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RESUMO

EFICACIA ANALGESICA E MECANISMOS DE ACAO DA ESTIMULACAO
ELETRICA NERVOSA TRANSCUTANEA: REVISAO SISTEMATICA E ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

A estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) é uma terapia ndo invasiva utilizada para
fins analgésicos. Esse efeito estd correlacionado com mecanismos opioidérgicos e a
estimulacdo repetida de receptores opioides pode levar ao desenvolvimento de toleréncia
analgésica com perda de eficécia terapéutica. O objetivo do estudo 1 foi realizar uma revisao
sistematica para avaliar os mecanismos de a¢do induzidos pela TENS com finalidade analgésica
em animais para melhor compreenséo de seus protocolos e consequentes resultados. Os artigos
relevantes foram identificados por meio de uma pesquisa nas seguintes bases de dados:
PubMed, SCOPUS, Cochrane, Medline, Science Direct, Web of Science, CINAHL, Google
Scholar, qual foi executada por dois investigadores independentes até fevereiro de 2021. O risco
de viés incluiu estudos registrando a ferramenta RoB para estudos de interven¢do em animais.
Para avaliar a qualidade do estudo, foi utilizado o checklist CAMARADES. Para a meta-
analises com resultados continuos foram testados os efeitos da TENS de baixa e alta frequéncia
em comparacao com o0s grupos de controle, bem como TENS de baixa frequéncia versus a de
alta frequéncia. Foram encontrados 6.984 titulos e, apos analise minuciosa, 53 estudos foram
incluidos para analise. Os resultados indicaram que a TENS apresenta uma base cientifica
substancial para seu efeito hipoalgésico em estudos pré-clinicos. Além disso, com a analise
sistemética foi possivel avaliar a eficicia, os limites da eficicia, a necessidade de mais
experimentos com animais e o desenho de qualquer ensaio clinico subsequente, facilitando os
desafios translacionais. O objetivo do estudo 2 foi investigar se a administracdo diaria repetida
de TENS ao modificar parametros pode atrasar a tolerancia analgésica em pacientes com dor
cronica. Este foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que
incluiu 64 individuos com osteoartrite de joelho alocados em dois grupos (TENS ativa ou TENS
placebo). O tratamento com TENS de alta frequéncia (100 Hz), 100 us de duracdo de pulso
com intensidade sensorial maxima tolerada foi aplicado diariamente no joelho, cinco dias por
semana, durante quatro semanas, por 20 minutos. A intensidade foi aumentada a cada sesséo.
A estimulacdo com placebo (sem estimulacdo) teve a mesma duracdo. Foram avaliados:
intensidade da dor (escala numérica de 11 pontos), limiar de dor por pressdo (LDP-algometria),
desempenho motor (teste up and go - TUG e a avaliacdo multidimensional da dor (Questionario
de Dor de McGill). Houve diminuicdo significativa da intensidade de dor em cada dia de
tratamento quando a TENS ativa foi usada. No entanto, foi necessario aumentar a intensidade
da corrente ao longo do tempo para manter a eficacia da TENS e reduzir a dor. Além disso, 0
tempo necessario para completar o teste TUG diminuiu significativamente no grupo TENS ativa
em comparacdo com TENS placebo. Esses dados sugerem que a aplicacdo diaria repetida de
TENS diminui a intensidade da dor de maneira dependente do aumento da intensidade.
Descritores: Estimulacdo elétrica nervosa transcutanea. Dor. Analgesia. Osteoartrite do joelho.



ABSTRACT

ANALGESIC EFFICACY AND MECHANISMS OF ACTION OF
TRANSCUTANEOUS ELECTRICAL NERVE STIMULATION: SYSTEMATIC
REVIEW AND RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) is a non-invasive therapy that has been
widely used for pathologies. However, this effect is correlated with opioid control and repeated
stimulation of opioid receptors can lead to the development of analgesic tolerance with loss of
therapeutic efficacy. The objective of study 1 was to carry out a systematic review to evaluate
the action buttons induced by TENS with analgesic function in animals for a better
understanding of their protocols and consequent results. Relevant articles were identified
through a search of the following databases: PubMed, SCOPUS, Cochrane, Medline, Science
Direct, Web of Science, CINAHL, Google Scholar, which was performed by two independent
investigators through February 2021. Risk of bias included studies recording the RoB tool for
animal intervention studies. To assess the quality of the study, the CAMARADES checklist
was used. For meta-analyses with continuous results, we tested the effects of low- and high-
frequency TENS compared to control groups, as well as low-frequency versus high-frequency
TENS. A total of 6,984 titles were found and, after a thorough analysis, 53 studies were included
for analysis. The results indicated that TENS has a substantial scientific basis for its hypoalgesic
effect in preclinical studies. In addition, with the systematic analysis it was possible to assess
the effectiveness, the limits of effectiveness, the need for further animal experiments and the
design of any subsequent clinical trial, easing translational challenges. The aim of study 2 was
to investigate whether repeated daily administration of TENS increasing intensity can delay
analgesic tolerance in patients with chronic pain. This was a randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial that included 64 subjects with knee osteoarthritis allocated into
two groups (active TENS or placebo TENS). High-frequency TENS treatment (100 Hz), 100
Ms pulse duration at maximum sensory intensity tolerated was applied daily to the knee, five
days a week, for four weeks, for 20 minutes. The intensity was increased with each session.
Placebo stimulation (no stimulation) was of the same duration. The following were evaluated:
pain intensity (11-point numeric scale), pressure pain threshold (LDP-algometry), motor
performance (up and go test - TUG and multidimensional pain assessment (McGill Pain
Questionnaire). of pain on each day of treatment when active TENS was used. However, it was
necessary to increase the current intensity over time to maintain the effectiveness of TENS and
reduce pain. In addition, the time required to complete the TUG test suffered significantly in
the active TENS group compared to placebo TENS. These data suggest that repeated daily
application of TENS decreases pain intensity in an intensity-increasing manner.

Descriptors: Transcutaneous electrical nerve stimulation. Pain. Analgesia. Knee osteoarthritis.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

OA: Osteoartrite

ASA: American Society of Anesthesiology

Br-MPQ: McGill Pain Questionnaire

IASP: Associagdo Internacional de Estudos da Dor
IMC: indice de massa corporea

LDP: Limiar de dor por presséo

NMDA: N-metil-D-aspartato

RVM: Rostro ventromedial do bulbo

SCPvI: Substancia cinzenta periaquedutal ventrolateral
TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido

TENS: Estimulacéo elétrica nervosa transcutanea
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1. INTRODUCAO

A dor é definida como uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada a, ou semelhante aquela associada a, dano real ou potencial ao tecido. E sempre
uma experiéncia pessoal que se tem durante a vida (RAJA et al., 2020). Além disso,
também pode ser caracterizada pela intensidade e sobrecarga emocional do paciente, o
que pode ser um fator limitante para a realizacdo de atividades diarias (HENSCHKE et
al., 2015). Pacientes com dor cronica geralmente apresentam altos niveis de ansiedade e
depresséo que levam ao agravamento da dor e incapacidade a ela relacionada (LERMAN
et al., 2015).

H& muitos anos, os seres humanos compreendiam que a dor, interpretada como
algo incomodo, deveria ser solucionado. Portanto, ja havia a necessidade de buscar a
resposta na propria natureza. Antigamente, a energia elétrica era usada para obter efeitos
analgeésicos e as primeiras evidéncias mostram o uso de peixes elétricos pelos egipcios
para analgesia em casos de lesdes graves (DOLHEM, 2008; HEIDLAND et al., 2012).
Atualmente, dentre as intervencgdes fisioterapéuticas utilizadas para alivio da dor, a
estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) tem apresentado grande potencial para
analgesia. A TENS é um recurso terapéutico ndo farmacologico e ndo invasivo que
envolve a aplicacdo de corrente elétrica na superficie da pele para promover alivio de dor
tanto aguda como cronica (DESANTANA et al., 2008).

Estudos tém mostrado que a TENS atua em niveis periférico e central para fins
analgésicos. Estes efeitos ocorrem através ativacdo dos mecanismos inibitorios
associados a liberacdo de opioides enddgenos e serotonina, ativacdo de receptores GABA,
reducdo de glutamato, aspartato e substancia P (MAEDA et al., 2007; PANTALEAO et
al., 2011; RADHAKRISHNAN et al., 2003; SKYBA, RADHAKRISHNAN e SLUKA,
2005). Perifericamente, a TENS, por meio da ativagdo do receptor a2-adrenérgico,
estimula os receptores opioides periféricos (DESANTANA et al., 2008; KING et al.,
2005).

No entanto, pelo fato de que a TENS ativa receptores opioides, sua administracéo
repetida pode levar ao desenvolvimento de tolerancia analgésica (MACHELSKA E
CELIK, 2018; MERCADANTE, 2013; MORGAN e CHRISTIE, 2011). Portanto, ajustes
em parametros da eletroestimulacdo tém se mostrado eficazes para a reducao deste efeito
indesejado, como observado em estudos com humanos saudaveis (LEONARD et al.,
2010; LIEBANO et al., 2011). O presente estudo analisou 0S mecanismos
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neurofisiologicos periféricos e centrais promovidos pela TENS em diferentes modelos
animais de dor. Além disso, hipotetizou que, aumentando-se a amplitude de pulso da
TENS, poderia se observar melhora da eficacia desta corrente elétrica em individuos com

dor cronica e, entdo, esta resposta de tolerancia.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Dor
A dor, de acordo com a Associagdo Internacional de Estudos da Dor (IASP, do

inglés International Assossiation for the Study of Pain), é definida como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou semelhante aquela
associada a um dano real ou potencial ao tecido. E sempre uma experiéncia pessoal que
se tem durante a vida” (RAJA et al., 2020). Esta defini¢éo elucida o fato de que a dor
nem sempre é consequéncia de algum dano tecidual e ndo se pode separar os fatores
somaticos aos psicolégicos, como aprendizado, lembranca e processos afetivos, por
exemplo (ARAUJO e ROMERO, 2015).

No que concerne a classificacdo da dor, ela pode ser classificada como aguda ou
crénica. A primeira se manifesta por minutos ou menos de trés meses, como em alguns
casos de inflamacdo ou traumatismo, por exemplo pds-operatorio, pos parto e dor de
cabeca tensional, e é cessada quando este quadro é interrompido conforme o agente
causador deixa de sinalizar a nocicep¢do ao sistema nervoso central. J4 a segunda era
tradicionalmente definida como persistente acima de trés meses. Porem, este conceito
afasta outras caracteristicas importantes, que podem ocorrer muitas vezes em casos de
subtratamento e até perdurar por meses ou anos, tornando-se uma enfermidade, a
chamada doenca dor crénica (KUMAR e ELAVARASI, 2016; TREEDE, 2018,
BARMAN, 2015; VOS, 2012; KATZ, 2015).

Ao passo que a dor esta relacionada aos aspectos fisicos e emocionais, ela
apresenta amplo impacto na qualidade de vida das pessoas (CASTRO et al., 2011).
Dentre os problemas que a dor pode desencadear, é possivel desatacar na esfera
individual, principalmente em casos de dor cronica, ao acarretar altos niveis de ansiedade
e depressdao (LERMAN et al., 2015; KATZ, 2015), como social e econémico, ao elevar
custos para o tratamento e controle (GOREN et al., 2012), e afastamento dos
trabalhadores de suas atividades laborais (HENSCHKE, KAMPER e MAHER, 2015).
Além disso, por se tratar de uma experiéncia Unica e individual, a dor tem caracteristicas
de ser complexa e de dificil tratamento. Porém, vale ressaltar que ela exerce uma funcéo
de protecdo para os seres humanos, pois € um sinal de alerta de possivel ocorréncia de
lesdes (JOHN SMITH, ST., 2018).

Assim sendo, estratégias precoces para 0 gerenciamento da dor devem ressaltar

abordagens que sejam apropriadas a cada individuo, que podem ser tanto por meio de
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métodos farmacoldgicos como por intervencdes ndo farmacoldgicas. Portanto, melhorar
o funcionamento psiquico (emocional, cognitivo, social) e fisioldgico, associado a
funcionalidade do paciente (correlacionado as suas atividades da vida diaria) sdo
fundamentais para reduzir o risco de que a dor aguda evolua para dor cronica (JOHNSON
etal., 2019).

2.2. Analgesia
Como recursos para o alivio da dor, dentre 0s mais comuns estdo os farmacos,

sendo os opioides e ndo opioides, incluindo os antiinflamatérios ndo-esteroidais 0s mais
empregados (HELANDER et al., 2017). Estes medicamentos s&o administrados de forma
sistémica ou no neuroeixo de modo que tém como principal mecanismo de a¢do os sitios
especificos localizados no sistema nervoso central e tecidos periféricos (HELANDER et
al., 2017; RIBEIRO, SCHMIDT e SCHMIDT, 2002). Os opioides séo utilizados para o
tratamento da dor, como por exemplo morfina, metadona, hidromorfona, oxicodona e
levorfanol (FLORES, CASTRO e NASCIMENTO, 2012; RIBEIRO, SCHMIDT e
SCHMIDT, 2002). Por sua vez, os ndo opioides sdo indicados em casos de dores cronica
ou aguda, sendo também utilizados em associacdo com outros analgésicos de modo a
reduzir a dose empregada e os efeitos indesejaveis (PINTO et al., 2012).

Os ndo opioides podem ser divididos em coadjuvantes e analgesicos
antiinflamatdrios ndo hormonais. Os coadjuvantes incluem uma série de classes de outros
compostos como antidepressivos, anticonvulsivantes, anestésicos locais, bloqueadores de
receptores, adrenérgicos antagonistas e radiofarmacos. Por sua vez, 0s analgésicos
antiinflamatdérios ndo hormonais possuem excelente eficiéncia terapéutica, sendo
indicados para o tratamento da dor numa escala de intensidade de leve a moderada. Ainda,
eles podem ser divididos quanto a sua capacidade inibitéria do ciclo-oxigenase em
seletivos e ndo seletivos. Entre os principais ndo seletivos estdo salicilatos, indois,
pirazolénicos, acidos propibnico, fenilacético e antranilico. Ja os seletivos incluem
rofecoxibe, celecoxibe, etoricoxibe, parecoxibe, valdecoxibe e lumiracoxibe
(HELANDER et al., 2017; PINTO et al., 2012).

No que tange aos recursos utilizados para analgesia, além das terapias
farmacoldgicas, as ndo-farmacoldgicas tém sido amplamente utilizadas e, dentre elas, a
TENS. Trata-se de corrente elétrica que tem sido amplamente utilizada na area da saude

com esta finalidade, sendo ndo-invasiva e apresentado boa aceitacdo dos pacientes.



2.2.1. Eletroterapia

2.2.1.1. Historico
A energia elétrica é utilizada com finalidade analgésica desde a antiguidade

(DOLHEM, 2008; HEIDLAND et al., 2012). H& vestigios de que 0s peixes elétricos eram
usados com este objetivo, como por egipcios em situacBes dolorosas graves (DOLHEM,
2008; HEIDLAND et al., 2012; STEINBERG, 2011), e pelo médico romano Scribonius
Largus (d.C. 47) que recomendava provocar o contato direto com o peixe elétrico em
pacientes com gota, artrite ou dores de cabeca (DOLHEM, 2008).

Durante os séculos XV1I1 ao XIX, este tipo de eletricidade natural para analgesia
foi sucedido por equipamentos elaborados por estudiosos (HEIDLAND et al., 2012). A
evolucdo da eletroterapia foi segmentada em quatro diferentes fases, de acordo com
Turrell (1969) (DOLHEM, 2008; HEIDLAND et al., 2012):

o Primeira fase: Franklinismo — se baseia na aplicacdo de eletricidade
estatica ou atmosferica; caracterizada por alta tensdo e correntes baixas provenientes de
uma maquina de fricgdo que induziu choques repentinos e faiscas.

o Segunda fase: Galvanismo — possibilitou o contato direto da eletricidade
dindmica ao longo dos nervos sem choques ou faiscas. Contudo, a aplicacdo desta
corrente ocasionava efeitos colaterais, como necrose de tecidos se utilizada por longos
periodos.

o Terceira fase: Faradismo — quando se descobriu que o fluxo de eletricidade
poderia ser induzido de forma intermitente (interrompido) e em direcdes alternadas,
utilizando duracdo de pulso curta (<1 milésimo de segundo) vetava qualquer risco de
danos nos tecidos. Foi nesta fase que o médico francés Guillaume Duchenne utilizou este
mecanismo para estimulacdo muscular e ficou conhecido como “Pai da eletroterapia”.

o Quarta fase: Darsonvalismo — quando ocorreu 0 marco das correntes de
alta frequéncia. O século XIX foi considerada a “idade do ouro” da eletroterapia, pois
este tipo de corrente comecou a ser utilizada em tratamentos dentarios, neuroldgicos,
psiquiatricos e ginecoldgicos.

Todavia, as pesquisas na area da eletroterapia tiveram declinio durante o século
XX devido a escassez de evidéncias cientificas e reducdo dos seus investimentos, pois
naquele momento estavam sendo descobertos potentes farmacos analgésicos. Este recurso
elétrico s6 foi retomado em meados do século XX e, desta vez, empregado como terapia
complementar/alternativa (HEIDLAND et al., 2012).



2.2.1.2 Estimulacgdo Elétrica Nervosa Transcutéanea (TENS)

2.2.1.2.1 Conceito e caracterizagio
A estimulagdo elétrica nervosa transcutanea (TENS, do inglés Transcutaneous

electrical nerve stimulation) é um tipo de corrente elétrica ndo-invasiva que, através de
eletrodos aderidos a superficie da pele, estimulam os nervos periféricos. Os primeiros
relatos sobre esta corrente datam do inicio dos anos 1970 quando estudiosos buscavam
respostas acerca de sua eficacia clinica para a reducdo do quadro algico em adultos
(JOHNSON et al., 2019). Atualmente, o uso da TENS € vastamente difundido entre os
profissionais da salde e os pacientes expdem satisfacdo com os resultados do tratamento
(BUCHMULLER et al., 2012; OOSTERHOF et al., 2008). Além disso, o0 aparelho que a
transmite pode ser alimentado por bateria ou energia elétrica, é portétil e de facil
manuseio.

A TENS é uma corrente elétrica de baixa frequéncia, apolar, operada a
amperagem, possui formas de onda bifasica (fases positiva e negativa) classificadas como
simétrica e assimétrica (HINGNE e SLUKA, 2008). Esta eletroestimulacéo é aplicada
através do ajuste de quatro elementos: frequéncia (Hz), duracao de pulso (us), amplitude
de pulso (mA) e tempo (minutos) (JOHNSON, 2007; MI et al., 2017). Ela pode ser
entregue em frequéncias variadas, como alta frequéncia (50-150 Hz) ou baixa frequéncia
(2-10 Hz) (GOVIL et al., 2020).

Estudos mostram que o efeito analgésico &€ também dose-dependente da
intensidade de estimulacédo, a qual pode ser a nivel sensorial ou motora, diferidas pelo
fato de que nesta Gltima ha contracdo muscular (DESANTANA et al., 2008; KALRA,
URBAN e SLUKA, 2001; MORAN et al., 2011). Em estudos com animais, tem sido
observado que, quando comparadas as amplitudes de pulso, 0os grupos que receberam
intensidade motora apresentam maior eficacia analgésica e aumento da janela de
tolerancia terapéutica quando comparada a intensidade sensorial (LIMA et al., 2015;
SATO et al., 2012). Esta mesma resposta também tem sido verificada em estudos clinicos
em populacGes com dor crénica (DAILEY et al., 2014) e com individuos saudaveis
(LIEBANO et al., 2011; MORAN et al., 2011; PANTALEAO et al., 2011).

No entanto, existem contraindicacdes para o uso da TENS as quais compreendem:
pacientes com marca-passo cardiaco e desfibriladores cardioversores implantaveis. Ja as

precaucOes para o tratamento com esta corrente incluem gestacdo, epilepsia, neoplasia



maligna, trombose venosa profunda, pele fragil ou ferida (MORAN et al., 2011;
RENNIE, 2010).

2.2.1.2.2 Finalidade analgésica
Inicialmente, utilizava-se a teoria do portdo da dor (ou teoria das comportas) como

explicagdo do mecanismo de agéo da TENS para reducédo da dor. Esta teoria, descrita por
Melzack e Wall (MELZACK e WALL, 1965), propunha que a TENS ativava fibras
nervosas aferentes mielinizadas e de largo diametro (AP e Aa) as quais atuavam na
substancia gelatinosa do corno dorsal e impediam a transmissédo de impulso nas fibras
nervosas nociceptivas aferentes ndo mielinizadas e de pequeno didmetro ou fibras lentas
(Ad e C). Em outras palavras, a ativagdo das fibras espessas inibia a ativagdo das fibras
finas a conduzirem o impulso nociceptivo da periferia ao sistema nervoso central,
bloqueando a condugéo do impulso que origina a dor e a interpretacdo desta (JOHNSON,
2007; RUSHTON, 2002; SABINO et al., 2008).

Apesar de ter sido aceita por décadas, essa teoria era questionada pelo fato de que
a analgesia permanecia mesmo ap0s a retirada do estimulo da corrente elétrica.
Acreditava-se, entdo, que ndo era a unica resposta para este desfecho, mas foi um grande
impulso para o desenvolvimento das pesquisas futuras para a compreensdo dos
mecanismos de acdo da TENS. Por conseguinte, foi descoberto que esta corrente elétrica
também age sobre mecanismos centrais inibitorios, atuando através de receptores
opioidérgicos periféricos e centrais, sistemas serotoninérgicos e gabaérgicos, especificos
a cada frequéncia (DESANTANA et al., 2008; RESENDE et al., 2006).

No decorrer dos ultimos anos, 0 mecanismo de a¢do da TENS tem sido ainda mais
investigado. Esta corrente intervém por meio de analgesia atraves de vias fisioldgicas e
componentes anatdmicos por meio do sistema nervoso central e periférico
(DESANTANA et al., 2008; DESANTANA et al., 2009). A nivel central, a TENS opera
nos circuitos que inclui os receptores opioides, muscarinicos e serotoninérgicos
(DESANTANA etal., 2008; RADHAKRISHNAN et al., 2003). Perifericamente, a TENS
ativa os circuitos que abrangem os receptores opioides e a-2-adrenérgicos (ELISEI et al.,
2017; SABINO et al., 2008; VASCONCELLOS et al., 2014).

A TENS ativa uma rede neuronal complexa para reduzir a dor. Em frequéncias
(baixa frequéncia < 10 Hz, alta frequéncia 50-150 Hz) e intensidades usadas clinicamente,
a TENS ativa fibras delta (Ad) aferentes de grande didmetro, que ativam 0S mecanismos

opioides e fornecem alivio da dor, causando a liberacdo de um opiaceo enddgeno
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(encefalina) na medula espinhal. Esta entrada aferente é enviada ao sistema nervoso
central para ativar sistemas inibitorios descendentes para reduzir a hiperalgesia.
Especificamente, o bloqueio da atividade da substdncia cinzenta periaquedutal
ventrolateral (SCPvl), da porgéo rostral ventromedial do bulbo (RVM) e da medula
espinhal inibe os efeitos analgésicos da TENS, mostrando que a analgesia da TENS é
mantida por essas vias (VANCE et al., 2014).

2.2.1.2.3. Tolerancia analgésica
A administracdo repetida de analgésicos opioides gera estimulacéo repetida dos

receptores opioidérgicos e isto pode levar ao desenvolvimento de tolerancia analgésica
(ou diminuicdo na eficacia deste efeito)) (MACHELSKA e CELIK, 2018;
MERCADANTE, 2013; MORGAN e CHRISTIE, 2011). Da mesma forma, a
administracdo repetida da TENS gera diminuicdo gradual de seu efeito analgésico em
animais de laboratorio. Este fato foi comprovado em um estudo realizado com animais
submetidos a aplicacédo repetida da TENS de baixa ou alta frequéncia (CHANDRAN e
SLUKA, 2003a) em que foi observado o desenvolvimento de tolerancia a opioides com
tolerancia cruzada correspondente mediada por ativacdo de receptores opioides p e 6 a
niveis espinal e supraespinal, respectivamente (CHANDRAN e SLUKA, 2003a;
KALRA, URBAN e SLUKA, 2001; SLUKA et al., 1999).

Além disso, um estudo prévio envolvendo animais avaliou o desenvolvimento da
tolerancia a TENS utilizando quatro diferentes protocolos de estimulagdo (LIMA et al.,
2015). A eletroestimulacéo foi aplicada diariamente durante 20 minutos alternando-se a
frequéncia entre 4 e 100 Hz até o momento em que a tolerancia foi evidenciada. Foi
observado que tanto a TENS de frequéncia mista como a de alternancia diaria atrasam o
desenvolvimento da tolerancia analgeésica.

Um estudo investigou a atividade de receptores opioides resultante da analgesia
da TENS de alta frequéncia. Para isto foram utilizadas doses baixas (0,02 mg / kg) e altas
(0,14 mg/kg) de naloxona em adultos jovens saudaveis (LEONARD, GOFFAUX e
MARCHAND, 2010). Os resultados sugerem que a TENS de alta frequéncia envolve este
tipo de receptor. Outro estudo avaliou se a aplicacdo repetida de TENS produz tolerancia
analgésica (LIEBANO et al., 2011). A eletroestimulacdo foi aplicada diariamente por 5
dias em individuos saudaveis. Os resultados sugerem que ha uma reducdo do efeito
hipoalgésico da TENS no quinto dia ap6s aplicacéo diaria repetida.

Um estudo foi realizado para investigar melhora do efeito hipoalgésico ao ajustar
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a amplitude de pulso da TENS em voluntarios saudaveis (PANTALEAO et al., 2011).
Foi observado aumento desta variavel no grupo que recebeu a amplitude de pulso ajustada
quando comparado aos grupos controle, TENS placebo, TENS de amplitude de pulso
fixa, uma vez que maiores ajustes nesta varidvel permitem ativacdo maior de aferéncias
teciduais mais profundas, e, portanto, maior analgesia.

O uso da TENS tem se tornado mais abrangente nos Gltimos anos no que tange a
area clinica, como, por exemplo, no controle da dor aguda pos-toracotomia (SEZEN et
al., 2017), durante o trabalho de parto (DOWSWELL et al., 2009; NJOGU et al., 2021),
no pos-operatorio de artroplastia total do joelho inclusive com reducdo da necessidade de
morfina nesta fase (ZHU, FENG e PENG, 2017). Portanto, a importancia de se pesquisar
ainda mais a respeito desta forma de tratamento e, mais do que isso, difundir esse
conhecimento para maior aplicabilidade e contribuir para a evolucdo e tratamento dos
pacientes.

Dessa forma, foi realizada uma revisdo sistemética acerca dos mecanismos de
acdo da TENS a fim de sanar duvidas a respeito da sua eficacia terapéutica. Além disso,
propomaos alteracdes na amplitude de pulso da TENS em pacientes com dor cronica a fim
de avaliar reducdo da tolerancia analgesica desta corrente elétrica, uma vez que

desconhecemos estudos que pesquisaram a respeito disto.



3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
o Estudar os mecanismos neurofisioldgicos da TENS e avaliar o retardo do

seu efeito de tolerancia analgésica.

3.2. Objetivos Especificos
1. Analisar mecanismos neurofisioldgicos periféricos e centrais promovidos

pela TENS em diferentes modelos animais de dor (Capitulo 1)
2. Verificar se a administracdo diéria repetida de TENS ao modificar
pardmetros pode atrasar a tolerancia analgésica em individuos com dor crénica induzida

por osteoartrite do joelho (Capitulo 2)
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CAPITULO 1
Eletroestimulagéo nervosa transcutanea em estudos de modelos animais: do
mecanismo neural aos efeitos bioldgicos para analgesia
Destinado a apresentar 0s objetivos referentes ao objetivo 1: Analisar mecanismos
neurofisioldgicos periféricos e centrais promovidos pela TENS em diferentes modelos
animais de dor
4. METODOS
4.1. Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes PRISMA e
registrada no registro PROSPERO para revisar dados pré-clinicos in vivo (cédigo n°.
#CRD42019138045).

4.2. Estratégia de pesquisa

Este estudo foi conduzido de acordo com o Meta-analysis of Data from Animal
Studies Guideline (SENA et al., 2014; VESTERINEN et al., 2014) e escrito de acordo
com o PRISMA Guideline (MOHER et al., 2009). Artigos relevantes foram identificados
por meio de uma pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados: PubMed, SCOPUS,
Cochrane, Medline, Science Direct, Web of science, CINAHL, Scholar Google, Hand
search. O Scholar Google foi usado para pesquisar a “literatura cinza” ¢ prevenir qualquer
viés de selecdo e publicacdo do artigo e os primeiros 100 resultados da combinacéo
aplicada foram usados. Os dados foram coletados até fevereiro de 2021 e atualizados em
1° de setembro de 2022. Foram utilizados os filtros “academic journals”, “journal”,
“article” and “other animals” nas bases de dados que possuiam este comando. Além disso,
nenhuma data de publicacdo ou idioma foram restringidos.

Esta revisdo sistematica foi baseada na estratégia PICO, em que P (populagéo)
corresponde a ratos Wistar ou camundongos, | (intervencdo) corresponde a TENS, C
(comparacao) corresponde a comparacao com um grupo controle (grupo placebo) e O
(resultado) corresponde ao efeito analgésico.

Os descritores usados foram: (1) Mesh Terms: (transcutaneous electric nerve
stimulation” OR electric stimulation, transcutaneous OR stimulation, transcutaneous
electric OR transcutaneous electric stimulation OR percutaneous electric nerve
stimulation OR TENS OR electrical stimulation, transcutaneous OR transcutaneous
electrical stimulation OR transdermal electrostimulation OR electrostimulation,
transdermal OR percutaneous electrical nerve stimulation OR transcutaneous electrical
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nerve stimulation OR transcutaneous nerve stimulation OR nerve stimulation,
transcutaneous OR stimulation, transcutaneous nerve OR percutaneous neuromodulation
therapy OR neuromodulation therapy, percutaneous OR percutaneous neuromodulation
therapies OR therapy, percutaneous neuromodulation OR percutaneous electrical
neuromodulation OR electrical neuromodulation, percutaneous OR electrical
neuromodulations, percutaneous OR neuromodulation, percutaneous electrical OR
neuromodulations, percutaneous electrical OR percutaneous electrical neuromodulations
OR analgesic cutaneous electrostimulation OR cutaneous electrostimulation, analgesic
OR electrostimulation, analgesic cutaneous OR electroanalgesia OR electroanalgesias)
AND (Analgesia). Todas as referéncias dos artigos foram arquivadas manualmente no
Excel para analise e classificacdo, exceto os artigos da base de dados Pubmed, que
apresenta uma ferramenta para este comando.

4.3. Tipos de medidas de resultados

O desfecho primario deste estudo foi identificar o limiar mecanico de retirada
primario e secundario (mN), e laténcia térmica (s). Os desfechos secundarios foram
distancia percorrida (mm), areas do cerebro, concentracdo de neurotransmissores (como
aspartato, glutamato, substancia P, GABA) dos estudos analisados.

4.4 Selecao e definigdes de estudos

No presente estudo foram selecionados apenas estudos com o0s seguintes critérios:
estudos com ratos ou camundongos machos de qualquer espécie com inflamacéo articular
ou lesdo neuropatica; aplicacdo da TENS em qualquer horario ou local durante o ciclo
claro do dia, respeitando as recomendac@es da International Association for the Study of
Pain (IASP) para estudos em animais; grupos tratados em comparacdo com qualquer
grupo de controle; e andlises de hiperalgesia mecanica, alodinia tatil, marcadores
bioldgicos ou vias de ativacdo como medidas de resultado.

Estudos que comprovem o uso de outros tipos de corrente elétrica e os que
utilizaram ratas ou ratas idosas, estudos ex vivo ou in vitro, estudos clinicos, estudos
duplicados, artigos de revisdo de literatura, cartas ao editor e/ou editoriais, relatos de
casos, resumos, livros e capitulos de livros foram excluidos das analises
4.5. Triagem e selecdo de estudos

A selecdo dos estudos seguiu as seguintes fases: 1. Por titulo, 2. resumo, 3. e
finalmente por texto completo. Essas fases foram feitas por dois investigadores
mascarados e independentes (MTO e MMS) que ndo sabiam 0s nomes dos autores ou
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periodicos em que os artigos foram publicados. Os textos completos dos artigos
previamente elegiveis foram baixados e lidos para verificar a presenca de todos 0s
critérios de incluséo.

Quando o download ndo estava disponivel, entramos em contato com o autor
correspondente e esperamos pela resposta por quatro semanas. Caso ndo houvesse
resposta, tentdvamos mais um contato. Em seguida, caso ndo obtivéssemos resposta, o
estudo era excluido. Esses artigos foram registrados separadamente, apresentando 0s
motivos de excluséo. O descarte da literatura assim identificada (ou seja, exclusées, com
justificativa) foi apresentado em um fluxograma (Figura 1). Dois investigadores
analisaram a concordancia ao final de cada fase. As discordancias entre os revisores foram
resolvidas por discussdo. Em caso de discordancia, o investigador sénior (J.M.D.) foi
recrutado para acordos.

4.6. Risco de viés e qualidade dos estudos

Avaliamos o risco de viés nos estudos incluidos registrando a ferramenta RoB
para estudos de intervencdo em animais (risco de viés do SYRCLE) (HOOIJMANS et
al., 2014) com adaptacao no item namero 10 para o tipo de estudos que foram analisados.
Cada dominio tinha trés julgamentos possiveis: "baixo risco™, "alto risco™ ou "risco
incerto”. Para avaliar a qualidade do estudo, usamos a lista de verificagdo CAMARADES
(ARIDA et al., 2021; MACLEOD et al., 2004; SENA et al., 2007; ZHONG et al., 2020),
e os critérios incluiram: (A) publicacdo em um periddico revisado por pares, (B)
declaragéo de controle de temperatura, (C) randomizacéo de tratamento ou controle, (D)
ocultacdo de alocacgdo, (E) avaliacdo mascarada do resultado, (F) nenhuma perda de
animais durante os experimentos, (G) modelo animal apropriado, (H) céalculo do tamanho
da amostra, (1) declaracdo de conformidade com os requisitos regulatdrios e (J) declaracédo
sobre possivel conflito de interesses. Por exemplo, para avaliar o item I, o estudo deveria
mencionar que os experimentos foram aprovados pelo Animal Care and Use Committee,
Committee on Ethics in Animal Experimentation, ou declarar que foram conduzidos pelas
diretrizes para experimentacdo animal da IASP para garantir que os animais recebessem
o0s cuidados necessarios e assim garantir a confiabilidade dos resultados. Foi atribuido um
ponto para cada item da escala. Portanto, cada estudo teve um escore de qualidade de zero
a dez. Nesta fase, a revisdo foi realizada de forma mascarada e os investigadores
mascararam o nome dos autores e periddicos para evitar qualquer possivel viés e conflito

de interesse.
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4.7. Meta-andlises
Meta-analises com resultados continuos foram usadas para testar o efeito da TENS

de baixa e alta frequéncia em comparacdo com os grupos controle. A TENS de baixa
frequéncia é geralmente definida como 10 Hz ou menos, enquanto a TENS de alta
frequéncia foi descrita como 50-150 Hz (GIBSON et al., 2017; HARMAN et al., 2020;
HURLOW et al., 2012; MORAN et al., 2011; RADHAKRISHNAN e SLUKA, 2003;
SABINO et al., 2008; SANTOS et al., 2013; SLUKA et al., 2005). A TENS de baixa e
alta frequéncia ativa os receptores opioides u e 9, respectivamente. Portanto, também
comparamos o impacto da TENS de baixa frequéncia versus a de alta frequéncia. Médias
e desvios padrdo foram obtidos diretamente de cada estudo e, quando ndo estavam
disponiveis, métodos indiretos de extracdo de estimativas foram usados. Por fim,
classificamos os estudos em categorias para cada TENS avaliada de acordo com o modelo
de dor e variavel analisada.

Utilizamos modelos de efeitos aleatérios para avaliar os resultados porque
considera que a intervencdo estimada em uma populacdo € mais variavel do que o
assumido no modelo de efeito fixo (SCHWARZER, CARPENTER e RUCKER, 2015).
Além disso, como os resultados foram medidos em diferentes escalas, usamos a diferenca
média padronizada para calcular a diferenca entre os grupos experimental e controle. A
quantificacéo e o teste de heterogeneidade (ou seja, Q, Tau? e 1) foram conduzidos, e 0s
métodos de estimativa de variancia inversa e de maxima verossimilhanca restrita foram
usados para estimar a variancia entre os estudos. Esses métodos sdo recomendados para
tal estimativa em desfechos continuos (VERONIKI et al., 2016).

Embora os funnel plots possam ser uma ferramenta valiosa para investigar o efeito
de pequenos estudos na meta-analise, eles tém confiabilidade limitada quando poucos
estudos estdo em andlise (SIMMONDS, 2015). Como nosso conjunto de dados final
incluiu alguns estudos, ndo realizamos essa analise. Forest plots foram usados para
mostrar os tamanhos de efeito e respectivos IC 95%, e um p < 0,05 bicaudal foi usado
para indicar significancia. Todas as andlises e plotagens foram realizadas utilizando os

softwares R (verséo 4.0.4) e RStudio (versdo 1.2.1335) e os pacotes meta e metafor.
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5. RESULTADOS

5.1. Reviséo sistematica
Um total de 6.984 estudos foi identificado na busca no banco de dados. Ap6s a

triagem dos titulos e resumos, 6.777 foram excluidos por ndo atenderem aos Nossos
critérios de elegibilidade. De 207 relatorios elegiveis, 53 artigos de texto completo foram
incluidos na revisdo sistematica (Figura 1 e tabela 1). A confiabilidade inter examinador
foi avaliada pelo teste Kappa (na primeira e segunda etapas), indicando concordancia
entre 0s revisores.

Os dados da Tabela 1 descrevem como os estudos analisados foram realizados: a
maioria dos estudos utilizou ratos Sprague-Dawley (66,03%), seguido de Wistar
(16,98%). Alem disso, eles geralmente aplicaram TENS de alta frequéncia em pelo menos
um dos grupos de TENS ativos em 47 estudos (88,67%), e a maioria das aplicacdes durou
20 minutos (64,15%). A hiperalgesia mecénica foi o desfecho primario em 28 estudos
(52,83%) e a hiperalgesia térmica em superficie aquecida em 32,07% dos estudos.

Em relacdo ao risco de viés (Figura 2), apenas quatro estudos (7,54%)
descreveram as caracteristicas basais. A alocacdo de estudos para grupos foi
adequadamente contemplada em 35 estudos (66,03%), mas néo relatada em 18 (33,96%).

Em 30 dos estudos analisados (56,60%), os animais foram mantidos
adequadamente durante os experimentos, enquanto nos demais essa informacao foi
omitida. O procedimento de mascaramento dos investigadores para grupos de tratamento
ndo foi relatado em 43 estudos (81,14%), enquanto um estudo nédo relatou tal
mascaramento. Para a analise dos desfechos, 43 estudos (81,14%) nao observaram se 0s
animais foram selecionados aleatoriamente, enquanto um estudo descreveu que essa
analise ndo ocorreu dessa forma. Além disso, os avaliadores foram mascarados na analise
dos resultados de 10 estudos (18,86%), enquanto essa informacao néo foi esclarecida nos
outros 43 estudos. Os protocolos relatados nos desfechos foram confirmados em 48
estudos (90,56%), enquanto essa informacdo ndo pode ser extraida nos estudos (9,43%).

Os animais foram aclimatados aos locais experimentais em 40 estudos (75,47%)
e ndo adaptados em um estudo. Além disso, os experimentos foram realizados respeitando
o ciclo claro/escuro dos animais em 31 (58,49%) estudos; nas demais, essa informacao
ndo foi expressa. O mesmo investigador extraiu todos os dados de testes comportamentais
em nove estudos (16,98%), e os demais ndo informaram se essa medida foi tomada no

estudo.
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A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada por meio da lista de verificacdo de
10 itens do CAMARADES (Tabela 2). A média variou de 2/10 a 9/10, com média de
5,05. O controle da temperatura durante os procedimentos do estudo foi descrito em 13
estudos (24,52%) e a distribuicdo aleatoria dos grupos foi relatada em 21 estudos
(39,62%). Além disso, a ocultacdo da alocacdo foi documentada em 35 dos estudos
(66,03%). A avaliagdo mascarada dos resultados foi relatada em 10 estudos (18,86%) e
nenhuma perda animal durante os experimentos em 22 estudos (41,50%). Em 52 estudos
(98,11%) utilizaram modelos animais apropriados e um ndo descreveu a espécie animal.
A realizacdo de um célculo do tamanho da amostra foi documentada apenas em alguns
estudos incluidos. A declaracdo de conformidade com o0s requisitos regulamentares,
interpretada como aprovacdo do comité de ética para a realizacdo da analise do estudo,
néo foi relatada em trés estudos (5,66%). Em dois estudos (3,77%), tivemos acesso apenas
ao resumo, sendo que essa informag&o precisou ser descrita. A declaragdo de conflito de

interesse foi relatada em 14 estudos (26,41%).

5.2. Meta-analises
Os resultados utilizados para as meta-analises foram aqueles realizados

imediatamente apos a aplicacdo da TENS em cada estudo, pois apresentaram tempos de
avaliacdo diferentes. Foi observado que tanto a TENS de baixa frequéncia (Z= 3,21, P =
<0,01; Figura 3) quanto a TENS de alta frequéncia (Z= 4,13, P<0,01; Figura 4) mostraram
um efeito significativo em comparacdo com o grupo de controle TENS. Porém, nao
diferiram entre si (Z= 1,40, P = 0,16; Figura 5), sugerindo que a aplicacdo da TENS parece
aliviar a dor sem efeito da frequéncia utilizada.

N&o houve diferencas significativas entre os modelos de dor e as variaveis
medidas em estudos TENS de baixa frequéncia (¥* = 2,72, P = 0,26). A anélise indicou
alta heterogeneidade (12 = 89%), principalmente nos estudos de categoria de inflamagéo
articular que medem a laténcia de retirada da pata ao calor (12 = 91%) (Figura 3). Por
outro lado, nos estudos de TENS de alta frequéncia, a analise indicou diferencas
significativas entre as categorias (x* = 15,23, P <0,01) com alta heterogeneidade (12 =
95%) (Figura 4). Isso sugere que os resultados diferiram para os modelos de dor e
variaveis analisadas.

Para 0 modelo de inflamacdo articular usando o limiar de retirada de compressédo
da variavel da articulacdo do joelho, parece que a TENS de alta frequéncia ndo teve efeito

com resposta semelhante aos grupos de controle (2 = 2,61, P = 0,11; Figura 4). A
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aplicacdo da TENS foi significativa nas demais categorias (P < 0,01), com valores de
heterogeneidade > 83%.

6. DISCUSSAO
A presente revisdo sistematica e metanalise avaliou 0os mecanismos de agdo da

TENS em modelos animais de hiperalgesia, e mostrou que tanto a TENS de baixa
frequéncia como a TENS de alta frequéncia apresentam efeito analgésico em diferentes
modelos de hiperalgesia em animais. Dos 53 estudos, o tempo de aplicagdo variou de 5 a
120 minutos. Curiosamente, em 34 estudos, a aplicacdo da TENS foi realizada por 20
minutos. Em relacdo aos resultados dos estudos, 21 investigaram hiperalgesia térmica
(AINSWORTH et al., 2006; CHANDRAN e SLUKA, 2003a; CHEN et al., 2014, 2015;
CHO, SUH e HAN, 2014; DESANTANA et al., 2009; DESANTANA, SANTANA-
FILHO e SLUKA, 2008; DESANTANA, SILVA e SLUKA, 2010; ELISEI et al., 2017;
HAHM et al., 2018; HINGNE e SLUKA, 2008; HSIAO et al., 2017; ISHIKAWA et al.,
2019; KING e SLUKA, 2001; MAEDA et al., 2007; NAM et al., 2001; NETO et al.,
2017; SATO, KARINA L. etal., 2012; SLUKA, LISI e WESTLUND, 2006; VANCE et
al., 2007; VERA-PORTOCARRERO et al., 2013)Notavelmente, esses estudos
observaram reducdo na hiperalgesia primaria em 17 (AINSWORTH et al., 2006;
CHANDRAN e SLUKA, 2003b; CHEN et al.,, 2014; CHO et al., 2014; J. M.
DESANTANA et al., 2009; DESANTANA et al., 2010; J M DESANTANA et al., 2008;
HINGNE e SLUKA, 2008; HSIAO et al., 2017; ISHIKAWA et al., 2019; KING e
SLUKA, 2001; LEITE et al., 2018; MAEDA et al., 2007; VANCE et al., 2007; VERA-
PORTOCARRERO et al., 2013; YALCIN et al., 2011) e uma diminui¢éo na hiperalgesia
secundaria em 12 (CHO et al., 2014; DESANTANA et al., 2010; DESANTANA et al.,
2009; J M DESANTANA et al., 2008; ELISEI et al., 2017; GOPALKRISHNAN e
SLUKA, 2000; NAM et al., 2001; SATO et al., 2012; SLUKA, 2000; SLUKA e
CHANDRAN, 2002; VERA-PORTOCARRERO et al., 2013; YALCIN et al., 2011).
Portanto, 20 minutos de aplicacdo da TENS parecem ser suficientes para essas respostas,
como demonstrado na maioria dos estudos incluidos.

Os estudos incluidos nesta revisdo indicam que a TENS pode reduzir a
hiperalgesia em modelos animais, incluindo mecanismos periféricos e centrais. Foi
possivel verificar que o efeito hipoalgésico da TENS resulta da ativacdo de mecanismos
inibitérios descendentes centrais, supraespinhais e medulares, que estdo correlacionados

com a liberacdo de opioides enddgenos, serotonina, ativacdo de receptores GABA,
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reducdo de glutamato e substancia P (MAEDA et al., 2007; RADHAKRISHNAN e
SLUKA, 2003; SLUKA, VANCE e LISI, 2005) Além disso, perifericamente, os efeitos
da TENS referem-se a ativa¢dao de receptores o2-adrenérgicos e opioides periféricos
(DESANTANA et al., 2008; KING et al., 2005).

Alem disso, a TENS ativa uma rede neuronal complexa para reduzir a dor. Em
frequéncias (baixa frequéncia < 10 Hz, alta frequéncia 50-150 Hz), a TENS ativa as fibras
aferentes delta (Ad) de grande diametro, ativando mecanismos opioides e proporcionando
alivio da dor, levando a liberacdo de opidide enddgeno na medula espinhal. Essa entrada
aferente é enviada ao sistema nervoso central para ativar os sistemas inibitorios
descendentes para reduzir a hiperalgesia. Especificamente, o bloqueio da atividade da
substancia cinzenta periaquedutal ventrolateral (SCPvl), da medula oblongata
ventromedial rostral (RVM) e da medula espinhal inibe os efeitos analgésicos da TENS,
mostrando que a analgesia da TENS é mantida por essas vias (VANCE et al., 2014).

Sabe-se que a administracdo repetida de opioides gera estimulacdo repetida de
seus receptores, 0 que pode levar ao desenvolvimento de tolerancia analgésica (ou
diminuicao da eficacia desse efeito) (MACHELSKA e CELIK, 2018; MERCADANTE,
2013; MORGAN e CHRISTIE, 2011). Alem disso, a administracéo repetida de TENS
gera uma reducéo gradual em seu efeito analgésico. Um estudo experimental observou o
desenvolvimento de tolerancia a opioides apés aplicacéo repetida de TENS de baixa ou
alta frequéncia com a correspondente tolerancia cruzada mediada pela ativacdo de
receptores opioides pu e & nos niveis espinhal e supraespinhal, respectivamente
(CHANDRAN e SLUKA, 2003b). Assim, entender esse processo € vital para a
construcdo de um fluxo bidirecional de informacGes entre pesquisa bésica e clinica,
visando direcionar novos estudos (TRAVERS et al., 2020), auxiliando na construcdo do
raciocinio légico e obtendo real aplicabilidade do conhecimento para melhorar a clinica
aplicacdo da TENS e proporcionar beneficios diretos aos pacientes.

Sobre a andlise do risco de viés dos estudos, observou-se que, quanto a ocultacéo
de alocacéo, alojamento aleatorio, relato seletivo de resultados e aclimatacdo antes dos
testes comportamentais, mais de 50% dos estudos apresentaram baixo risco de viés nesses
itens. Além disso, 0 mascaramento ndo foi realizado em apenas um estudo (BAPTISTA
et al., 2008), a avaliacdo aleatdria do resultado em outro (FOLHA et al., 2015) e a
aclimatacdo antes dos testes comportamentais ndo foram feitas em apenas um estudo
(MOTTA, VASCONCELOS e CASTANHO, 2002). No entanto, muitos estudos tiveram
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um risco incerto de viés. Curiosamente, observou-se que cronologicamente os estudos
mostraram evolugdo em seus metodos, com maior detalhamento nos desenhos
experimentais.

Da mesma forma ocorreu com a qualidade dos estudos com o checklist
CAMARADES, houve uma tendéncia de melhorar os estudos cronologicamente. Embora
a média tenha sido de 5,05, a partir de 2015, todos os estudos pontuaram acima da média
(CHEN et al., 2015; ELISEI et al., 2017; FOLHA et al., 2015; HAHM et al., 2018;
HSIAO et al., 2017; ISHIKAWA et al., 2019; NETO et al., 2017; SU et al., 2018). Esse
fator reduziu o julgamento de risco incerto dos estudos mais recentes e,
consequentemente, apresentaram melhor pontuacdo na avaliacdo do risco de viés. Além
disso, € um aspecto interessante de observar, pois facilita a reproducdo de protocolos em
outros tipos de estudos e a confiabilidade dos resultados apresentados. Esses vieses
devem ser corrigidos em estudos futuros para que ndo hajam repercussdes negativas de
mas tomadas de decisdo, como a inclusdo de novos tratamentos e tecnologias que podem
causar mais danos em grandes proporgoes.

Os resultados utilizados para a metanalise foram aqueles realizados
imediatamente apds a aplicacdo da TENS em cada estudo incluido, pois apresentaram
tempos de avaliacdo diferentes. Este foi o processo encontrado para emparelhar os
resultados. A TENS teve efeito hipoalgésico sem efeito de superioridade entre alta ou
baixa frequéncia, conforme indicado por nossas meta-analises. Apesar das correntes
atuarem através de diferentes receptores, a principal via estudada é o opioidérgica. Em
ambiente pré-clinico, os animais ndo foram expostos a drogas opioides para desenvolver
tolerancia prévia. Apos a aplicacdo da TENS em animais com dor nociceptiva, a aplicacéo
Unica promove antinocicepcdo de mesma magnitude tanto para alta quanto para baixa
frequéncia. Variaveis como tolerancia ao opiodide ou superioridade entre as diferentes
frequéncias da TENS podem ser analisadas com diferentes modelos experimentais de dor,
como o modelo de dor muscular crénica difusa, que ndo pode ser detectado nesta revisao.

Né&o foi possivel realizar uma meta-analise com dados referentes a estudos sobre
inflamacdo muscular, pois os dois artigos que seriam pareados seriam o0s de
(AINSWORTH et al., 2006; VERA-PORTOCARRERO et al., 2013). Entretanto, no
primeiro estudo, os dados foram apresentados em mediana e percentil, enquanto 0s
demais em média e desvio padrdo, como em todos 0s outros estudos incluidos na meta-
analise. Procuramos entrar em contato com os autores para discutir a possibilidade de
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obtencdo dos dados em média e desvio padrdo. No entanto, a autora correspondente
respondeu dizendo que os experimentos foram realizados h& muito tempo, e ela ndo sabia
se conseguiria encontrar a planilha com os dados. Além disso, 0 estudo TENS mista ndo
se ajustou a meta-analise porque analisou o desenvolvimento da tolerancia aos opiodides
(DESANTANA et al., 2008).

De acordo com publicacdes das Ultimas trés décadas, este estudo apresenta uma
revisdo detalhada e extensa dos mecanismos de dor envolvidos no efeito analgésico da
TENS de baixa e alta frequéncia em animais. Além disso, é o primeiro a apresentar uma
revisdo detalhada e extensa dos mecanismos da dor envolvidos no efeito analgésico da
TENS de baixa e alta frequéncia em modelos animais para analgesia. Além do mais,
realizamos uma metandlise de efeitos aleatdrios de 53 estudos de pesquisa. Modelos de
dor foram aqui utilizados para avaliar sistematicamente os mecanismos de acdo da TENS
no sistema nervoso central e periférico. Os resultados podem ajudar a entender melhor a
eficacia do TENS sob varias condi¢bes de intervencdo e orientar futuras direcdes de
pesquisa, bem como compreender a neurofisiologia e traduzir fenémenos biolégicos em
humanos. Além disso, as meta-analises revelam os resultados de vérios estudos
independentes combinados e procedimentos estatisticos sintetizados para produzir uma
Unica estimativa ou indice que caracteriza o efeito da TENS. Ao fazer isso, nossa revisao
permite incorporar um espectro maior de resultados relevantes, incluindo a avalia¢éo da
consisténcia e generalizacdo dos resultados e especificidades e varia¢fes dos protocolos
de tratamento utilizando a TENS.

Cronologicamente, houve uma melhora no delineamento dos estudos TENS. No
entanto, recomendamos a padronizacdo para que estudos futuros possam ser mais
confiaveis e usados como parametros. A metanalise indicou a necessidade de sistematizar
modelos de dor e formas de avaliacdo. Além disso, recomendamos a criagdo de um
software para unificar a analise de risco de viés, como 0 RevMan para ensaios clinicos,
para padronizar a apresentacdo dos resultados de futuras revisdes sistematicas de estudos
experimentais.

Em concluséo, nossa revisdo indica que a TENS apresentou uma base cientifica
substancial para seu efeito hipoalgésico em estudos pré-clinicos. Com base nos resultados
da andlise sistematica, foi possivel avaliar a eficacia, os limites da eficécia, a necessidade
de mais experimentos com animais e o delineamento de qualquer ensaio clinico
subsequente, facilitando os desafios translacionais. Além disso, esses resultados
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permitiram identificar o impacto do desenho do estudo, que pode melhorar a eficiéncia
translacional dos efeitos da analgesia da TENS, esclarecendo a situacéo atual e as diregdes
futuras de pesquisa da TENS, o que é essencial e desejavel para a ciéncia, pois promove

a reducdo de custos.
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ANEXOS

| Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

CREEE
X . Estudos excluidos apds a
Registros identificados em: i i =
i. PubMed, Medine. tglg%n do titulo e resumo (n
Sciencedirect, Web  of Outras intervencd
E Science, Scopus, Cochrane, > (n= 2.6?9) ¢Oesfresultados
Cinahl, Scholar Google Qutras espécies animais ou com
2 Registros (n = 6.984) humanos (n= 2.700)
Outros tipos de publicacdes (n=
L) 566)
Qutros temas (n= 816)
Publicado apenas em chinés ou
() l russo (n= 6)
Registros removidos antes
Registros selecionados (n = 207) da triagem:
| Registros duplicados
removidos (n = 118)

Triagem
<«

Registros avaliados para Registros removidos apds a
elegibilidade »| leitura do artigo completo:
(n=89) (n=36)

}

S—

(n=53)

—
g Estudos incluidos na revisdo
—

Figura 1: Organograma do processo de selecdo nas bases de dados e analise dos artigos,
em que A: estudos com outras intervencdes/desfechos; B: outras espécies animais ou com
humanos; C: outros tipos de publicacdes; D: outros temas; E: publicados em chinés.

Caracteristicas basicas (viés de selegdo)

Ocultagdode alocagdo (viés de selegdo)

Randomizagdo de habitagdo (viés de performance)

Cegamento dos investigadores (viés de performance)

Randomizagdo da avaliagdo dos resultados (viés de detecgdo)

Cegamento nas analises dos resultados (viés de detecgao)

Dadosincompletos dos resultados (viés de atrito)
Resultadosselecionados reportados (viés de reporte)
Aclimatagdo prévia aos testes comportamentais

Os experimentos foram realizados respeitando o ciclo claro/escuro dos animais

. =
I |
]
I

O mesmo investigador extraiu todos os dados de testes comportamentais

0% 25% 50% 75%  100%

. Baixo risco de viés D Risco de viés incerto . Alto risco de viés

Figura 2. Risco de viés dos estudos seguido a RoB tool for animal intervention studies
(Syrcle), em que verde: baixo risco; vermelho: alto risco; amarelo: risco incerto.
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Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Somers 2006 -33.64 81700 23 -4209 75300 28 122% 1.06[0.47; 1.66)]
Somers 2009 -34.87 10.9500 12 -55.42 77030 24 121% 2.26[1.38; 3.15] |

re
Sluka 1998 10.17 1.1800 5 6.09 0.2980 7 105% 4.82[2.23; 741)] B
Gopalkrishnan 2000 4.80 0.0330 26 460 0.1630 8 12.0% 2.39[1.40; 3.39) ]|
Sluka 2000 3.32 0.2900 6 4.04 0.1060 6 114% -3.04[-4.90; -1.19] B
Radhakrishnan 2003 16.12 0.6700 6 11.23 04300 8 90% 843[4.63;1222] -
Radhakrishnan 2003b 15.00 1.1500 5 10.68  0.2800 8 103% 5.51[2.77; 8.26) E-
Radhakrishnan 2005 16.13 0.9100 6 11.25 04800 6 98% 6.19[3.00; 9.38] B

-
Maeda 2007 17534.59 310.0600 4 10485.38 77.5100 4 13% 27.09[8.92;45.27] L —
Vance 2007 16332.18 1043.7300 8 12113.93 900.7400 7 112% 4.05[2.09; 6.00] H

| e ———

Total (95% CI) 101 106 100.0% 3.60[1.40; 5.80] >
Heterogeneity: Tau® = 10.1770; Chi® = 78.34, df = 9 (P < 0.01); I* = 89% f I I I I !
Test for overall effect: Z = 3.21 (P < 0.01) -10 0 10 20 30 40 &0

Test for subgroup differences: Chi? = 2.72,df=2 (P =0.26)

Figura 3. Forest plot sintetizando os resultados de uma meta-analise sobre o efeito da
TENS de baixa frequéncia de acordo com cada categoria de modelo de dor e variavel
analisada e seu efeito global (losango para baixo e linha tracejada). O losango preto
indica o efeito TENS em cada categoria e sua largura corresponde a 95% dos limites do
ClI. Os valores de P para 0 modelo aleatorio e teste de heterogeneidade sdo indicados.

Study or Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Somers 1998 0.77  0.4280 7 -8.35 1.2350 8 5.9% 9.02[ 5.16; 12.88] ——
Somers 2003 -6.51 0.9400 15 -574 0.9860 16 6.9% -0.77[-1.51;-0.04]
Somers 2006 -44.61 9.4200 23 -42.09 7.5300 28 6.9% -0.29[-0.85; 0.26]
Somers 2009 =7.71 9.7600 14 -5542 7.7030 24 6.8% 5.49[ 4.03; 6.95] (=]
~——
Sluka 1998 12.18  0.4630 6 6.09 0.2980 7T 44% 14.82[ 7.99; 21.66] —H—
Gopalkrishnan 2000 6.22 0.0980 28 460 0.1630 8 6.0% 13.84[10.37;17.31] -
Sluka 2000 471 0.1060 6 3.32 0.2900 6 6.2% 5.86[ 2.82; 8.90] .
Radhakrishnan 2003 16.93  1.3000 6 11.23  0.4300 8 6.3% 5.92[ 3.15; 8.69] =
Radhakrishnan 2003b 14.73  1.4700 6 10.68  0.2800 8 6.6% 3.90[ 1.91; 5.89] =
Radhakrishnan 2005 14.32  0.4500 6 11.25  0.4800 6 6.2% 6.09[ 2.94; 9.23] -
g
Somers 1998 0.51 0.2760 7 -4.77  0.7510 8 59% 8.54[ 4.87;12.21] —H-
Somers 2003 -3.87 0.6500 15 -2.53 0.6020 16 6.9% -2.09[-2.98;-1.19] (]
—————
Somers 2003 14.17  0.5030 15 13.36 0.4140 16 6.9% 1.72[ 0.88; 2.56] ]
Matsuo 2014 1.97 0.6870 6 210 1.1100 6 6.8% -0.13[-1.26; 1.01] -]
-
Maeda 2007 18077.21 852.6800 5 10485.38 77.5100 4 4.6% 10.43[ 4.01; 16.85] —H—
Vance 2007 16332.18 758.2900 9 12113.93 900.7400 7 6.6% 4.85[ 2.69; 7.01] R
—e——
Total (95% CI) 174 176 100.0% 4.96[ 2.60; 7.32] -
Heterogeneity: Tau® = 20.7837; Chi = 290.08, df = 15 (P < 0.01); I* = 95% T J T |
Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.01) -10 0 10 20 30

Test for subgroup differences: chi’ =15.23,di= 4 (P <0.01)

Figura 4. Forest plot resumindo os resultados de uma meta-analise sobre o efeito da
TENS de alta frequéncia de acordo com cada categoria de modelo de dor e variavel
analisada e seu efeito global (losango para baixo e linha tracejada). O losango preto
indica o efeito TENS em cada categoria e sua largura corresponde a 95% dos limites do
Cl. Os valores de P para 0 modelo aleatério e teste de heterogeneidade sdo indicados.

23



Study or
Subgroup

Somers 2006
Somers 2009

Sluka 1998
Gopalkrishnan 2000
Sluka 2000
Radhakrishnan 2003
Radhakrishnan 2003b
Radhakrishnan 2005

Maeda 2007
Vance 2007

Total (95% Cl)

Alta TENS
Experimental

Mean

-44 .61
=7.71

12.18
6.22
4.71

16.93

14.73

14.32

SD Total

9.4200
9.7600

0.4630
0.0980
0.1060
1.3000
1.4700
0.4500

18077.21 852.6800
16332.18 758.2900

Mean

23 -3364
14  -3487
8 10.17
28 4.80
6 3.32
6 16.12
6 15.00
8 16.13
5 17534.59
9 16332.18

109

Baixa TENS

Control

SD Total Weight

8.1700
10.9500

1.1800
0.0330
0.2900
0.6700
1.1500
0.9100

310.0600
1043.7300

Heterogeneity: Tau® = 32.1651; Chi® = 164.32, df = 9 (P < 0.01); I* = 95%
Test for overall effect: Z=1.40 (P = 0.186)
Test for subgroup differences: Chi® = 1.55,df=2 (P = 0.46)

Figura 5. Forest plot resumindo os resultados de uma meta-anélise sobre o efeito da
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TENS de alta frequéncia versus TENS de baixa frequéncia de acordo com cada
categoria de modelo de dor e variavel analisada e seu efeito geral (losango para baixo e
linha tracejada). O losango preto indica o efeito TENS em cada categoria e sua largura

corresponde a 95% dos limites do CI. Os valores P para 0 modelo aleatério e teste de

heterogeneidade séo indicados
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Quadro 1: Detalhamento dos estudos incluidos

frequéncia 240 ms

Motora

30 min

Eletrodo posicionado
longitudinalmente do local da incisdo

acrilico (45x 4.5
cm) e induzidos a
caminhar, ao final 3
imagens foram
capturadas e 0s
dados analisados

Autor/Data Esapnei%ea:jo Protocolo Variavel Insg/l;rl?:gétg 28 Desfecho
Ainsworth, Sprague- 100hz, 4hz Limiar Filamentos de Von | TENS Alta e baixa
2006 dawley 100 ms mecanico de frey (aplicado duas | frequéncia reduziram a
Sensorial e motora retirada da pata | vezes, com pelo hiperalgesia
20 min menos 1s de bilateralmente
No gastrocnémio, 1cm de distancia intervalo, na face
entre os eletrodos plantar da da pata
traseira,
bilateralmente)
Albutaihi, Wistar 85 Hz Analise Videos (~75 O estimulo nociceptivo
2003 200 ms quantitativa de | minutos) analisados | cardiaco induzido pela
0.16 A 11 tipos de no programa The capsaicina ndo é atenuado
60 min comportamentos | observer, versdo 3 pela neuroestimulacgéo e
NI (Noldus Software) esta ndo abole todas as
modalidades de pulsos de
dor nociceptiva cardiaca
para 0 SNC
Baptista, Swiss mice | 100hz, 4hz indice estatico Animais colocados | A TENS atrasa a
2008 Alta frequéncia 80 ms; baixa ciatico (SSI) em um corredor de regeneracdo apos uma

lesdo do nervo ciatico,
sendo isto mais
pronunciado para 0s
tratamentos de alta
frequéncia
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com o software

image J
Budgell, 2014 | Wistar, 12 100 Hz Fluxo de sangue | Laser Doppler Probe | A TENS aumenta o fluxo
semanas 0,5 ms2 na médula (compresséo e de sangue em medulas
Exp 1:2,3e3.5mA; Exp 2: 2e 3mA | espinhal aferimento do fluxo | compressadas e ndo
Exp 1: 5 min; Exp. 2: 15 min sanguineo) compressadas
Sobre o dorso da pata traseira e
articulacdo sacroiliaca direita (L4-L5)
De Assis, Swiss mice | 4 Hz; 2 Hz Histologia/Histo | Microscépio de luz | A baixa TENS aumenta a
2014 NI morfometria conectado a uma regeneracdo e a alta TENS
Motora camera digital apresenta resultados
NI similar ao grupo controle
Eletrodos colocados ao longo da (sem estimulo) e podendo
inciséo apresentar um efeito
deletério para a
regeneracao
Chandran, Sprague- 100 Hz; 4 Hz Limiar Filamentos de Von A administracao repetida
2003 dawley 100 ms mecanico de frey aplicado em da TENS (alta ou baixa)
2X motora retirada da pata | diferentes leva ao desenvolvimento
20 min intensidades (8, 12, | de tolerancia aos opidides
Face medial e lateral do joelho 16, 32, 44, 56, 75, de forma cruzada
inflamado 104, 162 and 350
mN) e de forma
perpendicular na
face plantar da pata
entre 0 3-4 digito
Chen, 2014 Sprague- 100 Hz Sensibilidade Filamentos de Von A TENS de alta
dawley 100 ms mecanica Frey (forca de flexdo | frequéncia reduz a dor pés
NI de6e150) operatoria causada pela
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20 min
Regido proximal perto da articulagéo
do quadril e joelho

aplicados 10 vezes
verticalmente na area
plantar média da
pata traseira

SMIR suprimindo niveis
de NR1, SP e Citokina

Cho, 2014 Sprague- 100 Hz Alodinia Filamentos de Von A TENS pode aliviar a dor
dawley 200 ms mecanica Frey (0.40, 0.70, neuropética crénica apds a
Sub-motora 1.20, 2.00, 3.63, leséo do nervo mediano.
20 min 5.50, 8.50, 15.10 g)
1. antebraco ipsilateral / 2. lado foram aplicados
contralateral entre 3-4s na
superficie plantar da
pata
De Santana, | Sprague- Mista: 2-150 Hz, intervalo de 5Hz; Limiar Filamentos de Von Administracdes repetidas
2008 dawley Alternada: 4Hz and 100 Hz (dias mecanico de Frey (9.4-495.8mN) | de TENS em frequéncias
adultos alternados) retirada da pata | aplicados na moduladas leva ao
100 ms superficie plantar da | desenvolvimento de
Sensorial pata traseira - cada tolerancia a opidides;
20 min filamento aplicado TENS de alta frequéncia
Regides lateral e medial da articulacao duas vezes parece produzir um
do joelho inflamado melhor efeito analgésico
De Santana, | Sprague- Alta: 100 Hz; Baixa: 4Hz Limiar de Filamentos de Von Efeito da TENS é
2009 dawley 100 ms retirada da pata | Frey (9.4-495.8mN) | possivelmente mediado
adultos Sensorial aplicados na através do VIPAG que
20 min superficie plantar da | envia projecdes através do

Regides lateral e medial da articulacao
do joelho inflamado

pata traseira - cada
filamento aplicado
duas vezes

RVM para a médula
espinhal para produzir
uma analgesia mediada
por opioides
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De Santana, | Sprague- Alta: 100 Hz; Baixa: 4Hz Limiar de Filamentos de Von O bloqueio dos receptores

2010 dawley 100 ms retirada da pata | Frey (9.4-495.8mN) | CCK impede o
adultos Sensorial aplicados na desenvolvimento de

20 min superficie plantar da | toleréncia analgésica a
Regides lateral e medial da articulacao pata traseira até o aplicacdo repetida de
do joelho inflamado rato se retirar do TENS de uma maneira
estimulo- cada dependente da frequéncia
filamento aplicado
duas vezes
Elisei, 2017 Wistar Alta: 100 Hz; Baixa: 10 Hz Edema da pata | Pletismdmetro Efeitos anti-hiperalgésicos
100 ms induzidos por TENS e
Sensorial efeitos antiedematosos
20 min observados no modelo de
Regides lateral e medial da articulacao entorse de tornozelo foram
do joelho inflamado mediados pelo sistema de
opioides endogenos
(naloxona)

Fang, 2013 Sprague- Alternada, 15 min: 2 Hz 15 min: 100 | Volume da Pletismbmetro/ A TENS pode ser uma
dawley Hz pata/limiar de Aparelho de Von terapia em controlar dores
adutos 0,6 ms (2 Hz)/ 0,2 ms (100 Hz) retirada da pata | Frey automatico (0- | causada por inflamacéo

1-2 mA 50 g por 20 s) induzidas por adjuvantes
30 min completo de Freund
Joelho (tibia e fibula, 5 mm abaixo do
joelho) e perna (3 mm proximal do
maléolo lateral) traseiras, ambos 0s
lados esquerda e direita

Folha, 2015 Wistar 100 Hz modulado 2 Hz burst Birrefrigéncia Microscopio de luz | O estouro da TENS inibiu

200-300 ms
Motora

polarizada

a producdo de colageno | e
I11 e prejudicou seu
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30 min
No dorso e no tenddo de aquiles

alinhamento durante a
cicatrizacdo da ruptura
parcial do tendéo de
Aquiles

Gongalves, Wistar Baixa frequéncia: 10 Hz; Alta Limiar de NI O sistema opidide

2014 frequéncia: 150 Hz retirada da endogeno e da
40 ms cauda neuromodulacdo mediada
15 mA aumentando 5 mA a cada 5 por canabindides estdo
min envolvidos com a
30 min antinocicepcdo induzida
Terco proximal e intermediario da por TENS em 10 e 150 Hz
cauda

Gopalkrishna | Sprague- Alta TENS: 100 Hz; Baixa TENS: 4 laténcia de Pata expostaauma | A TENS de alta

n, 2000 dawley Hz retirada da pata | superficie quente, frequéncia reduz a
Alta: 250 ms; Baixa: 100 ms contabilizando o hiperalgesia primaria a
Sensorial (10-20mA); motora (20- tempo para a retirada | estimulos térmicos e
40mA) da pata mecanicos por até 1 dia
20 min apos o tratamento, ja a
1 - Dorsalmente distante a articulacéo baixa frequéncia é ineficaz
do tornozelo/2 - superficie media- para reduzir hiperalgesia
plantar da pata traseira primaria

Hahm, 2019 | Sprague- Alta TENS: 100 Hz; Baixa TENS: 4 Limiar de 8 filamentos de von | A TENS alivia a dor da

dawley Hz retirada da pata | Frey (0.41-15.10 g | osteoartrite, inibindo a

100 ms ) microglia ativada e
Sensorial reduzindo a expressdo de
20 min astrocitos na medula

Regides lateral e medial da articulacéo
do joelho direito

espinhal
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Hingne, 2008 | Sprague- Alta: 100 Hz; Baixa : 4 Hz Limiar de Estimulo mecanico | o blogqueio dos receptores
dawley, 2-3 | 100 ms retirada da pata | com filamentos von | e N-metil-D-aspartato
meses idade | Sensorial (9-10 mA) Frey no aspecto previne a tolerancia diaria

20 min plantar da pata a apalicacdo da TENS por

Regides lateral e medial da articulacao traseira. também previnir a

do joelho inflamado tolerancia de receptores
opioides na corda espinhal

Hsiao, 2017 Swiss CD1 - | Alta frequéncia: 5000 Hz; Baixa Respostas Filamentos de Von A alta TENS produz um
8 semanas de | frequéncia: 100 nociceptivas Frey (0.02-2.56 g) rapido e melhor
idade Alta frequéncia: 50-500 ms; baixa mecanicas aplicado de forma mecanismo de analgesia

frequéncia: 100 ms perpendicular a do que a baixa tens
AF: 0,0032 V; BF: 1 mA superficie plantar

20 min (método Dixon's up

Proximo a articulagdo do quadril e down)

outro na articulacdo do joelho

Inoue, 2003 Sprague- 1Hz Laténcia para Pata expostaauma | A TENS induz um efeito

dawley 0,2 ms retirada da pata | superficie quente, terapéutico a longo prazo
12 mA contabilizando o quando aplicada em
16.7 min tempo para a retirada | condi¢Ges de anestesia
Na perna, acima do joelho proximo ao da pata geral
local onde o nervo foi contraido

Ishikawa, Wistar, 8 50 Hz Limiar de Forca aplicada na Exercicios de baixa

2019 semansa de | 250 ms retirada da pata | junta lateral do contracdo do musculo
idade 1 mA joelho - medido de | pode ser um melhor

20 min forca digital / tratamento para reducédo

Regides medial e lateral da coxa
direita

Filamentos de VVon
Frey (150)

da inflamacé&o de artrite
induzida e dor aguda
comparado com
imobilizacdo e TENS
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King, 2001 Sprague- Alta: 100 Hz; Baixa: 4 Hz Limiar Filamentos de Von | Tanto a alta como baixa
dawley 100 ms mecéanico de Frey intensidade, e a alta e
Alta: 5-20 mA,; Baixa: 18-30 mA retirada da pata | (8,12,16,32,44,75,10 | baixa frequencia reduzem
20 min 4,162 e 390 mN) igualmente a hiperalgesia
Em ambos os lados do joelho aplicados na mecéanica secundaria
superficie plantar da
pata na pads entre a
terceira e quarta
falange
Liu, 1999 NI 100Hz NI NI A TENS reduz a liberagéo
NI espinhal SP-ir
NI
NI
NI
Lopéz, 2004 | NI 10 Hz; 20 Hz; 40 Hz; 80 Hz; 160 Hz | Resposta NI A TENS induz uma
150 J. sec constritiva do reducdo na contragédo
NI abdémen abdominal quando
30 min aplicado em baixa
Parede abdominal frequéncias (< 80 Hz)
Maeda, 2007 | Sprague- Alta 100 Hz; Baixa 4 Hz Limiar de Dois medidores de O aumento extracelular de
dawley 100 ms retirada do tensao presos ao GABA na L3/L4 médula
Sensorial joelho por braco interno de uma | espinhal ocorre em
20 min compressao pinca resposta a alta TENS, mas
Regides lateral e medial da articulacao ndo em baixa frequéncia
do joelho inflamado
Matsuo, 2014 | ICR, 9 100 Hz Hiperalgesia Medidor de A aplicacdo precoce da
semanas de | NI mecanica e analgesia - aumentos | TENS reduz a hiperalgesia
idade Sensorial e motora térmica continuo da pressdo | e diminui a ativacdo das
30 min aplicada sobre a células-glia espinhal
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Na pele sobre o musculo paravertebral
esquerdo

superficie plantar da
pata traseira /fonte
de calor aplicada
sobre a superficie
lateral plantar da

pata esquerda
traseira
Motta, 2002 | Swiss-albino | 9 Hz Ndmero de Contorgoes A aplicagdo da TENS em
440 ms contorcdes Contabilizadas conjunto com captopril
NI abdominais imediatamente apds | reduz a nocicepgao
30 min /60 min a aplicacéo do &cido
De cada lado dorsal do animal aceético
Nam, 2001 Sprague- 2 Hz Frequéncia de Filamentos de von A TENS ativa sistema de
dawley Pulsos quadrados 3 ms remocdao da pata | frey (2.5g, 10 vezes, | opidides endogenos
4-5 Ma 0.5 Hz) produzindo um efeito
20 min antinociceptivo
Regido media da superficie plantar da possivelmente mediada
pata traseira esquerda pela atividade simpatica
Neto, 2017 Wistar 4 Hz Limiar de Filamentos de von A TENS produz um efeito
NI retirada da frey (9-200 Mn) similar independente do
Sensorial pata/sensibilidad | superficie plantar da | local de aplicacdo do
20 min e térmica pata traseira/ fonte eletrodo, porém ao 5 dia
Regides lateral e medial da articulacao de calor na cauda ha o desenvolvimento de
do joelho inflamado (mudancas até 50°C) | tolerancia ao tratamento
TENS
Niina, 1997 Sprague- Eletroacunpuntura - 1: 2 Hz; 2: 80 Hz; | % de NI A sobrevivéncia do tecido
dawley 3: 2Hz; 4: 80 Hz; 5: 2 Hz; 6: 80 Hz sobrevivencia € maior apos o tratamento

Pulsos quadrados de 0,2 ms

TENS e o fluxo sanguineo
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Acupuntura - 1-2: 20 mA, 3-4: 10
mA; 5-6: 2 mA

60 min

Acupuntura: agulhas colocadas a uma
profundidade de 5 mm entre o dorso-
cabeca

do retalho
musculocutaneo

maior na periferia da
cirgurgia do que na base

Radhakrishn | Sprague- TENS - 1: 2 Hz; 2: 80 Hz; 3: 2Hz; 4: | Laténcia de Fonte de calor O efeito de anti-

an, 2003 dawley 80 Hz; 5: 2 Hz; 6: 80 Hz retirada da pata | aplicada na hiperalgésico induzido por
NI superficie plantar do | TENS é mediado
TENS- 1-2: 20 mA; 3-4: 10 mA; 5-6: membro posterior - | parcialmente pela ativacao
2 mA tempo até a retirada | de receptores
NI da pata muscarinicos espinhais,
TENS: eletrodos colocados entre o mas nédo de receptores
dorso-cabeca nicotinicos espinhais

Radhakrishn | Sprague- 100 Hz; 4 Hz Laténcia de Fonte de calor Os receptores 5-HT

an, 2003b dawley 100 ms retirada da pata | aplicada na espinhais mediam a anti-
Sensorial superficie plantar do | hiperalgesia induzida por
20 min membro posterior - | TENS de frequéncia
Regides lateral e medial da articulacao tempo até a retirada | baixa, mas néo alta, por
do joelho inflamado da pata meio da ativacdo dos

receptores 5-HT2A e 5-
HT3

Radhakrishn | Sprague- 100 Hz; 4 Hz Laténcia de Fonte de calor A inativacdo dos aferentes

an, 2005 dawley 100 ms retirada da pata | aplicada na pele do | articulares, mas ndo dos
Sensorial membro posterior - | aferentes cutaneos, evita
20 min tempo até a retirada | os efeitos anti-hiperalgesia

Regides lateral e medial da articulacao
do joelho inflamado

da pata

da TENS
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Santos, 2013 | Hotzman 130 Hz; 10 Hz Laténcia de Luz infravermelha A falta de um efeito
130 ms retirada da pata | emitida em cada pata | antiinflamatério através do
Sensorial traseira avaliados 5, | uso de TENS. A
20 min 15, 30, 60 and 120 participacao de opioide
Eletrodos colocados na pata ipsilateral min apos a injecao enddgeno periférico
- superficie plantar e dorsal de serotonina - receptores na analgesia
tempo até a retirada | baixa frequéncia da
da pata TENS, além de sua acdo
central
Sato, 2012 Sprague- 100 Hz; 4 Hz; aumento da Limiar de Filamentos de von 0 aumento da intensidade
dawley intensidade: 90% + 10% a cada dia retirada da pata | frey aplicados na em ambas as frequéncias
100 ms superficie plantar da | de TENS previne a
Motora pata traseira tolerancia analgeésica
20 min
Regides lateral e medial da articulacao
do joelho inflamado
Sluka, 1998 Sprague- 100 Hz; 4 Hz Laténcia de Fonte de calor foi A TENS parece ser mais
dawley NI retirada da pata | direcionada sobre a | eficaz na reducdo dos
NI superficie plantar da | referidos dor (ou
20 min pata traseira - tempo | hiperalgesia secundaria)
Regides lateral e medial da articulacao até o levantamento sem afetar a protecao ou
do joelho inflamado da pata imobilizacdo do membro
afetado
Sluka, 2000 Sprague- 100 Hz; 4 Hz Laténcia de Fonte de calor foi Em combinacdo com a
dawley 100 ms retirada da pata | direcionada sobre a | morfina, baixa TENS
2 X limiar motor superficie plantar da | produz uma reducgéo
20 min pata traseira - tempo | semelhante na hiperalgesia

Dois eletrodos colocado nas regides
dorsal e plantar da pata inflamada

até o levantamento
da pata

mecanica quando
comparada com a morfina
sozinha. A alta TENS em
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combinagdo com morfina
produz uma redugéo
semelhante na hiperalgesia
mecanica quando
comparada com os efeitos
da TENS de alta
frequéncia sozinha

Sluka, 2002 Sprague- 100 Hz; 4 Hz Laténcia de Fonte de calor 0 uso combinado de
dawley 100 ms retirada da pata | direcionada sobre a | clonidina e TENS
2 X limiar motor superficie plantar da | aumenta a reducdo de
20 min pata traseira - tempo | analgesia produzida pela
Dois eletrodos colocado nas regides até o levantamento TENS e aumenta a
dorsal e plantar da pata traseira da pata poténcia da clonidina
Sluka, 2005 Sprague- 100 Hz; 4 Hz Niveis de Microdialise e A TENS de alta
dawley 100 ms glutamato e HPLC com deteccdo | frequéncia ativa 0s
sensorial aspartato no por fluorescéncia receptores delta-opidides,
20 min corno dorsal consequentemente,
Regides lateral e medial da articulacao reduzindo o aumento da
de ambos joelhos inflamados liberacdo de glutamato e
aspartato na medula
espinhal
Sluka, 2006 Sprague- 100 Hz; 4 Hz Niveis de HPLC com um A TENS de baixa
dawley 100 ms norepinefrinae | detector frequéncia libera
8-15 Ma serotonina eletroquimico serotonina na medula
20 min coulométrico espinhal para produzir

Regides lateral e medial da articulacao
do joelho inflamado

anti-hiperalgesia por
ativacdo de receptores de
serotonina
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Somers, 1998 | Sprague- 100 Hz Hiperalgesia Monofilamentos de | A TENS aplicada de
dawley NI mecanica Semmes-Weinstein (| forma diaria parece
adutos 30-40 mA 0.17,0.41, 0.70, 1.2, | prevenir alodinia termal
90-60 min 2.04, 3.63, 5.50, mas ndo mecanica, além
Sobre a pele desnuda, no lado direito 8.51,11.75, e disso intervengdes iniciais
da musculatura paravertebral 15.13g) aplicados na | parecer ser critica para que
superficie plantar a TENS seja efetiva
das patas traseiras
Somers, 2003 | Sprague- 100 Hz Hiperalgesia Monofilamentos de | A variabilidade na
dawley NI mecanica Semmes-Weinstein ( | responsividade da alodinia
adutos 30-40 mA 0.41,1.2, 2.04, 3.63, | mecéanica ao tratamento
90-60 min 8.51, e 15.13q) diario com TENS em ratos
Sobre a pele desnuda, no lado direito aplicados na neuropaticos esta
da musculatura paravertebral superficie plantar relacionada ao conteudo
das patas traseiras terminal do axénio de
glutamato e glicina no
corno dorsal
Somers, 2006 | Sprague- 100 Hz; 2 Hz Hiperalgesia Monofilamentos de | A TENS administrada
dawley 0-400 ms mecanica Semmes-Weinstein ( | contralateralmente a uma
0-40 mA 0.41,1.2, 3.63, 8.51, | leséo nervosa reduz o
90-60 min e 15.13g) aplicados | desenvolvimento de

Alta: sobre a pele desnuda, no lado
contra e ipsilateral da musculatura
paravertebral; Baixa: 1 - entre a tibia e
a fibula cerca de 5 mm lateral ao
tubérculo anterior da tibia logo abaixo
do joelho; 2 - 3 mm proximal ao
maléolo media na borda posterior da
tibia

na superficie plantar
das patas traseiras

alodinia

36




maléolo medial na borda posterior da
tibia

Somers, 2009 | Sprague- 100 Hz; 2 Hz Limiar de dor Monofilamentos de | A aplicagdo contralateral
dawley 0-400 ms mecanica / Semmes-Weinstein (| diaria de qualquer um
30-40 mA limidar de dor 0.41,1.2, 3.63, 8.51, | exclusivamente de alta
90-60 min térmica e 15.13g) aplicados | frequéncia ou uma
Alta: sobre a pele desnuda, no lado na superficie plantar | combinacdo de TENS de
contralateral da musculatura das patas traseiras / | alta e baixa frequéncia é
paravertebral; Baixa: 1 - entre a tibia e fonte de calor capaz de prevenir o
a fibula cerca de 5 mm lateral ao aplicada na pata desenvolvimento de
tubérculo anterior da tibia logo abaixo direita e esquerda ; alodinia mecéanica
do joelho; 2 - 3 mm proximal ao tempo até retirada da
maléolo media na borda posterior da pata
tibia maléolo medial na borda
posterior da tibia
Su, 2018 Sprague- Alta: 100; Baixa: NI Alodinia Filamentos de Von A estimulacao elétrica
dawley 400 ms mecanica Frey / Analise transcutanea de alta
NI /Analise de quantitativa frequéncia imediata ou
30 min marcha paralela tardia exibiu potencial
NI para estimular a
regeneracdo do nervo
motor
Vance, 2007 | Sprague- Alta: 100 Hz; Baixa: 4 Hz Limiar de 2 tensores fixados ao | A TENS ou TENS de
dawley 10 ms retirada por braco interno de um | baixa frequéncia reverte
Amplitude sensorial compressao forceps - aplicacédo completamente o limiar de
20 min de forca até a retirada da compressdo

Regides lateral e medial do joelho
inflamado

vocalizacdo

quando aplicado 24 horas
Ou 2 semanas apos a
inducdo da inflamacdo,
mas ndo quando aplicado
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4 horas ap0s a indugdo da
inflamacao

Vasconcelos, | Wistar 150 Hz, 10 Hz Laténcia térmica | Tail-flick Receptores alfa-2 e beta
2014 1ms participam da modulacao
Sensorial da analgesia
30 min induzida pela TENS de
Dois eletrodos nas regides proximal e alta ou baixa frequéncia
distal da cauda
Vera- Sprague- 100 Hz Limite de Filamentos de Von | A TENS e SQS tém
Portocarrero, | dawley 250 ms retirada Frey (0,41. 0,70, efeitos diferentes que
2013 Sensorial e motora mecanica 1,20, 2,00, 3,63, podem apontar para
20 min 5,50,8,5e15,10) mecanismos biologicos
Na pele raspada superficie cobrindo o perpendicularmente | Unicos subjacentes ao
musculo gastronémico e mantida no ao aspecto lateral do | efeito analgésico de cada
lugar com fita isolante lado plantar da pata | terapia
traseira
Yalcin, 2011 | Camundong | 2000 Hz Limiar Filamentos de Von A TENS de alta
os b2-KO 250 ms mecanico Frey (0.008, 0.02, frequéncia induz analgesia
retrocruzado | Sensorial 0.04, 0.07, 0.16, 0.4, | por meio do recrutamento
S 20 min 0.6,1,1.4,2,4,6,8, | defibras Ab
Dois eletrodos colocados na superficie 10, and 15 g) na
do membro posterior direito superficie plantar de
cada pata traseira
Yang, 2010 Wistar Alternada: 2 Hz e 100 Hz Tempo de Medidor de A regulacdo negativa da
0,2-0,6 ms reposta HPL a analgesia de placa fosforilacdo de ERK2 e a
1-3mA estimulo quente expressao de c-Fos estdo
20 min térmicos envolvidas na inibicdo da
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Ponto de acupuntura KI 1 nos
membros posteriores direitos

TENS na hiperalgesia
térmica
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Tabela 1:

Avaliacéo da qualidade dos estudos seguindo a CAMARADES

Publi- - o clara- Nenhuma ; N N
Ano cacao cdode Randomiza- ) Cegamen- perda Célculo Declarag_ao de Declaracao
em ~ Ocultacéo to na . Modelo do conformidade sobre
de . controle ¢do do L animal . .
Autor publi- revista de tratamento de avaliacéo durante os animal tamanho com o0s possivel Total
cacio revisada tempera- ou controle alocacéao do experimen- apropriado da requisitos ponfllto de
por tura resultado tos amostra regulamentares interesses
pares

Niina 1997 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 3
Sluka 1998 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0 4
Somers 1998 1 0 1 1 1 0 1 0 1 0 6
Liu 1999 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2
Sluka 1999 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 3
Gopalkrishnan 2000 1 0 1 1 0 0 1 0 1 0 5
Sluka 2000 1 0 0 1 0 0 1 0 1 0 4
King 2001 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 5
Nam 2001 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 4
Motta 2002 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 5
Sluka 2002 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 3
Albutaihi 2003 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 3
Chandran 2003 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 3
Inoue 2003 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 3
Radhakrishnan 2003 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 5
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Radhakrishnan 2003 1 0 0 1 0 1 0 0 5
Somers 2003 1 0 0 1 1 0 0 0 5
Lopez 2004 1 0 0 1 0 0 0 0 3
Radhakrishnan 2005 1 0 0 1 0 1 0 0 °
Sluka 2005 1 0 0 0 0 0 0 0 3
Ainsworth 2006 1 0 1 0 0 0 0 0 4
Sluka 2006 1 0 1 1 0 1 0 0 6
Somers 2006 1 0 0 1 0 1 0 0 5
Hingne 2007 1 0 0 1 0 0 0 0 4
Maeda 2007 1 0 1 1 0 0 0 0 5
Vance 2007 1 0 1 1 0 1 0 0 5
Baptista 2008 1 0 0 0 0 0 0 0 3
DeSantana 2008 1 0 1 1 1 1 0 0 7
Hingne 2008 1 0 0 0 0 0 0 0 3
DeSantana 2009 1 0 1 1 1 0 0 1 7
Somers 2009 1 0 1 1 0 0 0 0 5
DeSantana 2010 1 0 1 1 1 1 0 1 8
Yang 2010 1 0 0 1 0 1 0 0 5
valcin 2011 1 0 0 0 0 0 0 1 4
Sato 2012 1 0 0 1 0 1 0 0 5
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Fang 2013 1 1 1 0 1 0 1 5
Santos 2013 1 1 0 0 0 1 5
Vera- 2013 1 1 1 0 1 0 0 Z
Portocarrero
Budgell 2014 1 0 0 0 0 0 1 4
De Assis 2014 1 0 0 0 0 0 1 4
Chen 2014 1 1 1 1 0 0 0 7
Cho 2014 1 1 0 0 0 0 1 5
Goncalves 2014 1 1 1 0 1 0 1 7
Matsuo 2014 1 0 1 0 0 0 1 6
Vasconcellos 2014 1 1 0 0 0 0 0 4
Chen 2015 1 1 1 1 0 0 0 7
Folha 2015 1 1 1 0 1 0 0 7
Elisei 2017 1 1 0 0 1 0 0 6
Hsiao 2017 1 0 0 0 1 0 0 4
Neto 2017 1 1 0 0 1 0 I 5
Su 2018 1 1 1 1 1 0 1 9
Hahm 2019 1 0 1 1 0 0 1 7
Ishikawa 2019 1 0 1 1 1 0 1 8
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CAPITULO 2

Efeito analgésico da administracdo repetida de TENS em pacientes com
osteoartrite de joelho depende do ajuste da intensidade da estimula¢do: um ensaio
clinico randomizado

Este capitulo estd destinado a apresentar os objetivos referentes ao experimento
2: verificar se a administracdo diaria repetida de TENS ao modificar amplitude de pulso
pode atrasar a tolerancia analgésica em individuos com dor crénica induzida por
osteoartrite do joelho.

Dessa forma, este capitulo serd composto pelas secGes material e métodos,
resultados, discusséo e conclusé&o.

7. MATERIAL E METODOS

7.1. Delineamento do estudo
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Sergipe com registro n® 16037113.0.0000.5546. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu 64 individuos com
osteoartrite unilateral do joelho, uma vez que a maioria dos estudos que avaliaram esses
ajustes de parametros foram realizados em modelos animais de inflamagé&o articular. Os
pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos (TENS ativa ou TENS placebo).
As medidas de desfecho foram obtidas antes e apos o término das sessdes com tratamento
TENS, seguindo-se 0 CONSORTE. O termo de consentimento foi informado por escrito,
ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos, e assinado por

todos os pacientes antes de sua participacao.

7.2. Selecdo dos participantes
Os pacientes foram recrutados no Servico de Fisioterapia da Universidade Federal

de Sergipe, Aracaju / Sergipe / Brasil.

Os critérios de inclusdo foram: 1) diagnostico de osteoartrite (OA) grau Il (ou
superior; radiograficamente e sintomaticamente diagnosticado por cirurgido ortopédico
no hospital); 2) OA por mais de seis meses, com medicacdo estabilizada para OA por
mais de trés semanas; 3) dor na articulacéo do joelho por cerca de dez dias no més anterior
antes de iniciar o estudo; 4) dor durante a mobilizacdo ativa do joelho afetado; 5) rigidez
matinal menor que 30 min; 6) capacidade de andar normalmente por 10 min; 7) sem
cirurgia ou procedimento laparoscopico no joelho afetado; 8) adultos com idade entre 40

e 65 anos; 9) Estado fisico da American Society of Anesthesiology (ASA) | ou Il, de
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acordo com ASA; 10) sem deficiéncias auditivas, visuais ou de fala; e 11) auséncia de
disturbios cognitivos.

Os critérios de exclusdo foram, de acordo com anélise de exames laboratoriais
previamente solicitados pelo ortopedista que acompanha cada paciente: 1) uso de
esteroides nos altimos trés meses; 2) outra doenga no tecido conjuntivo que afeta a
articulacdo do joelho; 3) diagndsticos de cancer maligno; 4) alteracbes hepéticas
(bilirrubina sérica> 2,0 mg / dI), insuficiéncia renal (creatinina sérica> 1,5 mg/dL) ou
cardiovascular (fracdo de ejecdo <35%); 5) alteracdes neurolégicas (por exemplo,
acidente vascular cerebral prévio, doenca de Parkinson ou Alzheimer, lesdo cerebral
traumatica cerebral, doenca demencial, esclerose multipla ou abuso de substancias) ou
doencas pulmonares (por exemplo, obstrucdo cronica dependente de oxigénio), o que
afetaria seriamente os resultados dos testes; 6) doenca cardiaca, como arritmia cardiaca,
angina pectoris, insuficiéncia cardiaca congestiva ou hipertensdo ndo controlada; 7)
contraindicagbes para TENS como o marcapasso, devido aos efeitos desconhecidos da
TENS no sistema de conducéo elétrica do coracdo, como feridas abertas no local de
aplicacdo; 8) uso crénico de opioides ou antidepressivos; 9) uso prévio da TENS; (10)
uso de drogas psicoativas ou glicocorticosteroides 24 horas antes da cirurgia; 11)
obesidade mérbida (IMC acima de 40).

O recrutamento dos pacientes foi realizado através de divulgacdes em redes
sociais (paginas oficiais do laboratorio), cartazes em pontos estratégicos da UFS e por e-
mail via Sistema Integrado de Gestdo de Atividades Académicas (SIGAA) e midias
sociais. Os pacientes que acessaram o laboratorio foram submetidos a uma triagem inicial
de acordo com os critérios de inclusdo, 0s que se enquadraram nos critérios de
elegibilidade foram convidados a participar do estudo, 0s que aceitaram e assinaram o
TCLE foram avaliados e tratados individualmente.

Uma estimativa do calculo amostral foi calculado de acordo com o estudo de
(Vance et al., 2012)(Kaya Mutlu et al., 2018) no software WINPEPI®. Considerando a
= 0,05 e B = 80%, desvios-padrdo de 2,56 e 3,55 e minima diferenca detectavel de dois
pontos para o desfecho dor durante movimento medido pela escala numérica da dor,

foram necessarios 64 pacientes, 32 em cada grupo.

7.3. Alocacédo dos pacientes
Trata-se de um ensaio clinico com distribuicdo aleatdria, duplamente encoberto e

controlado por placebo. Esta distribuicdo foi realizada através de envelopes opacos,

selados e lacrados, contendo as letras “A” e “B”, correspondendo aos dois grupos do
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estudo, (A) TENS ativa e (B) TENS placebo, e somente foram abertos imediatamente
antes da alocacdo para intervencao.

Este estudo foi realizado por dois investigadores. O investigador 1 foi mascarado
para alocagdo dos grupos, realizou a avaliagcdo dos sujeitos e a mensuracdo de todas as
variaveis, antes e ap6s o protocolo. O investigador 2 foi responséavel pela condugéo do
protocolo de tratamento com aplicacdo da eletroestimulacdo, além de esclarecer os
participantes sobre as possiveis sensa¢des da eletroestimulacéo.

No primeiro dia de tratamento, o investigador 2 realizou sorteio retirando uma das
letras do envelope opaco e este foi responsavel por manter o sigilo da alocacdo dos
sujeitos, tendo em vista que somente ele tinha conhecimento em qual grupo os sujeitos
estavam alocados. Entretanto, este investigador ndo sabia se 0 paciente recebia tratamento
ativo ou placebo, considerando que os aparelhos tambem estavam identificados com as
letras “A” e “B”.

A distribuicdo aleatdria dos individuos foi realizada de forma bloqueada, na
proporcdo de 1:1 para garantir proporcionalidade do numero de sujeitos e de sexo
alocados entre os grupos. Este procedimento garantiu que o estudo fosse duplamente
encoberto, uma vez que nem o paciente, nem os dois investigadores sabiam o tratamento

que estava sendo administrado.

7.4. Intervencao e grupos
Os individuos foram alocados em um dos dois grupos e receberam tratamento

TENS (ativo ou placebo), cinco vezes por semana em dias consecutivos (de segunda a
sexta-feira). O tratamento com TENS foi realizado com o uso de unidades comerciais
portateis Select TENS (EMPI®, St. Louis, MN, EUA), cujo gerador emite uma forma de
onda quadrada bifasica assimétrica e equilibrada e possui bot6es de controle para variagdo
de frequéncia e intensidade de estimulacao.

TENS de alta frequéncia (100 Hz) com duracdo de pulso de 100 us foi aplicada
por 20 minutos. A amplitude de pulso foi titulada individualmente, com intensidade
sensitiva até a tolerdncia maxima sem contracdo muscular, definida como intensidade
sensitiva forte, mas confortavel. A intensidade foi aumentada até que uma contracao
motora fosse percebida e, entdo, diminuida para um valor logo abaixo desse nivel,
caracterizando a intensidade sensorial maxima da estimulacdo individualmente. Dois
pares de eletrodos adesivos automaticos medindo 5 cm de diametro foram colocados ao

redor da articulacdo do joelho.
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Figura 1: A :Unidade de TENS portétil. B: representacéo da aplicacdo da TENS durante
as sessdes. Fonte: Arquivo pessoal.

O grupo placebo foi idéntico ao grupo de tratamento, com excecdo da intensidade
de estimulacdo. Uma unidade TENS placebo, transitoria, cujo sistema interno foi
modificado pelo fabricante, foi usada para fornecer uma corrente nos primeiros 30
segundos e, em seguida, cai para zero em 15 segundos. O placebo transitério € valido e
ndo tem efeito sobre as medidas de dor em controles saudaveis (RAKEL et al., 2010).

Dois investigadores foram envolvidos neste estudo. O investigador 1 foi
responsavel pela alocacdo de pacientes e pela avaliacdo de desfechos em todos os
pacientes. O investigador 2 realizou o tratamento com TENS em todos os pacientes. Neste
procedimento, as intervencdes ativas ou placebo ndo poderiam ser diferenciadas pelo
investigador de alocacao e coleta de dados. Ambos os investigadores e paciente foram
mascarados para a terapia administrada. Além disso, para minimizar o viés do
pesquisador, o investigador que aplicou a TENS instruiu os pacientes a ndo dizerem nada
sobre sua percepcdo relacionada a estimulacdo para o investigador que estivesse
avaliando a intensidade de dor.

Os pacientes foram informados que dois tipos de tratamento com TENS estavam
sendo testados, um em que uma sensacdo de eletroestimulacdo forte, mas
confortavel/toleravel seria percebida e outro em que pouca ou nenhuma sensacao seria
percebida, como uma estimulacdo silenciosa. Assim, como 0s pacientes incluidos no
grupo placebo ndo poderiam ter experiéncia anterior com a estimulacdo da TENS e seriam
informados de que nenhuma percepcao poderia ser percebida, supondo-se que eles ndo
esperassem sentir a sensacao de corrente elétrica sob os eletrodos por muito tempo. Além

disso, ndo foi possivel para os pacientes alocados no grupo placebo ativar a unidade TENS
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intencionalmente ou acidentalmente porque eles foram observados continuamente por um

dos pesquisadores para garantir que o protocolo fosse adequado.

7.5. Avaliagao do cegamento
Os pacientes foram informados que sentiriam uma sensagdo forte, mas

confortavel, no joelho acometido, a qual poderia ser mantida ou nao até o final da
estimulacdo. Apos o término de todas as sessdes de tratamento, a eficécia da avaliacdo de
cegamento foi testada em todos os grupos, perguntando ao pesquisador que aplicava
TENS o tipo de tratamento com TENS que eles acreditavam estar sendo usado. Para isso,
eles teriam trés alternativas: “ativo”, “placebo” ou “nao sei”. Essas respostas foram
usadas para investigar o quao apropriado foi 0 mascaramento do investigador e o dos
sujeitos.

7.6. Medidas de avaliacao

7.6.1. Avaliacao da intensidade de dor
Todos os individuos receberam avaliagdes iguais antes e apés tratamento. Uma

escala de avaliacdo numérica de 11 pontos foi usada para avaliar o autorrelato da
intensidade de dor tanto em repouso quanto durante 0 movimento (teste TUG, como
explicado a seguir). Os sujeitos foram solicitados a declarar um ndmero que indicasse a
intensidade da dor no joelho entre 0 e 10, sendo O auséncia de dor e 10 a pior dor
imaginavel (YOUNGER, MCCUE e MACKEY, 2009).

Auséncia DOR DOR

da moderada méxima
DOR

Figura 2: Escala de avaliacdo numérica de 11 pontos (NRS) em que 0 significa sem dor,
5 ou valor proximo indica dor suportavel, e 10 implica pior dor imaginavel. Fonte:

Arquivo pessoal.

7.6.2 - Limiar de dor por pressao
O limiar de dor por pressao (LDP) foi medido em trés locais marcados a 1 cm na

linha articular nas regides medial e lateral do joelho acometido por meio de um algébmetro

portéatil de presséo (Impac, Sao Paulo, Brasil) com aplicacdo a 40 kPa/s (ponta circular de
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1 cm?). Os sujeitos foram instruidos a informar verbalmente quando a sensagio se
tornasse dolorosa o investigador registrasse o valor. Antes de coletar dados, foi realizado
uma repeticdo unica para familiarizar os participantes ao estimulo, aplicando o estimulo
no antebraco.

O LDP apresenta excelente confiabilidade teste-reteste (r = 0,70 a 0,94) e é uma
medida valida para hiperalgesia de tecidos profundos, considerando reducdo da
intensidade da dor crbnica em comparagdo com as respostas em controles saudaveis

apresentadas em estudo anterior (Leite et al., 2018).

Figura 3: Algdmetro portatil de pressdo. Medida realizada na regido medial do joelho
direito. Fonte: Acervo do LAPENE

7.6.3 - Avaliacdo de Desempenho Motor
O Time Up and Go Test (TUGT) foi usado para avaliar a mobilidade funcional

basica dos pacientes. Também foi aplicado antes e imediatamente apds cada sessao de
tratamento com TENS. Este teste pode ser aplicado rapidamente (1 a 2 minutos), requer
um numero minimo de instrumentos e é facilmente realizado pelos pacientes (NG,
LEUNG e POON, 2003).

Antes do inicio do teste, o investigador instruia o paciente sobre como realizar o
TUGT e realizar um teste pratico. A seguinte instrugdo dada a todos os pacientes era: “No
comando pronto, por favor, levante-se da cadeira usando os bracos da cadeira, se
necessario (altura do assento da cadeira, 45 cm), e caminhe o mais rapido e seguramente
possivel sequindo a linha tracada no chdo por 3 m de distancia, depois vire-se, volte para
a cadeira e sente-se. Vou medir o0 tempo em segundos do comando "Pronto" até que suas

nadegas toquem o assento da cadeira novamente. Por favor, ndo fale durante o teste. Eu
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Ihe darei instrucfes verbais durante o teste se vocé esquecer o que fazer, por exemplo, se
vocé se esquecer de sentar-se ao retornar a cadeira. Caso contrario, nenhum apoio sera
dado.” (Podsiadlo e Richardson, 1991). Um ensaio foi realizado para habituar o

participante ao teste e entdo as gravacOes posteriores foram utilizadas para analise.

Figura 4: llustracdo do TUG test. Participante sentado antes do inicio do teste e
caminhando em linha reta durante o teste. Fonte: Acervo do LAPENE

O teste TUG tem boa confiabilidade (CCI = 0,92 a 0,99) em populagdes idosas
(Hughes et al., 1984; Podsiadlo e Richardson, 1991; Steffen, Hacker e Mollinger, 2002)
e tem boa validade de construto e correlacdes significativas com velocidade da marcha (r
=0,61a0,75), Escala de Equilibrio de Berg (r = 0,81) e comprimento do passo (r = 0,77)
(Hughes et al., 1984; Steffen, Hacker e Mollinger, 2002).

7.6.4 - Gravacao da amplitude de pulso
A amplitude de pulso (em mA) necessaria para promover uma sensacado forte, mas

confortavel individualmente, foi registrada no inicio da estimulacdo em cada dia do
estudo do protocolo e, por ser subjetiva, ndo ha valor de corte. Este parametro foi mantido
constante até o final de cada sess@o. Entéo, na sessdo seguinte, o investigador aplicou a
TENS novamente e aumentou a amplitude de pulso da estimulacédo até que uma sensacéo
forte mas confortavel fosse sentida pelo paciente, registrando-a no inicio da estimulacao.

Assim, este parametro era maior em cada dia de administracdo da TENS.

7.6.5 - Avaliacdo Multidimensional da Dor
Como a dor é um fendmeno multidimensional e subjetivo, uma versao brasileira

validada do McGill Pain Questionnaire (Br-MPQ) (MELZACK, 1975; PIMENTA e
TEIXEIRA, 1996) foi utilizada para avaliar o efeito do potencial tratamento em multiplos
dominios da dor. O MPQ possui quatro dimensdes (sensorial, afetiva, avaliativa e
miscelanea) com descritores de dor distribuidos em 20 subcategorias. O indice de

avaliagdo de dor e o numero de palavras escolhidas foram obtidos deste questionario em
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trés momentos: inicio do estudo (antes da primeira sessdo de TENS), imediatamente ap6s
a décima e vigésimas aplicacdes da TENS.

7.7 - Delineamento experimental
No dia 0, foi realizada a randomizacao dos pacientes. No dia 1, foram obtidos o

consentimento informado e os dados demograficos foram coletados, além de que foi
respondido o questionario McGill Pain. No dia 2, os individuos foram conduzidos pelo
investigador 1 para serem realizadas as avaliagcbes de dor em repouso, o LDP, a funcdo
do TUG e a dor durante o TUG. No dia 3, os pacientes foram submetidos a tratamento
com a TENS ativa ou placebo, a qual foi administrada por 20 minutos pelo investigador
2 por quatro blocos de cinco dias consecutivos (segunda a sexta com intervalo apenas do
fim de semana), e a amplitude de pulso foi registrada diariamente. Apds o término da
estimulacdo, todas as variaveis foram reavaliadas em todos os 20 dias de tratamento. Os
mesmos procedimentos para avaliacédo, tratamento e reavaliacdo foram repetidos em cada
dia de tratamento. O mesmo investigador usou 0 mesmo equipamento e realizou todos 0s
testes. Os participantes foram orientados a ndo tomar qualquer medicamento e também a

ndo utilizar qualquer outra terapéutica para a dor entre 0s momentos do estudo.

7.8 - Analise dos dados
Os dados encontrados foram analisados utilizando o programa SPSS, versédo 15.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Inicialmente, foi utilizado o teste Shapiro-Wilk para
verificacdo da normalidade dos dados. Foi utilizado o teste de MannWhitney para
verificar diferencgas nas caracteristicas sociodemograficas entre os grupos independentes
e o teste de Wilcoxon para verificar diferencas intragrupo. Para andlise das demais
variaveis investigadas, foi utilizado o teste ANOVA Two Way, seguido de post hoc de
Holm-Sidak, considerando a combinacgédo dos fatores tempo e grupo. Os dados clinicos
da amostra, variaveis categoricas, foram analisados utilizando o teste Qui-quadrado. Os
resultados de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os dados foram

representados como média e erro padrdo da média

8- RESULTADOS
Neste estudo, 64 pacientes com diagnéstico de OA de joelho foram abordados e

incluidos, enquanto 12 pacientes nao atenderam aos critérios de inclusdo, negaram-se a
participar do estudo ou ndo compareceram a avaliacdo. Em seguida, 32 individuos foram
aleatoriamente designados para o grupo TENS ativo e outros 32 individuos para o grupo
TENS placebo.
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Pacientes elegiveis
(n=76) Excluidos (n=8)
T — Né&o atenderam aos critérios de incluséo
(n=5)
" - Negou participar (n=3)
Estratificaéio Randomizados (n=68)
Grupo TENS ativa (n=34) Grupo TENS placebo (n=34)
Receberamintervencéo (n=34) Receberamintervencéo (n=34)
Néo receberamintervencéo (n=0) N&o receberamintervencéo (n=0)
I |
Grupo TENS ativa (n=34) Grupo TENS placebo (n=34)
Perda de segmento (pacientes que néo Perda de segmento (pacientes que ndo
Follow up compareceram a avaliagéo (n=2)) compareceram a avaliagéo (n=2))
Intervengéo interrompida (n=0) Intervengéo interrompida (n=0)
|
Aniisas Grupo TENS ativa (n=32) Grupo TENS placebo (n=32)
Analisados (n=32) Analisados (n=32)
Excluidos (n=0) Excluidos (n=0)

Figura 5: Fluxograma

Tabela 1: Dados demograficos para ambos 0s grupos de pacientes.

Grupos

Dados demograficos -
TENS Ativa (n=32) TENS Placebo (h=32)

Idade (anos) 58,81+2,46 57,26+2,24 ,68
Peso (kg) 62,98+3,42 63,59+3,52 ,55
Altura (m) 1,59+.51 1,58+.72 .82
IMC (kg/m2) 25,12+1,87 25,91+1,93 79

8.1. Avaliacdo da dor

Antes e apos o tratamento com TENS em cada sessdo para todos os grupos de
estudo, a intensidade da dor apresentou variacGes no grupo TENS ativo em todos os dias
de tratamento, indicando uma melhor hipoalgesia neste grupo. A analise da intensidade
de dor em repouso entre os grupos indicou diferencas entre os grupos (P <0,001) e entre
o tempo e o grupo (P <0,002) (Figura 1).

Os grupos apresentaram intensidade de dor em repouso semelhante antes da
estimulacdo (P> 0,05). A variacdo média da intensidade de dor em repouso foi maior para
0s pacientes tratados com TENS do que para 0s pacientes que receberam placebo em
todas as sessdes de tratamento, da primeira até a 202 sessdo (P <0,03). Considerando que
a intensidade da dor pré-TENS foi semelhante entre os grupos TENS ativo e placebo, a

64



maior variagdo para a intensidade da dor nos grupos ao longo dos dias de tratamento
representa uma diminuicgéo significativa da intensidade de dor em repouso para pacientes
com TENS de ativa em comparagdo com o grupo placebo (Figura 6).

A variacdo média da intensidade de dor durante movimento foi maior no grupo
tratado com TENS ativa do que no grupo placebo em todas as sessbes de tratamento (P
<0,03). Além disso, na analise dos dias consequentes, constatou-se aumento crescente na
variagdo da intensidade da dor a partir da oitava sessao justificada com a estimulacdo
profunda de tratamento em relagdo as primeiras (P <0,0001).

40

30

20

LI ALL LA A

o] bl -
e TENS ativo

Diferenga de pontuagdo (mm)

...... TENS placebo
0

>1‘2 14 56 7 8 910111213 1415‘1417 18 19 20

Dias de tratamento
Figura 6: Intensidade da dor em repouso em individuos tratados com TENS ativa ou
TENS placebo. A intensidade da dor expressa em diferenca de pontuacao (pontuacao pré-
tratamento menos pontuacdo pos-tratamento) em milimetros (mm). * Diferente da linha
de base (nos grupos ativo e placebo), p> 0,05 ANOVA bidirecional seguida por
Bonferroni Post Hoc. 1 Diferente do grupo placebo, p <0,05 teste T para amostras

pareadas.

e TENS ativo

Diferenga de pontuagdo (mm)

...... TENS placebo

1214 56 7 8 91011121314 151417 181920
Dias de tratamento

Figura 7: Intensidade da dor durante o teste TUG em individuos tratados com TENS
ativa ou TENS placebo. Intensidade da dor expressa em diferenca de pontuacdo
(pontuacdo pré-tratamento menos pontuagdo pés-tratamento) em milimetros (mm).

ANOVA bidirecional seguida por Bonferroni Post Hoc. § Diferente do grupo placebo, p
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<0,05 teste T para amostras pareadas. * Diferente das avaliaces de D1 a D8 para o grupo
TENS ativo. ANOVA bidirecional seguida por Post Hoc de Bonferroni. 1 Diferente do

grupo placebo, p <0,05 teste T para amostras pareadas.

8.2. Limiar de dor por pressédo (LDP)

O LDP foi maior no grupo tratado com TENS ativa do que no grupo placebo desde
a primeira sessdo de estimulacdo (P> 0,02). Além disso, analisando os dados dos dias
subsequentes observamos que o LDP foi significativamente maior no tratamento com
TENS ativa ap6s 0 12° dia do grupo de tratamento para os dias anteriores de estimulacao
com TENS ativa (P> 0,002).

TENS ativo
...... TENS placebo TE

150

50

Diferenga de pontuagdo (kPa)
2

1214 56 7 8 91011121314151417 181920

Dias de tratamento

Figura 8: Limiar de dor a pressdo (LDP) em individuos tratados com TENS ativa ou
TENS placebo. LDP expresso em diferenca de pontuacdo (pontuacdo pré-tratamento
menos pontuacdo pos-tratamento) em KPascal (kPa). T Diferente da linha de base (nos
grupos ativo e placebo), p <0,05 ANOVA bidirecional seguida por Post Hoc de
Bonferroni. § Diferente do grupo placebo, p <0,05 teste T para amostras pareadas. *
Diferente das avaliacbes de D1 a D11 para o grupo TENS ativo, p <0,05 ANOVA two-

way seguido por Post Hoc de Bonferroni.
8.3. Avaliacao do desempenho motor

Os tempos de TUGT foram maiores para os individuos tratados com TENS de alta

frequéncia em comparacdo com TENS placebo (P <0,003) (figura 9).
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4 | TENS ativo

TENS placebo

Diferenca de pontuagao (s)

12 14 56 7 8 910111213 14151417 18 19 20
Dias de tratamento

Figura 9: Tempo necessario para realizar o teste TUG em individuos tratados com TENS
ativa ou TENS placebo. Tempo € expresso em diferenca de pontuacdo (pontuacdo pré-
tratamento menos pontuacdo pos-tratamento) em segundos (s). * Diferente da linha de
base (em ambos os grupos ativo e placebo), p <0,05 ANOVA bidirecional seguido por
Bonferroni Post Hoc. § Diferente do grupo placebo, p <0,05 teste T para amostras

pareadas.

8.4. Intensidade de estimulagao

N&o houve diferencas entre os grupos TENS ativa e placebo para intensidade de
estimulacdo até a 72 sessd@o ou mesmo ao longo da sessdo para o grupo TENS ativo (P>
0,05). A intensidade da estimulacdo aumentou para os pacientes que receberam TENS
ativa ao analisar dados repetidos ap0s a 82 sessdo de tratamento em compara¢do com 0s

dias de tratamento anteriores (P> 0,0001).

= TENS ativo

50 - .eeeee TENS placebo

Intensidade de estimulagdo (mA)

1 23456 7 8 91011121314151617181920
Dias de tratamento

Figura 10: Intensidade de estimulacdo em individuos tratados com TENS ativa ou TENS
placebo. Intensidade expressa em diferenca de pontuacdo (pontuacdo pré-tratamento

menos pontuacdo pos-tratamento) em miliamperes (mA). * Diferente das avaliacdes de
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D1 a D7 para o grupo TENS ativo, p <0,05 ANOVA two-way seguido por Post Hoc de
Bonferroni e diferente do grupo placebo, p <0,05 teste T para amostras pareadas.

Intensidade de estimulagdo (mA)

250 300 350 400

Limiar de dor por pressao (kPa)

Figura 11: Intensidade de estimulacdo e limiar de dor por pressao para 0s grupos de
TENS ativa e TENS placebo em pacientes com osteoartrite de joelho

8.5. Avaliagdo multidimensional da dor
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Escores indice de avaliagdo da dor
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Dias de tratamento
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Figura 12: (A) indice de Avaliacdo de Dor (PRI) e (B) Numero de Palavras Escolhidas
(NWC) obtido da Versdo Brasileira do Questionario de Dor McGill conforme indicado
por individuos tratados com TENS ativa ou TENS placebo. * Diferente de antes de

administrar TENS ativa, p <0,05 teste T para amostras pareadas.
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8.6. Avaliacdo de mascaramento

O investigador que avaliou a intensidade de dor identificou corretamente os
pacientes que receberam TENS ativa ou placebo em 20% (3/15) e 13,3% (2/15) dos casos,
respectivamente. Na percepcdo do paciente sobre o tipo de tratamento que estava
recebendo, 80% (12/15) dos sujeitos do grupo TENS de alta intensidade reconheceram
corretamente que receberam a TENS ativa, enquanto 20% (3/15) ndo sabiam. No grupo
placebo, apenas 2 dos 15 (13,3%) pacientes reconheceram corretamente que receberam a
TENS placebo, 7 (46,6%) relataram que receberam a TENS ativa e 6 (40%) disseram que
nao sabiam. No grupo TENS placebo, a taxa de cegamento foi diferente do acaso (teste
v2, P <0,01), representando cegamento do sujeito para o grupo TENS placebo.

9. DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que o aumento diario da amplitude de pulso da
TENS reduziu a intensidade de dor e melhorou a fungdo em pacientes com OA de joelho
ao aplica-la por 5 dias consecutivos durante 4 semanas. Além disso, a intensidade da
estimulacdo aumentou ao longo do tempo em pacientes recebendo TENS de alta
frequéncia, que também apresentaram o0 menor tempo para completar o teste TUG. Assim,
esses resultados mostram que o protocolo TENS é eficaz para dor induzida por OA, e em
médio prazo o tratamento com TENS tem efeitos positivos sobre a dor e a fungédo, bem
como atrasar a tolerancia analgésica em individuos com dor crénica induzida pela
osteoartrite de joelho.

Alguns estudos indicaram divergéncias sobre sua eficicia na analgesia. Por
exemplo, uma revisdo sistematica que investigou o efeito da TENS revelou que a eficacia
desta corrente para controlar a dor de OA néo foi comprovada (RUTJES et al., 2009). No
entanto, esta revisao foi inconclusiva quanto aos resultados por incluir estudos que eram
pequenos ensaios, ndo apresentaram calculo amostral, e apresentavam vieses.

Nosso estudo confirmou que o uso da TENS pode reduzir a dor causada pela OA.
Um ensaio randomizado duplo-cego controlado mostrou que a TENS de alta frequéncia
é eficaz para reduzir a fadiga e reduzir hiperalgesia mecanica no local e fora da
estimulacdo do local em pacientes com OA e a TENS ativa diminuiu a intensidade da dor
durante o teste TUG dos pacientes com OA (VANCE et al., 2012).

Considerando que a dor é um fenémeno subjetivo e multidimensional e que a dor
crénica geralmente afeta mais de um aspecto da vida dos pacientes (HENSCHKE et al.,

2015b; LERMAN et al., 2015), é recomendado avaliar a dor usando ferramentas
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multidimensionais, como o Questionario de Dor McGill (MPQ) (HAWKER et al., 2011;
VAROLI e PEDRAZZI, 2006).

Em nosso estudo, os pacientes tratados com TENS ativa apresentaram reducao
significativa no indice de avaliacdo da dor imediatamente apds a primeira, 10% e 202
sessdes, mas ndao no numero da palavras escolhidas. O MPQ tem se mostrado uma
ferramenta sensivel para avaliar muitas condi¢es de dor crénica, mesmo considerando
algumas de suas limitacbes metodoldgicas, como diferencas de linguagem e um maior
namero de descritores na categoria sensorial do que afetiva (MELZACK, 1975). Ele
fornece diferentes informacgdes qualitativas e quantitativas sobre a experiéncia da dor,
envolvendo aspectos psicoldgicos e emocionais.

Além disso, nossos resultados ndo mostraram nenhuma mudanca no ndmero de
palavras escolhidas, apesar de uma diminuicdo no indice de avaliagdo da dor, sugerindo
que os pacientes provavelmente estavam escolhendo palavras com uma significancia de
intensidade mais baixa dentro das mesmas categorias do questionario. Da mesma forma,
um estudo anterior sobre a dor pos-operatdria mostrou uma redugdo no indice de
avaliacdo da dor, mas ndo no numero de palavras escolhidas, quando a TENS foi
administrada apds a dor pés-operatoria (DESANTANA et al., 2009). Pacientes que
apresentam alivio parcial da dor e analgesia incompleta ndo apresentam escores de
numeros de palavras escolhidas reduzidos, pois tendem a escolher um descritor na mesma
categoria com menor indice ou magnitude de dor (MELZACK, 1975). Embora os dados
do MPQ sejam essenciais para avaliar os aspectos multidimensionais da experiéncia da
dor, as vezes é desafiador comparar os dados de diferentes estudos devido as diferencas
de linguagem.

Em nosso estudo, a aplicagdo da TENS em um protocolo repetido por dias
consecutivos promoveu maior hipoalgesia do que o placebo. Estudos em animais
mostraram que tanto a TENS de alta quanto de baixa frequéncia ativam receptores
opioides na medula espinhal e no bulbo para produzir analgesia (KALRA et al., 2001,
SLUKA et al., 1999), e aplicacGes repetidas causam tolerancia analgésica (CHANDRAN
e SLUKA, 2003a).

A TENS pode se tornar ineficaz para pacientes com dor cronica se a utilizarem
por muito tempo e pode explicar a perda de eficacia que os fisioterapeutas observam na
pratica clinica devido a falta de prescricdo otimizada e adequada dos parametros de
estimulacdo. No entanto, estudos com ratos artriticos (DESANTANA, WALSH, et al.,

2008) e dor experimental em voluntarios saudaveis (LIEBANO et al., 2011) mostraram
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tolerdncia analgésica a TENS. Assim, este estudo € o primeiro relato sobre a toleréncia
analgésica da TENS em pacientes com dor clinica compensada pelo aumento da
intensidade.

Embora um tratamento repetido e consecutivo de 20 dias com TENS néo tenha
sido suficiente para promover tolerdncia analgesica no ambiente clinico, pudemos
observar aumento crescente da intensidade de estimulagdo (amplitude de pulso) conforme
tolerado pelos individuos ao longo do protocolo de TENS de alta frequéncia. Isso pode
sugerir que o aumento intensidade é essencial para melhorar o efeito analgésico da TENS
ao longo do tempo.

Além disso, se o efeito hipoalgésico da TENS foi mantido pelo aumento da
intensidade da estimulacdo, sugerimos que o desenvolvimento da tolerancia analgésica a
TENS poderia ser dependente da intensidade (LIMA, CRUZ, ABNER, et al., 2015).
Curiosamente, também pudemos observar que a intensidade de estimulacdo foi maior a
partir do 12° dia de estimulacdo quando, coincidentemente, houve tendéncia da
intensidade da dor diminuir gradativamente.

Um estudo com voluntarios saudaveis mostrou um efeito dose-resposta da TENS
(MORAN et al., 2011). Quando a intensidade de estimulacéo € usada como um parametro
de dose, os parametros mais altos (forte ndo doloroso ou limiar sensorial) causam melhor
hipoalgesia do que os mais baixos (abaixo do limite sensorial) ou placebo, sugerindo que
o melhor efeito analgésico pode ser alcancado na corrente com intensidade mais alta
toleravel. Foi utilizado um limiar forte, porém que fosse toleravel pelo paciente. No
entanto, nenhum ajuste de intensidade foi feito durante cada sessdo de tratamento.

Registramos apenas a intensidade necessaria para promover uma forte sensacéo
ndo dolorosa no inicio de cada sesséo diaria e percebemos que uma maior intensidade era
necessaria para promover a mesma sensacdo (forte ndo dolorosa) a cada dia, seguindo
estudo que mostrou correlacdo da intensidade da estimulacdo da TENS e seu efeito
hipoalgésico em individuos saudaveis (RAKEL et al., 2010). Além disso, a estimulacao
de alta intensidade pode ativar uma quantidade mais consideravel de aferentes teciduais
mais profundos para causar hipoalgesia (PANTALEAO et al., 2011; RAJAN
RADHAKRISHNAN e SLUKA, 2005).

Embora o mecanismo de tolerancia analgésica a TENS ndo seja bem
compreendido, alguns neurotransmissores e receptores estdo envolvidos. Os receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) no sistema nervoso central tém sido relacionados como o

desenvolvimento de tolerdncia a TENS, pois o blogueio dos receptores NMDA durante a
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estimulacdo impede a tolerancia ao desenvolvimento analgésico (HINGNE e SLUKA,
2008). Alem disso, foi mostrado que os receptores CCK-A e CCK-B bloqueiam a
tolerdncia a TENS de alta e baixa frequéncia (DESANTANA et al., 2010). Ademais, a
tolerancia analgésica a TENS pode ser decorrente de uma alteracdo adaptativa do sistema
nervoso aos estimulos repetitivos habituais que produziram esse tipo de estimulagdo
(CHANDRAN e SLUKA, 2003a; LIEBANO et al., 2011).

Neste estudo, permitimos livremente o aumento da amplitude de pulso inicial
entre as sessoes, mas ndo ajustamos continuamente a intensidade da estimulagéo ao longo
do tempo da sessdo, como é comum na pratica clinica. Nosso primeiro objetivo foi
identificar os efeitos da TENS sem ajustes para investigar os efeitos duradouros da TENS
em uma populacdo de dor clinica. Embora alguns estudos tenham sugerido que a
intensidade do limiar motor efetivamente produz hipoalgesia mais significative do que o
nivel sensorial (MORAN et al., 2011; TANAKA et al., 2015), o presente estudo focou no
efeito da TENS em uma forte intensidade sensorial, sendo o primeiro ensaio clinico
examinando o efeito da administracdo repetitive da TENS em uma condicéo clinica da
dor.

Neste estudo, para o grupo placebo usamos um tipo transiente de unidade TENS
placebo validada (RAKEL et al., 2010). Esta nova unidade ¢ idéntica a unidade TENS
ativa e fornece a corrente pelos primeiros 30 segundos e, em seguida, a saida de corrente
é redefinida para 0 mA em 15 segundos. Como a unidade simulada fornece corrente
elétrica por um curto periodo, a taxa de mascaramento do participante aumenta. A maioria
dos pacientes que identificaram corretamente a aplicacdo da TENS ativa pertenciam ao
grupo TENS ativa. No entanto, menos de 15% notaram apropriadamente que estavam
recebendo um placebo. E inesperado que 0s sujeitos reconhecam corretamente a
intervencdo com mais frequéncia no grupo ativo ap6s estudo anterior (PANTALEAO et
al., 2011). Com base em nossos achados, reforcamos esse novo método de TENS placebo
como importante, considerando que foi observada hipoalgesia minima.

O procedimento de mascaramento foi adequado, pois 61% dos individuos tratados
com TENS com placebo identificaram corretamente o placebo. Essa propor¢éo nao foi
relevante, pois ha uma probabilidade de 50% para cada opcdo (ativa ou placebo). Esse
método mascara completamente o investigador que aplica a TENS e foi essencial para
evitar vieses em nosso estudo, visto que a falha desse procedimento seria representada
por uma proporcdo maior (perto de 100) de pacientes identificando a intervencao placebo,
como no grupo TENS ativa (DAILEY et al., 2014; RAKEL et al., 2010).
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Além disso, nossos sujeitos reconheceram corretamente a TENS ativa em 88%
dos casos. Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo anterior com uma
Unica administracdo de TENS em pacientes com OA de joelho (VANCE et al., 2012). Os
ensaios clinicos sobre os efeitos da TENS usaram principalmente duas instrucoes
diferentes para intervengdes TENS ativas e placebo para aumentar o efeito de grupo. Na
verdade, qualquer tipo de estimulacdo eletroterapeutica é dificil de ser mascarado
metodologicamente. No entanto, este novo método de placebo transitério para
estimulacdo de TENS agora esta descrito e validado e foi usado anteriormente em estudos
com dor laboratorial em voluntarios saudaveis e dor clinica (DAILEY et al., 2014,
RAKEL et al., 2010; VANCE et al., 2012).

Espera-se que, com este estudo, que os profissionais que utilizam este tipo de
eletroestimulacdo otimizem o tratamento de seus pacientes. Sugerimos, para estudos
futuros, as avaliacOes sejam realizadas tambeém no joelho contralateral a fim de verificar
a hiperalgesia secundaria, bem como realizar em popula¢des de diferentes tipos de dor e
alteracdes em outros parametros da TENS, como duracdo de pulso que tem escassez de

estudos.

10. CONCLUSAO
Neste estudo pudemos observar que a administracdo diaria repetida de TENS

aumentando a amplitude de pulso diariamente pode reduzir significativamente a
tolerancia analgésica em humanos com dor cronica e diagnostico de osteoartrite no grupo
TENS ativo.
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CONCLUSAO GERAL
Concluimos que a TENS apresenta efeitos hipoalgésicos em diferentes modelos animais

de hiperalgesia por meio de ativacdo de mecanismos neurais centrais e periféricos, com
similaridade terapéutica entre baixa e alta frequéncia. Além disso, ajuste constante da
amplitude de pulso reduz a perda da eficicia devido a aplicacdo repetida da TENS em
pacientes com dor crénica com diagnéstico de osteoartrite de joelho. Portanto, o efeito

hipoalgésico da TENS persiste quando realizados os ajustes de parametros.
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APENDICES

APENDICE 1. Ficha de Avalia¢io

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
LABORATORIO DE PESQUISA EM NEUROCIENCIAS
FICHA DE AVALIACAO PROJETO TENS EM PACIENTES COM OSTEOARTRITE DE
JOELHO

Data da Avaliagcdo: /[ Avaliador:
Nome: Sexo: (YM()F
Endereco:
N°: .Cidade: Estado:

CEP:

Telefone: () Profisséo:
Ocupacio:
Data de Nascimento: __ / / Idade em que recebeu o diagnéstico de Osteoartrite do
joelho:

lIdade: Estado civil:
Nacionalidade: Naturalidade:
Escolaridade:

Peso: Altura: IMC: Estado Civil:
Cor:

Menopausada: () S N() Data do dltimo ciclo menstrual: __ / /
Gestacdes: S () N () quantas? Abortos: S () N () quantos?
Tabagismo: S () N () OBS: Etilismo: S() N ()
OBS:

-J& fez alguma cirurgia?

HDA:

Patologias clinicas associadas:

() Cardiovasculares () Metabdlicas () Enddcrinas () Neurais () Articulares
Outras:

Especificaces:

Auséncia DOR DOR

da moderada maxima
DOR

NRS:
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Limiar de dor por pressédo

Direito Esquerdo
Ponto 1
Ponto 2
Ponto3
Time Up and Go Test (TUGT): Inicio: Final:
McGill Pain Questionnaire — Portugués
Nome Data Hora
Analgésico(s) Dosagem Hora da Adm.
analgésico(s) Dosagem Hora da Adm.
Intervalo de Administragdo dos Analgésicos +4 +1 +2 +3
TAVD: § Af Av M(S) M(AfAvV) M(T) PRI (T)
(1-10) (11-15) (16) (17-19) (20) (17-20) (1-20)
1 [Espasmddica _ |11 Cansativa 25 Intensidade Atual de Dor (IAD)
Tremor Exaustiva Comentarios:
Pulsatil __|12 Enjoativa
Latejante Sufocante
Martelante 13 Amedrontadora __|
2 Crescente __| Apavorante a
Repentina Aterrorizante
Provocada 14 Castigante
3 Picada _| Debilitante
Agulhada _| Cruel ]
Perfurante _ | Perversa |
Punhalada Mortal
Lancinante 15 Desgragada tia)
4 Aguda Enlouquecedora
Cortante __|16 Incdmoda o
Dilacerante Perturbadora
5 Beliscante _| Desconforto
Pressionante _ | Intensa bl
Pingante Insuportavel
Caibra __|17 Difusa . L]
Esmagamento Irradiante Constante __
6 Fisgada _| Penetrante | Periédica __
Pux&o Que transpassa Seove
Distensédo 18 Aperto )
7 Quente _| Dormente
Queimagdo _ | Estirante
Escaldante = __ | Esmagadora
Queimadura Demolidora
8 Formigamento _ |19 Fresca
Coceira el | __|Sintomas que Sono: Ingestao de alimentos:
Ardéncia Congelante Acompanham: (Bom _|Boa ol
Ferroada 20 Importunante __ |ndusea __|Descontinuo _|Alguma |
9 Insensibilidade | Nauseante __|Dor de cabega __|Ins6nia Pouca |
Sensibilidade | Angustiante __|Tontura __|Comentarios: |Nenhuma
Que Machuca _ | Desagradavel _ [Sonoléncia | Comentarios:
Dolorida Torturante Constipagao
Forte IAD Diarréia
10 Suave __| 0 Sem dor __|Comentarios: Atividades: Comentarios:
Tensao _ |1 Leve =Y Boa =]
Esfolante __| 2 Desconfortante __| Alguma
Rompimento 3 Angustiante = Pouca
4 Horrivel c Nenhuma
5 Excruciante

111




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Resolugdo n° 466/12 — Conselho Nacional da Saude

Sr(a) foi selecionado(a) e esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa
que tem como titulo Efeito analgésico da administracio repetida de TENS em
pacientes com osteoartrose de joelho: ensaio clinico randomizado. Iremos avaliar
os efeitos da aplicacdo repetida da Estimulacao Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS)
com aumento diario da amplitude de pulso sob os aspectos funcionais, sensoriais e
emocionais da pessoa com osteoartrite. Este € um estudo baseado em uma abordagem
fisioterapéutica, utilizando como método a eletroestimulacéo transcutanea. Visamos

como beneficio a reducdo da intensidade de dor.

A pesquisa tera duracdo de 2 anos. Suas respostas serdo tratadas como anénima
e confidencial, isto é, em nenhum momento sera divulgado o seu nome em qualquer
fase do estudo. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e 0S
resultados divulgados em eventos e/ ou revistas cientificas. Sua participacdo &
voluntaria, ou seja, a qualquer momento vocé podera desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo ou penalidade.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em: (1) responder as perguntas sob a
forma de questionario; (2) ser avaliado (a) pelo pesquisador por instrumentos validados
e confiaveis; (3) ser tratado (a) através da TENS durante dez sessoes.

O (a) sr (a) sera devidamente informado (a) sobre todos os procedimentos da
pesquisa 0s quais ndo oferecem riscos a sua integridade fisica e emocional. Porém, em
alguns casos raros, os eletrodos autoadesivos utilizados na aplicacdo da TENS podem
causar alergia em peles sensiveis, caracterizada por vermelhid&o e coceira. Caso ocorra,
0 eletrodo sera substituido por outro tipo. O (a) sr (a) sera ressarcido (a) de qualquer
custo com deslocamento em fungédo da pesquisa e caso sofra algum tipo de dano, lhe
sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita em qualquer momento e pelo
tempo que for necessario. O (a) sr (a) tem o direito de buscar indenizacdo diante de
eventuais danos ndo solucionados decorrentes da pesquisa.

A realizacio desta pesquisa foi aprovada por um Comité de Etica que tem como
objetivo garantir a seguranca para 0s seus participantes. O Comité de Etica em
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade

Federal de Sergipe (CEP/UFS) encontra-se na Rua Claudio Batista, s/n, Cidade Nova,
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Aracaju-SE, CEP 49060-108, contato: +55 79 2105-1700.
Solicitamos a rubrica da sua assinatura em todas a paginas desse termo, assim

como feito pelos pesquisadores responsaveis por este estudo.

Josimari Melo de Santana Mayara Tavares Oliveira

Orientadora (UFS) Doutoranda (UFS)

Av. Marechal Rondon, s/n-Jardim Av. Marechal Rondon, s/n-

Rosa Elze, S&o Cristovao — SE Jardim Rosa Elze, S&o Cristovao - SE
desantanajm@gmail.com physiosilvamt@gmail.com

(79) 99994-6944 (79) 98134-6606

“Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e
estou de acordo em participar do estudo proposto. Recebi uma via deste formulario de
consentimento assinada pelos pesquisadores e por mim, e assinei uma via a qual ficara

retida com o pesquisador responsavel.”

, de de 20 .
(Local) (Data)

Participante da pesquisa:

(Assinatura)
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