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Dedicatéria

“Aqueles que passam por nés, ndo vao sés. Deixam um pouco de si, levam um pouco

de nés”

Antoine de Saint-Exupéry, em “O Principezinho”

A tia Gina, a av6 Nair e ao avo Orestes.
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Resumo

Introducao: As cefaleias sdo uma das principais causas de procura de cuidados
médicos a nivel mundial e sdo, também, o problema neuroloégico que mais causa
incapacidade globalmente. O tratamento preconizado para as cefaleias assenta,
geralmente, numa combinacdo de medidas ndo-farmacolédgicas e farmacoldgicas, com
maior énfase nestas ultimas. Contudo, esta terapéutica convencional, além de nem
sempre permitir alcancar um controlo satisfatério dos sintomas, também acarreta
algumas desvantagens, nomeadamente o facto de necessitar de longos periodos de
tratamento e de poder apresentar varios efeitos adversos. A alta prevaléncia das
cefaleias, associada a baixa eficacia dos tratamentos convencionais tem conduzido a um
aumento consideravel da procura por terapias alternativas. Estudos clinicos recentes
tém vindo a relatar efeitos benéficos no controlo da dor, resultantes da aplicacao da
terapia de manipulacdo vertebral, propondo-a como potencial alternativa na gestao de
doentes com cefaleia.

Objetivos: Determinar a eficicia e seguranca da aplicacao de terapias de manipulacao
vertebral na gestao terapéutica de cefaleias em adultos, com base na evidéncia cientifica
existente.

Metodologia: Foi elaborado e publicado um protocolo com estratégia de investigacao
na plataforma PROSPERO e realizada uma pesquisa na MEDLINE/PubMed, Cochrane
e Scopus de ensaios clinicos publicados em inglés e portugués, entre 2011 e agosto de
2021. Utilizaram-se as palavras-chave: "spinal manipulation" OR chiropra* AND
(headaches OR migraine). A pesquisa, selecdo e andlise dos artigos foi realizada de
forma independente por dois investigadores e um terceiro foi chamado nas situagdes de
desempate. Procedeu-se a analise de viés através das ferramentas RoB 2 e ROBINS-I.
Os principais outcomes analisados foram a eficacia da terapia de manipulacao vertebral
na gestao terapéutica das cefaleias (sobre a intensidade, frequéncia e duracao da dor) e
o seu impacto na qualidade de vida dos doentes.

Resultados: Na presente revisao foram incluidos doze ensaios clinicos que estudaram
a eficacia da terapia de manipulacao vertebral na gestao terapéutica de cefaleias, tendo
sido utilizados oito Randomized Controlled Trials e quatro nao-Randomized
Controlled Trials. A terapia de manipulacido vertebral parece conseguir reduzir a
frequéncia e intensidade dos episodios de cefaleia, sendo estes resultados verificaveis
tanto em pacientes com cefaleias primarias como cefaleias secundarias. Estes
resultados foram verificados imediatamente apds a aplicacao da intervencao em estudo,
mas também a longo prazo. Por outro lado, ndo ha informacao que permita concluir a

existéncia de beneficio terapéutico sobre a duracao das crises de cefaleia nem melhoria
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significativa da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, o elevado risco de viés
apresentado por alguns dos estudos analisados nao pode ser desprezado.

Conclusao: A terapia de manipulacdo vertebral tem potencial para se tornar uma
terapia complementar na gestao de doentes com cefaleias, com especial importancia na
diminuicao da frequéncia e da intensidade dos episddios de cefaleia. No entanto, a
existéncia de um consideravel risco de viés na atual evidéncia cientifica compromete a
sua qualidade e dificulta a sua aplicabilidade clinica imediata. Recomendamos a
realizacao de novos ensaios clinicos com metodologias mais rigorosas e robustas e que
permitam introduzir, com mais seguranca e de forma definitiva, a terapia de
manipulacdo vertebral na abordagem terapéutica da populacdo que sofre deste

distarbio.

Palavras-chave

Cefaleias;terapia de manipulacao vertebral;quiropraxia
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Abstract

Introduction: Headaches are one of the main causes of demand for health care
service worldwide and also the leading neurological problem causing disability globally.
The recommended treatment for headache is generally based on a combination of non-
pharmacological and pharmacological approaches, with greater emphasis on the latter.
However, this conventional therapy, besides not always allowing to achieve a
satisfactory symptomatic control, also presents some disadvantages, namely requiring
long treatment periods and the possibility of causing several side effects. The high
prevalence of headaches, associated with the low efficacy of conventional treatments,
has led to a considerable increase in the demand for alternative therapies. Recent
clinical studies have been reporting beneficial effects on pain control resulting from the
application of spinal manipulation therapy, proposing it as a potential alternative in the
management of patients with headaches.

Objective: To determine the effectiveness of spinal manipulation therapies in the
therapeutic management of headache in adults, based on existing scientific evidence.
Methods: A protocol defining the investigation strategy was elaborated and published
on the PROSPERO platform and a research was carried out in MEDLINE/PubMed,
Cochrane and Scopus databases for clinical trials published in English and Portuguese,
between 2011 and August of 2021. The keywords used were: "spinal manipulation" OR
chiropra®* AND (headaches OR migraine). The research, selection and analysis of
articles was performed independently by two investigators and a third one was called in
tie-breaking decisions. Bias analysis was performed using the RoB 2 e ROBINS-I tools.
The main outcomes analyzed were the effectiveness of spinal manipulation therapy in
therapeutic management of headache (on pain intensity, frequency and duration) and
its impact on patients’ quality of life.

Results: Twelve clinical trials that studied the effectiveness of spinal manipulation
therapy in the therapeutic management of headaches were included in the present
review, eight of them being Randomized Controlled Trials and four being non-
Randomized Controlled Trials. Spinal manipulation therapy was apparently able to
reduce the frequency and intensity of headache episodes and these results were equally
observed in patients with primary headaches and secondary headaches. These results
were noticed immediately after the application of the studied intervention and also long
term. On the contrary, there wasn’t enough available information allowing to conclude
about the existence of a therapeutic benefit on the duration of headache crisis or a
significant improvement in patients’ quality of life. However, the high risk of bias

presented by some of the analyzed studies should not be ignored.
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Conclusion: Spinal manipulation therapy has the potential of becoming a
complementary therapy in the management of headaches, with particular significance
in reducing the frequency and the intensity of headache episodes. However, the
existence of a considerable risk of bias in the existing scientific evidence compromises
its quality and hinders its immediate clinical applicability. We recommend developing
new clinical trials with more rigorous methodologies, in order to enable the secure and
definitive introduction of spinal manipulation therapy in the therapeutic approach of

the population suffering from this disorder.

Keywords

Headaches;spinal manipulation therapy;chiropractic care
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Introducao

As cefaleias sdo uma das principais causas de procura de cuidados médicos a nivel
mundial. Além de constituirem o sintoma neurologico mais prevalente, sio também o

problema neurologico que mais causa incapacidade a nivel global (1).

A incapacidade causada pelas cefaleias implica um importante impacto na vida
familiar, conjugal e sexual dos individuos, causando um grande sofrimento e
diminuicdo da qualidade de vida dos mesmos (1). Também a nivel socioeconémico o
impacto destes disturbios é significativo. O custo das cefaleias é atribuido aos gastos
diretos relacionados, por exemplo, com medicacio e hospitalizacdo, mas
principalmente aos gastos indiretos, por auséncia laboral ou diminuicdo da

produtividade (2).

Assim, depreende-se a relevancia de diagnosticar atempadamente e elaborar um plano
terapéutico otimizado que permita minimizar o impacto das cefaleias, tanto para os
individuos como para a sociedade (3). Porém, nem sempre € possivel atingir um
controlo satisfatorio dos sintomas apenas utilizando as terapias convencionais que, na
maioria dos casos, se baseiam principalmente em medidas farmacologicas. A titulo de
exemplo, o tratamento preventivo das enxaquecas apresenta uma probabilidade de

sucesso de apenas 50%, independentemente do esquema terapéutico utilizado (4).

A gestao satisfatéria dos sintomas ¢ dificultada por varios fatores, entre eles o facto de a
eficacia dos farmacos tender a diminuir com a sua utilizacao. Adicionalmente, o switch
farmacologico s6 pode ser efetuado apo6s considerada a faléncia terapéutica e este
processo geralmente necessita de longos periodos de utilizacdo do farmaco (5).
Finalmente, também os maultiplos efeitos adversos associados a medicacao, entre eles
sonoléncia, ganho de peso, cefaleia por uso excessivo de medicacao, gastrite, dlcera

péptica, distirbios musculares, convulsoes, comprometem a adesao terapéutica (4).

A alta prevaléncia das cefaleias, associada a baixa eficicia dos tratamentos
convencionais a longo prazo e aos numerosos efeitos adversos, tornam premente a
busca por outras abordagens terapéuticas (4). A procura por técnicas complementares,
entre as quais a terapia de manipulacao vertebral (TMV), tem vindo a aumentar entre

individuos que sofrem de cefaleias (6).

Apesar de ndo serem totalmente conhecidos os mecanismos fisiologicos por detras das

propriedades antinocicetivas da TMV, sabe-se que esta técnica induz alteragdes nos
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reflexos fisiologicos, aumenta a excitabilidade neuromuscular e modifica os processos

de percecao central da dor (7).

A terapia de manipulacdo vertebral permite uma abordagem ndo invasiva e nao
farmacologica de condicbes neuromusculoesqueléticas, podendo contribuir para um
melhor controlo dos sintomas e diminuicdo da incapacidade associada a cefaleia,
resultando numa melhoria da qualidade de vida dos individuos. Trata-se de uma
técnica que pode ser usada em diferentes populacdes como um tratamento de baixo

custo econdmico, de facil utilizacao e associado a poucos efeitos adversos (8).

Seguindo este raciocinio, esta revisao sistematica pretende verificar se existe evidéncia
cientifica que demonstre o potencial efeito benéfico/terapéutico da terapia de
manipulacdo vertebral na gestdo das cefaleias, comparativamente as terapias

convencionais.
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Metodologia

Para realizacao desta revisdo sistematica foi elaborado, submetido e publicado, na
plataforma PROSPERO (9), um protocolo com a estratégia de investigacao (ID:
CRD42021271520). A pesquisa, andlise e selecio de bibliografia foram realizadas
durante os meses de setembro, outubro e novembro de 2021, de forma independente

por dois investigadores e um terceiro foi chamado para as situacoes de desempate.

O processo de revisao bibliografica foi efetuado a partir de 3 bases de dados:
MEDLINE/PubMed, Cochrane e Scopus. Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: "spinal manipulation" OR chiropra* AND (headaches OR migraine).
Foram contabilizados todos os artigos publicados entre 2011 e agosto de 2021, escritos

em inglés e portugueés.

Procurou-se informacao cientifica sobre a eficacia da terapia de manipulacao vertebral
na gestdo terapéutica das cefaleias, analisando resultados relativos a intensidade,
frequéncia e duracdo da dor como outcomes primarios. O seu impacto na qualidade de
vida dos participantes foi estudado como outcome secundario. Nenhum outro desfecho
adicional foi estudado. Foram considerados apenas estudos que comparavam os efeitos

desta intervencao com terapias convencionais ou auséncia de terapéutica.

Os tipos de estudos incluidos foram Randomized Controlled Trials (RCT) e nao-RCT,
como estudos observacionais e séries de casos. Foram excluidos da pesquisa os Case

Report e os estudos desenvolvidos em populagoes pediatricas (<18 anos).

Inicialmente, foram identificados 767 resultados. Eliminados os estudos que se
encontravam duplicados e aqueles aos quais nao foi possivel aceder, foram
selecionados 211 artigos. Seguidamente, ap6s uma primeira analise de todos os titulos e
resumos/abstracts, foram selecionados 23 artigos. Este processo de selecao foi
realizado por dois investigadores independentes e, em caso de discordia, um terceiro

investigador independente foi responsavel pelo desempate.

Apobs uma segunda analise, com base na leitura integral dos estudos sobrantes, foram
excluidos os artigos que nao respeitavam os critérios de elegibilidade, os objetivos
propostos ou nao respondiam as questOes inicialmente definidas. No total, foram
incluidos 12 ensaios clinicos. Foram ainda utilizados outros documentos cientificos e
alguns manuais de referéncia da area da neurologia, com especial enfoque nas cefaleias,

para a contextualizagdo tedrica dos temas abordados nesta revisao sistematica.
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Os critérios de PRISMA e diagrama de fluxo foram fundamentais a orientacao do
processo, assegurando transparéncia e diminuindo o risco de viés. O diagrama da

Figura 1 descreve o fluxo ao longo das varias fases e o processo de sele¢ao dos estudos.

1- Avaliacao do risco de viés

O risco de viés de cada um dos estudos foi avaliado com o auxilio das ferramentas
“Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)” (10), para os
estudos randomizados e “Risk of bias in Non-randomized studies — of Interventions

(ROBINS-I)” (11), para os estudos nao randomizados.

2- Diagrama do processo de selecao de artigos

Artigos identificados na Artigos identificados na Artigos identificados na Outros (documentos
.% MEDLINE/PubMed Cochrane Scopus de outras fontes e/ou
] usados para
% ' ' * contextualiza¢io
g tedrica)
= n =767
Artigos triados e remogiio dos * Artigos excluidos
E duplicados
i (n=725)
o] (n = 211)
o Artigos completos para aplicacio de A R
E critérios de elegibilidade * Artigos excluidos
z -
B (n=23) (n=19)
L
m ‘
Artigos incluidos Artigos incluidos
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8
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= Total de artigos

Figura 1. Diagrama do processo de selecao de artigos
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Contextualizacao

1- Cefaleias

As cefaleias sao um transtorno neurologico que afeta de forma ativa 47% da populacao
global, enquanto 66% da mesma sofre de pelo menos um episédio de cefaleia, em
algum momento da sua vida. Estas ocupam, segundo o The Lancet Global Burden of
Disease, a 3° posicao nas principais causas globais de years of healthy life lost due to
disability (YLD) (12).

As cefaleias podem ser classificadas como primarias, quando constituem distarbios
benignos sem causa identificavel, ou secundarias, quando surgem na sequéncia de
outras patologias e é possivel identificar uma relacao temporal entre a causa e o inicio
da cefaleia. Nao é incomum vérios distirbios primarios e/ou secundarios coexistirem

no mesmo individuo (13) .

Mais de 90% dos pacientes que recorrem aos cuidados de satide primarios com queixas
de cefaleias, apresentam um transtorno primario (3). Dentro das cefaleias primarias, os
tipos mais frequentes sdo as cefaleias de tensdao que afetam cerca de 38% da populacao

e as enxaquecas que, por sua vez, afetam cerca de 10% a nivel global (2).

Atualmente nao existem marcadores biologicos ou testes especificos para o diagndstico
das cefaleias. No entanto, é possivel fazé-lo com elevada precisdo através
sintomatologia clinica dos doentes e dos critérios diagnosticos do The International
Classification of Headache Disorders 3rd Edition beta (ICHD-3f), sendo raramente

necessaria a realizacdo de exames complementares para a clarificacdo do diagndstico

(3).

1.1- Cefaleias de tensao

1.1.1- Epidemiologia
A populagido do continente europeu apresenta maior prevaléncia de cefaleias de tensao
que a dos continentes americanos e asiatico. O racio de prevaléncia homem:mulher é

de 4:5, ou seja, ligeiramente maior no sexo feminino (1).

A prevaléncia atinge o seu pico em idades compreendidas entre os 30 e 0os 39 anos e

diminui gradualmente com o envelhecimento (1).


https://www.who.int/data/maternal-newborn-child-adolescent-ageing/indicator-explorer-new/mca/years-of-healthy-life-lost-due-to-disability-(yld)
https://www.who.int/data/maternal-newborn-child-adolescent-ageing/indicator-explorer-new/mca/years-of-healthy-life-lost-due-to-disability-(yld)
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1.1.2- Fisiopatologia
A fisiopatologia das cefaleias de tensdao nao é completamente compreendida. No
entanto, sabe-se que é de natureza multifatorial, combinando componentes genéticos,

psicossociais e ambientais (14).

Nos doentes afetados por cefaleias de tensao verificou-se, sistematicamente, a presenca
de rigidez, hiperssensibilidade e aumento do ténus muscular dos tecidos
craniocervicais, principalmente nos musculos temporais e trapézios (14). O input
nociceptivo prolongado resultante desta hiperatividade muscular e consequente
hiperestimulacdo dos nociceptores periféricos dos tecidos pericranianos, parece ser
responsavel por um mecanismo de sensibiliza¢dao. Por causa deste fendmeno, as fibras
aferentes A que normalmente inibem as fibras AS e C por mecanismo pré-sinapticos
ao nivel do corno dorsal da medula irao, pelo contrario, estimular os neurdnios de 2°
ordem ao nivel do nucleo trigeminal. Este mecanismo interfere com as vias inibitérias
descendentes provenientes da substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo e do
nucleo ventromedial da medula, explicando a diminui¢ao do limiar de percecao da dor,

o aumento da frequéncia dos episoddios de cefaleia e a sua cronificacao (14)(15).

1.1.3- Diagnostico e carateristicas clinicas

Segundo o ICHD-3B3, a cefaleia de tensao €, -carateristicamente, uma dor
bilateral/holocraniana, de carater compressivo, nao-pulsatil e de intensidade leve a
moderada, cuja dura¢ao pode variar entre 30 minutos e 7 dias. Adicionalmente, pode
fazer-se acompanhar de fotofobia ou fonofobia, mas nunca ambos simultaneamente.
Nao sao relatadas nduseas ou vomitos e a sua intensidade nao é agravada pelo exercicio
fisico. No entanto, pode haver um agravamento da intensidade ao final do dia.
Relativamente a frequéncia, as cefaleias de tensao podem classificar-se como

infrequentes, frequentes ou cronicas (13).

Tabela 1. Critérios de diagndstico das cefaleias de tensdo, adaptado do ICHD-3f

Cefaleia de tensdo infrequente Cefaleia de tensdo frequente Cefaleia de tensdo crénica

més em média (<12 dias/ano) dias/més durante >3 meses (=12 e | >3 meses (=180 dias/ano)
<180 dias/ano)

Duracio entre 30 minutos e 7 dias

Pelo menos 2 das 4 seguintes carateristicas:
1. Localizacao bilateral
2. Carater compressivo (ndo-pulsatil)
3. Intensidade leve a moderada
4. Sem agravamento com o exercicio fisico quotidiano (ex: subir escadas).

Ambas as seguintes carateristicas: Ambas as seguintes carateristicas:
1. Sem niuseas ou vomitos 1. <1dos seguintes: fotofobia, fonofobia, nauseas ligeiras
2. <1dos seguintes: fotofobia, fonofobia 2. Sem niuseas moderadas/severas ou vomitos

Nao é melhor explicado por nenhum outro diagnéstico do ICHD-3.

>10 episddios ocorrendo <1 dia/ | =10 episédios ocorrendo 1-14 | =15 dias/més, em média, durante
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1.1.4- Tratamento

O tratamento preconizado para as cefaleias de tensdo pode combinar, ou utilizar
isoladamente, medidas farmacolégicas e nao-farmacologicas (4). Mesmo utilizando a
combinacao de ambas, como recomendado, a gestao terapéutica das cefaleias de tensao
é dificultada pela incerteza relativa aos seus mecanismos fisiopatologicos, o que faz com

que se apresente frequentemente refrataria ao tratamento (16).

As variadas medidas nao-farmacologicas utilizadas incluem fisioterapia (fazendo uso de
exercicios de relaxamento e de biofeedback, electroestimulacdo, massagens, exercicio
fisico, etc.), terapia cognitivocomportamental (reduzindo a influéncia do stress),

tratamento psicologico, entre outras (4).

Relativamente a abordagem farmacolodgica, a terapia aguda, indicada para episodios
isolados de cefaleia, é feita através do recurso a analgésicos simples ou anti-
inflamatorios nao-esteroides (AINEs). A terapia profilatica deve ser considerada em
pacientes que sofrem de cefaleia de tensdo frequente ou cronica, com o nimero de
episodios agudos a ultrapassar os 15 dias por més, sob o risco de se verificar um abuso
de analgésicos. Esta baseia-se no uso de antidepressivos triciclicos, como a
amitriptilina, ou em casos de insucesso, em antidepressivos antagonistas dos recetores

noradrenérgicos e serotoninérgicos especificos, como a mirtazapina (4).

1.2- Enxaquecas

1.2.1- Epidemiologia
A prevaléncia das enxaquecas é maior nos continentes europeu e norte-americano. O

sexo feminino é o mais afetado, variando o racio homem:mulher entre 1:2 e 1:3 (1).

A prevaléncia das enxaquecas aumenta ao longo da adolescéncia, atingindo um pico de
prevaléncia de 20%, nas mulheres, e 10% nos homens, entre os 40 e 0s 49 anos. Com o
envelhecimento, a prevaléncia diminui em ambos o0s sexos, mas mais
pronunciadamente nas mulheres (1), reduzindo para metade por volta da 7° década de

vida.(5)

1.2.2- Fisiopatologia
A fisiopatologia da enxaqueca é complexa e encontra-se assente, presumivelmente,
num estado geneticamente induzido de hiperssensibilidade a estimulos internos e

externos que predispoem os individuos a ocorréncia de episédios de enxaqueca (3).
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Varios estimulos, como luzes intensas, fome, stress, exercicio fisico extenuante, sons
intensos, alcool, falta ou excesso de sono e flutuacbes hormonais, ativam via
trigeminovascular (5). O sistema trigeminovascular é constituido por neurdnios
sensoriais pseudounipolares que se originam no ganglio trigémeo e nas raizes nervosas
dorsais cervicais superiores. Estes neurénios recebem informagdo da piamaéter,
duramater e vasos sanguineos cerebrais, convergindo no ntcleo caudal do trigémeo

(7).

A estimulacdo de células no nucleo trigeminal provoca a libertagdo de neuropéptidos
vasoativos, como a substancia P e a neurocinina A, causando uma resposta inflamatéria
neurogénica e amplificacio da atividade neuronal ao nivel do ntcleo ventral
posteromedial do tilamo, cortex sensorial, substincia cinzenta periaquedutal,
formacdo reticular do tronco cerebral, cerebelo e sistema limbico (17). Esta
sobreativacao é responsavel por um mecanismo de sensibilizacao central que diminui o
limiar da resposta algica a estimulos cefalicos e extracefalicos e aumenta a sua
magnitude, estando diretamente relacionado com o agravamento progressivo dos

sintomas e cronificacio da cefaleia (3).

Adicionalmente, o uso de triptanos e de antagonistas de recetores dopaminérgicos no
controlo dos sintomas sugere também o envolvimento de distirbios ao nivel das vias de

transmissao serotoninérgica e dopaminérgica cerebrais na fisiopatologia da enxaqueca

(3).

1.2.3- Diagnéstico e carateristicas clinicas

O ICHD-3[ descreve a enxaqueca como uma dor unilateral, pulsatil, de localizacao
frequentemente frontotemporal, com intensidade moderada a severa, cuja duracio
pode variar entre 4 e 72 horas. Ao contrario das cefaleias de tensao, é regularmente
acompanhada de nauseas e vomitos e/ou fotofobia e fonofobia, podendo ser agravada

pela atividade fisica (13).
A apresentacao tipica é dividida em 4 fases: premonitoria, de aura, cefaleia, resolucao.

A fase premonitoéria apresenta-se em 60% dos casos, antecede o episodio de cefaleia e é
caraterizada por sintomas de depressao, hiperatividade, irritabilidade, desejos
alimentares, etc. (3). A fase de aura, presente em 30% dos pacientes, € caraterizada pela
presenca de sintomas neurolégicos reversiveis, maioritariamente de natureza visual
(escotomas, ziguezagues luminosos, arcos de luzes cintilantes), mas podendo também

ser de natureza sensitiva (parestesias, dorméncia, etc.), disfuncao do tronco encefalico
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(ataxia, confusao, etc.), entre outros (5). Finalmente e apos o fim da fase de cefaleia, os
pacientes podem entrar na fase de resolucao que cursa com sintomas como dificuldade

de concentracao e fadiga (3).

1.2.4- Tratamento

A gestdo terapéutica das enxaquecas pode ser desafiante, requerendo uma abordagem
multidisciplinar e adaptada as preferéncias e comorbilidades dos pacientes (3). A
combinacdo de medidas farmacologicas e nao-farmacologicas é a abordagem

recomendada.

De uma perspetiva nao-farmacolégica, é importante, numa primeira abordagem,
identificar os fatores desencadeantes dos episodios de enxaqueca, permitindo efetuar
alteracoes nos estilos de vida dos individuos de forma reduzir o contacto com estes
estimulos. Adicionalmente, é recomendado recorrer a técnicas como a fisioterapia
(mais direcionada para técnicas de relaxamento e de massagem), acupuntura,
homeopatia, terapia cognitivocomportamental e técnicas de biofeedback (para uma

melhor gestao do stress), entre outros (5)(4).

Relativamente a abordagem farmacologica, esta pode ser subdividida em aguda ou

preventiva.

O tratamento agudo esti indicado para crises agudas de enxaquecas. E feito com
recurso a analgésicos simples (como acido acetilsalicilico e paracetamol) e AINEs ou
analgésicos especificos (triptanos e derivados da ergotamina), sendo que estes tltimos,
apesar de mais especificos, apresentam mais efeitos adversos que os analgésicos
simples e AINEs (4). Os triptanos, por exemplo, pela sua acao vasoconstritora, podem
agravar a sintomatologia em doentes com doenca arterial periférica, fenomeno de
Raynaud, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca coronaria, etc., pelo que a sua
utilizacdo deve ser cuidadosamente deliberada e individualizada para cada caso (5). E
preferivel o uso de formulagdes com via de administracao intravenosa ou intranasal de
forma a contornar a dificuldade de utilizacao da via oral causada pelas nauseas e
vomitos frequentemente associados. Nas crises muito severas e prolongadas pode ser

necessario utilizar corticosteroides (prednisona, metilprednisolona, dexametasona) (4).

Adicionalmente, para controlo das nauseas que dificultam a utilizacdo da via oral para
administracdo de farmacos, poderao ser utilizados firmacos antieméticos como os
antagonistas dos recetores dopaminérgicos (metoclopramida, domperidona) ou, em

casos mais graves, as fenotiazinas (4).
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Por outro lado, em pacientes com sintomas incapacitantes, refratarios a medicacao
aguda e/ou muito frequentes (=15 dias de enxaqueca/meés), pode ser benéfica a
utilizacdo de medicagdo preventiva. A sua introducao deve ser iniciada com a menor
dose eficaz possivel e posteriormente aumentada de forma gradual, minimizado o risco
de ocorréncia de efeitos adversos (5). Uma vez atingida a dose-alvo, os efeitos da

terapéutica podem demorar entre 2 a 12 semanas a ser observados (4).

A terapia preventiva é baseada no uso de antagonistas dos recetores 3 adrenérgicos,
como o propanolol, ou em caso de insucesso ou contraindicacdo (como nos doentes
com asma, diabetes mellitus tipo 1, insuficiéncia cardiaca congestiva) (4), em farmacos
antiepiléticos, como o &cido valproico, ou em farmacos antidepressivos, como a

amitriptilina (5).

1.3- Cefaleias secundarias

Segundo o ICHD-3p, as inimeras causas de cefaleias secundarias podem ser agrupadas
em categorias: trauma ou lesdo na cabeca e/ou pescoco, distirbio vascular craniano ou
cervical, distarbio nfo-vascular intracraniano, abuso de substincias ou abstinéncia,
infecdo, alteracdo da homeostase, distarbio do cranio, pescoco, olhos, ouvidos, nariz,
seios perinasais, dentes, boca ou outra estrutura facial ou cervical, distarbio

psiquiatrico e neuropatias cranianas dolorosas (13).

A abordagem diagnostica e terapéutica das cefaleias secundarias foca-se na exploracgao
diagnostica e tratamento especificos da causa subjacente (3). A titulo de exemplo, a
cefaleia cervicogénica é causada por transtornos da coluna cervical e/ou dos tecidos
moles adjacentes com reducdo concomitante da amplitude de movimento cervical,
agravamento com os movimentos da coluna cervical e podendo estar associada a
rigidez cervical e sensibilidade suboccipital. Desta forma, o tratamento nao-
farmacologico preconizado, direcionado a causa subjacente, envolve multiplas técnicas
de relaxamento muscular e correcdo postural para estabilizacdo da coluna cervical,
fazendo uso de técnicas de fisioterapia, massagem, neuromodulacido, bloqueios

nervosos, etc. (4)(13).

2- Terapia de manipulacao vertebral

As técnicas de manipulacdo dirigem o seu foco para a relacdo entre as estruturas
corporais (como o esqueleto, musculos, nervos, etc.), as suas funcoes e a saide dos
individuos, sendo usadas na abordagem terapéutica de miultiplas condicoes

musculoesqueléticas (como os disttirbios da coluna vertebral) (18).
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As suas origens dividem-se por distintas partes do mundo com miltiplos percursos
paralelos e simultaneos. Historicamente, a referéncia mais antiga relacionada com a
pratica de terapias de manipulacao remonta a Grécia Antiga e a HipOcrates, o pai da
Medicina, por volta de 460 a.C. Num manuscrito sobre as articulacoes, HipOcrates
descreveu técnicas manipulativas que utilizavam tracao axial para o tratamento da
escoliose, além de outras técnicas de manipulacdo para a correcao de luxacoes do
ombro, por exemplo. Os manuscritos da altura, considerados as primeiras evidéncias
documentais sobre o assunto, demonstravam um nivel de pormenor e conhecimento
que sugere que a pratica de técnicas de manipulacao ja estaria bem estabelecida muito

anteriormente a esta data (19).

Mais tarde, Avicenna, um médico de Baghdad de 980-1037 d.C, incluiu as técnicas
estudadas por HipoOcrates na sua obra médica designada “The Book of Healing”, obra
esta que serviu, posteriormente, de inspiracao a outras mentes como Leonardo da Vinci
e contribuiu enormemente para a evolucao da medicina ocidental na altura da Idade
Média (19). Desde entao, as técnicas de manipulacao ora vém sendo vistas com grande

apreco pela Medicina, ora caidas em desgraca ao longo dos séculos, de forma ciclica.

Atualmente, a terapia de manipulacido vertebral tem visto a sua procura aumentar
gradualmente (18). Estudos apontam a sua taxa de utilizacdo para valores
compreendidos entre 6-12% da populacao global (8), subindo para aproximadamente
16% em individuos com dor crénica (18). O uso de técnicas alternativas e
complementares a medicina promove o empowerment dos pacientes e motiva-os a
participar de forma mais ativa nas decisoes relacionadas com a sua saude (6). Os
melhores resultados em satude resultantes do envolvimento dos pacientes e o controlo
mais satisfatorio de sintomas decorrentes do uso de abordagens multidisciplinares,
deveriam motivar os profissionais de saide a incluir estas técnicas alternativas na

gestao terapéutica dos pacientes, de forma mais frequente.

O mecanismo através do qual esta terapia produz efeitos analgésicos continua por
esclarecer, apesar do grande ntimero de teorias ja desenvolvidas neste sentido. Estas
teorias abordam tanto fenémenos biomecanicos como neurofisiologicos, com atuacao a
nivel local e a nivel sistémico (20), através da ativacdo de uma cascata de alteracoes
anatomofisiologicas e alteracoes envolvendo o sistema nervoso periférico, o sistema

nervoso auténomo e o sistema endocrino (21).

A TMV consiste na aplicacio de um impulso mecanico de baixa amplitude e alta

velocidade sobre segmentos especificos da coluna vertebral, podendo variar a for¢ca com

11
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que a sua aplicacdo é realizada. Uma modesta parte desta forca é absorvida pelos
tecidos paraespinhais e a restante parte é transmitida a coluna vertebral, mobilizando
as vértebras umas sobre as outras. E induzido um movimento articular de amplitude
superior a normal amplitude de mobilizacao passiva daquela articulacao, provocando a
sua subluxacdo (22). Ao corrigir distirbios das facetas articulares e deslocacOes
patolégicas das vértebras, restaura a posicdo anatomica das mesmas e,
consequentemente, diminui a instabilidade vertebral. O seu retorno a posicao
anatomica alivia a compressao vascular causada pela posicao patologica das vértebras
e, ao melhorar o fluxo sanguineo, aumenta a absor¢do de metabolitos prejudiciais ao
funcionamento e reparacao celular e promove a regressao do edema inflamatério local.
Também alivia a compressao dos tecidos envolventes, reduzindo o input nociceptivo

proveniente das suas terminacées nervosas (23)(24).

Estudos sugerem um aumento da concentracao sérica de neuropéptidos e hormonas
com propriedades antinocicetivas apoés a aplicacao de técnicas de TMV, como a [3-
endorfina (25), neurotensina, oxitocina e cortisol (21), modelando a neuroplasticidade
(18). Enquanto o cortisol inibe o processo inflamatorio de forma potente (7), a B-
endorfina é responsavel pela diminuicdo da percecao da dor e sensacdo de bem-estar e
relaxamento, tendo sido documentado o seu aumento significativo imediatamente apos
a aplicacdo de técnicas de TMV (25). A oxitocina é responsavel pela modulacdo da
transmissao somatossensorial e nocicecao, atuando através do aumento da inibicao da
transmissao sinaptica nas camadas mais superficiais da medula espinhal e nas fibras
AS e C (7). Também a neurotensina, produzida pelo sistema nervoso central, tem vindo

a ser estudada pela sua importante acao antialgica (18).

Adicionalmente, o estiramento muscular provocado pela TMV ¢é responsavel pela
libertacao de fator de crescimento nervoso (nerve growth factor- NGF), que promove a
sobrevivéncia e funcdo neuronais, e de fator mecanico de crescimento (mechano-
growth fator- MGF) que contribui para o crescimento e reparacao musculares (18),
acelerando o processo de reparacao dos tecidos cronicamente agredidos e comprimidos
por vértebras em posicdo andmala. Este estiramento é também responsavel pela
ativacdo dos o6rgaos tendinosos de Golgi presentes na juncado musculoesquelética.
Consequentemente, € inibida a atividade do fuso muscular, amplificando o relaxamento
dos musculos paravertebrais (22) e reduzindo o desconforto associado a rigidez

muscular que possa existir.

Por outro lado, estudos recentes tém demonstrado que a TMV produz,

concomitantemente, efeitos hipoalgésicos e simpaticoexcitatorios, com aumento da
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frequéncia cardiaca, aumento da frequéncia respiratéria e aumento da tensao arterial
sistblica e diastolica apos a sua aplicacdo. Estes efeitos sao semelhantes aos provocados
pela estimulacdo direta da regido dorsal da substdncia cinzenta periaquedutal do
mesencéfalo, estrutura responsavel pela modulacdo inibitéria descendente da dor
(7)(20). Estas constatacoes permitiram teorizar que a TMV, mimetizando este mesmo

fen6meno, atue ativando estas vias inibitorias descendentes da dor.

Apesar da incerteza existente relativamente aos mecanismos de acdo da TMV e, ainda
que vérios ensaios clinicos tenham vindo a reportar resultados benéficos associados a
aplicacdo da TMV, a sua crescente procura gera alguma preocupacao relativamente a
seguranca da sua aplicacdo. Segundo um parecer da Organizacdo Mundial de Saide
(OMS) (26) acerca eficacia e seguranca da TMV, sao relatados efeitos adversos em 33-
61% dos pacientes. No entanto, estes eventos s3o maioritariamente benignos e
transitorios, como sensibilidade local, cefaleia, desconforto muscular e cansago no dia

da aplicacao da TMV. Efeitos adversos severos, como a dissecao carotidea, sao raros.

O aumento da procura por técnicas complementares, entre as quais a TMV, e o facto de
a literatura parecer demonstrar uma correlacao direta entre a aplicacao da TMV e a
alteracao dos mecanismos de percecao da dor, criam a oportunidade de investigar o seu
potencial terapéutico em diferentes contextos clinicos, como neste caso, na gestao

terapéutica das cefaleias.
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Resultados

1- Descricao geral dos resultados

Na presente revisao foram incluidos doze ensaios clinicos que estudaram a eficacia da
terapia de manipulacao vertebral na gestao terapéutica de cefaleias, num total de 1896
participantes. Foram utilizados oito Randomized Controlled Trial (RCT) e quatro nao-
RCT.

Do total de artigos incluidos, trés foram realizados em Espanha (27-29), dois
realizados na Noruega (24,30) e nos Estados Unidos da América (31,32), um realizado
na Turquia (15), na China (23), no Canada (33), no Irao (34) e, finalmente, um estudo
internacional (35) que envolveu profissionais e participantes dos Estados Unidos da

América, Canad4, Espanha e Inglaterra.

A populacgdo-alvo mais visada foram os adultos com idades compreendidas entre os 18
e 0s 65 anos. A excecdo de um estudo (31), todos os artigos analisados apresentaram
critérios de exclusdo, dos quais sdo exemplos a gravidez, distirbios mentais que
impossibilitassem o relato fidedigno de resultados, trauma recente da cabeca e/ou do
pescoco, patologia da coluna vertebral (tumor, fratura, infecao, espondiloartropatia
degenerativa, espondilolistese, radiculopatia), doencas cardiovasculares, doencas

cerebrovasculares.

Quanto aos tipos de cefaleias estudados, oito estudos incidiram sobre as cefaleias
primarias (15,27—-31,33,34): quatro deles sobre as enxaquecas e outros quatro sobre as
cefaleias de tensao. Trés estudos incidiram sobre as cefaleias secundarias (23,24,32):
dois deles sobre as cefaleias cervicogénicas e um sobre a cefaleia secundaria a Doenca

de Altitude. Por fim, um dos estudos nao especificou o tipo de cefaleia estudado (35).

Dos doze ensaios clinicos analisados, oito utilizaram um grupo de controlo (GC) para
comparacao dos resultados com o grupo intervencionado (GI) com terapia de
manipulacio vertebral. Em trés deles o GC representou o tratamento farmacolégico
habitual (23,24,30), noutros trés representou o tratamento nao-farmacologico habitual
(massagem (28,32) e exercicio fisico (15)) e nos restantes dois estudos representou
auséncia de tratamento (27,29). Quatro estudos nao utilizaram GC (31,33-35).
Finalmente, apenas dois utilizaram um grupo de placebo (GP), além do grupo de

controlo (24,30).

Foram utilizados os critérios de diagnostico do ICHD-3p do Headache Classification

Committee of the International Headache Society (IHS) em oito ensaios clinicos
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(15,27—30,32—34). Os estudos que nao utilizaram esta classificacao, preferiram outras
classificacoes e escalas diagnosticas, como por exemplo, os critérios do Cervicogenic
Headache International Study Group (CHISG) (24). Por outro lado, em alguns estudos
nao foram providenciadas informacoes suficientes acerca da classificacao das cefaleias
(31,35) ou nao é referida a utilizacdo de escalas diagnosticas nos critérios de inclusao

explicitados (23).

Em seis ensaios clinicos os participantes puderam manter o seu tratamento

farmacologico habitual para alivio dos sintomas (15,27,28,30,32,33).

Os outcomes foram avaliados mediante escalas validadas para o efeito, questionarios de
sintomas auto-reportados ou diarios preenchidos pelos proprios participantes acerca

da sua sintomatologia e evolucao clinica.

Os detalhes acerca dos estudos e seus resultados encontram-se sumarizados nas tabelas

em Apéndice.

2- Descricao individualizada dos estudos

2.1- Cefaleias primarias

Alexander Chaibi e colaboradores (colab) compararam um grupo de adultos com
enxaquecas sob TMV com um GP (que recebeu uma manipulacao falsa) e com um GC,
estudando a frequéncia de dias de enxaqueca por més como principal outcome. A
frequéncia dos dias de enxaqueca por més diminuiu significativamente em todos os
grupos intervencionados sem diferencgas significativas entre eles, mas foi no GI e no GP
que se notaram efeitos mais duradouros, apos o cessar da intervenc¢ao. Adicionalmente,
foram investigadas alteracOes a nivel da intensidade e duragdo das enxaquecas como
outcomes secundarios. Foi observada a diminuicao da intensidade das enxaquecas nos
3 grupos, sem diferenca significativa entre eles (30). Por outro lado, a duracdao dos
episodios de cefaleia diminuiu de forma mais significativa no GI, comparativamente ao
GC.

Gemma Espi-Lopez e colab estudaram o impacto de duas técnicas quiropraticas, entre
elas a TMV, na qualidade de vida de adultos com cefaleia de tensao. A qualidade de vida
no GI, avaliada através do Short Form 12 Health Survey (SF-12v2), melhorou
ligeiramente ao longo do periodo de estudo, mas sem diferencas muito significativas

comparativamente ao GC (27).
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Num outro estudo, Gemma Espi-Lopez e colab analisaram, também, o impacto de duas
técnicas quiropraticas (entre elas a TMV), desta vez sobre a frequéncia, intensidade e
percecao da dor em pacientes com cefaleia de tensdao. A TMV mostrou-se capaz de
diminuir significativamente a percecdo da dor no GI. Constatou-se também uma
diminuicao da intensidade da dor, avaliada através da Numeric Rating Scale (NRS) e
da frequéncia dos episddios de cefaleia. Por outro lado, o GC também apresentou
diminuicao da frequéncia , intensidade e percecdo da dor, mas em menor proporcao

comparativamente ao GI (29).

Mustafa Corum e colab procuraram estudar o efeito de duas técnicas quiropréticas,
entre elas a TMV, sobre a frequéncia e intensidade da dor em adultos com cefaleias de
tensdo. Enquanto o GC foi submetido a sessoes de exercicio fisico (EF), o GI foi
submetido simultaneamente a sessbes de TMV e a sessoes de exercicio fisico. A
frequéncia das cefaleias melhorou significativamente no GI, tanto imediatamente apos
o tratamento como no follow-up ap6s 3 meses, comparativamente ao GC. Também ao
nivel da intensidade da dor, avaliada através da Visual Analogue Scale (VAS), foram
reportadas melhorias no GI comparativamente ao GC, tanto apds o tratamento como 3

meses apos o tratamento (15).

Gemma Espi-Lopez e colab procuraram avaliar o impacto da TMV sobre o Headache
Disability Inventory (HDI) em adultos com cefaleias de tensao. Esta escala combina
parametros como a intensidade, a frequéncia da cefaleia e o seu impacto na qualidade
de vida dos pacientes a nivel emocional e a nivel funcional. Enquanto o GC foi
submetido a sessdes de massagem cervical, o GI foi submetido simultaneamente a
sessoes de TMV e de massagem, também. Ambos os grupos demonstraram
consideravel melhoria em todos os parametros avaliados, tendo o grupo
intervencionado com TMV demonstrado uma reduc¢ao mais significativa na frequéncia
dos episodios de cefaleia. No entanto, nos restantes 3 parametros da HDI (intensidade,
impacto emocional e impacto funcional) a diferenca comparativamente ao GC nao foi
significativa, nao tendo a TMV provado ser mais benéfico na melhoria destes

parametros (28).

Woodfield e colab procuraram analisar o efeito da TMV em pacientes adultos com
enxaquecas sobre varios outcomes, entre eles a intensidade e frequéncia das
enxaquecas e o impacto na qualidade de vida dos participantes. A frequéncia dos dias
de cefaleia diminuiu, tendo mais de metade dos participantes relatado uma reducao de
aproximadamente 30% nos dias de cefaleia. Também a qualidade de vida dos

participantes, avaliada pelo Migraine-Specific Quality of Life Measure (MSQL),
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melhorou. Contrariamente a estes resultados, nao foram notadas diferencas estatisticas

significativas na intensidade das cefaleias ap6s a intervencao com TMV (33).

Carolyn Bernstein e colab analisaram o efeito do tratamento quiropratico (englobando
varias técnicas, entre as quais a TMV) sobre a intensidade e frequéncia de enxaquecas
em adultos. Todos os pacientes intervencionados reportaram melhorias tanto a nivel da
intensidade como da frequéncia da cefaleia durante o periodo de observagao de 12

meses (31).

Younes Noudeh e colab procuraram estudar a eficicia da TMV combinada com
massagem cervical na intensidade de episodios agudos de enxaqueca em individuos
adultos. A avaliacdo dos pacientes poés-intervencdo demonstrou uma reducdo de
aproximadamente 50% da intensidade da cefaleia em 80% dos pacientes.
Adicionalmente, no follow-up (1h apds a intervenc¢ao) nao se documentou recorréncia

da enxaqueca em nenhum dos individuos (34).

2.2- Cefaleias secundarias

Alexander Chaibi e colab compararam um grupo de adultos com cefaleias
cervicogénicas sob TMV com um GP (que recebeu uma manipulacdo falsa) e com um
GC, estudando a frequéncia de dias de cefaleia por més como outcome principal. Tanto
0 GI como o GP demonstraram diminuicoes na frequéncia mensal das cefaleias.
Adicionalmente, foram observadas diminui¢ées na duragdo e intensidade das cefaleias,
tanto no GI como no GP. Contrariamente, os resultados do GC permaneceram

inalterados relativamente a frequéncia, intensidade e duracao das enxaquecas (24).

Mitchell Haas e colab estudaram, num grupo de adultos com cefaleias cervicogénicas, a
eficacia da TMV sobre a frequéncia de dias de cefaleias, sua intensidade e impacto na
qualidade de vida, em comparacdo com um GC submetido apenas a sessOes de
massagem leve. Os grupos intervencionados com TMV foram submetidos a 6, 12 ou 18
sessoes de TMV de forma a estudar, também, a dose-resposta entre a TMV e o efeito
sobre os sintomas. A frequéncia de dias de cefaleia diminuiu em todos os grupos de
forma linear, havendo uma reducao de 30% nos dias de cefaleia em mais de 50% dos
participantes de todos os grupos. A reducao no grupo submetido a 18 sessées de TMV
foi maior, com reducao de aproximadamente 50% nos dias de cefaleia. Por outro lado, a
intensidade da dor nao demonstrou melhoria significativa, nem diferenca entre os
grupos estudados. Adicionalmente, também n3o foram reportadas diferencas

significativas na qualidade de vida dos participantes dos varios grupos estudados. (32).
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Yuan Wang e colab procuraram estudar a eficicia da TMV no tratamento da cefaleia
secunddria a Doenca da Altitude em adultos que viajavam para o Tibete (>3000m de
altitude), estudando a variacdo na intensidade da cefaleia como um dos principais
outcomes. Foram observadas importantes melhorias no score de VAS, tanto no GI
como no GC. Apesar de se terem observado variacoes mais significativas no GI, nao se
pode desconsiderar a possibilidade de a melhoria observada em ambos os grupos poder

ter sido causada pela normal aclimatizacdo a altitude (23).

2.3- Cefaleia nao-especificada

Num estudo internacional, envolvendo profissionais e pacientes de 4 paises diferentes
(EUA, Canad4, Espanha e Inglaterra), Kirk Eriksen e colab observaram o efeito da TMV
sobre varios outcomes, nomeadamente a intensidade das cefaleias. Nao foi especificado
o tipo de cefaleia estudado. Foi documentada a aplicacdo de uma grande variedade de
técnicas de manipulacdo vertebral (variando conforme as necessidades dos
participantes e o profissional a aplicar a TMV), ndo tendo havido uma aplicacao
uniforme de TMV a todos os participantes. A intensidade da cefaleia sofreu uma
melhoria de aproximadamente 63% relativamente a sua intensidade inicial.
Adicionalmente, 2 semanas apds a intervencdo com TMV, a quantidade de
participantes em status subclinico (ou seja, intensidade da cefaleia NRS <3) aumentou

de 5% para 68% dos participantes (35).

19



Eficicia da Terapia de Manipulacdo Vertebral na gestao terapéutica de cefaleias

3- Eventos adversos

A seguranca da aplicacdo de terapias de manipulacao vertebral é uma preocupacao

comum na literatura cientifica.

A andlise dos artigos selecionados para esta revisao sistematica pretendeu, também,
avaliar o relato de ocorréncia de sintomas adversos decorrentes da aplicacao da terapia

de manipulagdo vertebral e o seu grau de intensidade.

Na Tabela 2 encontram-se resumidos os resultados relativos a existéncia de avaliacao

da ocorréncia de efeitos adversos apos aplicacao da TMV e a sua intensidade.

Tabela 2. Resumo dos efeitos adversos ocorridos

Analise da ocorréncia de EA Tipo de EA

Chaibi, 2016 (30) Sim Sintomas leves
Espi-Lopez, 2016 (27) Sim Sem sintomas reportados
Espi-Lopez, 2014 (29) Sim Sem sintomas reportados
Corum, 2021 (15) Nao -
Espi-Lopez, 2016 (28) Sim Sem sintomas reportados
Woodfield, 2015 (33) Sim Sintomas leves
Bernstein, 2019 (31) Sim Sintomas leves
Noudeh, 2012 (34) Sim Sem sintomas reportados
Chaibi, 2017 (24) Sim Sintomas leves
Haas, 2018 (32) Sim Sintomas leves
Wang, 2020 (23) Sim Sem sintomas reportados
Eriksen, 2011 (35) Sim Sintomas leves
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4- Analise de viés
A figura 2 e a figura 3 representam, respetivamente, sobre a forma de tabela e grafico,

respetivamente, os resultados relativos a analise de viés dos estudos RCT.

Espi-Lopez, 2016

Study ID D5  Overall

Chaibi, 2017 . . Low risk

Chaibi, 2016 . ! Some concemns
! . High risk
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Figura 2. Avaliacao dos dominios individuais de risco de viés relativo a cada estudo RCT
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Figura 3. Proporcao do risco de viés dos estudos RCT
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os resultados relativos a analise de viés dos estudos nao RCT.

A figura 4 e a figura 5 representam, respetivamente, sobre a forma de tabela e grafico,

D1 D2 D3 D4
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D6

D7 Overall

Woodfield et al, 2015
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D7: Bias in selection of the reported result.
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Figura 4. Avaliacao dos dominios individuais de risco de viés relativo a cada estudo nao-RCT
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Figura 5. Proporcao do risco de viés dos estudos nao-RCT.
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Discussao

Nos ultimos anos tém vindo a ser publicadas maultiplas revisdes sistematicas que
investigaram o valor terapéutico da TMV sobre uma grande variedade de condigdes
algicas (36—39). O presente estudo pretendeu avaliar a informacao existente acerca da
sua eficacia no tratamento das cefaleias e, de forma geral, foi observada uma
importante variabilidade nos resultados entre os véarios outcomes estudados nesta

revisao sistematica.

A frequéncia dos episddios de cefaleia, um dos outcomes primarios analisados, foi o
parametro que demonstrou variacoes mais significativas apos aplicacdao de técnicas de
TMV. Também relativamente a intensidade das cefaleias se obtiveram resultados que
sugerem beneficio terapéutico, apesar de em menor proporcao. Os resultados
mostraram-se algo promissores, na medida em que parece haver uma diminuicao da
frequéncia dos episddios de cefaleia e da intensidade dos mesmos. Estes resultados
foram observados de forma equivalente em pacientes com cefaleias primarias e em
pacientes com cefaleias secundarias, pelo que o tipo de cefaleia nao parece influenciar a
eficicia da terapia de manipulacdo vertebral. Mais, a TMV mostrou-se capaz de
proporcionar alivio das cefaleias de forma imediata, mas também demonstrou efeitos
benéficos a longo prazo, com diminuicdo dos sintomas até um ano apoés o fim da
intervencao, em alguns casos (24,30—32). Efetivamente, apenas dois estudos nao

avaliaram o seu efeito além das 24 horas apoés a sua aplicagao (23,34).

De realcar que, nos estudos que avaliaram o impacto da TMV sobre a frequéncia
(15,24,28-34) dos episddios de cefaleia como um dos outcomes, foi unanime a sua
diminuicdo. Os beneficios encontrados sdo, aparentemente, superiores em individuos
submetidos a periodos de tratamento com TMV mais longos (32), constituindo uma
vantagem sobre a terapéutica farmacologica convencional, na qual nio se observa esta

relacao “dose-efeito”.

Relativamente a intensidade das cefaleias, apesar de quatro artigos relatarem auséncia
de diferencas significativas ap6s a aplicacdo da TMV (24,28,32,33), observou-se a sua
diminuicdo em mais de metade dos estudos (15,23,29—-31,35). De referir que esta
variacdo foi mais significativa nos individuos com cefaleias priméarias, com relato de
diminuicao deste outcome em quatro dos seis artigos que as estudaram (15,29—31). Por
sua vez, apenas um dos trés estudos que analisaram a variacdo da intensidade das

cefaleias secundarias reportou a sua diminuicao (23).
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Assim, o aparente efeito benéfico da TMV sobre a frequéncia e intensidade das cefaleias
permite configurar a TMV como uma potencial alternativa na gestao das cefaleias. No
entanto, os resultados obtidos sobre estes dois outcomes nos estudos que incluiram um
grupo de placebo foram praticamente sobreponiveis aos do grupo intervencionado com
TMV (24,30). Esta observacao sugere que, apesar dos resultados promissores
observados, o papel do efeito placebo sobre a percecao da melhoria das cefaleias nao

pode ser desprezado.

Relativamente a diminuicao da duracdo das crises agudas, o outro outcome primario,
apenas dois estudos terem avaliado o impacto da TMV sobre este outcome (24,30). Os
resultados foram concordantes para a diminuicdo da duracao dos episodios de cefaleia
apos a aplicacdo de TMV. No entanto, o reduzido ntimero de estudos dificulta a

chegada a conclusodes definitivas.

Em relacdo a melhoria da qualidade de vida dos participantes, o tnico outcome
secundario estudado, além de nao terem sido documentadas diferencas significativas
apo6s aplicacdo da TMV, também o nimero de artigos que estudaram este outcome foi
reduzido, com apenas 4 ensaios clinicos sobre o mesmo (27,28,32,33). Os resultados
obtidos nao foram concordantes entre os estudos. Metade dos estudos ndao encontrou
diferencas importantes apoés intervencao com TMV (28,32), enquanto a outra metade

demonstrou melhorias apenas ligeiras (27,33).

Ao contréario dos resultados promissores observados com a diminuicao da intensidade e
frequéncia das cefaleias apds a aplicacdo da TMV, o mesmo nao se pode concluir em
relacao a melhoria da duracao destes mesmos episodios algicos e impacto na qualidade
de vida dos individuos. Desta forma, a TMV nao parece demonstrar impacto benéfico
significativo sobre estes dois outcomes, nao se configurando como uma alternativa

terapéutica para otimizacao dos mesmos, aparentemente.

Todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica avaliaram a ocorréncia de efeitos
adversos associados a aplicacdo da TMV, a excecao de um (15). Sabendo que a
aplicabilidade clinica de uma determinada intervencao exige a avaliacao cuidadosa dos
seus potenciais beneficios em comparacao com os riscos que dela podem advir, esta
avaliacao apresenta-se crucial. Enquanto seis estudos reportaram a ocorréncia de
efeitos adversos ligeiros como sensibilidade local, desconforto muscular e cansaco, nos
restantes cinco estudos, os participantes ndo se mostraram afetados de todo.

Inclusivamente, nenhum estudo reportou a ocorréncia de efeitos adversos graves, como
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a dissecao carotidea, por exemplo. Percebe-se, assim, que a aplicacdo da TMV aparenta

ser segura para os seus utilizadores.

Apesar dos resultados obtidos permitirem configurar a TMV como uma alternativa na
gestao terapéutica de pacientes com cefaleias, a qualidade geral dos artigos estudados é

baixa. Multiplos fatores contribuiram para tal constatacao.

A anélise do risco de viés, com recurso a ferramentas especificas para o efeito, revelou a
existéncia de um risco de viés muito elevado nos estudos nao-RCT, enquanto nos RCT
este risco se revelou baixo ou moderado. A qualidade inferior dos estudos nao-RCT
comparativamente aos RCT, provavelmente inerente a metodologia utilizada (como a
auséncia de grupo de controlo, entre outros) abre caminho ao desenvolvimento de

estudos mais rigorosos, com melhor qualidade e menor risco de viés.

O facto de a terapia de manipulagdo vertebral constituir uma intervencao o6bvia
dificulta o processo de blinding do grupo experimental, podendo enviesar o efeito
benéfico no alivio das cefaleias. Apesar de nem sempre ser possivel impedir que os
participantes percebam se estdo, ou nao, a ser alvo da aplicacdo de TMV, apenas dois
estudos tentaram neutralizar este fator confundidor através da utilizacao dum grupo de
placebo (24,30). Desta forma, nao é possivel avaliar a magnitude da repercussao que o
facto de os pacientes conseguirem ter percecdo acerca do tipo de intervencdo a que

estdo a ser sujeitos tera ao nivel dos resultados obtidos.

No que respeita a precisao dos diagnosticos de cefaleia, os critérios diagnosticos da THS
(ICHD-3p) foram desenvolvidos por profissionais experientes no diagnostico de
cefaleias e o seu uso deve ser encorajado (13). Apesar disso, nao foram utilizados os
mesmos critérios de diagnostico em todos os estudos e, em alguns casos, nem sequer
foram especificados os critérios utilizados. A existéncia de numerosos tipos de cefaleias
com carateristicas clinicas frequentemente sobreponiveis e a utilizacdo de distintas
ferramentas diagnosticas podem levar a diagnosticos duvidosos. Esta limitacao pode
justificar alguns resultados nao significativos e a variabilidade de resultados obtidos

entre ensaios com metodologias, por vezes, semelhantes.

Os protocolos terapéuticos utilizados, além de nem sempre terem sido descritos com
detalhe suficiente de forma a permitir a sua reproducdo posterior, mostraram-se
altamente heterogéneos entre os estudos: intervencoes aplicadas em ambientes
diferentes, entre diferentes populacoes, com amostras de tamanhos muito diferentes,

usando varios métodos de recrutamento e técnicas de TMV variadas e por vezes
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aplicadas simultaneamente a outros tipos de terapias. Por outro lado, a auséncia de
guidelines que orientem a aplicagdo de técnicas de manipulacio vertebral e a grande
diversidade de profissionais capazes de aplicar técnicas de TMV (fisioterapeutas,
quiropratas, osteopatas) nao permite garantir intervengoes uniformes para todos os

participantes, dificultando a comparacao dos resultados dos varios estudos incluidos.

Outro fator que confere baixa qualidade a alguns estudos é o facto de ter sido permitida
a manutencao da terapéutica farmacologica habitual (TFH) para alivio sintomatico das
cefaleias (15,27,28,30,32,33), pelo que o aparente papel benéfico da TMV nao pode ser
integralmente atribuido a mesma, uma vez que nao é possivel discernir se o alivio dos
sintomas se deveu a acdo da TMV, & acdo dos farmacos, ou a ambos. E, por isso,
importante considerar o potencial viés associado a utilizacdo simultanea de intervencao

farmacologica.

Adicionalmente, em varios estudos foram utilizadas intervencdes que combinavam o
uso de TMV com outras terapéuticas como massagem (28,34), exercicio fisico (15) e
outras técnicas quiropraticas (31,35). A diminuicao de praticamente todos os outcomes
analisados nos estudos que aplicaram intervencoes combinadas, veio reforcar a ideia ja
descrita na literatura cientifica de que a eficacia de abordagens terapéuticas
multidisciplinares é superior a das terapéuticas isoladas. Por outro lado, nao sendo
possivel quantificar a magnitude da contribuicdo de cada técnica para os resultados

observados, nao é possivel atribuir toda a eficacia exclusivamente a TMV.

E importante realcar, ainda, que o planeamento rigoroso, garantindo as mesmas
condicoes de avaliacdo para todos os participantes, podera explicar a auséncia de
diferencas significativas entre os GI e os GC em alguns dos estudos e também,
parcialmente, os beneficios observados apos aplicacaio de TMV. Ora, uma vez que
pacientes com acompanhamentos mais regulares apresentam frequentemente
melhores resultados em satde, nao se pode desconsiderar o peso do efeito
observacional naturalmente associado ao follow-up frequente dos participantes, sobre

os resultados (32).

Em nenhum estudo houve um agravamento dos outcomes avaliados no grupo

intervencionado, em relacao ao controlo.

E apresentada na Figura 6 a caraterizacao grafica dos resultados sobre os outcomes

estudados.
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Figura 6. Caracterizacao grafica dos resultados sobre os outcomes estudados

1- Limitacoes

Existem limitacOes inerentes a revisao sistematica que devem ser consideradas. Apesar
da extensa pesquisa realizada, a equipa investigadora nao consegue garantir que
tenham sido encontrados todos os estudos relevantes para a pesquisa. O facto de
apenas terem sido considerados artigos escritos em Inglés e Portugués, pesquisadas
apenas 3 bases de dados e a impossibilidade de acesso a varios estudos das bases de
dados Cochrane e Scopus, nao permitem desconsiderar um viés de publicacdo e
selecao. O ntmero de artigos incluidos nesta revisao sistemaética pode ser insuficiente
para a chegada a conclusdes definitivas. Por outro, os termos que uniformizam a
terapia de manipulacdo vertebral dentro da quiropraxia n3o se encontram
uniformizados na evidéncia cientifica, ndo sendo possivel descartar um viés de

pesquisa.
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Conclusao

A terapia de manipulacao vertebral tem potencial para se tornar uma terapia na gestao
de doentes com cefaleias, quer primarias quer secundarias. Este potencial parece ser
particularmente importante na diminuicio da frequéncia e da intensidade dos
episddios de cefaleia. No entanto, a existéncia de um consideravel risco de viés na
evidéncia cientifica existente sobre o assunto compromete a sua qualidade e dificulta a
chegada a conclusdes que permitam a sua aplicabilidade -clinica imediata.
Recomendamos a realizacao de novos ensaios clinicos com metodologias mais rigorosas
e robustas e que permitam introduzir, com mais seguranca e de forma definitiva, a
terapia de manipulacdo vertebral na abordagem terapéutica da populacdo que sofre

deste distarbio.

1- Implicacoes clinicas

A TMV aparenta ser uma medida terapéutica com escassa associa¢ao a efeitos adversos.
Mesmo quando relatados, apresentaram-se com intensidade ligeira. Por outro lado, os
farmacos utilizados no tratamento das cefaleias, apresentam maultiplos efeitos adversos.
Depreende-se entdo que, quanto mais potenciadas as medidas nao-farmacologicas,

menor a necessidade de exposi¢ao aos fArmacos e aos seus efeitos adversos.

A elevada prevaléncia das cefaleias, a baixa eficicia das terapias convencionais e a
histéria natural da doenca com tendéncia para a cronicidade resultam na utilizacao
assidua dos recursos de saude. Se a gestao das cefaleias for bem conseguida com
terapias ndo-farmacologicas, menor serd a necessidade de recorréncia aos servigos de
satde por sintomas relacionados com este problema, permitindo canalizar os recursos

para situacoes de saiide mais urgentes.

No entanto, para que a TMV possa emergir como uma opc¢ao terapéutica, além da sua
eficacia, é necessario garantir a sua seguranca. Tém surgido cursos que incluem
técnicas de manipulacgao vertebral nos seus planos de estudos e que sdo acreditados por
entidades competentes, procurando uniformizar a pratica. O seu surgimento,
inclusivamente em Portugal, pode ajudar a tornar mais préxima uma realidade em que
é possivel a TMV ser recomendada com seguranca, através de uma relacao de simbiose

entre médicos e profissionais habilitados para a pratica desta técnica.

Em tltima instancia, a implicacao clinica imediata sera informar a comunidade médica
acerca da eficacia e seguranca destas praticas para que, quando solicitada pelo utente,

possam providenciar a melhor literacia em satde, capacitando as suas escolhas.
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Tabela 3. Compilacio da caracterizagio dos estudos analisados, intervengoes aplicadas e metodologia de analise de resultados.

Tipo de . Amostra Tipo de . . . < -
Estudo Local cefaleia Tipo de estudo GI GP 1 GC placebo Tipo de controlo Descricao da intervencao Avaliacao de resultados

o . - o . Diério de cefaleias, NRS
Chaibi et al Manipulagio Tratamento 12 sessoes de TMV de 15 min ’

(2016) Noruega Enxaqueca RCT 34 34 | 29 fingida farmacolégico habitual ao longo de 3 meses (antes, 3 meses, Qmeses, 12
meses apos)

P . Sem tratamento, apenas o . SF-12v2 (antes, no fim do
Espi-Lopez Espanha Cefale1~a de RCT 19 - 19 - dectbito dorsal por 10 4 sessbes de TMV de 20 min tratamento e 1 més ap6s o
et al (2016) tensao . ~ ao longo de 4 semanas .

min durante 4 sessoes fim do tratamento)
Sem’ tratamento, apenas 4 sessbes de TMV de 20 min, Diério de cefaleias, NRS,
f 1 . dectbito dorsal durante - :
Espi-Lopez Cefaleia de ~ . antecedidas de 2min de MPQ (antes, no fim do
Espanha ~ RCT 20 - 22 - as 4 sessoes (10min), A p
et al (2014) tensdo . . massagem ao longo de 4 tratamento e 1 més ap6s o
antecedida de 2min de .
semanas fim do tratamento)
massagem
>3 sessoes de exercicio 8 sessdes TMV + >3 sessOes Diério de cefaleias, VAS
Corum et al T . Cefaleia de fisico com duragéo de de exercicio fisico com (antes, ap6s fim do
urquia ~ RCT 15 - 15 - X - .
(2021) tensao 20-30 min ao longo de 4 duragdo de 20-30 min tratamento e 3 meses
semanas durante 4 semanas depois)
4 sessoes de 10 min de 4 sessbes de 10 min de TMV ,
P . massagem + 5 min . HDI (antes, ap6s fim do
Espi-Lopez Cefaleia de g . + 10 min de massagem
Espanha < RCT 52 - 52 - dectibito dorsal + 5 min . tratamento e 8 semanas
et al (2016) tensao P . durante 4 semanas + 10 min A
decubito ventral + 10min P depois)
P decubito dorsal
dectibito dorsal
Woodfield VAS, MSQL, diério de
Canada Enxaqueca Observacional 11 - - - - 1 sessdo de TMV cefaleias (antes, 4 e 8
et al (2015) ,
semanas apoés o tratamento)
Bernstein Tratamento quiropratico 12 meses de
EUA Enxaqueca Case Series 3 - - - - (incluindo TMV) ao longo de
et al (2019) acompanhamento
12 meses
1 sess@o de massagem +
Noudeh et - . TMYV com duragéo de 5 min VAS (antes e 1th apo6s a
Irao Enxaqueca Observacional 10 - - - - . NP ) ~
al (2012) aplicada num episddio agudo intervencao)
de enxaqueca
Chaibi et al Noruesa Cefaleia RCT Manipulagao Tratamento 12 sessoes de TMV de 15 min Diario de cefaleias, NRS
(2017) 8 cervicogénica 4 4 4 fingida farmacolo6gico habitual ao longo de 3 meses (antes, 3, 6 e 12 meses apos)
Haas et al Cefaleia Massagem leve (18 6, 12 ou 18 sessoes de TMV EuroQol—5D, NRS, diario de
EUA N RCT 192 - 64 - ~ . . cefaleias (antes, 6, 12, 24, 39
(2018) cervicogénica sessoes de 10min) de 10 min por 6 semanas , S
e 52 semanas apos aplicacio)
— =
Wang et al . Cefaleia 22 Tratamento 1sessao de TM,V nas . VAS (antes, 10 min, 30 min e
China Doenca de RCT 50 - 50 - P . primeiras 72h apds inicio p
(2020) . farmacolé6gico habitual ; 24h ap6s o tratamento)
Altitude dos sintomas
Internacional Média de 2,4 sessoes por
Eriksen et | (EUA, Canad4, Nao- Observacional | 1090 ) ) ) ) paciente de tratamento NRS (antes e 2 semanas apds
al (2011) Espanhae especificado 9 quiropratico (incluindo a intervencao)
Inglaterra) TMV), ao longo de 17 dias
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EF: Exercicio Fisico; GC: Grupo de controlo; GI: Grupo Intervencionado; GP: Grupo de placebo; HDI: Headache Disability Inventory; MPQ: McGill Pain Questionnaire; MSQL: Migraine-
Specific Quality of Life Measure; NRS: Numeric Rating Scale; RCT: Randomized Controlled Trial; TFH: Terapéutica Farmacologica Habitual; TMV: Terapia de Manipulagao Vertebral; VAS:
Visual Analogue Scale

Tabela 4. Compilacio dos resultados obtidos nos estudos incluidos.

Estudo Class1ﬁca(%ao Populacio em estudo Tipo d'e . Tipo de~ TFH Frequéncia Intensidade Duracio Qualu‘iade de
das cefaleias cefaleia intervencao vida
Adultos entre 18-70 anos Sem diferenca
Chaibi et al ] (idade média de 41,0 anos . significativa, Sem diferenca T )
(2016) ICHD-3p 1o GI, 39,6 anos no GPe | nxaqueca ™V Sim | 1has diminuigio significativa Diminuicdo
38,7 no GC) mais duradoura
Espi-Lopez et al : Adultos entre 18-65 anos Cefaleia de . _ B B . .
(2016) ICHD-3p (idade média 39,0 anos) tensio TMV Sim Ligeira melhoria
Espi-Lopez et al Adultos entre 18-65 anos Cefaleia de
ICHD-3f (Idade média de 39,76 < TMV - Diminuicao Diminuigao - -
(2014) anos) tensao
Adultos entre 19-48 anos .
Corum et al ICHD-38 (Idade média de 33,5 anos Cefale1~a de TMV + EF Sim Diminuicao Diminuigao - -
(2021) no GI e 32,5 anos no GC) tensao
PR Adultos entre 18-65 anos . . .
Espi-Lopez et al ICHD-38 (Idade média de 38,9 Cefale1~a de TMV + Sim Diminuigio Sepl ('il_fere.n(;a B Sepl @_fergnga
(2016) anos) tensao massagem significativa significativa
Adultos entre os 21-65 .
WOO& f(i)elld)et al ICHD-38 anos Enxaqueca ™V Sim Diminui¢ao Ssgrln(iiflffgggga - Melhoria
5 (idade média de 41 anos) 5
. ~ TMV + outras
Bernstein et al Nao- . ~ o e e
. Sem informagio Enxaqueca técnicas - Diminui¢ao Diminuicao - -
(2019) especificado . 2o
quiropraticas
Noudeh et al Adultos entre 18-65 anos TMV + e
(2012) ICHD-3p (idade média de 32 anos) Enxaqueca massagem ) Diminuigao B B B
Adultos entre 18-70 anos Diminuicio
Chaibi et al CHISG (idade média de 36,0 anos Cgfale,la. TMV - (com efeito Diminuicao Diminuicao -
(2017) no GI, 49,8 anos no GP e cervicogénica duradouro)
48,0 anos no GC)
Haas et al Adultos = 18 anos Cefaleia . P Sem diferenca Sem diferenca
(2018) ICHD-3p (Idade média de 41 anos) cervicogénica ™V Sim Diminuigdo significativa ) significativa
Adultos, que se
encontravam hé <o,5 dias
- (viagem de aviao) ou <2-3 Cefaleia 22 a
V\l(a;:)gzzt)al os g:?f(i)ca do dias (viagem de comboio) Doenca de TMV - - Diminuigao - -
p no Tibete Altitude
(Idade média de 39,3
anos)
. 5 Adultos entre 18—85 anos 3 TMV + outras
Eriksen et al Nao- que recorriam a cuidados Nao- o o
. . Lo e técnicas - - Diminui¢ao - -
(2011) especificado quiropraticos especificado Uiropraticas
(idade média de 46,1 anos) a P

CHISG: Cervicogenic Headache International Study Group; EF: Exercicio Fisico; GC: Grupo de controlo; GI: Grupo Intervencionado; GP: Grupo de placebo; ICHD-3[: The International
Classification of Headache Disorders 3rdEdition beta; TFH: Terapéutica Farmacol6gica Habitual; TMV: Terapia de Manipulagdo Vertebral
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