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RESUMO

Efeito da mobilizacdo articular na nocicepcéo e na atividade motora em modelo animal
de dor musculoesquelética inflamatdria. Thiago Abner dos Santos Sousa. Pés-graduacéo
em Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Sergipe, 2015.

Introducéo: A dor musculoesquelética pode ser consequéncia conhecida do esforco repetitivo,
do uso excessivo e de distdrbios musculoesqueléticos relacionados ao trabalho. O manejo
terapéutico da dor musculoesquelética envolve tratamento farmacoldgico e fisioterapia. Na
pratica clinica fisioterap€utica, a mobilizacao articular (MA) ¢ frequentemente utilizada como
recurso analgésico. No entanto, os efeitos da mobilizacéo articular entre os graus de pequena e
grande amplitude nas articulacdes periféricas, na nocicepc¢do e na atividade locomotora ainda
ndo sdo bem esclarecidos cientificamente. Objetivo: Investigar os efeitos da mobilizacdo
articular periférica na nocicepcao, na atividade motora e nos niveis de ansiedade em modelo
animal de dor musculoesquelética inflamatdria. Método: Para tanto, 18 ratos Wistar machos
(250 a 300 g) receberam injecdo de solucdo de carragenina e caolina (0,1 mL) no joelho
esquerdo para induzir inflamacéo articular. Foram realizadas mobilizagdes articulares de grau
I (n=6) e grau Ill (n=6) diferenciados pelo grau de amplitude articular. Os animais controles
(n=6) foram mantidos dentro de uma luva durante 0 mesmo tempo dos animais que foram
submetidos a intervencao terapéutica. O protocolo de mobilizacéo articular foi feito em trés
séries de trés minutos com um intervalo de um minuto entre as séries, durante trés dias
intercalados. Foram mensurados a hiperalgesia mecénica secundaria (Von Frey digital),
deslocamento motor espontaneo (campo aberto) e atividade locomotora através da velocidade
média, tempo de atividade e tempo de rearing (monitor de atividades-IR). Essas medidas foram
realizadas antes e 24 horas apés a inducdo e antes e depois de cada dia de tratamento. Os dados
foram expressos como média + EPM. Diferencas entre grupos foram analisadas pelo teste
ANOVA monocaudal seguido de teste Tukey e as diferencas intragrupos foram analisadas pelo
teste t pareado. Resultados: Apds inducdo da inflamacdo musculoesquelética articular, houve
reducdo do limiar de retirada da pata em todos os grupos (p<0,001). Os grupos MA | e MA Il
mostraram aumento significativo do limiar de retirada da pata (p=0,05) 48 horas apds a
intervencdo nos dias D5 e D7, mostrando efeito analgésico ndo imediato da MA. Houve reducéo
significativa da velocidade média (p<0,001) nos grupos MA | e MA 11l no dia D1, 24 horas
apo6s a indugdo. Observou-se aumento significativo da velocidade (p=0,02) no grupo MA 111 48
horas ap0s intervencao terapéutica nos dias D5 e D7. Imediatamente ap0s a aplicacdo da terapia
no grupo MA 111, houve reducédo da velocidade media (p<0,03) nos dias D3 e D7 e (p<0,03) no
dia D5 apos a aplicacdo da MA | e MA 1l11. Houve aumento significativo do tempo de rearing
(p<0,03) no grupo MA III 48 horas apo0s a intervencdo no dia D7, evidenciando efeito ndo
imediato da MA grau Il na atividade motora exploratéria. O tempo de atividade foi
significativamente reduzido (p<0,002) nos grupos MA | e MA 111 em relagédo ao momento antes
da inducdo da inflamagdo musculoesquelética. Os dados mostraram aumento do tempo de
atividade (p<0,01) 48 horas ap0s a intervengdo no grupo MA 11l nos dias D5 e D7. No
deslocamento espontaneo, houve aumento do nimero de quadrantes transpassados (p<0,04) nos
grupos MA | e MA 111 48 horas ap0s a intervencao nos dias D5 e D7, sugerindo, assim, reducéo
dos niveis de ansiedade. Nao houve diferenca significativa entre os grupos tratados em
nenhuma das variaveis avaliadas. Conclusdo: Conclui-se que a mobilizacéo articular realizada
nos graus | e 11l ndo teve um efeito imediato, porém ndo apresentou efeitos prejudiciais na
reducdo da hiperalgesia e dos niveis de ansiedade e na melhora da atividade motora na fase
aguda do modelo experimental de dor musculoesquelética inflamatéria.

Descritores: Mobilizacao articular; Hiperalgesia; Atividade Motora; Ansiedade



ABSTRACT

Effects of peripheral joint mobilization on nociception and motor activity in experimental
modelo of musculoskeletal pain. Thiago Abner dos Santos Sousa. Pés-graduagdo em
Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Sergipe, 2015.

Introduction: Musculoskeletal pain can be known consequence of repetitive strain, overuse
and musculoskeletal disorders related to work. These injuries include a variety of disorders that
cause pain in bones, joints, muscles, or surrounding structures, often promoting decreased range
of motion and loss of function. The therapeutic management of musculoskeletal pain involves
pharmacological treatment and physical therapy. However, the effects of joint mobilization
(JM) between the grades of small and large amplitude in the peripheral joints in nociception
and locomotor activity are still not well understood scientifically. Objective: To investigate the
effects of joint mobilization in peripheral nociception, motor activity and axient in animal
models of inflammatory musculoskeletal pain. Methods: Eighteen male Wistar rats (250 to 300
g) received carrageenan and kaolin (0.1 mL) injection solution into the left knee joint to induce
inflammation. Joint mobilization grade I (n=6) and grade 111 (n=6) were held diferentiated by
the grade of range. Control animals (n = 6) were kept within a glove during the same time of
the animals that were submitted to therapy intervention. All tests were performed with the
investigator blinded to the type of treatment performed. Treatment with JM occurred for three
days interspersed from the third post-induction day. Were measured the secondary mechanical
hyperalgesia (Von Frey digital), spontaneous displacement motor (Open field) and locomotor
activity by mean speed, time activity and frequency of rearing (Monitor de Atividades- IR).
These measurements are performed before and 24 hours after induction and before and after
each treatment day. Data were expressed as mean = SEM. Differences between groups were
analyzed by ANOVA one-way followed by Tukey test and intra-group differences were
analyzed by paired t test. Results: After induction of musculoskeletal joint inflammation,
decreased paw withdrawal threshold in all groups (p <0.001). The groups JM | and JM IlI
demonstrated significantly increased paw withdrawal threshold (p=0.05) 48 hours after the
intervention days D5 and D7, showing no immediate analgesic effect MA. Significant reduction
of the mean speed (p <0.001) in groups JM | and JM 111 on day D1, 24 hours after induction. A
significant increase in speed (p=0.02) in the group JM I11 48 hours after therapeutic intervention
in the days D5 and D7. Immediately after application of therapy in group JM Ill, mean speed
was reduced (p <0.03) on days and D3 and D7 (p <0.03) at day D5 after application JM | and
JM 111. A significant increase in rearing time (p <0.03) in the group JM 111 48 hours after
intervention on D7, showing no immediate effect of the JM grade 111 in the exploratory motor
activity. The activity was significantly reduced in time (p <0.002) in the groups JM I and JM
I11 compared to the time before the induction of musculoskeletal inflammation. The data
showed increased activity time (p <0.01) 48 hours after the intervention JM Il at days D5 and
D7. In spontaneous movement, there was an increase in the number of quadrants (p <0.04) in
the groups JM | and JM 111 48 hours after intervention on days D5 and D7, suggesting there by
reducing the levels of anxiety. There was no significant difference between the groups treated
in any variable. Conclusion: It is concluded that the joint mobilization carried out in grades |
and 11 had no immediate effect, but did not present adverse effects on reduction of hyperalgesia
and levels of anxiet and improving motor activity in acute experimental model of inflammatory
musculoskeletal pain

Keywords: Joint Mobilization; Hyperalgesia; Motor Activity; Anxiety
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1. INTRODUCAO

A dor é definida pela Associacédo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou
descrita em termos de tal dano (Merskey e Bogduk, 1994). Um dos tipos de dor mais prevalente
que apresentam uma influéncia econdmica para a sociedade (IASP, 2009) é a dor
musculoesquelética que pode ser ocasionada por distirbios em ossos, articulagcdes, musculos
ou estruturas circunjacentes (Graven-Nielsen, 2006). Individuos que apresentam tal disfuncéo,
geralmente sofrem com reducdo da amplitude de movimento articular, perdas funcionais e
distarbio na qualidade de vida (IASP, 2009).

O manejo terapéutico da dor musculoesquelética envolve tratamento farmacoldgico e
fisioterapia (Abott et al., 2009). Na pratica clinica fisioterapéutica, a mobilizagdo articular
(MA) ¢ frequentemente utilizada como recurso fisioterapéutico analgésico (Wright e Sluka,

2001; Sluka et al., 2006), além de outras formas terapéuticas.

A MA se refere aos movimentos acessorios passivos que visam a recuperacdo da
artrocinematica, ou seja, dos movimentos de rotacdo, rolamento e deslizamento entre as
superficies articulares. O restabelecimento articular promove congruéncia articular, diminui o
atrito mecanico na articulacdo, melhora dor e edema e, consequentemente, a funcdo do
segmento corporal comprometido (Denegar et al., 2002; Green et al., 2003; Pellow e
Brantinghan, 2001).

Segundo Maitland (Hengeveld e Banks, 2005), h& varios graus de amplitude de
oscilacdo na mobilizacéo articular, variando de grande (graus 2 e 3) a pequena amplitude (graus
1, 4 e 5). Tem sido sugerido que oscilacbes de grande amplitude estimulariam mais
mecanorreceptores e, portanto, seriam mais eficazes para reducdo da dor do que oscilagdes de
pequena amplitude (Griensyen, 2005). Entretanto, ndo ha evidéncias que suportem tal hipdtese.
Estudos prévios com animais e humanos que utilizaram a MA grau 3 para pesquisas envolvendo
avaliacdo de dor observaram certo grau de hipoalgesia apds aplicagdo da técnica (Moss, Sluka
e Wright, 2007; Sluka et al., 2006; Skyba et al., 2003).

As caracteristicas que diferenciam os graus 1, 2, 3, 4 e 5 sdo: grau 1 — movimento de
pequena amplitude realizado no inicio da amplitude da articulagcdo; grau 2 — movimento de
grande amplitude realizado no espaco livre de resisténcias teciduais da articulagédo; grau 3 —

movimento de grande amplitude realizado até o limite ou até pouco ap6s do limite de resisténcia
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final da amplitude articular; e grau 5 — movimento de pequena amplitude e alta velocidade
realizado apos o limite final da amplitude, também conhecido como thrust (Hengeveld e Banks,
2005).

Uma das caracteristicas mais relevantes da MA na pratica clinica é o seu efeito imediato
no alivio da dor, porém esse efeito analgésico da MA e seus efeitos motores ainda ndo sao muito
bem esclarecidos cientificamente.

Em um estudo com animais, Sluka e Wright (2001) mostraram que a mobilizacédo
ipsilateral da articulacdo do joelho de ratos usando a técnica de extensdo antero-posterior
durante 9 minutos produz uma reversao completa da hiperalgesia mecanica secundaria.

Embora o mecanismo de acdo pelo qual a MA promove analgesia ainda ndo tenha sido,
esclarecido, estudos com animais e seres humanos sugerem que essa a¢ao antihiperalgésica seja
resultante das ativagdes do sistema inibitdrio descendente coordenados pela substancia cinzenta
periaguedutal, por mecanismos inibitorios segmentares ou mecanismos modulatérios
descendentes responsaveis pela acdo no corno posterior da medula espinhal e do bulbo e pela
atuacdo de vias noradrenérgicas e serotoninérgicas (Sluka e Wright, 2001; Skyba et al., 2003;
Moss, Sluka e Wright, 2007).

Estudos farmacoldgicos em humanos e animais mostraram que ndo ha acdo opidide
relacionada ao efeito analgésico da MA (Vicenzino et al., 2000; Paungmali et al., 2003) ou em
modelo animal de MA analgésica (Skyba et al., 2003). A analgesia produzida usando MA grau
I11 de joelho, em modelo animal de inflamac&o no tornozelo, € prevenida por bloqueio espinhal
de receptores serotoninérgicos (5HT1) e noradrenérgicos (alfa 2). No entanto, o bloqueio de
GABA ou de receptores opidides nao apresentou nenhum efeito sobre a analgesia produzida
pela mobilizagdo articular (Skyba et al., 2003). Mais recentemente, mostrou-se o papel do
sistema adenosinérgico nociceptivo mediando o efeito antihiperalgésico da MA, pela ativacéo
de receptores adenosinérgicos Al que mediam predominantemente os efeitos da transmisséo

sinaptica na regido superficial do corno dorsal da medula (Martins et al., 2013).

Estudos em humanos tém sugerido que a MA produz hipoalgesia rapida com excitacéo
do sistema nervoso simpético e do sistema nervoso motor, padrdo semelhante a estimulacéo
direta da substéncia cinzenta periaquedutal, em que a técnica pode exercer uma influéncia sobre
nociceptores, sistema autdnomo e funcdo motora (Vincenzino et al., 1998; Sterling et al., 2001).

Melhora da dor, aumento da amplitude de movimento e da funcionalidade foram observados
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em pacientes com osteoartrite de quadril e entorse lateral de tornozelo apés a aplicacdo da MA
(Moss, Sluka e Wright, 2007; Yeo e Wright, 2011).

Atuacbes na atividade motora podem ser um indicativo adicional de uma resposta
mediada centralmente. Tem sido mostrado que a MA pode aumentar a atividade motora
acompanhada de uma resposta hipoalgésica simpatico-excitatoria (Moss, Sluka e Wright,
2007). No entanto, ainda ndo foi investigado um possivel efeito motor cortical e se ha uma

relacdo entre a melhora do desempenho motor e a analgesia produzida apds aplicacao da MA.

Um fator de grande influéncia na dor musculoesquelética aguda ou crénica é o nivel de
ansiedade (Grachev et al., 2001), que nesse estudo pode influenciar tanto na reducéo do limiar
hiperalgésico quanto no resultado da analgesia provocada pela aplicacdo dos diferentes graus
de mobilizacdo articular. Na pratica clinica, técnicas de reducdo dos niveis de ansiedade e
medicamentos ansioliticos tém sido utilizados para reduzir a dor apds alguns procedimentos

clinicos (Plaghaus et al., 2001).

Com isso, devido a privacdo de comprovacdes cientificas que demonstrem os reais
efeitos da MA, o presente estudo propde investigar os efeitos analgésicos e motores de
diferentes graus de mobilizagdo articular, assim como a influéncia dos niveis de ansiedade
através de métodos de investigacdo e aplicacdo da técnica com confiabilidade e validade
cientifica. A mobilizacdo articular foi previamente treinada e adaptada para ratos por um

fisioterapeuta com e experiéncia e formacao em terapia manual.

Assim, baseado em dados prévios da literatura, hipotetiza-se que os graus de
mobilizacdo articular periferica podem ter efeitos motores e analgésico se aplicada como
recurso terapéutico no tratamento da dor musculoesquelética, destacando tal abordagem

terapéutica como importante ferramenta no tratamento desta desordem inflamatoria articular.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

- Investigar os efeitos da mobilizacdo articular periférica na nocicep¢ao e na atividade

motora em modelo experimental de dor musculoesquelética inflamatoria.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar o efeito de diferentes graus de mobilizacao articular (1 e 3) no (a):
- Hiperalgesia mecanica secundaria;
- Deslocamento espontaneo;
- Atividade motora;

- Niveis de ansiedade.

14



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Dor aguda e ansiedade

A Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED) descreve a dor aguda como aquela
que se manifesta por um periodo relativamente curto, de minutos a algumas semanas, associado
a lesGes em tecidos ou 6rgdos, ocasionadas por inflamacéo, infeccdo, traumatismo ou outras
causas. Esse tipo de dor tem inicio com uma lesdo e liberacdo de substancias alogénicas que
séo sintetizadas no local ou ali liberadas, estimulando os nociceptores de fibras mielinizadas
finas ou amielinicas. O impulso é carreado através dessas fibras nociceptivas para o corno
dorsal da medula espinhal, nesses locais podem ocorrer modulacdo do sinal, antes de ser
projetado para area especifica do tronco cerebral, talamo, hipotalamo e cértex cerebral onde é
interpretado.

H& uma relacdo positiva entre a ansiedade e a dor aguda (Plaghaus et al., 2001). Os
niveis de ansiedade tém sido avaliados para tentar prever a intensidade da dor e o
comportamento da dor (Kain et al., 2000; van the Hout et al., 2001). Estudos experimentais
mostraram o efeito do aumento da ansiedade sobre a dor em diferentes componentes e medidas
de dor, por exemplo, intensidade da dor (Al Absi e Rokke, 1991) e limiar de dor (Rhudy e
Meagher, 2001). Janssen e Arntz, (1999) mostraram que farmacos ansioliticos podem reverter
a nocicepgao em estudos experimentais.

Em estudos experimentais os niveis de ansiedade sdo avaliados através de testes e de
observagdes comportamentais dos animais em diversos ambientes. O teste de campo aberto que
consiste em uma arena circular dividida em 12 quadrantes onde o animal é colocado no centro
da arena e seu comportamento é observado durante 5 minutos, fornece medidas simultaneas de
locomogéo, exploracédo e ansiedade. (Walsh e Cummins, 1976). As varidveis que sao avaliadas
por esse aparato sdo 0s numeros de quadrantes atravessados com as quatro patas; frequéncia
com que o animal passa pelo quadrante central; tempo de duracdo que o animal permanece
parado no centro; frequéncia com que o animal fica com o apoio sobre as duas patas traseiras
(Rearing); tempo em que o animal gasta para lamber-se (Grooming); tempo de duragdo em que
0 rato fica completamente parado (Freezing); numero de bolos fecais produzidos durante a
avaliacdo. (Brown et al., 1999). O numero de quadrantes ultrapassados e a frequéncia de rearing
sdo utilizados como medidas de atividade locomotora, exploracdo e ansiedade. A alta
frequéncia desses comportamentos indica um aumento na locomocéo e exploragéo e/ou uma
reducdo dos niveis de ansiedade (Walsh e Cummins, 1976).

3.2 Modelo experimental de dor musculoesquelética inflamatoria
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O modelo de dor inflamatdria musculoesquelética por injecdo de carragenina/caolina ja
¢ bastante consolidado na mimetizacdo da dor articular em animais de laboratério. A
nocicepcao ocasionada pela inflamacdo articular é transmitida a partir de nociceptores na
periferia, com velocidade de condugdo lenta (Ad e fibras C) para a medula espinhal. A
informacao nociceptiva é transmitida através de uma rede interneuronal para células do trato
espinotalamico no corno dorsal da medula espinhal que entdo transmite toda a informacéao
nociceptiva ao talamo. Uma maior atividade das fibras aferentes ocorre na articulagdo em
resposta a inflamacdo articular. Em seguida, as fibras aferentes articulares transmitem
informacdes do aumento nociceptivo aos neurénios do corno dorsal, incluindo células do trato
espinotalamico, o que resulta na hiperatividade dos neurbnios da regido central, ou seja,
sensibilizacdo central (Sluka et al., 1999).

No mesmo modelo experimental, foram realizados estudos com intervengGes néo
farmacoldgicas (Sluka et al.,1999, Sluka et al., 2006; DeSantana et al., 2008, DeSantana et al.,
2009). Em estudos sobre o efeito do frio e do calor aplicado em superficie, foi observada
reducdo da hiperalgesia pelo frio na artrite aguda (Sluka et al., 1999). Sluka et al. (2006)
mensuraram a hiperalgesia mecénica atraves do limiar de retirada da pata antes e depois da
inducdo de 3% de carragenina no gastrocnémio ou 3% de caolina e carragenina no joelho
esquerdo de ratos e o verificou o aumento do limiar de retirada da pata quando a mobilizacéo
articular grau 3 foi aplicada 1, 2 ou 4 semanas ap0s a inflamagdo muscular. No entanto, em
animais com inflamagé&o articular do joelho somente foi observado o aumento do limiar de
retirada da pata ap6s a aplicacdo da mobilizacdo articular 4 semanas apés a inflamacéo. Por
isso, concluiram que a mobilizacdo articular reduz a hiperalgesia induzida por inflamacao
crénica dos masculos e articulagBes. DeSantana et al. (2008) verificaram que a administracéo
repetida de frequéncia modulada da TENS promove efeito de tolerancia opidide. Em outro
estudo realizado pelo mesmo grupo, verificaram o efeito antihiperélgesico da TENS de baixa e
de alta frequéncia no mesmo modelo animal de artrite (DeSantana et al., 2009). Ambos 0s
estudos demostraram eficacia do modelo animal de carragenina/caolina na reducdo do limiar

hiperalgésico e na mimetizagéo da artrite.

3.3 Efeitos analgésicos e motores da MA
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A mobilizacdo articular (MA) vem sendo amplamente empregada no tratamento
fisioterapéutico das disfun¢Ges musculoesqueléticas. A técnica proposta por Maitland se baseia
em um sistema graduado de avaliacdo e tratamento, através de movimentos passivos e
oscilatorios, ritmicos e graduados em cinco niveis que variam de acordo com a amplitudes de
movimento dos movimentos acessorios normalmente presente nas articulagbes (Hengeveld e
Banks, 2005).

Essa forma de terapia manual vem evoluindo desde a tradicdo dos bonesetters,
individuos que executavam diagnosticos e manipulages articulares em pessoas que sofriam de
dores articulares, as dores “quebra 0ssos”, com sua pratica ortoddxica até a sua pratica em
diversas disciplinas da area de salde. A terapia manipulativa moderna pode ser realizada desde
lentas oscilacOes articulares até oscilagdes de alta velocidade e baixa amplitude (Haldeman e
Hooper, 1999; Pollard et al., 2008).

Meta-analises encontradas na literatura cientifica focando manipulacdo espinhal
sugerem gue a terapia manipulativa seja efetiva para o tratamento da dor musculoesquelética
aguda ou crénica (Bronfort, 1999; van Tulder et al., 1997; Bronfort et al, 2010). Tem sido
sugerido que a analgesia induzida pela manipulacdo pode ter um efeito multifatorial, resultando
em influéncias benéficas no meio ambiente quimico das articulagdes periféricas, facilitando os
processos de reparo tecidual, de inibicdo segmentar dentro do sistema nervoso central e ativacdo
das vias inibitérias da medula espinhal (Wright, 1995; Wright e Vicenzino, 1995).

Segundo estudos de Deyle et al. (2000), uma combinacdo de terapia manual e de
exercicio supervisionado traz beneficios funcionais para pacientes com osteoartrite do joelho e
pode atrasar ou impedir a necessidade de intervencdo cirdrgica. Esse estudo mostrou também
melhora na amplitude de movimento (11%), na dor (33%) e na velocidade da marcha (11%)
apos alongamento, fortalecimento e exercicios de mobilidade combinada com terapia manual
ao longo de quatro a seis semanas. Os efeitos benéficos do tratamento persistiram durante
guatro semanas € um ano ap0s a conclusao do tratamento clinico.

Um programa de MA resultou em melhora a curto e longo prazo em parametros como
dor, incapacidade e percepcdo de recuperacdo do paciente em individuos com dor cervical
qguando comparado a um grupo tratado com programa de exercicios de mobilidade e aplicacdes
de ultrassom terapéutico (Deyle et al., 2005).

Um estudo realizado por Moss et al. (2007) investigou o efeito imediato da MA passiva
de joelho nas medidas de dor e fungdo em individuos com osteoartrite cronica de joelho. Esse
estudo fornece evidéncia experimental de que a mobilizacdo passiva acesséria de uma
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articulacdo osteoartritica do joelho humano tem efeito hipoalgésico local difuso e imediato.
Adicionalmente, o0 mesmo estudo procurou explorar em seres humanos 0 mesmo modelo de
mobilizacdo articular que induziu hipoalgesia mostrado por Sluka e Wright (2001), isto apoia
a resposta observada em estudos animais. Portanto, clinicamente, a mobilizagdo pode ter um
meio eficaz de reduzir a dor e pode melhorar potencialmente a fun¢do motora na osteoartrite.

Barbosa et al. (2008) mostraram que a MA combinada a treinamento excéntrico da
musculatura e ultra som terapéutico promove melhora da funcdo motora em tendinopatias dos
musculos biceps braquial e supra espinhal, pois o uso da MA possibilita, como efeito
fisioldgico, um aumento de informac@es neuroldgicas, por meio de mecanorreceptores ativando
as comportas medulares, a estimulacdo do retorno venoso e linfatico, estresse nos tecidos
encurtados por aderéncia, possibilitando a quebra de aderéncia, além de alterar drasticamente
as condicdes do tecidos que envolvem a articulagao.

Yeo et al. (2011) investigaram os efeitos de uma mobilizacdo acessoria passiva com 0
objetivo de aumentar a amplitude de movimento do tornozelo em dorsiflexdo em pacientes com
entorse lateral de tornozelo. Foram avaliadas mudangas no limiar de dor por pressao, na
amplitude movimento do tornozelo e no desempenho motor atraves de varios testes funcionais.
A mobilizacdo acessoria da articulacdo do tornozelo utilizando a técnica de deslizamento
antero-posterior produziu hipoalgesia imediata com aumento da amplitude de movimento de
dorsiflexdo de tornozelo em individuos com entorse lateral do tornozelo.

Villafafie et al. (2012) realizaram mobilizacdo passiva acesséria da articulacdo
carpometacarpal do polegar e verificaram aumento do limiar de dor por pressdo em comparagao
ao placebo em pacientes com osteoartrite carpometacarpal. Foi constatado que uma
mobilizacdo acessoria passiva especifica pdstero-anterior da articulacdo carpometacarpal do
polegar produz uma diminuicéo significativa da dor por pressdo em pacientes com osteoartrite
carpometacarpal. Pertille et al. (2012) avaliaram, apés Unica aplicacdo bilateral de MA grau 3
em mulheres idosas sedentarias, o equilibrio por meio de baropodometria, teste de alcance
funcional, TUG test e amplitude da flex&o plantar e dorsiflexao verificando que a mobilizagao
ndo tem efeito imediato na funcionalidade e no equilibrio. Beazell et al. (2012) também néo
encontraram diferenca de amplitude de movimento e funcionalidade da articulagdo de tornozelo
entre os grupos tratado com MA e controleap6s 3 semanas de tratamento com mobilizacdo
articular grau Il1.

Mais recentemente, Cruz-Diaz et al. (2014) realizaram um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo para verificar o efeito de 2 sessGes durante 3 semanas de mobilizacdo
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articular de tornozelo na amplitude de movimento do tornozelo, no controle postural dindmico
e no auto-relato de instabilidade em 90 pacientes com instabilidade cronica de tornozelo. Nesse
mesmo estudo, foi realizada também uma avaliagdo seis meses ap0s a aplicacdo do protocolo.
A partir disso, foi possivel verificar que a MA de tornozelo foi capaz de melhorar a amplitude
de movimento do tornozelo, o controle postural e o auto-relato de instabilidade, sugerindo,
assim, o uso da mobilizacéo para restaurar a estabilidade funcional de pacientes com entorse de
tornozelo recorrentes.

No ensaio cinico de Villafafie et al. (2014), utilizando técnica de MA semelhante,
verificou-se que o efeito da mobilizacdo ipsilateral ao lado sintomatico de individuos com
osteoartrite carpometacarpal do polegar também induziria uma hipoalgesia mecénica
contralateral e efeitos motores, sugerindo, dessa forma, um efeito central da terapia. Para isso,
0s sujeitos foram alocados em dois grupos, um tratado com mobilizagdo articular e outro com
ultrassom intermitente e avaliou o limiar de dor por pressdo e a forca de pinca desses pacientes,
antes e apds o tratamento, uma semana e duas semanas apos o tratamento. Com isso, verificou-
se que a MA reduz a sensibilidade a dor por pressdo no lado sintomatico e produz alteragdes
motoras significativas no lado contralateral ndo tratado em comparacéo ao grupo placebo.

3.4 Mecanismos de acdo da MA

O tratamento com MA pode promover a ativacdo de mecanismos inibitorios
segmentares ou mecanismos modulatorios descendentes sdo responsaveis pela agdo de
mecanismos neurofisioldgicos para antihiperalgesia (Sluka e Wright, 2001).

Posteriormente, utilizando-se da farmacologia comportamental, Skyba et al. (2003)
mostraram que receptores serotoninérgicos (5HT1) e noradrenérgicos (alfa-2) na medula
espinhal mediam a analgesia produzida pela MA do joelho.

Martins et al. (2012), em estudo com modelo de dor pés cirurgicos em camundongos,
mostraram que a administracdo sistémica e local de naloxona, um antagonista de receptores
opidides impediu a analgesia provocada pela MA, isso sugere que a MA pode produzir uma
forma de analgesia opioide mediada por receptores periféricos locais.

Um estudo mais recente do mesmo grupo com animais utilizando MA de tornozelo
mostrou o papel do sistema adenosinérgico nociceptivo mediando o efeito antihiperalgésico da
MA através de bloqueadores farmacolégicos, pela ativacdo de receptores adenosinérgicos Al

que mediam predominantemente os efeitos da transmissao sinaptica na regido superficial do
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corno dorsal da medula. Assim, foi observado que o sistema adenosinérgico também pode estar
envolvido no efeito hipoalgésico da MA (Martins et al., 2013).

Com base nesses estudos prévios, hipotetiza-se que pode haver um efeito analgésico e
melhora da atividade motora apds a aplicacdo da MA que reduz a dor provocada pela injecdo
intrarticular de carragenina e caolina em ratos.
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4. METODO
4.1 Animais

Foram utilizados 18 ratos Wistar machos (250 a 350 g, provenientes do Biotério do
Laboratdrio de Pesquisa em Neurociéncia da Universidade Federal de Sergipe) para este estudo,
ap6s aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Federal de Sergipe
(CEPAJUFS; protocolo n®07/2012). A pesquisa seguiu as recomendac6es do Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA), Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de
Laboratorio (SBCAL) e da International Association for the Study of Pain (IASP). Os animais
foram mantidos no Laboratério de Pesquisa em Neurociéncias no Prédio de Medicina
Experimental do Hospital Universitario, num ciclo claro-escuro de 12 h, e todos os testes foram

feitos durante o ciclo claro. Racdo e agua estavam disponiveis para 0s animais ad libitum.
4.2. Indugéo da inflamacéo articular

A inflamacéo do joelho foi induzida por meio de uma mistura de 3% de caolina e 3%
de carragenina (0,1 mL em salina estéril, pH 7,2 a 7,4), a qual foi injetada no joelho esquerdo
enquanto o rato estava levemente anestesiado com isoflurano, inicialmente a uma concentragéo

de 5%, e mantido a uma concentracdo de 2% (Sluka e Westlund, 1993).

\‘

Figura 1. Indu¢do da inflamacgao articular com mistura de 3% de caolina e 3% de carragenina
(0,1 mL em salina estéril, pH 7,2 a 7,4), injetada na superficie intrarticular joelho esquerdo do

rato. Arquivo do Laboratorio de pesquisa em Neurociéncia-UFS.
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4.3. Mensuracéo da Hiperalgesia

4.3.1 Hiperalgesia Mecanica Secundaria

Para avaliagdo do limiar mecéanico de retirada da pata, foi utilizado o analgesimetro
digital (modelo EF 30, Insight®, Ribeirdo Preto-SP, Brasil), que consiste em um transdutor de
pressdo adaptado através de um cabo a um contador digital com precisdo de 0,1 g, o qual registra
a pressao (grama/for¢a) aplicada. Inicialmente, os animais foram aclimatados em suas caixas
por 30 minutos na sala de comportamento. Na sequéncia, os animais foram colocados em
cubiculos transparentes sobre uma superficie de metal vasada e aclimatados, novamente, por
30 minutos. Este procedimento foi repetido por dois dias consecutivos antes de iniciar o teste
comportamental. No teste comportamental, a ponta do transdutor é encostada na superficie
plantar da pata traseira até que o animal manifeste o comportamento de retirar a pata mediante
o estimulo (Gopalkrishnan e Sluka, 2000). A for¢a na qual o animal retira a pata foi registrada
como limiar mecanico de retirada da pata, e interpretada como hiperalgesia mecanica
secundaria (cutanea). Esse método tem demonstrado extrema confiabilidade estatistica (Sluka

et al., 1999).

Figura 2. Aparelho analgesimetro digital utilizado para mesuragdo do limiar mecanicanico de
retirada da pata. Origem: Arquivo do Laboratdrio de Pesquisa em Neurociéncia-UFS.

As mensuragoes de limiar mecanico foram realizadas nos seguintes momentos: antes €

24 horas depois da indugdo, imediatamente antes e apoOs aplicagdo de cada abordagem

terapéutica.
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4.4 Mensuracio da Atividade Locomotora

Para avaliagdo da atividade motora, foi utilizado o monitor de atividades-IR (modelo
EP-149, Insight®, Ribeirdo Preto, SP, Brasil), que consiste em uma caixa de acrilico com
dimensdes (C x L x A: 500 mm x 480 mm x 500 mm) conforme descrito por Filippin et al.
(2013) para determinar a atividade motora no tempo basal, 24 horas apds a inducdo da
inflamacdo e antes e apos a realizacdo do protocolo de mobilizagéo articular.

Os ratos foram colocados individualmente dentro da caixa de acrilico onde a atividade
locomotora exploratdria foi detectada por barras com 16 sensores infra-vermelhos localizados
ao lado da caixa de acrilico durante 5 minutos, apds 30 segundos de tempo de adaptacdo. A
deteccdo do movimento foi avaliada por um programa de computador (Insight Equipamentos
Ltda®) usando os seguintes parametros: distancia percorrida, velocidade média e frequéncia

em que o animal fica sobre o apoio das patas traseiras (rearing).

Figura 3. Aparelho monitor de atividades-IR utilizado para mesuragéo da atividade locomotora

do rato. Origem: insightltda.com.br.
O teste da atividade locomotora foi realizado em paralelo com a mensurag@o do limiar

mecanico nos seguintes momentos: antes € 24 horas apos a inducao de inflamagao articular e

imediatamente antes e apos aplicagdo da mobilizagao articular.
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4.5 Teste de Campo Aberto

O teste de campo aberto (Walsh e Cummins, 1976) foi utilizado para avaliar o
deslocamento espontaneo. O aparato (modelo EP154B, Insight®, Ribeirdo Preto-SP, Brasil) se
trata de uma base circular de acrilico (90 cm de didmetro) envolta de uma parede circular de
acrilico (50 cm de altura), sendo o topo aberto. A base da arena estd dividida em 12 quadrantes).

O animal foi colocado individualmente no ambiente do campo aberto que foi iluminado
(lux 300-400). O comportamento foi avaliado através de monitoramento de video digital (Sony,
DCR-SR21, China) por um periodo de 5 minutos. O deslocamento espontaneo foi avaliado
através do nimero total de quadrantes em que os animais atravessam com as quatro patas.

Todos esses parametros foram contabilizados apds colocacdo do rato no quadrante

central do aparato. A arena foi limpa entre as avaliagcdes usando alcool etilico a 70%.

Figura 4. Aparelho campo aberto utilizado para mesuracdo do deslocamento espontaneo do

rato. Origem: insightltda.com.br.
O teste de campo aberto foi realizado em paralelo com a mensuracao do limiar mecéanico

nos seguintes momentos: antes e 24 horas apos a indu¢do de inflamacdo articular e

imediatamente antes e ap6s aplicagdo da mobilizagdo.

4.6 Protocolo de Mobilizacao Articular
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Os ratos foram aclimatados previamente dentro de uma luva, onde permaneceram
contidos durante o periodo de mobilizacdo articular. O procedimento envolveu uma
mobilizacdo de extensdo da articulacéo do joelho com um deslizamento antero-posterior da
tibia no fémur, ipsilateralmente no joelho esquerdo. O fémur foi estabilizado com uma méo e a
mobilizacdo foi realizada pelo movimento da tibia sobre o fémur. A mobilizacao consistiu de
flexo-extensdo ritmica da articulacao do joelho até o final da amplitude de extenséo, enquanto
a tibia foi simultaneamente movida numa direcdo antero-posterior (Sluka e Wright, 2001).

Foram realizadas trés séries de mobiliza¢cdes com duracdo de trés minutos cada e um
minuto de intervalo entre cada mobilizacao (Sluka e Wright, 2001), tanto no grau 1 quanto no
grau 3 de amplitude oscilatéria num periodo de trés dias alternados com o objetivo de mimetizar
a prética clinica da terapia. No grau 1 de amplitude oscilatoria, foi realizada a mobilizacéo
articular no inicio da amplitude de deslizamento antero-posterior tibia/fémur, mobilizacéo
previamente treinada e adaptada para ratos. Adaptando-se ao porte do animal, foi realizada a
mobilizacdo grau 3, que envolveu uma oscilacdo ritmica alcancando a amplitude total de

deslizamento antero-posterior tibia/fémur dentro do limite final de amplitude.

Figura 5. Protocolo de mobilizacdo articular com o animal contido dentro da luva. Origem:
Arquivo do Laboratério de Pesquisa em Neurociéncia-UFS.

Durante a aplicacdo da terapia, o ritmo e a velocidade de cada mobilizagéo foi marcado
por um metronomo, aparelho que produz um pulso de duracdo regular e exato conforme
parametros de velocidade e dindmica previamente estabelecidos. Os valores utilizados no
experimento foram pré-estabelecidos na unidade de batidas por minuto (bpm). Os valores
utilizados nesse experimento foram de 30 bpm. A introducdo do metrénomo nesse estudo
evitou, por parte do terapeuta, uma diferenca de oscilagcdo ou ritmo da mobilizacao articular
entre os animais dos grupos tratados. Com isso, foi possivel garantir que todos os animais
tratados com MAI e MAIII receberam 270 oscilagdes em cada dia de tratamento; sendo assim,

apos os 3 dias de tratamento, os animais receberam 810 oscilagcdes. No grupo controle, 0s
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animais permaneceram estaveis dentro da luva pelo mesmo tempo que o grupo tratado recebeu
mobilizacdo articular. A introducdo do metronomo foi um método proposto por um estudo
anterior do nosso grupo de pesquisa (Silva et al., 2014) que teve como objetivo deixar o

experimento o mais proximo possivel da aplicagdo clinica.

4.7 Delineamento experimental

Primeiramente, os animais foram aclimatados, para a realizacdo dos testes
comportamentais (dois dias consecutivos). Antes das injecOes de carragenina e caolina para
inducdo da inflamacgdo articular, foram avaliados o limiar mecanico de retirada da pata,
deslocamento espontanea e a atividade motora. Apos confirmacéo da hiperalgesia, foi realizada
a mobilizacdo articular por 3 dias intercalados. Imediatamente antes e ap6s todos os dias de
tratamento, foi mensurada a hiperalgesia mecénica da pata esquerda, o deslocamento

espontaneo e a atividade motora (Figura 6).

D-1 D-2 DO D1

€«——24h—>

Aclimatacio Hiperalgesia Mecanica | Y J
Atividade Motora
Deslocamento Espontinea Hiperalgesia Mecanica
Atividade Motora
Hiperalgesia Mecanica Deslocamento Espontinea

Atividade Motora

Deslocamento Espontinea @

Tratamento ou
Controle

Inducio da
inflamacio

Hiperalgesia Mecanica
Atividade Motora
Deslocamento Espontinea

Figura 6. Linha de tempo do delineamento experimental.

4.8. Grupos de estudo
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A mobilizacdo articular consistiu de mobilizacdes periféricas grau 1 ou grau 3,
realizadas em grupos separados de animais, portanto, o experimento foi composto por trés
grupos: controle (CTRL), mobilizacdo articular grau 1 (MA 1) e mobilizacdo articular grau 3
(MA 111),(Quadro 1). Dessa forma, no quadro abaixo, estdo listados os grupos de todas as séries

experimentais:

Quadro 1- Grupos experimentais e nimeros de animais por grupo.

1 |Analise Comportamental N°
Controle 6
Mobilizagao articular grau 1 6
Mobilizagao articular grau 3 6
Total de animais 18

4.9 Descarte

Apo6s a realizagdo dos protocolos experimentais, os animais foram eutanasiados e
acondicionados em sacos plésticos, devidamente identificados como material infectante e
colocados no freezer do biotério setorial até a coleta seletiva de lixo bioldgico da institui¢ao

para o descarte adequado, de acordo com a legislacao vigente.

4.10 Analise Estatistica
Os resultados foram expressos em média + erro padrdo da média. As diferengas entre os
grupos no limiar de retirada da pata esquerda, velocidade média, tempo de atividade, freqéncia
de rearing e deslocamento espontineo foram analisadas por meio de teste t, pareados e nao
pareados. Para medidas repetidas, foi utilizado o teste ANOVA monocaudal seguido de teste de

Tukey. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

5. Resultados

5.1 Hiperlagesia Mecanica Secundaria

27



Os dados relacionados a hiperalgesia mecanica secundaria, mensurada através do limiar
de retirada da pata (mN), estdo representados no grafico da figura 7. Foi observada redugao
significativa do limiar de retirada da pata esquerda nos grupos MA I, MA 11l e CTRL (p<0,001).
Os dados mostram um aumento signicativo do limiar de retirada da pata 48 h apos o tratamento
nos grupos MA I e MAIII no dia D7 (p=0,05). Apos o tratamento no dia D7, ocorreu reducao
significativa do limiar de retirada da pata no grupo MA III (p<0,002). Nao houve diferenca

significativa entre os grupos tratados em nenhum dos tempos de tratamento.
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Figura 7. Limiar mecanico de retirada (mN) da pata esquerda nos grupos de animais tratados
com mobilizagado articular grau I (MAT) e grau III (MA III) e controles sem tratamento (CTRL).
* p<0,001 em relagdo ao periodo pré-inflamacao nos trés grupos. Teste t pareado. T p<0,002,
MA 1II em relagdo ao momento antes da intervencao. Teste t. I p=0,002, MAI ¢ MA III em
relagdo a0 momento 48 horas apds a intervengao. Test t pareado.

5.2 Velocidade média
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Foi observada também a velocidade média (cm/s) representada na figura 8. Apos a
instalacdo da hiperalgesia, foi observada reducao da velocidade média (p<0,001) dos grupos
MA I e MA III. Observou-se aumento significativo da velocidade média 48 horas apos a
interven¢do no grupo MA III nos dias D5 e D7 (p=0,02). Nos dias D3 e D7, houve reducao
significativa da velocidade média apos aplicagao da terapia no grupo MA III (p<0,03). Ja no
dia D5, ocorreu reducao da velocidade média apos aplicagdo da terapia nos grupos MAI e MA
III (p<0,05). Nao houve diferenga significativa entre grupos tratados em nenhum momento de

intervengao.
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Figura 8. Velocidade média (cm/s) dos grupos de animais tratados com mobilizagao articular
grau [ (MA 1) e grau III (MA III) e controles sem tratamento (CTRL). * p<0,001, MA T e MA
IIT em relagao ao momento antes da inflamagao. Teste t. T p<0,03, MA I e MA III em relacao
ao momento antes da intervencdo. Teste t. § p<0,03, MA III em relacdo ao momento antes da
intervengao. Teste t pareado. # p<0,05 MA I e MA Il em relagdo ao momento 48 horas apds a
intervengdo. Test t pareado.
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5.3 Tempo de Atividade

Também foi mensurado o tempo de atividade (s) para verificar a atividade motora desses
animais, como mostrado (Walsh e Cummins, 1976), apos a indu¢do da inflamacdo e da
intervengdo com a MA grau 1 e grau 3, apresentado na figura 9. Foi observada reducao da
atividade motora nos grupos MA I e MA III em relagdo ao momento antes da indugao da
inflamacdo articular (p<0,002). Os dados mostraram aumento da atividade motora 48 horas
apods a intervencgdo no grupo MA III nos dias D5 e D7 (p<0,01). Houve também reducao da
atividade nos grupos tratados com MA III em relacdo a0 momento antes da intervencao

(p<0,03). Nao houve diferenga significativa entre os grupos tratados em nenhum momento de

intervengao.
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Figura 9. Tempo de atividade (s) dos grupos de animais tratados com mobilizacédo articular
grau I (MA1) e grau Il (MA 111) e controles sem tratamento (CTRL). * p<0,002, MAI e MAIII
em relagdo ao momento antes da inflamagéo. Teste t. T p= 0,03, MA 11l em relagdo ao momento
antes da intervencdo. Testes t pareado. $p<0,01, MA Il 48 horas apds intervencdo. Teste t
pareado.
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5.4 Frequéncia de Rearing

O frequéncia de rearing (f) € o nimero de vezes que o0 animal fica com o apoio sobre as
duas patas traseiras, tem a funcdo mesurar a atividade motora exploratéria e o0s niveis de
ansiedade, como mostrado (Walsh e Cummins, 1976) dos grupos tratado com a MA grau 1,
grau 3 e o controle sem tratamento. Foi observado aumento na frequéncia de rearing no grupo
MA 111 48 horas ap6s a intervencao no dia D7 (p<0,03). N&o houve diferenca significativa entre

0s grupos tratados em nenhum momento de intervengéo.
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Figura 10. Rearing (f) dos grupos de animais tratados com mobilizacéo articular grau I (MA
I) e grau Il (MA I11) e controles sem tratamento (CTRL). * p=0,01, MA 11l em relagdo ao
momento antes da intervencdo. Testes t pareado. T p<0,03 MA III em relagdo ao momento 48
horas apos a intervencao. Test t pareado.
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5.5 Deslocamento Espontéaneo

Os dados do deslocamento espontaneo foram mensurados através do namero total de
quadrantes transpassados. Foi verificado aumento significativo do nimero de quadrantes
transpassados no grupo MA | e MA 111 48 horas ap06s as intervengdes nos dias D5 e D7 (p<0,04).
Houve reducdo do nimero de quadrantes no grupo MA | no dia D3 em relacdo ao momento
antes da intervencdo terapéutica (p<0,03). Essa redu¢do também ocorreu no grupo MA 111 nos
dias D5 e D7 em relacdo ao momento antes da intervencéo (p<0,03). N&o houve diferencas

significativas entre os grupos tratados em nenhum momento de intervengéo.
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Figura 11. Deslocamento espontaneo (n° de quadrantes) dos grupos de animais tratados com
mobilizacdo articular grau I (MA 1) e grau 11l (MA 111) e controles sem tratamento (CTRL). *
P=0,02, MAIII em relagdo ao momento antes da inflamacgao. Teste t. T p=0,03, MA | em relagéo
ao momento antes da intervencdo. Teste t pareado. $p<0,03, MA 11l em relacdo ao momento
antes da intervencdo. Teste t pareado. # p<0,04 MA | e MA 111 em relagdo ao momento 48 horas
apos a intervencéo.
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6. DISCUSSAO
O presente estudo verificou os efeitos da mobilizacdo grau | e Il na redugdo da
hiperalgesia, dos niveis de ansiedade e no aumento da atividade motora em ratos com indugao

de dor musculoesquelética inflamatoria.

6.1 Efeito hipoalgésico

De acordo com os dados, os animais que receberam injecdo intrarticular de
carragenina/caolina no joelho esquerdo, além de produzirem hiperalgesia ipsilateralmente ao
local inflamado, apresentaram reducéo da atividade motora e aumento dos nhiveis de ansiedade
em comparagdo a0 momento antes da inducdo. A MA grau I, grau Ill e o grupo controle nédo
apresentaram diferenca em nenhuma das variaveis avaliadas.

De forma similar, estudos anteriores (Sluka et al., 1999, Sluka et al., 2006; DeSantana,
2009) realizados com o mesmo modelo animal mostraram reducdo do limiar nociceptivo ap6s
a inducdo da inflamacdo articular. Essa reducdo do limiar nociceptivo ocorre devido a
sensibilizacao de nociceptores periféricos, com velocidade de conducdo lenta (Ao e fibras C)
para a medula espinhal. Essa informac&o é transmitida através de uma rede interneuronal para
células do trato espinotalamico, no corno dorsal da medula espinhal que, entdo, transmite a
informacdo nociceptiva ao talamo. Uma maior atividade das fibras aferentes ocorre na
articulacdo em resposta a inflamacdo articular. Em seguida, as fibras aferentes articulares
transmitem informagfes do aumento nociceptivo aos neurdnios do corno dorsal, incluindo
células do trato espinotalamico, o que ira resultar na hiperatividade dos neur6nios da regido
central, ou seja, sensibilizacdo central (Sluka et al., 1999).

No presente estudo, a aplicacdo da mobilizagdo articular periférica de joelho durante 3
dias intercalados desenvolveu efeito hipoalgésico a longo prazo, usando mobilizacédo articular
graus | e Ill, mostrando que tanto o grau | quanto o grau Ill possuem um componente
analgésico. Porém, ndo houve diferenca entre os grupos tratados com MA I, MA Ill e em
relacdo ao grupo controle, indicando que a MA ndo tem eficacia imediata na fase aguda do
modelo de inflamacdo articular de carragenina e caolina, mesmo que nédo tenha havido piora da
nocicepc¢do dos animais tratados. Sluka et al. (2006) utilizaram o mesmo modelo de inducdo da
inflamacdo articular com carragenian e caolina em joelho de ratos, e verificaram somente o
aumento do limiar hiperalgesico, com aplicacdo Unica da MA grau Ill, 4 semanas apds a
inducdo da inflamacéo articular, sugerindo que a mobilizacdo articular reduz a hiperalgesia
induzida pela inflam¢ao cronica da articulagdo. Em outro estudo utilizando a mobilizacdo
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articular do joelho em ratos de modelo de inflamacdo articular de joelho com capsaicina,
verificou-se aumento do limiar de retirada da pata 45 minutos apos a aplicacdo da mobilizacéo
articular (Skyba et al., 2003). Porém, sabemos que a nocicepcdo causada pelo modelo de
inflamacdo articular de capsaicina tem duracdo de até 2 horas ap6s a injecdo (Sluka et al., 2001).
Portanto, o animal ja se encontrava em um fase cronica da inflamacéo articular nesse modelo.

Em seres humanos, na pratica clinica, os graus de mobilizacdo articular de grande
amplitude sdo contra-indicados na fase aguda de uma inflamacdo articular (Griensyen, 2005),
porém nao existem evidéncias cientificas para isso. No entanto, os dados do presente estudo
sugerem que tanto o grau | quanto grau Ill ndo apresentam prejuizos relacionados ao aumento
da nocicepcdo em animais. Em ensaios clinicos, a MA grau Il promoveu reducdo da
intensidade de dor mensurados pela Escala Visual Analdgica, limiar de dor por pressao através
da algometria e melhora da fungcdo motora mensurada através do teste TUG e da subescala de
funcionalidade em pacientes com artrite de joelho (Moss et al., 2007) e com entorse lateral de
tornozelo (Yeo e Wright, 2011).

O efeito hipoalgésico da mobilizacdo articular ainda ndo é bem esclarecido. Diveros
estudos experimentais tentam esclarecer 0os potencias mecanismos envolvidos no efeito
analgésico da mobilizacdo articular (Sluka and Wright, 2001; Skyba et al., 2003; Moss et al.,
2007; Yeo e Wright, 2011; Martins et al., 2012; Martins et al., 2013). Ha indicios de que o
tratamento com mobilizacdo articular promove ativacao de mecanismos inibitérios segmentares
ou mecanismos modulatérios descendentes responsaveis pela acdo dos mecanismos
neurofisioldgicos na antihiperalgesia (Sluka e Wright, 2001). Skyba et al. (2003) mostraram,
através de farmacologia comportamental, que a mobilizacédo articular produz uma forma néo-
opidide de analgesia, mediada por receptores serotoninérgicos e noradrenérgicos espinhais
utilizando vias descendentes inibitorias da regido rostro ventromedial (RVM) do bulbo. O
blogueio dos receptores de serotonina na medula espinhal impede a anti-hiperalgesia resultante
da mobilizagao articular do joelho. Além disso, o bloqueio dos receptores a2-adrenérgico na
medula espinhal atenua a anti-hiperalgesia produzida pela MA do joelho. Em contraste, a
administracdo de antagonistas do receptor GABA ou opidides na medula ndo afeta a anti-
hiperalgesia induzida pela mobilizacéo.

Porém, Martins et al. (2012), em estudo com modelo de dor pds-cirirgica em
camundongos, mostraram que a MA do tornozelo reduz o limiar nociceptivo e que a
administracdo sistémica e local de naloxona, um antagonista de receptores opiodide impediu a
analgesia provocada pela MA, isso sugere que a MA pode produzir uma forma de analgesia
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opidide mediada por receptores periféricos locais. Posteriormente, um outro estudo
experimental utilizando a mesma técnica de MA mostrou o papel do sistema adenosinérgico
mediando o efeito antihiperalgésico da MA através de bloqueadores farmacoldgicos, pela
ativacdo de receptores adenosinérgicos Al que mediam, predominantemente, os efeitos da
transmissdo sinaptica na regido superficial do corno dorsal da medula e verificou que o sistema
adenosinérgico também pode estar envolvido no efeito hipoalgésico da MA (Martins et al.,
2013).

Os graus | e Il da MA mostraram efeito hipoalgésico somente no terceiro dia de
intervencdo (48 horas ap0ds o dia D5). O efeito dos dias anteriores ndo foi totalmente mantido e
imediatamente ap0s todas as intervencdes ocorreu reducdo do limiar nociceptivo. Isso pode ter
ocorrido devido a uma sensibilizacdo dos nociceptores periféricos, ocasionada pelo estimulo
mecanico do movimento repetitivo oscilatorio que ocorre em ambos os graus de mobilizacéo.
Esses nociceptores podem ser excitados por estimulos intensos ou fracos, por pressdo indcua
ou por movimentos das articulagfes. Ha unidades nesses nociceptores que sdo ativadas somente
por estimulos nociceptivos ou movimentos que ultrapassem a amplitude de movimento da
articulacdo (Teixeira et al., 2001). Outro fator que poderia ter influéncia a reducdo do limar
nociceptivo é o aumento da inflamacéo intrarticular apds a mobilizacdo. Porém, em um estudo
realizado no mesmo grupo de pesquisa, observou-se a reducdo da hiperalgesia mecéanica nos
graus | e Il de MA e reducdo da contagem de leucécitos imediatamente ap6s a aplicacdo da
mobilizacdo articular grau I, sugerindo um efeito antinflamatério da MA (Silva et al., 2014).
Sambajon et al., (2003) em estudo in vitro de fibroblastos de animal saudével sugeriram que o
movimento passivo pode alterar as concentragdes de mediadores inflamatorio, conhecidas por
sensibilizar nociceptores periféricos, ou seja, 0s niveis de prostaglandina PGE2, mediador de
doenca inflamatdria que implica fortemente na hiperalgesia artritica, foram avaliados antes e
depois das células de fibroblastos serem submetidas a ciclos de deformacdo mecéanica,
concebido para mimetizar os efeitos da mobilizagdo. Apo6s 24 horas, as células mobilizadas
apresentavam 70% menos PGE2 do que as células controles ndo mobilizadas. Esses dados
podem descartar a hipotese de que a inflamacdo poderia estar influenciando na reducdo do
limiar apods a intervengéo com MA.

Um estudo em humanos, utilizando a mesma técnica de MA observou aumento imediato
do limiar de dor por pressao no joelho quando comparado a um grupo controle com contato
manual e outro sem o contato manual, em individuos com ligeira a moderada osteoartrose do
joelho (Moss et al., 2007). Recentemente, Villafarie et al. (2013) investigaram as mudancas do

35



limiar de dor por pressdo e da forca de preenssdo de pinga em pacientes com osteoartrite
carpometacarpal do polegar ap0ds aplicacdo de mobilizacdo passiva no lado assintomatico e
verificou que houve aumento do limiar de dor por pressao no lado sintomético imediatamente
e 2 semanas apos o tratamento. Esses dados sugerem que a resposta hipoalgésica provocada por
uma mobilizacdo periférica é difusa e ndo se limita apenas a articulacéo tratada, ou seja, o efeito
hipoalgésico de uma mobilizacéo realizada no joelho foi percebido com a mesma magnitude
no tornozelo que estava lesionado. Isso € mais um indicio de que a mobilizacdo pode estar

sendo mediada centralmente.

6.2 Efeitos motores

Foi observado que a velocidade média, um dado motor funcional, aumentou 48 horas
apos aplicacdo da MA grau | e grau I11 nos dias D5 e D7. O tempo de atividade esta realacionado
com a quantidade de locomog¢édo como: o nimero de quadrantes cruzados, média de quadrantes
cruzados a cada 40 segundos e o tempo gasto na locomocdo (Jahkel et al., 2000), esse dado
também foi julgado como uma variavel funcional. Somente o MA grau Il promoveu um
aumento significativo do tempo de atividade 48 horas ap6s a intervencao, nos D5 e D7. Esses
dados podem sugerir que a MA grau | e grau 1l apresentam melhora motora ndo imediata apds
aplicacdo da terapia. Esses dados ndo apresentaram diferenca significativa entre 0s gurpos
tratados MAI, MAIII e o controle, porém nao foi observado uma prejuizo na atividade motora
apos aplicacdo da MA.

Pertille et al. (2012) avaliaram, ap6s Unica aplicacdo bilateral de MA grau Il em
mulheres idosas sedentérias, o equilibrio por meio de baropodometria, teste de alcance
funcional, TUG test e aumento da flex@o plantar e dorsiflexdo verificando que a mobilizagéo
ndo tem efeito imediato na funcionalidade e no equilibrio. Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo de (Beazel et al. , 2012). Similarmente, no presente estudo, houve
reducdo da velocidade média e do tempo de atividade imediatamente apds aplicagdo da MA
nos graus | e I11.

Além disso, foi observado que os animais antes de receber a mobilizacdo articular, ndo
apoiavam a pata que estava inflamada na superficie de apoio e, imediatamente apds a
intervencdo, observou-se 0 apoio total da pata. Tal fato sugere que a MA pode estar
promovendo melhora na amplitude de movimento dos animais tratados com a mobilizagcdo
articular. 1sso pode ser atribuido ao fato dos movimentos passivos promovidos na articulacdo
também ativarem fibras musculares do fuso aferente, tipo la, e, no fim do movimento, ativarem
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orgdos tendinosos de Golgi, tipo Ib (Sluka e Wright, 2001), o que pode promover inibicdo da
acao muscular, aumento da amplitude de movimento e, promovendo, de forma associada ao
efeito antihiperalgésico, melhora na atividade motora a longo prazo. Hoch e McKeon, (2011)
utilizando a MA grau Il no tornozelo de individuos adultos jovens também verificou uma

melhora imdiata da amplitude de movimento de dorsiflexdo e do equilibrio antero posterior.

6.3 Niveis de Ansiedade

No presente estudo, foi observado aumento da frequéncia de rearing no grupo tratado
com MA grau |11 48 horas apos a intervencdo. A frequéncia de rearing representa o nimero de
vezes em que o animal fica com o apoio sobre as duas patas. Segundo Blanchard, Griebel e
Blanchard (2001), essa ¢ uma postura de “avalia¢do de risco” que indica que o animal estd
hesitante em mover de sua localizacdo atual para uma nova posi¢do. Por isso, uma baixa
frequéncia e um tempo maior dessa postura indicam um maior nivel de ansiedade.

Ao testar o deslocamento espontaneo no campo aberto, verificou-se aumento do nimero
de quadrantes 48h apds a aplicacdo dos graus | e 111 de mobilizacdo articular nos dias D3 e D5.
De acordo com Walsh e Cummins (1976), quanto maior o nimero de quadrantes transpassados,
menor a taxa de ansiedade. Com isso, esses dados podem sugerir que ambos 0s graus de MA
podem ter algum componete ansiolitico com a¢do ndo imediata ou essa reducao dos niveis de
ansiedade pode esta relacionada ao aumento do limiar hiperalgésico.

Por outro lado, o aumento da quantidade de serotonina promove uma elevacdo dos
niveis de ansiedade, enquanto a reducdo da atividade ou o antagonismo da serotonina é
ansiolitico (Handley et al., 1993). O possivel efeito de aumento da quantidade de serotonina
que ocorreu imediatamente apds aplicacdo de ambos os graus de MA pode ser devido a
mediacdo do efeito analgésico da mobilizacdo articular ser feita pela ativacdo receptores
serotoninérgicos 5SHT1A e noradrenérgicos alfa 2 utilizando vias descendentes inibitorias
(Skyba et al., 2003), aumentando assim os niveis de serotonina. Por ndo haver diferencga entre
os grupos MAI, MAIII e controle com na frequencia de rearing € no nimero de quadrantes
transpassados, ndo podemos afirmar a partir desses dados que a MA teve um efeito ansiogénico.

Estes resultados podem contribuir para o processo de elucidacdo dos reais efeitos e
mecanismos de agéo dos diferentes graus de mobilizagéo articular , assim como direcionar 0s
clinicos na desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais efetivos para gestdo da dor e
melhora da funcionalida. Todos os resultados do presente estudo sdo dados de um estudo pré-
clinico, portanto, ndo devem ser generalizados a resposta da MA em humanos. Mais estudos
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préclinicos e ensaios clinicos controlados aleatorios devem ser realizados para esclarecer as
especulacbes sobre os efeitos e os mecanismos de acao dos diferentes graus de mobilizacédo

articular.

7. Concluséao
Os resultados desse estudo demonstram que a mobilizacdo articular periférica aplicada nos
graus | e Il ndo teve efeito imediato na reducdo da hiperalgesia mecéanica secundaria, na
atividade motora e nos niveis de ansiedade durante os trés dias de tratamento na fase aguda do
modelo experimental de dor musculoesquelética inflamatdria. No entanto, ambos os graus de
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mobilizacdo articular investgados ndo apresentaram efeito prejudicial nas variaveis mensuradas
apos aplicacao.

Para 0 nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo que mostra os efeitos analgésicos e
motores de diferentes graus de mobilizacdo articular na fase aguda de um modelo animal de
dor musculoesquelética inflamatoria. Além disso, nds sugerimos e ampliamos os dados
anteriores que demonstram que a mobilizacao articular periférica promove a tivacdo de vias
descendentes inibitdrias para o controle da dor através do uso de serotonina e noradrenalina

para.
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