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ABSTRACT

Background:

L'Exercise Induced Hypoalgesia (EIH) ¢ un fenomeno neurofisiologico che determina ipoalgesia post
esercizio nei soggetti sani. Tuttavia, questo meccanismo sembra essere disfunzionale e variabile nei sog-
getti con dolore cronico muscoloscheletrico e ad oggi non sono completamente chiari i fattori che pos-
sono determinare tale variabilita. I fattori psicosociali contribuiscono all’esperienza del dolore: per questo

motivo ¢ stato suggerito che questi potrebbero influenzare la risposta del’EIH.

Obiettivi:
Lo scopo di tale revisione ¢ quello di individuare la relazione esistente tra i fattori psicosociali e I'EIH nei

soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico sintetizzando la letteratura esistente.

Materiali e Metodi:

La ricerca in letteratura ¢ stata condotta da un singolo revisore consultando i Database PubMed, Scopus
e Cochrane. Sono stati presi in considerazione tutti gli articoli pubblicati in lingua inglese o italiana su
soggetti adulti (eta > 18 anni) di entrambi i sessi con dolore MSK cronico, che misuravano la presenza di
qualunque fattore psicosociale e che riportavano la misurazione della soglia del dolore immediatamente
prima e dopo una singola sessione di esercizio (qualsiasi tipo di esercizio). Sono stati esclusi dalla revisione
tutti gli articoli su soggetti sani, su popolazione non MSK, su animali, su soggetti con comorbidita o post-
chirurgici, studi in cui veniva effettuata una combinazione di terapie (esercizio + altro), revisioni narrative
/ sistematiche con o senza meta-analisi e linee guida. Non sono stati posti limiti temporali. La qualita
degli studi inclusi ¢ stata valutata da un singolo revisore attraverso il Joanna Briggs Institute Critical Ap-

praisal tool (JBI) per studi caso-controllo e cross sectional.

Risultati:

La ricerca iniziale ha prodotto un totale di 6746 articoli. E stato analizzato il full-text di 35 atticoli. In
totale 3 articoli hanno soddisfatto i criteri di inclusione. Gli studi inclusi presentavano un moderato risk
of bias. Nessuno degli studi inclusi ha riportato correlazioni significative tra la variazione della PPT pre

e post esercizio e la presenza di fattori psicosociali nelle persone con dolore muscoloscheletrico.

Conclusioni:

Data I’eterogeneita e il moderato risk of bias degli studi inclusi non ¢ possibile trarre conclusioni circa il
quesito. Considerando i risultati degli studi selezionati e il confronto con altre revisioni sistematiche non
¢ possibile, ad oggi, stabilire il ruolo dei fattori psicosociali sulla risposta analgesica all’esercizio. Sono
necessarie ulteriori ricerche con una superiore qualita metodologica per poter stilare revisioni piu detta-

gliate ed esaustive, oltre che metodologicamente piu affidabili.



1. INTRODUZIONE

Il dolore, come definito nel 2020 dall’Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP), ¢
“un’esperienza sensoriale ed emotiva sgradevole associata, o che sembra associata, a un danno tessutale
esistente o potenziale"(1). Quando il dolore persiste oltre il normale tempo di guarigione, ossia oltre i tre
mesi, si parla di dolore cronico (2). I dolore cronico muscoloscheletrico ¢ la principale causa di dolore e
disabilita nella societa occidentale e colpisce fino al 20% degli adulti (3). Vista la sua alta prevalenza il

dolore muscoloscheletrico cronico rappresenta un importante problema.

Per questo motivo sono stati condotti numerosi studi con I'obiettivo di individuare trattamenti efficaci
per la riduzione del dolore muscoloscheletrico cronico. Si ¢ visto che 'esercizio puo migliorare i sintomi,
diminuire la disabilita e migliorare la funzionalita e il benessere in una serie di condizioni di dolore mu-
scoloscheletrico cronico: esso se confrontato con nessun intervento, cure minime o altre terapie conser-
vative, ha dimostrato di essere un intervento efficace, sebbene nessuna tipologia di esercizio si sia dimo-
strata superiore e abbiamo notevole incertezza anche riguardo alla modalita e al dosaggio dell'esercizio
(4). Nonostante cio, esiste un sostanziale e crescente numero di prove che I'esercizio a lungo termine
possa fornire sollievo dal dolore in diverse condizioni di dolore cronico tra cui: fibromialgia e Chronic

Widespread Pain (5), osteoartrosi (OA) (6), LBP cronico (7), NP cronico (8) e dolore neuropatico (9).

Oltre agli effetti positivi nel lungo periodo, 'esercizio presenta anche un effetto acuto: la ricerca infatti
mostra che dopo una singola sessione di esercizio le soglie del dolore aumentano e l'intensita del dolore
diminuisce rispetto a prima dell’esercizio (10). Questo fenomeno ¢ conosciuto come ipoalgesia indotta
dall’esercizio (Exercise Induced Hypoalgesia o EIH). L'EIH ¢ caratterizzata da una riduzione della sen-
sibilita agli stimoli dolorosi che dura fino a 30 minuti dopo una singola sessione di esercizio fisico (10).
Ad oggi i meccanismi responsabili del’EIH non sono ancora del tutto compresi né nei soggetti sani né
in quelli con dolore cronico (11). Sappiamo che l'esercizio attiva diversi sistemi analgesici endogeni: i
sistemi oppioidi, tra i meccanismi coinvolti nel’EIH, rappresentano storicamente 'ipotesi piu accreditata
(11), ma vi sono anche prove del coinvolgimento di meccanismi non oppioidi come il sistema endocan-
nabinoide (11), (12), (13) e il sistema serotoninergico (14). Anche una risposta immunitaria alterata po-
trebbe avere una rilevanza nel meccanismo del’EIH (11). Esiste poi certamente una relazione tra EIH e
“modulazione condizionata del dolore” (Conditioned Pain Modulation o CPM)(15). Analogamente
al’EIH, la CPM ¢ spesso compromessa nelle popolazioni con dolore cronico (15), pertanto si puo de-
durre che 'EIH e la CPM possano avere meccanismi condivisi (11). Diversi studi hanno infatti riportato
un'associazione significativa tra I'entita della CPM e I'EIH, sia nei controlli sani (16), (17) che nelle popo-
lazioni con dolore cronico (18), (19). Dunque, 1 meccanismi e 1 sistemi coinvolti nel’EIH sono molteplici
e rimangono dubbi rispetto al peso dell’influenza dei singoli sistemi su questa particolare risposta all’eser-

cizio (11).



L'EIH ¢ ben documentata in persone senza dolore (10), (20): in soggetti sani ¢ stato dimostrato che I'EIH
generato dall'esercizio aerobico e di resistenza diminuisce vari indicatori di sensibilita al dolore come le
soglie del dolore pressorio, termico ed elettrico (10), la tolleranza al dolore pressorio (21) e la sommazione
temporale del dolore termico e meccanico (22). Nei soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico in-
vece sono state riscontrate risposte variabili: alcuni studi mostrano lo sviluppo di ipoalgesia dopo l'eser-
cizio, altri studi non riportano alcun cambiamento e altri ancora mostrano addirittura iperalgesia post
esercizio (10), (23), (24). Si deduce che probabilmente la risposta acuta all’esercizio dipende dalla condi-
zione patologica dolorosa del paziente: I'EIH ¢ stata dimostrata in condizioni dolorose croniche tra cui
lombalgia (25), artrite reumatoide (26), dolore femoro-rotuleo (27), osteoartrosi del ginocchio (28) e do-
lore alla spalla (29) mentre in altre condizioni come WAD (30), dolore cronico al collo (31), fibromialgia
(32), sindrome della Guerra del Golfo (33), neuropatia diabetica dolorosa (34) e sindrome da stanchezza
cronica (25), si sono verificati ridotta risposta analgesica o persino iperalgesia post-esercizio. E stato inol-
tre dimostrato che la compromissione dell'EIH ¢ piu forte nelle persone con dolore cronico diffuso
rispetto a chi ha dolore cronico regionale (10). La risposta all’esercizio puo essere poi influenzata dall'area
in cui questo viene eseguito: gli studi dimostrano che 'esercizio in aree dolorose potrebbe generare ipe-
ralgesia (35). Al contrario, se l'esercizio viene eseguito in una regione non dolorosa, si potrebbe avere

ipoalgesia (35).

Altri fattori che potrebbero avere un effetto sul’EIH sono l'eta e il sesso. Per quanto riguarda leta, gli
anziani generalmente hanno risposte EIH inferiori rispetto agli adulti piu giovani (10), (36). Tuttavia,
questi risultati sono stati dimostrati solo in persone senza dolore cronico. Per quanto riguarda il sesso i
risultati sono inconclusivi. Una prevalenza femminile piu elevata si verifica in molte condizioni di dolore
cronico in cui ¢ stata osservata una risposta EIH compromessa, tra cui fibromialgia, dolore cronico dif-
fuso e WAD. Pertanto, si potrebbe ipotizzare che le differenze di sesso possano almeno in parte spiegare
la compromissione dell' EIH che viene spesso osservata in queste condizioni (11). Tuttavia, attualmente
gli studi non sembrano sostenere che 'EIH sia meno efficace nelle donne. Negli adulti senza dolore,
alcuni studi non riportano differenze di sesso (37), (38) mentre altri studi riportano un EIH piu forte
nelle donne (39), (40). Per quanto riguarda 1 soggetti con dolore cronico, uno studio ha esplorato le
possibili differenze sessuali nell'EIH nei pazienti con WAD cronico, ma non ¢ riuscito a trovare alcuna

differenza (41).

Un ultimo elemento che potrebbe modificare la risposta acuta all’esercizio ¢ la presenza di fattori psico-
sociali. i infatti ampiamente riconosciuto che i fattori psicosociali contribuiscono all’esperienza del do-
lore. Da un punto di vista neurofisiologico, fattori psicosociali come depressione, kinesiofobia e dolore
catastrofico influenzano la modulazione endogena discendente, aumentano il rischio di insorgenza del

dolore e lo sviluppo di dolore cronico e contribuiscono a una maggiore intensita percepita del dolore



(42),(43),(44). Le persone ansiose o con pensieri catastrofici sul dolore hanno soglie del dolore piu basse,
sperimentano intensita di dolore piu elevate e mostrano una modulazione alterata delle informazioni
nocicettive (45),(46). Per contro, stati psicologici positivi come la percezione di un ambiente sociale di

supporto sono associati a una minore gravita del dolore e disabilita correlata al dolore (47).

E stato quindi suggerito che i fattori psicosociali potrebbero influenzare la risposta del’EIH: & comunque
difficile stabilire una chiara relazione in quanto ¢ stato condotto solo un numero limitato di studi sull’ar-
gomento. Nei soggetti sani alcuni studi dimostrano che il dolore catastrofico, caratterizzato da processi
emotivi/cognitivi disadattivi, attenua la risposta del’EIH ed ¢ stato associato ad un aumento delle valu-
tazioni dello sforzo percepito e del dolore muscolare durante l'esercizio fisico (37), (42). E stato riportato
che anche la paura del dolore ¢ i disturbi dell'umore attenuano la risposta analgesica dopo l'esercizio fisico
in adulti sani (37). Inoltre, fattori legati alla famiglia come I'ambiente familiare e una storia familiare di
dolore cronico sembrano influenzare 'EIH: ambienti familiari positivi predicono una maggiore EIH
mentre ambienti familiari negativi e presenza di storia di dolore cronico familiare predicono maggiore
dolore e peggiori valori del’EIH (37). Sempre nei soggetti sani, ¢ stato ipotizzato che le convinzioni
negative influenzino I'analgesia post-esercizio (48), (49). Negli adulti con dolore cronico si sa ancora meno
riguardo alla relazione tra fattori psicosociali e EIH. Ad esempio, negli adulti con dolore muscoloschele-
trico cronico, ansia, depressione e dolore catastrofico non hanno determinato cambiamenti nelle soglie
del dolore pressorio dopo l'esercizio (19). Allo stesso modo, non ¢ stata trovata alcuna relazione tra ansia

e EIH nelle donne con fibromialgia (50).

Non ¢ chiaro quindi se i fattori psicosociali abbiano un’influenza sul’EIH negli adulti con dolore cronico:
esiste una revisione sistematica del 2020 (51) che ha fatto una panoramica sull’argomento includendo sia
studi sui soggetti sani che studi su persone con dolore muscoloscheletrico cronico analizzando separata-
mente le due popolazioni. Essendo 'argomento rilevante e molto attuale, questa revisione si propone di

realizzare un aggiornamento sistematico inerente ai soli soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico.



2. MATERIALI E METODI

Questa revisione sistematica della letteratura ¢ stata redatta in accordo con le indicazioni metodologiche
indicate nella PRISMA Checklist (52) ed ¢ stato stilato a priori un protocollo di revisione seguendo le
indicazioni del PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Pro-
tocols) (53).

2.1 Criteri di eleggibilita
2.1.1 Criteri di inclusione
Sono stati presi in considerazione tutti gli articoli pubblicati sull’argomento che rispettavano i criteri sotto
riportati.
- Soggetti adulti (eta > 18 anni) di entrambi i sessi con dolore MSK cronico
- Presenza di fattori psicosociali. Sono stati considerati i seguenti:
+  paura del movimento, kinesiofobia
« evitamento
+ catastrofizzazione
+ ansia
« iper-vigilanza
« depressione
« credenze errate
«  self-efficacy
« ambiente sociale
« contesto sociale
«  supporto sociale
+ disordine depressivo
- Articoli che riportavano la misurazione della soglia del dolore immediatamente prima e dopo una
singola sessione di esercizio (qualsiasi tipo di esercizio) in soggetti con FPS, attraverso strumenti
come:
+ Quantitative Sensory Testing
+  Pressure Pain Threshold
+  Visual Analog Scale
«  Numeric Pain Rating Scale
«  Pain Questionnaire
+  Pain Perception
«  Pain Threshold
o Altri



- Articoli riportati in lingua inglese o italiana, senza limiti temporali.

2.1.2 Criteri di esclusione

Sono stati esclusi dalla revisione tutti gli articoli nei quali erano presenti le seguenti caratteristiche:
- Studi su soggetti sani
- Studi su popolazione non MSK
- Studi su animali
- Studi su soggetti con comorbidita
- Studi su soggetti post-chirurgia
- Studi in cui venivano effettuate misurazioni della soglia del dolore pre-post esercizio ma che non
contemplavano valutazione dei FPS
- Combinazione di terapie (esercizio + altro)
- Studi dei quali non era reperibile il full-text
- Studi non completati
- Revisioni narrative/sistematiche con o senza meta-analisi

- Linee Guida

2.2 Fonti di informazione

La ricerca in letteratura ¢ stata condotta da un singolo revisore (GT) sui seguenti database:

- Medline (tramite il motore di ricerca PubMed)

- The Cochrane Library

- Scopus
Per ognuno dei database ¢ stata creata una stringa di ricerca specifica utilizzando termini chiave e Mesh
combinati attraverso operatori booleani.
L’obiettivo ¢ stato quello di produrre delle stringhe di ricerca il piu sensibili possibile in modo da poter
recuperare il maggior numero di fonti disponibili e poterle scremare successivamente in base ai criteri di
inclusione ed esclusione.

La ricerca ¢ iniziata ad Agosto 2023 e si ¢ conclusa a Novembre 2023.

Di seguito ¢ riportata una sintesi relativa al giorno in cui ¢ stata effettuata I'ultima ricerca sui vari Database
precedentemente citati:

- PubMed: 10 Novembre

- The Cochrane Library: 30 Ottobre

- Scopus: 10 Novembre



2.3 Strategia di ricerca

Le stringhe di ricerca utilizzate vengono riportate di seguito.
2.3.1 Stringa di ricerca di PubMed

((Chronic Pain[MeSH Terms]) OR (Chronic Pain*[Title/ Abstract]) OR ("Widespread Chronic Pain*"[Ti-
tle/ Abstract]) OR (Musculoskeletal Pain[MeSH Terms]) OR ("Musculoskeletal Pain*"[Title/ Abstract])
OR (Pain, Musculoskeletal[Title/ Abstract]) OR (Pains, Musculoskeletal[Title/ Abstract]) OR (Low back
pain[MeSH Terms]) OR ("Low Back Pain*"[Title/Abstract]) OR (Lumbago) OR ("Lower Back Pain*")
OR ("Low Back Ache*") OR ("Low Backache*") OR (Neck pain[MeSH Terms]) OR ("Neck Pain*"[Ti-
tle/ Abstract]) OR ("Neck Ache*") OR (Neckache*) OR (Cetvicalgia*) OR ("Cetvical Pain*") OR (Fi-
bromyalgia|]MeSH Terms|) OR (Fibromyalgia*) OR (OsteoarthritisfMeSH Terms]) OR (Osteoarthritis,
Knee[MeSH Terms]) OR (Osteoarthritis, Hip[MeSH Terms|) OR (Whiplash injuries[MeSH Terms]) OR
("Whiplash-associated disorder*") OR (“Whiplash injur*”)) AND (("Psychosocial factor*") OR ("psy-
chological factor*") OR (Catastrophization[MeSH Terms]) OR ("Catastrophic Thinking*") OR ("Pain
Catastrophizing') OR ("Pain-Related Rumination*") OR ("Pain Related Rumination") OR ("Pain-Re-
lated Catastrophic Thinking*") OR (Kinesiophobia|[MeSH Terms]) OR ("Pain-Related Activity Avoid-
ance") OR ("Pain Related Activity Avoidance") OR ("Fear of Movement") OR (Hypervigilance) OR
(Anxiety[MeSH Terms]) OR (Sociological Factors[MeSH Terms|) OR ("Sociological Factor*") OR (So-
cial Context) OR (Social Environment[MeSH Terms]) OR (Social Support{MeSH Terms]) OR ("Per-
ceived Social Support™) OR (Beliefs) OR (Self Efficacy[MeSH Terms]) OR (Depressive disorder[MeSH
Terms|) OR (Psychology[MeSH Terms]) OR (Depression[MeSH Terms])) AND ((exercise[MeSH
Terms]) OR (resistance training[MeSH Terms]) OR (exercise*) OR (aerob*) OR ("acrobic exercise") OR
(physical activit*) OR (isometric exercise*) OR (strenght training) OR (exercise program*) OR (weight
lifting exercise program*)) AND (("Exetcise-induced hypoalgesia"[Title/Abstract]) OR ("exetcise-in-
duced analgesia"[Title/ Abstract]) OR ("EIH"[Title/ Abstract]) OR (analgesia) OR (hypoalgesia) OR ("hy-
poalgesic effect*") OR ("Pressure pain threshold") OR ("Heat pain threshold") OR ("Numeric rating
scale") OR ("numeric pain rating scale") OR ("Heat pain aftersensations") OR ("Suprathreshold heat
pain") OR ("Pressure pain tolerance") OR ("Heat pain temporal summation") OR ("Temporal summa-
tion") OR ("Quantitative sensory testing") OR ("pain threshold") OR ("Conditioned pain modulation")
OR ("Descending Pain Inhibitory Pathway*") OR ("Descending pain control system*") OR ("Descend-
ing pain modulation") OR ("Descending control of pain") OR (“Pain Perception*”’) OR (Pain Percep-
tion[MeSH Terms]) OR (Pain Measurement[MeSH Terms|) OR ("Pain Measurement*") OR ("Nocicep-
tion Test*") OR ("Analgesia Test*") OR ("Pain Assessment*") OR (“Pain questionnaire”) OR ("Pain
Intensit*") OR ("Pain Severit*") OR ("Visual Analog Pain Scale") OR ("Visual Analogue Pain Scale")



OR ("Sensory Threshold*") OR (Sensory Thresholds[MeSH Terms]) OR (Hyperalgesia|]MeSH Terms])
OR (Hyperalgesia*) OR (Allodynia*))

Con questa stringa di ricerca sono stati trovati 2231 articoli.

2.3.2 Stringa di ricerca di The Cochrane Library

#1
H2
#3
H#4
#5
#o
H#7
#8
#9
#10

#11
H#12
#13
H#H14
#15
#16
H#H17
#18
#19
#20
#21
H22

MeSH descriptor: [Chronic Pain] explode all trees

MeSH descriptor: [Musculoskeletal Pain| explode all trees

MeSH descriptor: [Low Back Pain] explode all trees

MeSH descriptor: [Neck Pain] explode all trees

MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees

MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees

MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee| explode all trees

MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Hip| explode all trees

MeSH descriptor: [Whiplash Injuries] explode all trees

((Chronic NEXT Pain*) OR (Widespread NEXT Chronic NEXT Pain*) OR (Musculoskeletal
NEXT Pain*) OR (Low NEXT Back NEXT Pain*) OR Lumbago OR (Lower NEXT Back
NEXT Pain*) OR (Low NEXT Back NEXT Ache*) OR (Low NEXT Backache*) OR (Neck
NEXT Pain*) OR (Neck NEXT Ache*) OR Neckache* OR Cervicalgia* OR (Cervical NEXT
Pain*) OR (Fibromyalgia*) OR (Whiplash injur*)OR (Whiplash-associated NEXT disorder*))
(Word variations have been searched)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

MeSH descriptor:

—

Catastrophization] explode all trees

MeSH descriptor:

~

Kinesiophobia] explode all trees
MeSH descriptor:

—

Anxiety] explode all trees
MeSH descriptor: [Sociological Factors] explode all trees

MeSH descriptor: [Social Environment] explode all trees

—  p——

MeSH descriptor: [Social Support] explode all trees

MeSH descriptor: [Self Efficacy] explode all trees

MeSH descriptor: [Depressive Disorder| explode all trees

MeSH descriptor: [Psychology] explode all trees

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees

((Psychosocial NEXT factor*) OR (psychological NEXT factor*) OR (Catastrophic NEXT
Thinking*) OR (Pain NEXT Catastrophizing) OR (Pain-Related NEXT Rumination*) OR (Pain

NEXT Related NEXT Rumination) OR (Pain-Related NEXT Catastrophic NEXT Thinking*)



H#23
H24
#25
H#26

H27
H28

#29
#30
#31
H32
#33
#34

OR (Pain-Related NEXT Activity NEXT Avoidance) OR (Pain NEXT Related NEXT Activity
NEXT Avoidance) OR (Fear NEXT of NEXT Movement) OR Hypervigilance OR (Sociological
NEXT Factor*) OR (Social NEXT Context) OR (Perceived NEXT Social NEXT Support) OR
Beliefs) (Word variations have been searched)

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all trees

(exercise* OR aerob* OR (aerobic NEAR exercise) OR (physical NEAR activit*) OR (isometric
NEAR exercise*) OR (strenght NEAR training) OR (exercise NEAR program*) OR (weight
NEXT lifting NEAR exercise NEAR program*)) (Word variations have been searched)

#24 OR #25 OR #26

((exercise-induced NEXT hypoalgesia) OR (exercise-induced NEXT analgesia) OR EIH OR an-
algesia OR hypoalgesia OR (hypoalgesic NEXT effect*) OR (Pressure NEXT pain NEXT
threshold) OR (Heat NEXT pain NEXT threshold) OR (Numeric NEXT rating NEXT scale)
OR (numeric NEXT pain NEXT rating NEXT scale) OR (Heat NEXT pain NEXT aftersensa-
tions) OR (Suprathreshold NEXT heat NEXTpain) OR (Pressure NEXT pain NEXT tolerance)
OR (Heat NEXT pain NEXT temporal NEXT summation) OR (Temporal NEXT summation)
OR (Quantitative NEXT sensory NEXT testing) OR (pain NEXT threshold) OR (Conditioned
NEXT pain NEXT modulation) OR (Descending NEXT Pain NEXT Inhibitory NEXT Path-
way*) OR (Descending NEXT pain NEXT control NEXT system*) OR (Descending NEXT
pain NEXT modulation) OR (Descending NEXT control NEXT of NEXT pain) OR (Pain
NEXT Perception*) OR (Pain NEXT Measurement*) OR (Nociception NEXT Test*) OR (An-
algesia NEXT Test*) OR (Pain NEXT Assessment*) OR (Pain NEXT questionnaire) OR (Pain
NEXT Intensit*) OR (Pain NEXT Severit*) OR (Visual NEXT Analog NEXT Pain NEXT
Scale) OR (Visual NEXT Analogue NEXT Pain NEXT Scale) OR (Sensory NEXT Threshold*)
OR (Hyperalgesia*) OR (Allodynia*)) (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Pain Perception] explode all trees

MeSH descriptor: [Pain Measurement] explode all trees

MeSH descriptor: [Sensory Thresholds] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperalgesia] explode all trees

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#33 AND #27 AND #23 AND #11

Con questa stringa di ricerca sono stati trovati 815 articoli.



2.3.3 Stringa di ricerca di Scopus

( ( ( INDEXTERMS ( "Chronic Pain" ) OR TITLE-ABS ( "Chronic Pain*") OR TITLE-ABS (
"Widespread Chronic Pain*" ) OR INDEXTERMS ( "Musculoskeletal Pain" ) OR TITLE-ABS (
"Musculoskeletal Pain*" ) OR TITLE-ABS ( "Pain, Musculoskeletal" ) OR TITLE-ABS ( "Pains,
Musculoskeletal” ) OR INDEXTERMS ( "Low back pain" ) OR TITLE-ABS ( "Low Back Pain*")
OR ALL (lumbago) OR ALL ("Lower Back Pain*") OR ALL ( "Low Back Ache*") OR ALL (
"Low Backache*") OR INDEXTERMS ("Neck pain") OR TITLE-ABS ("Neck Pain*") OR ALL
("Neck Ache*") OR ALL ( neckache* ) OR ALL ( cervicalgia*) OR ALL ( "Cervical Pain*") OR
INDEXTERMS ( fibromyalgia) OR ALL ( fibromyalgia* ) OR INDEXTERMS (osteoarthritis ) OR
INDEXTERMS ("Osteoarthritis, Knee" ) OR INDEXTERMS ("Osteoarthritis, Hip" ) OR INDEX-
TERMS ( "Whiplash injuries" ) OR ALL ( "Whiplash-associated disorder*" ) OR ALL ( "Whiplash
injur*" ) ) AND (ALL ( "Psychosocial factor*" ) OR ALL ( "psychological factor*" ) OR INDEX-
TERMS ( catastrophization) OR ALL ( "Catastrophic Thinking*") OR ALL ( "Pain Catastrophizing"
) OR ALL ("Pain-Related Rumination*") OR ALL ( "Pain Related Rumination" ) OR ALL ( "Pain-
Related Catastrophic Thinking*" ) OR INDEXTERMS ( kinesiophobia ) OR ALL ( "Pain-Related
Activity Avoidance" ) OR ALL ( "Pain Related Activity Avoidance" ) OR ALL ( "Fear of Movement"
) OR ALL ( hypervigilance ) OR INDEXTERMS (anxiety ) OR INDEXTERMS ( "Sociological
Factors" ) OR ALL ( "Sociological Factor*" ) OR ALL ( "Social Context" ) OR INDEXTERMS (
"Social Environment") OR INDEXTERMS ("Social Support") OR ALL ("Perceived Social Support”
) OR ALL ( beliefs ) OR INDEXTERMS ( "Self Efficacy" ) OR INDEXTERMS ( "Depressive
disorder" ) OR INDEXTERMS ( psychology ) OR INDEXTERMS ( depression ) ) AND ( IN-
DEXTERMS (exercise) OR INDEXTERMS ( "resistance training" ) OR ALL (exercise*) OR ALL
(aerob* ) OR ALL ( "aerobic exercise" ) OR ALL ( "physical activit*" ) OR ALL ( "isometric
exercise*" ) OR ALL ( "strenght training" ) OR ALL ( "exercise program*" ) OR ALL ( "weight
lifting exercise program*" ) ) AND (TITLE-ABS ("exercise-induced hypoalgesia" ) OR TITLE-ABS
("exercise-induced analgesia" ) OR TITLE-ABS (eih) OR ALL (analgesia) OR ALL ( hypoalgesia
) OR ALL ( "hypoalgesic effect*" ) OR ALL ( "Pressure pain threshold") OR ALL ( "Heat pain
threshold" ) OR ALL ( "Numeric rating scale" ) OR ALL ( "numeric pain rating scale" ) OR ALL (
"Heat pain aftersensations" ) OR ALL ( "Suprathreshold heat pain" ) OR ALL ( "Pressure pain tolet-
ance" ) OR ALL ("Heat pain temporal summation" ) OR ALL ( "Temporal summation" ) OR ALL
("Quantitative sensory testing" ) OR ALL ( "pain threshold" ) OR ALL ("Conditioned pain modula-
tion" ) OR ALL ( "Descending Pain Inhibitory Pathway*" ) OR ALL ( "Descending pain control
system*" ) OR ALL ( "Descending pain modulation" ) OR ALL ( "Descending control of pain" ) OR
ALL ( "Pain Perception*" ) OR INDEXTERMS ( "Pain Perception" ) OR INDEXTERMS ( "Pain
Measurement" ) OR ALL ( "Pain Measurement*" ) OR ALL ( "Nociception Test*" ) OR ALL (
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"Analgesia Test*" ) OR ALL ( "Pain Assessment*" ) OR ALL ( "Pain questionnaire" ) OR ALL (
"Pain Intensit*" ) OR ALL ( "Pain Severit*" ) OR ALL ( "Visual Analog Pain Scale" ) OR ALL (
"Visual Analogue Pain Scale" ) OR ALL ( "Sensory Threshold*" ) OR INDEXTERMS ( "Sensory
Thresholds" ) OR INDEXTERMS ( hyperalgesia) OR ALL ( hyperalgesia* ) OR ALL (allodynia* )
)) AND (SUBJAREA (medi) OR SUBJAREA (heal) OR SUBJAREA (neur) OR SUBJAREA
(psyc) OR SUBJAREA (soci))) AND NOT INDEX ( medline )

In questa stringa sono compresi 1 seguenti filtri:
- Subject area: Medicine, Health Professions, Neuroscience, Psychology, Social Science

- NOT INDEXTERM DI Medline

Con questa stringa di ricerca sono stati trovati 3700 articoli.

2.4 Processo di selezione

Dai risultati ottenuti dalle ricerche sono stati eliminati innanzitutto eventuali duplicati attraverso il soft-
ware Rayyan.

Lo screening degli studi ¢ stato poi condotto da un solo revisore (GT).

Questi ha selezionato, attraverso I'analisi di tutti 1 titoli e gli abstract, gli studi rilevanti rispetto al quesito
clinico, che rispettavano i criteri di inclusione.

Successivamente 'autore ha analizzato i full text degli articoli che dalla lettura di titolo e abstract sembra-
vano soddisfare i criteri d’inclusione e degli articoli per cui c’era incertezza di inclusione.

Per ogni fase finora descritta ¢ stata richiesta la collaborazione del Relatore di Tesi (RG), se necessario.

Quindi lo screening degli studi inclusi ¢ stato effettuato seguendo questi step chiave:
1) Rimozione dei record duplicati
2) Selezione degli studi per titolo
3) Selezione degli studi per lettura di abstract
4) Selezione degli studi per lettura del full text
5) Reporting della strategia di ricerca in una flow-chart (usando il PRISMA Diagram) in cui sono

stati riportati gli studi inclusi e i motivi di esclusione degli studi scartati.

2.5 Processo di raccolta dati

I dati sono stati estratti manualmente dagli studi inclusi in modo indipendente dall’autore (GT).

L’estrazione dei dati dagli studi ¢ stata effettuata mediante un modulo strutturato in cui sono riportati:
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1) Autore

2) Anno di pubblicazione

3) Disegno di studio

4)  Obiettivi dello studio

5) Popolazione (numero dei partecipanti, caratteristiche e patologia)
6) Tattori psicosociali analizzati (scale di valutazione)

7) Intervento (tipologia di esercizio utilizzato)

8) Outcome (strumenti di misurazione del dolore)

9) Risultati

2.6 Valutazione del rischio di bias

La valutazione del Risk of bias ¢ stata realizzata da un singolo revisore (GT), sfruttando:
- per gli RCT, il Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (ROB2)

- per gli studi non randomizzati osservazionali, il Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tool

(B
- per i casi clinici, il CAse REport (CARE)

2.7 Metodi di sintesi

E stata effettuata una sintesi qualitativa degli studi inclusi.
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3. RISULTATI

3.1 Selezione degli studi

La ricerca iniziale ha prodotto un totale di 6746 articoli: 3700 da Scopus, 2231 da PubMed e 815 da The
Cochrane Library. Dal totale degli articoli sono stati eliminati 583 duplicati, comuni alle ricerche effettuate
sulle banche dati. Successivamente si ¢ proceduto con lo screening per titolo dei 6163 articoli rimasti che
ha portato all’esclusione di 4748 articoli. Dei 1415 articoli ottenuti, si ¢ reperito 'abstract e sono stati
applicati i criteri di esclusione, lasciando un residuo di 35 articoli potenziali.

A seguito della lettura dei full-text, 32 articoli sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: due articoli
utilizzavano un trattamento multidisciplinare e non il solo esercizio, in tre articoli I'intervento era un
programma di esercizio e non una singola sessione, quattro articoli erano sulla popolazione sana o su
animali, in 13 articoli la misurazione del dolore non veniva effettuata sia prima che dopo la singola ses-
sione di esercizio, in due articoli I'intervento non era un esercizio ma un movimento o test, cinque articoli
erano revisioni, quindi non includibili nel lavoro.

In totale 3 articoli hanno soddisfatto i criteri di inclusione.
I titoli degli articoli sono elencati di seguito:

* “Kinesiophobia is associated with pain intensity but not pain sensitivity before and after exercise:
an explorative analysis”. H B Vaegter et al., 2017 (54)

*  “Exercise induced hypoalgesia is elicited by isometric, but not aerobic exercise in individuals with
chronic whiplash associated disorders”. A Smith et al., 2016 (55)

e “Assessment of exercise-induced hypoalgesia in chronic low back pain and potential associations
with psychological factors and central sensitization symptoms: A case-control study”. P Patricio

et al., 2023 (56)

Il processo di selezione ¢ rappresentato nel diagramma di flusso del PRISMA Statement (Diagramma 1).
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Diagramma 1

3.2 Caratteristiche degli studi

I dati e le caratteristiche degli studi inclusi sono sintetizzati nella Tabella 3. In particolare, sono stati
evidenziati autore, anno di pubblicazione, disegno e obiettivi dello studio, caratteristiche della popola-
zione (numero del partecipanti, caratteristiche e patologia), fattori psicosociali presi in considerazione
con rispettive scale di valutazione, tipo di esercizio effettuato, strumenti di misurazione del dolore e sono
stati sintetizzati i principali risultati dei vari articoli.
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3.2.1 Disegno di studio, caratteristiche del campione e obiettivi

Tutti gli studi inclusi nella revisione erano studi osservazionali analitici: due avevano un disegno trasver-

sale pre-test/post-test (54,55) e uno era uno studio caso-controllo (506).

Le caratteristiche della popolazione presa in esame differivano tra i vari studi sia per patologia, che per
dimensione del campione, che per presenza o meno di controlli sani: nello studio di Vaegter et al. (2018)*
sono stati arruolati 54 soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico, nello studio di Smith et al. (2017)*
sono stati confrontati 21 soggetti con WAD cronico e 19 controlli sani mentre nello studio di Patricio et

al. (2023) > sono stati inclusi 28 partecipanti con CLBP e 23 sani.

Per quanto riguarda il genere c’era uno sbilanciamento verso il genere femminile con una percentuale di
partecipanti femmine con dolote cronico del 72% nello studio di Vaegter et al. (2018)**, 55% in quello di

Smith et al. (2017) > e 61% in quello di Patricio et al. (2023) *°.

L’eta media dei partecipanti con dolore cronico era simile tra i vari studi: nello studio di Vaegter et al.
(2018)** era di 45.7 (11.2) anni, in quello di Smith et al. (2017) > di 44.5 (10.5) e in quello di Patricio et al.
(2023)*° di 31.5 (16.5) anni.

Gli obiettivi degli studi inclusi erano molteplici: lo studio di Vaegter et al. (2018)>* si proponeva di con-
frontare gli effetti dell’esercizio aerobico e isometrico sulle soglie del dolore pressorio locale e remoto
(PPT) tra pazienti con dolore muscoloscheletrico cronico con alti e bassi livelli di kinesiofobia. Lo studio
di Smith et al. (2017) > invece aveva diversi obiettivi: in primis confrontare le risposte EIH all'esercizio
isometrico e aerobico in pazienti con WAD cronico e controlli sani, determinare poi se esiste una risposta
differenziale rispetto al tipo di esercizio sull' EIH, studiare le relazioni tra EIH ¢ CPM nei pazienti con
WAD cronico e infine indagare le relazioni tra EIH e fattori psicologici in pazienti con WAD cronico.
Patricio et al. (2023) *° si proponevano di confrontare il livello di EIH tra partecipanti con CLBP ¢ parte-
cipanti sani dopo una contrazione isometrica del polso (lontano dalla zona lombare dolorosa) e una con-
trazione isometrica della schiena e in secondo luogo di indagare le potenziali associazioni tra il livello di

EIH e i fattori psicologici riferiti dal paziente e i sintomi di sensibilizzazione centrale.

3.2.2 Fattori psicosociali e scale di valutazione

Diversi fattori psicosociali sono stati analizzati. Tutti e tre gli studi inclusi hanno preso in considerazione
la kinesiofobia misurandola attraverso il 17-item Tampa Scale of Kinesiophobia (TSK) questionnaire (54—
56). Due studi hanno misurato la catastrofizzazione del dolore con la Pain Catastrophizing Scale (PCS)
(55,56). Smith et al. (2017) > hanno inoltre utilizzato la Posttraumatic Stress Diagnostic Scale (PDS) per

56

valutare lo stress post-traumatico mentre Patricio et al. (2023) > hanno considerato anche ’ansia misurata

con la Pain Anxiety Symptoms Scale (PASS-20)], la self-Efficacy misurata attraverso la Chronic Pain Self-
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Efficacy Scale (SES-06), il Coping valutato con il Coping Strategies Questionnaire (CSQ) e la Sensibilizza-
zione centrale misurata attraverso la Central Sensitization Inventory (CSI), scala che in realta piu che
misurare la sensibilizzazione misura il distress generale considerando anche le bandiere e lo stato di salute

generale (57).

3.2.3 Caratteristiche dell'intervento

Tutti e tre gli studi hanno utilizzato esercizi isometrici (54-506) e due hanno considerato anche esercizi

aerobici confrontando Peffetto delle due tipologie di esercizio sul’EIH (54,55).

Nello studio di Vaegter et al. (2018) ** i partecipanti hanno eseguito un esetcizio aerobico e uno isome-
trico, in due giorni diversi in ordine randomizzato e controbilanciato. L’esercizio aerobico consisteva in
15 minuti di cyclette a frequenze cardiache target correlate all'eta e corrispondenti al 75% del consumo
massimo di ossigeno dei pazienti (VO2max). Ai pazienti ¢ stato chiesto di mantenere una frequenza di
pedalata il piu vicino possibile a 70 giri al minuto durante 1 15 minuti. I primi 2 minuti sono stati utilizzati
come riscaldamento e l'intensita ¢ stata mantenuta al di sotto di una frequenza cardiaca corrispondente
al 50% del VO2max del paziente. La resistenza della pedalata ¢ stata aumentata nei successivi 3 minuti
fino al raggiungimento di una frequenza cardiaca target corrispondente al 75% VO2max entro l'inizio del
quinto minuto; successivamente il paziente ha continuato a pedalare per 10 minuti. I’esercizio isometrico
invece consisteva in un’estensione isometrica del ginocchio mantenuta per 90 secondi con la gamba do-
minante ad un’intensita submassimale corrispondente al 30% della contrazione volontaria massima de-
terminata in una sessione precedente. Nello studio di Smith et al. (2017) ** i partecipanti hanno svolto
due tipologie di esercizio programmate a 5-10 giorni di distanza. L’esercizio isometrico consisteva in un
wall squat da mantenere fino all'affaticamento o per un massimo di 3 minuti. Per eseguire il wall squat ai
partecipanti ¢ stato chiesto di mettersi in piedi con la schiena contro il muro, i piedi paralleli alla larghezza
delle spalle e le mani lungo i fianchi e di scivolare lungo il muro con la schiena fino a raggiungere un
angolo di circa 100° a livello dell’articolazione del ginocchio. L’esercizio aerobico era invece un esercizio
submassimale sul cicloergometro al 75% di frequenza cardiaca massima prevista per I'eta, della durata di
30 minuti. I partecipanti hanno iniziato a pedalare a 25 W e la potenza erogata ¢ stata aumentata di 25 W
ogni minuto fino al raggiungimento del 75% di frequenza cardiaca massima prevista per Peta. I parteci-
panti hanno continuato a pedalare a questa potenza per una durata totale di 30 minuti. Nello studio di
Patricio et al. (2023) *° i partecipanti hanno svolto due esercizi isometrici programmati a 20 minuti di
distanza: prima un esercizio di flessione del polso e poi un esercizio di estensione lombare. Per Iesercizio
al polso i partecipanti si sedevano su una sedia e le loro braccia erano posizionate lungo il tronco con il
gomito flesso a 90°. L'avambraccio era sostenuto da un cuscino e la mano era posta sotto il tavolo. I
partecipanti dovevano spingere contro il tavolo con l'avambraccio supinato. Nei controlli il lato della

valutazione PPT era randomizzato; I'esercizio ¢ stato eseguito utilizzando il polso dello stesso lato. Per i
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pazienti con CLBP, I'esercizio del polso veniva eseguito sul lato della zona lombare piu dolorosa e, se il
dolore era bilaterale o simmetrico, veniva utilizzato il polso destro. Gli esercizi per la schiena invece sono
stati eseguiti utilizzando l'inclinazione pelvica anteriore contro resistenza o l'estensione della schiena. Per
l'inclinazione pelvica antetiore, una cinghia ¢ stata posizionata attorno al bacino del partecipante, a livello
della spina iliaca anteriore superiore. Lo sperimentatore era posizionato dietro il partecipante e resisteva
al movimento. Al partecipante sono state fornite indicazioni di spingere contro la cinghia, senza sollevare
i piedi da terra. Per I'estensione della schiena, i partecipanti hanno spinto contro un cuscinetto regolabile
fissato al muro. Il cuscinetto ¢ stato posizionato a livello toracico inferiore. Ai partecipanti ¢ stato chiesto
di spingere contro il cuscinetto in direzione posteriore e inferiore, senza sollevare i piedi o spingere a
terra, per attivare specificamente la parte bassa della schiena anziché i muscoli dell'anca. La posizione
seduta ¢ stata scelta rispetto a quella prona per ridurre il contributo degli estensori dell'anca ed essere piu

specifica per il muscolo erector spinae.

3.2.4 Outcome (strumenti di misurazione del dolore)

Tutti gli studi hanno misurato le soglie del dolore pressorio (PPT) prima e immediatamente dopo I'eser-
cizio (54-56). La PPT nello studio di Vaegter et al. (2018)>* e Smith et al. (2017) > ¢ stata misurata in siti

56

locali e remoti mentre nello studio di Patricio et al. (2013)°° ¢ stata misurata nei siti in cui veniva svolto
Pesercizio. Lo studio di Smith et al. (2017) > ha valutato anche la modulazione condizionata del dolotre

(CPM) prima e dopo l'esercizio.

Nello studio di Vaegter et al. (2018)>* la PPT ¢ stata valutata con un algometro a pressione portatile in
aree corporee locali e remote: quadricipite femorale dominante, quadricipite femorale non dominante,
bicipite brachiale dominante, trapezio superiore non dominante prima e immediatamente dopo entrambe
le tipologie di esercizio. Sono state eseguite due valutazioni per sito e i valori medi sono stati utilizzati per
Ianalisi. Nello studio di Smith et al. (2017) > la PPT ¢ stata valutata con un algometro a pressione in aree
corporee locali e remote: a livello di C5 (locale) e sul ventre del tibiale anteriore (remoto) prima e imme-
diatamente dopo entrambe le tipologie di esercizio. E stato determinato che l'analgesia indotta dall'eser-
cizio si verifica quando la PPT post-esercizio ¢ maggiore della PPT pre-esercizio. Sono state eseguite tre
valutazioni per sito e 1 valori medi sono stati utilizzati per I'analisi. Gli autori hanno misurato anche la
modulazione condizionata del dolore (CPM): lo stimolo utilizzato era il "calore da contatto" (HPT) ero-
gato sulla colonna vertebrale medio-cervicale. Il dolore percepito durante il test HPT ¢ stato misurato
utilizzando una scala analogica visiva di 10 cm (VAS HPT) immediatamente dopo la valutazione HPT.
Lo stimolo condizionante era l'acqua fredda (test pressorio freddo). L.a mano non dominante del parte-
cipante era immersa nell'acqua a 2-3°C. La soglia del dolore ¢ stata determinata chiedendo al partecipante
di alzare la mano dominante nel momento in cui iniziava a sentite dolore/disagio. Il tempo in secondi

trascorso tra l'immersione e il sollevamento di quella mano ¢ stato registrato come soglia del dolore
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pressorio freddo. La tolleranza al dolore pressorio freddo ¢ stata definita come il tempo totale, in secondi,
in cui la mano del partecipante ¢ stata immersa nell’acqua meno il tempo di soglia del dolore. I partecipanti
hanno valutato l'intensita del loro dolore durante questo compito su una VAS di 10 cm, inizialmente
dopo i primi 5 secondi, poi a intervalli di 15 secondi fino a quando non hanno rimosso la mano o fino al
raggiungimento del tempo massimo (120 secondi). E stata registrata la valutazione dell’intensita del do-
lore di picco, insieme al punteggio medio dell’intensita del dolore. L'HPT ¢ stato misurato nuovamente
30 secondi dopo il ritiro della mano dall'acqua fredda (HPT30). Il CPM ¢ stato calcolato sottraendo HPT
da HPT30. Nello studio di Patricio et al. (2023) > le soglie del dolore pressorio (PPT) sono state misurate
attraverso un algometro digitale portatile in 4 siti, un sito muscolare e uno osseo per ciascuna area del
corpo (polso e lombare), ossia erettori lombari della colonna vertebrale, flessori del polso, processo spi-
noso S1 e porzione dorsale osso capitato, prima e dopo ciascuno dei due esercizi. L'analgesia indotta

dall'esercizio ¢ stata definita come variazione percentuale della PPT dal pre al post esercizio.

3.2.5 Risk of bias

Per la valutazione qualitativa degli studi inclusi ¢ stata utilizzato il Joanna Briggs Institute Critical Apprai-
sal tool (JBI) sviluppato nel 2014 dal Joanna Briggs Institute e disponibile pubblicamente sul sito Web
JBI da dicembre 2017 (58). Gli elementi trattati nello strumento sono stati selezionati in base alla revisione
da parte degli autori della letteratura metodologica e degli elementi rilevanti di altri strumenti JBI (58). La
JBI Critical Appraisal Checklist per studi caso-controllo si compone di 10 domande le cui risposte pos-
sono essere: Yes, No, Unclear or Not Applicable. Esiste anche una versione modificata dello strumento
per gli studi cross sectional che comprende 8 domande a cui si puo rispondere Yes, No, Unclear or Not
Applicable. Le Checklist sia per gli studi caso-controllo che per gli studi cross sectional sono riportate

nelle tabelle 1 e 2.

Per la decisione sono state utilizzate le indicazioni riportate nei seguenti documenti:
* https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/]BI Critical Appraisal-Cheklist for Case Con-

trol Studies2017 0.pdf

* https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/]BI Critical Appraisal-Checklist for Analyti-

cal Cross Sectional Studies2017 0.pdf
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https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/JBI_Critical_Appraisal-Cheklist_for_Case_Control_Studies2017_0.pdf
https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/JBI_Critical_Appraisal-Cheklist_for_Case_Control_Studies2017_0.pdf
https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/JBI_Critical_Appraisal-Checklist_for_Analytical_Cross_Sectional_Studies2017_0.pdf
https://jbi.global/sites/default/files/2019-05/JBI_Critical_Appraisal-Checklist_for_Analytical_Cross_Sectional_Studies2017_0.pdf

Tabella 1

The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for case-control study

(last amended in 2017)
MAJOR COMPONENTS RESPONSE OPTIONS

1. Were th.e groups comparable other than tl'le presence of Yes | No | Unclear Not applica-
disease in cases or the absence of disease in controls? ble

. Not applica-
2. Were cases and controls matched appropriately? Yes [ No | Unclear ble

3. Were the same criteria used for identification of cases and Yes | No | Unclear Not applica-
controls? ble

4. Was exposure measured in a}standard, valid and reliable Yes | No | Unclear Not applica-
way: ble

5. Was exposure measured in the same way for cases and Yes | No | Unclear Not applica-
controls? ble

6. Were confounding factors identified? Yes | No | Unclear | N g)é)hca-

7. Were strategies to deal with confounding factors stated? | Yes | No | Unclear Not ?ﬁ)é)hca—

8. Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable Yes | No | Unclear Not applica-
way for cases and controls? ble

9. Was the exposure period f)f interest long enough to be Yes | No | Unclear Not applica-
meaningful? ble

10. Was appropriate statistical analysis used? Yes | No | Undear | N Ell)fhca_

Overall appraisal: Include 0 Exclude o Seek further info O
Tabella 2

The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for analytical cross-sectional study

(last amended in 2017)
MAJOR COMPONENTS RESPONSE OPTIONS
1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? | Yes | No | Unclear Nocta;[;fh—
2. Were the study subjects and the setting described in detail? Yes | No | Unclear Noctazll?h‘
. . . Not appli-
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way? Yes | No | Unclear cable
4. Were objective, standard crite'ri‘a used for measurement of the Yes | No | Undear | Not appli-
condition? cable
5. Were confounding factors identified? Yes | No | Unclear Nocta:}]?h_
6. Were strategies to deal with confounding factors stated? Yes | No | Unclear Noctaab%)h-
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way? Yes | No | Unclear Noctaab[fé)h-
8. Was appropriate statistical analysis used? Yes | No | Unclear Nc::taab?é)h-
Overall appraisal: Include 0 Excluded  Seek further info O
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Un unico revisore (GT) si ¢ occupato della valutazione qualitativa degli studi inclusi: lo studio di Patricio
et al. (2023) *° ha riportato un punteggio di 6/10 yes (60%), lo studio di Smith et al. (2017) > 5/8 yes
(62,5%) e lo studio di Vaegter et al. (2018)°* 5/8 (62,5%). I risultati della valutazione del rischio di bias
sono presentati nelle Tabelle 4 e 5 generate grazie all’utilizzo del Robvis Visualization Tool. Sulla base di
precedenti revisioni sistematiche, gli studi con un punteggio JBI superiore al 70% sono stati classificati
come di qualita elevata, quelli con un punteggio compreso tra il 50% e il 70% come di qualita media e

quelli con un punteggio inferiore al 50% come di bassa qualita (59)(60).

Alcuni limiti dello studio di Patricio et al. (2023) ** riguardano ’esposizione in quanto solo i casi, quindi i
partecipanti con CLBP, hanno completato i questionari Pain Catastrophizing Scale (PCS), 17-item Tampa
Scale of Kinesiophobia (TSK) questionnaire, Pain Anxiety Symptoms Scale (PASS-20), Chronic Pain
Self-Efficacy Scale (SES-6), Coping Strategies Questionnaire (CSQ) e Central Sensitization Inventory
(CSI), di cui non sono riportate la validita e I'affidabilita. Inoltre, non ¢ chiaro il tempo di esposizione.
Un altro limite dello studio riguarda i fattori confondenti: infatti seppure sia stato trovato che non c'era
differenza tra i gruppi per tutte le caratteristiche, ad eccezione del punteggio BMI che era significativa-
mente piu alto nel gruppo CLBP rispetto a CTL (Z = -3,16; p = 0,002) e per il PPT basale del LES, che
era inferiore nel gruppo CLBP (Z = —1,99; p = 0,047) non sono state poi riportate strategie per control-
lare questi fattori.

Per quanto riguarda invece lo studio di Smith et al. (2017) > non era riportata una desctizione chiara della
popolazione da cui sono stati selezionati o reclutati i partecipanti allo studio, compresi i dati demografici,
l'ubicazione e il periodo di tempo. Inoltre, per quanto riguarda Pesposizione non sono state riportate
validita e affidabilita delle scale Pain Catastrophizing Scale (PCS), 17-item Tampa Scale of Kinesiophobia
(TSK) questionnaire, Posttraumatic Stress Diagnostic Scale (PDS) per la popolazione in studio, ossia
soggetti con WAD cronico. La descrizione dell’analisi statistica ¢ sufficientemente dettagliata per consen-
tire ai revisori di identificare quali tecniche analitiche sono state utilizzate e come sono stati misurati
specifici confondenti. Tuttavia, non sono riportati gli intervalli di confidenza (IC).

I limiti dello studio di Vaegter et al. (2018) > riguardano la definizione del campione e i criteri di inclusione
ed esclusione: infatti non sono riportati precisi criteri di inclusione ed esclusione né le caratteristiche dei
partecipanti che vengono identificati soltanto per la presenza di dolore muscoloscheletrico. Per quel che

riguarda I’esposizione non sono riportate affidabilita e validita della Tampa Scale of Kinesiofobia (TSK).
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3.2.6 Influenza dei fattori psicosociali sull'EIH nei soggetti con dolore muscoloscheletrico

Nessuno degli studi inclusi ha riportato correlazioni significative tra la variazione della PPT pre e post

esercizio e la presenza di fattori psicosociali nelle persone con dolore muscoloscheletrico.

Vaegter et al. (2018) >* sono stati gli unici a dividere i soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico in
due gruppi considerando il fattore psicosociale kinesiofobia: 1 due gruppi erano bassa kinesiofobia (TSK
<38) ¢ alta kinesiofobia (TSK 238). La variazione della PPT pre-esetcizio/post-esetcizio all'interno del
gruppo con bassa kinesiofobia era maggiore rispetto alla variazione riscontrata nel gruppo con alta kine-
siofobia, tuttavia, questa differenza non era statisticamente significativa, sia per quanto riguarda ’esercizio
aerobico che lesercizio isomettico.

Smith et al. (2017) > hanno riscontrato un aumento della PPT solo dopo esercizio isometrico e non dopo
esercizio aerobico sia nel gruppo con WAD che nel gruppo di controllo, senza differenze significative tra
1 due gruppi. Inoltre, non sono state riscontrate associazioni significative tra la variazione percentuale
della PPT (in entrambe le sedi anatomiche) e le variabili psicologiche misurate al basale, ossia catastrofiz-
zazione e kinesiofobia, per entrambi 1 gruppi (WAD o controlli) o per la gravita dei sintomi di stress post-
traumatico nel gruppo WAD. Non sono state dimostrate nemmeno correlazioni significative tra la varia-
zione percentuale dell'EIH (per la colonna cervicale o il tibiale antetriore) e una qualsiasi delle variabili
fisiche (soglie del dolore termico, soglia/tolleranza/picco pressotio freddo) misurate al basale per en-
trambi 1 gruppi (WAD o controlli).

Per quanto riguarda lo studio di Patricio et al. (2023) > ¢ stato visto che dopo l'esercizio del polso, 'ETH
misurata nei siti muscolari era inferiore nel gruppo CLBP rispetto al gruppo senza dolore (p = 0,047), ma
non sono state riscontrate differenze nei siti ossei (p = 0,49). Non sono state invece osservate differenze
significative per 'EIH dopo l'esercizio della schiena nei siti muscolari (p = 0,14) o nei siti ossei (p = 0,65).
Sono state testate solo le associazioni tra fattori psicologici e variabili che mostravano differenze signifi-
cative tra i gruppi (ad esempio, EIH nei siti muscolari dopo l'esercizio del polso) ma anche in questo caso

non ¢ stata osservata alcuna correlazione significativa.
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Tabella 3

Autori
(Anno di
pubblicazione)
Disegno dello
studio

Obiettivi dello
studio

N Partecipanti e
Patologia
[Genere M%, Eta
(SD)]

Fattori psicosociali
analizzati

[scale di valutazione]

Intervento (tipologia di

esercizio)

misurazione del
dolore)

Outcome (strumenti di

Risultati

Vaegter et al.
(2018)

Cross sectional

Confrontare gli
effetti dell’esercizio
acrobico e
isometrico sulle
soglie del dolore
pressorio locale e
remoto (PPT) in
pazienti con dolore
muscoloscheletrico
cronico con alti e
bassi livelli di
kinesiofobia.

54 soggetti con dolore
MSK cronico
[28%, 45.7 (11.2)]

Kinesiofobia [17-item
Tampa Scale of
Kinesiophobia (TSK)
questionnaire]

In due giorni diversi:
(1) Esercizio aerobico:
cyclette per 15 minuti a
frequenze cardiache target
legate all'eta corrispondenti
al 75% del VO2max.
(2) Esercizio isometrico:
estensione isometrica del

ginocchio per 90 secondi

un’intensita submassimale

corrispondente al 30%

massima determinata in

una sessione precedent&

con la gamba dominante ad

della contrazione volontaria

PPT in aree corporee
locali e remote
(quadricipite femorale

dominante, quadricipite

bicipite brachiale
dominante, trapezio
superiore non
dominante) prima e
immediatamente dopo
entrambe le tipologie di
esercizio.

femorale non dominante,

11 gruppo con bassa kinesiofobia aveva
PPT pit alti, sebbene non siano state
riscontrate differenze significative tra i
gruppi.

L'effetto dell'esercizio aerobico sui PPT
non eta significativamente diverso tra i
gruppi e non sono state riscontrate
differenze significative nel’aumento
percentuale dei PPT tra i gruppi con alta
e bassa kinesiofobia.

Lleffetto dell'esercizio isometrico sui
PPT non era significativamente diverso
tra i gruppi e non sono state riscontrate
differenze significative nel’aumento
percentuale dei PPT tra i gruppi con alta

e bassa kinesiofobia.

Smith et al.
(2017)

Cross sectional

(1) Confrontare le
risposte EIH
all'esercizio
isometrico e
aerobico in pazienti
con WAD cronico e
controlli sani
(2) Determinare se
esiste una risposta
differenziale del
tipo di esercizio
sul' EIH
(3) Studiare le
relazioni tra EIH e
CPM nei pazienti
con WAD cronico
(4) Investigare le
relazioni tra EIH e
fattori psicologici in
pazienti con WAD

cronico.

21 soggetti con WAD
cronico
[45%, 44.5 (10.5)]
e 19 soggetti sani
[26%, 37.4 (10.8)]

Catastrofizzazione [Pain
Catastrophizing Scale
®Cs)],
Kinesiofobia [17-item
Tampa Scale of
Kinesiophobia (TSK)
questionnaire],
Stress Posttraumatico
[Posttraumatic Stress
Diagnostic Scale (PDS)]

Due tipologie di esercizio
programmate a 5-10 giorni
di distanza:

(1) Esercizio isometrico:
wall squat fino
all'affaticamento o per un
massimo di 3 minuti.
(2) Esercizio aerobico:
esercizio submassimale sul
cicloergometro per 30
minuti al 75% di frequenza
cardiaca massima prevista

per Peta.

PPT in aree corporee
locali e remote (C5 e
ventre del tibiale
anteriore) prima e
immediatamente dopo
entrambe le tipologie di
esercizio.
Conditioned pain
modulation (CPM).

Llesercizio isometrico ma non l'esercizio
aerobico ha prodotto EIH in entrambi i
gruppi (P < 0,023) senza differenze tra i
2 gruppi (P > 0,55) dimostrate per
nessuno degli esercizi.

Non sono state riscontrate associazioni
significative tra la variazione percentuale
della PPT (in entrambe le sedi
anatomiche) e una qualsiasi delle variabili
psicologiche misurate al basale per
entrambi i gruppi (WAD o controlli) o
per la gravita dei sintomi di stress post-
traumatico nel gruppo WAD.

Non sono state dimostrate correlazioni
significative tra la variazione percentuale
dell'EIH (per la colonna cervicale o il
tibiale anteriore) e una qualsiasi delle
variabili fisiche (soglie del dolote termico,
soglia/tolleranza/picco pressorio freddo)
misurate al basale per entrambi i gruppi
(WAD o controlli).

Patricio et al.
(2023)

Caso-controllo

(1) Confrontare
EIH tra soggetti
con CLBP e
soggetti sani dopo
(a) una contrazione
isometrica del polso
(lontano dalla zona
lombare dolorosa) e
(b) una contrazione
isometrica della
schiena
(2) Indagare le
potenziali
associazioni tra
EIH e fattori
psicologici riferiti
dal paziente e
sintomi di
sensibilizzazione

centrale.

28 soggetti con CLBP
[39%, 31.5 (16.5)]
e 23 soggetti sani
[52%, 25.0 (5.5)]

Catastrofizzazione [Pain
Catastrophizing Scale
(PCS)),
Kinesiofobia [17-item
Tampa Scale of
Kinesiophobia (TSK)
questionnaire],
Ansia [Pain Anxiety
Symptoms Scale (PASS-
20),
Self-Efficacy [Chronic
Pain Self-Efficacy Scale
(SES-6)],
Coping [Coping
Strategies Questionnaire
CsQ,
Sensibilizzazione centrale
|Central Sensitization
Inventory (CSI)]

Due esercizi programmati a
20 minuti di distanza:
(1) esercizio di flessione del
polso (spingere contro la
faccia inferiore del tavolo
con l'avambraccio supinato)
(2) esercizio di estensione
lombare (inclinazione
pelvica anteriore contro
resistenza con cinghia e
estensione della schiena
spingendo contro un
cuscinetto regolabile fissato

al muro)

PPT in 4 siti, uno
muscolare ¢ uno osseo
per ciascuna area del
corpo (erettori lombari
della colonna vertebrale
e flessori del polso,
processo spinoso S1 e
porzione dotsale osso
capitato) prima e dopo

ciascuno dei due esercizi.

Dopo l'esercizio del polso, 'EIH misurata
nei siti muscolari era inferiore nel gruppo
CLBP rispetto al gruppo senza dolore (p
= 0,047), ma non sono state riscontrate
differenze nei siti ossei (p = 0,49).
Non sono state osservate differenze
significative per I'EIH dopo l'esercizio
della schiena nei siti muscolari (p = 0,14)
o nei siti ossei (p = 0,65).
Sono state testate solo le associazioni tra
fattori psicologici e variabili che mostrano
differenze significative tra i gruppi (ad
esempio, EIH nei siti muscolari dopo
l'esercizio del polso): non ¢ stata osservata

alcuna correlazione significativa.
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Study

Tabella 4

Risk of bias

® © 6 ®© 6 & © & ©

D1: Were the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence of disease in controls? Judgement
D2: Were cases and controls matched appropriately? ‘

D3: Were the same criteria used for identification of cases and controls? ‘ High
D4: Was exposure measured in a standard, valid and reliable way? - Unclear
D5: Was exposure measured in the same way for cases and controls?

D6: Were confounding factors identified? . Low

D7: Were strategies to deal with confounding factors stated?

D8: Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls?
D9: Was the exposure period of interest long enough to be meaningful?

D10: Was appropriate statistical analysis used?

Tabella 5

Risk of bias

® @ & & ® & ©
® © 6 ®6 & ®© € & ©

D1: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? Judgement
D2: Were the study subjects and the setting described in detail? _

D3: Was the exposure measured in a valid and reliable way? ® i
D4: Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? =) Unclear
D5: Were confounding factors identified?

D6: Were strategies to deal with confounding factors stated? ’ Low

D7: Were the outcomes measured in a valid and reliable way?
D8: Was appropriate statistical analysis used?
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4. DISCUSSIONE

Lo scopo di questa ricerca era quello di realizzare una revisione sistematica circa I'influenza dei fattori
psicosociali sul’EIH nei soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico. Sono stati inclusi nella revisione
tre studi osservazionali analitici: due avevano un disegno trasversale pre-test/post-test (54,55) e uno era
uno studio caso-controllo (56). Nessuno degli studi inclusi ha riportato correlazioni significative tra la
variazione della PPT pre e post esercizio e la presenza di fattori psicosociali nelle persone con dolore
muscoloscheletrico. Tuttavia, Vaegter et al. (2018) > hanno trovato che la vatiazione della PPT pre-eset-
cizio/post-esercizio all'interno del gruppo con bassa kinesiofobia era maggiore rispetto alla variazione
riscontrata nel gruppo con alta kinesiofobia, anche se questa differenza non era statisticamente significa-

tiva.

E stato dimostrato da precedenti ricerche che i soggetti con dolore muscoloscheletrico presentano rispo-
ste variabili del’EIH: in alcuni casi si riscontra analgesia dopo I’esercizio mentre in altri nessun cambia-
mento o addirittura iperalgesia post esercizio (10), (23), (24). 1 fattori psicosociali contribuiscono all’espe-
rienza dolore (42),(43),(44),(45),(46),(47): ¢ stato quindi ipotizzato che i fattori psicosociali potessero

avere una qualche influenza sul’EIH.

Precedenti studi hanno indagato questa relazione senza giungere a risultati concordi. Uno studio sugli
adulti con dolore muscoloscheletrico cronico ha mostrato che ansia, depressione e catastrofizzazione del
dolore non determinano cambiamenti nelle soglie del dolore pressorio dopo l'esercizio (19). Un'altra ri-
cerca non ha trovato alcuna relazione tra ansia e EIH nelle donne con fibromialgia (50). In uno studio su
pazienti fibromialgici le soglie del dolore e l'intensita del dolore non sono cambiate post-esercizio e non
¢ stata trovata nessuna correlazione con I'ansia di stato (61). Tuttavia, alcuni autori hanno evidenziato

un'associazione significativa tra ansia e EIH in due dei quattro siti dove ¢ stata misurata la PPT (62).

Una revisione del 2020 (51) ha provato a fare una panoramica sull’argomento includendo sia studi sui
soggetti sani che studi su persone con dolore muscoloscheletrico cronico analizzando separatamente le
due popolazioni. Anche in questo caso pero i risultati non hanno dato certezze in quanto gli studi inclusi

avevano un’alta eterogeneita e un alto rischio di bias.

Anche gli studi inclusi in questa revisione presentavano moderato rischio di bias e un’alta eterogeneita
per quanto riguarda in particolare la condizione dolorosa cronica del campione preso in esame, 1 fattori
psico-sociali presi in considerazione e la tipologia di esercizio utilizzata. I alta eterogeneita deriva dalla
scelta dei criteri di inclusione/esclusione di questa revisione formulati con l'obiettivo di includere tutti i
possibili studi rilevanti, accettando tutti i sottogruppi di dolore muscoloscheletrico, fattori psicosociali,

disegni di studio, tipologia e intensita di esercizio e misurazione dei risultati. A causa della grande
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eterogeneita tra gli studi e del moderato risk of bias, non ¢ stato possibile stabilire se i fattori psicosociali

siano associati o meno all’EIH nei pazienti con dolore muscoloscheletrico cronico.

Per quanto riguarda la patologia presa in esame dagli studi inclusi c’era una grande eterogeneita: lo studio
di Vaegter et al. (2018)** includeva 54 soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico, quello di Smith et
g 22 »q
al. (2017) > confrontava 21 soggetti con WAD cronico e 19 controlli sani mentre lo studio di Patricio et
gg
al. (2023)*° includeva 28 partecipanti con CLBP e 23 sani. Nelle persone con dolore muscoloscheletrico,
il sottogruppo specifico di dolore muscoloscheletrico potrebbe essere la ragione delle differenze negli
gruppo sp P g g
effetti. Si ¢ visto infatti che la risposta acuta all’esercizio dipende dalla condizione patologica dolorosa del
P P P g
paziente: I'EIH ¢ stata dimostrata in condizioni dolorose croniche come la lombalgia (25) mentre in altre
condizioni come WAD (30) si sono verificati ridotta risposta ipoalgesica o persino iperalgesia post-eser-
cizio. Oltre a questo Vaegter et al. (2018)>* non hanno riportato sottogruppi specifici di dolore muscolo-
scheletrico, includendo diverse condizioni dolorose muscoloscheletriche croniche non meglio precisate.
Non ¢ noto quindi se i partecipanti a questo studio presentassero dolore diffuso o dolore tegionale.
q P P q P gt
Questo aumenta il rischio di bias anche perché ¢ stato dimostrato che la compromissione dell'EIH ¢ piu

forte nelle persone con dolore cronico diffuso rispetto a chi ha dolore cronico regionale (10).

Per quanto riguarda il genere negli studi inclusi c’era uno sbilanciamento verso il genere femminile con
una percentuale di partecipanti femmine con dolore cronico del 72% nello studio di Vaegter et al. (2018)*,
55% in quello di Smith et al. (2017) > e 61% in quello di Patricio et al. (2023)°*. 1l sesso potrebbe rappre-
sentare un fattore confondente e quindi un fattore di bias dato che ¢ stato ipotizzato che anch’esso po-
trebbe avere un’influenza sul’EIH, anche se attualmente non si hanno certezze a riguardo. Si ¢ visto che
una prevalenza femminile piu elevata si verifica in molte condizioni di dolore cronico in cui ¢ stata osser-
vata una risposta EIH compromessa, tra cui fibromialgia, dolore cronico diffuso e WAD. Pertanto, si ¢
ipotizzato che le differenze di sesso possano almeno in parte spiegare la compromissione dell'EIH che
viene spesso osservata in queste condizioni (11). Tuttavia, attualmente gli studi non sembrano sostenere
che I'EIH sia meno efficace nelle donne: uno studio ha infatti esplorato le possibili differenze sessuali
nell'EIH nei pazienti con WAD cronico, ma non ¢ riuscito a trovare alcuna differenza (41). In realta
Vaegter et al. (2018) >* hanno controllato il fattore confondente sesso mediante trasformazione z menttre
Patricio et al. (2023) *° hanno fatto un’analisi per vedere se vi fossero differenze significative di sesso tra

1 due gruppi riscontrando che non vi erano.

Per quel che riguarda i fattori psicosociali analizzati anche in questo caso vi sono alcuni bias. Tutti e tre
gli studi inclusi hanno preso in considerazione la kinesiofobia (54-56) e due hanno misurato la catastro-
fizzazione del dolore (55,56). Smith et al. (2017) > hanno inoltre valutato lo stress post-traumatico mentre
lo studio di Patricio et al. (2023)*° ha considerato anche I'ansia, la self-Efficacy, il Coping e la Sensibiliz-

zazione centrale.
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Per la misurazione dei fattori psicosociali in comune tra i vari studi sono state utilizzate le stesse scale:
per la kinesiofobia il 17-item Tampa Scale of Kinesiophobia (TSK) questionnaire e per la catastrofizza-
zione la Pain Catastrophizing Scale (PCS). Nessuno tra gli studi inclusi pero riporta la validita e affidabilita
delle scale nella popolazione presa in esame e questo rappresenta un fattore di bias.

La diversita dei fattori psicosociali presi in considerazione poi potrebbe aver influenzato gli effetti. Infatti,
I'influenza di specifici fattori psicosociali potrebbe attivare diversi meccanismi del dolore che potrebbero
provocare diverse risposte al dolore, cosi come la gravita del fattore psicosociale. Il fatto che gli studi
inclusi abbiano preso in considerazione solo la presenza o I'assenza del fattore psicosociale senza consi-
derarne il livello potrebbe aver fatto perdere alcune informazioni e potrebbe quindi aver influito sul ri-
scontro di un’eventuale cotrelazione tra EIH e fattori psicosociali. Vaegter et al. (2018) ** hanno utilizzato
un cut-off per discriminare tra basso e alto livello di kinesiofobia, tuttavia, sono stati costruiti due gruppi

con 23 e 31 partecipanti ma non ¢ noto se avessero potenza campionaria sufficiente.

Tutti e tre gli studi hanno utilizzato esercizi isometrici (54-56) e due hanno considerato anche esercizi
aerobici confrontando 'effetto delle due tipologie di esercizio sul’EIH (54,55). Come esercizio aerobico
Vaegter et al. (2018) ** hanno proposto cyclette per 15 minuti a frequenze cardiache target legate all'eta
corrispondenti al 75% del VO2max mentre Smith et al. (2017) > hanno sottoposto i soggetti a un esercizio
submassimale sul cicloergometro per 30 minuti al 75% di frequenza cardiaca massima prevista per leta.
Come esercizio isometrico invece Vaegter et al. (2018) ** hanno proposto un’estensione del ginocchio
mantenuta per 90 secondi con la gamba dominante ad un’intensita submassimale corrispondente al 30%
della contrazione volontaria massima determinata in una sessione precedente mentre Smith et al. (2017)>
un wall squat da mantenere fino all'affaticamento o per un massimo di 3 minuti. Per quanto riguarda
Patricio et al. (2023) >, gli autoti hanno proposto due esercizi isomettici programmati a 20 minuti di
distanza: un esercizio di flessione del polso (spingere contro la faccia inferiore del tavolo con I'avambrac-
cio supinato) e un esercizio di estensione lombare (inclinazione pelvica anteriore contro resistenza con
cinghia ed estensione della schiena spingendo contro un cuscinetto regolabile fissato al muro).

Gli studi inclusi hanno quindi utilizzato diverse tipologie e intensita di esercizio: questo puo aver influen-
zato gli effetti. Si ¢ visto infatti che 'EIH ¢ influenzato dalla dose, dove una dose piu elevata suscita piu
EIH: da cinque a nove minuti di contrazioni isometriche hanno suscitato maggiori cambiamenti rispetto
a durate piu brevi (63,64). Negli studi inclusi i soggetti hanno eseguito tre minuti di esercizi isometrici.
La risposta all’esercizio puo essere poi influenzata dall'area in cui questo viene eseguito: gli studi dimo-
strano che 'esercizio in aree dolorose potrebbe generate iperalgesia (35). Al contrario, se l'esercizio viene
eseguito in una regione non dolorosa, si potrebbe avere ipoalgesia (35). Nello studio di Smith et al.
(2017)> Pesercizio isometrico ¢ stato eseguito in un’area remota rispetto alla porzione dolorosa. Nello
studio di Patricio et al. (2023) > ’esercizio ¢ stato eseguito sia in aree remote (polso) che nell’area dolorosa

(lombare). Nello studio di Vaegter et al. (2018) ** non essendo precisata la condizione muscoloscheletrica
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non sappiamo se ’esercizio sia stato eseguito in aree remote o locali. Essendo stato dimostrato che si ha
una maggiore compromissione dell'EIH nei siti affetti da dolore muscoloscheletrico rispetto ai siti non

interessati (35) questo potrebbe influenzare gli effetti.

E noto che l'effetto dell ETH svanisce entro 30 minuti (10). Studi precedenti hanno misurato la PPT
immediatamente dopo l'esercizio e dopo 15 minuti e subito dopo ’EIH risultava significativamente pit
alta (62). In tutti gli studi inclusi la PPT ¢ stata misurata immediatamente e quindi da questo punto di
vista non si dovrebbero avere bias.

Riguardo la misurazione del’EIH, una precedente revisione sistematica (65) ha cercato di indagare l'affi-
dabilita e I'errore di misurazione dell'ipoalgesia indotta dall’esercizio (EIH) negli adulti senza dolore e
negli adulti con dolore muscoloscheletrico. Questo studio ha concluso, anche se con un livello di certezza
molto basso, che l'affidabilita del’EIH ¢ scarsa e che il suo errore di misurazione ¢ indeterminato negli
adulti sani. Tale revisione non ha trovato studi che analizzassero 1 valori psicometrici del’EIH in pazienti
con dolore MSK: sarebbe quindi necessario condurre delle ricerche a riguardo. Se infatti la misurazione
del’EIH ha valori psicometrici scarsi, non ¢ possibile trarre conclusioni su altri importanti quesiti come

quello della nostra revisione.

In 2 studi su 3 (55,50) ¢ stata eseguita I'analisi statistica della potenza per determinare la dimensione del
campione piu piccola idonea a rilevare I'effetto al livello di significativita desiderato. Lo studio di Vaegter

et al. (2018)>* manca invece di potenza statistica.

Gli studi inclusi sono tutti studi osservazionali analitici che generalmente riportano un maggior rischio di
bias rispetto ad altri disegni di studio in particolare per il poco controllo dei fattori confondenti.

In realta i due cross sectional (54,55) hanno individuato i fattori confondenti principali e applicato stra-
tegie per controllarli. Solo Patricio et al. (2023) ** nonostante avessero individuato i fattori confondenti

non hanno poi riportato strategie per affrontarli.

Un altro limite importante di questa revisione ¢ sicuramente il numero esiguo di articoli inclusi che non

permette di fare inferenze.

Ulteriori ricerche dovranno adeguarsi agli aspetti metodologici di cui si ¢ patlato sopra. Sono necessari
studi trasversali pre-post di alta qualita dove vi sia un controllo dei fattori confondenti e un’analisi di
potenza adeguata. Tuttavia, per valutare la causalita o il ruolo di mediazione dei fattori psicosociali sugli
effetti analgesici dell’esercizio, sarebbero necessari anche studi longitudinali in modo da misurare leffetto
nel tempo. Inoltre, per garantire risultati validi e affidabili, il valutatore dovrebbe essere in cieco. Per
quanto riguarda 'outcome ¢ bene che le misurazioni vengano fatte immediatamente dopo 1'esercizio
mentre per quanto riguarda lintervento ¢ consigliato I'esercizio aerobico ad alta intensita o 'esercizio

isometrico mantenuto per 5-9 minuti (63,64). Si raccomanda poi di indagare il ruolo dei singoli fattori
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psicosociali riportando validita e affidabilita della scala utilizzata nella popolazione in studio. Inoltre, es-
sendo I'EIH compromessa in specifiche popolazioni di dolore muscoloscheletrico, ¢ importante anche

differenziare tra le popolazioni e includere soggetti con i medesimi esisti legati al’EIH.

28



5. CONCLUSIONE

Questa revisione si poneva l'obiettivo di indagare I'influenza dei fattori psicosociali sul’EIH. Data Iete-
rogeneita e il moderato risk of bias degli studi inclusi non ¢ possibile trarre conclusioni circa il quesito.
Sono necessarie ulteriori ricerche con una superiore qualita metodologica per stabilire il ruolo dei fattori
psicosociali sulla risposta analgesica all’esercizio e poter stilare revisioni piu dettagliate ed esaustive, oltre

che metodologicamente piu affidabili.

5.1 Key points

« L'EIH (Exercise Induced Hypoalgesia) ¢ caratterizzata da una riduzione della sensibilita agli sti-

moli dolorosi che dura fino a 30 minuti dopo una singola sessione di esercizio fisico.

« Ad oggi i meccanismi responsabili del’EIH non sono ancora del tutto compresi: sappiamo essere
coinvolti diversi sistemi come quelli oppioide, endocannabinoide e serotoninergico, la Conditio-
ned Pain Modulation (CPM) e il sistema immunitario.

«  Nei soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico sono state riscontrate risposte all’esercizio
variabili: in alcuni casi ipoalgesia dopo l'esercizio, in altri nessun cambiamento e in altri ancora
addirittura iperalgesia post esercizio.

« I fattori psicosociali contribuiscono all’esperienza del dolore.

«  Nei soggetti sani diversi studi hanno dimostrano che i fattori psicosociali influenzano ’'EIH.

+  Negli adulti con dolore cronico la maggior parte degli studi non ha trovato relazioni significative

tra fattori psicosociali e EIH.
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ALLEGATI

PROTOCOLLO

INTRODUZIONE

Razionale
L'Exercise Induced Hypoalgesia (EIH) ¢ un normale fenomeno neurofisiologico che determina analgesia
post esercizio nei soggetti sani. Tuttavia, questo normale meccanismo sembra essere disfunzionale e va-

riabile nei soggetti con dolore persistente.

L’esacerbazione del dolore con I'esercizio fisico puo rappresentare un ostacolo importante all’adesione al
piano terapeutico, innescando un ciclo di inattivita fisica che puo portare a un peggioramento a lungo
termine sia del dolore che della disabilita. Per ottimizzare i benefici terapeutici dell’esercizio, ¢ importante
capire come funziona 'EIH e quali siano le cause che possono determinare una variabilita di tale feno-

meno.

Tra di esse potrebbero esserci i fattori psicosociali, ossia tutti quei fattori di natura affettivo-emotiva,
cognitiva, ambientale e contestuale che determinano il modo in cui il soggetto affronta le esigenze e le

sfide della vita quotidiana e si comporta mentre interagisce con gli altri e 'ambiente.

Tali fattori hanno acquisito sempre piu rilevanza all'interno della gestione dei disturbi muscoloscheletrici
e potrebbe essere importante tenerli in considerazione per comprendere a pieno I'esperienza dolorosa

del paziente e il meccanismo del’EIH.

Obiettivi
Gli obiettivi di tale ricerca saranno quelli di:
= Discutere i possibili meccanismi biologici dell' EIH
= Discutere 1 potenziali meccanismi alla base della variabilita del’EIH in individui senza dolore e in
individui con diverse condizioni di dolore cronico
= Indagare l'influenza dei fattori psicosociali sull'ipoalgesia indotta dall'esercizio (EIH) in ambito

muscoloscheletrico

METODI
Criteri di eleggibilita

Criteri di inclusione

Saranno inclusi tutti gli articoli pubblicati sull’argomento, purché rispettino i criteri sotto riportati.
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- Soggetti adulti (eta > 18 anni) di entrambi i sessi con dolore MSK cronico
- Presenza di fattori psicosociali. Sono considerati i seguenti:
+  paura del movimento, kinesiofobia
+ evitamento
+  catastrofizzazione
+ ansia
« ipervigilanza
« depressione
+ credenze errate
«  self-efficacy
« ambiente sociale
+ contesto sociale
« supporto sociale
+ disordine depressivo
- Articoli che riportano la misurazione della soglia del dolore immediatamente prima e dopo una
singola sessione di esercizio (qualsiasi tipo di esercizio) in soggetti che presentano FPS, attraverso
strumenti come:
+ Quantitative Sensory Testing
+  Pressure Pain Threshold
+  Visual Analog Scale
*  Numeric Pain Rating Scale
«  Pain Questionnaire
+ Pain Perception
+  Pain Threshold
o Altri

- Articoli riportati in lingua inglese o italiana, senza limiti temporali

Criteri di esclusione

Saranno esclusi dalla revisione tutti gli articoli nei quali saranno presenti le seguenti caratteristiche:
- Studi su soggetti sani
- Studi su popolazione non MSK
- Studi su animali
- Studi su soggetti con comorbidita

- Studi su soggetti post-chirurgia
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- Studi in cui vengono effettuate misurazioni della soglia del dolore pre-post esercizio ma che non
contemplano valutazione dei FPS

- Combinazione di terapie (esercizio + altro)

- Studi dei quali non ¢ reperibile il full-text

- Studi non completati

- Revisioni narrative/sistematiche con o senza meta-analisi

- Linee Guida

Fonti di informazione
Gli studi verranno identificati tramite ricerca bibliografica nelle banche dati elettroniche ed esaminando
la bibliografia degli articoli alla ricerca di studi pertinenti, ma non emersi tra i risultati della stringa di
ricerca.
La ricerca in letteratura sara condotta da un singolo revisore sui seguenti database:

- Medline (tramite il motore di ricerca PubMed)

- The Cochrane Library

- Scopus
Per ognuno dei database sara creata una stringa di ricerca specifica utilizzando termini chiave e Mesh
combinati attraverso operatori booleani.

La ricerca avra inizio ad Agosto 2023 e si concludera a Novembre 2023.

Strategia di ricerca

Stringa di ricerca di PubMed
((Chronic Pain[MeSH Terms]) OR (Chronic Pain*[Title/ Abstract]) OR ("Widespread Chronic Pain*"[Ti-

tle/ Abstract]) OR (Musculoskeletal Pain[MeSH Terms]) OR ("Musculoskeletal Pain*"[Title/ Abstract])
OR (Pain, Musculoskeletal[Title/ Abstract]) OR (Pains, Musculoskeletal[Title/ Abstract]) OR (Low back
pain[MeSH Terms]) OR ("Low Back Pain*"[Title/Abstract]) OR (Lumbago) OR ("Lower Back Pain*")
OR ("Low Back Ache*") OR ("Low Backache*") OR (Neck pain[MeSH Terms]) OR ("Neck Pain*"[Ti-
tle/ Abstract]) OR ("Neck Ache*") OR (Neckache*) OR (Cetvicalgia*) OR ("Cetvical Pain*") OR (Fi-
bromyalgia|]MeSH Terms|) OR (Fibromyalgia*) OR (Osteoarthritis]MeSH Terms]) OR (Osteoarthritis,
Knee[MeSH Terms]) OR (Osteoarthritis, Hip[MeSH Terms|) OR (Whiplash injuries|MeSH Terms]) OR
("Whiplash-associated disorder*") OR (“Whiplash injur*”)) AND (("Psychosocial factor*") OR ("psy-
chological factor*") OR (Catastrophization[MeSH Terms]) OR ("Catastrophic Thinking*") OR ("Pain
Catastrophizing') OR ("Pain-Related Rumination*") OR ("Pain Related Rumination") OR ("Pain-Re-
lated Catastrophic Thinking*") OR (KinesiophobialMeSH Terms|) OR ("Pain-Related Activity
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Avoidance™) OR ("Pain Related Activity Avoidance") OR ("Fear of Movement") OR (Hypervigilance)
OR (Anxiety[MeSH Terms]) OR (Sociological Factors|[MeSH Terms]) OR ("Sociological Factor*") OR
(Social Context) OR (Social Environment[MeSH Terms]) OR (Social Support[MeSH Terms]) OR ("Pet-
ceived Social Support™) OR (Beliefs) OR (Self Efficacy[MeSH Terms]) OR (Depressive disorder[MeSH
Terms|) OR (Psychology[MeSH Terms]) OR (Depression[MeSH Terms])) AND ((exercise[MeSH
Terms]) OR (resistance training[MeSH Terms]) OR (exercise*) OR (aerob*) OR ("acrobic exercise") OR
(physical activit*) OR (isometric exercise*) OR (strenght training) OR (exercise program*) OR (weight
lifting exercise program*)) AND (("Exetcise-induced hypoalgesia"[Title/Abstract]) OR ("exetcise-in-
duced analgesia"[Title/ Abstract]) OR ("EIH"[Title/ Abstract]) OR (analgesia) OR (hypoalgesia) OR ("hy-
poalgesic effect*") OR ("Pressure pain threshold") OR ("Heat pain threshold") OR ("Numeric rating
scale") OR ("numeric pain rating scale") OR ("Heat pain aftersensations") OR ("Suprathreshold heat
pain") OR ("Pressure pain tolerance") OR ("Heat pain temporal summation") OR ("Temporal summa-
tion") OR ("Quantitative sensory testing") OR ("pain threshold") OR ("Conditioned pain modulation")
OR ("Descending Pain Inhibitory Pathway*") OR ("Descending pain control system*") OR ("Descend-
ing pain modulation") OR ("Descending control of pain") OR (“Pain Perception*”’) OR (Pain Percep-
tion[MeSH Terms]) OR (Pain Measurement[MeSH Terms|) OR ("Pain Measurement*") OR ("Nocicep-
tion Test*") OR ("Analgesia Test*") OR ("Pain Assessment*") OR (“Pain questionnaire”) OR ("Pain
Intensit*") OR ("Pain Severit*") OR ("Visual Analog Pain Scale") OR ("Visual Analogue Pain Scale")
OR ("Sensory Threshold*") OR (Sensory Thresholds[MeSH Terms]) OR (Hyperalgesial]MeSH Terms])
OR (Hyperalgesia*) OR (Allodynia*))

Stringa di ricerca di The Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Chronic Pain] explode all trees

H2 MeSH descriptor: [Musculoskeletal Pain| explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Low Back Pain] explode all trees

H#H4 MeSH descriptor: [Neck Pain] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees

#o MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees

H7 MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee| explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Hip| explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Whiplash Injuries] explode all trees

#10  ((Chronic NEXT Pain*) OR (Widespread NEXT Chronic NEXT Pain*) OR (Musculoskeletal
NEXT Pain*) OR (Low NEXT Back NEXT Pain*) OR Lumbago OR (Lower NEXT Back
NEXT Pain*) OR (Low NEXT Back NEXT Ache*) OR (Low NEXT Backache*) OR (Neck
NEXT Pain*) OR (Neck NEXT Ache*) OR Neckache* OR Cervicalgia* OR (Cervical NEXT
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#11
H#H12
#13
H#H14
#15
#16
H#H17
#18
#19
#20
#21
H22

H#23
H24
#25
H#26

H27
H28

Pain*) OR (Fibromyalgia*) OR (Whiplash injur*)OR (Whiplash-associated NEXT disorder*))
(Word variations have been searched)
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

MeSH descriptor: [Catastrophization] explode all trees

MeSH descriptor: [Kinesiophobia] explode all trees

MeSH descriptor:

—

Anxiety] explode all trees
MeSH descriptor: [Sociological Factors] explode all trees

MeSH descriptor: [Social Environment] explode all trees

~ r~

MeSH descriptor: [Social Support] explode all trees

MeSH descriptor: [Self Efficacy] explode all trees

MeSH descriptor: [Depressive Disorder| explode all trees

MeSH descriptor: [Psychology] explode all trees

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees

((Psychosocial NEXT factor*) OR (psychological NEXT factor*) OR (Catastrophic NEXT
Thinking*) OR (Pain NEXT Catastrophizing) OR (Pain-Related NEXT Rumination*) OR (Pain
NEXT Related NEXT Rumination) OR (Pain-Related NEXT Catastrophic NEXT Thinking*)
OR (Pain-Related NEXT Activity NEXT Avoidance) OR (Pain NEXT Related NEXT Activity
NEXT Avoidance) OR (Fear NEXT of NEXT Movement) OR Hypervigilance OR (Sociological
NEXT Factor*) OR (Social NEXT Context) OR (Perceived NEXT Social NEXT Support) OR
Beliefs) (Word variations have been searched)

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all trees

(exercise* OR aerob* OR (aerobic NEAR exercise) OR (physical NEAR activit*) OR (isometric
NEAR exercise*) OR (strenght NEAR training) OR (exercise NEAR program*) OR (weight
NEXT lifting NEAR exercise NEAR program*)) (Word variations have been searched)

#24 OR #25 OR #26

((exercise-induced NEXT hypoalgesia) OR (exercise-induced NEXT analgesia) OR EIH OR an-
algesia OR hypoalgesia OR (hypoalgesic NEXT effect*) OR (Pressure NEXT pain NEXT
threshold) OR (Heat NEXT pain NEXT threshold) OR (Numeric NEXT rating NEXT scale)
OR (numeric NEXT pain NEXT rating NEXT scale) OR (Heat NEXT pain NEXT aftersensa-
tions) OR (Suprathreshold NEXT heat NEXTpain) OR (Pressure NEXT pain NEXT tolerance)
OR (Heat NEXT pain NEXT temporal NEXT summation) OR (Temporal NEXT summation)
OR (Quantitative NEXT sensory NEXT testing) OR (pain NEXT threshold) OR (Conditioned
NEXT pain NEXT modulation) OR (Descending NEXT Pain NEXT Inhibitory NEXT
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Pathway*) OR (Descending NEXT pain NEXT control NEXT system*) OR (Descending
NEXT pain NEXT modulation) OR (Descending NEXT control NEXT of NEXT pain) OR
(Pain NEXT Perception*) OR (Pain NEXT Measurement*) OR (Nociception NEXT Test*) OR
(Analgesia NEXT Test*) OR (Pain NEXT Assessment*) OR (Pain NEXT questionnaire) OR
(Pain NEXT Intensit*) OR (Pain NEXT Severit*) OR (Visual NEXT Analog NEXT Pain NEXT
Scale) OR (Visual NEXT Analogue NEXT Pain NEXT Scale) OR (Sensory NEXT Threshold*)
OR (Hyperalgesia*) OR (Allodynia*)) (Word variations have been searched)

#29  MeSH descriptor: [Pain Perception] explode all trees

#30  MeSH descriptor: [Pain Measurement] explode all trees

#31  MeSH descriptor: [Sensory Thresholds] explode all trees

#32  MeSH descriptor: [Hyperalgesia] explode all trees

#33  #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#34  #33 AND #27 AND #23 AND #11

Stringa di ricerca di Scopus
( ( (INDEXTERMS ( "Chronic Pain" ) OR TITLE-ABS ( "Chronic Pain*" ) OR TITLE-ABS (

"Widespread Chronic Pain*" ) OR INDEXTERMS ( "Musculoskeletal Pain" ) OR TITLE-ABS (
"Musculoskeletal Pain*" ) OR TITLE-ABS ( "Pain, Musculoskeletal" ) OR TITLE-ABS ( "Pains,
Musculoskeletal” ) OR INDEXTERMS ( "Low back pain" ) OR TITLE-ABS ( "Low Back Pain*" )
OR ALL (lumbago) OR ALL ("Lower Back Pain*") OR ALL ( "Low Back Ache*") OR ALL (
"Low Backache*") OR INDEXTERMS ( "Neck pain") OR TITLE-ABS ("Neck Pain*") OR ALL
("Neck Ache*") OR ALL ( neckache* ) OR ALL ( cervicalgia*) OR ALL ( "Cervical Pain*") OR
INDEXTERMS ( fibromyalgia) OR ALL ( fibromyalgia* ) OR INDEXTERMS (osteoarthritis ) OR
INDEXTERMS ("Osteoarthritis, Knee" ) OR INDEXTERMS ("Osteoarthritis, Hip" ) OR INDEX-
TERMS ( "Whiplash injuries" ) OR ALL ( "Whiplash-associated disorder*" ) OR ALL ( "Whiplash
injur*" ) ) AND (ALL ( "Psychosocial factor*" ) OR ALL ( "psychological factor*" ) OR INDEX-
TERMS ( catastrophization) OR ALL ( "Catastrophic Thinking*") OR ALL ( "Pain Catastrophizing"
) OR ALL ("Pain-Related Rumination*") OR ALL ( "Pain Related Rumination" ) OR ALL ( "Pain-
Related Catastrophic Thinking*" ) OR INDEXTERMS ( kinesiophobia ) OR ALL ( "Pain-Related
Activity Avoidance" ) OR ALL ( "Pain Related Activity Avoidance" ) OR ALL ( "Fear of Movement"
) OR ALL ( hypervigilance ) OR INDEXTERMS (anxiety ) OR INDEXTERMS ( "Sociological
Factors" ) OR ALL ( "Sociological Factor*" ) OR ALL ( "Social Context" ) OR INDEXTERMS (
"Social Environment") OR INDEXTERMS ("Social Support") OR ALL ("Perceived Social Support”
) OR ALL ( beliefs ) OR INDEXTERMS ( "Self Efficacy" ) OR INDEXTERMS ( "Depressive
disorder" ) OR INDEXTERMS ( psychology ) OR INDEXTERMS ( depression ) ) AND (
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INDEXTERMS ( exercise ) OR INDEXTERMS ( "resistance training" ) OR ALL (exercise* ) OR
ALL (aerob*) OR ALL ( "aerobic exercise" ) OR ALL ( "physical activit*" ) OR ALL ( "isometric
exercise*" ) OR ALL ( "strenght training" ) OR ALL ( "exercise program*" ) OR ALL ( "weight
lifting exercise program*" ) ) AND (TITLE-ABS ("exercise-induced hypoalgesia" ) OR TITLE-ABS
("exercise-induced analgesia" ) OR TITLE-ABS (eih) OR ALL (analgesia) OR ALL ( hypoalgesia
) OR ALL ( "hypoalgesic effect*" ) OR ALL ( "Pressure pain threshold") OR ALL ( "Heat pain
threshold") OR ALL ( "Numeric rating scale" ) OR ALL ( "numeric pain rating scale" ) OR ALL (
"Heat pain aftersensations" ) OR ALL ( "Suprathreshold heat pain" ) OR ALL ( "Pressure pain toler-
ance" ) OR ALL ("Heat pain temporal summation" ) OR ALL ( "Temporal summation" ) OR ALL
( "Quantitative sensory testing" ) OR ALL ( "pain threshold" ) OR ALL ("Conditioned pain modula-
tion" ) OR ALL ( "Descending Pain Inhibitory Pathway*" ) OR ALL ( "Descending pain control
system*" ) OR ALL ( "Descending pain modulation" ) OR ALL ( "Descending control of pain" ) OR
ALL ( "Pain Perception*" ) OR INDEXTERMS ( "Pain Perception" ) OR INDEXTERMS ( "Pain
Measurement" ) OR ALL ( "Pain Measurement*" ) OR ALL ( "Nociception Test*" ) OR ALL (
"Analgesia Test*" ) OR ALL ( "Pain Assessment*" ) OR ALL ( "Pain questionnaire" ) OR ALL (
"Pain Intensit*" ) OR ALL ( "Pain Severit*" ) OR ALL ( "Visual Analog Pain Scale" ) OR ALL (
"Visual Analogue Pain Scale" ) OR ALL ( "Sensory Threshold*" ) OR INDEXTERMS ( "Sensory
Thresholds" ) OR INDEXTERMS ( hyperalgesia) OR ALL ( hyperalgesia* ) OR ALL (allodynia* )
)) AND (SUBJAREA (medi) OR SUBJAREA (heal) OR SUBJAREA (neur) OR SUBJAREA
(psyc) OR SUBJAREA (soci))) AND NOT INDEX ( medline )

Selezione degli studi

Gestione dei dati

Tra i risultati della ricerca saranno scelti gli articoli con i quali si elaborera la revisione. La selezione verra
condotta prima eliminando i record duplicati utilizzando il software Rayyan in modo da evitare una ripe-

tizione della medesima voce bibliografica.

Processo di selezione

Lo screening degli studi sara condotto da un solo revisore.

Dopo aver eliminato 1 duplicati, 'autore selezionera, attraverso I’analisi di tutti i titoli e gli abstract, gli
studi rilevanti rispetto al quesito clinico, che rispettano i criteri di inclusione.

Successivamente l'autore leggera i full text degli articoli che dalla lettura di titolo e abstract sembrano
soddisfare 1 criteri d’inclusione e degli articoli per cui c’¢ incertezza di inclusione.

Verranno richieste ulteriori informazioni agli autori dello studio ove necessario per la risoluzione dei

dubbi sull'eventuale ammissibilita.
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I processo di screening seguira il diagramma di flusso descritto per le revisioni sistematiche e metanalisi.

n® di record identificati mediante
ricerca nelle banche dati

n°® di ulteriori record identificati
attraverso altre fonti

Identificazion

|

|

n® di record dopo eliminazione dei duplicati

|

Screening

n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

|

n*® di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n*® di articoli full-text esclusi,

riportandone le motivazioni

Eleggibilita

l

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

J

Inclusione

(meta-analisi)

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa

Processo di raccolta dati

I dati saranno estratti manualmente dagli studi inclusi in modo indipendente dall’autore.

Estrazione dei dati

L’estrazione dei dati dagli studi per la revisione sara effettuata mediante un modulo strutturato in cui

saranno elencati:
10) Autore
11) Anno di pubblicazione
12) Disegno di studio
13) Obiettivi dello studio

14) Popolazione (numero dei partecipanti, caratteristiche e patologia)

15) Fattori psicosociali analizzati (scale di valutazione)

16) Intervento (tipologia di esercizio utilizzato)

17) Outcome (strumenti di misurazione del dolore)

18) Risultati

Risultati e definizione delle priorita

Gli outcome che verranno presi in considerazione negli studi riguarderanno:

- la presenza dei fattori psicosociali in soggetti con dolore muscoloscheletrico cronico
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- larilevanza dei fattori psicosociali nella modifica/vatiabilita del meccanismo dell’EIH nei soggetti

con dolore muscoloscheletrico cronico rispetto a soggetti sani senza esposizione.

Risk of bias
La valutazione del Risk of bias sara realizzata da un singolo revisore, sfruttando:
- per gli RCT, il Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (ROB2)
- per gli studi non randomizzati osservazionali, il Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tool
gBD)
- per i casi clinici, il CAse REport (CARE)

Sintesi dei dati

Verra effettuata una sintesi qualitativa degli studi inclusi.
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