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Resumo

A Osteopatia é uma ciéncia holistica baseada no diagndstico diferencial, tratamento e promocao da
salde, sem recurso a farmacos ou a cirurgia. A utilizagéo de citocinas como marcadores biologicos
com uma importante funcdo na comunicacdo entre os sistemas imunologico e nervoso tem
permitido confirmar a eficécia clinica da osteopatia, de um ponto de vista laboratorial e analitico.
Os objetivos desta revisdo sistematica sdo investigar qual a relacdo entre os varios tipos de citocinas
e 0s sinais, sintomas ou queixas apresentadas em consulta de osteopatia, e determinar que citocinas
possuem evidéncia cientifica para ser utilizadas no apoio ao diagnostico/monitorizacdo das
condicBes alvo ao tratamento osteopatico. Foram seguidas as diretrizes PRISMA, tendo sido
incluidos 5 artigos com recurso as bases de dados eletronicas Pubmed, Web of Science, Scopus e
iJom, durante o processo de pesquisa realizado entre fevereiro e abril de 2022. Apenas foram
incluidos estudos experimentais publicados apds 2000 em portugués e inglés, com o foco em
pacientes adultos que apresentassem queixas musculo-esqueléticas sujeitos a uma analise dos
niveis de citocinas e a uma intervencao osteopatica. Com base nos resultados obtidos, verificou-se
que as citocinas como IL-8, TNF-a, MCP-1, MIP-1a ¢ G-CSF podem ser utilizadas como
marcadores bioldgicos na investigacdo em Osteopatia, porém com algumas limitacGes descritas
pelos proprios autores como a dificuldade do processo de medicdo das mesmas. E necessario
realizar mais investigacao dentro desta area a fim de ultrapassar algumas destas limitacdes.

Palavras-chave: “osteopatia”; “tratamento osteopdatico”; “medicina osteopatica”;
“citocinas”
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Abstract

Osteopathy is a holistic science based on differential diagnosis, treatment, and health promotion,
without the use of drugs or surgery. The use of cytokines as biological markers with an important
role in the immunological and nervous communication has allowed to confirm the clinical efficacy
of osteopathy, from a laboratory and analytical point of view. The objectives of this systematic
review are to investigate the relation between the various types of cytokines and the signs,
symptoms or complaints presented in an osteopathy consultation, and to determine which cytokines
have scientific evidence to be used to support the diagnosis/monitoring of target conditions for
osteopathic treatment. The PRISMA guidelines were followed, and 5 articles were included using
the electronic databases Pubmed, Web of Science, Scopus and iJom, during the research process
carried out between February and April 2022. Only experimental studies published after 2000 in
Portuguese and English were accepted, focusing on adult patients with musculoskeletal complaints
subjected to an analysis of cytokine levels and an osteopathic intervention. Based on the results
obtained, we found that cytokines such as IL-8, TNF-a, MCP-1, MIP-1a and G-CSF can be used
as biological markers in Osteopathy research, however, with some limitations described by the
authors themselves, such as the difficulty in the measurement process. More research is needed

within this area in order to overcome some of these limitations.

Keywo rds: “osteopathy”; “osteopathic treatment”; “osteopathic medicine”; “cytokines”
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1. Introducéo

No &mbito do Mestrado em Tecnologias Clinico-Laboratoriais, na Escola Superior de Tecnologia
da Saude de Lisboa (ESTeSL), foi proposta a realizacdo de um trabalho final de curso, com escolha

de tema livre, associado a area clinica e laboratorial.

Apo6s muita refleccéo, e com o auxilio da Professora Edna Ribeiro, ficou determinado a elaboracéo
de um trabalho que correlacionasse a minha area profissional, a Osteopatia, com o laboratorio.
Como osteopata e profissional de saude, considero ser fundamental a realizacdo de uma
investigacdo continua que permita assegurar a qualidade, seguranca e rigor de uma pratica clinica
baseada na evidencia cientifica.

Nos ultimos anos a utilizacdo de biomarcadores, como citocinas, tem permitido confirmar a
eficacia clinica da osteopatia, de um ponto de vista laboratorial e analitico. As citocinas sdo
pequenas proteinas secretadas por células, que desempenham um importante papel na comunicagdo
entre o sistema nervoso e o sistema imunoldgico ! Muitas vezes encontram-se envolvidas nos
processos de iniciacdo e persisténcia da dor, processos inflamatorios e progresso da hiperalgesia e
alodinia 2. Estes processos sdo muitas vezes sinais e sintomas nos quais a osteopatia pode incidir,

permitindo o reequilibrio da homeostasia 4.

Foi entdo que, apds uma breve pesquisa dentro desta tematica, propus a realizacdo de uma revisao
sistematica da literatura, que permitird acrescentar conhecimento e desenvolver evidéncia dentro
de uma area especifica da investigacdo em Osteopatia que se encontra reduzida e dispersa.
Também, e como mencionado anteriormente, esta revisdo servird como contributo para a realizacédo
de uma pratica osteopatica mais segura e eficaz, e com base na evidéncia, que sdo 0s primardios e

fundamentos para 0 avancgo desta ciéncia enquanto area da saude.

Assim, a presente revisdo sistematica da literatura tem como objetivos investigar qual a relacdo
entre 0s varios tipos de citocinas e 0s sinais, sintomas ou queixas apresentadas em consulta de
osteopatia, e determinar que citocinas possuem evidéncia cientifica para ser utilizadas no apoio ao

diagnostico/monitorizacéo das condicdes alvo ao tratamento osteopatico.



Esta dissertacdo de Mestrado consta de uma revisdo sistematica da literatura que deverd ser
realizada de acordo com as diretrizes PRISMA, orientada com base na sigla PICO, e encontra-se

dividida em Revisédo da Literatura, Metodologia, Resultados, Discussao e Conclusao.

Espera se também que os resultados obtidos nesta revisdo sistemética da literatura possam servir
de base a estudos futuros, com o objetivo de verificar a reducdo dos sinais e sintomas através do
tratamento osteopatico em comparagdo a toma de anti-inflamatorios e analgésicos, catapultando
para uma diminuicdo do sobre-uso de medicacdo e custos associados, 0 que podera levar a

integracdo dos tratamentos de osteopatia no Sistema Nacional de Saude.



2. Revisao da Literatura

2.1 Osteopatia

A Osteopatia, ou medicina osteopatica, &€ uma ciéncia holistica, global, que compde um sistema de
cuidados autonomos de saude primarios, baseada no diagndstico diferencial, tratamento, e
promocao da satide, sem o recurso a farmacos ou a cirurgia °. O seu método de tratamento definido
por tratamento manual (ou manipulativo) osteopatico (OMT), caracteriza-se por respeitar e estar
em sintonia com os aspetos bioldgicos do paciente, como individuo, levando em consideracao a
organizacdo e constituicdo do organismo, e a sua correlagdo com o meio ambiente e social no qual
este esta integrado ©. E dentro desta linha de pensamento, que a osteopatia incorpora o modelo
biopsicossocial no seu raciocinio. Reconhecido pela organizagdo mundial de Salde, este modelo
tridimensional baseia-se na correlacdo e coexisténcia dos componentes bioldgico, psicoldgico e
social, e pode ser descrito como uma compreensdo filosofica de como a doencga e o sofrimento séo
influenciados por diferentes niveis de organizacdo, que variam do molecular ao social,

reconhecendo a complexidade da interagdo mente-corpo’.

A osteopatia utiliza varias abordagens fundamentais para a avaliacdo e tratamento do paciente,
atuando sobre a estrutura corporal, equilibrando-a. A filosofia da osteopatia baseia-se em 4
principios fundamentais: (1) o corpo é uma unidade; (2) 0 corpo possui mecanismos
autorreguladores; (3) a estrutura e funcdo estdo reciprocamente inter-relacionadas; e (4) o
raciocinio terapéutico baseia-se na compreensdo da unidade do corpo, dos mecanismos
autorreguladores e da inter-relacéo entre estrutura e funcéo 3. Assim, em conformidade com os
principios base, a filosofia osteopética pode ser compreendida numa linha de pensamento descrita
como “find it, fix it and leave it”, onde o osteopata deve encontrar as disfun¢des primarias, corrigi-
las e deixar o corpo se ajustar e iniciar o processo de (auto) cura °. Estas alteracdes estruturais,
designadas por disfuncdo primaria, ou disfungdo somatica, podem ser definidas como a funcéo
comprometida ou alterada de componentes relacionados com o sistema somatico (estrutura
corporal): estruturas esqueléticas, artrodiais e miofasciais, ou elementos vasculares, linfaticos e
neurais relacionados 8. A filosofia osteopatica forma ainda a base para a pratica da medicina

osteopatica, que é uma escola de medicina abrangente e com base cientifica °.

Atualmente em Portugal, a Osteopatia incorpora as Terapias ndo convencionais, definida pela

Administracdo Central do Sistema de Sadde (ACSS) como “as praticas que partem de uma base

3



filosofica diferente da medicina convencional e aplicam processos especificos de diagndstico e
terapéuticas proprias” 1%, Esta incorpora uma pratica isolada das medicinas convencionais em todo
0 mundo, com excecdo dos Estados Unidos da Ameérica, onde compde uma especialidade da

medicina convencional 2.

E também definida ”Na Portaria n.° 207-B/201416” como “a terapéutica que tem como objetivo
diagnosticar diferencialmente, tratar e prevenir disturbios neuro-musculo-esqueléticos e outras
alteracdes relacionadas, utilizando uma variedade de técnicas manuais e outras afins, necessarias
ao bom desempenho osteopatico para melhorar funcdes fisiologicas e ou a regulacdo da homeostase
que pode estar alterada por disfuncBes somaéticas, neuro-musculo-esqueléticas e elementos

vasculares, linfaticos e neuronais relacionados” 2.

Embora esta area tenha autonomia de diagndstico e terapéutica, existe a possibilidade destes
profissionais trabalharem em sinergia com uma equipa multidisciplinar de profissionais de saude,
e a sua ligacao ao laboratorio comeca a ganhar dimenséo, pelo aumento da investigacdo cientifica
na area. Multiplos estudos ja demonstraram alteracGes da expressao de citocinas inflamatorias in
vitro através das OMT 314 Recentemente, também comeca a ser praticada a utilizacio de
marcadores biolégicos, como citocinas, para apoio do diagnostico e monitorizagao do tratamento

osteopatico *°.

2.2 Citocinas

As citocinas séo polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares, hidrossoltveis, que variam entre 8
e 33 kDa ! de tamanho, produzidas por células imunitarias e células ndo imunitarias, e que
possuem uma importante fungdo na comunicagdo entre os sistemas imunoldgico e nervoso L. Esta
comunicagdo é possivel através da transmissdo de diversos sinais para as diferentes células do
sistema imunoldgico, podendo estes serem classificados em sinais estimulatdrios, modulatoérios ou
inibitorios 7,

Podem possuir um papel de agdo autdcrina, quando atuam nas proprias células, havendo uma
ligagdo com o recetor da membrana da propria célula que a secretou, uma agdo paracrina, quando

atuam em ceélulas proximas, havendo ligacdo a recetores de uma celula-alvo proxima a célula



produtora, ou ainda uma agdo enddcrina, quando percorre a corrente sanguinea e atua em células-

alvo em partes distantes do corpo 1819,

Por ultimo estas também se dividem em citocinas pro-inflamatorias, implicadas no processo de
reacdo inflamatoria, e citocinas anti-inflamatdrias, responséveis pelo controlo e inibicdo das
atividades das citocinas pro-inflamatorias e da resposta imune . Ambas desempenham ages de

regulacéo da atividade celular, que ocorrem de forma interativa e coordenada °.

As citocinas consideradas neste estudo incluem a interleucina-1, interleucina-2, interleucina-4,
interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10, fator de necrose tumoral-alfa, proteina

quimioatrativa de mondcitos-1 e proteina inflamatoria 1-alfa de macréfagos.

2.2.1 Interleucina 1

A Interleucina 1, ou IL-1 é uma citocina produzida principalmente por mondcitos, macréfagos,
celulas endoteliais, fibroblastos e linfocitos T e B ativados durante um episodio de lesdo celular,
infecdo ou inflamac&o?®. Existem dois tipos conhecidos de IL-1: Interleucina 1 alfa (IL-1a) e

Interleucina 1 beta (IL-1B). Ambas variam de tamanho entre 31 e 33kDa®.

As atividades bioldgicas primordiais da IL-1a incluem um aumento da quimiotaxia e das
atividades fagocitarias através da proliferacdo e ativacao de linfocitos B, neutréfilos e mondcitos.
Também tem um papel na estimulacdo de hepatdcitos que produzirem proteinas de fase aguda de

inflamac&o?°.

A IL-1p atua no hipotalamo produzindo uma inflamagao sistémica pela ativagao deciclooxigenase-
2, com a formacao de prostaglandina E2 (PGE2) no hipotadlamo anterior, resultando em febre. Tem
uma forte expressdo em neurdnios nociceptivos DRG?, e uma importante fungio no

desenvolvimento e na manutencéo da dor pos-operatorial®?°,



2.2.2 Interleucina 2

Interleucina 2 ou IL-2 é uma proteina com 15 kDa de tamanho produzida principalmente por
células-T ativadas'®. Esta citocina desempenha um papel importante na geragdo e propagacéo de
respostas imunoldgicas antigénicas especificas, por estimular o crescimento e a proliferacdo de
linfocitos-T e células-B, e de outras citocinas que ativam monacitos e neutréfilos?22, Esta citocina
apresenta um periodo de meia-vida plasmaética inferior a 10 minutos, ndo sendo normalmente
detetadas em lesGes agudas®*. Tem sido alvo de estudo em multiplas aplicagdes clinicas, como

terapia oncoldgica, imunodeficiéncia e rejeicdo de transplantes?.

2.2.3 Interleucina 4

A Interleucina 4 ou IL-4 é uma glicoproteina de 15 kDa de tamanho produzida por linfdcitos-T,
mastdcitos, eosindfilos e baséfilos. Esta citocina apresenta propriedades anti-inflamatorias pela sua
acdo sobre linfocitos e mastécitos. Também tem um papel importante sobre a diferenciacéo de

linfocitos-B para produzir IgG e IgE, importantes nas respostas alérgicas*®.

Esta citocina apresenta um potencial terapéutico em muitas situac@es clinicas, como psoriase,

osteoartrite, linfoma e asma%-2°,

2.2.4 Interleucina 6

A Interleucina 6 ou IL-6 é uma glicoproteina de 22 a 27 kDa de tamanho produzida por muitos
tipos de células, como macrofagos, mondcitos, eosinofilos e hepatdcitos. Esta citocina é um dos
maiores mediadores da fase aguda da inflamagédo, desempenhando fungdes de estimulacdo da
producdo de proteinas da fase aguda da inflamagéo nos hepatdcitos (sobretudo durante estimulos
dolorosos, como trauma, infegéo, cirurgia ou queimadura®®) e encaminhamento de eosinofilos para
o local de inflamacdo?. Pode também ser responsavel pela resposta febril. Apos lesdo,
concentragOes plasmaticas de IL-6 sdo detetaveis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6 horas,
podendo persistir por 10 dias*®. E considerado o marcador mais relevante do grau de lesdo tecidual

durante um procedimento cirdrgico®*.



2.2.5 Interleucina 8

A Interleucina 8 ou IL-8 apresenta-se como um fator quimiotatico, membro da familia das
quimiocinas-alfa ou quimiocinas CXC produzida principalmente por mondcitos, fibroblastos,
células endoteliais e hepatocitos. Esta citocina apresenta se como um importante mediador de
respostas inflamatorias, recrutando células do sistema imunoldgico como neutrofilos, basofilos e

células T de forma precoce durante o processo inflamatério®.

Apresenta-se ainda como um biomarcador de sobrevivéncia apds lesdo por queimadura, onde a sua
expressao tem-se mostrado consistentemente maior em pacientes queimados que ndo sobrevivem

do que naqueles que sobrevivem®,

2.2.6 Interleucina 10

A Interleucina 10 ou IL-10 é um polipeptideo nao glicosilado com cerca de 18 kDa de tamanho,
sintetizado por células imunoldgicas e tecido neuro enddcrino e neural. A acdo principal desta
citocina € a inibicdo da sintese de citocinas pro-inflamatdrias, e estimulagdo enddgena de citocinas

anti-inflamatorias?®.

Esta citocina apresenta ainda efeitos supressivos sobre as células Thl, que podem ser clinicamente
relevantes na prevencdo de casos de rejeicdo de transplantes, e em tratar doengas autoimunes

mediadas por células-T, como esclerose muiltipla e diabetes mellitus tipo I3,



2.2.7 Fator de Necrose Tumoral — Alfa

O Fator de Necrose Tumoral-alfa ou TNF-a é uma citocina pro-inflamatoria produzida
principalmente por mondcitos, macrdfagos e linfécitos-T, cujo tamanho pode variar entre 0s 17 e
os 26 kDa®®. Este fator desempenha um importante papel de acdo anti-tumoral regulado pelo
aumento da citdlise e da citoestase de diferentes linhagens neoplasicas. Esta citocina é também um
dos mediadores mais precoces e potentes da resposta inflamatoria apds procedimentos cirdrgicos,
traumas ou infecGes, onde estimula a producao de IL-6, que faz com que os hepatocitos produzam

proteinas da fase aguda da inflamagao?°.

E um dos principais mediadores das neoplasias malignas®33, e as suas altas concentragées no
sangue em pacientes com septicémias correlacionam-se com um agravamento do progndstico

clinico®*.

2.2.8 Proteina Quimioatrativa de Mondocitos-1

A Proteina quimioatrativa de mondcitos-1 ou MCP-1 é uma quimiocina da familia de quimiocinas-
beta, ou quimiocinas CC, com 8 a 14 kDa de tamanho. Esta tem um papel vital no processo de
inflamacdo, onde atua pela atracdo e aumento da expressdo de outros fatores e/ou células
inflamatdérias como mondcitos, macréfagos e outras citocinas no local da inflamacdo. Esta
quimiocina esta associada a patogénese de varias doencas como neoplasias, artrite reumatoide e
algumas doencas cardiovasculares®®. O nivel elevado de MCP-1 foi também observado em

pacientes com COVID-19 e provou ser um biomarcador associado & severidade da doenca.



2.2.9 Proteina Inflamatoria de Macrofagos 1-Alfa

A Proteina Inflamatéria de Macréfagos 1-Alfa ou MIP-1o é uma quimiocina produzida por
macrofagos. Esta desempenha as funcgdes biologicas de recrutar células inflamatdrias, cicatrizacao
de feridas, manutencdao da resposta imunologica e ativacdo de células responsaveis pela reabsor¢édo
Ossea. Desempenha também um papel importante como marcador biolégico de doengas
inflamatorias associadas a um défice da reabsor¢do 6ssea como periodontite, mieloma multiplo,

sindrome de Sjogren e artrite reumatoide®”.

2.3 Citocinas como Marcadores Biologicos

Multiplos estudos tém sido realizados nos Gltimos anos com estes marcadores bioldgicost®1438-42,
A sua utilizacdo proeminente no diagndstico e monitorizacdo laboratorial tem permitido identificar
relagdes como a associagdo entre a concentragio aumentada de citocinas na dor cronica “° e a sua

relagdo com niveis de intensidade ou severidade da dor *.

Estudos em ratos demostraram que lesGes quimicas e mecanicas nas raizes lombares aumentam a
expressdo dos niveis de citocinas “3#®. Também, estudos conduzidos em modelos humanos
demonstraram esta relagdo, no aumento das concentragdes de citocinas em lombalgias 24" e

hérnias discais *2.

Outros estudos ainda demonstraram evidéncia de comunicacdo e modulacdo anatdémica,
psicoldgica, bioquimica e farmacoldgica reciproca entre os sistemas imunolégico, endocrino e
nervoso “¢-5, Esta nova evidéncia demonstra uma inovadora proficiéncia das citocinas, observando
efeitos ndo sé numa perspetiva fisica, mas também numa perspetiva psicolégica e comportamental,
com a interleucina 1 (IL-1) que para além de ser responsavel pela resposta febril € também
responsavel pelo comportamento de doenca %2, descrito por um aumento do sono, diminuicéo de
comportamentos sociais 53, diminuigdo do interesse (curiosidade) do meio ambiente e perda de

peso >4,

Esta associacao entre citocinas e alteragcdes neuro-musculo-esqueléticas — disfungdes somaticas —

no sistema nervoso, imunolégico e endocrino, com implicagdes anatomicas, psicoldgicas e



quimicas estdo de acordo com o modelo biopsicossocial integrado na osteopatia, assim como nos

seus principios béasicos, e vem abrir novas possibilidades nos estudos das mesmas in vivo.

2.4 Pergunta de investigacao

Considerando fundamental o continuo desenvolvimento, producdo e sintese de evidéncia cientifica
na area da osteopatia, que permita o desenvolvimento desta ciéncia, de forma mais segura, eficaz
e precisa, surgiu a ideia de associar a analise destes marcadores quimicos na area da osteopatia,
levando a formulacdo da pergunta de investigacdo - “quais as citocinas que apresentam evidéncia
cientifica de poderem vir a servir de apoio a monitorizacdo e diagndéstico das condigdes alvo ao

tratamento osteopatico” ?

2.5 Relevancia e Pertinéncia do Estudo

A relevancia deste estudo assenta no processo de fundamentacdo e complementacdo da osteopatia
enquanto ciéncia da saide com evidéncia cientifica, através da sua associacdo a uma perspetiva
laboratorial, e por isso, exata e analitica. Deste modo, novos métodos de apoio na monitorizacao e
diagnostico osteopatico podem ser estudados e desenvolvidos, abrindo portas para novos
horizontes, proporcionando o crescimento da osteopatia enquanto ciéncia e a sua integracdo junto

de outras areas da saude.

Esta revisdo sistematica da literatura serd a primeira realizada dentro do tema, onde os estudos
realizados anteriormente apresentam discrepancias ao nivel dos resultados obtidos e métodos
utilizados, e divergéncias quanto a populacao incluida e conclusdes obtidas. Assim, esta Revisdo
Sistematica da Literatura tem como objetivo principal sumariar e analisar de forma critica os
resultados obtidos nos estudos primarios, numa tentativa de entender e investigar qual a relagdo
entre os varios tipos de citocinas e 0s sinais, sintomas ou queixas apresentadas em consulta de
osteopatia, e determinar que citocinas possuem evidéncia cientifica para serem utilizadas no apoio

ao diagnostico/monitorizacdo das condic¢des alvo ao tratamento osteopatico.
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O cumprimento destes objetivos devera apoiar a pertinéncia deste estudo, atraves da analise critica
e sintese da literatura recolhida, permitindo estabelecer uma ligacdo entre os niveis de
concentragdes de citocinas, com as queixas e quadros clinicos que levam os pacientes a consultar

um osteopata, e com as melhorias obtidas no processo.
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3. Metodologia

3.1 Método

Esta Revisdo Sistematica da Literatura foi realizada de acordo com as diretrizes de “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) *° de acordo com a

orientacéo da sigla PICO (Populagao, Intervencdo, Comparagdo, Outcome) °°.

3.2 Formulacéo da Pergunta de Investigacao

Foi utilizada a Sigla PICO na formulacdo da pergunta de Investigacdo deste trabalho permitindo

definir:
e Populacdo — Pacientes adultos com disfun¢es somaticas
¢ Intervencdo — Tratamento manipulativo/manual osteopatico (OMT)
e Comparacao — Tratamento de placebo semelhante a nivel de localizacdo e duracao

e Outcome — Avaliacdo dos niveis de concentracdo de citocinas e quadro clinico

3.3 Estratégia de Pesquisa

Foi desenhada uma estratégia de pesquisa (figura 1) que constou com o a utilizacdo das palavras-
chave “osteopatia”, “tratamento osteopatico”, “medicina osteopatica” e “citocinas”, em portugués
e inglés, através das bases de dados eletronicas Pubmed, Web of Science, Scopus e iJom. Foi
também realizada uma pesquisa manual independente que permitiu identificar estudos de outras

fontes. Esta estratégia de pesquisa dividiu se em duas fases.

A primeira fase da pesquisa decorreu durante o més de fevereiro de 2022, onde foram combinadas
as palavras-chave com o operador boleano “AND”, ¢ formadas as equagdes de pesquisa
[("osteopatia™).ts AND (citocinas).ts], [(“tratamento osteopatico”).ts AND (citocinas).ts] e

[("medicina osteopatica™).ts AND (citocinas).ts].
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A segunda fase realizou-se durante o més de abril de 2022, onde a mesma pesquisa foi efetuada de
forma mais completa e detalhada, combinando as palavras-chave com os operadores boleanos
“AND” e “OR”, formando a equacdo de pesquisa [(osteopathic medicine [MeSH]) OR
(osteopathy/[ti,ab]) OR (osteopathic treatment[ti,ab])] AND (cytokines[MeSH]). Nesta fase foi
ainda utilizado um filtro de datas de publicacdo, que foi ao encontro dos critérios de inclusdo

mencionados anteriormente, onde foram apenas apresentadas publicagfes posteriores ao ano 2000.

o Estudos identificados através da Estudos identificados através de
’Z‘} pesquisa na base de dados outras fontes
S Pubmed (n=40) (n=5)
L Web of Science (n=51)
= iJOM (n=29)
'-éJ Total (n=120)
Estudos ap6s remocdo de duplicados
(n=106)

12 Estudos Rastreados Estudos Excluidos
o (n=106) — (n=93)
-
w
? I

Estudos completos Estudos completos

sujeitos a analise de excluidos:

critérios de elegibilidade (n=8)
=1 — .
(n=13) Tipo de estudo (n=4)
l Amostra incorreta (n=1)
Auséncia de intervencdo

) . osteopatica (n=2)
1§ Es,tutdos |ncI:1_|td;)_s na Auséncia medicdo
> sintese qualitativa citocinas (n=1)
% (n=5)

Figura 1 - Diagrama PRISMA
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A pesquisa efetuada na segunda fase teve como objetivo garantir a efetividade da primeira, sendo
o0 resultado de ambas as pesquisas comparadas entre si. O resultado obtido na segunda fase de
pesquisa demonstrou ser uma versdo mais otimizada em relagdo aos resultados obtidos,
comparativamente a primeira fase de pesquisa, garantindo assim a efetividade da estratégia de

pesquisa aplicada.

3.4 Critérios de Elegibilidade

Como critérios de elegibilidade para a selecdo dos estudos foram considerados os seguintes

critérios:

Critérios de inclusédo:
e Estudos experimentais;
e Estudos publicados apds o ano 2000;
e Estudos publicados em portugués ou inglés;

e Estudos realizados numa populacdo adulta que apresentasse queixas musculo-esqueléticas

com ou sem alteracOes sensitivas;
e Estudos que analisassem as citocinas como marcadores biol6gicos.
e Estudos que referissem uma intervencdo osteopatica (OMT).

Foram ainda aceites estudos realizados em populacbes cujas condi¢des alvo ao tratamento
osteopatico fossem do foro psicoldégico, como a depressdo, por irem ao encontro do modelo

biopsicossocial &' descrito anteriormente.

Critérios de exclusédo:

e Estudos que analisassem os niveis de citocinas para fins de diagnostico de patologias

contraindicadas a osteopatia como neoplasias®’ 8.
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3.5 Selecéo dos estudos

Todos os estudos obtidos através desta estratégia de pesquisa apds remogdo de duplicados, foram
sujeitos a um processo de rastreio onde foram lidos e analisados relativamente ao titulo e resumo.
De seguida, os artigos rastreados foram sujeitos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade através
da leitura e andlise integral de cada um. Todos os estudos considerados inadequados de acordo com
os critérios de elegibilidade foram removidos.

Esta estratégia de pesquisa, selecéo e analise de estudos e extracdo dos dados foi realizada de forma
independente pelo investigador principal (DC), recorrendo, quando necessario a um segundo
investigador (AT) para resolver qualquer davida.

3.6 Extracéo de dados

Para cada estudo incluido, foram extraidos e registados no Microsoft Excel os dados relativos as
caracteristicas do estudo, populacéo, intervencdo, comparacdo e desfecho (PICO). Foram também
extraidos os dados relativos ao pais de origem, ano e local de publicagdo, nimero e duracao de
cada sessdo de tratamento, objetivos do estudo e métodos de medicgdo das citocinas. Estes dados

permitiram construir a matriz de dados apresentada na tabela 2.

3.7 Avaliacdo da Qualidade Metodologica e Risco de Enviesamento

Para identificar a qualidade metodoldgica de cada estudo incluido na presente revisdo sistematica
foi utilizada a escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database) *° de 11 pontos de avaliagdo, por
ser uma escala amplamente utilizada em estudos experimentais na &rea da saude, e por apresentar
validade e fiabilidade cientifica . Esta escala permitiu a atribuicio de uma pontuacio a cada
estudo entre 0 e 10, sendo conferida a auséncia de qualidade metodoldgica ao valor zero, e

excelente qualidade metodoldgica ao valor 10.

Os pontos da escala de PEDro % podem ser analisados na tabela 1.
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Tabela 1 - Pontos de Avaliacdo Escala de PEDro

PONTO DESCRICAO
1 Os critérios de elegibilidade foram especificados
2 Os participantes foram distribuidos aleatoriamente por grupos (num estudo de crossover, 0s

participantes receberam de forma aleatéria a ordem na qual os tratamentos foram recebidos)

3 Os participantes foram distribuidos de forma aleatéria e secreta

4 Inicialmente, os grupos mostraram-se semelhantes no que diz respeito aos indicadores de progndstico
mais importantes

Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo

Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma cega

Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave fizeram-no de forma cega

o N OO o1

As mensuracles de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos

inicialmente distribuidos pelos grupos

9 Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuracgdes de resultados receberam o tratamento
ou a condicgdo de controlo conforme a atribuicdo ou, quando néo foi esse o caso, fez-se a anélise dos

dados para pelo menos um dos resultados-chave por “intencao de tratamento”

10 Os resultados das comparagdes estatisticas entre grupos foram descritos para pelo menos um resultado-
chave

11 O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de variabilidade para pelo menos um
resultado-chave

O primeiro ponto ¢ avaliado em “sim” ou “ndo”, sendo atribuido um valor de 1 ou de 0 aos
restantes, consoante s&o ou néo cumpridos. E obrigat6rio o cumprimento do primeiro ponto para

avaliagcdo completa dos restantes®®.

A utilizacdo desta escala de avaliacdo permitiu levar em consideracgéo critérios e procedimentos
utilizados na execucéo de cada estudo como o anonimato, a aleatoriedade e a uniformidade entre
grupos, estabelecendo uma qualidade metodolégica para cada estudo e monitorizando possiveis

riscos de enviesamento.

A Tabela 6 apresenta a pontuacao obtida para cada estudo de acordo com a avaliagao da escala de

PEDro, e pode ser observada no apéndice-1 do Capitulo Anexos do presente trabalho.
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4. Resultados

4.1 Selecdo dos Estudos

Um total de 125 estudos foram obtidos através do processo de pesquisa descrito anteriormente, dos
quais 5 foram incluidos nesta revisdo (Figura 1). Os principais dados retirados dos mesmos

encontram-se resumidos na Tabela 2.

Né&o foram obtidos estudos atraves da base de dados Scopus. Relativamente ao nimero de estudos
obtidos nas restantes bases de dados, assim como o nimero de estudos excluidos e a razao da sua

exclusdo pode ser analisado no Diagrama PRISMA (Figura 1).

4.2 Carateristicas dos estudos

Os estudos incluidos foram realizados durante um periodo de 16 anos (2001-2017) nos Estados
Unidos da América (EUA) e incluiram amostras entre 17 e 70 pacientes, formando um conjunto de
220 pacientes no total. Quatro dos artigos foram publicados na revista cientifica americana “JAOA”
(Journal of the American Osteopathic Association)®, e um publicado na revista cientifica
americana “PLOS ONE” 82,
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Tabela 2 - Matriz de dados

% 2 g o z§ g o g ) 28 3S

89 g g e & 22 82 88& £ =2
e e g 83 £ ES 25 S 58 £ 883 g  Sgq
< < & £3 g g F S £ O Z5 A&t S ES SR &ES
Brian F. 2017 EUA RCT- Homens 42 pacientes 20- 24 1 20 ELISA IL-1pB, Boa
Degenhardt Estudo e 60 Horas Sessdo  Minutos IL-6, Qualidade
e colegas Piloto Mulheres anos TNF-a
Stevan 2014 EUA RCT- Homens 21+ 36 +18 1 Hora 1 7 ELISA IL-8, Boa
Walkowski Estudo e pacientes (12e  anos Sessdo  Minutos MCP-1, Qualidade
e colegas Piloto Mulheres 22 série de MIP-1a

estudos

respetivamente)
John C. 2012 EUA Subestudo Homens 70 pacientes, 21- 12 6 15 Milliplex MAP  TNF-a, Boa
Licciardon e alojadonum e dentro de um 69 Semanas Sessfes Minutos human cytokine IL-1, Qualidade
colegas RCT Mulheres estudo com 455 anos kit IL-6, IL-

pacientes totais 8, IL-10
B. J. Plotkin 2001 EUA Estudo Mulheres 17 pacientes 20- 8 3 20 ELISA IL-1a, Excelente
e colegas Experimental 50 Semanas Sessbes Minutos 1L-1B, Qualidade

prospetivo anos IL-2, IL-
controlado 4,1L-6

John C. 2013 EUA RCT Homens 34 pacientes 21- 12 6 15 Milliplex MAP  IL-1B, Qualidade
Licciardone e (com diabetes) 69 Semanas Sessfes Minutos human cytokine IL-6, IL-  Aceitavel
e colegas Mulheres dentrodeuma  anos kit 8, IL-10

amostra total de
455 pacientes
(com
lombalgia)

RCT- Randomized controlled trial / Estudo randomizado controlado
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Todos os estudos incluidos corresponderam a estudos experimentais, sobre a forma de ensaios
clinicos randomizados controlados, com excecdo do estudo de B. J. Plotkin e colegas® que
correspondeu a um ensaio controlado prospetivo. O estudo de John C. Licciardon e colegas *°
realizou-se no ambito de um outro ensaio clinico de maior escala, utilizando uma amostra de 70
pacientes com lombalgia cronica, retirados da amostra inicial composta por 455 pacientes com
lombalgia inespecifica.

Todos os estudos incluidos partilharam o objetivo comum de correlacionar a eficacia do tratamento
osteopéatico com os niveis de concentracdo de citocinas na corrente sanguinea, com exce¢do do
estudo de Stevan Walkowski e colegas® que procurou investigar a capacidade do tratamento
osteopatico em induzir uma rapida modificacdo dos niveis de citocinas e leucocitos em pacientes
saudaveis. Ainda, o estudo de B. J. Plotkin e colegas®® considerou o tratamento osteopatico como

terapia complementar ao tratamento convencional para a depressao.

Nos estudos em que foi apresentada uma queixa ou sintoma especifico para a abordagem
terapéutica, esta foi sempre exibida na forma de lombalgia, sendo analisada de forma independente

por cada autor através de indicadores proprios:

e O estudo de Brian F. Degenhardt e colegas® utilizou um questionario de dor e considerou

como indicador a dor auto-reportada.

e O estudo de John C. Licciardon®® e colegas analisou os niveis de dor, alteraces das queixas

clinicas e o nimero de lesdes osteopaticas.

e O estudo de B. J. Plotkin® e colegas considerou como indicador o nimero de lesdes
osteopaticas e as melhorias no quadro clinico de depressdo de acordo com a escala de

depressdo de Zong.

e O estudo de John C. Licciardone®® e colegas avaliou a severidade e intensidade da dor
lombar através de uma escala analogica visual de 100 mm (VAS).
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Para além destes indicadores, foram ainda avaliados em todos os estudos 0s niveis das
concentragdes das citocinas, atraves dos metodos laboratoriais descritos na Tabela 2. No conjunto
dos cinco estudos foram analisadas as concentracdes das citocinas Interleucina-1 beta (IL-1pB),
Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-4 (IL-4), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8),
Interleucina-10 (IL-10), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), proteina C-Reativa (PCR), 6xido
nitrico, anticorpos Herpes simples 1 e 2 (anti-HSV-1 e anti-HSV-2), anticorpos antivirus Epstein-

Barr (anti-EBV) e de células leucocitarias.

Para cada estudo foi descrito o protocolo do tratamento osteopético utilizado, cujas técnicas
descritas podem ser observadas na tabela 3. O nimero e duragdo de cada sessdo de tratamento pode

ser consultado na Tabela 2.

Tabela 3 - Técnicas Osteopaticas utilizadas em cada estudo

ESTUDO TECNICAS DESCRITAS

Brian F. Técnicas indiretas; técnicas de mola; técnicas de tecidos moles; técnicas de libertacdo posicional
Degenhardt direta; técnicas muasculo-energéticas; técnicas manipulativas; técnicas de descompressao; técnica para
ecolegas aarticulacdo sacroiliaca ndo especifica,;

2017

Stevan Conjunto de técnicas de drenagem linféatica, esplénica e hepéatica (com compressdo e auxilio da agdo
Walkowski  respiratoria);
e colegas

2014

John C. Técnicas manipulativas HVLA; técnicas de impulso de baixa amplitude e amplitude moderada;
Licciardon técnicas de impulso de velocidade moderada; técnicas de alongamento de tecidos moles; técnicas de
ecolegas  amassamento; técnicas de pressdo inibitdria; técnicas de alongamento e libertagdo miofascial;

2012 técnicas de tratamento posicional de pontos miofasciais; técnicas de contra tensdo;

B.J. Técnicas de contra tensdo; técnicas cranianas; técnicas diretas e indiretas; técnicas de libertacdo
Plotkine  fascial; técnicas de galbreathm; técnicas de pressao inibitoria; técnicas de drenagem linfatica; técnicas
colegas de drenagem mandibular; técnicas musculo-energéticas; técnicas miofasciais; técnicas de libertacdo

2001 posicional;

John C. "6 técnicas comuns direcionadas a regido lombo sagrada, iliaco e regido pubica"
Licciardon
e e colegas
2013
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O estudo de B. J. Plotkin e colegas® foi o Ginico que no utilizou um protocolo para o tratamento
osteopatico, pois afirma que desta maneira consegue melhor representar um cenario real de pratica
clinica, no entanto as técnicas descritas pelo mesmo foram executas por alunos de osteopatia. Nos
restantes estudos o tratamento foi realizado por um médico osteopata (ndo descrito de forma clara

nos estudos de John C. Licciardone e colegas'®®®).

Todos os estudos contaram com pelo menos um grupo de controlo onde foi realizado um tratamento
placebo, sem eficacia terapéutica. Os protocolos dos tratamentos placebo encontram se descritos

na tabela 4.

Tabela 4 - Tratamentos placebo utilizados nos grupos de controlo de cada estudo

ESTUDO GRUPO CONTROLO

Brian F. Tratamento de ultrassom semelhante a nivel de localizacdo de duragdo, junto de conversa
Degenhardt “agradavel”.
e colegas
2017
Stevan Simulagdo de toque e movimento semelhante a nivel de localiza¢do e duragéo.
Walkowski
e colegas
2014
John C. Simulagdo de toque e movimento semelhante a nivel de localizacéo e duracéo.
Licciardon
e colegas
2012
B.J. Avaliacdo estrutural osteopética sem tratamento
Plotkin e
colegas
2001
John C. Simulagdo de toque e movimento semelhante a nivel de localizacéo e duracéo.
Licciardon
e e colegas
2013

O estudo de Brian F. Degenhardt e colegas ®° utilizou ainda um terceiro grupo de controlo onde

n&o foi realizada nenhuma abordagem terapéutica.
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4.3 Avaliagéo do risco de enviesamento/ Avaliagéo da qualidade

A qualidade metodoldgica, como descrito anteriormente, foi avaliada de forma independente pelo
autor atraves da escala de PEDro. Os valores variaram entre 5/10 (qualidade aceitavel no estudo de

John C. Licciardone e colegas®®) e 9/10 (excelente qualidade no estudo de B. J. Plotkin e colegas®).

O estudo de John C. Licciardone e colegas®® apresentou a qualidade metodoldgica mais baixa pela
auséncia de informacéo de certos pontos da escala de PEDro (pontos 3, 5-8 -Tabela 1), no entanto,
0S mesmos parecem ter sido cumpridos por meio de uma a leitura e analise completa do estudo,
ndo sendo detetados possiveis riscos de enviesamento associados ao ndo cumprimento de algum
ponto desta escala de avaliacdo. Considerou se, apds leitura e anélise completa de todos os estudos,
a falta de qualidade metodoldgica associada a auséncia ou incompleta especificidade de certos

pontos da escala de PEDro e ndo ao ndo cumprimento dos mesmaos.

4.4 Pontos Chave e Conclusoes

Todos os estudos concluiram de forma congruente que as OMT apresentaram efeitos benéficos
para 0s seus pacientes, confirmando a respetiva eficacia terapéutica. Também, de uma forma
generalizada, as concentracGes de citocinas analisadas tenderam em diminuir, porém de uma forma
estatisticamente ndo significativa, salvo exceg¢fes, como nos estudos de Stevan Walkowski e
colegas® e John C. Licciardon e colegas®®. Na Tabela 5 estdo descritos alguns dos pontos-chave

retirados da andlise dos estudos.
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Tabela 5 - Pontos Chave de cada Estudo

ESTUDO

PONTOS CHAVE CONCLUIDOS

Brian F.
Degenhardt e
colegas
2017

Nao foram verificadas alteracdes significativas nas concentragdes de citocinas 1h ou 24h ap6s
o tratamento.
Verificou-se uma melhoria nos sintomas pelo contacto manual, porém a eficacia terapéutica

foi pouco clara.

Stevan
Walkowski e
colegas
2014

Foi detetado um decréscimo significativo na proporcdo da subpopulagdo de células
dendriticas em pacientes sujeitos a OMT, e alteragdes significativas nos niveis de IL-8, MCP-
1, MIP-1a e G-CSF.

As OMT demonstram-se capazes de induzir uma alteragdo rapida no perfil imunolégico em
particular nas concentragdes de citocinas e leucdcitos circulantes.

John C.
Licciardon e
colegas
2012

S6 as concentragBes de TNF-a diminuiram ao fim das 12 semanas de duragéo do estudo, junto
de melhorias das queixas de lombalgia e melhoria na funcionalidade lombar.

Ndo se verificaram alteragdes significativas nas concentragdes de outras citocinas.

B. J. Plotkin e
colegas
2001

Comprovou-se a eficicia das OMT como forma complementar ao tratamento para a
depressao.

Notou-se um racio mais acelerado de melhoria dos pacientes.

N&o foi possivel verificar alteragdes significativas da responsividade imunolégica, com
excecdo de 1 paciente com alteragfes nas concentragdes de citocinas e anticorpos.

Verificou se uma melhoria das lesGes osteopaticas no grupo experimental.

John C.
Licciardone e
colegas
2013

Verificou-se que as disfungdes osteopaticas sdo mais prevalentes em pacientes com Diabetes
Mellitus e Lombalgia Crénica morbida.

Os pacientes com Diabetes Mellitus apresentaram uma reducéo significativa da severidade
nas 12 semanas de duracéo do estudo.

As concentragdes de TNF-o reduziram em pacientes com DM sujeitos a OMT.

De acordo com o estudo de Stevan Walkowski e colegas®* as OMT permitiram influenciar o perfil

imunolégico dos pacientes, o que permitiu aos autores concluir que as OMT poderdo complementar

algumas terapias convencionais de patologias infeciosas.

Enquanto no estudo de Brian F. Degenhardt e colegas® ndo foi possivel associar as concentragdes

de citocinas com as queixas de lombalgia, o estudo de John C. Licciardon e colegas™ refere haver

uma correlagéo entre a concentracéo de IL-6 e a severidade da lombalgia cronica, e de IL-1p e IL-

6 com o0 numero de lesdes primarias osteopaticas.

O estudo de B. J. Plotkin e colegas®® comprovou a eficacia do tratamento osteopatico como forma

complementar ao tratamento para a depressao, notando um racio mais acelerado de melhoria dos
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pacientes. Neste estudo ndo foram verificadas alteracdes imunoldgicas significativas, com exce¢do

de 1 paciente que apresentava um grau mais severo de doenga.
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5. Discussao

O objetivo desta revisdo sistematica da literatura foi compreender quais as citocinas que
apresentam evidéncia cientifica de poderem servir de apoio @ monitorizagdo e diagnéstico das
condicdes alvo ao tratamento osteopatico. De uma forma geral, os estudos incluidos confirmam
existir uma relacdo positiva na utilizagdo de citocinas como marcadores bioldgicos na

monitorizacao e diagndstico terapéutico dentro da area de intervencdo da osteopatia.

Alteracdes nos niveis de concentracdo de citocinas foram avaliados em todos os estudos, porém,
na maioria dos estudos verificou-se que essas alteracGes nao eram estatisticamente significativas.
O TNF-a parece ser a citocina que melhor funciona como indicador biolgico no apoio a
monitorizagdo terapéutica, com os estudos de John C. Licciardon e colegas % a demonstrarem
uma reducdo estatisticamente significativa das concentracfes desta citocina junto de uma reducéo,
da severidade das queixas em pacientes sujeitos ao tratamento osteopatico. Esta citocina pro-
inflamatoria é principalmente produzida por mondcitos, macrofagos e linfocitos-T, abundantes no
peritoneu °. A proximidade entre os locais de producdo destas citocinas e da intervencéo
osteopatica poderdo estar relacionados dado que, como mencionado anteriormente, a terceira lei da
osteopatia refere que a estrutura organica e a sua funcéo estio reciprocamente inter-relacionadas®,
e multiplos estudos ja& evidenciaram alteracGes a nivel funcional de certos 6rgdos através do
tratamento visceral osteopatico®’ %8, porém mais investigagdo especifica é necessaria. Esta citocina
é também muitas vezes um dos mediadores mais precoces e dominantes na resposta inflamatoria
resultante de traumas, procedimentos cirargicos ou infe¢cdes, e possui uma acao de estimulacdo da
producdo de IL-6 que auxiliam o processo de fase aguda de inflamagdo 1’. Embora ambos 0s
estudos tenham definido como critério de exclusdo qualquer procedimento cirdrgico recente
efetuado na regido lombar, admitiram pacientes com lombalgias cronicas com diferentes graus de
severidade, comumente descritas com anormalidades na textura do tecido, restricdo de mobilidade
e sensacdo local de dorido, que se podem traduzir em sintomas de inchaco ou edema, perda de
funcéo e dor local, comumente descritos num quadro de processo inflamatdrio ou infecioso 3670,

potencializando assim a presenca destas citocinas na amostra selecionada.
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Também as citocinas IL-8, proteina quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1), proteina inflamatéria
1 alfa de macrofagos (MIP-1a), fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) e a
subpopulacdo de células dendriticas demonstraram ser marcadores bioldgicos promissores num
possivel apoio & monitorizagdo terapéutica, com o estudo de Stevan Walkowski e colegas® a
analisar um decréscimo estatistico significativo das suas concentragdes nos pacientes incluidos no
grupo de tratamento. Esta diminui¢do ocorreu rapidamente, apos a intervengdo osteopatica, sendo
detetada dentro de uma hora apds tratamento. Estes marcadores estao fortemente relacionados com
a resposta inflamatdria do organismo, pelo que o seu decréscimo sugere uma diminui¢do do

processo inflamatorio.

Os autores concluiram que o tratamento osteopatico permitiu influenciar o perfil imunolégico dos
pacientes, 0 que podera indicar que esta terapia pode ser utilizada como uma terapia auxiliar as
terapias convencionais de patologias infeciosas, pelo fortalecimento do sistema imunolégico.
Contudo, este estudo realizou-se numa amostra de pacientes saudaveis, ndo fazendo, portanto,
nenhuma associacao entre a variacao dos valores de concentracdo de citocinas com alteracdes e
melhorias clinicas. Desta maneira, os indicadores por eles descritos apresentam uma acao de apoio
na monitorizacdo e diagndstico de patologias infeciosas, pela rapida alteracdo do perfil

imunolégico, mas cujo beneficio terapéutico necessita de ser investigado.

O estudo de Brian F. Degenhardt®® e colegas contou também com uma Unica intervencio
osteopética e com um periodo de medicdo das concentracBes de citocinas de um dia sendo as
mesmas avaliadas imediatamente antes do tratamento, 1 hora ap6s tratamento e 24 horas apds
tratamento. Neste estudo, os autores ndo foram capazes de associar as concentracdes de citocinas
com as queixas de lombalgia, apresentando dificuldades no processo de medi¢do, com uma baixa

percentagem de amostras com niveis de concentracdes detetaveis.

Em comparagio, o estudo de John C. Licciardon®® e colegas confirma haver uma correlacio entre
a concentracdo de IL-6 e a severidade da lombalgia cronica, e entre as concentragdes de IL-1f e
IL-6 com o numero de lesbes primarias osteopaticas. Este estudo somou um total de 6 intervengdes
osteopaticas ao longo de um periodo de 12 semanas, permitindo aos autores afirmarem uma

possivel utilizacdo destes marcadores no apoio ao diagnostico osteopatico da lombalgia crénica.

O estudo de B. J. Plotkin® e colegas contou com um total de 3 sessdes de tratamento osteopatico

ao longo de um periodo de 8 semanas, em pacientes com depressao.

26



A depressdo clinicamente diagnosticada foi aceite como uma condicdo alvo ao tratamento
osteopatico para este trabalho, pelo facto de ir ao encontro com a filosofia da osteopatia, uma
ciéncia holistica e global, que vé o individuo como um todo, inserido num meio ambiente e social
no qual esta integrado e que é capaz de possuir um papel influenciador na sua satde . Também, a
depressdo pode estar associada a uma resposta imunolégica deprimida ® que, como descrito
anteriormente, pode ser combatida através do tratamento osteopatico.

O estudo de B. J. Plotkin® e colegas demonstrou deste modo a eficacia do tratamento osteopético
como forma complementar no tratamento para a depressao, evidenciando uma notoria melhoria das
lesbes osteopaticas detetadas nos pacientes do grupo de tratamento junto de uma melhoria dos
niveis de depressdo de acordo com a escala de depressdo de Zung . Nos pacientes do grupo de
controlo também foram detetadas melhorias das lesdes osteopaticas encontradas, porém 70% dos
pacientes ainda apresentavam niveis de depressdo moderada. Na amostra do estudo ndo foram
detetadas alteracGes imunoldgicas significativas, com exce¢do de 1 paciente que apresentava um
grau mais severo de doenca, que demonstrou um decréscimo de 23% do anticorpo HSV-1. Este
decréscimo pode ser mais um indicador da acdo do tratamento osteopatico no perfil imunologico
do paciente, sendo sugerido que o estudo seja repetido em pacientes com um grau mais elevado de
doenca.

Apesar dos resultados obtidos nesta RS, todos os estudos apresentaram algumas dificuldades e
limitagdes. A limitacdo mais comum identificada pelos autores correspondeu ao tamanho da
amostra, sendo as mesmas definidas pelos proprios como “pequenas”. O processo de medicéo das
concentracdes de citocinas apresentou-se como uma dificuldade, com alguns autores a

mencionarem “insensibilidade” dos kits de medi¢ao utilizados.

Outras limitacdes foram detetadas na analise dos estudos incluidos nesta RS. O estudo de B. J.
Plotkin e colegas®® apresentou algumas limitacdes, apesar de ser o mais bem avaliado de acordo
com a escala de PEDro (tabelas 2 e 6). Primeiramente a amostra foi composta unicamente por
mulheres, sendo uma amostra menos diversa, em comparagdo as amostras dos restantes estudos.
Também, todos os pacientes foram sujeitos a um tratamento de depressao sob a forma de tratamento
psiquiatrico com a toma do medicamento antidepressivo Péaxil (20mg/dia). E um efeito colateral

deste medicamento a alteracdo da producdo enzimatica do figado 2, 0 que pode comprometer a
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producdo de certas citocinas, aspeto este que ndo foi considerado pelos autores. Por fim a escala de

depressdo utilizada podera ndo ser a mais completa .

Outra limitacdo verificada foi a incompleta ou ausente descricdo das técnicas de tratamento
utilizadas, e a presenca de alguma variabilidade entre estudos, de quem as executou, sendo a
experiéncia e qualificagdo profissional, fatores importantes capazes de condicionar a qualidade do

tratamento realizado.

Por fim apontamos como limitagcGes da nossa revisdo sistematica o facto de existirem poucos
estudos experimentais que utilizem citocinas como marcadores bioldgicos na area da Investigacédo

em Osteopatia.
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6. Conclusao

Esta revisdo permitiu concluir que as citocinas podem ser utilizadas como marcadores bioldgicos
na investigacdo em Osteopatia. Alguns dos estudos incluidos confirmaram o seu potencial no apoio
amonitorizacgdo e diagndstico das condi¢Oes alvo da osteopatia, pela constatacéo de que a aplicacao
de técnicas osteopéticas pode provocar uma alteracdo do perfil imunoldgico dos pacientes e dos
niveis de concentracdo das citocinas na corrente sanguinea. A efetividade da osteopatia foi
comprovada em todos os estudos, a curto e médio prazo, em pacientes saudaveis e com gueixas,
sendo descrita uma relagdo entre a diminuicdo da concentracdo dos niveis de citocinas e a

diminuicdo das queixas e sintomas, nimero e severidade das disfuncdes articulares osteopéticas.

A principal patologia considerada nos estudos foi a lombalgia crénica ou inespecifica, associada
ou ndo a Diabetes Mellitus. A depressdo também foi considerada como patologia principal num
dos estudos incluidos, no qual foi também verificada a efetividade da osteopatia, como forma

complementar ao tratamento para a depressao.

As citocinas que mostraram maior significado no apoio a monitorizacdo e diagndstico das
condicBes alvo da osteopatia foram 0 TNF-a, IL-8, MCP-1 e MIP-1a. A avaliacido de células

dendriticas e do fator G-CSF sugere também sinais de utilidade.

Contudo, a utilizacdo de citocinas como marcadores bioldgicos na investigagdo em osteopatia
encontra-se bastante limitada, sendo relatadas dificuldades no processo de medi¢do das mesmas
em todos os trabalhos, com alguns a referirem diminuicGes das suas concentracfes com o

tratamento osteopatico, porém de forma estatisticamente ndo significativa.

E necessario realizar mais investigacdo dentro desta area a fim de ultrapassar algumas destas
limitacBes. Estudos futuros devem procurar utilizar amostras maiores de pacientes. Também, a
avaliacdo de pacientes com quadros clinicos mais severos parece causar um impacto mais

significativo nas concentracdes de citocinas, sendo a sua avaliacdo e analise mais efetiva.

Aspetos como a variabilidade do tempo de vida das diferentes citocinas os efeitos secundarios ou
colaterais de medicacgdes integradas nos estudos, a proximidade entre o local de tratamento e 0

local das queixas e sintomas devem ser considerados e analisados no futuro.
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E fundamental a realizacdo de uma investigacdo continua em Osteopatia, a fim de promover uma

pratica cada vez mais segura, eficaz e baseada na evidéncia cientifica.

A producéo de evidencia na utilizacdo destes marcadores no apoio a monitorizacdo e diagnostico
das condicdes alvo da osteopatia, poderd levar a realizacdo de estudos de comparacdo entre a
prética osteopdtica e a toma de anti-inflamatorios, comparando a eficacia e efeitos adversos,
permitindo uma possivel diminui¢cdo do sobre uso de medicacéo e dos custos pela comparticipacao

do estado, o que podera levar a integracdo da Osteopatia no Sistema Nacional de Salde.
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8. Apéndice

8.1 Apéndice-1

Tabela 6 - Avaliacdo escala de PEDro

TITULO

PONTOS ESCALA PEDRO
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Changes in Sim 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 8/10
Cytokines, Sensory
Tests, and Self-
Reported Pain
Levels After
Manual Treatment
of Low Back Pain
Osteopathic Sim 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Manipulative
Therapy Induces
Early Plasma
Cytokine Release
and Mobilization of
a Population of
Blood Dendritic
Cells

TOTAL

Associations of Sim 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 8/10
Cytokine
Concentrations
With Key
Osteopathic
Lesions and
Clinical Outcomes
in Patients With
Nonspecific
Chronic Low Back
Pain: Results From
the
OSTEOPATHIC
Trial

Adjunctive Sim 1 1 1 1 0 1 1 1 1 9/10
osteopathic

manipulative

treatment in

women with

depression: A pilot

study

Osteopathic Sim 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 5/10
Manual Treatment

in Patients With

Diabetes Mellitus

and Comorbid

Chronic Low Back

Pain: Subgroup

Results From the

OSTEOPATHIC

Trial
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