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RESUMO

Yokoyama L M. Comparacgao entre as frequéncias baixa e alta da estimulacéo
elétrica nervosa transcutdnea na prenhez da camundonga Swiss [Dissertacao].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introducdo: A estimulagdo elétrica nervosa transcutdnea (TENS) é uma
modalidade terapéutica analgésica, ndo invasiva e que nao apresenta interacao
com medicamentos. E definida como qualquer dispositivo de estimulagido que
emita correntes elétricas através da superficie intacta da pele. E utilizada por
fisioterapeutas para o manejo sintomatico de dor aguda ou crénica em locais
de atendimento a saude. Objetivo: Avaliar os efeitos da estimulacao elétrica
nervosa transcutanea de baixa e alta frequéncia sobre o abdome gravidico da
camundonga Swiss durante toda a prenhez. Métodos: Trinta camundongas
prenhas, pesando 20 a 36 gramas, da linhagem Swiss, foram divididas ao
acaso em trés grupos (n=10): grupo placebo (P), onde os animais foram
submetidos a simulacdo da eletroestimulacdo com o aparelho devidamente
desligado, diariamente por 20 minutos, a partir do dia zero até o 20° dia da
prenhez; grupo experimental baixa frequéncia (BF), onde os animais foram
submetidos ao tratamento por eletroestimulacéo diariamente por 20 minutos, a
partir do dia zero até o 20° dia da prenhez com o aparelho previamente
programado com 0s seguintes parametros: frequéncia baixa de 10 Hertz (Hz),
duracdo de pulso de 200 microssegundos (us) e a intensidade sensorial foi
considerada a partir de 2.0 miliamperes (mA); grupo experimental alta
frequéncia (AF), no qual os animais foram submetidos ao tratamento da
eletroestimulacéo diariamente por 20 minutos, a partir do dia zero até o 20° dia
da prenhez com o aparelho previamente programado com 0s seguintes
parametros: frequéncia alta de 150 Hz, duracdo de pulso de 200 ps e a
intensidade sensorial foi considerada a partir de 2.0 mA. As camundongas
foram pesadas no dia zero, 7°, 14° e 20° dia para verificar o ganho ponderal
semanal. No 20° dia as camundongas do grupo P, BF e AF foram
anestesiados com xilazina e ketamina na dosagem de 0,1 mg/kg e 0,2 mg/kg,
respectivamente, e sacrificadas para verificar o namero de implantacées,
reabsorcoes, de fetos, de placentas e malformacdes fetais maiores e externas.
Resultados: Nao houve diferencas estatisticamente significantes ao analisar
0s ganhos ponderais semanais das matrizes (zero, sétimo, 14° e 20°), nimero
de fetos, placentas, reabsorcdes, implantagcbes e malformacdes comparando
os dados do grupo placebo e os experimentais. Conclusdes: As camundongas
submetidas ao tratamento com a TENS de baixa e alta frequéncia, sobre o
abdome gravidico, ndo apresentaram efeitos deletérios ou teratogénicos.

Descritores: Estimulacdo elétrica nervosa transcutanea; gravidez;
desenvolvimento fetal; anormalidades congénitas; camundongos; feminino.



ABSTRACT

Yokoyama L M. Comparison between the low and high frequencies of
transcutaneous electrical nerve stimulation on pregnancy of mice Swiss
[dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2013.

Introduction: The transcutaneous electric nerve stimulation (TENS) is a non-
invasive analgesic therapeutic modality, and does not present interaction with
drugs. It is defined as any stimulation device that transmits electrical currents
through the intact skin surface. It is used by physical therapists for the
symptomatic management of acute or chronic pain of benign origin in health
care facilities. Aim: To assess the effects of low and high frequencies of
Transcutaneous Electric Nerve Stimulation (TENS) on the pregnant abdomen of
albine female mice over the pregnancy period. Methods: Thirty pregnant mice,
weighting between 20 to 36 grams, of the Swiss lineage were randomly divided
in three groups (n=10): Placebo group (P), in which the animals were submitted
to a daily electric stimulation treatment with the device unplugged, for 20
minutes, from day zero until the 20™ day of pregnancy; Low Frequency
Experimental group (LF), in which the animals were submitted to a daily electric
stimulation treatment, for 20 minutes, from day zero until the 20" day of
pregnancy and the device was previously set up with the following parameters:
low frequency 10 Hertz (Hz), 200 microseconds pulse (us) length and the
sensorial intensity will be considered from 2.0 milliamperes (mA) and up, High
Frequency Experimental group (HF), in which the animals were submitted to a
daily electric stimulation treatment for 20 minutes from day zero until the 20™
day of pregnancy and the device was set up with the following parameters: high
frequency 150 Hz, 200 ps length and the sensorial intensity will be considered
from 2.0 mA and up. The mice were weighed on day zero, 7", 14" and 20"
days in order to check the weekly pondered weight gain. On the 20" day the
mice of the P, LF and HF groups were anesthetized with xylazine and ketamine
with a dosage of 0,1 mg/kg and 0,2 mg/kg, respectively. After that, the mice
were sacrificed in order to check the number of implantations, reabsorptions,
fetus, placenta and major and external fetal malformations. Results: There
were no significant statistic differences when analyzing the weekly pondered
gain of the matrices (zero, 7", 14™ 20™), number of fetus, placenta,
reabsorptions, implantations and malformations and comparing data of the
placebo group to the experimental groups. Conclusions: The mice submitted
to the low and high frequency TENS treatment on the pregnant abdomen do not
presented neither deleterious nor teratogen effects.

Descriptors: Transcutaneous electric nerve stimulation; pregnancy; fetal
development; congenital abnormities; mice; female.



1. INTRODUCAO

A estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) é definida como
qualquer dispositivo de estimulacdo que emita correntes elétricas através da
superficie intacta da pele. Constitui uma modalidade terapéutica, ndo invasiva,
de baixo custo, segura e que ndo apresenta interagdo com medicamentos. E
utilizada principalmente para o manejo sintomético de dor aguda ou cronica de
origem benigna por fisioterapeutas, em locais de atendimento & saude. (Pope
et al., 1995; Sluka e Chandran, 2002).

A TENS tem como finalidade modular e influenciar o processo de
transmissao da dor e atuar sobre a liberagdo de opidides enddgenos a nivel da
substancia cinzenta. Suas caracteristicas elétricas sdo escolhidas tendo em
vista a ativacao seletiva de diferentes fibras nervosas, ja que se acredita que
isso produza resultados analgésicos diferentes por meio dos eletrodos que séo
colocados sobre a pele. Essa teoria estd baseada na liberacdo de opidides e
na teoria das comportas (Melzack e Wall, 1965).

Estudos mostram que a TENS pode variar de acordo com a frequéncia,
duracdo de pulso, intensidade, polaridade e forma de onda. Pode ser
classificada como: baixa (<10Hz), alta (>50Hz) ou burst (Sluka e Walsh., 2003).
Frequéncias baixas ativam p- opidides, enquanto as altas sdo responsaveis
pela ativacdo de &- opidides, ambas produzidas na medula espinhal e tronco
encefalico (DeSantana et. al., 2008).

Ensaios clinicos relatam que o alivio maximo de dor ocorre com o
aparelho da TENS devidamente ligado e que geralmente o efeito analgésico
desaparece quando o aparelho € desligado (Johnson et al., 1991).

Apesar da TENS ser estudada desde o final da década de 70 como
tratamento nao farmacoldgico para controle da dor, trata-se ainda de um
método terapéutico controvertido, apresentando escassos relatos na literatura

sobre suas precaucdes, indicacdes e contraindicacdes.



1.1 Histéria da estimulacdo elétrica

Existem algumas evidéncias de que 0s egipcios antigos usavam peixes
elétricos para tratar doencas em 2.500 a.C., embora o0 médico romano
Scribonius Largus documentou o primeiro relato do uso do peixe elétrico na
medicina em 46 d.C. (Kane et al, 1975; Gildenberg, 2006). O desenvolvimento
de geradores eletrostaticos no século XVIII aumentou o uso de eletricidade na
medicina, tendo sua popularidade declinada a partir do século XIX (Stillings,
1975).

O interesse no uso da eletricidade para aliviar a dor foi descrita em 1965
por Melzack e Wall que forneceram uma base fisiologica para os efeitos
eletroanalgésicos. Eles propuseram que a transmisséo de informacdes nocivas
poderia ser inibida pela atividade de aferentes periféricos de diametro largo
(Teoria das comportas) ou pela atividade de vias descendentes do cérebro

relacionadas a inibicdo da dor (Sistema descendente da modulacéao da dor).

1.2 Mecanismo de agéo

Melzack e Wall (1965) propuseram que a conducédo das informacfes de
dor aguda e crbnica, transmitidas respectivamente pelas fibras tipo A-Delta
(Ad) e C, poderia ser inibida pela atividade de fibras aferentes periféricas do
tipo A-Beta (AB) ou pela atividade de vias descendentes do cérebro
relacionadas com a inibicAo da dor. A TENS atua diretamente sobre os
mecanorreceptores periféricos, com estimulo elétrico conduzido pela fibra AR
até o conjunto de interneurdnios da lamina dois da medula espinhal, atuando
na inibicado da retransmisséo dos estimulos dolorosos.

Portanto, os efeitos analgésicos relacionam-se com o mecanismo de
‘comporta da dor”, sendo que, em circunstancias fisiolégicas normais, 0
cérebro recebe e processa as informacdes nocivas que estdo chegando
provenientes de estimulos tais como dano tissular. Para que a informacao
nociva atinja o cérebro ela precisa passar pela “comporta da dor”, localizada

nos niveis inferiores do sistema nervoso central (SNC).



A comporta é formada por sinapses excitatorias e inibitorias que regulam o
fluxo das informag¢des no sistema nervoso central. Essa “comporta de dor” é
aberta por eventos nocivos na periferia e pode ser fechada pela ativagdo de
mecanorreceptores quando se “esfrega a pele”, por exemplo. Isso gera
atividade nos aferentes AR de didmetro largo, o que inibe a transmissao da
informagao nociva em curso.

Esse fechamento da “comporta de dor’ resulta em menos informacéao
nociva atingindo o cérebro com consequente diminuicdo da sensac¢ao dolorosa.
As fibras nervosas de diametro largo, como a AB, tém baixo limiar de ativagao
por estimulos elétricos quando comparadas com fibras de diametro pequeno,
como A-Delta (Ad) e C. A amplitude de corrente necessaria para excitar uma
fibra nervosa diminui com o aumento da duracdo do pulso e com o0 aumento da
frequéncia de pulso.

Na pratica e dificil prever a natureza e distribuicdo exata das correntes
guando elas passam atraves de superficie intacta da pele devido a impedancia
complexa e ndo homogénea do tecido. Contudo, a pele oferece uma alta
impedancia para as frequéncias usadas na TENS, sendo provavel que as
correntes permanecam superficiais estimulando as fibras nervosas cutaneas e
nao as fibras nervosas musculares e viscerais localizadas profundamente
(Johnson, 2003).

A supressdo da dor pode ocorrer no nivel periférico, através da
ativacdo dos receptores a 2 A, pela noradrenalina, ou do receptor u pela 3-
Endorfina. No nivel espinhal, a TENS aumenta a concentracdo espinhal de
GABA, um potente neurotransmissor inibitério e diminui a concentracao de
glutamato, um neurotransmissor excitatério para dor. Suprasegmentarmente
h& ativacdo da producédo de opidides na Substancia Cinzenta Periaquedutal
(DeSantana, 2008).

1.3 Caracteristicas tipicas dos aparelhos de TENS
Devido ao desenvolvimento na tecnologia eletrénica, ha uma variedade de

aparelhos do tipo TENS disponiveis no mercado. Contudo, existem diferencas

nas variaveis fisicas dependendo de cada fabricante:



—Dimensoes e peso: de acordo com especificacdo de cada fabricante

—Forma de onda e pulso: monofasica, bifasica simétrica e bifasica
assimétrica

—Amplitude de pulso (ajustavel): 1-50 miliamperes (mA)

—Duracéao de pulso: 10-1000 microssegundos (us)

—TFrequéncia de pulso (ajustavel): 1-250 pulsos por segundos (p.p.s.)

—Padréao de pulso: continuo, pulsado (burst)

—Canais: um, dois ou quatro

—Carcteristicas adicionais: timer

1.4 Modalidades de TENS

1.4.1 TENS Convencional

A TENS convencional ativa seletivamente as fibras Ap de didametro largo
sem ativar as fibras de pequeno diametro ou eferentes musculares. A
estimulacéo convencional tem baixa intensidade e alta frequéncia. As correntes
sdo geralmente emitidas com frequéncia entre 10 a 200 Hz (Morimoto et al.,
2009) com duracdo de pulso de 100-200 ps e intensidade de pulso dosada
para produzir uma parestesia forte, porém nao dolorosa (Woolf e Thompson,
1994).

1.4.2 TENS acupuntura

Define-se a TENS acupuntura como a indugédo de contracdes musculares
fasicas, ndo dolorosa, nos miotomos relacionados com a origem da dor
(Eriksson et al., 1976). Seu mecanismo € ativar fibras de pequenos diametros,
gue se originam nos muasculos, através da inducdo de abalos musculares
fasicos, sendo emitida sobre os pontos motores para ativar eferentes Aa de
modo a gerar um abalo muscular fasico que resulte na atividade de
ergorreceptores. A TENS acupuntura tem alta intensidade e baixa frequéncia

entre 2 a 4 Hz e é usada em dores cronicas (Hans et al., 1991).



1.4.3 TENS breve-intensa

O objetivo da TENS breve-intensa é ativar aferentes cutaneos Ad de
pequeno diametro, emitindo a estimulacao sobre os nervos periféricos, que se
originam no local da dor, em uma intensidade que seja toleravel para o
paciente (Melzack et al., 1983). Assim, a estimulagéo é emitida sobre o local da
dor, ou feixe nervoso principal de onde ela se origina, mediante a utilizacao de
correntes de alta frequéncia e altas intensidades toleraveis para o paciente.

1.4.4 TENS burst

A TENS burst tem como base a frequéncia de 100 Hz e repeticOes de

pulso fixados em 2 Hz.

1.5 Principios basicos de aplicacéo

A TENS é considerada uma forma de estimulacdo de corrente de baixa
frequéncia, do tipo bidirecional e assimétrico, que emite frequéncia de um a
250 Hz, amplitude de pulso de um a 50 mA e duracéo de pulso de 10-1000 ps,
para ndo provocar ionizacdo. O padrao de pulso, normalmente ajustavel, pode
ser continuo ou pulsatil.

Os aparelhos de TENS possuem dois ou quatro canais independentes,
sendo que cada canal possui dois eletrodos desenvolvidos para evitar a
formacdo de pontos de calor, que poderiam ocasionar lesfes cutaneas. A
corrente elétrica gerada pelo aparelho € transmitida através dos fios elétricos
até o eletrodo, que € aplicado sobre a pele do paciente. Fixa-se por meio de
pelicula adesiva, sendo, ainda, utilizado gel para conducdo da corrente. O
eletrodo mais utilizado é o de borracha de silicone, impregnada com carbono.

Os eletrodos sao aplicados de modo que as correntes permeiem o local da
dor, devendo ser aplicado um eletrodo de cada lado da lesdo ou na area
dolorosa em pele inervada saudavel. Para dores que cubram areas maiores

devem ser utilizados dispositivos de dois canais, aplicando-se quatro eletrodos.



Contudo, se a dor for generalizada ou disseminada sobre vérias partes do
corpo, é mais apropriado usar a TENS acupuntura em um miétomo relevante,
pois isso pode produzir um efeito analgésico mais generalizado (Johnson,
1998).

Nas sindromes dolorosas agudas ou cronicas normalmente sao
necessarios 20 a 30 minutos de estimulacéo para se obter o efeito analgésico,
gue pode perdurar de duas a trés horas (Ferreira et al., 2007).

Diversos sdo os protocolos para a utilizacdo da TENS, e estes podem
variar conforme a duracédo e frequéncia de pulso. Os de alta, baixa e breve
frequéncia sdo os mais empregados.

Utiliza-se a estimulacédo convencional de alta frequéncia no controle da
dor aguda. Esse tipo de estimulacdo emite frequéncia que pode variar entre
75 a 200 Hz, para gerar impulsos de curta duracdo e baixa amplitude. A
intensidade da corrente é agradavel e ndo gera contracdo muscular (Ferreira
e Payno, 2002; Guirro, 2002; Ferreira e Beleza, 2006).

1.6 Contraindicacao e riscos

Na literatura, ha poucos relatos sobre as precaucfes e contraindicacdes
para o uso da TENS.

Thomaz et al., 1988 citam que portadores de marca-passos ndao podem
utilizar a TENS, pois séo sensiveis a interferéncia eletromagnética. O autor
afirma que um sinal elétrico dentro da variacdo do marca-passo pode inibir o
passo, indicando ritmo cardiaco normal quando n&o ocorre nenhum. Chen et
al., 1990 relataram dois casos de interferéncia da TENS no marca-passo
cardiaco detectada por um monitor Holter e em ambos o0s casos a
sensibilidade do marca-passo foi reprogramada para resolver o problema.

Scherder et al., 1999 relatam que pacientes que sofrem de epilepsia
devem evitar o uso da TENS, pois se ocorrer uma crise de epilepsia enquanto
0 paciente estiver usando a TENS, de uma perspectiva legal sera dificil de

excluir a TENS como causa potencial do problema.



A TENS so0 deve ser aplicada em pacientes com sensibilidade normal, ja
gue a diminuicdo sensorial pode alterar a percepcao de correntes elevadas,
podendo levar a queimadura elétrica na pele.

Johnson em 2003 descreve que mulheres no primeiro trimestre da
gravidez ndo devem utilizar a TENS, embora seus efeitos no desenvolvimento
fetal sejam ainda desconhecidos. Para reduzir o risco de induzir o trabalho de
parto prematuro, a TENS néo deve ser administrada sobre o Gtero durante a
gestacdo, embora seja rotineiramente administrada na coluna para aliviar a
dor no primeiro periodo do parto.

Ferreira e Beleza (2006) descrevem que a TENS n&o deve ser utilizada
em regides como: boca, pele com solugcéo de continuidade, palpebras, seios
carotideos e no abdome durante a gestacao.

A FOOD and DRUG ADMINISTRATION (FDA) sugere que a seguranca
sobre o uso da estimulacdo elétrica durante a gestacdo ainda né&o foi
determinada. Porém, ha muitos relatos do uso da estimulac&o elétrica durante
o trabalho de parto e no nascimento, sem que, no entanto, tenham sido
encontrados efeitos adversos (Robinson et al., 2001).

Contudo, a par das adverténcias, a utilizacdo da TENS sobre o abdome,
regido pélvica ou lombar da gestante vem sendo objeto de estudo em artigos

gue buscam desvendar seus reais efeitos sobre a gestante e o feto.

1.7 Lombalgia e dor-pélvica durante a gestacéao

A gestacdo € um processo fisiologico compreendido pela sequéncia de
adaptacdes ocorridas no corpo da mulher a partir da fertilizacdo. Desde o inicio
da gestacdo, em decorréncia da liberacdo hormonal, o organismo materno
sofre mudancas que afetam o funcionamento habitual dos sistemas digestivo,
circulatério, respiratério e musculoesquelético, sendo que as alteracdes deste
levam a adaptacbes da biomecanica postural, necessarias ao perfeito
crescimento e desenvolvimento fetal (Souza et al., 2002).

As modificacbes da biomecanica postural estdo relacionadas a dor e
consequentes implicagbes em atividades fisicas, psicologicas e

socioeconémicas da maioria das gestantes (Birch et al., 2003; Vermani et al.,



2009). Séo decorrentes dos novos posicionamentos, do aumento do volume
uterino, das mamas e do peso além da embebicdo gravidica, responsavel pela
frouxiddo dos ligamentos e articulacdes que alteram a mobilidade estatica e
dindmica da gestante (Martins et al., 2003).

O constante crescimento uterino pode ser considerado como uma das
principais causas dessas mudancas. Sua posicdo anteriorizada dentro da
cavidade abdominal e seu ganho de peso de aproximadamente seis quilos até
o final da gestac&o juntamente com 0 aumento de peso e tamanho das mamas
pode resultar em uma protrusdo abdominal, deslocamento superior do
diafragma, mudancas compensatorias na mecénica da coluna vertebral e
rotacdo pélvica, contribuindo para o deslocamento do centro de gravidade da
gestante para cima e para frente, acentuando a lordose lombar e promovendo
uma ante versao peélvica (Carvalho et al., 2001; Martins et al., 2005).

Sob a acdo dos hormdnios, principalmente a relaxina, existe um
relaxamento crescente dos ligamentos, além de uma frouxidao cartilaginosa e
aumento no volume de liquido sinovial no espaco articular, resultando em uma
mobilidade articular aumentada e consequente instabilidade articular,
predispondo as gestantes as lesfes (Birch et al., 2003).

Conceitua-se lombalgia como toda condicéo de dor ou rigidez localizada na
regido inferior do dorso, compreendendo uma area situada entre o ultimo arco
costal e a prega glatea, sendo frequentemente acompanhada pela
lombociatalgia, dor esta que irradia para uma ou ambas as pernas (Ferreira e
Nakano, 2001).

Na regido pélvica, essas alteracdes levam a marcha anserina, um aspecto
peculiar da gravidez, ja na coluna vertebral estas levam a uma queixa comum
nas gestantes, a dor lombar ou lombalgia (Ferreira e Nakano, 2001).

A dor pélvica abrange tanto a regido da pelve propriamente dita, quanto a
regido lombar umbilical, e as regibes ilioinguinais e hipogéastrica. Em muitos
casos confunde-se com a dor lombar, embora frequentemente se apresentem
de forma concomitante. Sua origem ainda € incerta, porém pode estar
associada a paridade e peso do nascituro, ou entdo a fatores etiolégicos
diversos como o relaxamento da cintura pélvica, instabilidade da articulagédo

pélvica, entre outros (Kogstad et al., 1991; Vermani et al., 2009).



Estudos relatam que a dor lombo-pélvica atinge cerca de 50% de todas as
gestacbes, sendo observada principalmente a partir do terceiro trimestre
(Souza et al., 2003). Wu et al., (2004) afirmam que existe uma relacdo na
incidéncia de dor em uma gestacdo anterior e a atual, na qual 85% das
mulheres que referiram dor em uma gestacao prévia relataram também dor na
gestacao atual, porém o mesmo nao € necessariamente indicativo de que uma
gravidez prévia sem dor possa diminuir o risco de dor na gestacao seguinte.

Vermani et al., (2009) em sua analise sistematica, relata que a dor pélvica
ou dor lombar atinge cerca de 45% de todas gestantes e 25% de todas as
mulheres pos-parto. Por esse motivo, ha um nimero crescente de gestantes
gue estdo optando por inducdo de parto ou cesariana, mesmo antes de
completarem a 39° semana de gestacao, a fim de obter o alivio sintomatico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Recursos Eletroterapéuticos na prenhez

Yokoyama et al., (2007) investigou os efeitos da TENS de alta frequéncia
sobre o0 abdome gravidico da rata albina durante toda a prenhez.

Foram utilizadas 20 ratas da linhagem Wistar, prenhas, pesando de 200 a
280 g inicialmente. Os animais foram divididos em dois grupos, sendo um
considerado placebo e o outro experimento.

No grupo placebo (n=10) os animais foram devidamente anestesiados com
xilazina (0,1 mg/kg) e ketamina (0,2 mg/Kg) e foram submetidos ao tratamento
por eletroestimulacdo com o aparelho devidamente desligado por 20 minutos.

No grupo experimento (n=10) os animais também foram anestesiados e
submetidos ao tratamento por eletroestimulagcéo por 20 minutos. O aparelho foi
previamente calibrado para liberar os seguintes parametros: frequéncia alta de
150 Hz, duragao de pulso de 80 us e intensidade sensorial considerada a partir
de 2.0 mA, sendo que a cada cinco minutos foi aplicado um acréscimo de 1.0
mMA para ndo ocorrer acomodac¢éo da corrente.

Ambos 0s grupos receberam os tratamentos descritos diariamente, a partir
do dia zero até o 20° dia da prenhez.

Observou-se nos resultados que durante o curso da prenhez (tempo zero,
sete, 14, 20), houve um maior ganho percentual de peso no grupo experimental
guando comparado com o placebo no periodo de implantacdo (dia 7), € no
periodo fetal (dia 20) ocorreu o inverso, sendo 0 maior ganho percentual no
grupo placebo. Em relacdo ao numero de implantacdes, fetos e placentas
houve diferencas estatisticas significantes entre o grupo placebo (cinco ratas
com 11 implantacdes cada) e o grupo experimental (duas ratas com média de
nove implantacdes) e ndo observou presenca de malformacdes e Obitos fetais.
Concluiu-se que as ratas submetidas ao tratamento com a TENS de alta
frequéncia sobre o abdome gravidico tiveram efeitos adversos no numero de

implantagdes.
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Frucci et al., (2008) avaliou os efeitos da estimulacdo elétrica nervosa
transcutanea de alta frequéncia sobre a regido lombar da rata albina durante
toda a prenhez.

Foram utilizadas 30 ratas da linhagem Wistar, prenhas, pesando de 180 a
280 g inicialmente. Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
Grupo controle (n=10), que nao recebeu nenhum tipo de tratamento e
manipulacéo; Grupo placebo (n=10) que foram submetidos ao tratamento por
eletroestimulacdo com o aparelho devidamente desligado, diariamente por 20
minutos, durante toda a prenhez; Grupo experimental (n=10) submetidos ao
tratamento por eletroestimulacdo diariamente, durante toda a prenhez. O
aparelho foi previamente calibrado para liberar os seguintes parametros:
Frequéncia alta de 150 Hz; duracédo de pulso de 80 pus e a intensidade sensorial
foi considerada a partir de 2.0 mA, sendo que a cada cinco minutos foi aplicado
um acréscimo de 1.0 mA para ndo haver acomodagéo da corrente.

As ratas foram pesadas nos dia zero, sétimo, 14°, 20° para verificacdo do
ganho ponderal semanal e no 20° dia foram sacrificadas a fim de verificar o
numero de implantacdes, reabsorcdes, fetos, placentas e malformacdes fetais
maiores e externas.

Durante a evolucéo da prenhez, Frucci et al., (2008) observou que houve
aumento progressivo do peso das ratas nos trés grupos estudados nas fases
de nidacdo, embriogénese e desenvolvimento do concepto. Em relacdo ao
numero de implantacdes, fetos e placentas ndo foram encontrados diferencas
estatisticamente nos grupos experimental e placebo em relacdo ao grupo
controle.

Segundo o autor, a estimulacdo elétrica nervosa transcutanea de alta
frequéncia na regido lombar no grupo estudado ndo ocasionou efeitos adversos
ou teratogénicos sobre o numero de implantacdes, fetos e placentas, mas
sugere novos estudos acerca dessa terapéutica.

Bossini et.al., (2005) avaliaram o efeito da corrente eletromagnética de alta
frequéncia no desenvolvimento embrionario em ratos.

Foram utilizadas 10 ratas Wistar, prenhas e divididas aleatoriamente em

dois grupos: Grupo placebo (n=5), submetido a irradiacdo simulada e Grupo
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experimental (n=5), submetido & irradiacdo por ondas curtas em modo pulsado.
Para as aplicacbes os animais foram imobilizados em um contensor.

No sétimo dia de gestacao que corresponde ao final do primeiro terco da
gestacdo, as ratas do grupo experimental foram expostas ao campo
eletromagnético por ondas curtas em uma Unica aplicagdo por um tempo de 10
minutos. O grupo placebo no mesmo periodo de gestacéo foi submetido a uma
simulacéo do procedimento, porém sem sofrer irradiagédo.

No vigésimo dia de gestacdo, os animais foram anestesiados para a
realizacdo da cirurgia cesariana. Apés na cirurgia os fetos foram submetidos ao
teste do reflexo de Galant para avaliar a existéncia de natimortos e depois
foram conservados em formol para avaliacdo dos pesos individuais. Na
sequéncia, todos os fetos foram dissecados para a pesagem Umida de seus
respectivos orgaos, como figado, coracao, rins e estbmago.

Foram obtidos 99 fetos, sendo 49 do grupo placebo e 50 do grupo
experimental. Apds a analise dos resultados os autores sugerem que as ondas
eletromagnéticas de alta frequéncia aplicadas em modo pulsado ndo geradoras
de calor, a priori, ndo podem ser consideradas responsaveis por alteracdes de
origem teratogénica quando analisadas sob o aspecto macroscépico, porém,
podem intervir nas massas corporais descendentes.

Oliveira et al., (2008), avaliaram o efeito da exposicdo de ratas ao
ultrassom terapéutico na fase de pré implantacao.

Foram utilizadas 45 ratas Wistar, prenhas e divididas aleatoriamente em
trés grupos: ultrassom pulso pulsado (USP); ultrassom pulso continuo (USC);
ultrassom simulado (USS), no qual o aparelho ficou deslizado. A aplicacéo foi
realizada desde o primeiro até o quinto dia pos-inseminacao.

Todos os animais foram sedados e submetidos a tricotomia na regido
abdominal para demarcacédo da area de aplicacdo do ultrassom. Em seguida,
aplicaram-se 0os mesmos parametros de um tratamento efetuado para
humanos: &area efetiva de radiacdo de 0,4 cm? frequéncia de 3 MHz,
intensidade média temporal — média espacial de 0,6 W/cm?, com um tempo de
cinco minutos de aplicacao.

ApoOs a aplicacdo do ultrassom as ratas foram observadas por 30 minutos,

visando a constatacdo de alteragdes clinicas indicativas de estresse. As ratas
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foram sacrificadas no vigésimo dia. Foram coletados o sangue para
determinacdo de hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos totais, aminotransferase,
alanina, colesterol, triglicérides e creatinina. Em seguida, as ratas foram
submetidas a necropsia para identificacdo de eventuais lesdes de 6rgaos
internos e para retirada do figado, rins, ovarios, cornos uterinos e ovidutos.

Os fetos que apresentavam movimentos espontaneos foram considerados
vivos, sendo examinados sob estereomicroscOpio externamente a procura de
malformacdes. Todos os fetos foram submetidos a crio anestesia e autopsiados
para remocao e pesagem do cérebro, pulmao, figado e rins.

Os autores sugerem que o ultrassom terapéutico, no modelo experimental
apresentado, causou apenas aumento das triglicérides maternas. Nao foram
observadas alteracdes nos fetos e placentas de maes expostas a ondas
pulsadas, entretanto as ondas continuas causaram aumento do peso relativo

do coracéao, figado, rins e pulmdes fetais.

2.2 Estimulacéao elétrica nervosa transcutanea (TENS) x Humanos

N&o ha na literatura relatos de estudos sobre a aplicacdo da TENS durante
a gestacao, apenas em relagdo ao parto.

Bundsen et al. (1982), descrevem a TENS um método simples e seguro
para o tratamento da dor, mas que poderia ocasionar desconforto para mae e
para o feto dependendo da frequéncia e da intensidade utilizada.

Nesse estudo os autores afirmam que os eletrodos devem ser colocados
perto das areas que apresentem estimulos dolorosos para realcar a efetividade
da TENS, com intensidade da corrente ndo excedendo 0,5
microampere/milimetro quadrado (MA/mm?) como seguranga para O coragao
fetal.

Foram utilizados um estimulador e eletrodos que cumpriram os critérios de
seguranca propostos no estudo e um filtro que anulassem as interferéncias
elétricas provocadas pelo eletroestimulador para permitir os registros dos

batimentos cardiacos fetais.
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Os eletrodos foram colocados em regido lombar (T1p — L;) e suprapuUbica
(abdome) em 15 gestantes durante o primeiro estdgio do parto, sendo
monitorados os batimentos cardiacos fetais.

Os resultados dos testes clinicos do equipamento foram registrados,
supervisionados e relatados em 15 nascimentos, ndo trazendo efeitos adversos
para a mae e nem para o recém-nascido.

Posteriormente, ratificaram esses resultados através de testes realizados
em parturientes e fetos, utilizando-se de estimulador e eletrodos especialmente
elaborados para testar a TENS em frequéncias alta e trem de pulso. O
estimulador foi desenvolvido para gerar frequéncia maxima de 50mA,
interrompendo a corrente transmitida em caso de mudancas repentinas de
frequéncia ou comprimento de pulso (Bundsen et al.,1982).

Participaram desse estudo 26 parturientes, sendo que duas foram
excluidas. Dividiram-se as demais em dois grupos: 14 no grupo da TENS e 10
no controle. Todas apresentavam dores similares, nha mesma regido, tendo
seus sinais vitais e dos fetos monitorados durante todo experimento. As
integrantes do grupo controle foram medicadas com analgésicos convencionais,
conforme necessidade. Foram utilizados nitroxido de oxigénio, petidine,
diazepan, analgésico extradural, bloqueio do nervo paracervical e bloqueio do
nervo pudendo.

O estudo foi dividido em dois estagios. No primeiro, a maioria das
parturientes no grupo da TENS submeteu-se a aplicacdo da TENS na regido
lombar, para apos iniciar a aplicacdo na regido suprapubica. No segundo
estagio, o bloqueio do nervo pudendo foi aplicado em treze gestantes do grupo
TENS e em sete do grupo controle, sendo que oito gestantes do grupo TENS
tiveram alivio relevante da dor e nenhum alivio foi obtido com relacdo ao grupo
controle.

O bloqueio do nervo pudendo foi aplicado de forma igual nos dois grupos,
a mistura de nitréxido de oxigénio foi menos utilizada no grupo TENS,
apresentando melhor alivio da intensidade da dor, no segundo estagio, o que
sugere o beneficio da TENS.

Os resultados demonstraram que todos os recém-nascidos apresentaram

bons sinais vitais, ndo se verificando qualquer sintoma de asfixia extrauterina.
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Ambos os grupos demonstraram resultados similares, verificando-se no grupo
da TENS registros de melhores resultados, ainda que nao distantes dos obtidos
no grupo controle, o que pode resultar da menor utilizacdo de nitroxido de
oxigénio. Concluiu-se, diante dos resultados observados, que nenhum efeito
adverso da TENS foi demonstrado por meio de exame clinico, laboratorial e
neuroldgico realizados nos recém-nascidos das gestantes que utilizaram a
TENS para o alivio da dor durante o trabalho de parto.

Orange et al., (2003) realizaram ensaio clinico aberto, randomizado,
comparando os resultados da aplicacdo ou ndo da TENS para alivio da dor
durante o trabalho de parto, antes da instalacdo de analgesia de técnica
combinada (raquidiana e peridural). Foram incluidas pacientes em trabalho de
parto, com gestacao Unica e topica, a termo, feto vivo em apresentacao cefalica
de vértice, com boas condi¢bes de vitalidade e excluidas os casos de pré-
eclampsia, sindromes hemorragicas da gravidez, além das pacientes com
indicacdo imediata de cesariana ou contraindicacdes absolutas para a
realizacdo de anestesia regional.

O tamanho da amostra foi calculado para testar a diferenca entre os
grupos (com TENS e sem TENS), sendo necesséarias 20 pacientes, 10 em cada
grupo do estudo, porém o numero foi aumentado para 11, prevendo-se
eventuais perdas.

Apoés a randomizacéo, alocacdo e antes da aplicacdo da TENS, a dor era
mensurada, utilizando-se a escala visual analégica (EVA) da dor, sendo
repetida a cada 30 minutos pelo pesquisador. NO momento em que a
parturiente referisse valor comparado na EVA igual ou superior a seis,
instalava-se a analgesia combinada, independente do estagio do trabalho de
parto da gestante.

Para aplicacdo da TENS, os dois pares de eletrodos eram colocados sobre
a pele na area dolorosa para que pudessem ativar 0s mecanorreceptores
aferentes localizados, que no caso do trabalho de parto correspondem a duas
areas diferentes: na area paravertebral no nivel da décima vértebra toracica
(T10- L1) e na area paravertebral no nivel da segunda vértebra sacral.

A partir da colocacdo dos eletrodos o equipamento foi programado para

gerar estimulos elétricos com frequéncia de 90 Hz e duracao de pulso de 90 ps.
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A intensidade sensorial era ajustada a cada paciente, sendo estas orientadas a
informar a partir de que valor a intensidade da corrente comecava a sentir
estimulos semelhantes a pequenos tremores na regido da aplicacdo do
eletrodo. Estes parametros eram mantidos até o nascimento do concepto.
Apos indicacdo da técnica combinada, a gestante era conduzida ao centro
cirurgico.

As caracteristicas das pacientes eram semelhantes nos dois grupos (idade,
paridade, idade gestacional e escore inicial da EVA). Aproximadamente 82%
das parturientes eram primiparas, com mediana da paridade de zero. A idade
gestacional variou entre 37 e 40 semanas e a mediana do escore inicial da
EVA foi de cinco. Todas as pacientes foram submetidas a técnica combinada
guando atingiram um escore de seis na EVA e receberam ocitocina para
conducéo do parto apdés instalacdo da analgesia.

O tempo transcorrido entre a avaliacdo da dor da parturiente e a
necessidade da instalacdo de técnica combinada foi significativamente maior
no grupo que recebeu a TENS, quando comparado com o grupo controle. A
mediana do grupo que utilizou a TENS foi de 90 minutos, com variacao de 30 a
150 minutos, sendo que no grupo controle foi de 30 minutos, variando entre 30
e 210 minutos. Em relacdo a EVA, verificaram-se semelhancas entre os valores
da mediana nos dois grupos, durante todo o trabalho de parto, antes e depois
da instalacdo da técnica combinada.

Analisando-se a duracdo do trabalho de parto, a mediana foi de 256
minutos no grupo da TENS e de 220 minutos no grupo controle, ndo se
evidenciando diferenca estatisticamente significante. Quanto a resolucédo do
parto, a taxa de cesarea foi semelhante nos dois grupos (dois casos em cada
grupo), com um percentual de 18,2%.

Quando se comparou a frequéncia de hipdxia neonatal, ndo se evidenciou
nenhum caso de escore de Apgar menor que sete nas gestantes submetidas a
técnica combinada, sendo aplicada ou ndo a TENS.

Os resultados deste estudo sugerem que a aplicacdo da TENS nas fases
iniciais do trabalho de parto retarda a necessidade de técnicas adicionais de
analgesia, neste caso a técnica combinada (raquianestesia associada a

anestesia peridural). A aplicagdo da TENS nao interfere com a duracdo do
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trabalho de parto, incidéncia de cesariana ou parto instrumental, e tampouco
acarreta efeitos desfavoraveis para o concepto.

Devido a escassez de trabalhos cientificamente comprovados sobre a
efetividade da aplicacdo da TENS no trato da dor em gestantes, torna-se
fundamental avaliar, primeiramente em modelo animal, se a utilizagdo da TENS
sobre a regido pélvica pode provocar alguma alteracao fetal, tais como nimero
de implantacdes e reabsorcdes, nimero e peso de fetos e placentas e
presenca de malformagdes fetais maiores e externas, uma vez que ainda néo
foram esclarecidos os riscos da utilizacdo da TENS durante o periodo
gestacional, especialmente em regido lombar, em que se observam

frequentemente as queixas de dores pelas gestantes.
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar os efeitos da estimulacao elétrica nervosa transcutanea de baixa e
alta frequéncia sobre o abdome gravidico da camundonga Swiss durante toda
a prenhez.

Objetivos especificos

Avaliar os ganhos ponderais semanais das matrizes durante toda a
prenhez, numero de implantacdes, de reabsorcdes, de fetos e das placentas e

presenca de malformacdes fetais maiores e externas, apos aplicacdo da TENS.
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4. METODOS

4.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela comissao de ética para andlise de projetos de
pesquisa (CAPPesp) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo sob o parecer n°® 0586/09 (Anexo 5) e foram
seguidas todas as recomendacdes de boas praticas e manipulacédo de animais
de experimentacéo de acordo com a Lei n°® 11.794, de outubro de 2008.

4.2 Procedéncia e condi¢cdes de manutencao dos animais

Foram utilizadas 30 camundongas Swiss (Mus Musculus, Rodentia
Muridae) com aproximadamente 90 dias de idade, virgens, pesando 20 a 36
gramas, provenientes da empresa ROBERTO GIANNICHI FILHO ME.

Os animais foram criados e mantidos no Biotério de Experimentacdo da
Faculdade de Medicina, onde ficaram confinados em gaiolas de 45x30x15
centimetros (cm), dimensdes relativas, respectivamente, ao comprimento, a
largura e a altura.

Em cada gaiola ficaram cinco animais, mantidos com alimentacdo (racéo
Nuvilab Crl, racdo balanceada para ratos e camundongos da Nuvital Ltda.) e
agua ad libitum (pH 2,7 — 3,1), durante 15 dias, em periodo de adaptacdo. A
temperatura ambiente foi de aproximadamente 22+2°C, e a iluminacdo era
artificial, com lampada fluorescente (marca Phillips, modelo luz do dia, 40
Watts), sendo a fotoperiodicidade de 12 horas claro e 12 horas escuro,
considerando o periodo de luz das 7 horas as 19 horas. Diariamente, foi
realizadas limpeza e troca da serragem de pinus branca das gaiolas. O ar foi

filtrado com 95% de eficiéncia para particulas de cinco micra.
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4.3 Diagnostico da prenhez

As camundongas foram acasaladas na proporcdo de um macho para cada
duas fémeas, e o inicio da prenhez foi determinado pelo encontro de
espermatozoides na vagina da camundonga, no dia seguinte, pela manha,
apresentando o plug vaginal, presente apenas nas camundongas que foram
fecundadas. Este foi considerado como dia zero da prenhez (Hamilton e Wolf,
1938).

4.4 Divisao de grupos

Uma vez identificada prenhez, os animais (n=30) foram distribuidos

aleatoriamente nos grupos experimentais (n=10):

Grupo placebo (P)

Os animais (n=10) foram imobilizados dentro de um contensor para
camundongos e submetidos a simulacédo da eletroestimulacdo com o aparelho
devidamente desligado, diariamente, durante o dia zero até o 20° dia da

prenhez.

Grupo Experimental de baixa frequéncia (BF)

Os animais (n=10) foram imobilizados no contensor e submetidos ao
tratamento por eletroestimulacdo diariamente, durante o dia zero até o 20° dia
da prenhez. O aparelho foi previamente programado para liberar os seguintes
parametros: frequéncia baixa de 10 Hz, duracdo de pulso de 200 ps e a
intensidade sensorial foi considerada a partir de 2.0 mA, sendo que a cada
cinco minutos foi aplicado um acréscimo de 1.0 mA para nao haver

acomodacéo da corrente até 5 mA.
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Grupo Experimental de alta frequéncia (AF)

Os animais (n=10) foram imobilizados no contensor e submetidos ao
tratamento por eletroestimulacéo diariamente, durante o dia zero até o 20° dia
da prenhez. O aparelho foi previamente programado para liberar os seguintes
parametros: frequéncia alta de 150 Hz, duracdo de pulso de 200 us e a
intensidade sensorial foi considerada a partir de 2.0 mA, sendo que a cada
cinco minutos foi aplicado um acréscimo de 1.0 mA para ndo haver

acomodacéo da corrente até 5 mA.

4.5 Desenho experimental

A estimulacdo elétrica nervosa transcutanea foi realizada através do
aparelho Fes VIF, modelo 995-4, numero de série 07x150, desenvolvido pela
QUARK PRODUTOS MEDICOS Industria Brasileira, previamente calibrado
com os devidos parametros citados anteriormente. A modalidade utilizada foi a

convencional com pulso bifasico simétrico.

FIGURA 1. Aparelho de Estimulag&o elétrica nervosa transcutanea.
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Foi utilizado um par de eletrodos de borracha siliconada e carbonada que
foi especialmente construido para a estimulacdo elétrica com um centimetro
quadrado (cm?) de tamanho. Nos grupos P, BF e AF os eletrodos foram fixados
com gel condutor e fita adesiva transparente na regido abdominal. Ap6s a
fixagdo dos eletrodos, os animais foram imobilizados dentro de um contensor

para camundongos.

Figura 2. Contensor para camundongos.

A realizacdo da eletroestimulacdo foi efetuada sempre pelo mesmo
pesquisador e cada animal recebeu o tratamento diariamente por 20 minutos
durante toda a prenhez.

Os trés grupos foram mantidos nas mesmas condi¢cfes de biotério e todos

os animais foram sacrificados no 20° dia da prenhez.
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Figura 3. Os animais foram imobilizados no contensor para a simulacdo da
estimulagdo elétrica nervosa transcutanea.

4.6 Determinacao de peso das matrizes

Foram determinados os pesos individuais das camundongas no dia do
teste de acasalamento (dia zero), no sétimo, no 14° e no 20° dia da prenhez.
Para pesagem dos animais foi utilizado uma balanca eletrénica CG — Libror,
modelo BE_430H do fabricante Instrumentos cientificos CG — LTDA com

precisao de 0,1 gramas ().

4.7 Obtencéao e avaliacéo dos fetos e placentas

No 20° dia de prenhez, todas as camundongas foram anestesiadas com
xilazina e ketamina na dosagem de 0,2 mg/kg e 0,1mg/kg, respectivamente, e
imediatamente ap0s a anestesia, foi realizada uma incisdo abdominal

longitudinal na linha média (xifopubiana), expondo-se os 6rgaos internos.
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Em seguida, procedeu-se a histerectomia e histerotomia para a retirada e
contagem dos fetos, das placentas, dos sitios de implantacbes e das
reabsorcdes. Apds, foi seccionado o miocardio para proceder a eutanasia
(Quintino et al., 2011).

O numero de implantacdes foi considerado a partir do somatério do
numero de fetos e do numero de reabsorc¢des. As reabsor¢cdes foram definidas
como a presenca de massas irregulares de tamanho varidvel, nos cornos
uterinos.

A andlise dos fetos foi efetuada imediatamente apds a retirada dos cornos
uterinos da matriz e foram observados minuciosamente utilizando uma lupa,
com a finalidade de diagnosticarmos malformacdes maiores externas, como
por exemplo, as craniofaciais, de membros, de abdome, dos genitais e de
coluna dorsal.

As crias e suas placentas foram pesadas separadamente em uma balanca
eletrénica CG — Libror, modelo BE_430H do fabricante Instrumentos cientificos
CG — LTDA com precisdo de 0,1 gramas ().

Ao término do experimento, 0s conceptos foram sacrificados por

decapitacao.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram avaliados utilizando estatistica descritiva, tais como, média,
desvio padrdo e porcentagens. Para tratamento matematico e analise
estatistica dos dados, utilizaram-se os programas: Excel 2003, Minitab v. 14 e
Statistica v. 8. Foi adotado a = 0,05 (nivel de significancia), sendo consideradas
diferencas significativas aquelas cujo valor do nivel descritivo (p) fosse inferior
a 0,05.

Peso das camundongas
Em relacdo ao peso das camundongas foi utilizado para comparar em

separado, no 7°, 14° e 20° dias de experimento, os ganhos de peso (A%). Para

cada grupo, as diferencas percentuais (A%) do peso foram calculadas pela
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diferenca entre os pesos iniciais e 0os observados no 7°, 14° e 20° dia da
prenhez (Siegel, 1975).
Para o céalculo das diferengas percentuais (A%) de peso, foi utilizada a

formula:

Peso no dia x — peso inicial X 100
A% =

Peso inicial

onde x € igual ao 7°, 14° e 20° dia.

A priori foi testada, a normalidade de cada variavel quantitativa (peso e A%
do peso ao longo do periodo de gestacao) por meio do teste de aderéncia -
Shapiro Wilk. Depois de verificada a normalidade das mesmas foram
realizados testes paramétricos. Para as variaveis qualitativas (ordinal) foram
realizados testes nao paramétricos.

Foram realizadas as comparagdes do A% do peso entre os grupos de
tratamento (P, BF e AF) por meio da ANOVA (two-way) e ANOVAs (one-way)
para medidas repetidas para as comparacdes de um mesmo grupo de
tratamento com TENS nas medidas de peso ao longo do tempo.

Analisamos o numero de fetos, placentas, implantacdes e reabsorcdes dos
grupos. Em seguida, foram realizadas as comparacdes entre os grupos (P, BF
e AF) para as variaveis qualitativas (implantacédo, reabsorcéo, numero de fetos,

numero de implantacdes e malformacdes) por meio do teste de Kruskal-Wallis.
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5. RESULTADOS

Os resultados desse estudo sdo apresentados em tabelas. A tabela 1
apresenta os ganhos ponderais em cada periodo gestacional e significancia
estatistica da comparacao entre o grupo placebo, baixa e alta frequéncia.

Tabela 1 — Média (desvio padrdo, DP) e p-valor da comparacdo entre 0s

grupos de aplicacdes da TENS e A% do peso das camundongas prenhas.

Peso ; Perlo_do Gru,pg P Grupo BF  Grupo AF .
(Kg/cm Gestacional Média Média (DP) Média (DP)

e A%) (dias) (DP)

Peso 0 28,6 (4,4) 27,8(5,3) 30,6 (3,1) 0,356
(kg/cm®)
A% Peso 7 9,8 (6,4) 10,1 (6,1) 6,5(4,3) 0,323
A% Peso 14 34,3 (13,4) 43,8(10,6) 34,1(7,9 0,091
A% Peso 20 85,6 (14,2) 80,3(18,2) 72,8(12,3) 0,184

'ANOVA (two-way). Diferenca estatistica p< 0,05. Grupos: Placebo - P; Baixa frequéncia — BF
e Alta frequéncia AF.
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A tabela 2 apresenta as variaveis gestacionais e a significancia

estatistica da comparacéo entre o grupo placebo, baixa e alta frequéncia.

Tabela 2 — Média (desvio padrdo, DP) e p-valor da comparacdo entre 0s
grupos de aplicacbes da TENS e as variaveis gestacionais: implantagéo,

reabsorcdo, numero de fetos e placentas e malformacao.

Grupo P Grupo BF Grupo AF
Mediana Mediana Mediana p
(Min./Max.)  (Min./Max.) (Min./Max.)

VARIAVEIS
(gestacionais)

Implantacao 14 (9/16) 12,5 (8/17) 10,5 (5/18) 0,386

Reabsorcéao 0 (0/1) 0 (0/1) 1,5 (0/3) 0,065
Numerode  135(o16) 115(817)  95(547) 0,114
etos
Numerode 135 0/16)  115(8/17)  95(517) 0114
placentas
Malformacéo 0 (0/3) 0 (0/1) 0 (0/1) 0,239

Teste ndo paramétrico — Kruskal- Wallis. Diferenca estatistica p< 0,05. Grupos: Placebo - P;
Baixa frequéncia — BF e Alta frequéncia AF.
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6. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da TENS de alta e baixa
frequéncia sobre o abdome gravidico da camundonga Swiss durante toda a
prenhez. Os resultados deste estudo mostram que ndo ocorreram efeitos
deletérios com relacdo ao peso, periodo gestacional, malforma¢es, nUmero
de placenta, de fetos, reabsor¢cbes e implantacbes das camundongas
submetidas a estimulacao de alta e baixa frequéncia, quando comparadas ao
grupo placebo.

A necessidade de estudar os efeitos da aplicacdo da TENS em situacoes
especiais, como a gestacdo, deve-se a sua alta taxa de utilizacdo na pratica
clinica. Entre os fisioterapeutas, a escolha da TENS como recurso analgésico
utilizado para o controle de dor de diversas origens diferentes chega a 90,7%
(Awotidebe et al., 2012). Em gestantes a sua utilizacdo € estudada no controle
da dor durante o trabalho de parto, com efeitos positivos sobre a diminuicdo da
dor e do consumo de analgésicos (Knobel et al., 2005), para tratamento da dor
lombar apés a 322 semana de gestacédo (Keskin et al., 2012), aumento do fluxo
sanguineo em gestantes com insuficiéncia de fluxo uterino (Enzelsberger et al.,
1991). RevisbOes sistematicas e meta analises falham em evidenciar a
efetividade do TENS para controle de dor durante o trabalho de parto (Mello et
al.,, 2011; Bedwell et al., 2011), apontando como possiveis causas a baixa
gualidade metodoldgica dos estudos. Aspectos que contribuem para diminuir a
forca dos estudos sdo: falta de aleatorizacdo e cegamento adequado,
descricdo adequada do sitio de colocacdo dos eletrodos, parametrizacéo
inadequada entre outros (Bennett et al., 2011).

Inicialmente optamos pela utilizacdo de camundongas (Mus Musculus,
Rodentia Muridae) da linhagem Swiss, por se tratarem de animais
convencionais ou haloxénicos e que possuem microbiota indefinida, ou seja,
podem ser mantidos em ambiente desprovido de barreira sanitaria rigorosa.

Sao animais pequenos, muito proliferos, possui uma gestacdo curta, facil
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domesticacdo e manutengdo, o que facilita a manipulagdo experimental
(Santos, 2002).

Do ponto de vista metodoldgico, os autores e Goldman e Yakovac (1964),
colocam que a manipulacdo dos animais durante a prenhez pode leva-los ao
estresse e influenciar nos resultados. Esta pode ser uma limitagdo do nosso
estudo, uma vez que néo incluimos no estudo o grupo controle.

O estudo foi realizado uma vez ao dia, para evitar a manipulagdo excessiva
e estresse das camundongas. Segundo a Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratério — COBEA para experimentos mais longos recomenda-
se a manipulacdo uma vez ao dia para que o animal seja mais docil e se
acostume ao manejo.

Alguns autores descrevem que alteracOes fisioldgicas maternas podem
interferir no desenvolvimento do embrido e feto. S&o indicativos clinicos de
toxicidade em animais, estresse ou sofrimento materno as seguintes
alteracoes: diminuicdo no peso corporal e no consumo de racdo, queda dos
pelos, diminuicdo na deambulacdo no interior da gaiola, movimentos
estereotipados, diarreia, sangramento vaginal e outros (Oliveira et al., 2008).
Essas alteragbes ndo se manifestaram em nosso trabalho nos grupos
experimentais e placebo, o que sugeriu auséncia de efeitos lesivos maternos
provocados pela manipulacéo experimental e pelo uso do contensor.

Neste experimento o tratamento com a TENS foi realizado desde o dia zero
até o vigésimo dia, periodo que engloba todas as fases da prenhez, ou seja,
nidacdo, embriogénese e desenvolvimento do concepto. Essa decisdo de se
estudar os efeitos da TENS sobre a prenhez como um todo e ndo numa
determinada fase, esta vinculada a analise das variaveis escolhidas, cujas
alteracoes significantes ja determinam o periodo em que ocorreram os efeitos
deletérios ou teratogénicos da TENS (Oliveira et al., 2008).

Os efeitos de um agente fisico ou uma droga podem ser avaliados
conforme os resultados obtidos durante a dindmica gestacional. Quando um
agente fisico ou uma droga atua com efeitos deletérios no periodo de nidagéo
(transporte ovular), correspondente ao 4° e 5° dia, ocorre diminuicdo do nimero
de crias ou ndo ha focos de implantacdo. Observando-se o numero de

implantacdes e reabsor¢fes (abortos) e incidéncia de malformacdes, pode-se
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dizer que o efeito adverso ocorreu na fase embrionaria (7° ao 14° dia). Em caso
de obito intra-uterino, o fato se restringiu ao periodo de desenvolvimento do
concepto (14° ao 20° dia) (Souza et al., 1997; Moley, 1999).

Os dados obtidos neste estudo mostram que a média de implantacdes,
reabsorcdes e Obitos foi semelhante nos grupos experimentais, portanto, as
frequéncias alta e baixa da TENS néo interferiram com o desenvolvimento das
fases de nidagéo.

Estudo realizado por Yokoyama et al.,, (2007), os autores obtiveram
resultados diferentes, observando um nuamero de implantagbes menores no
grupo alta frequéncia quando comparados com o placebo. Estes dados podem
também ter sido influenciados pelo modelo experimental adotado, que nao
utilizou o contensor para imobilizar o animal, como em nosso estudo e optou
pela aplicagéo de anestésicos prévia a cada aplicacao da corrente. Além disso,
a manipulacdo dos grupos foi diferente e ndo aleatorizada, uma vez que o
experimento foi realizado primeiro no grupo experimental e posteriormente no
grupo placebo. Em nosso estudo, aleatorizamos todos os animais, eviatando o
viés produzido pelo aprendizado da manipulacéo experimental.

As camundongas foram pesadas no dia zero, 7°, 14° e 20° dias que
corresponde aproximadamente as fases finais dos trés periodos mais
expressivos da prenhez. Verificou-se heterogeneidade entre os grupos no que
se refere ao peso inicial das camundongas, dadas as dificuldades de se
conseguir camundongas com pesos iguais, razédo pela qual na comparacao dos
pesos entre 0s grupos em cada tempo, apds o tempo inicial, definimos a
variavel delta (A%), considerando o peso das camundongas no tempo zero,
como 100%, sendo evidentemente corrigida a variacao inicial dos pesos.

Analisando-se 0 ganho ponderal das camundongas durante todo curso da
prenhez (tempos zero, sete, 14, 20), observamos que houve um ganho
ponderal progressivo do peso de todas as camundongas nos trés grupos
estudados nas fases de nidacdo, embriogénese e desenvolvimento do
concepto, ndo encontrando diferenca estatisticamente  significante,
diferentemente do estudo de Yokoyama et al., (2007), em gue ocorreu um

maior ganho percentual no grupo experimental qguando comparado com o
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placebo no periodo de implantacdo (dia 7). No periodo fetal (dia 20) ocorreu o
inverso, sendo o maior ganho percentual no grupo placebo.

Em 2012, de Oliveira Guimarées et. al., utilizaram a TENS em ratas com
insuficiéncia utero-placental com a frequéncia de 80 Hz e 0s mesmos
parametros de duracéo de pulso e intensidade do nosso estudo (13). As ratas
foram estimuladas no do 15° ao 19° dia gestacional, o que corresponderia ao 3°
trimestre gestacional. Os autores encontraram diminuicdo no peso fetal e na
irrigacdo uterina. Os autores encontrarem uma diminuigdo no peso dos fetos
das ratas estimuladas com TENS. Neste estudo, os autores n&do especificam
guantos animais pertencem a cada grupo, as diferencas de reabsorcdes entre
0S grupos experimentais, aleatorizacdo do experimento, fatores que podem ter
influenciado nos resultados obtidos.

Embora a TENS tenha sido utilizada na dor lombar, a partir da 322 semana,
gque corresponderia a fase de desenvolvimento embrionario, os dados
encontrados por Keskin et.al.(2012), corroboram com 0s nosso achados quanto
a nao interferéncia da corrente no ganho de peso durante a gestacédo, assim
como a auséncia de efeitos colaterais. Revisdes sistematicas sobre os efeitos
da TENS no trabalho de parto também n&o apontam efeitos adversos sobre a
méae e o bebé apds a sua utilizacdo (Mello et al., 2011; Bedwell et al., 2011).
Estas revisdes trazem questdes intrigantes: porque, apesar da nao efetividade
da tens no controle da dor durante o trabalho de parto, as mulheres gostariam
de usa-lo em um futuro parto.

Existem outros tratamentos eletroterapéuticos utilizados pelos profissionais
da area da saude que também podem causar alteracdes no periodo gestacional.
Em um estudo realizado por Bossini et al., (2005) com a aplicacdo de diatermia
por ondas curtas, modo pulsado, com frequéncia de 30 Hz, em ratas prenhas,
se pode demonstrar, apdés andlises especificas, alteracbes de carater
teratogénico nos fetos irradiados durante o desenvolvimento embrionario.

Bossini et al.,, (2005) sugere que as ondas eletromagnéticas de alta
frequéncia aplicadas de modo pulsado com frequéncias reduzidas, ou seja,
guando nado geradoras de calor, a priori, hdo podem ser consideradas

responsaveis por alteracées de origem teratogénica quando analisadas sob o
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aspecto macroscépico, porém, podem intervir nas massas corporais dos
descendentes.

Oliveira et al., (2008) avaliou o efeito da exposi¢cédo de ratas ao ultrassom
terapéutico na fase de pré-implantacdo. Foram utilizadas 45 ratas da linhagem
Wistar, das quais foram divididas aleatoriamente em trés grupos: Ultrassom
pulso pulsado (USP; n=15); Ultrassom pulso continuo (USC; n=15); Controle,
ultrassom simulado (USS; n=15), no qual o aparelho ficou desligado.

As ratas foram sacrificadas no 20° dia pés-inseminacdo e realizadas as
andlises bioguimicas e hematologicas. Os animais foram submetidos a
necropsia para identificacao de les6es de 6rgdo internos, remocao e pesagem
de figado, rins e ovarios. Foram contados os fetos vivos, malformados, mortos e
reabsorvidos.

Oliveira et. al, (2008), sugere que em modelo experimental, o ultra-som
terapéutico ndo causou toxicidade materna significativa e as ondas pulsadas
nao alteraram a morfologia fetal, mas as ondas continuas acarretaram aumento
nos pesos relativos do coracao, figado, pulméo e rins dos fetos.

No projeto em discussdo, ndo foram encontradas diferencas significantes
nos trés grupos estudados (P, BF e AF), em relacdo ao numero de fetos,
placentas, reabsorcdes e implantacbes. Quanto as malformacdes, ndo foram
identificadas no nosso estudo quaisquer das dismorfoses externas, isto €,
espinha bifida, reducdo ou agenesia de membros, polidactilia, hipospadia fenda
palatina/labio leporino. As cinco malformacdes sdo consideradas externas e
facilmente visualizadas por meio de uma lupa.

No presente estudo, procurou-se um modelo experimental que se
assemelhasse ao procedimento fisioterapéutico para analgesia.

Os resultados obtidos sugerem que a TENS quando aplicados na regiao
abdominal sobre o utero gravidico em modelo experimental, ndo causou

nenhuma alteracdo do binbmio materno-fetal.



33

7. CONCLUSAO

Os dados deste estudo sugerem que nao houve alteracdes nos ganhos
ponderais semanais das matrizes durante toda a prenhez, numero de
implantacdes, de reabsorcdes, de fetos e das placentas e presenca de
malformacdes fetais maiores e externas, apds aplicacdo da TENS de alta e
baixa frequéncia comparados ao grupo placebo.
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8. ANEXOS

Anexo 1 — Valores individuais do peso (g) das camundongas do grupo
placebo (P) no dia zero, sétimo, 14° e 20° dia.

Grupo Placebo

(P)

Dia zero Sétimo dia 14° dia 20° dia

Camundonga 1 26 30 32 52
Camundonga 2 26 28 30 42
Camundonga 3 26 26 36 50
Camundonga 4 28 28 38 52
Camundonga 5 28 30 32 48
Camundonga 6 26 30 36 46
Camundonga 7 26 30 40 50
Camundonga 8 28 32 40 54
Camundonga 9 32 34 42 56

Camundonga 10 24 28 36 50
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Anexo 2 — Valores individuais do peso (g) das camundongas do grupo

baixa frequéncia (BF) no dia zero, sétimo, 14° e 20° dia.

Grupo Baixa

Frequéncia Dia zero Sétimo dia 14° dia 20° dia
(BF)
Camundonga 1 28 30 40 52
Camundonga 2 28 30 40 52
Camundonga 3 28 30 36 46
Camundonga 4 28 30 36 50
Camundonga 5 32 36 42 52
Camundonga 6 28 28 36 46
Camundonga 7 36 38 50 66
Camundonga 8 30 34 44 56
Camundonga 9 34 34 42 56
Camundonga 10 34 36 44 52
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Anexo 3 — Valores individuais do peso (g) das camundongas do grupo

alta frequéncia (AF) no dia zero, sétimo, 14° e 20° dia.

Grupo Alta
Frequéncia Dia zero Sétimo dia 14° dia 20° dia
(AF)

Camundonga 1 26 28 42 54
Camundonga 2 28 30 40 48
Camundonga 3 30 34 40 46
Camundonga 4 36 38 54 66
Camundonga 5 32 34 42 50
Camundonga 6 22 24 30 38
Camundonga 7 20 24 32 40
Camundonga 8 22 26 32 40
Camundonga 9 28 32 40 56

Camundonga 10 34 34 46 60
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Anexo 4 - Valores individuais de implantagfes, reabsor¢des, niUmero de
fetos, nUmero de placentas e malformag6es dos grupos Placebo (P), baixa

frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF).

Grupos Grupo P Grupo BF Grupo AF
Implantagdes 135 110 120
Reabsorcoes 1 12 4

Numero de fetos 134 98 116
Numero de placentas 134 98 116

Malformacdes 6 4 1
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Anexo 5 — Carta de aprovacdo da comissdo de ética para analise de
projetos de pesquisa (CAPPesp) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.



dand
b b

APROVACAO

A ComissGo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 01/07/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0586/09, intitulado: "COMPARAGCAO ENTRE AS
FREQUENCIAS ALTA E BAIXA DA ESTIMULAGCAO ELETRICA NERVOSA TRANSCUTANEA
NA PRENHEZ DA RATA ALBINA " apresentado pelo Departamento de FISIOTERAPIA,
FONOAUDIOLOGIA E TERAPIA OCUPACIONAL.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Sadde n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra Y.

Pesquisador (a) Responsdavel: Dra. Raquel Aparecida Casarotto
Pesquisador (a) Executante: Larissa Mayumi Yokoyama
CAPPesq, 01 de Julho de 2009

A

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da ComissGo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa
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ANEXO 6 - Carta de Mudanca de titulo aprovada pela Comisséo de ética para
analise de projetos e pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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A Comissao de Elica para Analise de Projetos de Pesquisa
CAPPesq

N° Protocolo: 05856/0%

Titulo: Comparagao entre as frequéncios baoixa e ollo do estimulagao elétrica
nervosa transculénea na prenhez da comundonaga swiss

Pesquisador Responsavel: Raquel Aparecido Caosarotio

Pesquisador Executante: Larissa Mayumi Yokoyama

Departamento: FISIOTERAPIA, FONOAUDIOLOGIA E TERAPIA OCUPACIONAL
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+Carta datada de 17/10/2012 - Mudanga de Titule do Projeto de "Comparagao
enlre as frequéncias baixa e alta da estimulacdo elélrica nervosa franscutanea
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da estimulacdo elétrica nervosa transcutanea na prenhez da camundonga swiss”
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