizagédo fascial e placebo sobre o SNA cardiaco em
individuos com dor musculoesquelética em qualquer segmento corporal tanto aguda quanto
cronica. Assim como verificar a agdo do mecanismo de controle descendente inibitério da dor
e sua relacdo com o SNA cardiaco. Material e métodos: Um ensaio clinico de tratamento,
paralelo, com examinador cego, randomizado, placebo controlado, com trés bragos foi
realizado para investigar o efeito agudo, em 58 individuos com dor musculoesquelética, das
técnicas de Terapia Manual Manipulativa (TMM) (n=20), Técnica de Mobilizagdo Fascial
(TMF) (n=19) e placebo (PL) (n=19) sobre o SNA Cardiaco. A atividade autonémica foi
monitorada indiretamente através da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da
diferenga da pressao arterial (PA) com a modulagéo de dor condicionada durante o teste de
pressao ao frio (TPF). As medidas da VFC e da resposta da PA a dor induzida pelo frio foram
realizadas antes e depois da realizacdo das intervengdes. A atividade autondmica
parassimpatica foi verificada pela VFC através da analise da raiz quadrada média (RMSSD),
do desvio padrdo dos intervalos RR (SDRR), do componente de alta frequéncia (high
frequency — HF) e a atividade simpatica pela diferenca da PA sistdlica (PAS) e diastélica (PAD)
ao TPF. A modulagao condicionada de dor foi utilizada também para verificar a resposta do
controle descendente inibitério da dor (CDID). Resultados: Ambos os grupos foram
semelhantes para as variaveis iniciais, exceto para a PA, que apresentou valores mais altos
no grupo TMF. A ANOVA repetida e bidirecional revelou que o TMM induziu melhora imediata
na resposta parassimpatica provocada pela HF (nu) em comparagao ao PL [diferenga média
= 9,8, (intervalo de confianga de 95% 0,7 a 19,0), p = 0,033] ou TMF [diferenga média = 8,2,
(intervalo de confianga de 95% de 0,4 a 16,1), p = 0,039]. A ANCOVA unidirecional mostrou
um efeito significativo da intervengao para RMSSD (P = 0,028), HF (ms2) (P = 0,013) e HF
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(nu) (P =0,019), apos o controle da pressao arterial basal. Nao houve diferengas significativas
nas respostas simpaticas entre os trés tratamentos. Do total de participantes, 14 (25%)
apresentaram falha do CDID. Este grupo de participantes apresentou menores valores para
as variaveis RMSSD (p = 0,02), SDRR (p = 0,009), LF (ms2) (p = 0,004), HF (ms2) (p = 0,027)
e poténcia total (p = 0,002) da VFC com resultados significantes estatisticamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significante nas demais variaveis da VFC (HF) (n.u.), LF (n.u.), LF
/ HF e da pressao arterial no CPT. Conclusao: Em pacientes com dor musculoesquelética, a
terapia manipulativa manual na coluna toracica superior leva a uma melhora imediata na
modulagao vagal cardiaca em comparagao ao placebo ou a técnica mobilizagéo fascial. Nao
houve efeitos sobre a fungao simpatica cardiaca apds as trés intervengoes. Esses resultados
apoiam a efetividade da terapia manipulativa manual na fungao parassimpatica cardiaca na
dor musculoesquelética.  Pacientes com CDID comprometido apresentaram menor
variabilidade da frequéncia cardiaca de repouso, indicando um controle vagal cardiaco
alterado. Em contraste, a resposta da pressao arterial a um estimulo simpato-excitatério foi

preservada.

Palavras-chave: dor musculoesquelética; sistema nervoso autdbnomo; Terapia Manual;

efeito placebo.
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Abstract

Introduction: Manual Manipulative Therapy (MMT) is one of the main resources in the
conservative treatment of musculoskeletal pain, however the mechanisms by which it
generates pain relief are not yet fully established. The autonomic nervous system
(ANS) is identified as one of the factors involved in the origin and maintenance of
painful conditions, being altered in both acute and chronic musculoskeletal
pathologies. The mechanisms of action of MMT on painful conditions are not yet fully
understood and its effect on ANS is listed as a possible mechanism for pain
improvement. The analgesic effect in distant places where the local spinal
manipulation was performed also supports a potential involvement of the central
nervous system and may be connected to the SNA. The literature reports the lack of
studies on the effect of MMT in a symptomatic population. Objective: To evaluate the
immediate effect of spinal manipulation techniques in the upper thoracic region, fascial
mobilization and placebo on cardiac SNA musculoskeletal pain in patients with any
body segment in both acute and chronic. As well as to verify the action of the
descending inhibitory pain control mechanism and its relationship with cardiac ANS.
Methods: A parallel clinical trial of treatment with a blind, randomized, placebo
controlled, three-arm examiner was performed to investigate the acute effect, in 58
individuals with musculoskeletal pain, of the Manipulative Manual Therapy (TMM)
techniques (n = 20), Fascial Mobilization Technique (TMF) (n = 19) and placebo (PL)
(n = 19) on Cardiac ANS. Autonomic activity was monitored indirectly through heart
rate variability (HRV) and the difference in blood pressure (BP) with the modulation of
conditioned pain during the cold pressure test (CPT). HRV and BP response to cold-
induced pain were measured before and after the interventions. Parasympathetic
autonomic activity was verified by HRV through the analysis of the mean square root
(RMSSD), the standard deviation of RR intervals (SDRR), the high frequency
component (HF) and the sympathetic activity by the difference in systolic BP ( SBP)
and diastolic (DBP) to CPT. Conditioned pain modulation was also used to verify the
response of the descending nociceptive inhibitory system (DNIS). Results: Both
groups were similar for baseline variables except for BP, which had higher values in

the MFT group. Two-way repeated ANOVA revealed that MMT induced immediate

improvement on the parasympathetic response elicited by HF (nu) as compared to PL



[mean difference = 9.8, (95% confidence interval 0.7 to 19.0), p = 0.033] or MFT [mean
difference = 8.2, (95% confidence interval 0.4 to 16.1), p = 0.039]. One-way ANCOVA
showed a significant effect of intervention for RMSSD (P = 0.028), HF (ms2) (P =
0.013), and HF (nu) (P = 0.019), after controlling for BP at baseline. There were no
significant differences in sympathetic responses between the three treatments. Most
of the patients were women (60%) and had chronic pain (75%). The groups had similar
demographic characteristics. Patients with impaired DNIS showed lower HRV [RMSSD
(P =0.020), SDRR (P =0.009), HF (ms2) (P = 0.027), LF (ms2) (P = 0.004), and total
power (P = 0.002)]. The blood pressure response to CPT was similar between groups
(systolic pressure, P = 0.813; diastolic pressure, P = 0.709). Conclusion: In patients
with musculoskeletal pain, the MMT on upper thoracic spine leads to immediate
improvement in cardiac vagal modulation as compared with placebo or MFT. There
were no effects on cardiac sympathetic function after the three interventions. These
results support the effectiveness of the MMT on cardiac parasympathetic function in
musculoskeletal pain. Patients with impaired DNIS presented lower resting HRV,
indicating an altered vagal control of the heart. In contrast, the blood pressure response
to a sympathoexcitatory stimulus was preserved.

Keywords: Musculoskeletal manipulations; Spinal manipulation; Manual therapy;
Autonomic nervous system; Placebo effect; Musculoskeletal pain;
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Introducao

As desordens musculoesqueléticas representam a segunda causa mais
comum de incapacidade no mundo, sendo a lombalgia e a cervicalgia as mais
frequentes (STORHEIM; ZWART, 2014). A dor musculoesquelética tem diversas
etiologias (WOOLF, 2004) podendo estar presente na presenga de patologias e até
mesmo onde né&o existe lesdo tecidual (SMART; BLAKE; STAINES; DOODY, 2011).
A mais recente definigdo para a dor “é uma experiéncia angustiante associada a uma
lesdo real ou potencial dos tecidos com componentes sensoriais, emocionais,
cognitivas e sociais” (WILLIAMS; CRAIG, 2016). Ela depende da interpretagcao
subjetiva de cada individuo (IASP, 2009) apresentando um custo anual maior que o
de doengas cardiovasculares, cancer e diabetes (GASKIN; RICHARD, 2012). Dentre
os tipos de dor, a dor crénica é aquela caracterizada quando o individuo experimenta
a sensacao dolorosa por mais de trés meses, constante ou intermitente (HARSTALL,;
OSPINA, 2003). A prevaléncia da dor cronica € de 41% em estudos sobre a dor, sendo
maior entre as mulheres e aumentando com a idade (KATZ; PAGE; FASHLER;
ROSENBLOOM et al., 2014). No Brasil, as dores crbénicas afetam 18,5% da populagéo
acima dos 18 anos, sendo que desses, 16,4% em graus intensos ou muito intenso,
limitando as atividades habituais (IBGE, 2013).

Entender os caminhos da dor € importante para propor o melhor tratamento
(TRACY; IOANNOU; BAKER; GIBSON et al., 2016), porém 0 mecanismo para a sua
génese nao € muito claro (STORHEIM; ZWART, 2014) e diversos caminhos sao
estudados na tentativa de explicar a origem e a manutengdo desta condigc&o
(TAKAMOTO; SAKAI; HORI; URAKAWA et al., 2009). O sistema nervoso autdbnomo
(SNA) parece estar presente como um dos fatores na origem e perpetuagdo de
estados de dor (BUDGELL, 2000; HALLMAN; OLSSON; VON SCHEELE; MELIN et
al., 2011; KOENIG; JARCZOK; ELLIS; WARTH et al., 2015; MARTINEZ-LAVIN, 2004)
encontrando-se alterado em pacientes com dores musculoesqueléticas agudas
(GRIMM; CUNNINGHAM; BURKE, 2005) e crbnicas (BARAKAT; VOGELZANGS;
LICHT; GEENEN et al., 2012; EVANS; SEIDMAN; TSAO; LUNG et al., 2013; FURLAN;
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COLOMBO; PEREGO; ATZENI et al., 2005; HALLMAN; LYSKOQV, 2012a; HALLMAN;
OLSSON; VON SCHEELE; MELIN et al, 2011; MARTINEZ-LAVIN, 2004;
SKORUPSKA; ATAROWSKA; SAMBORSKI, 2016). A falha da homeostase do SNA
também é apontada como possivel causa de desenvolvimento de lesdo por overuse
(GISSELMAN; BAXTER; WRIGHT; HEGEDUS et al., 2016). Para o tratamento e
manejo da dor musculoesquelética alguns tratamentos sao propostos, dentre eles a
terapia manual manipulativa (TMM).

A TMM é largamente utilizada para tratar restricdes articulares e melhora de
quadros dolorosos (SAAVEDRA-HERNANDEZ et al., 2013; KINGSTON et al., 2014;
AGUIRREBENA et al., 2016). Um fator que tem sido apresentado como possivel
mecanismo atuando na melhora da dor pela TMM é seu efeito sobre o SNA
(DRISCOLL E HALL, 2000; PAUNGMALI et al., 2003; BIALOSKY et al., 2009; Toro-
VELASCO et al., 2009; KINGSTON et al., 2014). Esta relagao ainda € muito empirica
e baseada na experiéncia clinica dos profissionais faltando estudos sobre o efeito da
TMM na dor associada a modulagdo do SNA. Alguns autores sugerem na conclus&o
de seus estudos que sejam realizados ensaios clinicos investigando o efeito da TMM
no SNA (JOSHI, 2012; KINGSTON et al., 2014). Ward e colaboradores, apds nao
encontrar diferengas nas variaveis autondmicas estudadas em individuos saudaveis,
propdem realizar novos estudos com populagédo com alguma patologia (WARD et al.,
2013). As formas de avaliagdo do SNA variaram bastante entre os artigos utilizados
na revisao.

A analise do SNA pode ser realizada diretamente medindo a descarga elétrica
de algum nervo autonémico ou indiretamente mensurando as mudangas provocadas
em cada um dos sistemas por ele inervado (ARAUJO et al., 1992). Como o sistema
cardiovascular depende de estimulos autonémicos para a sua regulagao e responde
rapidamente aos estimulos simpaticos e parassimpaticos, o monitoramento da
pressao arterial (PA), da frequéncia cardiaca (FC) e da sua variabilidade (VFC) sao
boas formas de inferir a atividade do SNA (AUBERT et al., 2003).

Desta forma se faz necessario analisar o efeito das técnicas de terapia manual
sobre o SNA em individuos com dor musculoesquelética para melhor compreender o

mecanismo de atuagao destas técnicas que sido bastante utilizadas na pratica clinica.
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1.2 A dor musculoesquelética

A dor &€ um fenbmeno complexo que surge da integragao de multiplos sistemas
neuroanatdomicos. O caminho neurobiolégico para o processamento da dor depende
dos sistemas nervoso central, periférico e autonémico (GARLAND, 2012).

O processo de interpretacdo de um estimulo danoso ao tecido corporal é
conhecido como nocicepgao. Este processo € uma resposta fisiolégica como resultado
de estimulos nocivos e a geracéo do sinal da periferia para o cortex somatosensorial
envolve a ativacido de nociceptores periféricos e a transmisséo até o sistema nervoso
central (TRACY et al., 2016). A nocicepgao € mediada por receptores especializados
denominados nociceptores e sdo ligadas ao corno dorsal da medula através de fibras
mielinizadas como também fibras n&do mielinizadas (GARLAND, 2012). Porém a dor
ndo é percebida através de um mecanismo de via unica (TRACY et al., 2016). A
percepcao da dor depende de varios mecanismos integrados que trabalham em
conjunto para a interpretagao de um estimulo nocivo desde os tecidos, passando pelo
corno dorsal da medula espinhal, até os centros superiores (MILLAN, 2002)
dependendo da interacdo das entradas nociceptivas e de sua modulacéo pelo sistema
nervoso central (HEMINGTON e COULOMBE, 2015).

Quando um nociceptor ¢é ativado através de estimulos mecanicos
suficientemente intensos, aquecimento intenso da pele ou exposi¢cao as substancias
guimicas nocivas ao tecido as informacgdes s&o transmitidas pelos axdnios dos nervos
periféricos até o corno dorsal da medula. Essas mensagens chegam até o talamo
através do trato espinotalamico sendo retransmitida ao cortex cerebral. Do nucleo
talamico as informagdes nociceptivas sdo direcionadas a diversas regides corticais e
subcorticais, como as amigdalas, hipotalamo, substéncia cinzenta periaquedutal,
medula rostroventral e regides do cortex cerebral onde a sensagéo dolorosa passa a
ser percebida e modulada (GARLAND, 2012).

O sistema de modulagao da dor pode inibir ou facilitar a percepgao dolorosa. A
substancia cinzenta periaquedutal e a medula rostroventral estdo envolvidas no
controle endégeno da dor através do controle descendente inibitério da dor (CDID)
(KWON et al., 2014). O CDID ocasiona a diminuicao da intensidade da percepgao
dolorosa proporcionando a analgesia endégena (NIR e YARNITSKY, 2015). A

supressao da dor pelo estresse € uma condi¢do incorporada ao sistema nervoso
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central para controlar a percepcdo da dor em situagdes estressantes e de
sobrevivéncia (KWON et al., 2014).

Diversas sindromes de dores cronicas estao relacionadas a um déficit do CDID,
podendo ser considerado a perda do controle da analgesia endogena ou aumenta da
facilitacao da dor (KWON et al., 2014). Individuos saudaveis apresentam a analgesia
endogena mais eficaz que portadores de patologias musculoesqueléticas cronicas
(NIR e YARNITSKY, 2015).

Clinicamente s&o reconhecidos trés grupos principais de dor. A categoria
nociceptiva esta relacionada a lesao tecidual ou articular causada pela inflamacéo.
Outra categoria € a neuropatica periférica e esta relacionada a lesdo ou disfungéo do
tecido nervoso, que pode ser tanto periférico quanto central. A ultima categoria € n&o
inflamatoéria/ ndo neuropatica, sendo reconhecida como sensibilizagao central (CS). A
sensibilizagao central envolve a inibicdo da via de dor inibitéria descendente causando
um desequilibrio excitatorios e inibitérios que contribuem para a intensidade da dor,
alteracdes nos limiares de dor e disseminacdo ou radiagdo de dor para locais nao
lesionados. O estresse e as emogdes negativas podem amplificar e prolongar a dor
causando interferéncia funcional e sofrimento consideravel, caracteristicas presentes
nos pacientes com SC (GARLAND, 2012; KWON et al., 2014).

A SC esta relacionada a dor crénica, porém existe uma disparidade entre a
intensidade da dor crbénica e a severidade da les&o tecidual onde nem toda sensacéao
de dor tem origem no nociceptor (MEEUS E NIJS, 2007). A cronicidade do sintoma
nao € determinante para caracterizar a predominancia da SC, podendo haver
individuos com dor cronica sem apresentar manifestacées de SC (Nogueira et al.,
2016). Uma forma de acessar os mecanismos da dor é através de teste de modulagéo
condicionada de dor (CPM — conditioned pain modulation), onde o teste é baseado no
modelo de “dor inibe dor”. O estimulo doloroso € utilizado para evocar o CDID ativando
a analgesia endégena (CHALAYE et al., 2013; NIR E YARNITSKY, 2015). Este teste
€ bastante utilizado em pesquisas envolvendo doencas de dor crénica para analisar a
capacidade de ativagdo do CDID dos individuos com estas patologias (CHALAYE et
al., 2013; CHALAYE et al., 2014).

Durante a realizagdo do teste pode-se mensurar o tempo maximo que o
individuo consegue permanecer com a mao em imersao (BIRNIE et al., 2012) e
também a ativagdo do CDID apés o estimulo de dor (FERNANDEZ-PEREZ et al.,
2012). A capacidade de ativagao do CDID pode ser avaliada mensurando o limiar de
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dor a pressdo em um ponto distante da queixa de dor do paciente (FERNANDEZ-
PEREZ et al., 2012). Este controle inibe a sensagio de dor no estimulo através da
reducao de entrada de dor concorrente em locais afastados do corpo (LEWIS et al.,
2012). La Cesa et al. (2014) constataram através da ressonancia magnética funcional
que o TPF ativa varias areas cerebrais relacionadas a dor, inclusive a area
periaqueductal cinzenta que € responsavel pelo CDID. Em individuos saudaveis
guanto maior a ativacado desta area, maior € o limiar de dor e menor a percepg¢ao da
dor (LA CESA et al., 2014).

Contribuindo ainda mais para o processo de interpretacdo dos estimulos
dolorosos, a percepgao da dor esta relacionada ao sistema nervoso auténomo (SNA)
onde induz respostas autonémicas cardiovasculares (GARLAND, 2012). Esta relagao
pode ser explicada pela contribuicio das mesmas estruturas cerebrais que
proporcionam a modulagao da dor e atuam na regulagéo autondmica, incluindo o giro
do cingulo, cértex pré-frontal e a amigdala (NIR E YARNITSKY, 2015).

1.3 O sistema nervoso autonomo e a dor

O SNA é responsavel pelo funcionamento de quase todas as fungdes do corpo.
O funcionamento equilibrado deste sistema é a base para a vida e o bem estar (JANIG,
2008). O SNA ¢é composto por dois sistemas antagbnicos: o simpatico (SNS) e o
parassimpatico (SNP). A ligacao autondmica entre o sistema nervoso central e o
restante do organismo é bidirecional através de nervos mistos (BONAZ, 2016). O
nervo vago representa o brago parassimpatico indo até o nucleo tracto-solitario e os
nervos esplancnicos carregam informagdes simpaticas e terminam na medula
espinhal. A integracdo e modulagdo das informag¢des autondmicas acontecem no
sistema nervoso central em regides envolvidas nas respostas autbnomas, endocrinas,
motoras e comportamentais, como o hipotalamo, o sistema limbico e o cortex pré-
frontal (BONAZ, 2016).

Normalmente existe um equilibrio entre os sistemas simpatico e
parassimpatico, o que indica um bom estado de saude. O desequilibrio do SNA pode
ser interpretado como causa ou como consequéncia de uma doenga (THAYER; LANE,
2007). A dor pode ser uma expressao de alteragdes organicas e varias condi¢des de
dor estdo associadas ao desequilibrio autonédmico como a fibromialgia, lombalgia,
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cervicalgia e sindrome de dor complexa regional. (TRACY et al., 2016). Uma disfungao
autondmica precede e pode predizer a manifestagdo de condigdes reumaticas como
a artrite reumatoide (KOOPMAN et al., 2017).

Nas desordens musculoesqueléticas o SNA é associado a patogénese da dor
muscular crénica (MAEKAWA et al., 2002; HALLMAN et al., 2011; BARAKAT et al..,
2012; SKORUPSKA et al., 2016). As alteragées do SNA podem provocar mudangas
tanto locais ou quanto sistémicas, afetando a circulagdo muscular e seu metabolismo
(HALLMAN; LYSKOV, 2012b).

A atividade autondémica é diferente entre individuos com e sem dor (EVANS et
al., 2013; KOENIG et al., 2015). A atividade simpatica aumentada pode alterar a
percepcao da dor (PASSATORE e ROATTA, 2006) e a atividade parassimpatica
diminuida é encontrada em individuos com dor (KOENIG et al., 2015). A estimulagao
do nervo vago (parassimpatico) seja por eletroestimulagdo (BUSCH et al., 2013) ou
por estimulo fisioldgico da respiragdo (BOTHA et al., 2014), provoca o efeito inibitorio
da dor.

O funcionamento fisiolégico do SNA simpatico aumenta a tolerancia da dor
como uma adaptacdo de resposta normal ao estresse. Quando a condi¢do de
exposicao ao estresse é patoldgica, como nas doengas de dor crénica, a resposta
simpatica estimula o aumento da sensibilidade e da resposta de dor (HALLMAN e
LYSKOQOV, 2012a).

O desequilibrio do balango simpatovagal pode contribuir para a facilitagdo e
perpetuacéo da inflamagéo neurogénica nos individuos com fibromialgia. A ativagao
simpatica e/ou retirada parassimpatica aumenta a intensidade da inflamacéao
(RAISON, 2009), assim como a inflamagéo cronica e doengas autoimunes estao
relacionadas com a baixa atividade vagal (ABTAHI, 2016). Nos individuos com dores
cervicais e nos ombros a desregulacdo autonbémica também esta presente,
apresentando uma maior atividade simpatica e menor parassimpatica (HALLMAN e
LYSKOV, 2012b). A regulagdo autonémica na fibromialgia é prejudicada pela
alteragao do balango simpatovagal, assim como do baroreflexo. O ajuste autonémico
ao estresse agudo também é atenuado nesta condigéo patoldgica (LIGHT et al., 2009;
REYES et al., 2010).

O monitoramento da atividade autonémica € importante tanto no entendimento

dos mecanismos que geram e perpetuam a dor, como também uma ferramenta para
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assistir e melhorar as propostas de tratamento para estas condicbes de saude
(TRACY et al., 2016).

1.4 Monitoramento do sistema nervoso autonomo

A avaliagdo do SNA pode ser feita direta ou indiretamente (ARAUJO et al.,
1992). As formas indiretas de analise da influéncia autondmica, principalmente a
cardiaca, tem sido utilizada largamente devido a facilidade em seu uso, com destaque
para a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (MALIK et al., 1996). A VFC ¢é a
variacdo temporal entre a sequéncia de batimentos cardiacos de origem sinusal,
representando a capacidade do coragao em responder as necessidades fisiologicas e
estresses ambientais (WATANABE et al., 2007; KARIM et al., 2011).

A VFC pode ser interpretado como um preditor de saude, onde uma alta
variabilidade € sinal de boa adaptacdo cardiaca, caracterizando um individuo
saudavel. Uma adaptacdo anormal ou insuficiente do SNA é caracterizada por uma
baixa VFC podendo indicar algum processo patolégico ou de mau funcionamento
fisiolégico (VANDERLEI et al., 2009; SCHUSTER et al., 2016).

Como a VFC nao tem o poder de detectar puramente a atividade simpatica
(GOLDSTEIN et al., 2011; MARTELLI, SILVANI, et al., 2014) sdo necessarios outros
testes para medir este sistema. A atividade cardiaca simpatica pode ser mensurada
através do monitoramento da presséo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) durante
o teste de presséo ao frio (TPF) (VICTOR et al., 1987).

A avaliagdo do estresse cardiovascular pode ser realizada durante e apds o
estimulo térmico através da mensuragao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial.
O controle destas variaveis € uma forma de avaliar a influéncia do sistema nervoso
simpatico no coragcdo e na circulagdo periférica sem afetar a sensibilidade do
baroreflexo (VICTOR et al., 1987; CUI et al., 2002).

Além de ser um estresse cardiovascular, o TPF constitui um teste sensorial
quantitativo sendo utilizado também para avaliar a sensibilidade dolorosa e a reposta
dos mecanismos controle descente inibitério da dor (CDID) (CHALAYE et al., 2014;
NIR e YARNITSKY, 2015).
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1.4.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A contragcdo da musculatura cardiaca que vai ocasionar o batimento inicia-se
sendo estimulada através do impulso gerado no nodo sinusal. Este impulso resulta na
despolarizagao atrial podendo ser captada pelo eletrocardiograma (ECG) e
representada pela onda P. O nodo atrioventricular é responsavel por continuar a
propagacéo deste impulso para os ventriculos resultando em sua despolarizagao e
representado no ECG pelo complexo QRS. A onda T representa a repolarizagao
ventricular terminando o ciclo da contragéo cardiaca (VANDERLEI et al., 2009). A
maxima deflexdo para cima do complexo QRS, em um eletrocardiograma padréo, é
reconhecida como onda R. O intervalo entre duas ondas R € designado intervalo R-R
(iRR) e representa o intervalo entre as batidas do coragao (KARIM et al., 2011).

Para a avaliacdo da VFC pode ser usado dois tipos basicos de métodos
lineares: analise do dominio do tempo e analise do dominio da frequéncia (MALIK et
al., 1996). A analise do dominio do tempo mede-se cada intervalo R-R normal durante
determinado intervalo de tempo. Cada complexo QRS normal no ECG é detectado e
entdo chamado de intervalo normal-normal (NN). As variaveis de dominio de tempo
podem ser calculadas como desvio padrao de todos os intervalos NN, expressos em
milissegundos (SDNN); desvio padrdo das médias dos intervalos a cada 5 minutos
(SDANN); a média do desvio padrao dos intervalos NN adjacentes em um intervalo
de tempo (SDNNi); a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
intervalos NN adjacentes em um intervalo de tempo (RMSSD); a porcentagem dos
intervalos NN com diferenga de duragéo maior que 50ms (pNN50) (MALIK et al., 1996;
AUBERT et al., 2003; VANDERLEI et al., 2009).

O dominio da frequéncia também é um método linear de analise da VFC, sendo
a densidade de poténcia espectral a mais utilizada. O processamento destes sinais €
realizado por algoritmos matematicos como a transformada rapida de Fourier ou
modelos auto-regressivos (AUBERT et al., 2003; VANDERLEI et al., 2009). A analise
do dominio da frequéncia decompde a VFC em componentes oscilatorios sendo divido
em alta frequéncia (High Frequency - HF), baixa frequéncia (Low Frequency - LF),
muita baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF) e ultra-baixa frequéncia (Ultra Low
Frequency - ULF). O HF representa o parassimpatico, pois este tem uma atuagéo mais

rapida na FC, os componentes VLF e ULF ainda ndo estdo bem esclarecidos pela
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literatura sendo utilizadas em medi¢des de longa duragao (24 horas). O componente
LF muitas vezes é relacionado sendo decorrente da agédo conjunta do parassimpatico
e simpatico, com predominéancia do simpatico (EINGORN E MUHS, 1999; DRISCOLL
E HALL, 2000; WELCH E BOONE, 2008; ROY et al., 2009; VANDERLEI et al., 2009;
LEE et al., 2011; MATSUBARA et al., 2011), porém em estudos recentes a relagao do
LF com o simpatico nao foi comprovada (GOLDSTEIN et al., 2011; MARTELLI, Silvani,
etal., 2014). Sendo assim, o componente LF ndo sera considera um expoente do SNA
simpatico.

O cardiofrequencimetro que apresenta boa acuracia quando comparada aos
ECGs para realizar a captagédo dos sinais do intervalo R-R (GAMELIN et al., 2006;
VANDERLEI et al., 2008; VANDERLEI et al., 2009; PIMENTEL et al., 2010).

1.4.2 Teste de pressao ao frio

O teste de pressao ao frio (TPF) pode ser utilizado tanto como um estresse
cardiovascular como um método de modulagdo condicionada de dor, em que o
individuo imerge a mé&o dentro de um recipiente com agua gelada. Durante o teste
pode ser medido as respostas cardiovasculares através do monitoramento da PA e
da FC, ser utilizado como estimulo nociceptivo controlando o tempo em que o
individuo consegue permanecer com o segmento submerso na agua gelada e analisar
o limiar de dor a pressao (CHEROTO e YAMADA, 2014).

Os achados em individuos saudaveis sugerem que ha aumento da atividade
simpatica cardiaca nos primeiros 30 segundos enquanto que o aumento da atividade
simpatica muscular pode ser estimado pela mensuracdo da pressao arterial no
segundo minuto do teste. O aumento da frequéncia cardiaca durante o teste parece
ser mediado pela ativagdo simpatica e nao pela retirada parassimpatica, pois esse
aumento foi anulado apdés o uso de betabloqueador (VICTOR et al., 1987) e o
componente HF, sendo um indicador parassimpatico, ndo apresentou relagdo com a
dor térmica induzida pelo frio (APPELHANS e LUECKEN, 2008).

O aumento da atividade simpatica provocada pela dor no TPF provoca um
relaxamento das fibras de contragao lenta permitindo um movimento mais rapido entre
a musculatura agonista-antagonista necessaria na reagdo de luta ou fuga. Esta

provocagao simpatica aumenta o custo metabdlico da contracdo e mudanca na
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contratilidade requerendo adogéo de estratégias motoras subétimas (ROATTA et al.,
2008). Estas alteragdes no controle motor e atividade metabdlica aumentada podem
ser cofatores no desenvolvimento de sindromes de dor crénica muscular (SIGGAARD
et al., 2000; PASSATORE e ROATTA, 2006). As unidades motoras de baixo-limiar
sdo moduladas pelas catecolaminas existindo relagao do controle motor e o SNA.
(ROATTA et al., 2008). Chalaye et al. (2014) investigaram a resposta cardiovascular
de pacientes com fibromialgia ao TPF e observaram que estes tiveram uma maior
intensidade de dor e uma menor reagao cardiovascular comparado ao grupo saudavel.
O grupo com fibromialgia apresentou uma FC de base maior e a intensidade da dor
foi relacionada a maior FC (CHALAYE et al., 2014).

O TPF é uma forma segura de modulagéo condicionada de dor, pois apesar do
teste ocasionar o aumento significativo do fluxo simpatico provocando o aumento da
pressao arterial média ele ndo causa vasoconstricdo nas artérias cerebrais
(SERRADOR et al., 2014) e também nao altera a sensibilidade do baroreflexo (CUI et
al., 2002).

1.5 O sistema nervoso auténomo e a terapia manual

A terapia manual abrange diversas modalidades de técnicas podendo ser
dividida em quatro grandes grupos: Manipulagdo, mobilizagao, alongamento estatico
e técnicas de energia muscular (CLAR et al.,, 2014). A terapia manual que sera
abordada neste estudo refere-se a terapia manual manipulativa (TMM) e a técnica de
mobilizagéo fascial (TMF).

A TMM ¢é uma técnica de alta velocidade e baixa amplitude onde é realizado
um impulso aplicado sobre uma articulagdo sinovial. Este tipo de manipulagéo
usualmente é acompanhada de um ruido audivel. Este som é associado ao sucesso
da manipulagdo sendo chamado de cavitagdo (EVANS, 2002). Enquanto a
manipulagédo € caracterizada pelo estimulo nos tecidos ao redor da articulagdo, as
TMF atuam nos tecidos estaticos entre as articulagbdes, dentre eles a fascia
(SIMMONDS et al., 2012). A TMM é largamente utilizada para tratar restricdes
articulares e melhora de quadros dolorosos (SAAVEDRA-HERNANDEZ et al., 2013;
Kingston et al., 2014) e seus efeitos nos processos algicos foram hipotetizados por

muito tempo pelos efeitos neurofisioldgicos junto com fatores biomecanicos das
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facetas articulares (EVANS, 2002; BIALOSKY et al., 2009; MANSILLA-FERRAGUT et
al., 2009). Contudo, os mecanismos pelos quais esta terapia exerce sobre a dor ainda
nao estdo totalmente estabelecidos e o efeito desta terapia sobre o SNA tem sido
citado na literatura (JOSHI, 2012; KINGSTON et al., 2014).

A TMF é outra forma de terapia manual. A fascia é o tecido conectivo denso e
irregular que conecta todos os musculos do corpo. Este tecido € um importante
elemento da postura e organizador do movimento corporal (SCHLEIP, 2003). A TMF
€ um trabalho sobre a pele e os tecidos conectivos sendo utilizada para produzir uma
deformacgéo plastica no tecido conectivo promovendo movimento entre as superficies
dos tecidos osteo-mio-articulares. O terapeuta aplica uma forga sobre o tecido do
paciente com o objetivo de aumentar o deslizamento e a deformag&o mecanica. A
aplicagdo da forga pode ser transmitida dentro de limites relativamente estreitos (SAXENA e
CHANSORIA, 2015). A fascia e o SNA estéo intimamente ligados e é sugerida como
sendo uma forma de auto regulacéo dindmica deste sistema (SCHLEIP, 2003).

E sugerido que o efeito da técnica de terapia manual articular sobre o SNA
depende do tipo de terapia manual empregada (manipulagédo ou mobilizagéo) e da
regido anatdémica (cervical, toracica e lombar) em que é aplicada. Nas técnicas de
mobilizacdo existe um estimulo predominantemente simpatico em todos os
segmentos cervical, toracico e lombar (KINGSTON et al., 2014), enquanto nas
técnicas de manipulacdo vertebral existe diferengca entre as regides estimuladas,
sendo um predominio simpatico na regido toracica e parassimpatico nas regides
cervical (WELCH e BOONE, 2008) e lombar (ROY et al., 2009).

Kingston et al. (2005), relataram a falta de estudos clinicos randomizados com
alta qualidade monitorando os efeitos da mobilizagao articular sobre o SNA. Dos sete
estudos analisados nesta revisdo, apenas um analisou pacientes, os demais estudos
investigaram populag¢des saudaveis para mensurar o efeito da mobilizagdo no SNA
(KINGSTON et al., 2014). Apés uma breve revisao de literatura utilizando a base de
dados Pubmed, 27 artigos originais foram encontrados tendo como caracteristicas a
utilizagdo de alguma terapia manual (manipulagdo, mobilizagdo, massagem e
compressao isquémica) e a avaliagdo do SNA. Destes, apenas sete ensaios clinicos
utilizaram populagao sintomatica como sujeitos do estudo (Quadro 1). Tais estudos
evidenciaram resultados contraditérios com relacdo a modulagao autonémica apoés a
intervencao, alguns relatam excitagdo do SNA simpatico e parassimpatico enquanto

outros indicam que n&o ha alteracéo.



Quadro 1 - Ensaios clinicos randomizados mensurando o efeito da terapia manual no SNA em populagdo sintomatica.

Resultados do

Autor Data SNA Populagdo Intervengdo Desfecho autondmico
A manipulagdo produz simpato-
. 30 pacientes com dor . N . excitagdo com o aumento da
Sterling et al. 2001 CP, TP i Manipulagdo tordcica N o
cervical condugdo e diminuigdo da
temperatura da pele.
Produz hipoalgesia no epicondilo
P li et Fluxo sanguineo, 24 pacientes com Mobilization with porem sem relagdo com a melhora
aungmali e
| & 2003 epicondilalgia lateral Movement - MWM do limiar de dor térmica. A redugdo
al.
FC, PA, CP, TP crénica (mulligan) da dor foi acompanhada de pequena
excitagdo simpdtica (5%).
Inibicdo de pontos o . Lo
. . . . Efeitoimediato de aumento do indice
Toro-Velasco 11 pacientes com cefaleia gatilhos, musculo energia L N
2009 HRV i . L. . da HRV, diminuicdo da tensdo,
etal. tensional crénica ou técnicas de tecidos .
percepgdo de dor.
moles.
41 pacientes com dor X
o . O ajustamento lombar afeta os
Roy et al. 2009 HRV lombar e 11 individuos lumbar roll, activator .
, . resultados parassimpaticos.
sauddaveis como controle
A manipulagdo ndo muda a atividade
simpdtica. Ndo houve diferenca na
100 pacientes com dor ) dor entre o grupo tratado e o
Sillevis et al. 2010 Dilatagdo pupilar p Manipulagdo tordcica grup
cervical placebo.
A técnica reduziu a intensidade da
dor e aumentou o limiar da dor e
32 pacientes com dor . . também causou simpato-excitagdo,
Snica fascial Mobilizagdo cervical alta i 4 feito simpético. O
crénica fascia confirmando o efeito simpatico. Os
La Touche 2012 FC,FR,CPeTP : ! : o simpatl
resultados indicam a influéncia da
mobilizagdo no SNC.
Os dois tratamentos resultam em
simpato-excitagdo. A manipulagdo
. 5 com aumento de 255% (p<0.005) e o
. Manipulagdo lombar e o
50 pacientes com dor L N exercicio com aumento de 94%
Perry 2015 CP exercicios de extensdo

lombar

lombar

(p=0,019). A manipulagdo mostrou
que a magnitude do efeito foi grande
e significativa na comparacgdo entre
os grupos (p<0.001).

Legenda: HRV — Variabilidade da Frequéncia cardiaca, FC — frequéncia cardiaca, PA — pressdo arterial, FR — frequéncia respiratéria, CP —

condutibilidade da pele, TP — temperatura da pele.
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Os estudos de terapia manual que analisaram o desfecho no SNA utilizaram

variadas formas de mensuracao do SNA e todos eles utilizaram métodos indiretos de

avaliagao da atividade autonémica (ver tabela 1). Dentre estes métodos destacam-se
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0S que monitoram o sistema cardiovascular, como: a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), a presséao arterial (PA) e a frequéncia cardiaca (FC). As técnicas
utilizadas nestes estudos para interferir no SNA variaram desde as que estimulavam
diretamente as regides cervical, toracica e lombar da coluna vertebral até a
mobilizagdo do cotovelo. Nao existe consenso de que tipo de técnica (mobilizagao,
manipulagédo, massagem, etc.) e de qual local de intervengéo seria ideal para provocar
alguma alteracdo no SNA. Além disso, nenhum estudo encontrado nesta busca
investigou o efeito placebo da terapia manual no SNA. E bem aceito na literatura
cientifica que parte do efeito destas técnicas se deve ao efeito placebo, apesar de

poucos estudos investigarem a sua influéncia.

1.6 Efeito placebo em terapia manual manipulativa

O termo placebo foi utilizado pela primeira vez no século XIV e se origina do
latim com o significado “Eu vou agradar”. Em 1811, um dicionario médico inglés definiu
pela primeira vez o termo Placebo como um medicamento administrado mais para
agradar do que para beneficiar o paciente (DE CRAEN et al., 1999). Em geral, Placebo
€ uma substancia farmacologicamente inerte que parece produzir um efeito
semelhante ao que se esperaria de uma substéncia farmacologicamente ativa
(BEECHER, 1955). Este conceito é direcionado ao uso de medicamentos. Entretanto,
em estudos com novas técnicas cirurgicas, procedimentos médicos, implantes, ou
manipulagdes, uma intervengado simulada (sham) é frequentemente utilizada como
controle. O procedimento sham simula o procedimento atual em todos os sentidos,
incluindo a rotina antes e apds o procedimento, porém os participantes no brago sham
nao recebem o procedimento que esta sob investigacdo. Os procedimentos sham
geralmente sdo considerados controles mais apropriados do que o uso de nenhuma
intervencado, ou tratamento habitual, em estudos que avaliam a eficacia de novos
procedimentos (BRIM e MILLER, 2013).

O efeito placebo € considerado quando: 1 — O placebo tem que ser
administrado; 2 — O evento tem que ser um efeito do tratamento placebo, ou seja, o
evento nao pode ocorrer sem a administragcao do placebo; 3 — O evento tem que ser
relevante para a doenga ou sintoma, ou seja, tem que ser um evento terapéutico
(KIENLE e KIENE, 1997). Apos a classica publicacdo de Beecher em 1955, o efeito
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placebo comecou a ser mais estudado. Beecher investigou 15 estudos de diversas
patologias e encontrou melhora em 35% dos 1082 apenas com o uso de placebo.
(BEECHER, 1955). A ciéncia moderna ja evidenciou por meio de estudos
experimentais e de ressonancia magnética funcional em estudos clinicos, que o uso
de placebo gera analgesia por meio do sistema opidide e canabidide enddégeno
(BENEDETTI, 2013).

Estudos com TMM ja foram conduzidos com intervengdo sham para analisar o
efeito placebo das técnicas manuais com resultados contraditérios. Ferreira et al.
(2002) concluiram ap6és uma revisado sistematica da literatura que a manipulagao
vertebral da coluna n&o reduz a intensidade da dor de pacientes com dor lombar
croénica quando comparada a um grupo sham (FERREIRA et al., 2002). Vernon et al.
(2009) também né&o evidenciaram diferencas consistentes entre o grupo tratado com
TMM e o grupo sham em pacientes com cefaleia tensional (VERNON et al., 2009). Ja
Licciardone e Aryal (2014) observaram uma significativa melhora da dor lombar e da
remissao dos sintomas no grupo que recebeu TMM quando comparado ao tratamento
sham em pacientes com dor lombar crénica (LICCIARDONE e ARYAL, 2014). A
utilizagcdo de técnicas manuais de mobilizagdo neural do nervo mediano aumentou a
amplitude de movimento do cotovelo e gerou uma hipoalgesia imediata mediada por
fibras C maior do que no grupo sham (BENECIUK et al., 2009), assim como, ja foram
evidenciadas modificagdes objetivas no tecido miofascial apos a aplicagdo de TMM
que nao foram observadas no grupo sham (BARNES et al., 2013).

Medidas subjetivas (por exemplo: intensidade de dor) apresentam significativa
melhora com o uso do placebo, ja as medidas objetivas apresentam resultados
contraditérios (HROBJARTSSON e GOTZSCHE, 2001). Em geral, os estudos com
TMM que investigaram o efeito placebo sdo direcionados aos desfechos clinicos
subjetivos e ndo a analise de medidas obijetivas.

Hrobjartsson e Gotzsche (2001) revisaram 114 estudos que investigaram o
efeito placebo em medidas objetivas e subjetivas como tratamento de doengas. Os
autores descreveram que procedimento fisico mais utilizado foi um equipamento
desligado (por exemplo: a simulagéo da estimulagéo elétrica nervosa transcutanea)
(HROBJARTSSON e G@TZSCHE, 2001). Lougee et al. (2013) apontam o ultrassom
desligado como sendo o placebo mais eficaz, tendo alta fidelidade para a percepgéo
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de um verdadeiro tratamento, embora tenha um efeito terapéutico inerte e nenhuma
mudangca significativa do quadro clinico (LOUGEE et al., 2013). Além disso, revisdes
sistematicas demonstraram que o ultrassom terapéutico ativo apresenta discreta
evidéncia de ser superior ao placebo no tratamento de dores musculoesqueléticas
(ROBERTSON e BAKER, 2001) e que as diferengas ndo sao clinicamente importantes
(VAN DER WINDT et al., 1999).

O uso de um tratamento placebo é questionado desde a confeccdo da
declaracao de Helsinque e menciona que:

Em todo ensaio clinico, cada, paciente, mesmo aquele que pertence
ao grupo controle, se houver, deve receber tratamento de eficacia
comprovada.

Em revisbes posteriores o placebo permaneceu com destaque até a revisao de
2008 em que afirma que o sujeito da pesquisa em que for demostrado eficacia e
segurancga de uma intervengao, devera ter acesso a esta apds pesquisa clinica. A 642
Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial realizada em outubro de 2013
redigiu o artigo 33 que trata do Uso de Placebo:

Os beneficios, riscos, 6nus e efetividade de uma nova intervencgéo
devem ser testados contra aqueles das melhores intervencdes
comprovadas, exceto nas seguintes circunstancias:

Quando nao existe intervengédo comprovada, o uso de placebo, ou ndo
intervencao é aceitavel; ou (...) e os pacientes que recebem qualquer
intervengao menos efetiva que a melhor comprovada, placebo, ou ndo
intervengao, ndo estaréo sujeitos a riscos adicionais de danos graves
ou irreversiveis como resultado de nao receber a melhor intervencgao
comprovada (...)

Na sessao lll da resolugcéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude que trata

dos Aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos em seu item 111.3b):

Ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilizagdo de
placebo, em termos de nao maleficencia e de necessidade
metodologica, sendo os risco, dificuldades e efetividade de um novo
método terapéutico devem ser testados, comparando-o com os
melhores métodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos atuais. Isso
NAO EXCLUI o uso do placebo ou nenhum tratamento em estudos
nos quais nao existam métodos provados de profilaxia, diagnostico ou
tratamento.

Uma das principais duvidas nos estudos de efeito placebo é se o paciente
melhorou por causa do efeito placebo propriamente dito ou se a intervengao seria
desnecessaria, pois a maioria dos pacientes iria se curar por conta propria se nada

tivesse sido feito.
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1.7 Justificativas

A dor musculoesquelética é altamente prevalente e tem um grande custo para
a sociedade. A TMM ¢é apontada como sendo um dos tratamentos propostos para a
melhora da dor, mas seus mecanismos de agado continuam sem serem totalmente
esclarecidos (BIALOSKY et al., 2009). Os livros textos e os clinicos que utilizam a
TMM valorizam o efeito da técnica no SNA, porém até o presente momento poucos
estudos monitoraram o efeito da TMM no SNA e ainda um numero menor de estudos
investigou o efeito da TMM no SNA de pacientes com dores musculoesqueléticas.
Como o SNA é muito sensivel, a expectativa do paciente ao tratamento pode
ocasionar mudanga em seu estado, podendo se tornar um fator de confundimento
sobre os resultados da TMM no SNA. Atualmente ndo existe comprovagao de qual é
a melhor intervengdo para modular o SNA ou se realmente a modulagédo autonémica

€ oriunda da intervengao, sendo assim o uso do placebo se justifica.

1.8 Objetivos

1.8.1 Primario/Geral

Analisar o efeito imediato da terapia manual manipulativa, técnica mobilizagao
fascial e o placebo na atividade do Sistema Nervoso Autbnomo cardiaco em

individuos com dor musculoesquelética crénica e aguda.
1.8.2 Secundarios/Especificos

1. Identificar as caracteristicas de dor musculoesquelética (intensidade e
duragao);

2. Identificar capacidade de resposta do controle descendente inibitorio da dor;

3. Analisar a atividade autonémica cardiaca nos individuos com dor

musculoesquelética;
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4. Comparar a atividade autondmica cardiaca nos individuos com diferentes

respostas do controle descendente inibitério da dor.

1.9 Hipoéteses

Individuos com dor musculoesquelética crénica apresentam maior ativagao
simpatica e menor parassimpatica que os individuos que nao apresentam dor crénica.
A terapia manual manipulativa promove modulagdo do SNA, aumentando o
controle vagal e melhora do equilibrio simpato-vagal, sendo que a técnica de
manipulacéo vertebral produz um maior efeito sobre a modulacido do SNA do que a

técnica de mobilizagéo fascial.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Todos os participantes incluidos no estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo foi conduzido de acordo com
as diretrizes da resolucado 466/12, do Conselho Nacional de Saude, em conformidade
com a Declaragédo de Helsinque de 1975. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) sob o nimero
CAAE: 46245215.9.0000.5235 (anexo 1) e registrado na plataforma de registro
brasileiro de ensaios clinicos (ReBEC) sob o numero RBR-3z77p9 (anexo 2).

Ao término do experimento, os voluntarios foram encaminhados para o setor
de fisioterapia dando inicio ao tratamento fisioterapéutico. Apesar de ser facultada ao
participante a possibilidade de se retirar do experimento sem qualquer prejuizo para
o seu tratamento, nenhum participante quis interromper a pesquisa antes do término.

Nao houve nenhuma intercorréncia durante o estudo.

2.2 Delineamento do estudo

Foram realizados dois estudos com delineamentos distintos, porém com a
mesma populacéo e instrumentos de medida.

Estudo 1: Este estudo possui um delineamento transversal observacional e
estda em conformidade com a declaracdo das exigéncias do STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE).

Estudo 2: Trata-se de um ensaio clinico de tratamento, paralelo, com
examinador cego, randomizado, placebo controlado, com trés bragos e de
superioridade. O estudo estd em conformidade com as diretrizes Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT).
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221 Local de realizagao do estudo

Este estudo foi conduzido no setor de fisioterapia do Hospital Universitario

Gaffrée e Guinle.

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

A triagem dos pacientes elegiveis ocorreu durante a marcagdo da avaliagéo
fisioterapéutica, no periodo entre novembro de 2015 e maio de 2016 no setor de
fisioterapia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Ter dor musculoesquelética em algum segmento do corpo;
2. Teridade acima de 18 anos de ambos os géneros;

3. Conseguir ler e preencher os questionarios autoaplicaveis.

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Apresentar algum procedimento cirurgico na regido do térax/coluna vertebral
que impediam de realizar as técnicas propostas;

gestantes;

apresentar diagnostico reumatologico em fase inflamatoria aguda;

osteoporose, tumores dsseos primarios ou nao;

o 0N

portador de marca-passo, arritmia cardiaca, transplantado cardiaco ou outras

patologias que poderiam interferir na fungéo cardiaca;

6. fazer uso de medicamentos com acdo sobre a atividade cardiaca, como
betabloqueadores, beta adrenérgicos e anticolinérgicos;

7. ter ingerido alimentos e bebidas que continham cafeina no dia do experimento;

8. teringerido bebidas alcoolicas nas ultimas 24 horas.
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2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

241 Avaliagao clinica

Os participantes foram encaminhados para a avaliagao inicial composta de
historia clinica e exame fisico. A aquisicdo das informagdes sociodemograficas e
clinicas foi realizadas por meio de um instrumento de coleta (Apéndice 1) contendo os
dados demograficos (nome completo, género, idade, enderego, nivel educacional,
ocupagao, situagdo matrimonial) e as caracteristicas da dor musculoesquelética
(localizagao da dor, intensidade de dor, duragéo da dor, predominio do mecanismo da
dor musculoesquelética).

A localizagao da dor foi realizada pelo preenchimento da area da dor no mapa
corporal. A intensidade da dor foi medida por meio da Escala Numérica de Dor (END)
de 0 a 10, onde O representa auséncia de dor e 10 representa a pior dor possivel. A
duracéo da dor foi registrada em meses e os pacientes foram classificados com dor
musculoesquelética cronica quando apresentavam dor ha mais de 3 meses com o
sintoma (IASP, 2012). O predominio da dor musculoesquelética de acordo com o seu
mecanismo foi classificado em nociceptiva, neuropatica periférica ou sensibilizagéo
neural de acordo com o instrumento proposto por Smart et al (2011) (SMART et al.,
2011). O preenchimento dos questionarios foi acompanhado por um examinador (E1)
para esclarecimentos em caso de duvida do participante.

Apos o preenchimento dos questionarios, os participantes foram encaminhados
para a avaliagdo da atividade do sistema nervoso auténomo cardiaco (Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca e Teste de Pressao ao Frio). Simultaneamente ao Teste de
Pressao ao Frio foi realizada a avaliagado do controle descendente inibitério da dor. A
mensuracao da atividade autondmica cardiaca foi realizada por um examinador (E1),
enquanto a medida do controle descendente inibitorio da dor foi obtida por outro
examinador (E2). Os examinadores E1 e E2 realizaram a avaliagao inicial e final, e
estavam cegos em relagdo a intervencdo. A intervencédo foi realizada por trés
modalidades distintas. Apds a intervencgao, foi realizada outra avaliacido do sistema
nervoso autdbnomo cardiaco (Quadro 2).
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Quadro 2 - Descrigédo dos procedimentos

Etapas Tempo
(minutos)
Pré-intervengdo Decubito dorsal descansando para equilibrar o SNA 10
Decubito dorsal mensurando a VFC 10
Medicao da PA T1 1
Algometria MI T1 e MS T1 -
Teste de pressao ao frio 1

Medicao da PA T2 - (iniciar a insuflagdo com 30 segundos do TPF)
Algometria MI T2 e MS T2

Intervencéo Terapia manual / placebo 2
Decubito dorsal 10
Pos- Decubito dorsal mensurando a VFC 10
intervengao Medigao da PA T1 -
Algometria MI T1 e MS T1
Teste de pressao ao frio 1

Medicao da PA T2 - (iniciar a insuflagdo com 30 segundos do TPF)
Algometria MI T2 e MS T2
Tempo total 45

SNA: sistema nervoso auténomo. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca. PA: pressao arterial.
TPF: test de presséo ao frio. T1: coleta pré-teste de pressao ao frio T2: coleta pds teste de pressao
ao frio. MI: membro inferior. MS: membro superior

24.2 Randomizacgao e alocacao

A randomizagdo foi realizada com a ferramenta disponivel no sitio

http.//qgraphpad.com/quickcalcs/index.cfm de forma aleatdria. Foi gerado uma lista

com a sequéncia de numeros do 1 ao 60 divididos igualmente em 3 grupos (A, B, C).
Cada individuo recebeu um numero respectivamente a sua entrada e seguindo a lista
foi direcionada a cada um dos grupos. A ordem dos grupos foi: terapia manual
manipulativa (grupo A), técnica de mobilizagao fascial (grupo B) e Placebo (grupo C).

A alocacao dos participantes foi realizada por um pesquisador assistente que nao
participou das demais etapas do estudo. Cada participante recebeu apenas uma
intervencao de aproximadamente 5 minutos. Dois diferentes fisioterapeutas (E3 e E4)
participaram das intervencgdes. Cada um dos fisioterapeutas tinha experiéncia clinica
de mais de 10 anos no tratamento manipulativo de pacientes com dores
musculoesqueléticas. Os fisioterapeutas E3 e E4 ndo eram informados dos resultados

das avaliagdes iniciais e finais.
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2.4.3 Instrumentos de medida

2431 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A atividade autonémica cardiaca foi analisada através da VFC, sendo uma
medida indireta da atividade do sistema nervoso autbnomo. O intervalo de batimentos
cardiacos consecutivos (intervalo R-R) foi registrado em uma taxa amostral de 1000
Hz, através do cardiofrequencimetro Polar RS 800cx (Polar, Finlandia). A cinta do
frequencimetro, utilizado para a captura dos sinais do intervalo R-R, foi fixada ao térax
do paciente que ficava em decubito dorsal na maca por 10 minutos em repouso. Apds
esse periodo inicial, a VFC foi registrada por um periodo de 10 minutos na mesma
posicao. Foi utilizada a fita do cardiofrequencimetro Wearlink (Polar, Finlandia) para a
captacdo dos sinais do intervalo R-R, sendo transmitida para o computador pessoal
através do transmissor interface Windlink (Polar, Finlandia) e gravados no programa
Polar ProTrainer 5 - Versao 5.40.170 (Polar, Finlandia). Os dados foram exportados
do programa Protrainer 5 em formato ascii (.txt) e analisados no programa Kubios,
versao 2.2 (University of Eastern Finland, Finlandia).

A VFC foi analisada no dominio do tempo e da frequéncia. A analise do dominio
do tempo foi realizada pelo desvio padrao do intervalo R-R (SDRR) e pela raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais
adjacentes, em um intervalo de tempo (RMSSD), medido em ms. O RMSSD foi
utilizado como correspondente da regulagao parassimpatica cardiaca, uma vez que
este € menos afetado pela respiracdo e com isso € uma medida de desfecho
apropriada para estudos ambulatoriais (PENTTILA et al., 2001). A analise do dominio
da frequéncia foi realizada a partir do componente de alta frequéncia (High frequency
- HF), com variacao entre 0,15 e 0,4Hz. A poténcia absoluta e normalizada da banda
de alta frequéncia (HF) da VFC foi utilizada como indicador da modulagéo vagal
cardiaca.

2.4.3.2 Teste de pressao ao frio

A resposta da PA ao estresse de dor foi realizada com o teste de presséo ao

frio (TPF) e foi utilizado para avaliar a resposta simpatica cardiaca ao estimulo de dor
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térmica ao frio. A presséao arterial (PA) de repouso foi medida na posi¢ao de decubito
dorsal, utilizando um esfigmomanémetro de coluna de mercurio (modelo RD 202,
Unitec). Em seguida, o participante era orientado a imergir mao ndo dominante em um
recipiente com agua fria com temperatura entre 1° e 4> (CHEROTO e YAMADA,
2014), controlada por um termémetro (modelo 5130, Incoterm), por até 1 minuto. O
voluntario foi orientado a permanecer com a mao imersa na agua sem realizar
contracdes musculares com o membro e modificagdes de decubito, assim como evitar
manobras de valsalva, pois podem interferir nos resultados (VICTOR et al., 1987). A
retirada da m&o da agua era permitida quando o participante n&o tolerava mais o
estimulo doloroso. A afericdo da PA apds o teste foi realizada com a insuflacdo do
manguito transcorridos 40 segundos do inicio do teste, ou no exato momento em que
o individuo interrompesse o teste. A temperatura, humidade, iluminacao e ruido foram
mantidos constantes durante todo o procedimento. A diferenca observada entre a PA
final e a PA inicial (Delta) foi utilizada como medida da ativagdo simpatica cardiaca,

onde maiores diferencas sao devido a maior ativagdo simpatica.

2433 Teste de modulagao condicionada de dor

Controle Descendente Inibitério da Dor (CDID) foi medido pelo estimulo
condicionado de dor durante o TPF. Antes do inicio do teste, foi analisado o limiar de
dor a pressao de cada participante no ventre do musculo tibial anterior e na regido
distal dorsal do antebrago que n&o havia sido imergido na agua. O limiar de dor a
presséao foi medido utilizando um algdbmetro de pressao digital (Wagner Instruments —
Force Ten), que possui uma sonda circular com ponta de borracha de alta densidade,
medindo 1cm? que foi mantido pelo avaliador perpendicular a pele durante a medicao.
O funcionamento do algbmetro de pressao e a medigao do limiar de dor foram
explicados aos pacientes. A for¢a foi gradualmente aumentada até que a sensacéo
de pressao dos sujeitos inicial fosse alterada para dor. Assim que o paciente emitisse
o comando verbal de dor, o estimulo era interrompido e entdo era feita a medigcao e
registro de quantos quilogramas-for¢ca (Kgf) foram necessarios. Foi realizado um
procedimento prévio de familiarizagdo com a pressao do algbmetro através da
aplicacao de pressao no antebrago dominante para assegurar que o teste havia sido

compreendido. Este teste foi realizado antes e apds um minuto do teste da agua fria
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e os limiares de dor foram comparados. A integridade do controle descendente
inibitério da dor foi avaliada calculando a diferenga entre os valores de limiar de dor a
pressao no TPF (valor final — valor inicial). Valores positivos representam integridade
do controle descendente inibitorio, enquanto valores semelhantes ou negativos
representam um comprometimento do controle inibitério descendente da dor.
Considerando que o erro padrdo da medida do musculo tibial anterior apresenta um
valor de 11% (WALTON et al., 2011), valores positivos inferiores a 11% foram

considerados como comprometimento do controle inibitério descendente da dor.

24.4 Intervencao

Para analisar os efeitos da terapia manual sobre o SNA foi necessario escolher
uma regido para ser realizada a intervengao, independente do local da queixa algica.
Como nédo existe consenso na literatura sobre qual a regido que mais influencia este
sistema, a regido toracica alta foi escolhida por ter relagdo tanto com os nervos
simpatico e parassimpatico cardiacos. Tanto o ganglio estrelado que € o responsavel
pela inervagdo simpatica do coragdo quanto o nervo vago que realiza a inervagao
parassimpatica cardiaca se encontram na regido toracica alta. O local da intervengao
encontra respaldo na literatura em que a estimulagao elétrica transcutanea nesta
regido ocasionou alteragdes no SNA cardiaco (VIEIRA et al., 2012) e desta forma o

estimulo manual pode também atuar sobre este sistema.

As técnicas da terapia manual foram realizadas por um fisioterapeuta
especializado em osteopatia e sendo divididas em duas modalidades distintas: a
técnica de terapia manual manipulativa e a técnica de mobilizacdo fascial, e um

placebo.

2441 Terapia Manual Manipulativa

A execucao da técnica de TMM foi como descrita por Greenman e Greenman
(1996) estando o sujeito em decubito dorsal na maca e o terapeuta em pé ao lado
deste. O sujeito cruzava os bragos sobre o peito, segurando os ombros opostos para
estabelecer o brago de alavanca. Para estabelecer o ponto de apoio (fulcro), o
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terapeuta colocava a palma da mao sobre o processo espinhoso toracico e o polegar
ao lado deste processo espinhoso préximo ao tubérculo da 12 costela. O terapeuta
tomava contato com a sua regido epigastrica com o brago de alavanca do sujeito e
realizava o impulso manipulativo em dire¢do ao solo sobre a regido superior do fulcro
(GREENMAN e GREENMAN, 1996).

2442 Técnica mobilizagao fascial

A TMF foi realizada sobre a regi&o toracica alta, proximo a regido do ganglio
estrelado, estando o terapeuta sentado préximo cabeceira da maca e o sujeito em
decubito dorsal. A mao anterior do terapeuta repousava sobre o esterno do sujeito
enquanto a mao posterior do terapeuta apoiava a regido da nuca do sujeito. Foi
realizado um movimento de afastamento dos tecidos fasciais no sentido longitudinal,
onde as maos do terapeuta seguiram em sentidos opostos (GREENMAN e
GREENMAN, 1996). Os movimentos foram realizados ritmicamente por 2 minutos
com frequéncia aproximada de 0,3 a 0,4 hertz.

2443 Terapia placebo

Como controle deste estudo foi realizado o ultrassom terapéutico desligado,
como placebo, na mesma regido toracica alta em que foi realizado o contato da terapia
manual. O tratamento foi realizado por 2 minutos com o equipamento desligado
(Marca Ibramed, Brasil, modelo sono Il C/P), sendo realizados movimentos circulares

a 0,5 hertz com a utilizagdo de gel condutor, simulando uma intervencéo ativa.
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24.6 Fluxograma do procedimento do estudo randomizado

controlado

[ Inclusao ]

Avaliado para elegibilidade (n= 60 )

Excluidos (n=0)
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I
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2.5 Analise dos dados

2.5.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O caélculo da amostra foi baseado no tamanho de efeito de 0,4 entre os grupos

apos a intervencdo. Nos assumimos uma correlagédo de 0,5 entre os valores iniciais e




41

os desfechos da atividade autonémica pela variabilidade da frequéncia cardiaca.
Considerando o nivel de significancia de 0,05 e um poder de 0,80, foi estimado um
total de 51 participantes no teste ANOVA para medidas repetidas, entre os trés grupos,
em duas medidas distintas. N6s consideramos 15% de possibilidade de perdas ao
longo do estudo, com isso incluimos 58 participantes no estudo. O calculo da amostra

foi realizado no programa G*Power (versao 3.1).

2.5.2 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no SPSS versao 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, Nova York). Foi adotado o nivel de significancia menor que 5% (p<0,05) para
todas as analises. Foram realizadas analises distintas para cada um dos estudos
realizados.

Estudo 1: delineamento transversal observacional.

O estudo transversal foi realizado considerando a resposta ao teste de dor
condicionada. Foram divididos em dois grupos quanto controle descendente inibitorio
da dor caracterizado por preservado ou comprometido. A relacdo das caracteristicas
da dor musculoesquelética (intensidade, duragéo da dor, predominio do mecanismo
da dor e controle descendente inibitorio da dor) com o SNA cardiaco foi analisada em
um delineamento de estudo transversal com as informagdes colhidas dos
participantes no inicio do experimento. Nesse momento, as variaveis demograficas e
clinicas da populagao do estudo foram apresentadas em média e desvio padréo para
as variaveis continuas. As variaveis categoricas foram apresentadas em valores
absolutos e frequéncias. A normalidade da distribuicdo das variaveis do sistema
nervoso autbnomo cardiaco foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi realizada
correlagdo de Pearson entre as caracteristicas da dor (tempo, intensidade,
classificagao da dor pelo mecanismo e resposta do CDID) e o desfecho primario (SNA
cardiaco), de acordo com a distribuigdo normal dos dados. A classificagao de Pearson
foi considerada como muito alta quando o valor foi maior que 0.90, considerada alta
quando os valores estiveram entre 0,70 e 0,89, moderado quando entre 0,50 e 0,69,
baixo entre 0,3 e 0,49 e discreto quando menor que 0,29. Algumas caracteristicas da

dor foram dicotomizadas para a comparagao entre os grupos. A comparagao entre os
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grupos foi realizada pelo Test T para amostras independentes devido a distribuicdo
parameétrica das variaveis do sistema nervoso autdnomo cardiaco. A durag¢ao da dor
foi dividida de acordo com a cronicidade (acima de trés meses), o predominio da dor
baseada em seu mecanismo foi dividido de acordo com a Sensibilizagao Central
(Sensibilizagao Central versus nociceptiva e neuropatica periférica).

Estudo 2: ensaio clinico de tratamento, paralelo, com examinador cego,
randomizado, placebo controlado.

A analise do efeito imediato das técnicas de manipulacdo toracica alta,
mobilizagdo fascial e placebo sobre o Sistema Nervoso Autbnomo cardiaco em
individuos com dor musculoesquelética foi realizada a partir da comparacgao do efeito
das intervengdes em um delineamento de estudo de ensaio clinico randomizado. A
descrigdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos 3 grupos que realizaram
intervencao foi apresentada em média, desvio padréo para as variaveis continuas. As
variaveis categodricas foram apresentadas em valores absolutos e frequéncias. A
normalidade da distribui¢ao das variaveis do desfecho primario foi verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk.

A comparagdo entre os grupos quanto ao efeito da intervengcdo no SNA foi
realizada por analise de variancia de medidas repetidas bidirecionais (ANOVA), com
grupo de tratamento (TMM versus TMF versus placebo) e tempo (pré e pos-
intervencdo). O teste post hoc de Bonferroni foi utilizado quando um valor F
significativo foi encontrado. ANOVAs separados foram realizados com as pontuagdes
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Teste de Pressao ao Frio como variavel
dependente. Para cada ANOVA, a métrica de interesse foi a interagéo bidirecional
(grupo por tempo). Dadas as diferengas significativas encontradas pela pressao
arterial sistolica e diastdlica, verificadas pela ANOVA unidirecional nas medidas
basais, essas variaveis foram incluidas como covariaveis em uma analise de
covariancia (ANCOVA). O ANCOVA unidirecional foi conduzido para determinar as
diferengas entre os grupos na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e nos valores do
teste de pressdo ao frio usando alteragbes dos valores pos-intervencdo para os
valores basais, controlando o valor basal da pressdo arterial. As variaveis com
significancia estatistica na analise ANCOVA unidirecional sdo apresentadas em
grafico como uma porcentagem calculada usando a seguinte formula: (VF-VI / VI) *
100, onde "VI" representa o valor inicial e "VF" o valor final. Valores positivos indicam
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melhora na variabilidade da frequéncia cardiaca e valores negativos indicam
deterioragdo na variabilidade da frequéncia cardiaca. Todos os testes significativos
foram bicaudais, com alfa de 0,05. A analise estatistica foi realizada usando o SPSS
versao 22.0 (IBM Corporation, Armonk, Nova York).

2.6 Orcamento e apoio financeiro

O projeto foi financiado com recursos préoprios do autor e utilizado
equipamentos cedidos pelo Laboratério de Analises do Movimento — UNISUAM e pelo
orientador do projeto seguindo o orgamento apresentado no quadro 3.

Quadro 3: Detalhamento do orgamento.

Identificagao do Tipo Valor (R$)
orgamento
Custeio R$ 1000,00
Material permanente R$ 4018,00
Total em R$ | R$ 5018,00

2.7 Cronograma

Quadro 4: Cronograma de execugao.

Identificagao da etapa Inicio Término

(mm/aa) (mm/aa)

Inicio do curso e elaboragdo do projeto 9/2014 03/2015
Submissao do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa 09/2015 11/2015
Treinamento dos métodos 11/2015 11/2015
Estudo-piloto 11/2015 11/2015
Coleta e tabulagdo de dados 11/2015 05/2016
Analise dos dados 05/2016 05/2016
Elaboragdo do manuscrito(s) 05/2016 07/2016
Redacao final do trabalho de conclusao 08/2016 08/2016
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Exame de defesa 29/08/2016 29/08/2016
Alteracdes orientadas pela banca examinadora 9/2016 10/2016
Submissdo do manuscrito(s) 12/2017 12/2017
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Capitulo 3 Producao Intelectual

3.1 Manuscrito #1

3.1.1 Metadados do manuscrito #1.

Journal: | Pain Physician

Two-year Impact Factor (YEAR)': | 2.98

Classificagao Qualis (ANO)?: | A2

Submetido/Revisado/Aceito em: | 12-12-2017 / 30-01-2018 / 20-02-2018

3.1.2 Contribuigao dos autores do manuscrito #1 de acordo com

a proposta Contributor Roles Taxonomy (CRediT)3.

-
P4

Iniciais dos autores, em ordem: | PV LC BS MR FR

Concepgao

Métodos

Programacao

X X| X| X

Validagao

X| X| X| X| X

Analise formal

Investigacgao

Recursos

Manejo dos dados

Redacgao do rascunho

X

Revisao e edicao

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

X| X| X| X
X| X| X| X

Visualizagao

Supervisao

Administragao do projeto

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

Obtencao de financiamento X

! Disponivel para consulta em: www.scimagojr.com
2 Disponivel para consulta em: www.sucupira.capes.gov.br
3 Detalhes dos critérios em: https://doi.org/10.1087/20150211
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3.1.3 Titulo

A relagao da dor musculoesquelética com o Sistema Nervoso Autdbnomo Cardiaco —

um estudo populacional

3.1.4 Objetivo

Analisar a relagéo das caracteristicas da dor musculoesquelética (intensidade,
duragao da dor, predominio do mecanismo da dor e controle descendente inibitério da

dor) com o sistema nervoso autbnomo cardiaco.

3.1.5 Resultados

Dos 58 sujeitos incluidos no estudo, 56 completaram todas as etapas. Um
participante foi excluido devido a presenca de linfedema no brago que ficaria imerso
em agua fria e por seguranga a coleta de dados foi interrompida antes do estimulo
nociceptivo CPT e o outro participante ndo completou o levantamento por problemas
técnicos com o monitor de frequéncia cardiaca. De modo geral, a amostra apresentou
predominio de mulheres (60%), fisicamente ativas (55%) e classificadas como dor
cronica  (75%). Trés pacientes apresentavam  outros  diagnosticos
musculoesqueléticos e dois pacientes apresentavam hipertensdo arterial sistémica;
dois pacientes apresentaram historia de doenga gastrica; um paciente apresentou
Diabetes Mellitus; um paciente apresentou historia de doenga hepatica; um paciente
apresentou historia de doenca vascular; um paciente apresentou histéria de colite e
um paciente apresentou problemas dermatoldgicos. Os participantes foram divididos
em dois grupos de acordo com o resultado do CPT. 14 (25%) participantes
apresentaram falha do CDID nos dois segmentos testados sendo alocados no grupo
comprometido e os demais 42 (75%) participantes foram alocados no grupo normal.
Ndo foram encontradas diferengas significativas para idade, sexo, IMC,
comportamento do exercicio fisico, duragao da dor e intensidade da dor medida pela
NPRS entre os grupos. As caracteristicas do participante do estudo sao apresentadas
na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes com dor

musculoesquelética (n = 56)

e CDID
Caracteristicas comprometido  CDID normal p
(n=14) (n=42)

Idade (anos) 47.57 (15.17) 41.33 (13.51) 0.186
Sexo (mulheres), n (%) 11 (78.6) 24 (57.1) 0.151
indice de massa corporal 26.22 (2.93) 25.99 (4.17) 0.826
Atividade fisica (Sim), n (%) 7 (50.0) 25 (59.5) 0.533
Comorbidades, n (%) 4 (30.8) 8(19.0) 0.549
Duragao da dor (meses) 28.75 (51.99) 39.69 (61.04) 0.520
Intensidade da dor 5.57 (2.06) 5.33 (2.28) 0.719
Frequéncia (bpm) 73.42 (12.41) 67.91 (7.78) 0.137
Pressao arterial sistolica (mmHg) 124.43 (12.8) 121.1 (16.83) 0.444
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 80.00 (9.35) 78.95 (13.14) 0.747

Nota: Os dados sao apresentados como média (DP) para variaveis continuas e como
frequéncia (%) para variaveis categoricas. Diferengas significativas entre os grupos foram
testadas usando testes t ndo pareados para variaveis continuas ou teste qui-quadrado para
variaveis categoricas.

Abreviagdes: CDID, Controle descendente inibitério de dor. Bpm, batidas por minuto.

Um CDID eficiente foi observado em 71% dos participantes no antebracgo e 43%
no tibial anterior. A Tabela 2 fornece as médias e desvio padrao na algometria para
ambos os locais testados, apés o CPT, e valores de mudanga dentro do grupo. A
algometria em ambos os locais n&o foi significativamente diferente entre os grupos no
inicio do estudo. Os testes t ndo pareados revelaram que os valores médios da
algometria para participantes com CDID comprometido foram significativamente
menores para os participantes com CDID normal apés o TPF e para os valores de
mudanga intragrupo nos dois locais de teste (p <0,01 cada).
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Tabela 2. Valores de limiar de dor por presséo para as regides dorsal do antebrago e tibial

anterior dos participantes com dor musculoesquelética (n = 56)

Caracteristicas c om:rg:]? etido CDI(I?] =n402r)mal p
(n=14)
inicial
dorsal do antebrago (kgf) 3.63 (2.45) 3.62 (1.57) 0.993
Tibial anterior (kgf) 5.11 (3.05) 5.51 (2.19) 0.653
Pds teste de presséo ao frio
dorsal do antebrago (kgf) 3.64 (2.93) 6.15 (2.30) 0.009*
Tibial anterior (kgf) 4.63 (3.04) 7.41 (3.30) 0.008*
Alteracgédo intragrupo
dorsal do antebrago (kgf) 0.01 (0.80) 2.53 (1.27) <0.001*
Tibial anterior (kgf) -0.48 (1.17) 1.89 (1.92) <0.001*

Nota: Os dados sao apresentados como média (SD). Diferengas significativas entre os grupos
foram testadas usando testes t ndo pareados. * Representa valores p significativos (p <0,05).

Abreviagao: CDID, Controle descendente inibitério de dor. Kgf, quilograma-forga.

O grupo CDID normal apresentou valores maiores que o grupo CDID
comprometido nessas variaveis da VFC. O teste t nao-pareado mostrou as diferengas
estatisticamente significantes no RMSSD (p = 0,02), SDRR (p = 0,009), LF (ms2) (p =
0,004), HF (ms2) (p = 0,027) e poténcia total (p = 0,002) (figura 1). Nao houve
diferenca estatisticamente significante nas demais variaveis da VFC (HF) (n.u.), LF
(n.u.), LF / HF (fig. 2) e da pressao arterial no CPT (figura 3).
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Figura 1. Comparagcao da modulagédo autonémica cardiaca em repouso entre os

grupos com Controle descendente inibitério de dor normal e comprometido.
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Nota: Dados apresentados como média e erro padrao da média. Diferengas significativas
entre os grupos foram testadas usando testes t ndo pareados. Abreviagdo: RMSSD, raiz
quadrada das diferencas sucessivas do intervalo de batimento; SDRR, desvio padrdo dos
intervalos RR; TP, poténcia total; LF, poténcia de baixa frequéncia; e HF, poténcia de alta

frequéncia.
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Figura 2. Comparagcao da modulagédo autonémica cardiaca em repouso entre os

grupos com sistema inibitorio nociceptivo normal e comprometido.
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Nota: Dados apresentados como média e erro padrao da média. Diferengas significativas

entre os grupos foram testadas usando testes t ndo pareados.

Abreviagdes: LF n.u., poténcia normalizada de baixa frequéncia; HF n.u., poténcia
normalizada de alta frequéncia; LF / HF, razdo entre frequéncia de baixa e alta poténcia (LF /

HF).
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Figura 3. Comparacgéo da diferenga entre a presséao arterial sistolica final e inicial e a
presséao arterial diastolica entre os grupos com controle descendente inibitério da dor
normal e comprometido.
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Nota: Dados apresentados como média e erro padrao da média. Diferengas significativas

entre os grupos foram testadas usando testes t ndo pareados.

Abreviagbes: PAS, pressao arterial sistdlica; DBP, pressao arterial diastélica.

3.1.6 Discussao

Este estudo comparou a resposta autondmica cardiaca entre pacientes com
dor musculoesquelética com CDID normal e comprometido. O controle descendente
inibitério da dor tem sido considerado como um marcador dos fendbmenos de
sensibilizagdo central da dor, mas sua relacdo com o SNA ainda nao é totalmente
compreendida. Nossos achados mostraram uma redugao significativa da resposta
parassimpatica do SNA em participantes com CDID comprometido em comparagao
aos participantes com CDID normal. A resposta simpatica do SNA cardiaco foi

preservada pelos resultados do teste de pressao ao frio.

A deterioragdo da regulagdo parassimpatica cardiaca dos participantes com
CDID comprometido pode estar relacionada as modificagbes da fungcédo do sistema
nervoso central. Pacientes com lesao por efeito de chicote ndo observaram evidéncias
consistentes entre o SNA parassimpatico e a modulagao condicionada da dor, embora
tenha sido observado que pacientes com lesao crbnica apresentavam correlagcoes
entre as variaveis da VFC e o comprometimento da analgesia enddégena (DE
KOONING et al.,, 2015). Dados de estudos de neuroimagem mostram que a dor
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cronica esta associada a modificagdes anatdémicas e funcionais em diferentes areas
do cérebro (THAYER et al.,, 2012). Também é bem reconhecido que as areas do
cérebro envolvidas no processamento da dor incluem mais do que regides sensoriais,
mas também cognitivas e emocionais, como a amigdala, o cortex pré-frontal, a insula
e o cortex cingulado anterior (REYES et al., 2010). A relagao entre areas cerebrais
cognitivas e emocionais com modulagao do coragéo leva a mudangas nas respostas

da VFC de pacientes com sensibilizagdo central.

A duragéo da dor foi semelhante entre os grupos do presente estudo, apesar
das diferengas observadas na resposta da VFC. A diminuicdo da atividade
parassimpatica na dor cronica tem sido clinicamente defendida, e foi recentemente
confirmada por uma revisao sistematica. No entanto, os autores da revis&o sistematica
apontam que os resultados foram fortemente influenciados pelos dados dos pacientes
com fibromialgia (TRACY et al.,, 2016). A regulacdo autondmica da fibromialgia é
prejudicada pela alteracdo do equilibrio simpatovagal, bem como do sistema
barorreflexo. O ajuste autondmico ao estresse agudo também é aliviado nessa
condigéo patoldgica (LIGHT et al., 2009; REYES et al., 2010). Embora a fibromialgia
seja uma condicdo de dor crbnica, possivelmente mecanismos associados a
regulacdo autonémica estdo mais relacionados ao fendbmeno da sensibilizagao central
do que a duragao da dor, uma vez que a cronicidade da dor ndo € decisiva para o
desenvolvimento da apresentagéo clinica da sensibilizagao central (NOGUEIRA et al.,
2016). Esta hipotese é apoiada por um estudo recente que também nao observou
diferengas entre o SNA parassimpatico no restante de pacientes agudos e crdnicos
com leséo cervical (DE KOONING et al., 2015).

Estimulos dolorosos e muitas condi¢cdes de dor estdo relacionadas ao aumento
da atividade simpatica (GOCKEL et al., 1995; LIGHT et al., 2009; HAMUNEN et al.,
2012; MONACO et al, 2012; DE KOONING et al.,, 2015). De fato, o uso do
betabloqueador diminuiu a intensidade da dor (LIGHT et al., 2009) e a injegao de
noradrenalina aumenta a intensidade (MARTINEZ-LAVIN et al., 2002). Como em
nosso estudo, todos os sujeitos apresentaram dor, e ndo houve comparagao com a
populagdo assintomatica, pode ser que a atividade simpatica esteja aumentada em
ambos 0s grupos para a presenga de sintomas, seja cronica, aguda ou analgesia
endogena ineficiente. A falta de valores de referéncia para as variaveis autonémicas

dificulta a comparagao entre os grupos. A dor parece agir de maneira diferente nos
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dois segmentos do SNA. O sistema parassimpatico esta relacionado com a falha da
analgesia endogena, enquanto o sistema simpatico parece responder diretamente aos
estimulos nociceptivos, pois o fendbmeno da sensibilizacdo central ndo interfere em
sua ativagdo. Esses achados s&o importantes em individuos com dor
musculoesquelética e os clinicos s&o encorajados a abordar o SNA em combinagao

com outros tratamentos.

A grande maioria dos estudos de dor modulada condicionada avalia apenas um
lugar remoto para identificar o comprometimento do CDID. No entanto, realizamos
dois lugares remotos distintos. Surpreendentemente, os dois locais remotos néo
revelaram uma resposta consistente do CDID, que pode estar relacionada a
sensibilizagao periférica. Assim, assumimos que os pacientes com CDID ineficiente
nos dois locais tinham um CDID comprometido, enquanto os pacientes com resultado
contraditério tinham fungdo normal do CDID. A variacdo observada na resposta do
SNA corrobora a distingdo entre os dois grupos. Outras investigagdes sobre a
resposta do CPM em varios locais remotos devem esclarecer as evidéncias dos
grupos especificos de acordo com o CDID ou a presenga de fatores de confusdo. Além
disso, nossos achados destacam a necessidade de pesquisar a resposta do teste de
dor modulada condicionada em varios locais remotos, uma vez que eles podem

apresentar respostas distintas.

O teste de dor modulada condicionada tem sido criticado em relacdo ao
reconhecimento de subgrupos de pacientes com dor (CRUZ-ALMEIDA e FILLINGIM,
2014), embora o TPF tenha excelente confiabilidade intra-sessao (Lewis et al., 2012)
e o teste de dor modulada condicionada esteja comprometido em pacientes com dor
crénica com multiplas condi¢des (LEWIS et al., 2012). Usamos a regiao dorsal distal
do antebrago imerso em um balde com agua fria e, razoavelmente, o segmento imerso
poderia contribuir para a resposta divergente em um teste de pressao ao frio. Também
incluimos pacientes com dor musculoesquelética, independentemente do dano
estrutural ou regido anatémica. Assim, é possivel que pacientes com condigdes de
sintomas particulares desempenhem de maneira diferente as avaliagdes e testes. A
analise de pacientes com dor musculoesquelética em condigdes homogéneas é

encorajada por nossos achados.
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Nés reconhecemos algumas limitagdes. O pequeno tamanho amostral limita a
generalizagdo dos achados do estudo, apesar das semelhangas com as populagdes
de dor musculoesquelética descritas anteriormente em relacdo a faixa etaria,
predominéncia do sexo feminino, sedentarismo, numero de comorbidades,
intensidade moderada da dor e duragao da dor. Todos os participantes apresentavam
dor musculoesquelética, sem considerar as caracteristicas individuais de cada
patologia pertencente a essa populagdo. Além disso, ndo houve diferenga na
intensidade da dor entre os grupos, divergindo de estudos anteriores. A comparagao
entre os individuos saudaveis também pode ser um fator a ser considerado devido a
falta de valores de referéncia, especialmente para a analise do SNA simpatico. Outros
fatores como nivel de exercicio fisico, alteragbes emocionais e patologias viscerais
podem alterar o SNA, dificultando o estabelecimento de relagdes como o complexo
sistema de modulagcdo da dor. Por fim, ndo controlamos o uso de medicagéo
analgésica que pode afetar a resposta do teste de dor modulada condicionada, apesar
dos achados contraditérios descritos em uma revisao sistematica (DE KOONING et
al., 2015).

3.1.7 Conclusao

Pacientes com CDID comprometido apresentaram menor variabilidade da
frequéncia cardiaca de repouso, indicando um controle vagal cardiaco alterado. Em
contraste, a resposta da pressédo arterial a um estimulo simpato-excitatério foi

preservada.
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3.2 Manuscrito #2

3.21 Contribuigao dos autores do manuscrito #2 de acordo com
a proposta Contributor Roles Taxonomy (CRediT)*.
Iniciais dos autores, em ordem: | PV LA BS NM LN

Concepgao

Métodos

Programacao

Validagao

X X| X| X| X

Analise formal

Investigacgao

Recursos

Manejo dos dados

Redacgao do rascunho

Revisao e edicao

X X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

X X| X| X
X X| X| X
X X| X| X

Visualizagao

Supervisao

Administragao do projeto

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

Obtenc¢ao de financiamento X

3.2.2 Titulo
Efeito Imediato da Terapia Manual no Sistema Nervoso Autbnomo Cardiaco
em Individuos com Dores Musculoesqueléticas: um ensaio clinico randomizado

placebo controlado com examinador cego

3.2.3 Objetivo
Comparar o efeito agudo das técnicas de Terapia Manual Manipulativa (TMM),
Técnica mobilizacido fascial e Terapia Placebo sobre o Sistema Nervoso Autbnomo

Cardiaco em individuos com dor musculoesquelética.

4 Detalhes dos critérios em: https://doi.org/10.1087/20150211
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3.24 Resultados

A populacdo do estudo foi composta inicialmente por 60 sujeitos divididos nos
trés grupos de intervencéo aleatoriamente, porém dois individuos foram excluidos da
pesquisa. Um participante do grupo em que foi utilizado a técnica de mobilizagao
fascial por apresentar linfedema e um do grupo placebo por ndo adaptagao da fita de
coleta do sinal da VFC. Desta forma 20 (vinte) participantes ficaram no grupo de
terapia manual manipulativa e 19 (dezenove) em cada um dos outros dois grupos
como pode ser observado nas caracteristicas da populagao por grupo de intervengao.

Os valores inicias das caracteristicas demograficas e cinicas séo apresentadas
na tabela 3. Todos os grupos apresentam valores similares, exceto para a pressao
sistolica e diastolica. O ANOVA unidirecional demostrou que os participantes no grupo
TMF apresentaram maiores valores com significaAncia estatistica para a presséo
sanguinea sistdlica (F(2,53) = 7.063, p = 0.002) e diastolica (F(2,53) = 7.782, p = 0.001)
comparado aos outros dois grupos.

Tabela 3 — Caracteristicas da populagao por grupo de intervencéo

TMM (n=20) TMF (n=19) Placebo (n=19)

Idade 40,25 (£16,9) 48,11 (+11,4) 38,32 (£12,9)
Sexo (%) Mulher 15 (75%) 13 (68,4%) 9 (47,4%)
Atividade fisica 60% 47% 63%
Tempo com dor — meses 39,18 (+56,1) 37,98 (£77,1) 33,86 (+36,7)
Dor crénica (> 3 meses) 65% 84% 89%
Intensidade da dor 5,9 (£2,6) 5,21 (+2,1) 4,95 (+1,8)
Leve 2 (10%) 3(15,8%) 6 (31,6%)
Moderada 13(65%) 14 (73,7%) 11 (57,9%)
Grave 5(25%) 2(10,5%) 2(10,5%)
Predominio de dor
Nociceptiva 7 (35%) 9 (47,4%) 7 (36,8%)
Neuropatica perif. 9 (45%) 7 (36,8%) 7 (36,8%)
Neurop. Sensi. central 4 (20%) 3 (15,8%) 5 (26,3%)

Dados qualitativos apresentados como frequéncia (%) e qualitativos em média (desvio padréao). Abreviagées: TMM:
terapia manual manipulativa. TMF técnica mobilizagéo fascial

Os valores iniciais e pos-intervengédo, na comparagao intra e entre grupo, sao
apresentados na tabela 4. Os resultados indicam uma redugao da frequéncia cardiaca
(Inicial: 70,5 = 10,3; Pds-intervengéao: 65,6 £ 10,2; p = 0,002) e alta frequéncia (nu)
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(Inicial: 32,8 + 10,3; Pds-intervengéao: 38,4 £ 8,5; p = 0,028) valores no grupo TMM
dentro da comparagédo. Da mesma forma, o grupo TMF apresentou uma diminuigc&o
estatisticamente significativa dos valores da frequéncia cardiaca (Inicial: 68,7 + 8,5;
Pds-intervengao: 66,5 + 7,9; p = 0,027) na comparagao dentro do grupo. O grupo
placebo ndo modificou, com significancia estatistica, a variabilidade da frequéncia

cardiaca e os valores do teste de pressao ao frio.

A ANOVA de duas vias com medidas repetidas, usada para a comparacao
entre os grupos (TMM versus TMF versus placebo) e o tempo (pré e pds-intervengao),
revelou uma interagéo significativa da IC (ms2) (F (2, 53) = 4,11, P =0,022) e a IC
(nu) (F (2, 53) = 4,59, P = 0,015]). A analise simples dos efeitos principais mostrou
que o grupo TMM reduziu significativamente a pressdo arterial diastdlica em
comparagao ao grupo placebo (diferenga média = - 8,5 (IC 95%: - 15,8, - 1,2); p =
0,019). A ANOVA de duas vias com medidas repetidas ndo mostrou diferengas
significativas entre os grupos de tratamento para as demais variaveis da variabilidade
da frequéncia cardiaca e teste de presséo a frio.



Tabela 4 — Comparativo do efeito da intervengéo intra-grupos.
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Medidas Inicial Pos Diferenca Intra- Diferenca média entre-grupos (IC 95%); valor de P Volor de P
intervencao grupo (IC 95%) ajustado entre-
(Apds tratamento
menos valor
inicial); valor de
P
TMM vs Placebo TMF vs Placebo TMM vs TMF
Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca
Frequéncia -3,4(-8,3, 1,6); -1,1(-4,1, 1,9); -2,3(-6,9, 0,116
cardiaca 0,245 0,710 2,4);
0,515
TMM 71,9(10,6) 67,2(10,7) -4,7(-8,7,-0,7);
0,023*
TMF 68,7(8,5) 66,5(7,9) -2,2 (-3,7,-0,7);
0,007*
Placebo 67,4(8,8) 66,3(8,9) -1,1(-2,8, 0,1);
0,209
RMSSD 7,6(-5,7, 20,9); -0,3(-9,9, 9,2); 7,9(-3,6, 0,079
0,386 0,999 19,4); 0,239
TMM 31,3(15,9) 36,1(16,6) 4,8(-1,7,11,3);
0,136
TMF 33,1(16,5) 29,8(18,3) -3,4(-9,0, 2,2);
0,222
Placebo 35,0(17,7) 32,0(15,7) -3,0(-8,7, 2,6);
0,275
SDRR 5,5(-5,7, 16,8); -0,5(-10,1, 9,2); 6,1(-2,9, 0,163
0,511 0,999 14,9); 0,252
TMM 33,2(13,3) 37,0(13,7) 3,7(-2,0, 9,5);
0,188
TMF 32,7(12,9) 30,2(12,3) -2,5(-7,4, 2,4);
0,304
Placebo 33,9(15,3) 31,9 (12,4) -2,0(-7,2, 3,1);
0,424
HF (ms?) 221,1(-69,4,3, 43,1(-200,7, 178,0(-13,5, 0,022*
511,6); 0,171 287,0); 0,956 369,5); 0,073
TMM 336,6(244,9) 464,1(300,8) 127,9(7,3, 248,6);
0,039*
TMF 378,5(313,0) 321,7(355,6) -56,8(-162,0,
48,4); 0,272
Placebo 437,9(388,9) 338,0(286,2) -99,9(-243,8,
43,9); 0,162
HF (nu) 9,8(0,7, 19,0); 1,6(-8,4, 11,6); 8,2(0,4, 0,015*
0,033* 0,968 16,1); 0,039*
TMM 32,4(10,1) 38,4(8,1) 6,0(1,7, 10,3);
0,009*
TMF 37,5(13,6) 34,9(15,1) -2,6(-8,1, 2,9);
0,340
Placebo 38,2(16,1) 34,1(12,3) -4,2(-10,0, 1,7);
0,155
Teste de
pressao ao
frio
Delta PAS 1,4(-7,7, 10,4); -2,3(-8,7, 4,2); 3,6(-4,5, 0,445
0,972 0,748 11,8); 0,588
TMM 16,1(11,7) 15,2(12,8) -0,9(-6,5, 4,8);
0,744
TMF 20,8(12,8) 16,4(12,7) -4,5(-7,7, -1,2);
0,010*
Placebo 25,4(13,5) 23,2(12,2) -2,2(-5,7, 1,2);
0,194
Delta PAD 0,627
TMM 11,7(8,3) 11,6(10,2) -0,1(-6,6, 6,4); -2,9(-10,6, 4,8); -2,3(-7,4, 2,7); -0,6(-8,6,
0,972 0,706 0,565 7,5); 0,997
TMF 15,1(10,3) 15,5(7,9) 0,5(-3,6, 4,5);
0,832
Placebo 18,7(12,8) 21,5(12,0) 2,8(-0,3, 5,9);

0,075
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Valores expressos em médias (desvio padrdo) para os valores iniciais e média (intervalo de confianga)
para os resultados da comparagéo intra e entre grupos. Diferengas significantes foram testadas com o
ANOVA de 2 vias com medidas repetidas., Abreviagbes: TMM: terapia manual manipulativa. TMF
técnica de mobilizagao fascial. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca. RMSSD: raiz quadrada
média do desvio padrao. SDRR: desvio padrao do intervalos R. HF — componente de alta frequéncia
(high frequency). ms?: milissegundos ao quadrado. un: unidades normalizadas. TPF: teste de pressé&o
ao frio. PAS: pressao arterial Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastolica. IC 95%: intervalo de confianga
de 95%, p: significancia estatistica.

A ANCOVA unidirecional mostrou um efeito significativo da intervengdo no
RMSSD (F (2, 53) = 3,82, P = 0,028, eta quadrado parcial = 0,13), IC (ms2) (F (2, 53)
=476, P = 0,013, eta quadrado parcial = 0,16) e IC (nu) (F (2, 53) = 4,27, P = 0,019,
eta quadrado parcial = 0,14) apds o controle da presséo arterial. A analise simples dos
efeitos principais mostrou que o grupo TMM melhorou significativamente o RMSSD e
a HF (ms2) em comparagao ao grupo TMF (p = 0,035; p = 0,042, respectivamente).
Da mesma forma, o grupo TMM melhorou significativamente a HF (ms2) e a HF (nu)
em comparagado ao grupo placebo (p = 0,026 e p = 0,022, respectivamente). Nao
houve diferengas significativas entre o grupo TMF e o grupo placebo na analise
unidirecional da ANCOVA. A comparagéao dos resultados de RMSSD, HF (ms2) e HF
(nu) é apresentada na Figura 4.

Figura 4. Comparagéao das variaveis de variabilidade da frequéncia cardiaca utilizadas como

indicador de modulag¢ao vagal cardiaca entre os grupos placebo, terapia manipulativa manual
e técnica mobilizagao fascial.
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Figura 2. Os dados sdo apresentados como uma porcentagem calculada usando a seguinte
férmula: (FV-IV / IV) * 100, em que "IV" representa o valor inicial e "FV" o valor final. Valores
positivos indicam melhora na variabilidade da frequéncia cardiaca e valores negativos indicam
deterioragédo na variabilidade da frequéncia cardiaca. Modelo ANCOVA ajustado para o valor
basal da presséao arterial. A) RMSSD. B) HF(nu). C) HF(ms2). Houve um efeito significativo da
intervencéo sobre RMSSD (P = 0,028), HF (nu) (P = 0,019) e HF (ms2) (P = 0,013).
Abreviagao: MMT: terapia manual manipulativa. MFT: Técnica mobilizagdo fascial. RMSSD:
raiz quadrada média do desvio padrado, HF: alta frequéncia. ms2: Milissegundos ao quadrado.
nu: unidades normalizadas.
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3.2.5 Discussao

Este estudo investigou o efeito imediato da Terapia Manual Manupilativa,
Técnica Mobilizagao fascial e tratamento placebo na regido toracica superior sobre o
Sistema Nervo Autbnomo Cardiaco em pacientes com dor musculoesquelética. Para
a interpretagao dos resultados, foi considerado como marcador parassimpatico vagal
os valores da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no domininio do tempo (RMSSD)
e no dominio da frequéncia (HF(ms?) e HF(nu)) . Para a atividade simpatica, foi
considerada a diferenga (delta) entre as medidas da pressao arterial. Os resultados
deste estudo randomizado, com trés bragos, cego e controlado sugerem que a Terapia
Manual Manipulativa induziu a modulagdo vagal cardiaca em pacientes com dor
musculoesquelética em comparagdo com as outras duas terapias. Nao houve
mudanga significativa nos marcadores parassimpaticos entre a Técnica Mobilizagao
fascial e a terapia placebo. Nenhuma das trés terapias produziu alteragdo no marcador
da resposta simpatica.

Seguindo as recomendacgdes de Kingston e colaboradores (2014), realizamos
0 ensaio clinico apenas com pacientes, 0 que aproxima as implementacdes para a
pratica clinica. Alguns outros estudos com ensaios clinicos foram realizados tendo
como desfecho medidas relacionadas ao SNA medido pela VFC, sendo que alguns
analisaram populacédo saudavel (DE ARAUJO, 2017; GILES, 2013; DELANEY, 2001;
BUDGEL, 2006) enquanto outros monitoraram pacientes (TORO-VELASCO, 2009;
ROY 2009; MATSUBARA, 2011; REIS, 2014).

A literatura aponta resultados divergentes ao analisar o efeito da manipulagao
na atividade parassimpatica entre a populacdo sintomatica e assintomatica. Ao
monitorar o efeito em pacientes sintomaticos através da VFC verificaram o incremento
da atividade parassimpatica apds a intervengao com mobilizagao toracica (REIS et al.,
2014), manipulagao lombar (ROY et al., 2009) e tratamento manipulativo (ZHANG e
SNYDER, 2005). Estudos com populagdo saudavel identificaram diminuicdo da
atividade parassimpatica apdés a manipulagao toracica (Budgell e Polus, 2006) e
minimo impacto no sistema cardiovascular (WARD et al., 2013). Sendo assim, nosso
estudo esta de acordo com resultados encontrados na literatura levando-se em conta

a populacéao sintomatica.
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Pelo fato de a TMM aumentar a atividade parassimpatica, esta técnica pode
desenvolver um importante papel no tratamento das dores musculoesqueléticas
cronicas, pois Individuos com dores crénicas apresentam a atividade parassimpatica
diminuida (TRACY et al., 2016). Desta forma a manipulagédo articular poderia ser
usada além do objetivo de restaurar a mobilidade articular de alguma regiédo afetada,
mas também para estimular a ativagcdo do SNA parassimpatico. Contudo o efeito da
manipulagéo articular em longo prazo nao foi alvo deste estudo e o desenvolvimento

de tratamentos com este objetivo devem ser melhor avaliados.

A terapia manipulativa é relacionada também por ocasionar efeito no SNA
simpatico, nossos achados nao podem confirmar tal afirmacdo, pois ndo houve
diferenca entre as medidas da PA apds as intervencdes e nem nos resultados da PA
ao estresse do TPF que foram utilizados como marcadores do SNA simpatico. A
analise do SNA simpatico em pacientes & contraditoria na literatura e dependendo do
instrumento de avaliagdo a conclusao é diferente. Sillevis et al, (2010) nao
encontraram relacdo simpatica apos manipulagcédo cervical através da analise da
dilatagao pupilar (SILLEVIS et al., 2010), enquanto diversos autores relataram o efeito
simpato-excitatério da terapia manual através da avaliagdo da condutibilidade da pele
(STERLING et al., 2001; PAUNGMALI et al., 2003; MOUTZOURI et al., 2012; LA
TOUCHE et al., 2013; PERRY et al., 2015) e da temperatura da pele (Sterling et al.,
2001; PAUNGMALI et al., 2003; LA TOUCHE et al., 2013). Quando realizada em
individuos saudaveis também nao foram encontradas alteracbes nos marcadores
simpaticos através do monitoramento no periodo pré-ejecao (FAZELI et al., 2016), nas
funcbes cardiacas medidas através da PA e oximetria (WARD et al., 2012; WARD et
al., 2013) e nem na concentragao plasmatica de adrenalina e noradrenalina (PUHL e
INJEYAN, 2012), Em contrapartida, Lee et al, (2011) relaciona a os niveis de cortisol
e noradrenalina séricos como marcadores simpaticos e que diminuem apds
intervencao de calor e massagem em estudo com duragao de 4 semanas (Lee et al.,
2011), A literatura ndo é conclusiva para indicar a melhor forma de se avaliar o efeito
da TMM no SNA simpatico sendo necessario estabelecer quais s&o os instrumentos
mais precisos para este tipo de analise.

Matsubara e colaboradores (2011) apresentaram como resultado a técnica de
massagem em pontos de acupuntura na regido toracica alta em pacientes com

cervicalgia o incremento da atividade parassimpatica. Porem sem efeito estatistico
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quando foi realizado a massagem em pontos distantes da dor. Em nosso estudo n&o
foi encontrada diferenga significante ao utilizar a mobilizag&o fascial. Esta diferenga
de resultado pode ser explicada pelo local de aplicacao da intervencéo, pois quando
Matsubara et al. (2011) realizaram a intervengao longe do sintoma também néo foi
abservado mudanca na atividade autonémica. Em estudo conduzido por Toro-Velasco
(2009) relacionou o efeito de técnicas miofasciais ao SNA em pacientes apresentando
que a massagem suboccipital teve ativagao parassimpatica (Toro-Velasco et al., 2009)
divergindo dos resultados encontrados em nosso estudo. Uma possivel explicagéo
para esta diferenca de resultado pode ser encontrada no tempo de aplicagado da
técnica. Enquanto em nosso estudo a mobilizagdo fascial foi realizada em até 2
minutos, a intervengéao realizada por Toro-Velasco et al, (2009) teve duracao de 40
minutos. Estudos que utilizaram populacdo assintomatica tiveram desfechos
diferentes, onde foi encontrado tanto diminuicdo da atividade parassimpatica
(BUDGELL e POLUS, 2006) quanto aumento desta atividade (WELCH e BOONE,
2008; TAKAMOTO et al., 2009). Tanto a populagdo estudada quanto o tempo de
execucao da técnica podem ser fatores que influenciem o efeito sobre o SNA.

3.2.6 Limitacdes e consideragoes

O atual estudo néo controlou a intensidade de dor apds a intervengao. A
variavel dor foi medida apenas como preditora ou variavel de confundimento, pois na
literatura ha evidéncias (REIS et al., 2014) de que uma manobra isolada n&o interfere
neste desfecho. Sugerimos controlar as caracteristicas de dor da populagédo a ser
estudada, pois o SNA encontra-se alteracdo na atividade vagal em pacientes que

apresentam comprometimento no controle difuso de dor.

O tamanho da populagao deve ser redimensionado utilizando para o calculo
amostral o TDE e o nivel de significancia. No atual estudo algumas variaveis foram
significativas, porem com efeito pequeno enquanto outras n&o atingiram a
significancia estatistica, mas com um efeito grande. Este conjunto de observagdes
indica que uma populagdo maior seria necessaria para atingir totalmente os objetivos

do estudo.

O instrumento de medida do SNA simpatico ndo é conclusivo, sendo

necessario estabelecer melhores ferramentas para analisar esta variavel. Este € o
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primeiro estudo a comparar o efeito de duas técnicas isoladas de terapia manual sobre
o SNA em pacientes com dor musculoesquelética e outros estudos devem continuar
a ser realizados com populagao sintomatica para esclarecer os mecanismos desta

terapia.

3.2.7 Conclusao

Em pacientes com dor musculoesquelética, a terapia manipulativa manual na
coluna toracica superior leva a uma melhora imediata na modulagao vagal cardiaca
em comparagao ao placebo ou a técnica mobilizag&o fascial. Nao houve efeitos sobre
a funcao simpatica cardiaca apds as trés intervengdes. Esses resultados apoiam a
efetividade da terapia manipulativa manual na fungao parassimpatica cardiaca na dor

musculoesquelética.
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Capitulo 4 Consideracoes Finais

A dor é uma condigdo que tem grande impacto na sociedade. A partir deste
estudo foi possivel perceber que o sistema nervoso autbnomo esta relacionado tanto
com a cronicidade quanto com o controle central da dor. Este estudo apresenta
importantes aspectos tanto para pesquisadores quanto para os clinicos. Os estudos
que envolvam o mecanismo da dor devem estar presentes as analises e
caracteristicas do funcionamento do sistema nervoso autbnomo. As condi¢cbes que
podem interferir na atividade autonémica, como as patologias viscerais, alteragbes
emocionais e medicagdes, também devem ser levadas em consideragao nos estudos
sobre a dor. Para os clinicos a utilizagdo de tratamentos em que envolvam a regulagéo

do sistema nervoso autbnomo pode ser uma boa opc¢ao de conduta terapéutica.

s

A terapia manipulativa é uma técnica que pode influenciar o aumento da
atividade autonémica parassimpatica. Os nossos resultados n&o podem ser
extrapolados para os pacientes com sensibilizagdo central, pois esta populagéo foi
pequena neste estudo. A inclusdo deste tipo de terapia nos tratamentos de dores
devido a falha do mecanismo de controle inibitério com o objetivo de aumentar a
atividade autonbmica parassimpatica ainda ndo pode ser considerada. Futuros
estudos monitorando o efeito da terapia manipulativa no sistema nervoso autbnomo
em pacientes com falha do mecanismo de controle inibitério da dor podem ser
conduzidos para testar se esse efeito também acontece nesta populagao.

Algumas limitagbes foram observadas em nosso estudo. Devido a falta de
valores de referéncia da atividade autondmica, a comparacdo entre a populagao
saudavel também pode ser um fator a ser considerado, principalmente para a analise
do SNA simpatico. Analisar o efeito da intervengao sobre a intensidade de dor, assim
como estudar os grupos de dor com falha do mecanismo central de controle e também
considerar a cronicidade da dor, pois o sistema nervoso autbnomo se comportou
diferente nestas populagbes. A inclusdo deste tipo de técnica no tratamento de
pacientes com dor ainda depende de estudos monitorando o efeito a curto e longo

prazos.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

EFEITO DA TERAPIA MANUAL MANIPULATIVA NO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO EM INDIVIDUOS COM DOR
MUSCULOESQUELETICA

Nome do Voluntario:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que envolve a anadlise do efeito da terapia manual manipulativa sobre a
dor e funcionamento do sistema nervoso autdbnomo.

OBJETIVO DO ESTUDO: Esta pesquisa tem como objetivo verificar se a técnica de terapia manipulativa tem efeito sobre a dor
e também se tem relagado com o sistema nervoso autdnomo. COMO SERA FEITO O ESTUDO? Se vocé aceitar participar do
estudo, sera feito a avaliagéo inicial e vocé vai responder um formulario com informagdes pessoais, nivel de atividade fisica e
sobre as caracteristicas da sua dor. Apds a avaliagéo inicial, sera colocada uma fita sobre o seu térax para medir os batimentos
do seu coragéo e entdo sera iniciado o estudo. Sera realizado teste para o limiar da dor ao frio sendo monitoradas as respostas
cardiacas ao teste antes e depois da técnica de terapia manipulativa. Vocé sera sorteado para participar de um dos trés grupos
do estudo. Cada grupo sera realizada uma técnica diferente de terapia manipulativa. Um grupo com técnica de manipulagéo
articular, outro grupo com a técnica de mobilizacéo fascial e o terceiro grupo sera realizada uma técnica sem efeito terapéutico
(placebo). DESCONFORTOS E RISCOS: As técnicas de terapia manual podem ocasionar dor local durante a sua execugao,
mas que param logo em seguida. Durante o teste do limiar de dor ao frio pode acontecer algum desconforto maior e vocé podera
parar o teste sem nenhum prejuizo. BENEFICIOS: O principal beneficio esperado é a melhora da dor e normalizagéo do sistema
nervoso auténomo. Apds o estudos vocé sera encaminhado para o setor de fisioterapia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
para iniciar o tratamento fisioterapéutico. RESPONSAVEIS: A pesquisa sera coordenada pelo fisioterapeuta Pedro Teixeira
Vidinha Rodrigues e por Leandro Calazans Nogueira. Os procedimentos serdo realizados por profissionais fisioterapeutas
qualificados nas técnicas de terapia manual. CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS: Além da equipe de salde que
cuidara de vocé, seus registros poderdo ser consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa e equipe de pesquisadores
envolvidos. Seu nome nao sera revelado ainda que informagdes de seu registro sejam utilizadas para propédsitos educativos ou
de publicagdo, que ocorrerdo independentemente dos resultados obtidos. CUSTOS: N&o havera qualquer custo ou forma de
pagamento para o paciente pela sua participagdo no estudo. Vocé ndo tera aumento do custo pessoal para participar dessa
pesquisa, pois sera realizada dentro do préprio setor de fisioterapia do hospital. BASES DA PARTICIPAGAO: E importante que
vocé saiba que a sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria e que vocé pode se recusar a participar ou
interromper sua participagéo a qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos quais tem direito. Em caso de
vocé decidir interromper sua participagdo no estudo, vocé sera encaminhado para o inicio do tratamento de fisioterapia. EM
CASO DE DUVIDAS: Caso vocé tenha qualquer divida sobre esta pesquisa, pergunte ao profissional de satde que esta Ihe
atendendo. Se vocé concordar em participar e desejar ter outras informagdes podera contatar os responsaveis pela pesquisa no
setor de fisioterapia do hospital universitario Gaffrée e Guinle ou pelo telefone (21) 2569-5925. Se tiver duvidas com relagéo a
seus direitos como participante do estudo, também pode contar com um contato imparcial entrando em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP): Praca das Nagdes, n° 34 - Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ, Tel.: (21) 3882-9797 (ramal 1015), e-
mail: comitedeetica@unisuam.edu.br.

Responda as perguntas a seguir, circulando a resposta SIM ou NAO:

1- O senhor (a) leu o termo de consentimento?  SIM /NAO
2- Foram respondidas todas as suas perguntas sobre o estudo? SIM /NAO

3- O senhor (a) se sente completamente esclarecido (a) sobre o estudo? SIM/ NAO

Se concorda em participar deste estudo, por favor assine o seu nome abaixo:

Participante ou seu responsavel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Apéndice 2 - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome

Sexo

DN Idade Peso Altura IMC
Escolaridade Estado civil

Profissao Ativo

Diagndstico Médico

CNS:
Prontuario:

Vocé pratica algum tipo de atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao
Vocé é portador de diabetes? ( ) Sim ( ) Nao

Vocé é portador de alguma disfungdo hormonal ou doenga reumatica?( )Sim ( )Nao

Qual é a intensidade da sua dor no momento?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

CAanrmn AAaw Niaw AAaw

Qual é a frequéncia semanal da sua dor?

Ha quanto tempo vocé sente essa dor?

A sua dor vai e vem? ( ) Sim ( ) Nao

A sua dor piora com algum movimento especifico? ( ) Sim ( ) N&o Qual?

Vocé consegue dizer o local exato da dor? ( ) Sim ( ) Nao

Por favor, localize a sua dor no desenho abaixo, Vocé deve pintar as regides que apresenta
dor,
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A sua dor parece que esta queimando, parece uma facada ou um choque elétrico? ( ) Sim ( )
N&o

Vocé sente dorméncia e/ou formigamento? ( ) Sim ( ) Nao

Vocé sente dor a noite? ( ) Sim ( ) Nao

A dor |he atrapalha para dormir? ( ) Sim ( ) Nao

Tem alguma posigao que vocé fica que diminui essa dor? ( ) Sim ( ) Nao
Questdes familiares influenciam na sua dor? ( ) Sim ( ) Nao

Questdes sociais influenciam na sua dor? ( ) Sim ( ) Nao

Problemas relacionados ao trabalho influenciam na sua dor? ( ) Sim ( ) Nao

Vocé apresenta outras doengas? ( ) Sim ( ) Nado Quais?

Classificagdo da Dor Para ser preenchido pelo Examinador
( ) Nociceptiva Presenca de dor remota? ( )Sim ( JNdo Onde?
( ) Neuropatica Teste de Tensdo Neural Positivo?( )Sim ( )Ndo Qual?
( ) Sensibilizacdo Central Existe Alteracdo no dermatomo? ( )Sim ( )Ndo Qual?
- 1) w 1
\ i 3 R |}
F
"‘ .v l_ul \.A‘ 1 'l:.- . Ll
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Anexo 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA

S UnISUAM ,
s iSO IR A CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiulo da Pesquisa: EFEITO DA TERAPIA MANUAL MANIPULATIVA NO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO CARDIACO EM INDIVIDUOS COM DOR MUSCULOESQUELETICA: UM
ESTUDO CONTROLADO E RANDOMIZADO

Pesquisador: PEDRO TEIXEIRA VIDINHA RODRIGUES

Arsa Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 46245215.9.0000.5235

Instituig3o Proponents: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSING AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiameanto Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parscer. 1.315.869

Aprassentagio do Projeto:

O projeto aborda 3 terapia manual manipulatva (TMM) quando wilizada para o ratamento o2 dores
cronicas.

Objetivo da Pesquisa:

0 CDJETVO & 3NAISar 0 efato das tecnicas o Terapla Manual Manipuatva (TMM) sobre 0 Sistema Nenvoso
Autdnomo (SNA) & Imiar g2 Jor 3 prassao em Indviduos com dor musculoesqueldtica.
Avallagio dos Riscos 6 Benaficios:

Os rscos & DENSNCos foram bem avalados no Projeto @ no TCLE. Ha sco 0e desconfono ou dor ourants o
DIOCESS0, PORSM 3 SUSPENSA0 COM 3 SUSPENS30 da particpacao o desconforo & 35 dorss c2ssam.

Comentarios 8 Consideraghes sobre a Peequisa:
O estuco esta bem organizado, porém ha uma penaencia no TCLE

Consideragdes sobre 08 Termoe de apressntag3o cbrigatoria:
A e0ig30 00 TCLE nd0 CONSIOEroU 3 regra o2 2lminar e6pagos ente 35 rases.

Recomendagdes:
O projeto 2613 3provado porem solcia-se que, no TCLE, sajam retiradas 35 Mmargans de

Enderego: Av Parts 304 TEL (27)3552-0007 ( Ramed . '015)

Salrro.  Bormeceese CEP. 21041010

UF: R Musiciple: IO DE JANEIRD

Toletone: (2158829007 E-mall: comiadesticelunauen adu by

PAgra Ut 2 @
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Anexo 2 — REGISTRO PLATAFORMA REBEC

B8 e

USUARIO SUBMISSOES ~ PENDENCIAS
Pe(ﬁl

Pedrovidinha 001 000 e sar Q)

REGISTRO BRASILEIRO DE

@ Ensaios Clinicos

PT | ES | EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO

BUSCA AVANCADA

noue / ENSAIOS REGISTRADOS

[Todos abaixo = Download selecionados no formato XML OpenTrials

[0 Titulo Identificador primario RER-3277p9

O efeito da terapia manual na coluna sobre o sistema nervoso autonomo  Situagdo de recrutamento Rearutando
em pacientes com dor muscular e articular
Data de registro 12 de Ago. de 2018 35 09:32
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Background: Patients with chronic musculoskeletal pain have a higher chance of presenting
impairment in cardiovascular autonomic modulation, which may have implications for
cardiovascular events. The autonomic nervous system plays an important role in pain modulation.
However, it is unclear whether patients with inefficient descending nociceptive inhibition have
poorer cardiovascular autonomic modulation.

Objective: To compare the cardiovascular autonomic modulation of patients with musculoskeletal
pain who had normal versus impaired functioning of descending nociceptive inhibitory system
(DNIS).

Study Design: A cross-sectional study.
Setting: Physiotherapy outpatient service.

Methods: Fifty-six patients with musculoskeletal pain were included. Conditioned pain
modulation was assessed by the difference of algometric values held in the dorsal forearm and
tibialis anterior muscle, before and after a thermal pain stimulus was employed via the cold pressure
test (CPT). Patients with inefficient DNIS in both sites were classified as impaired responders (n =
14). The others were classified as normal responders (n = 42). Cardiac autonomic modulation was
monitored at rest by heart rate variability (HRV). The blood pressure response to the CPT was used
as a proxy of sympathetic responsiveness.

Results: Most of the patients were women (60%) and had chronic pain (75%). The groups had
similar demographic characteristics. Patients with impaired DNIS showed lower HRV [RMSSD (P =
0.020), SDRR (P=0.009), HF (ms?) (P= 0.027), LF (ms?) (P= 0.004), and total power (P = 0.002)].
The blood pressure response to CPT was similar between groups (systolic pressure, P = 0.813;
diastolic pressure, P=0.709).

Limitation: Physical activity level, emotional changes, and visceral pathologies can alter the
autonomic nervous system and may represent potential confounders. The low number of patients
may have biased the results.

Conclusion: Patients with impaired DNIS presented lower resting HRY, indicating an altered vagal
control of the heart. In contrast, the blood pressure response to a sympathoexcitatory stimulus was
preserved.

The study was approved by the Research Ethics Committee of Augusto Motta University Centre
(CAAE number: 46245215.9.0000.5235), and all patients signed the Informed Consent Form.

Key words: Musculoskeletal pain, autonomic nervous system, heart rate, chronic pain, diffuse
noxious inhibitory control, blood pressure, sympathetic nervous system, parasympathetic nervous
system

Pain Physician 2018: 21:E409-E418
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ain has become a public health problem since its

cost is higher than cardiovascular diseases,

cancer, and diabetes (1). Many patients seeking
treatment for pain have its origin in the musculoskeletal
system, which affects about 1.7 billion people in the
world (2). Thus, understanding the mechanisms of
musculoskeletal pain is vital to offer proper treatment
(3). Pain processing depends on the interaction of
multiple neurobiological processes across the central
and peripheral nervous systems (4). Also, the function
of the descending nociceptive inhibitory system (DNIS)
has a critical role in patients with musculoskeletal pain
(5).

The impairment in DNIS is notably observed in pa-
tients with pain in remote areas from the initial injury
(i.e., widespread pain). Widespread hyperalgesia is asso-
ciated with less effective endogenous pain modulation
(6). Impaired DNIS has been reported in many clinical
conditions (5), including acute and chronic pain states
(7). The inefficiency of the DNIS may contribute to the
development and maintenance of central sensitization
(5). Nonetheless, widespread hyperalgesia and central
sensitization phenotypes are not present in every pa-
tient with chronic pain (6,8). Thus, the identification
of subgroups of patients with pain is crucial for pain
management and those with musculoskeletal pain with
impaired DNIS may represent a potential subgroup for
a tailored mechanism-based treatment.

The causes of DNIS impairment are still under de-
bate, but alterations in the autonomic nervous system
may play a role, due to anatomical, experimental, and
clinical evidence. The anatomic reason is that several
areas in the central nervous system involved in DNIS
overlap with areas that directly influence brainstem
autonomic neurons (i.e., anterior cingulate cortex, in-
sular cortex, and amygdala) (9). Experimental evidence
has consistently shown that a sustained pain stimulus
alters both pain processing and autonomic regulation
(10). In addition, patients with chronic musculoskeletal
pain have a higher chance of presenting cardiovascu-
lar events (11). Indeed, patients classified with chronic
pain, using a broad definition, demonstrated lower
resting heart rate variability (HRV) and higher preva-
lence of hypertension diagnosis compared to pain-free
controls (12). Noteworthy, however, the presence of
altered cardiovascular autonomic modulation, espe-
cially in patients with the DNIS inefficiency, has not
been demonstrated. And, if confirmed, the impairment
in cardiovascular autonomic modulation could have
relevant clinical value, since it would depict a subgroup

of patients with pain, with a higher chance to develop
cardiovascular events (13,14).

This study aimed to compare the cardiovascular
autonomic modulation among patients with muscu-
loskeletal pain, with and without efficient DNIS. The
efficiency of the DNIS was assessed via the conditioned
pain paradigm with the cold pressor test (CPT), which
is the most common method used for conditioned pain
modulation (CPM) assessment (15). The cardiovascular
autonomic modulation was assessed via 1) the analysis
of the resting HRV, which provides indices of parasym-
pathetic control of heart rate, and 2) blood pressure
(BP) response to the CPT, which is a proxy of the sympa-
thetic responsiveness to the stressor stimulus. Accord-
ingly, we hypothesised that patients with inefficiency
of the DNIS could have lower resting HRV and higher BP
increase in response to the CPT than those counterparts
who pursue efficient DNIS.

Study Design

This study has a cross-sectional design, and it is
reported in accordance with the Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology
(STROBE) requirements (16).

Study Patients

Patients with musculoskeletal pain of the outpa-
tient physiotherapy of Gaffrée and Guinle University
Hospital, were enrolled when they sought treatment
between November 2015 and May 2016. The study
included patients who met simultaneously the follow-
ing criteria: have musculoskeletal pain in some body
segment and age above 18 years, regardless of gender
and the clinical diagnosis. Musculoskeletal pain is de-
fined as pain perceived in a region of the body with
muscular, ligament, bone, or joint origin (17). The study
excluded patients who had a surgical procedure in the
spine, pregnant women, patients with rheumatologic
diagnosis in the acute inflammatory phase, tumors,
pacemaker carrier, cardiac arrhythmia or transplanted
heart, cardiovascular medicine use, have ingested foods
and drinks containing caffeine on the day of the ex-
periment, had consumed alcoholic drinks in the last 24
hours, being illiterate or could not complete the self-
reported questionnaires.

The study was approved by the Research Ethics
Committee of Augusto Motta University Centre (CAAE
number: 46245215.9.0000.5235), in accordance with
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the Helsinki Declaration of 1975.All patientss who met
the eligibility criteria signed the informed consent form
prior to the study procedures.

Procedures

Patients were referred for initial evaluation con-
sisting of the clinical history and physical examination.
The acquisition of sociodemographic and clinical infor-
mation was performed by an instrument containing
demographic data (full name, gender, age, address,
educational level, occupational, marital status) and
characteristics of musculoskeletal pain (pain location,
pain intensity, pain duration) and physical exercise
behaviour.

Pain intensity was measured using the Numeric
Pain Rating Scale (NPRS) from 0 to 10 where 0 is no pain
and 10 is the worst pain possible. The duration of pain
was recorded in months and patients were classified
with chronic musculoskeletal pain if they had pain for
more than 3 months according to the International As-
sociation for the Study of Pain definition. The physical
exercise behaviour was self-reported and it was defined
as a form of physical activity that is planned, structured,
repetitive, and aims to improve or maintain physical
fitness (18). The completion of the questionnaires was
supervised by an examiner (E1) for clarification in case
of uncertainties.

After completing the survey, patients were referred
for evaluation of cardiac autonomic modulation. First,
the patients underwent the cardiac autonomic modula-
tion monitoring at rest by HRV, as a proxy of the vagal
control of the heart. Then, the CPT was conducted and
the BP response was measured, which was considered
a proxy of the sympathetic activation. The CPM evalu-
ation was conducted after the CPT. The evaluation of
cardiac autonomic modulation was carried out by an
examiner (E1), while the CPM evaluation was obtained
by another examiner (E2).

Measuring Instruments

HRV was recorded as beat-by-beat intervals (RR
interval) sampling at a rate of 1000 Hz (Polar RS800cx;
Polar, Finland). Patients were initially instructed to rest
in the supine position for 10 minutes. After this initial
period, the HRV was recorded by a 10-minute period in
the same position. The RR interval was transferred to
a computer by an interface with an infrared device for
signal emission (Polar, Finland) and recorded in the soft-
ware Polar ProTrainer 5 - Version 5.40.170 (Polar, Fin-
land). Data were exported from Protrainer 5 software

in ascii format (.txt) and analyzed in Kubios software,
version 2.2 (University of Eastern Finland). The HRV was
analyzed in the time and frequency domain. The time
domain analysis was performed by the standard devia-
tion of the RR interval (SDRR) and the square root of
the mean squared differences of successive RR intervals
(RMSSD) measured in ms. RMSSD was used as an index
of cardiac vagal modulation, since it is less affected by
respiration, and thus, is a suitable outcome measure for
outpatient studies (19). The frequency domain analysis
was performed from the high-frequency (HF) compo-
nentranging between 0.15 and 0.4 Hz. The absolute
and normalized power of the HF band of HRV was used
as another indicator of cardiac vagal modulation.

The BP response to the CPT was used as a proxy
of sympathetic responsiveness. The BP at rest was
measured in the supine position using a mercury
sphygmomanometer (RD 202 model, Unitec). Then, the
patient was asked to immerse the nondominant hand
in a container with cold water, with a temperature be-
tween 1°C and 4°C, monitored by a thermometer (5130
model, Incoterm), for up to 1 minute. The volunteer
was instructed to remain with the hand immersed in
water without making muscle contractions, changes
in the segment, or decubitus. The withdrawal of the
hand from water was allowed when the patient could
no longer tolerate the painful stimulus. The BP mea-
surement was performed with the inflation of the
cuff after 40 seconds from the start of the test, or at
the moment that the individual interrupted the test.
Room temperature, humidity, lighting and noise were
maintained constant during the entire procedure. The
difference between the final and initial BP (Delta) was
used as a measure of cardiac sympathetic activation
and larger differences are due to increased sympathetic
activation (20).

The CPM was measured by the conditioning stimu-
lus of pain during the CPT. The CPM is an appropriate
method to assess the diffuse noxious inhibitory control
(21). The conditioning stimulus was the immersion of
the hand and forearm in a bucket of ice water. The
pressure pain threshold (PPT) was measured using a
digital pressure algometer (model Force Ten FDX, Wag-
ner Instruments, Greenwich, USA). Pressure algometry
has been extensively used in healthy individuals and
patients with different medical conditions (22-24),
and it is recommended for clinical practice because of
its low cost, high reliability (22,25), and good repeat-
ability (26). Previous studies demonstrated adequate
clinimetric properties to assess neck muscles (23,25),
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first dorsal interosseous muscle of the hand (22), tibi-
alis anterior muscle (25), and patients with myofascial
pain (27). This test was performed before and after one
minute of the CPT, and the thresholds were compared.
Tibialis anterior muscle and the distal part of the dorsal
forearm, which had not been immersed in water, were
chosen to be evaluated due to the lack of relation with
patients’ musculoskeletal complaints. The operation
of the pressure algometer and measurement of PPT
were explained to patients prior the assessment. In
addition, a familiarization procedure was carried out
with the pressure algometer by applying pressure to
the dominant forearm to ensure that the test had been
understood. The force was gradually increased (rate of
1 kilograms-force/s) until the feeling of pressure from
the initial subject was changed to pain. The PPT was re-
corded in kilograms-force (Kgf) when the patient gave
the verbal command of pain.

Classification of the efficiency of the DNIS. There
were 2 strategies used to refine the identification of
the efficiency of the DNIS because of the absence of
the uniform protocols for conducting CPM (28) and the
lack of standards for the calculation of DNIS (29): (1) the
evidence of impaired DNIS in 2 sites; (2) the error of the
measurement using a digital pressure algometer. Then,
only patients with the inefficiency of the DNIS in both
locations (the tibialis anterior muscle and the distal
part of the dorsal forearm) were classified as impaired
responders while the other patients were classified as
normal responders. An upper and a lower limb sites
were used to avoid the inclusion of the patients with
peripheral sensitization according to recent recommen-
dations for CPM (28). Also, the efficiency of the DNIS
was assessed by calculating the difference between the
PPT values in CPT (final value - initial value). Negative
values represented an inefficiency of the DNIS, and
positive values were considered a normal response of
the DNIS. We considered the standard error of mea-
surement because it provides an estimation of the error
associated with the measurement expressed in the unit
of the instrument. Thus, positive values less than 11%
were considered an inefficiency of the DNIS since the
intrarater standard error of measurement of the tibialis
anterior muscle has a value of 11% (25).

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using SPSS
version 20.0 (IBM Corporation, Armonk, New York). The
demographic and clinical variables of the study popula-
tion were presented as mean and standard deviation

for continuous variables. Categorical variables were
presented as absolute values and frequencies. Propor-
tions of gender and physical exercise behaviour be-
tween groups were compared using the Chi-square test,
whereas continuous variables were compared between
groups with unpaired t-test. The normal distribution of
the majority of the variables of the cardiac autonomic
modulation was verified by the Shapiro-Wilk test. The
comparison between groups according to the efficiency
of the DNIS was performed by the unpaired t-test due
to the parametric distribution of the variables. A sig-
nificance level less than 5% (P < 0.05) was considered
for all analyses.

ResuLts

Of the 58 patients who were included in the study,
56 completed all the assessments. One patient was
excluded because of the presence of lymphedema in
the arm that would be immersed in cold water, and
for safety, the data collection of this subject was inter-
rupted before the nociceptive stimulus of the CPT. In
addition, the assessment of another patient was not
complete due to technical problems with the heart
rate monitor. In general, the sample showed a pre-
dominance of women (60%), physically active (55%),
and classified as chronic pain (75%). Three patients
presented more than one musculoskeletal diagnoses,
2 patients presented systemic hypertension; 2 patients
presented gastric disease history; one patient presented
diabetes mellitus; one patient presented hepatic dis-
ease history; one patient presented vascular disease
history; one patient presented colitis history, and one
patient presented dermatological problems. No signifi-
cant differences were found between groups for age,
gender, body mass index, physical exercise behavior,
pain duration, and pain intensity measured by the NPRS
between the groups. The study patient’s characteristics
are shown in Table 1.

Efficient DNIS was observed in 71% of patients
in the forearm and 43% in the tibialis anterior. Table
2 provides the means and standard deviations of the
PPT for both sites at baseline, after the CPT and the
within-group change scores. The PPT in both sites was
not significantly different among groups at baseline.
The unpaired t-tests revealed that both the mean PPT
values and within-group change at both testing sites
of patients with impaired DNIS were significantly lower
than those with normal DNIS (P < 0.01 each).

The normal DNIS group presented greater HRV than
the impaired DNIS group. The unpaired t-test showed
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients
with musculoskeletal pain (n = 56).

Table 2. PPT values for the dorsal forearm and the tibialis
anterior sites of patients with musculoskeletal pain (n = 56).

Note: Data are presented as mean (SD) for continuous variables and as
frequency counts (%) for categorical variables. Significant differences
between groups were tested using the unpaired t-test for continuous
vartables or the Chi-square test for categorical variables.
Abbreviations: DNIS, descending nociceptive inhibitory system. Bpm,
beats per minute.

. .. | Impaired DNIS | Normal DNIS . . | Impaired DNIS | Normal DNIS
Characteristics (n=14) (n=12) P value Characteristics (n=14) (n=142) P value
Age (years) 47.57 (15.17) 4133 (13.51) 0.186 Baseline
Gender Daorsal forearm
(Women), n (%) 11(78.6) 24 (57.1) 0.151 algometry (kgf) 3.63(245) 3.62(1.57) 0.993
Body mass index 2622 (2.93) 25.99 (4.17) 0.826 Tibialis anterior 5.11(3.05) 551(2.19) 0653
Physical Exercise 7(50.0) 25 (59.5) 0533 Gef)

(Yes), n (%) : i After CPT
Comorbidities, Dorsal forearm =
n (%) 4(30.8) 8(19.0) 0.549 1 (kgf) 3.64(2.93) 6.15 (2.30) 0.009
Pain duration Tibialis anterior .
(months) 28.75(51.99) 39.69 (61.04) 0.520 algometry (kgf) 4.63(3.04) 7.41(3.30) 0.008
Pain Intensity 5.57 (2.06) 533(228) | 0719 Within-group change
Heart Rate Dorsal forearm .
(bpm) 73.42(1241) 67.91 (7.78) 0.137 algometry (kgf) 0.01 (0.80) 253(1.27) < 0.001
Systolic BP Tiblalis anterior .
omHy 124.43 (12.8) 1211 (16.83) | 0.444 i O 048 (1.17) 189(1.92) | <0.001
2;:::,“‘; B 80.00 (9.35) 78.95(13.14) 0.747 Note: Data are presented as mean (SD). Significant differences be-

g tween groups were tested using the d t-test. “Rep sig-

nificant P-values (P < 0.05).
Abbreviations: DNIS, descending nociceptive inhibitory system. Kgf,
kilogram-force.

statistically significant differences for the RMSSD (P =
0.02), SDRR (P = 0.009), LF (ms®) (P = 0.004), HF (ms?) (P
=0.027), and total power (P = 0.002) (Fig. 1). There was
no statistically significant difference for the other HRV
variables (HF(n.u.), LF(n.u.), LF/HF) (Fig. 2) and for the
BP response to the CPT (Fig. 3).

This study compared the cardiac autonomic re-
sponse among patients with musculoskeletal pain with
normal and impaired DNIS. The impairment of the
DNIS has been considered as a marker of central pain
sensitization, but its relation with the autonomic ner-
vous system control of the heart has still not been fully
understood. Our findings showed a significant reduc-
tion of the resting cardiac parasympathetic control in
patients with impaired DNIS compared to patients with
normal DNIS. Conversely, there was similar BP response
elicited by the CPT, which is a proxy of the sympathetic
responsiveness.

The deterioration of the cardiac parasympathetic
regulation of the patients with impaired DNIS may be
related to the central nervous system function modifica-

tions. In patients with a whiplash injury, no association
was observed between the parasympathetic branch
and the CPM, although it was observed that patients
with chronic injury showed correlations between HRV
variables and the impairment of the endogenous an-
algesia (30). Data from neuroimaging studies demon-
strate that chronic pain is associated with anatomical
and functional modifications in different brain areas
(31). It is also well recognized that brain areas involved
in pain processing include more than sensory regions,
but also cognitive and emotional areas such as amyg-
dala, prefrontal cortex, insula, and anterior cingulate
cortex (32). Therefore, it is plausible that alterations in
the cognitive and emotional brain areas are related to
HRV changes in patients with central sensitization.

The duration of pain was similar between the
groups of the current study despite the differences
observed in the HRV response. A decreased parasympa-
thetic modulation in chronic pain has been clinically ad-
vocated, and it was recently confirmed by a systematic
review. However, the authors of the systematic review
pointed out that the results were strongly influenced by
the data of patients with fibromyalgia (3). Autonomic
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Fig. 1. Comparison of resting cardiac autonomic modulation between groups with impaired and normal descending nociceptive

Note: Data presented as mean and standard error of the mean. Significant differences between groups were tested using the unpaired t-test.
Abbreviations: RMSSD, root mean square of successive beat interval differences; SDRR, standard deviation of the RR intervals; TP, total

regulation of fibromyalgia is impaired by changing
the sympathovagal balance, as well as the baroreflex
system. Autonomic adjustment to acute stress is also im-
paired in this pathological condition (32,33). Although
fibromyalgia is a chronic pain condition, possibly mech-

anisms associated with autonomic regulation are more
related to central sensitization phenomenon than the
duration of pain since pain chronicity is not decisive for
the development of clinical presentation of central sen-
sitization (8). This hypothesis is supported by a recent
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study that also did not observe differences between the
parasympathetic cardiac modulation at rest in patients
with acute and chronic pain after a whiplash injury (30).

Painful stimuli and many pain conditions are re-
lated to enhancing of sympathetic activity (30,33-36).
Indeed, the use of beta-blockade decreased pain inten-
sity (33) and noradrenaline injection increased it (37).
Since in our study all patients had pain, and there was
no comparison with the asymptomatic population, it
may be that the sympathetic activity was increased in
both groups due to the symptom presence regardless of
whether or not the pain was chronic, acute, or present
inefficient endogenous analgesia. The lack of reference
values for the autonomic variables makes it difficult to
compare the groups with healthy data in the literature.
The pain seems to act differently in the 2 segments of
the autonomic nervous system. The parasympathetic
system is related to the endogenous analgesia failure
whereas the sympathetic system appears to respond
directly to nociceptive stimuli because the central sensi-
tization phenomenon does not interfere with its activa-
tion. These findings are important in individuals with
musculoskeletal pain, and thus, clinicians are encour-
aged to consider alterations in the autonomic nervous
system in addition to other traditional aspects, in the
treatment of patients with pain, particularly those with
inefficient DNIS.

The vast majority of the CPM studies assess one
remote site solely to identify the DNIS impairment.
However, we have assessed 2 distinct remote sites. Sur-
prisingly, the 2 remote sites did not reveal a consistent
response of the DNIS and this may be related to periph-
eral sensitization. Hence, we assumed that the patients
with the inefficient DNIS at the 2 sites had an impaired
DNIS while patients with contradictory results had nor-
mal functioning of DNIS. The variation observed in the
HRV corroborates the distinction between the 2 groups.
Further investigation on the response of the CPM in
various remote sites should clarify the evidence of the
specific groups according to the DNIS or the presence
of confounders. Moreover, our findings highlight the
requirement to research the CPM response in various
remote sites since they can present distinct responses.

The CPM has been criticized concerning the rec-
ognition of pain patient subgroups (38), although the
CPT has an excellent within-session reliability (21) and
the CPM is compromised among chronic pain patients
with multiple conditions (15). We used the distal dorsal
forearm immersed in a bucket with cold water. Reason-

Impaired Normal

Impaired Normal

LF/HF (a.u.)

-
L

Normal

Impaired

Fig. 2. Comparison of resting cardiac autonomic modulation
between groups with impaired and normal descending
nociceptive inhibitory system.

Note: Data presented as mean and standard error of the mean. Sig-
nificant differences between groups were tested using the unpaired
t-test

Abbreviations: LF n.u., normalised low frequency power; HF n.u.,
normalised high frequency power; LE/HE, ratio between low and
high frequency power (LF/HF).
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Fig. 3. Comparison of the difference between the final and initial systolic blood and diastolic blood pressure between groups with
impaired and normal descending nociceptive inhibitory system.

Note: Data presented as mean and standard error of the mean. Significant differences between groups were tested using the unpaired t-test.
Abbreviations: SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

ably, the segment immersed could contribute to the
divergent response on the CPT. Moreover, we included
patients with musculoskeletal pain regardless of struc-
tural damage or anatomic region. Thus, it is possible
that patients with particular conditions may perform
dissimilarly. The analysis of patients with musculoskel-
etal pain in homogenous conditions is encouraged by
our findings.

We acknowledge some limitations. The small
sample size limits the generalizability of the study find-
ings albeit with similarities to the musculoskeletal pain
populations previously described regarding middle-age
adults (39), female predominance (39), overweight
(40), sedentary lifestyle (41), moderate level of the pain
intensity (42,43), and pain duration (43). All patients
had musculoskeletal pain without considering the
individual characteristics of each disease belonging to
this population. Furthermore, there was no difference
in the intensity of pain between the groups, diverging

from previous studies. The comparison with healthy
individuals may also be a factor to be considered due
to lack of reference values especially for the analysis of
the sympathetic nervous system. Other factors such as
physical exercise level, emotional changes, and visceral
pathologies can alter the autonomic nervous system,
making it difficult to directly establish relationships
such as the complex system of pain modulation. Ulti-
mately, we did not control the use of analgesic medi-
cation which may affect the CPM response despite the
contradictory findings described in a systematic review
(44).

ConcLusion

Patients with impaired DNIS presented lower rest-
ing HRV, indicating an altered vagal control of the
heart. In contrast, the BP response to a sympathoexcit-
atory stimulus was preserved.
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