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RESUMO: Acredita-se que as dores cronicas sao percebidas pelo individuo
devido a mudancas na funcao do sistema nervoso central, sendo os metabo-
litos cerebrais uma das alteragdes observaveis. O objetivo deste estudo foi
determinar os efeitos do tratamento manipulativo osteopatico sobre neuro-
metabdlitos, em individuos com lombalgia cronica. A pesquisa foi realizada
em 4 bancos de dados eletronicos entre 1985 a 2021 e 2 estudos (45 partici-
pantes) que atenderam aos critérios de inclusdo foram incluidos na analise.
Dois autores extrairam e avaliaram independentemente o risco de viés nos
estudos incluidos. A qualidade metodologica foi avaliada através do instru-
mento chamado de RoB 2.0 (de Risk of Bias). Houve evidéncia de que o
tratamento manipulativo osteopatico aumenta as concentragdes de p Endor-
fina e N-palmitoiletanolamida, N-acetil aspartato, acetilcolina, glutamato e
glutamina, bem como a diminui¢@o nos niveis de anandamida. A revisao atual
constatou que a abordagem osteopatica pode aumentar as concentragdes de
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metabolitos em regides especificas do cérebro e plasma sanguineo, auxiliando
no alivio da dor lombar cronica. No entanto, os estudos ainda sao incipientes,
necessitando de maior evidéncia cientifica na area.

Palavras-chave: Lombalgia. Manipula¢do Osteopatica. Neurometabolitos.

ABSTRACT: It is believed that chronic pain is perceived by the individual
due to changes in the function of the nervous system, and the neurometabolites
are one of the changes which are possible to be observed. Therefore, the aim
of this study was to determine the effectiveness of osteopathic manipulative
treatment on neurometabolites in individuals with chronic low back pain. The
search was conducted across 4 electronic databases from 1985 to 2021 and 2
studies (45 participants) that met the inclusion criteria were included in the
analysis. Two authors independently extracted and assessed the risk of bias in
the included studies. The quality of the methodology was assessed using the
instrument called RoB 2.0 (Risk of Bias). There was evidence that osteopathic
manipulative treatments increase concentrations of § Endorphin and N-palmi-
toylethanolamide, N-acetyl aspartate, acetylcholine, glutamate and glutamine
as well as a decrease in anandamide levels. The current review found that the
osteopathic approach can increase metabolite concentrations in specific brain
regions and blood plasma, helping the relief of chronic low back pain. How-
ever, studies are still incipient, requiring more scientific evidence in the area.

Keywords: Low back pain. Osteopathic manipulation. Neurometabolites.

para sua causa, denomina-se dor lombar
inespecifica e representa 90% casos. Segundo

Introdugao

A dor ¢ um evento comum nos diversos
cenarios que envolvem a assisténcia a satde,
desde o nascimento até a morte, no ambito
hospitalar ou fora dele (SALLU; GARCIA;
SANCHES, 2012). A definigdo revisada pela
Associagdo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP) conceitua a dor como “uma ex-
periéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada,
auma lesdo tecidual real ou potencial” (DE-
SANTANA et al., 2020).

A dor lombar (DL) é uma disfuncao que
acomete ambos os sexos, podendo variar de
uma dor subita a dor intensa e prolongada.
Quando nao encontrada uma justificativa

a Organiza¢ao Mundial da Saude, cerca de
80% dos adultos terdo pelo menos uma crise
de DL durante o transcorrer da vida e 90%
destes, apresentardao mais de um episodio.
A maior preocupagdo encontra-se no fato
de que 5 a 10% da populagdo evolui para
incapacidade fisica (TAVARES et al., 2020).

Nas dores cronicas, mesmo apds 0 corpo
se recuperar de um dano inicial, a mesma
ainda ¢ percebida pelo individuo devido a
mudangas na fun¢do do sistema nervoso
central. Isto se deve a um aumento da ex-
citabilidade das células nervosas em areas
do cérebro responsaveis pela percepc¢ao de
dor. Alguns estudos tém mostrado que alte-
ragdes neuroplasticas sdo responsaveis pela
altera¢@o na percepgao de dor e sensibiliza¢ao
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central presentes na lombalgia cronica
(GIESECKE, 2004; O’NEILL, 2007). Outros
pesquisadores observaram alteragdes na
conectividade cerebral em varios pacientes
com dor cronica, tais como sindrome da
dor regional complexa, lombalgia cronica
e osteoartrite do joelho. Foi identificado,
ainda, diminui¢do da conectividade do cortex
pré-frontal medial e maior conectividade ao
cortex insular em proporcao a intensidade da
dor. Nenhuma lesdo ou doenca do sistema
somatossensorial foi encontrada nestes
pacientes (BALIKI etal., 2014). Para Kregel
et al. (2015), os pacientes com dor lombar
cronica inespecifica possuem redugdo de
neurometabolitos no talamo, cortex pré-
-frontal, dorso lateral e cortex orbitofrontal
em comparagdo com individuos saudaveis.

Gussew et al. (2011) examinaram areas
associadas a matriz de dor (talamo, insula
e ACC) em pacientes com lombalgia e re-
lataram que niveis reduzidos de glutamato
e glutamina indicavam neurotransmissao
glutaminérgica prejudicada devido a prolon-
gada percepcao da dor, enquanto a redugao
dos niveis de N acetil aspartato e Colina
estava relacionada a funcao prejudicada dos
neurdnios e células gliais.

Atualmente, a abordagem através de
terapias alternativas e medicamentosa ¢
recomendada para tratar individuos com
lombalgia cronica inespecifica. Evidencias
atuais sugerem que o Tratamento Manipulati-
vo Osteopatico (TMO) ¢ eficaz no tratamento
de pessoas com lombalgia. Apesar da eficacia
clinica, os mecanismos subjacentes sdo inde-
terminados. Boal e Gillette (2004), sugeriram
que o TMO pode resultar na inibigcdo das
alteracdes neuroplasticas associadas a sensi-
bilizagao central no corno dorsal da medula
espinhal, reduzindo, assim, a intensidade da
dor em resposta ao TMO. Para Haavik e Mur-
phy (2012), o mecanismo neurofisioldgico
do TMO refere-se a capacidade do sistema
nervoso central em modular a informacgao

sensorial (FERNANDEZ-CARNERO, 2008;
BIALOSKY 2009; CASTRO-SANCHEZ et
al., 2016;).

Contudo, o conhecimento sobre as
mudancas neurobioldgicas nas regides de
processamento da dor, associadas a lom-
balgia cronica inespecifica apés TMO sao
limitados havendo a necessidade de mais
estudos. Portanto, o objetivo desta revisdo
sistematica foi verificar os efeitos do trata-
mento manipulativo osteopatico em paciente
com lombalgia cronica inespecifica sobre
marcadores neurometabdlitos presentes no
sistema nervoso central.

Métodos

Esta revisdo foi relatada com base nas
diretrizes de Itens de Relatorio Preferenciais
para Revisdes Sistematicas (PRISMA) (MO-
HER et al., 2009).

Foram incluidos ensaios clinicos rando-
mizados ou ensaios clinicos controlados que
analisaram marcadores neurometabolitos em
individuos com lombalgia cronica inespecifi-
ca. Comparagdes pré e pos experimentais e de
grupo unico, séries de casos, estudos de caso,
desenhos de estudos de coorte retrospectivos
e longitudinais e estudos de caso-controle
foram excluidos da revisao.

Foram considerados elegiveis apenas es-
tudos realizados com humanos. Nao houve
restri¢des baseadas na idade, sexo e severi-
dade da dor.

Os estudos incluidos investigaram a efi-
cacia do TMO como intervengdo, podendo
ser aplicado por um fisioterapeuta, osteopata
ou quiroprata. O TMO considera técnicas
de Thrust, articulatérias, energia muscular,
técnicas para tecidos moles e tensdo-con-
tratensdo. Técnicas de thrust sdo definidas
como um empuxo de alta velocidade e baixa
amplitude frequentemente associadas_a uma
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cavitagdo, enquanto técnicas articulatorias
baseiam-se num movimento articular suave.
Abordagens através de energia muscular
buscam a realizacdo de uma forca contra
resisténcia. Técnicas de tecidos moles visam
a alongar o tecido enquanto ¢ aplicada tra-
¢do e compressdo. Por sua vez, na técnica
de tensdo-contratensdo busca-se o siléncio
neuroldgico através de uma posicao que ali-
via a dor (DEGENHARDT, 2007). O grupo
a ser comparado poderia ser qualquer um
dos seguintes: grupo de controle, grupo de
cuidados usuais, placebo, terapia simulada
ou qualquer outra terapia.

As medidas de resultado de interesse
incluiram os seguintes neurometabolitos:
glutamato; glutamina, N-acetil aspartato,
colina, B-endorfina, serotonina, 5-Acido
Hydroxyindoleacetico, anandamida, N-
-Palmitoylethanolamida, presentes no sangue
ou no SNC.

As buscas foram realizadas nas seguintes
bases de dados eletronicos: Medline, EMBA-
SE, PubMed e Cochrane Library, no periodo
de 1985 a 2021. Fez-se uso da combinacao
das seguintes palavras-chave: “Manipula-
tion, Osteopathic”, “Low Back Pain”, “ran-
domized controlled trial”. As proposi¢des
encontram-se listadas no Quadro 1.

Os artigos obtidos pela busca sistemati-
ca foram exportados e salvos em software
de gerenciamento de referéncia (EndNote
X7 Thomson Corporation, Dunedin, Nova

Quadro 1 - Estratégia de pesquisa
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Zelandia) e as duplicatas foram removidas.
Os titulos dos artigos recuperados foram
selecionados para relevancia de acordo com
os critérios de inclusdo. Se uma decisdo nao
pudesse ser tomada com base no titulo

e com as seguintes caracteristicas: proces-
so de randomizagao, desvios da intervengao
proposta, dados faltantes, aferi¢cao do desfe-
cho, relato seletivo de desfechos, risco de viés
entre os dominios e risco de viés geral (Alto/
Baixo/Algumas preocupagoes).

A qualidade metodoldgica foi avaliada
através do instrumento chamado de RoB 2.0
(de Risk of Bias), desenvolvido pela Cola-
boragdo Cochrane, realizado pelos mesmos
revisores e levou em consideragdo as seguin-
tes caracteristicas dos estudos incluidos: pro-
cesso de randomizagdo do artigo, o resumo
desse artigo erarastreado. O procedimento de
triagem foi conduzido de forma independente
por dois revisores (JMS e TB). Quaisquer
divergéncias foram resolvidas por discussao.

A avaliacdo da qualidade metodologica
dos estudos incluidos realizou-se de forma
descritiva, desvio de intervengao pretendida,
dados faltantes, avaliacdo do desfecho, relato
seletivo dos desfechos. A RoB 2 ¢ estruturada
em um conjunto fixo de dominios, com foco
em diferentes aspectos do desenho, condugao
e relatorios do estudo. Dentro de cada domi-
nio, uma série de perguntas (‘perguntas de
sinaliza¢do’) visam a obter informagoes sobre
as caracteristicas do estudo que sdo relevan-

Fase 1 Fase 2

Fase 3

Low Back Pain

Manipulation, Osteopathic

Randomized controlled trial

Low Back Ache

Osteopathic Manipulative Treatment

Controlled clinical trial

Low Backache

Osteopathic Manipulation

Random allocation

Low Back Pain, Postural

Double-blind method

Low Back Pain, Recurrent

Clinical trial

Low Back Pain, Mechanical

Lumbago
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Quadro 2 - Caracteristica dos estudos incluidos

Controle;

- Randomizagdo: 25
pacientes com dor
lombar cronica inespe-
cifica;

- Idade: 20 a 50 anos;

- Homens: 14;

- Mulheres: 11;

receberam 3 sessdes
de manipulagio
lombar e sacroiliaca.
Follow-up = 10.

CONTROLE:

15 participantes
realizaram 3 sessoes
de posicionamento
semelhante ao da
manipulag@o lombar
e sacroiliaca sem
execugdo da técnica.
Follow-up = 13.

Meétodos/
Autor/data caracteristicas do Intervengdo Medida de dados Achados
estudo
Didehdar et al., | - Ensaio Clinico rando- | TMO x CONTROLE. | - Espectroscopia TMO:
2020 mizado; por Ressonancia )
TMO: 10 magnética de protons | 1 de N-acetil aspartato
- 2 Grupos: TMO e | participantes no talamo, insula, regides

- Numerical Pain
Rating Scale (NPRS)

- Indice de
Incapacidade de
Oswestry (ODI).

do cortex pré-frontal,
cortex cingulado anterior
dorsolateral;

1 de Colina nas regides
do talamo, insula e cortex
somatossensorial;

1 de glutamato e glutamina no
talamo;

| reducdo significativa
da intensidade da dor e a
incapacidade funcional.

CONTROLE:

Nao houve diferenca
significativa em termos

de metabdlitos cerebrais,
redugdo da dor e incapacidade
funcional no inicio e apds o
tratamento.

Degenhard, et
al., 2007

- estudo Piloto;

-2 Grupos: DLC
(individuos com dor
lombar cronica) e
Controle (individuos
sem dor lombar);

- Randomizagdo: 20
pacientes com dor
lombar cronica;

- Idade: 24 a 53 anos;

- Homens: 6;

- Mulheres: 14;

DLC x CONTROLE.

DLC: 10 participantes
(3 homens e

7 mulheres)
CONTROLE:

10 participantes

(3 homens e 7
mulheres).

Os 20 individuos
receberam tratamento
manipulativo
osteopatico (técnicas
articulatorias,
musculo energia,
tecidos moles e
tensao-contratensao
e foram analisados
no decorrer de

5 semanas, 4
participantes cada
semana.

Dias 1,2,3 e 5: coleta
de sangue;

Dia 4: coleta
de sangue apos
Manipulagio
Osteopatica.

Plasma sanguineo:

- B-endorfina(BE);

- Serotonina (5-HT);
- Acido 5-hidroxi-
lindolacé-tico (5-

HIAA);

- Anandamida
(AEA);

- N-palmitoiletanola-
mida (PEA).

DLC:
1 BE (30 min. e 24 horas);
| AEA (30 min. ¢ 24 horas);

1 PEA (30 min. e 24 horas).

CONTROLE:
1 BE (30 min. e 24 horas);
| AEA (30 min. e 24 horas);

1 PEA (30 min. e 24 horas).
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tes para o risco de viés. Uma proposta de
julgamento sobre o risco de viés decorrente
de cada dominio ¢ gerada por um algoritmo,
com base nas respostas as questoes de sinali-
zagdo. O julgamento pode ser de risco ‘Baixo’
ou ‘Alto’ de parcialidade, ou pode expressar
‘Algumas preocupagdes’.

Dois revisores coletaram dados indepen-
dentemente dos estudos incluidos, usando um
formulério padronizado de coleta de dados.
Foi extraido o seguinte: (1) Autor e data de
publicacdo; (2) caracteristicas do estudo/
participantes: tipo de estudo, idade, sexo, gra-
vidade da condi¢ao; (3) caracteristicas de in-
tervencao: nimero de grupos de intervengao
e conteudo de cada intervengdo; (4) medida
de dados: medidas de desfecho; (5) achados:
resultados da pesquisa de acordo com a ana-
lise estabelecida no estudo (Dados presentes

Figura 1 - Diagrama dos estudos incluidos
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no Quadro 2). Quaisquer divergéncias foram
resolvidas por meio de um consenso.

Resultados

Foram encontrados 163 estudos nas bases
de dados. Apds a remogao das duplicatas,
123 citagdes foram rastreadas. No entanto,
dois estudos preencheram os critérios de
elegibilidade para a revisdo sistematica (DE-
GENHARD etal., 2007 e DIDEHDAR et al.,
2019). A Figura 1 representa o fluxograma da
busca pelos estudos.

Métodos

Um dos estudos ¢ um ensaio clinico ran-
domizado enquanto o outro trata-se de um
estudo piloto. Ambos estudos comparam
dois grupos.

Estudos excluidos

Estudos excluidos por
alguma razdo (n=0)

Y
?, Reglstro_s encontrados através Estudos adicionais encontrados
S de pesquisa em banco de dados em outras fontes (n=1)

(n=163)
Estudos apos a remocgado de duplicatas (n=123)
E l
()
-1
0
=
Estudos encontrados R
(n=2) (n=121)
l

I o
§ Estudos elegiveis (n=2) >
=
()

[-T)
: l
w
Estudos incluidos na
S— revisdo sistematica (n = 2)
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Tamanho da amostra

Um total de 45 participantes foram exa-
minados nos estudos. O tamanho da amostra
nos estudos incluidos variou entre 20 a 25
participantes.

Participantes

A faixa etaria dos participantes compreen-
de entre os 20 e 53 anos. Ambos os estudos
incluiram participantes do sexo masculino
e feminino. Todos os estudos recrutaram
participantes em um unico centro.

Intervencoes

Estudos realizados por Didehdar et al.
(2019) utilizou manipulagdo da coluna
lombar e sacro iliaca comparada a posigdo
simulada enquanto Degenhardt et al. (2007)
utilizaram técnicas articulatdrias, de energia
muscular, tecidos moles e tensdo-contra-
tensdo para tratar o grupo experimental e
controle.

Medidas de resultado

Uma série de medidas de resultados foi
relatada nos estudos, incluindo glutamato;
glutamina, N-acetil aspartato, colina, B-en-
dorfina, serotonina, acido 5-hidroxiindolacé-
tico, anandamida, N-Palmitoylethanolamida,
(consulte a Tabela 2). Ambos os estudos
realizados forneceram avaliagdes de acompa-
nhamento pré e pos intervencao: Degenhardt
et al. (2007) avaliaram imediatamente (até
30 min) e em curto prazo (24 horas apos a
intervenc¢do) por meio da analise do plasma
sanguineo enquanto Didehdar et al. (2019)
avaliaram pré-atendimento e apds 5 semanas
por meio de espectroscopia por ressonancia
magnética de protons.

Seguranca

Os estudos ndo relataram a presenga ou
auséncia de eventos adversos.

Efeitos das interven¢des Grupo TMO x
controle sobre neurometabolitos cerebrais.

Os dados foram extraidos de 2 estudos.
Degenhard et al. (2007) compararam os efei-
tos de técnicas articulatorias, energia mus-
cular, tecidos moles e tensdo-contratensao
para tratar o grupo experimental e controle,
utilizando como método de analise neuro-
metabolitos presentes no plasma sanguineo.
Em sua andlise observaram aumento de f§
Endorfina e N-palmitoiletanolamida bem
como a diminui¢ao nos niveis de Ananda-
mida que ocorreram imediatamente apds o
tratamento. Apds 24 horas do tratamento
foram observadas mudancas nos biomar-
cadores quando comparados aos niveis
iniciais. Uma redugdo do estresse ocorreu a
partir da avaliagdo inicial até o quinto dia. A
mudanga na Palmitoiletanolamida desde a
linha de base até 24 horas pos-tratamento foi
correlacionada com as mudancas correspon-
dentes no estresse. Na analise intergrupos foi
observado que, em individuos com lombalgia
cronica, o aumento da Palmitoetanolamida
30 minutos apos o tratamento foi duas vezes
maior do que o aumento no grupo controle.
Além disso, os sujeitos com dor lombar ob-
tiveram reducdo significativa dos niveis de
acido 5-hidroxiindolacético 30 minutos apds
tratamento e niveis de serotonina, 24 horas
apos tratamento quando comparado com a
concentracao inicial.

Didehdar et al. (2020) compararam os
efeitos da manipula¢ao da coluna vertebral
pré e pos intervencdo com grupo controle
através da andlise de marcadores neurome-
tabdlitos coletados por espectroscopia de
ressonancia magnética. Apos o tratamento,
a gravidade da dor e a incapacidade funcio-
nal foram significativamente reduzidas no
grupo de tratamento quando comparadas
ao grupo controle. Foi observado que, apos
o tratamento, houve um aumento significa-
tivo de N- acetil aspartato (tdlamo, insula,
regides do cortex pré-frontal dorsolateral) e
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acetilcolina (talamo, insula e cortex somatos-
sensorial) no grupo que recebeu tratamento
em comparacdo com o grupo controle. Um
aumento significativo de N-acetil aspartato
foi observado no tadlamo, cortex cingulado
anterior, e regioes do cortex somatossensorial
juntamente com o metabolito acetilcolina no
talamo e regioes do cortex somatossensorial
apos o tratamento no grupo que recebeu o
tratamento comparado com as medidas ba-
sais. Além disso, um aumento significativo
nos niveis de glutamato e glutamina foram
observadas no talamo. Nao houve diferenca
significativa em termos de metabolitos ce-
rebrais para o grupo controle comparando o
inicio e o termino do tratamento.

Discussao

Os resultados da pesquisa indicam que,
em comparacdo ao grupo controle, o TMO
provoca aumento nos niveis de N-acetil
aspartato, colina, glutamato e glutamina no
encéfalo dos participantes com DLC detec-
taveis em espectroscopia por ressonancia
magnética, bem como aumento nos niveis
de p-endorfina e N-palmitoiletanolamida
e redu¢do de anandamidas observaveis no
plasma sanguineo.

Tanto a anandamida (araquidonoiletano-
lamida) e N-Palmitoiletanolamida possuem
efeitos analgésicos e antiinflamatdrios em
modelos animais. (RICE et al., 2002; LAM-
BERT et al., 2002). Estas substancias agem
via opiacea central e periférica para produ-
zir efeitos analgésicos. Também regulam a
inflamacgao por meio de receptores opidides
encontrados nas células imunes presentes
no local da inflamagao. (ROGERS, PETER-
SON, 2003; BRACK et al., 2004).

A P-endorfina possui agdo analgésica
pois, quando liberada, se liga a receptores
especificos inibindo a atividade nervosa nas
areas relacionadas a dor (URHAUSEN, GA-
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BRIEL, KINDERMANN, 1995; CUNHA,
RIBEIRO, OLIVEIRA, 2008)

Para Schmidt-Wilcke (2015) o N-acetil
aspartato ¢ um metabolito sintetizado pelos
neuronios e reflete a sua densidade. Quando
se encontra reduzido indica a perda da fungao
neuronal. A Colina, por sua vez, representa a
saude das membranas dos neuronios, sendo
que altera¢des nos seus niveis refletem no
comprometimento do sistema nervoso. O
glutamato e a glutamina sdo os principais
neurotransmissores excitatorios do cérebro,
ligando-se tanto a células ionotropicas quanto
receptores metabotropicos que desempenham
um papel importante na dor.

Em individuos com dor crénica, alteragao
nas concentra¢des de metabolitos cerebrais
indicam neuroplasticidade no SNC, refle-
tindo no aumento de sua irritabilidade (CO-
DERRE et al., 1993; MAY, 2008 ALLEVA
etal., 2016)

Estudos demonstraram ainda que, em
individuos com DLC, os niveis de N-acetil
aspartato, glutamato, glutamina e colina en-
contram-se diminuidos no cortex pré-frontal
dorsolateral, talamo e cortex orbitofrontal
quando comparado a pessoas saudaveis
(ZHAO et al., 2017; KREGEL et al., 2015;
SIDDALL et al., 2006)

Estudos mostraram que a manipulagio
da coluna em pacientes com dor lombar
cronica reduz a dor e melhora a fungdo por
um periodo de 3 a 6 meses de seguimento,
semelhante aos resultados obtidos com outros
métodos terapéuticos, como exercicios fisi-
cos e fisioterapia (CASTRO-SANCHEZ et
al.,2016; RUBINSTEIN etal., 2011; GEDIN
et al., 2018; LICCIARDONE, GATCHEL,
ARYAL, 2016).

Conclusao

Os dados analisados nesta revisao de-
monstraram que o tratamento manipulativo
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osteopatico aumenta as concentragdes de me- dor lombar cronica. No entanto, os estudos
tabolitos em regides especificas do cérebro ainda sdo incipientes, necessitando de maior
e plasma sanguineo, auxiliando no alivio da evidéncia cientifica na area.
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