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RESUMO

Avaliagdo de efeitos adversos da estimulagdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) em
ratas gestantes e na sua prole. Elisama de Campos Guimarées, Sao Cristovao, 2019.

Durante a gestacdo, algumas modificagdes fisioldgicas e hormonais facilitam o
aparecimento de disfungfes musculoesqueléticas, como a lombalgia. Apesar dos
sintomas dolorosos serem comuns durante a gestacdo, a prescricdo de farmacos deve ser
feita com cautela. Nesse contexto, a utilizacdo de recursos ndo farmacolégicos pode ser
uma importante ferramenta, tal como a estimulagéo nervosa elétrica transcutanea (TENS).
No entanto, os estudos sobre a aplicacdo da TENS no periodo gestacional sdo escassos.
Assim, o presente estudo teve como objetivo investigar possiveis efeitos adversos da
TENS em ratas prenhas e na sua prole. Para isso, um total de 30 ratas foi dividido
em seis grupos (n=5, por grupo): TENS sensorial aplicada no abdome (TSA); TENS
motora aplicada no abdome (TMA); TENS sensorial aplicada na regido paravertebral
(TSP); TENS motora aplicada na regido paravertebral (TMP); controle com
contensdo (CCC); controle sem contensdo (CSC). Ociclo estral das ratas foi
acompanhado para acasalamento programado e a TENS aplicada em 10 dias consecutivos
durante a segunda fase gestacional (11° ao 21°dia de gestacdo) no abdome ou
regido paravertebral da rata prenha, que foi contida para aplicacdo da corrente. Dos
filhotes, frutos do acasalamento programado, foram separados um ndmero méaximo de 3
machos e 3 fémeas por rata. Desses, foram selecionados, de forma aleato6ria, 9 machos e
8 fémeas por grupo (“n” delimitado pelo grupo que obteve menor nimero de filhotes),
para a realizacdo dos seguintes testes: massa corporea, sensibilidade mecéanica
(filamentos de von Frey), sensibilidade térmica (placa quente) e desempenho
motor (monitor de atividades). Outros parametros como massa corpérea das ratas durante
a gestacdo, dias para o parto e numero de filhotes também foram avaliados. Os resultados
mostraram que as ratas prenhas dos grupos TSA e TMA apresentaram menor massa
corporea em relagdo ao CCC. Os grupos TMP (machos e fémeas), TSP (machos) e TMA
(machos) da prole apresentaram menor massa corpérea a partir de 60 dias de nascidos,
quando comparados ao CCC. Além disso, os grupos TSP (machos) e TSA (fémeas)
apresentaram maior limiar mecanico basal no primeiro més de vida em relagdo ao grupo
CCC. No entanto, esses achados foram pontuais e ndo seguiram um padrdo que pudesse
garantir a acdo da TENS sobre essas alteragdes. Os resultados relacionados ao nimero de
filhotes, dias para o parto, sensibilidade térmica e desempenho motor ndo apresentaram
diferencas entre os grupos TENS e CCC. Diante desse contexto, conclui-se que a TENS
ndo promoveu alteracdes em parametros gestacionais e comportamentais que justifiquem
a sua contraindicagdo durante o periodo gestacional.

Descritores: Estimulacdo eléetrica nervosa transcutanea; gestacdo; analgesia.
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ABSTRACT

Evaluation of adverse effects of transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) in
pregnant rats and their offspring, Elisama de Campos Guimarées, Sao Cristovao, 2018.

During pregnancy, some physiological and hormonal modifications facilitate the
appearance of musculoskeletal disorders, especially low back pain, Although painful
symptoms are common during pregnancy, prescription of drugs should be done with
caution. In this context, the use of non-pharmacological resources has been an important
tool, such as transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS). However, studies on the
application of TENS in the gestational period are scarce. Thus, The present study aimed
to investigate the possible adverse effects of TENS in pregnant rats and their offspring.
For this, atotal of 30 female rats were divided into 6 groups (n =5, per group): sensory TENS
applied to the abdomen; motor TENS applied to the abdomen; sensory TENS applied in
the paravertebral region; motor TENS applied in the paravertebral region; control with
containment (CCC); control without containment (CSC). The estrous cycle of the rats
was accompanied for programmed mating and the TENS applied on 10 consecutive days
during the second gestational phase (11th to the 21st day of gestation) in the abdomen or
paravertebral region of the pregnant rat, which was contained for current application. Of
the offspring, from the programmed mating, a maximum of 3 males and 3 females were
separated per pregnant rat. Of these, 9 males and 8 females were randomly selected per
group ("n" delimited by the group that obtained the least number of pups), in order to
perform the following tests: body mass and behavioral tests of mechanical sensitivity (von
Frey filaments), thermal sensitivity (hot plate) and motor performance (activity monitor).
Other parameters such as weight of rats during gestation, days for parturition and number
of pups were also evaluated. The results showed that the pregnant rats of the TSA and
TMA groups presented lower body mass in relation to the CCC. The TMP (male and
female), TSP (male) and TMA (male) groups of offspring had a lower body mass from
60 days of birth compared to CCC. In addition, the TSP (male) and TSA (female) groups
had a higher baseline mechanical threshold in the first month of life in relation to the CCC
group. However, these findings were punctual and did not follow a pattern that could
guarantee the action of TENS on these changes. The results related to the number of pups,
days for parturition, thermal sensitivity and motor performance did not show differences
between TENS and CCC groups. In this context, it is concluded that TENS did not
promote changes in gestational and behavioral parameters that justify its contraindication
during the gestational period.

Descriptors: Transcutaneous electrical nerve stimulation; pregnancy; analgesia.
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1 INTRODUCAO

A estimulacdo nervosa elétrica transcutanea (TENS) é uma técnica analgésica ndo
invasiva que reduz a dor em uma variedade de condigdes clinicas, a saber, dor crbnica
(Johnson e Martinson, 2007; Oosterhof et al., 2012), lombalgia (Facci et al., 2011;
Khadilkar et al., 2005), dismenorreia primaria (Proctor et al., 2002; Tugay et al., 2007),
osteoartrite de joelho (Osiri et al., 2000; Vance et al., 2012), dor pds-operatéria
(DeSantana, Sluka, e Lauretti, 2009) e dor durante o parto (Francis, 2012).

Durante a gestacdo, algumas alteracdes biomecénicas e hormonais, como o
crescimento uterino, deslocamento do centro de gravidade, aumento da lordose lombar,
juntamente com a acao dos horménios relaxina, progesterona e estrégeno (Marques, Pinto
e Silva, e Amaral, 2011; Martins e Pinto e Silva, 2005; Stuge, Hilde, e Vgllestad, 2003),
facilitam o aparecimento de disfungdes musculoesqueléticas, em especial a lombalgia,
além de hérnia de disco, sacroileite e sinfisite (Artal, Drinkwater, e Wiswell, 1999; Padua
et al., 2002; Rodacki et al., 2003; Vleeming et al., 2002). Tais disfun¢bes colaboram para
queixas algicas, tanto de aspecto transitério (agudo), quanto permanente (crénico)
(Ferreira, Issy, e Sakata, 2011; Marques, Pinto e Silva, e Amaral, 2011).

Cerca de 70% das mulheres gravidas tém algum tipo de dor lombar, e 20%
permanecem com fatores residuais semanas apds o parto (Foxcroft et al., 2011; Norén et
al., 2002; Thorell e Kristiansson, 2012). Além disso, a gestante fica mais suscetivel a
quedas e, este trauma mecanico associado as disfuncGes musculoesqueléticas, tem a dor
como seu principal sintoma (Norén et al.,, 2002). Apesar de sintomas dolorosos
musculoesqueléticos serem comuns durante a gestacdo, a prescricdo de farmacos
analgésicos e/ou anti-inflamatdrios, em especial no primeiro trimestre, deve ser feita com
cautela e em casos selecionados (Ericson e Kéllén, 2001).

Alguns efeitos adversos ja foram relatados na literatura, indicando que o uso de
anti-inflamatorios na gestacdo esta associado a criptorquidia congénita (Kristensen et al.,
2011), pré-eclampsia e doencas tromboemboliticas (Rebordosa et al., 2010), mas ha
controvérsias do risco para parto prematuro e ma formacéo fetal (Ericson e Kéllén, 2001).
Embora o paracetamol possa ser considerado um analgésico de primeira escolha para
gestantes quando tratamentos ndo farmacologicos sdo ineficazes, ainda confere risco de
desenvolvimento de asma nos recém-nascidos (Eyers et al., 2011).

Frente a contraindicacdo e cautela do emprego de medicamentos para sintomas

dolorosos durante o periodo gestacional, a utilizacdo de recursos ndo farmacoldgicos,
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como a TENS, pode ser uma importante ferramenta. A TENS atua através de mecanismos
nervosos periféricos e centrais (DeSantana et al., 2008). Centralmente, demonstra-se
efeito antinociceptivo pela ativagdo de regides da medula espinhal e do bulbo mediados
por atuag@o em receptores serotoninérgicos, opidides e muscarinicos (DeSantana et al.,
2008; Kalra, Urban, e Sluka, 2001; Radhakrishnan et al., 2003; Sluka et al., 1999).
Perifericamente, no local da aplicagdo, os receptores opidides e noradrenérgicos a-2 estao
envolvidos na analgesia induzida pela TENS (King et al. 2005; Sabino, Souza e Resende,
2006).

Em obstetricia, a TENS tem sido amplamente empregada com resultados
satisfatorios durante o trabalho de parto (Marques et al. 2011). Contudo, até o presente
momento, pouco se sabe se durante a gestacdo a TENS pode causar algum efeito adverso
nos tecidos bioldgicos maternos e da prole.

De Oliveira Guimarées et al. (2013) sugerem que a TENS pode ser prejudicial ao
desenvolvimento intrauterino, ja que se trata de um processo complexo e dindmico que
se caracteriza pela interacdo de fatores maternos e fetais. O desenvolvimento fetal
adequado depende de condicBGes ideais para a manutencdo dos altos indices de
proliferacdo, crescimento e diferenciacdo celular, caracteristicos desse processo (Warner
e Ozanne 2010).

O ambiente uterino pode interferir na salde da vida adulta (Barker, 2007), visto
que a placenta é responsavel por ofertar todos os nutrientes que o feto necessita. Qualquer
alteracdo ou anormalidade no desenvolvimento placentério pode afetar o tamanho fetal e
o desenvolvimento, bem como a saude apds o0 nascimento.

Estudos que criaram condicBes de estresse em ratas prenhas (Butkevich e
Vershinina, 2003; Maccari et al., 2003), tem visto que o feto submetido ao ambiente
placentario estressor tem maiores chances de ter restricdo no crescimento intrauterino
(Butkevich e Vershinina, 2003; Maccari et al., 2003; Mastorci et al., 2009). Esses achados
apontam para a necessidade de dados substanciais para a indicagdo segura ou
contraindicacao absoluta para o uso da eletroterapia em gestantes.

Uma vez que existe a contraindicacdo da TENS quando aplicada na regido do
abdome de mulheres gréavidas, devido a suspeita de favorecer ao trabalho de parto
prematuro (Johnson e Tabasam, 2003; Low e Reed, 2001), faz-se necessario que estudos
sejam realizados a fim de investigar a existéncia de possiveis efeitos adversos dessa

corrente durante o periodo gestacional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 AlteracOes Biomecanicas na gestagdo

Durante a gestacdo alteracdes biomecanicas e hormonais sdo responsaveis por
quadros algicos, muitas vezes limitantes, para a mulher gravida. Algumas dessas
alteragdes sdo: aumento de peso materno progressivo, aumento do volume do abdome e
das mamas e a a¢do de horménios placentérios (De Conti, Calderon e Rudge, 2003)

Devido ao aumento do abdome e das mamas, o centro de gravidade se desloca
para frente, aumentando a lordose lombar e a base de sustentacdo (Aires, 2017). A agédo
do musculo iliopsoas fica entdo comprometida, o que auxilia o aumento da lordose
lombar, j& que seu torque de flexdo ndo tem mais utilidade, pois o peso do feto realiza
essa fungédo (Carvalho e Caromano, 2001).

Esses ajustes posturais, aumento da lordose lombar e da base de sustentacdo séo
comuns na gravidez, uma vez que o Utero ganha em torno de seis quilos até o final da
gestacdo, culminando em aumento do volume abdominal, deslocamento superior do
diafragma, mudancas compensatorias na mecénica da coluna vertebral e anteverséo
pélvica, maior pressdo com o solo na regido posterior do pé (Gazaneo e Oliveira, 1998;
Kleinpaul et al., 2009; Mann et al., 2010; Novaes, Shimo e Lopes, 2006; Ribas e Guirro,
2007).

Todos esses fatores associados levam a um quadro de lombalgia, muito comum
na gestacdo. Segundo Ferreira e Nakano (2000) a compressdo dos grandes vasos pelo
Gtero e a consequente diminuicdo do fluxo sanguineo sdo os principais fatores que causam
a dor lombar na gravidez, principalmente no Gltimo trimestre de gestacdo, no qual o ganho
de peso e distensdo abdominal sdo maiores.

A acdo hormonal, principalmente da relaxina, também favorece a adaptacdes
biomecanicas na gravida, pois 0 mesmo causa frouxidao ligamentar o que por sua vez
leva a modificag¢Bes estruturais estaticas e dinamicas do esqueleto como o aumento de
mobilidade da articulacdo sacroiliaca e da sinfise pubiana. A instabilidade articular,
proveniente da frouxiddo ligamentar da relaxina, favorece a uma anteversdo pelvica e
hiperlordose lombar, 0 que pode ocasionar dor (Gazaneo e Oliveira, 1998; Kleinpaul et
al., 2009; Mann et al., 2010; Takito, Benicio e Latorre, 2005).

Nos primeiros meses da gestacdo a ocorréncia de lombalgia, antes do surgimento

das alteracbes biomecénicas, pode ser devido ao hormonio relaxina, que torna as
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articulac@es instaveis, inclusive da coluna lombar e do quadril, e mais susceptiveis ao
estresse e a dor. Esse hormonio é secretado mais intensamente no inicio da gestagédo e age
sobre as fibras coldgenas diminuindo sua densidade, o que leva a uma maior
extensibilidade das estruturas articulares, principalmente pelve e sinfise pabica. (Branco,
Santos-Rocha, e Vieira, 2014; Carvalho et al., 2017; Ferreira e Nakano, 2000)

2.2 TENS

2.2.1 Historia

A estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) € um recurso comumente
utilizado para o tratamento da dor (DeSantana et al., 2008). Por defini¢cdo, TENS é um método
terapéutico que envolve a aplicacdo de corrente elétrica através de eletrodos colocados na
superficie da pele (Hingne e Sluka, 2007).

Durante muitos séculos, a eletricidade tem sido usada para tratar uma variedade de
patologias. Os efeitos terapéuticos de peixes elétricos (torpedos) foram utilizados na
antiguidade. As descargas elétricas eram utilizadas para o alivio da dor e foi descrito por
Scribonius Largus em pacientes com gota e dores de cabeca. Esta abordagem do controle da
dor aparentemente persistiu por muito tempo (Slavin, 2011).

Uma abordagem mais moderna da estimulacéo elétrica periférica foi realizada no
inicio do século 20, quando um dispositivo elétrico de consumo chamado Electreat foi
introduzido para o tratamento da dor e outras condi¢des. Esta tecnologia foi posteriormente
descrita como estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) que continua a ser

amplamente disponivel hoje (Slavin, 2011).

2.2.2 Par&metros

Durante a aplicacdo da TENS, sdo geradas correntes pulsadas por um gerador de
pulso portatil e essas sdo enviadas através da superficie da pele por meio de eletrodos.

Os parametros encontrados nos aparelhos mais comuns de TENS s&o duragdo de
pulso, frequéncia, amplitude de pulso e tipos de output (constante, burst ou modulada).
A duracéo de pulso é o comprimento de cada pulso (microssegundos ou milissegundos).
A frequéncia é o numero de pulsos entregues por segundo (hertz). A amplitude de pulso
refere-se a forca de output (miliamperes ou volts), dependendo se o dispositivo fornece

uma corrente constante ou voltagem constante. A amplitude de pulso é utilizada como
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parametro de intensidade da corrente. Os tipos de output referem-se ao padrdo em que 0s
pulsos séo liberados (Sluka, 2009).

A TENS pode ser aplicada de baixa (< 10 Hz) a alta (> 50 Hz) frequéncia. A
intensidade também pode ser variada de sensorial a motora. A intensidade sensorial
ocorre quando o paciente sente uma forte, mas confortavel sensagdo, sem contragdo
muscular. A alta intensidade (motora) geralmente envolve contracdo muscular, mas nao
é dolorosa. (Gopalkrishnan e Sluka, 2000).

2.2.3 Mecanismos de acdo da TENS

Os mecanismos de acdo da TENS vem sendo estudados ao longo dos anos com
modelos animais de dor, revelando vias fisiologicas e anatdmicas que medeiam a
analgesia promovida pela TENS. Esses dados sugerem que diferentes frequéncias de
TENS produzem analgesia através de acbGes em diferentes neurotransmissores e
receptores (DeSantana et al., 2009).

Durante anos, a teoria da comporta da dor foi a mais comumente utilizada para
explicar a analgesia promovida pela TENS. De acordo com essa teoria, a estimulagéo de
fibras aferentes de largo didametro pela TENS inibe as respostas das fibras nociceptivas
no corno dorsal da medula espinhal (Melzack e Wall, 1965). No entanto, a TENS reduz
a dor atraves de mecanismos centrais e periféricos (DeSantana et al., 2008).

A TENS ativa circuitos no sistema nervoso central (SNC) que envolvem
receptores opioides, serotoninérgicos e muscarinicos (DeSantana et al., 2008; Kalra,
Urban, e Sluka, 2001; Radhakrishnan et al., 2003; Sluka et al., 1999). Perifericamente, a
TENS ativa circuitos que envolvem receptores opidides ¢ a-2 adrenérgicos (King et al.,
2005; Sabino et al., 2008).

Apos aplicacdo da TENS, o impulso é enviando através do SNC para ativar o
sistema inibitério descendente da dor. Estudos mostraram que o bloqueio com antagonista
opioide na substancia cinzenta periaguedutal ventrolateral (SCPvl) (DeSantana et al.,
2009), porcao rostral ventromedial do bulbo (RVM) (Kalra et al., 2001) e medula espinhal
(Radhakrishnan et al., 2003) inibiu o efeito analgésico da TENS, revelando a agdo da
corrente nessas areas.

Primeiramente, foi comprovado o envolvimento do RVM na analgesia produzida
por essa eletroestimulacdo (Kalra et al., 2001). Anos depois, (DeSantana et al., 2009)
relataram que a substancia cinzenta periaquedutal (SCP) também contribui para este
efeito analgésico, demonstrando que a reducdo tanto da hiperalgesia primaria como
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secundaria pela TENS de alta e baixa frequéncia € impedida pelo bloqueio da regido
ventrolateral da SCP com cloreto de cobalto. Assim, a TENS ativa a SCP ventrolateral
que, por sua vez, envia projecdes através do RVM a medula espinal para produzir
analgesia.

Em nivel espinhal, tem-se o envolvimento do neurotransmissor inibitério GABA,
mas ndo da glicina, na analgesia promovida pela TENS. A TENS de alta frequéncia, mas
ndo a baixa, aplicada na articulacdo do joelho inflamado, aumenta concentracfes
extracelulares de GABA no corno dorsal da medula espinhal em animais com e sem
inflamacéo articular. E interessante notar que o bloqueio de receptores GABAA com
bicuculina (antagonista de receptor GABAA) preveniu a reducdo da hiperalgesia
produzida por ambos, alta e baixa frequéncia de TENS (Hingne e Sluka, 2007; Maeda et
al., 2007).

Em outro estudo, a concentracdo de serotonina na medula espinhal foi aumentada
durante e imediatamente ap0s o tratamento com TENS de baixa frequéncia, mas néo de
alta frequéncia. Nem a TENS de baixa, nem a de alta frequéncia mudaram as
concentracOes de noradrenalina espinhal (Sluka, Lisi, e Westlund, 2006)

TENS de alta frequéncia, mas ndo baixa, reduziu as concentracdes de glutamato e
aspartato no corno dorsal da medula espinhal em um estudo cujos animais apresentavam
inflamacdo articular no joelho, quando comparado com o0s niveis dagueles sem
inflamagcé&o articular (Sluka, Vance, e Lisi, 2005).

Além disso, alguns relatos indicam a importancia do sistema opidide nesse
contexto. A administracdo espinhal de antagonista opidide 6 (naltrindole) impediu a
reducdo da liberacdo de glutamato e aspartato pela TENS de alta frequéncia (Sluka,
Vance, e Lisi, 2005). Assim, tem-se que a TENS reduz a liberagdo de glutamato e
aspartato no animal com inflamag&o articular por ativagdo de receptores opidides.
Também foi mostrado que a TENS de alta frequéncia reduz a liberacdo do
neurotransmissor excitatorio, substancia P, perifericamente e no corno dorsal da medula
(Rokugo, Takeuchi, e Ito, 2002).

Perifericamente, o efeito de ambas, TENS de alta e de baixa frequéncia, foi testado
em camundongos mutantes sem o receptor a2A-adrenérgico contra 0s seus respectivos
tipos selvagens. A analgesia induzida pela TENS, em ambas as frequéncias de
estimulagao, alta e baixa, foi reduzida em camundongos mutantes 0a2A em comparagao
com os controles. Além disso, quando um antagonista 02 adrenérgico seletivo (SK & F

86466) foi administrado intra-articularmente, a analgesia da TENS foi revertida, mas o
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mesmo ndo ocorreu quando entregue por via intratecal ou intracerebroventricular. Assim,
os receptores periféricos a2A adrenérgicos contribuem parcialmente para analgesia
mediada pela TENS. Os subtipos a2A e a2C medeiam a antinocicep¢ao quando ativados
pela noradrenalina. Estes receptores também produzem sinergia antinociceptiva quando
ativados simultaneamente com os receptores opioides (King et al., 2005).

Receptores opidides periféricos também desempenham um papel importante na
analgesia produzida pela TENS de baixa frequéncia. Sabino et al. (2008) demonstraram
que o bloqueio de receptores opidides p no local da aplicagdo impede a reducdo da
hiperalgesia produzida pela baixa frequéncia de TENS, mas ndo de alta frequéncia.

O efeito da TENS pode variar, ainda, de acordo com a intensidade de estimulacéo.
Um aumento na amplitude de pulso pode promover uma maior ativacdo de fibras
aferentes A esse maior nimero de fibras ativadas pode resultar em uma maior quantidade
de opidides liberados e mais efetiva reducdo da excitabilidade central. Intensidades mais
altas também podem ativar fibras aferentes primarias do tipo Ad. Essas fibras sao ativadas
em intensidades acima do limiar motor, podendo promover a ativacdo de um sistema
analgésico adicional, o controle inibitorio nocivo difuso (DNIC), que é primariamente
ativado por estimulos nociceptivos (Radhakrishnan e Sluka, 2005; de Resende et al.,
2011). O DNIC ¢ responsavel pelo fenomeno de “contra-estimula¢do” ou “Dor inibe
Dor”, onde ocorre uma inibigdo mutua entre as vias que geram sensagoes provocadas
concomitantemente por dois focos separados de estimulo doloroso. Além disso, o DNIC
inibe os neurdnios da ldmina | da medula, &rea chave para transmissdo de estimulos
nociceptivos ao sistema nervoso central (Villanueva, 2009).

Com relacdo a combinacdo entre frequéncia e intensidade, um estudo com
estimulacdo do nervo mediano em humanos indicou que a TENS ativa fibras de largo
diametro AP quando utilizada em alta frequéncia com intensidade sensorial ou em baixa
frequéncia a uma intensidade méaxima toleravel. Mostrou também que o recrutamento de
fibras Ad ocorre apenas acima da intensidade maxima toleravel

Da mesma maneira, em animais, alta ou baixa frequéncia de TENS a uma
intensidade sensorial ou motora ativa apenas fibras AB. Ja, aumentando a intensidade para
duas vezes o limiar motor, com ambas frequéncias, ocorre o recrutamento de fibras Ad
(Radhakrishnan e Sluka, 2005).
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2.2.4 Indicacdes e Contraindicacdes

Estes mecanismos de acdo da TENS oferecem a capacidade de reduzir a dor em
uma variedade de condigdes clinicas, como fibromialgia (Dailey et al., 2013; Ldfgren e
Norrbrink, 2009), osteoartrite (Vance et al., 2012), dor lombar (Brosseau et al., 2002;
Deyo et al., 1990), dor pds-operatdria (Desantana, Sluka, e Lauretti, 2009; Sabino, Souza,
e Resende, 2006) dor obstétrica (Mello, Nobrega, e Lemos 2011; Orange, Amorim, e
Lima 2003) e dor ginecoldgica (Milsom, Hedner, e Mannheimer, 1994; Queiroz de
Oliveira et al., 2012). Além de ser usado também como recurso nao analgésico para
cicatrizacao de feridas, sindrome do intestino irritdvel (Xiao e Liu, 2004), incontinéncia
urinaria (Amarenco et al., 2003; Slovak, Chapple, e Barker, 2015), constipacdo (Veiga et
al., 2013), distarbios de memoria (Luijpen et al., 2005; Scherder e Bouma, 1999;
Scherder, Bouma, e Steen, 1995), espasticidade (Miller et al., 2007; Chung e Cheng,
2010) e transtornos cognitivos (Scherder et al., 2000).

Clinicamente, as contra-indicacbes para 0 uso de TENS sdo poucas e
principalmente hipotéticas como dor ndo diagnosticada, marcapasso cardiaco, gravidez,
tumores e epilepsia (Low e Reed, 2001), com poucos ou nenhum relatério de eventos
adversos associados, como dermatite no local do eletrodo (Meuleman, Busschots, e

Dooms-Goossens, 1996).

2.3 TENS durante a gestacao

A aplicacdo da TENS durante a gestacdo poderia ser uma excelente estratégia
terapéutica para mulheres que sofrem com diversas condigdes &lgicas no periodo
gestacional, uma vez que os medicamentos prescritos, especialmente no primeiro
trimestre, sdo restritos e devem ser administrados com cautela (Ericson e Kallén, 2001),
pois podem gerar intercorréncias no desenvolvimento fetal (Kristensen et al., 2011).

No entanto, existe uma contraindicacdo para o uso da TENS no Utero gravidico,
devido a suspeita de que a aplicacdo da mesma pode ocasionar parto prematuro. Também
ndo é administrada em mulheres no primeiro trimestre de gestacdo, justificada pela
inseguranca de que a corrente venha promover ma formagdes fetais ou até mesmo aborto
(Johnson e Martinson, 2007; Low e Reed, 2001). Essas contraindicagdes, por sua vez,

ndo sdo embasadas em relatos cientificos, sdo suspeitas que alertam para necessidade de
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gue mais estudos sejam realizados afim de assegurar ao profissional de saide 0 manejo
correto dessa corrente.

A auséncia de ensaios clinicos controlados e randomizados, como também estudos
com experimentacdo animal, que justifiquem a contraindicagdo TENS ou comprovem
seus possiveis efeitos deletérios bioldgicos durante a gravidez tornam essa técnica ndo
amplamente utilizada para o controle da dor em tais casos.

Em uma revisdo a cerca desse tema (dados ainda ndo publicados) foram
identificados duzentos e vinte e seis (n = 226) estudos e 225 foram excluidos. Apenas
um (n = 1) estudo foi selecionado no estagio completo de analise do manuscrito, sendo o
anico considerado relevante para a finalidade da revisdo. Nenhum dos outros estudos
preencheram os critérios de elegibilidade, pois estavam relacionados a topicos como:
acupuntura, eletroacupuntura, acupuntura auricular, TENS em trabalho de parto, pés-
parto, entre outros. O Unico artigo elegivel foi um ensaio clinico randomizado conduzido
por Keskin et al. (2012).

Keskin et al. (2012) selecionaram 88 gestantes com queixa gestacional de dor
lombar e foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de estudo (n = 22, cada):
controle, exercicio, paracetamol (analgésico) e TENS. No grupo de exercicio, as mulheres
gravidas receberam um programa de exercicios domiciliar supervisionado por um
fisioterapeuta, duas vezes por dia durante trés semanas. Este programa consistiu
principalmente em alongamentos, exercicios posturais e contracdo isométrica da
musculatura abdominal. O paracetamol (500 mg, comprimido) foi administrado ao grupo
correspondente duas vezes ao dia durante trés semanas. No grupo TENS, a aplicacdo local
de TENS foi realizada usando uma unidade portatil de dois canais (Intelect TENS;
Chattanooga Medical Supply Inc., Taiwan) consistindo de quatro eletrodos, 5 cm? cada,
colocados superficialmente sobre a regido lombar dolorida. O protocolo consistiu na
aplicacdo da TENS a uma frequéncia de 120 Hz, duragao de pulso de 100 ps e intensidade
ajustada de acordo com a sensibilidade da paciente para 2 ou 3 vezes o limite sensorial.
Foram realizadas um total de seis sessdes de terapia, duas vezes por semana, durante trés
semanas.

A escala visual analdgica (EVA) e o questionério de incapacidade Rolland-Morris
(RMDQ) foram utilizados para avaliar a intensidade e incapacidade da dor antes e ap6s a
terceira semana de tratamento, respectivamente. A intensidade da dor antes do tratamento
foi maior no grupo TENS do que nos demais grupos, controle e paracetamol, enquanto
que o comprometimento fisico foi semelhante entre os grupos. Ap6s o periodo de
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tratamento, o grupo controle mostrou aumento na intensidade da dor e na incapacidade
funcional (intensidade da dor: 6 a 7 usando EVA e deficiéncia: 14 a 15 segundo o
RMDQ). Em contraparte, todos os grupos de tratamento ativo (exercicio, paracetamol e
TENS) mostraram reducdo da intensidade da dor e da incapacidade funcional ap6s o
tratamento.

Os critérios de elegibilidade incluiram mulheres gestantes (idade gestacional
maior ou igual a 32 semanas) que relataram sintomas de dor lombar durante a gravidez e
que foram submetidas a cuidados de rotina pré-natal no Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Universidade de Fatih, Ancara-Turquia. Nenhuma participante do estudo
poderia ter uma histdria de dor lombar ou doenca na regido lombar antes da gravidez e
aquelas que tiveram histéria de doencas relacionadas a estruturas 6sseas ou discos
intervertebrais lombares e dor causada por fatores ndo musculoesqueléticos (infec¢do do
trato urinario, complicagdes obstétricas) foram excluidas do estudo.

As participantes foram distribuidas aleatoriamente e secretamente, pois cada
paciente foi alocada em um dos quatro grupos (controle, exercicio, paracetamol ou TENS)
através de envelopes opacos e selados, preparados por um dos autores. Esses envelopes
foram abertos por outro investigador, que ndo tinha conhecimento do conteddo dos
envelopes. No entanto, as participantes, os terapeutas e os avaliadores ndo foram cegos.
Todos estavam conscientes dos grupos nos quais as gestantes foram alocadas.

Os autores concluiram que a aplicacdo da TENS reduziu a intensidade da dor no
terceiro trimestre da gravidez de forma mais eficaz do que o exercicio e o paracetamol, e,
portanto, a administracdo da TENS seria a modalidade de primeira escolha, por ser mais
efetiva, facil de aplicar e segura para este transtorno, ja que as complicacfes maternas e
fetais ndo foram identificadas durante o estudo (Keskin et al., 2012).

No entanto, o estudo selecionado apresenta um alto risco de viés. Tanto o sujeito
qguanto o investigador conheciam o tratamento designado (viés de desempenho). O
investigador que avaliou os testes também estava ciente da atribuicdo dos sujeitos no
grupo (viés de deteccdo). Esses fatores contribuem para uma fraqueza na precisao
metodoldgica do estudo, por isso seus resultados devem ser interpretados com cautela.

Além disso, a afirmacéo de que a TENS néo tem efeitos adversos sobre mées e
recém-nascidos é insuficiente diante dos testes avaliados, uma vez que nenhuma medida
indicativa de desenvolvimento materno-fetal, como atividade placentaria, frequéncia
cardiaca fetal, escore de Apgar, pH sanguineo, presenca ou auséncia de malformacdes e

angustia fetal foram investigadas, sugerindo apenas que ndo houve mudancas
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significativas em relacdo ao peso da crianca ao nascer (de Oliveira Guimaraes et al.,
2013; Ashworth et al., 2000; Mendoza et al., 2000).

Os estudos que envolvem a aplicacdo da TENS durante a gravidez s&o
inconsistentes em relagdo a seguranga, principalmente porque ndo ha avaliacdo
apropriada das medidas materno-fetais e a diferenca de desempenho entre TENS,
acupuntura e eletroacupuntura ndo foi considerada (de Jong et al., 1998).

Afim de favorecer o melhor manejo da TENS durante a gravidez, a Associacao de
Fisioterapeutas em Salde da Mulher (AFSM) reuniu varios especialistas que fizeram um
estudo relacionando a literatura cientifica e a experiéncia clinica. Este trabalho baseou-se
em estudos sobre eletroacupuntura, pontos de acupuntura e TENS durante o trabalho de
parto para afirmar que a TENS foi usada com seguranca por mulheres gravidas sem causar
efeitos colaterais, ndo considerando as diferencas entre as técnicas e 0s periodos
gestacionais. No entanto, o estudo mostra considera¢cdes importantes em relagcdo a
contracdo uterina, que € intensificada pela aplicacdo de estimulacdo elétrica e, portanto,
deve ser amplamente monitorada. Outra consideracdao importante refere-se ao equilibrio
entre os riscos potenciais de escolha entre TENS e o uso de medicamentos que podem
atravessar a barreira placentéria, sendo preferivel a aplicacdo da TENS (Elden et al.,
2005).

Logo, o estudo de revisdo nédo foi conclusivo com relacdo a utilizacdo segura da
TENS durante a gestacdo, uma vez que a literatura atual ndo elucida os efeitos da TENS
durante a gravidez, principalmente aqueles que sdo adversos. Em virtude disso, surge a
necessidade de que mais estudos sejam realizados, principalmente os pré-clinicos, em um
primeiro momento, a fim de basear a pratica clinica em evidéncias comprovadas

cientificamente.

2.4 Gestacdo das ratas Wistar

A linhagem de ratos Wistar (Rattus norvegicus) € uma das mais utilizadas em
laboratério para fins de pesquisa cientifica. Sdo animais pequenos, portanto de facil
manuseio, ciclo bioldgico curto, reproducdo e criacdo de baixo custo e alto grau de
similaridade genética com seres humanos (Mattaraia e Moura, 2012).

O ciclo estral das ratas Wistar dura em torno de 4 a 5 dias e é divido em 4 fases:
proestro, estro, metaestro e diestro, que podem ser determinados de acordo com os tipos

de células observadas no esfregaco vaginal (Marcondes, Bianchi e Tanno, 2002).
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Ciclo Esfregaco Vaginal Observacéo

Proestro Predominancia de células Pequena tumefacdo da vulva e
epiteliais mucosa vaginal ressecada

Estro Predominancia de células Tumefacdo méaxima da vulva

cornificadas anucleadas
Metaestro I Mesma proporc¢éo entre células Tumefacdo da vulva diminui e
epiteliais de leucdcitos, aparece uma massa caseosa na

cornificadas e nucleadas vagina
Diestro Predominancia de leucdcitos Vulva normal e mucosa vaginal
Umida

Tabela 1: Ciclo estral das ratas

A gestagéo das ratas dura entre 20 e 22 dias e a cada prenhez nascem 8 filhotes
em media, no entanto, ja foram observadas ninhadas de até 16 filhotes. O peso ao nascer
varia de 4 a 6 gramas e as ratas amamentam os filhotes até 21° dia, quando entdo é
realizado o desmame. Nessa fase os animais pesam de 45 a 60 gramas, mas quando
adultos os machos podem chegar a pesar de 350 a 500 gramas e as fémeas de 250 a 350
gramas. A maturidade sexual é desenvolvida dos 50 aos 60 dias, podendo assim serem
colocados para o acasalamento dos 2 aos 9 meses de vida (Andrade, Pinto e Oliveira,
2002; Neves et al., 2013)

A producdo dos animais é realizada de forma planejada a fim de atender a
demanda dos laboratérios. O acasalamento programado €é utilizado para sincronizar os
nascimentos, os desmames e ofertar animais com peso e idade uniformes, produzindo o

minimo de animais excedentes (Neves et al., 2013).

2.5 Programacao Fetal

O termo programacéo € um fendbmeno bioldgico no qual um estimulo ou insulto,
quando aplicado no periodo critico do desenvolvimento, tem efeitos permanentes sobre a
estrutura e as funcbes do organismo (Barker, 1995; Seco e Matias, 2009; Skogen e
Overland, 2012).

A teoria da origem fetal das doencas do adulto, sugerida pelo grupo do Dr. Barker,
relata que a deficiéncia nutricional e outros estimulos ambientais, durante periodos
criticos do desenvolvimento, como o periodo intrauterino e a primeira infancia, induzem
mudancas no metabolismo aumentando o risco para doengas crénicas do adulto, como a
hipertensdo arterial sistémica (Eriksson et al., 2007), doenca coronariana (Eriksson et al.,
2001), diabetes tipo 2 (Hales et al., 1991) e acidente vascular cerebral (Osmond et al.,
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2007). Os principais mecanismos envolvidos na plasticidade da teoria da programacao
fetal estdo relacionados com a nutricdo fetal alterada, exposicdo aumentada a
glicocorticoides e fatores genéticos e epigenéticos (Seco e Matias, 2009).

Segundo Gluckman e Hanson (2004) a carga genética associada com o ambiente onde o
feto se desenvolve pode afetar o individuo ao longo de sua vida, levando a mudancas a
nivel genético, como alteragdes na metilacdo do DNA em situacdes de crescimento
intrauterino restrito (Thompson et al., 2010); nivel celular com mudancas na densidade
de receptores (Alwasel e Ashton, 2009); nivel organico através de altera¢cdes no volume
dos 6rgaos, como menor numero de néfrons (Thomas e Kaskel, 2009) e nivel sistémico
mediante reprogramacédo de eixos hormonais, como o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
(HPA), assim como alteracdes no metabolismo da insulina, o que levaria o individuo na
fase adulta a desenvolver doencas como diabetes e obesidade (Morrison et al., 2010;
Reynolds, 2010)
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OBJETIVOS

Geral:
- Investigar os efeitos da aplicagdo da TENS sobre pardmetros gestacionais de ratas
prenhas, assim como avaliar pardmetros comportamentais e massa corpérea da prole da
infancia até a fase adulta.
40200195
Especificos:
- Avaliar o efeito da aplicagdo repetida da TENS em ratas prenhas durante a segunda fase
gestacional, quando aplicada em diferentes areas corporais (regido paravertebral e
abdome) e diferentes intensidades de estimulacdo (sensorial e motora), em relagdo aos
seguintes parametros gestacionais:

- massa corporea das ratas;

- numero de filhotes;

- dias para o parto.
- Avaliar as proles de ratas que foram submetidas a aplicacao repetida da TENS durante
a segunda fase gestacional, em diferentes areas corporais (regido paravertebral e abdome)
e diferentes intensidades de estimulacdo (sensorial e motora), em relagcdo aos seguintes
parametros:

- massa corporea;

- sensibilidades mecénica e térmica da prole, de curto e longo prazo;

- desempenho motor da prole, de curto e longo prazo.
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4 METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados, ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Federal de Sergipe, CEPA 80/2012 (Anexo A), trés categorias de ratos
Wistar, obtidos do Biotério Central da Universidade Federal de Sergipe. Sao elas:

- Categoria |: 30 fémeas adultas (200 a 250 g) acompanhadas para acasalamento
programado.

- Categoria Il: 15 machos adultos (250 a 300 g) selecionados para acasalamento
com as fémeas da categoria I;

- Categoria I11: 102 ratos neonatos, produtos do acasalamento dos animais das
categorias | e I, sendo 54 machos e 48 fémeas.

Enquanto ndo estavam gestantes, as fémeas foram mantidas em caixas de
policarbonato coletivas. Diariamente, seus ciclos estrais foram acompanhados por analise
colpocitolégica e, na fase do proestro, foram expostas ao rato Wistar adulto para
acasalamento. A confirmacdo da cépula foi feita por meio da deteccdo microscopica de
espermatozéide no lavado vaginal. Confirmada a cOpula, cada fémea foi acondicionada
individualmente em caixa de policarbonato, onde permaneceu por toda a gestacdo (19 a
22 dias), parto e lactagdo (21 dias). No dia do nascimento, os filhotes foram sexados e
mantidos em amamentacdo em ninhadas com no maximo seis animais (3 machos e 3
fémeas); os neonatos excedentes foram eutanasiados. No dia 21 ap0s 0 nascimento, a
ninhada foi desmamada e os filhotes transferidos para caixas coletivas com até seis
animais do mesmo sexo por caixa (Figura 1).

Os procedimentos seguiram as recomendacdes do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e da International Association for the Study of Pain
(IASP). Durante todo o periodo, os animais tiveram livre acesso a 4gua e comida (rago
padréo para roedores). As salas de manutencéo dos animais e experimentacao, localizadas
no Laboratorio de Pesquisa em Neurociéncias (LAPENE/HU/UFS), tiveram
luminosidade controlada com ciclo claro-escuro de 12/12 h (luz das 6 as 18 horas) e

temperatura de 23+2°C.
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Esfregaco Vaginal TENS | Parto e Lactago
! ldiaapéso 21 diaapdso
EM D P ¢ 11-20d | nascimento nascimento

Acasalamento Confirmacéo 2% Fase i Sexagem Desmame
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Figura 1. Acompanhamento das médes até o desmame. E: estro. M: metaestro. D: diestro. P: proestro. d:

dias de gestagdo.

4.2 Grupos
Os grupos experimentais foram divididos de acordo com a intensidade e o local de
aplicacdo (ratas prenhas, n=5; prole: machos, n=9; fémeas, n=8):
1. Controle com contenséo (CCC)
2. Controle sem contensédo (CSC)
3. TENS sensorial aplicada na regido paravertebral (TSP)
4. TENS motora aplicada na regido paravertebral (TMP)
5. TENS sensorial aplicada no abdome (TSA)
6. TENS motora aplicada no abdome (TMA)

A partir das fémeas dos seis grupos descritos anteriormente foram gerados 159
filhotes identificados conforme o tratamento recebido pelas suas respectivas mées. Para
cada grupo, foram necessarias 5 fémeas prenhas que produziram 17 a 30 filhotes por
grupo (entre machos e fémeas). Para realizacdo dos testes comportamentais um total de
102 filhotes (9 machos e 8 fémeas por grupo) foram escolhidos, de forma aleatéria, afim
de tornar os grupos homogéneos. Esses nimeros foram estabelecidos pelo grupo que

obteve menor nimero de filhotes (TSA).
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4.3 Acompanhamento das maes
As ratas foram pesadas em dias alternados até o parto. Ademais, foram avaliados
parametros como dias para o parto e numero de filhotes.

Apbs o desmame as ratas foram eutanasiadas com uma dose excessiva de
anestésico (Tiopental).

4.4 Acompanhamento da prole
Foi realizada a avaliagdo da massa corporea semanalmente do 1° ao 30° dia pos-
natal. A partir de entdo, o peso foi avaliado mensalmente até 120 dias pds-natais.

Acrescido a isto, foram realizados testes comportamentais, descritos adiante.

4.4.1 Testes comportamentais
Os filhotes das maes que receberam eletroestimulagdo durante a gestacdo e dos
grupos controles foram submetidos aos testes de sensibilidade mecanica e térmica nos
dias 15, 21, 30, 60, 90 e 120 apo6s o nascimento. O teste de desempenho motor foi
realizado nos dias 30, 60, 90 e 120 de nascidos (Figura 2).

1° més 2° més 3° més 4° més

Massa Corpdrea Massa Corporea

Massa Corpérea Massa Corporea

90d i 120d

15d  21d 30d i 60d

Testes de Testes de Testes de Testes de Testes de
Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade Sensibilidade
e Motor e Motor e Motor e Motor

Figura 2. Acompanhamento da prole. d: dias de nascidos.

Sensibilidade mecanica

Para a avaliagdo do limiar mecénico de retirada da pata, foram utilizados os

filamentos de von Frey aplicados diretamente a pata traseira. Inicialmente, os animais
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foram aclimatados em suas caixas por 30 minutos na sala de comportamento. Na
sequéncia, os animais foram colocados em cubiculos transparentes sobre uma superficie
de metal vasada e aclimatados novamente por 30 minutos. Séries de filamentos com
resisténcia crescente (5,18 a 190,0 mN, calibrados em balanca semi-automatica de
precisdo) foram aplicados, em duplicata, na superficie plantar da pata traseira até que o
animal manifestasse 0 comportamento de retirar a pata mediante o estimulo
(Gopalkrishnan e Sluka 2000). A menor forca na qual o animal retirou a pata de uma das
duas aplicagOes foi registrada como limiar mecénico de retirada da pata, e interpretada
como sensibilidade mecénica (cutanea). Esse método tem demonstrado extrema
confiabilidade estatistica (Sluka et al., 1999).

Sensibilidade térmica

A placa quente (Insight®) foi utilizada para avaliacdo da laténcia de resposta. Os
animais foram colocados sobre uma chapa metalica aquecida (55+0,5 °C) até reagirem ao
estimulo térmico, caracterizado pelo comportamento de levantar ou lamber as patas, ou
até completar o tempo maximo de 20 segundos, A laténcia de resposta foi entdo
interpretada como limiar de sensibilidade térmica (Tita et al., 2001).

Avaliacdo do desempenho motor

Os possiveis efeitos motores na prole promovidos pela aplicacdo da TENS nas
ratas prenhas foi testado atraveés do Monitor de Atividades (Insight®, Ribeirdo Preto, SP,
Brasil), este equipamento possibilita a monitoracdo dos movimentos do animal alocado
dentro de uma arena cubica, por cinco minutos. Todos 0s movimentos dos animais sdo
monitorados nos eixos X, Y, e Z (altura, largura e profundidade). O equipamento possui
um programa capaz de reconhecer o deslocamento do animal sendo viavel mensurar a

velocidade e a distancia percorrida (Teixeira et al., 2014).

4.5 Aplicacdo da TENS

Unidades portateis de TENS (Select TENS; Empi Inc., St. Paul, MN) foram
aplicadas nas ratas do 11° ao 20° dia de gestacao (22 fase gestacional) através de eletrodos
de 0,5 polegadas de diametro que foram fixados a pele do animal com gel aquoso. Este
dispositivo utiliza uma forma de onda simétrica e bifasica. A duracdo do pulso (0-400 ps)

e amplitude (0-40 mA) estdo interligados e definidos pelo controle de intensidade.
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Para aplicacdo da TENS, a superficie da rata onde ficaria o eletrodo foi
tricotomizada nas regides especificas para cada grupo, abdome e paravertebral (figura 3).
Um colete (5,0 x 5,0 x 0,3 cm) foi confeccionado com neoprene (parte interna) e courino
(parte externa), no qual foram fixados dois eletrodos com esparadrapo. Em seguida, o
colete foi amarrado sobre a regido inferior do abdome ou paravertebral da rata prenha.
Todos os animais dos grupos que receberam TENS foram submetidos a corrente de alta
frequéncia (100 Hz), durante 20 minutos e com largura de pulso de 100 ps. Os animais
foram contidos com uma flanela no periodo de aplicacéo da corrente.

A intensidade foi definida pela quantidade de cliques (ja que o painel do aparelho
ndo mostra em miliamperes a intensidade determinada), estes foram aumentados até que
o animal apresentasse contracdo muscular, determinando assim a intensidade motora. A
intensidade sensorial foi determinada diminuindo a quantidade de cliques ap6s o animal
apresentar a contragdo muscular até que a mesma néo fosse mais visivel.

Nos grupos controles, os animais ndo receberam estimulacdo com corrente
elétrica, no entanto, um grupo foi contido com a flanela por 20 minutos (CCC) e o outro

néo foi contido nem recebeu eletroestimulagdo (CSC).

A B

Figura 3. Colocacgdo de eletrodos. A: Regido paravertebral. B: Abdome. D e E significam pata direita e

esquerda, respectivamente.

4.6 Analise Estatistica

Primeiramente, foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Os
dados referentes aos testes de sensibilidade (von Frey e placa quente), desempenho motor
(Monitor de Atividades) e massa corpdrea estavam normalmente distribuidos e foram
analisados por meio do teste estatistico ANOVA de duas vias para amostras repetidas,
seguidos do pos teste de Tukey. Os dados referentes a duracéo da gestacdo e numero de

filhotes ndo estavam normalmente distribuidos e para analisa-los foi utilizado o teste de
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Kruskal-Wallis. O nivel critico foi fixado em 5% para se admitir uma diferenca de médias
como estatisticamente significante. Os resultados foram expressos em média £ erro
padrdo da media (EPM).
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacéo das Ratas

5.1.1 Massa Corporea

O teste de ANOVA para medidas repetidas revelou diferencas no tempo (dias de
gestacdo) [F (9,216) = 406,9, p < 0,0001)] e na interacdo tempo e grupos [F(45,216) =
4,106)]. O pos teste de Tukey mostrou que as ratas do grupo TSA e TMA apresentaram

menor massa corpérea quando comparadas as do grupo CCC, nos dias 18 e 20 (tabela 1).

Grupos Basal Dial Dia4 Dia6 Dia8 Diall Dial3 Dial5 Dial8 Dia 20

CCC 2546 2558 2604 268 2736 2852 203 3024  322,8 3444
(£8,51) (¢8,93) (£9,33) (£9,79) (29,21) (#9,2) (#8,2) (#9,04) (x7,41)  (£9,03)

CSC 2232 2244 2266 2348 241 2518 2748 289 308,2 315
(£6,01) (£548) (£5,62) (+4,57) (¥4,11) (+4,23) (#5,61) (504) (+6,44)  (7,9)

TSP 2326 235 239 244 2486 2566 2666 2856 3004 321
(+9) (8,58) (£9,44) (+11,08) (+10,58) (+11,1) (+9,19) (#8,05) (+11,31) (9,19)

TMP 2284 231 237,64 2388 2462 2542 2604 2674 289 310,2
(£7,67) (27,95) (£9,25) (£9,47) (29,51) (£10,56) (£10,47) (£11,69) (£12,98) (14,23)

TSA 2324 2336 240 245 2504 255 2618 267,8 281 291,2
(£3,89) (+5,57) (#4,57) (4,39) (5,33) (#5,16) (+4,77) (¢7,14) (*9,77)F (£13,29)f

TMA 2284 232,8 2402 245 2502 2556 263,8 270,4 2842 293,2
(£9,82) (£9,13) (+10,41) (+10,45) (+11,13) (+12,45) (+11,42) (+11,66) (£12,36)++ (£11,92)++

Tabela 2. Média da massa corpérea, em gramas, de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante
a segunda fase gestacional. tMenor massa corpdrea do grupo TSA em relacdo ao CCC, nos dias 18
(p=0,0156) e 20 (p=0,0006). F+Menor massa corpdrea do grupo TMA em relacdo ao CCC, nos dias 18
(p=0,0334) e 20 (p=0,0012). ANOVA de duas vias, com pos teste de Tukey.
5.1.2 Numero de Filhotes

O teste KrusKal-Wallis revelou que as medianas variam significativamente

(p=0,0392), mas ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos.

154
CCC
CsC
TSP

TMP

10+

S

TSA

NI

Numero de Filhotes
o

Figura 4. Namero de filhotes de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase
gestacional. Teste de KrusKal-Wallis, com pds teste de Dunn.
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5.1.3 Dias para o parto

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos no que se refere
a quantidade de dias para o parto (figura 5).

254

ccc
CSC
TSA

T™MP

N
o

204

154

10+ TSA

Dias para o parto
I e

5

0 %

Figura 5. Dias para o parto de ratas submetidas & aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase
gestacional. Teste de KrusKal-Wallis.

5.2 Avaliagéo da Prole

5.2.1 Massa corpérea

Com relagdo a massa corpdrea da prole masculina (tabela 2), foram observadas
diferencas no fator tempo [F (7, 336) = 3941, p<0,0001], nos grupos [F (48, 336) = 3473,
p<0,0001) e na interagdo tempo e grupos [F (35, 336) = 4,432, p<0,0001).

Com 60 dias, a prole masculina pertencente ao grupo TMP apresentou menor
massa corpérea quando comparada aos grupos CCC, TSP, TSA e TMA.

A prole masculina do grupo TSP apresentou menor massa corporea em relacéo as
proles dos grupos CCC e TSA, com 90 dias. Similarmente, o grupo TMP apresentou
menor massa corporea quando comparado aos grupos CCC, CSC, TSA e TMA, também
com 90 dias. Com 120 dias, pode ser observada menor massa corporea da prole masculina
do grupo TMA quando comparada as proles dos grupos CCC, CSC e TSP.
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Grupos Dial Dia 7 Dial5 Dia21 Dia 30 Dia 60 Dia 90 Dia 120

ccc 779 1521 31,16 463 90,48 24942 32831 376,33
(#0,21)  (x0,97) (+1,09) (+1,24) (20,98)  (#659)  (#6,22)  (+12,91)

csC 678 1563 2836 4414 7964 22499 319,93 392,99
(#0,24)  (0,6)  (¢¥1,12) (£1,66) (+1,8)  (598)  (¢7,56)  (%15,93)

TSP 721 1354 2944 4858 90,44 24852 301,42 381,76
(£0,2)  (£0,42) (20,79) (¥2,54) (+1,66)  (7.9)  (214,96)*  (+10,43)

TMP 7,38 16,47 30,82 4575 84,6 209,1 281,05 359,35
(£0,36)  (+1,55) (£2,43) (¥2,52) (#3,39) (+10,64)7 (+12,83)** (+10,72)

TSA 746 1521 3495 5505 101,84 25943 3344 367,86
(£0,33)  (#1,1)  (£254) (¢529) (5,04) (£10,65) (£7,73)  (9,31)

TMA 6,9 1532 304 50,04 932 24819 317,79 342,01
(£0,34) (£1,08) (£2,01) (2,85 (#4,33)  (¢7.7)  (29,19)  (+8,72)%%

Tabela 3. Média da massa corpérea da prole (machos), em gramas, de ratas submetidas a aplicacdo repetida
da TENS durante a segunda fase gestacional. {Menor massa corpérea do grupo TMP em relagéo aos grupos
CCC (p=0,0002),TSP (p=0,0003)), TSA (p<0,0001) e TMA (p=0,0003), com 60 dias. *Menor massa
corpérea do grupo TSP em relagdo aos grupos CCC (p=0,0404) e TSA (p=0,0047), com 90 dias. **Menor
massa corporea do grupo TMP quando comparado aos grupos CCC (p<0,0001), CSC (p=0,0004), TSA
(p<0,0001) e TMA(p=0,0010), com 90 dias. T+Menor massa corpérea do grupo TMA quando comparado
aos grupos CCC (p=0,0028), CSC (p<0,0001) e TSP (p=0,0003), com 120 dias. ANOVA de duas vias, p6s
teste de Tukey

Com relacdo a massa corpdrea da prole feminina (tabela 3), também foram
observadas diferengas no fator tempo [F (7, 294) = 3118, p<0,0001], nos grupos [F (42,
294) = 3,024, p<0,0001) e na interagao tempo e grupos [F (35, 294) = 1,746, p=0,0075).

Com 60 dias, o grupo TMP apresentou menor massa corporea em relacdo aos
demais grupos. Com 90 dias, o grupo TMP também apresentou menor massa corporea
quando comparado aos grupos TSP e TSA, ndo existindo diferengas em relagdo aos
controles. Da mesma forma, com 120 dias, o grupo TMP apresentou menor massa
corporea quando comparado ao grupo TMA, também sem diferengcas em relacdo aos

controles.
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Grupos

CCcC

CsC

TSP

TMP

TSA

TMA

Dia1l

7.6
(£0,14)

6,2
(£0,22)

6,79
(£0,15)

6,15
(#0.2)

8,3
(£0,43)

6,85
(x0,47)

Dia7

14,32
(0,87)

13,28
(£0,6)

13,02
(£0,53)

14,05
(+0,66)

15,36
(£0,92)

15,99
(+1,25)

Dia 15

29,33
(£0,84)

28,19
(+1,26)

28,1
(£0,47)

26,8
(£1,38)

35,7
(£1,44)

33,95
(+1,58)

Dia 21

42,62
(£1,6)

40,79
(+2,51)

43,76
(£2,14)

42,19
(£2.3)

55,39
(4,48)

54,18
(£3,16)

Dia 30

83,52
(£2,38)

73,33
(+2,56)

86,26
(+3,03)

78,35
(£2,04)

98,02
(+3,16)

95,34
(+1,87)

Dia60  Dia 90
190,52 218,94
(£3,94) (25,47
189,16 2206

(+12,59) (27,09
178,05 228,49
(#6,21)  (25,43)
157,97 207,47

(£6,55)* (26,52)**
194,75 234,36
(#423)  (26)
18555 223,66
(+4,93)  (23,66)

Dia 120

240,55
(+7,36)

242,07
(+6,46)

244,07
(£5,23)

229,74

=6,21)Ft

247,32
(£6,32)

249,88
(£12,76)

Tabela 4. Média da massa corpdrea, em gramas, da prole (fémeas) de ratas submetidas a aplicacéo repetida
da TENS durante a segunda fase gestacional. *Menor massa corporea do grupo TMP em relacéo aos demais
grupos (p<0,04), com 60 dias. **Menor massa corpérea do grupo TMP quando comparado aos grupos TSP
(p=0,0237) e TSA (p=0,0007), com 90 dias. TTMenor massa corporea do grupo TMP em relagdo ao grupo
TMA (p=0,0352), com 120 dias. ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.

5.2.2 Teste de sensibilidade mecanica (filamentos de Von Frey)

Na pata esquerda ndo foram encontradas diferencas significativas no limiar

mecanico de retirada da pata da prole masculina (figura 6). Entretanto, na pata direita, foi

observado um efeito no fator interacdo tempo e grupos [F (25,240) = 2,180, p=0,0014).

O grupo TSA apresentou maior limiar em relagdo ao grupo CCC (p=0,0196), com 15

dias. (figura 7).

Limiar mecénico de retirada da pata (mIN)

2504

2004

1504

1004

50+

0 T

XXXXR

S

W

- &

Tempo (dias)

o o
oo

CcCcC
CsC
TSP
TMP
TSA

Figura 6. Limiar mecénico de retirada da pata, em mN, obtido através do teste com filamentos de Von
Frey, realizado na pata trazeira esquerda da prole (mahos) proveniente de ratas que foram submetidas a
aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase gestacional. ANOVA de duas vias, com pos teste de

Tukey.
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Figura 7. Limiar mecanico de retirada da pata, em mN, obtido através do teste com filamentos de Von
Frey, realizado na pata trazeira direita da prole (machos) proveniente de ratas que foram submetidas a
aplicacgdo repetida da TENS durante a segunda fase gestacional. tMaior limiar do grupo TSA em relacdo
ao grupo CCC (p=0,0196), com 15 dias. ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.

Nas fémeas, também ndo foram encontradas diferencas significativas na pata
esquerda (figura 8). No entanto, na pata direita (figura 9) foram encontradas diferencas
no tempo [F (5, 210) = 5,850, p<0,0001), nos grupos [F (42, 210) = 2,350, p<0,0001] e
na interacdo tempo e grupos [F (25, 210) = 2,493, p=0,0002]. A prole feminina do grupo
TSP apresentou maior limiar quando comparada a dos grupos CCC, TMP e TSA, com 21

dias. O grupo TMA apresentou maior limiar em relacdo ao grupo CCC, com 30 dias.

% 250+
£ - CCC
= 2004 ®- (SC
= - TSP
E 1504 -~ TMP
g - TSA
o -~ TMA
= 1004
.2
g 50
g 0 T T T T T T
= N A & ®

Tempo (dias)

Figura 8. Limiar mecénico de retirada da pata, em mN, obtido através do teste dos filamentos de VVon Frey,
realizado na pata trazeira esquerda da prole (fémeas) proveniente de ratas submetidas a aplicaco repetida
da TENS durante a segunda fase gestacional. ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.
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Figura 9. Limiar mecéanico de retirada da pata, em mN, obtido através do teste dos filamentos de VVon Frey,
realizado na pata trazeira direita da prole (fémeas) proveniente de ratas submetidas a aplicacdo repetida da
TENS durante a segunda fase gestacional. *Maior limiar do grupo TSP quando comparado aos grupos CCC
(p=0,0434), TMP (p=0,0159) e TSA (p=0,0146), com 21 dias. +TMaior limiar do grupo TMA em relacdo
ao grupo CCC (p=0,001), com 30 dias. ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.

5.2.3 Teste de sensibilidade térmica (placa quente)

Com relacdo ao tempo de laténcia da prole masculina foi encontrado diferenga no
fator tempo [F (5, 240) = 25,20, p<0,0001]. Porém, ndo foram observadas diferencas nos

grupos ou na interagao tempo e grupos (figura 10).

20+
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— & CSC
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Figura 10. Tempo de laténcia, em segundos, obtido através do teste da placa quente, aplicado na prole
(machos) de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase gestacional. ANOVA
de duas vias.

Na prole feminina (figura 11), foram encontradas diferencas no fator tempo [F (5,
210) = 1,658), p<0,0001) e na interacdo tempo e grupos [F (25, 210) = 1,658, p=0,0303).
O grupo CSC apresentou maior tempo de laténcia quando comparado aos grupos CCC,
TSA e TMA, com 15 dias. O grupo CSC apresentou maior tempo de laténcia em relagéo
ao TSP, com 30 dias.
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Figura 11. Tempo de laténcia, em segundos, obtido através do teste da placa quente, aplicado na prole
(fémeas) de ratas submetidas a aplicagdo repetida da TENS durante a segunda fase gestacional. #Maior
tempo de laténcia do grupo CSC quando comparado aos grupos CCC (p=0,018), TSA (p=0,0005) e TMA
(p<0,0001), com 15 dias. #Maior tempo de laténcia do grupo CSC em relagdo ao TSP (p=0,0339), com 30
dias. ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.

5.2.4 Teste de desempenho motor (monitor de atividades)

Com relacdo a distancia percorrida da prole masculina foi encontrado diferenca
no fator tempo [F (3, 144) = 3,563, p=0,0158]. N&o foram encontradas diferencas no
fator grupos ou interagdo tempo e grupos (figura 12). Com relacdo a velocidade foi
encontrado diferenca no fator tempo [F (3, 144) = 12,75, p<0,0001) e nos grupos [F (48,
144) = 1,530, p=0,0288). O grupo TSA apresentou maior velocidade quando comparado
ao CSC, apenas com 60 dias (figura 13).
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Figura 12. Distancia percorrida, em milimetros, obtida no teste de desempenho motor (Monitor de
Atividades) da prole (machos) de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase
gestacional. ANOVA de duas vias, com p0s teste de Tukey.
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Figura 13. Velocidade média, em milimetros por segundo, obtidas no teste de desempenho motor (Monitor
de Atividades) da prole (machos) de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase
gestacional. #Maior velocidade do grupo TSA quando comparado ao CSC, com 60 dias (p=0,009). ANOVA
de duas vias, com pos teste de Tukey.

Com relacdo a distancia pecorrida da prole feminina, ndo foram encontradas
diferencas no tempo, grupos ou interacdo tempo e grupos (figura 14). Com relagéo a
velocidade foi encontrado diferenca no fator tempo [F (3, 126) = 3,435, p=0,019) e nos
grupos [F (42,126) = 1,501, p=0,0446). (figura 15). O grupo TMA apresentou maior
velocidade quando comparado ao grupo CSC, apenas com 60 dias.
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Figura 14. Distancia percorrida, em milimetros, obtidas no teste de desempenho motor (Monitor de
Atividades) da prole (fémeas) de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a segunda fase
gestacional. ANOVA de duas vias, com p0s teste de Tukey.
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Figura 15. Velocidade média (B), em milimetros por segundo, obtidas no teste de desempenho motor
(Monitor de Atividades) da prole (fémeas) de ratas submetidas a aplicacdo repetida da TENS durante a
segunda fase gestacional. #Maior velocidade do grupo TMA quando comparado ao grupo CSC (p=0,0299).

ANOVA de duas vias, com pds teste de Tukey.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo investigou possiveis alteragdes comportamentais de proles expostas
a TENS no periodo intrauterino, assim como parametros relacionados a gestacdo das
ratas. Foram encontradas alteracdes na massa corpérea das ratas prenhas, assim como na
massa corporea e sensibilidade mecénica da prole, no entanto, os dados relacionados ao
namero de filhotes, dias para o parto, sensibilidade térmica e desempenho motor nao
apresentaram diferencas entre os grupos que receberam TENS e o controle (CCC).

Os grupos das ratas que foram submetidas a aplicacdo da TENS no abdome pode ter
apresentado menor massa corporea por terem gerado menor numero de filhotes. Estes
dados ndo apresentaram diferencas significantes estatisticamente, contudo, podem ter
influenciado para o menor ganho de peso das ratas dos grupos TSA e TMA no final da
gestacdo, sugerindo que a TENS néo teve relacdo com a massa corporea das ratas.

Yokoyama et al. (2015) também avaliaram os efeitos da aplicagdo da TENS sobre
parametros gestacionais. Foram utilizados 30 camundongos, divididos em trés grupos (n
= 10): controle (sem corrente elétrica), TENS de baixa frequéncia (grupo BF) e TENS de
alta frequéncia (grupo AF). A TENS foi aplicada no abdome dos animais durante toda
gestacao.

No grupo BF, a frequéncia foi de 10 Hz, a duragdo do pulso foi de 200 ps e a
intensidade sensorial comegou em 2 mA e foi aumentada 1 mA a cada 5 minutos. No
grupo AF, a frequéncia foi de 150 Hz e os demais parametros foram iguais. Todos 0s
protocolos de estimulacdo foram aplicados por 20 minutos, do dia 0 até o dia 20. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos controle e TENS com rela¢ao
ao peso das ratas, nimero de filhotes, peso da placenta, nUmero de implantacfes e
reabsorcdes fetais e malformagdes fetais externas, concluindo que a aplicagdo da TENS
de baixa e alta frequéncia no abdome de camundongos prenhas ndo causou efeitos
teratogénicos deletérios.

Em divergéncia com Yokoyama et al.( 2015), que utilizou uma mesma intensidade (2
mA) para todos os animais, 0 presente estudo levou em consideracéo o limiar sensitivo
de cada animal, mimetizando a pratica clinica e, assim, diferenciando 0s grupos em
estimulacdo sensorial e motora.

Intensidades muito baixas da TENS apresentam forte evidéncia de ineficacia
terapéutica (Claydon et al., 2011), o que leva a hipdtese de que também ndo seriam

suficientes para promover efeitos deletérios. Em contrapartida, a intensidade utilizada no
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presente estudo foi suficientemente alta para ativar fibras motoras (grupos motores — TMP
e TMA) ou para atingir o maximo de estimulacéo a nivel sensorial (grupos sensoriais —
TSP e TSA) e mesmo assim, nenhuma alteracédo significativa em relagdo a parametros
gestacionais foi encontrada no presente estudo.

A escassez na literatura sobre a utilizacdo da TENS durante o periodo gestacional,
dificulta sua indicacdo como recurso terapéutico analgésico em mulheres gestantes.
Apenas Keskin et al., (2012) avaliaram o efeito terapéutico da TENS em mulheres no
terceiro trimestre gestacional, com 6timos resultados para alivio da dor lombar, no
entanto, ndo acompanharam a prole ao longo da vida.

Logo, sabendo que essa corrente pode promover analgesia em mulheres gestantes, 0s
efeitos indesejados da TENS tanto para mde como para prole precisam ser melhor
estudados. Diante disso, além dos aspectos gestacionais avaliados, o presente estudo
também avaliou massa corporea e parametros comportamentais da prole desde a infancia
até a fase adulta.

Com relacdo a massa corpdrea, assim como relatado por Yokohama et al. (2015), a
TENS nédo promoveu efeitos adversos no peso do feto ao nascimento. No entanto,
analisando ao longo do tempo, pode-se observar que a TENS promoveu alteracdo da
massa corporea da prole, a partir de 60 dias de nascidos, especificamente nos grupos
TMP, TSP e TMA. Contudo, esses achados foram em momentos pontuais e ndo seguiram
um padrdo de continuidade que pudesse garantir a acdo da TENS sobre essas alteragdes.

Na avaliacdo da sensibilidade mecénica, a pata direita dos filhotes cujas mées prenhas
foram submetidas a aplicacdo da TENS, com intensidade sensorial na regido do abdome
e paravertebral, apresentou efeito antihiperalgésico até o primeiro més de vida. Esse efeito
ndo foi verificado nos grupos que receberam TENS a nivel motor.

O efeito antihiperalgésico promovido pela TENS € esperado diante do tratamento de
varias condicdes dolorosas (Oosterhof et al., 2012; Facci et al., 2011; Tugay et al., 2007,
Vance et al., 2012; DeSantana et al., 2009; Francis, 2012). Ou seja, uma vez que o limiar
esteja diminuido (hiperalgesia), devido a algum tipo de condi¢édo dolorosa, 0 aumento do
limiar apds a aplicacdo da corrente é um efeito desejado (antihiperalgesia). Porém, este
estudo mostrou maior limiar sensitivo basal de proles que ndo foram submetidas a
nenhum protocolo de nocicepgdo. Além disso, esse maior limiar ndo foi observado na
pata esquerda.

Limiar sensitivo basal aumentado pode ndo ser favoravel a funcéo protetora da dor.

Em contrapartida, se ndo atingir niveis que comprometam a fungéo protetora da dor, pode
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ser benéfico, pois promovera maior resisténcia diante de estimulos dolorosos (Bastos et
al., 2007). Para resolver essa questdo, novo estudo deve ser realizado a fim de avaliar a
fungéo protetora da dor em animais que receberam TENS na vida intrauterina e cujo
limiar sensitivo basal esteja comprovadamente aumentado.

Na avaliacdo da sensibilidade térmica e desempenho motor, ndo houve alteracéo
promovida pela TENS, sugerindo que, quando aplicada em ratas prenhas, essa corrente
ndo apresenta repercussdes positivas, nem negativas na sensibilidade térmica e
desempenho motor da prole, e em virtude da condi¢do basal, ou seja, sem lesdo, a
auséncia de alteracdes é importante porque representa a manutencdo da homeostase.

O presente estudo teve algumas limitagdes, a primeira delas € o fator contensdo. O
fato de conter a rata prenha, para aplicacdo da corrente, pode favorecer o estresse materno
e fetal. Guest et al., (2013) relata que a exposicao a situagdes de estresse cronico induz a
hiperatividade do eixo HPA, ou seja, ocorre aumento da secre¢cdo do horménio
adenocorticotrofico (ACTH) pela pituitaria, que, por sua vez, estimula a glandula adrenal
a sintetizar glicocorticoides, 0 horménio do estresse. Quando essa exposi¢cdo ocorre no
periodo gestacional, pode reprogramar esse eixo na prole (Guest et al., 2013).

No entanto, ao compararmos grupos TENS com o grupo controle que foi submetido
a mesma condicdo de estresse da contensdo, esse fator limitante € minimizado. Vale
ressaltar que na pratica clinica as mulheres ndo sdo contidas para aplicacdo da TENS,
logo, este tipo de estresse ndo estd presente clinicamente. Embora Bundsen e Ericson
(1982) relatem que a TENS pode ser desconfortavel para a mée, dependendo da
frequéncia e intensidade utilizada, porém, eles avaliaram a aplicacdo da TENS durante o
trabalho de parto.

Outra limitacdo foi a falta de analise no nimero de sitios de implantacdes e
reabsorcdes fetais, além do peso da placenta. Para realizar essas analises é necessario
eutanasiar a prole e a mée no dia do parto, o que inviabilizaria 0 acompanhamento da
prole ao longo da vida. No entanto, esses dados foram realizados por Yokohama et al.
(2015), que nao encontraram diferencas entre os grupos TENS e controle. Com essas
analises, pode-se obter calculos de indices reprodutivos como: indice de perda pré-natal,
porcentagem de perda apds implantacdo, indice placentario e taxa de viabilidade fetal
(Al-Hamood et al., 1998).

Diante desse contexto, almeja-se que a TENS seja uma boa alternativa ao uso de

farmacos analgésicos em mulheres gravidas, uma vez que esses ja possuem comprovados
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efeitos deletérios nessa populacdo (Eyers et al., 2011; Melo et al., 2017; Liew et al., 2014;
Antonucci et al., 2012; McQueen e Murphy-Oikonen, 2016).

Os estudos sobre 0 uso de medicamentos durante a gestacao s6 foram intensificados
na década de 1950, ap0s a descoberta da ligacdo entre a talidomida, fA&rmaco utilizado
para nausea e vomito no periodo gestacional, e o aparecimento de cerca de 10 mil casos
de focomelia, um tipo de ma-formacdo congénita. Antes, acreditava-se que a placenta
protegia o feto da acdo dos farmacos ingeridos pela mée, hoje sabe-se que a maioria dos
medicamentos utilizados na gestacdo atravessam a barreira placentaria podendo causar
prejuizos no desenvolvimento do feto (Moro e Invernizzi, 2017; Saldanha, 1994).

O acetaminofeno (paracetamol), por exemplo, atravessa a barreira placentaria e com
isso, quando administrado durante a gestacédo, pode levar a efeitos deletérios na crianca,
tais como a asma (Eyers et al., 2011), autismo (Melo et al., 2017) e transtorno do déficit
de atencéo e hiperatividade (Liew et al., 2014).

Os anti-inflamatorios nédo esteroidais (AINES), quando administrados em mulheres
gravidas, também podem atravessar a placenta e causar efeitos adversos na prole,
dependendo do tipo de agente, da dose, da duragdo da terapia, do periodo de gestacdo e
do tempo decorrido entre a administracdo do AINE materno e o parto. Quando utilizados
no inicio da gravidez, estdo associados ao aumento do risco de aborto espontaneo e
malformacdes. Entretanto, apds 30 semanas, aumenta o risco de fechamento prematuro
do ducto arterioso fetal e oligoidramnio (Antonucci et al., 2012).

J& os opidides, quando utilizados durante a gravidez, podem levar a sindrome de
abstinéncia neonatal (SAN). A SAN ocorre em 55% a 94% dos recém-nascidos cujas
méaes eram dependentes ou tratadas com opioides durante a gravidez. As manifestacdes
clinicas mais comuns sdo tremores leves, irritabilidade, febre, perda excessiva de peso e
convulsdes. Os sinais clinicos geralmente se desenvolvem nos primeiros dias apds o
nascimento, embora o tempo de inicio, assim como a gravidade, possam variar. Essa
variacdo € pouco compreendida e acredita-se ser multifatorial. Em particular, o tipo de
opioide, a dose e 0 tempo de exposicdo podem alterar o risco de abstinéncia (McQueen e
Murphy-Oikonen, 2016).

Atualmente, poucos estudos avaliaram os possiveis efeitos adversos da aplicagdo da
TENS no atero gravidico e nenhum deles avaliou sensibilidade mecanica, térmica e
desempenho motor da prole. (Kubista e Philipp, 1979; Kubista, Philipp, e Boschitsch,
1980), por exemplo, sugeriram que a TENS, utilizada em uma frequéncia de 60 a 80 Hz

e com duragdo de pulso de 250 ps, produz aumento da perfusdo placentaria em mulheres
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com fluxo placentario diminuido. No entanto, um estudo mais recente mostrou que a
TENS, quando aplicada a uma frequéncia de 80 Hz, duracdo de pulso de 200 pus e
intensidade de 4 a 6 mA, por 30 minutos, reduz a perfusdo placentaria, peso e
comprimento fetal, peso e volume da placenta e nimero de vasos placentarios, em um
modelo animal de insuficiéncia placentaria (De Oliveira et al., 2013). Esses resultados
divergentes sobre o efeito da TENS no fluxo placentario s6 corroboram com a
necessidade da realizacdo de mais estudos acerca do tema.

Estudos pré-clinicos, como este, possuem um papel importante nesse contexto, pois a
partir deles novos ensaios clinicos randomizados (ECRs) podem ser elaborados com mais
seguranca e embasamento cientifico. Para indicacdo segura dessa corrente, seu uso na
gestacdo deve ser investigado de forma a esclarecer quais os parametros da TENS,
incluindo frequéncia, intensidade, duracdo de pulso, local dos eletrodos e tempo de
aplicacdo, oferecerdo efeito terapéutico benéfico, sem prejuizos relacionados a méae ou a
prole.

Além disso, para assegurar a qualidade desses trabalhos, eles devem manter uma
rigorosa andlise do risco de viés, com geracdo aleatdria da sequéncia dos participantes,
ocultacdo de alocacdo, cegamento de participantes e profissionais, cegamento dos
avaliadores de desfecho, dentre outros dominios de avaliacao (Higgins e Green, 2011).
Tanto os ensaios clinicos como os de experimentacdo animal devem padronizar: 0s
parametros da TENS, doencas associadas e as medidas de avalia¢do. Todos esses aspectos
em conjunto promoverdo confiabilidade no emprego da corrente.

O presente estudo contribuiu para elucidar um pouco mais a respeito da aplicacdo da
TENS durante a gestacdo, no entanto, sugerir essa corrente como uma alternativa segura
a administracdo de farmacos analgésicos durante a gestacdo seria precipitado. Esse é um
tema que precisa de mais estudos pré clinicos, e posteriormente clinicos, que garantam a
utilizacdo segura da TENS em gestantes. Além disso, outros parametros precisam ser
melhor avaliados, como os indices reprodutivos, acompanhar a prole frente a uma
condicgdo dolorosa e realizar analise histomorfologica do Utero e da placenta.

E preciso ressaltar a necessidade de se utilizar recursos eletroterapéuticos, como a
TENS, com base em evidéncias cientificas. 1sso vai proporcionar ao profissional de satde
seguranca na indicacdo ou contraindicacdo da TENS, nas diversas patologias e condi¢des

clinicas.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que a TENS ndo promoveu alterag6es
em parametros gestacionais, como numero de filhotes e dias para o parto. Assim como
em parametros comportamentais da prole, como sensibilidade térmica e desempenho
motor, desde a infancia a fase adulta.

As alteracdes encontradas na massa corporea das ratas prenhas e da prole, assim como
na sensibilidade mecéanica da prole, foram pontuais e ndo seguiram um padrdo que
pudesse garantir a acdo da TENS sobre essas alteracoes.

Diante desse contexto, conclui-se que a TENS ndo promoveu alteracdes em
parametros gestacionais e comportamentais que justifiguem a sua contraindicacdo
absoluta no periodo gestacional, no entanto, mais estudos sdo necessarios para garantir a

utilizacdo segura da TENS em gestantes.
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