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Resumo

Introducdo: O uso de campos eletromagnéticos com o intuito de se incentivar a regeneragdo nervosa periférica
vem sendo estudado principalmente desde a década de 80. Mutios meios de se administrar campos elétricos
foram utilizados, tais como eletrodos implantados, estimulagdo intra operatéria e eletrodos de agulha, porém
existem poucos dados acerca do uso da estimulacdo elétrica com eletrodos de superficie (transcutanea). Por
outro lado esta forma é usada muitas vezes para o controle da dor, sendo que em algumas delas ha lesdo nervosa
periférica e degeneracdo Waleriana associada. Objetivos: O objetivo deste trabalho é apresentar as formas de se
usar campos elétricos clinicamente com o objetivo de se promover a regeneracéo nervosa periféricas e discutir,
dentro deste contexo, 0 uso da estimulagdo elétrica nervosa transcutanea. Métodos: Foi realizada uma revisdo
narrativa da literatura, incluindo trabalhos pré clinicos e clinicos sobre o uso de campos elétricos para se
promover regeneragdo nervosa periférica, que tenham sido publicados em periddicos indexados no PubMed e
Scielo, nas linguas portuguesa, inglesa, esponhala e francesa, no periodo de 1980 até 2012. Resultados e
discussdo: A grande maioria dos trabalhos encontrados sdo pré-clinicos, em camundongos e ratos. A
estimulacdo peri-operatéria ou com eletrodos implantados é a mais comum e somente um utilizou a estimulagdo
elétrica nervosa transcutanea. Em geral os resultados apontam para um efeito positivo na regeneragdo nervosa

Revista Pesquisa em Fisioterapia, Salvador, dez. 2012; 2(2): 166-176.
http://www.bahiana.edu.br/revistas



Cavalcante et al. H4 espago para a estimulagdo elétrica nervosa transcutanea (tens) com meio de incentivo a regeneracéo nervosa periférica?
um ensaio teérico

periférica, mas os parametros de estimulacdo parecem ser criticos para os resultados, especialmente a frequéncia
da corrente, o periodo de inicio do tratamento e o nimero de sessdes de estimulagéo.

Abstract

Introduction: The use of electromagnetic fields in order to promote peripheral nerve regeneration has been
studied mainly from the 80s. Many ways of delivering electric fields were used, such as implanted electrodes,
intraoperative stimulation and needle electrodes, but there are few data on the use of electrical stimulation with
surface electrodes (transcutaneous). On the other hand this form is often used for pain control, and in some
associated conditions, there is peripheral nerve injury and associated Waleriana degeneration. Objectives: The
aim of this paper is to present ways of using electric fields clinically with the goal to promote peripheral nerve
regeneration and discuss within this surrounding context, the use of transcutaneous electrical nerve stimulation.
Methods: We performed a narrative review of the literature, including pre-clinical and clinical studies on the use
of electric fields to promote peripheral nerve regeneration, which have been published in journals indexed in
PubMed and SciELO, in Portuguese, English, French and spanish , from 1980 until 2012. Results and
Discussion: The vast majority of studies found were preclinical in mice and rats. The perioperative stimulation
with implanted electrodes is the most common form of stimulation, and only one used the transcutaneous
electrical nerve stimulation. In general the results indicate a positive effect on peripheral nerve regeneration, but
the stimulation parameters appear to be critical to the results, especially the frequency of the current, the period
of initiation of treatment and the number of stimulation sessions.

Keywords: Peripheral nerve regeneration; Electrotherapy; Electric Fields; Transcutaneous electrical nerve
stimulation.

INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Periférico (SNP) pode ser lesado por traumas, disturbios
metabolicos, inflamatérios e muitos outros. Apds uma lesdo axonal ocorre extensa
degeneracgdo do segmento distal a lesdo, conhecida por Degeneracdo Walleriana (DW). O coto
proximal, que continua ligado ao corpo celular, pode se regenerar e crescer em diregéo ao
6rgao-alvo.®

As extremidades distais dos neurdnios lesionados se dilatam pelo acimulo de
organelas citoplasméticas e formam os “cones de crescimento”. A partir desses cones sdo
gerados brotos regenerativos, que crescem em direcdo ao 6rgdo-alvo. O uso de correntes
elétricas externas a lesdo tem a finalidade de restabelecer o fluxo elétrico normal, aumentar a
circulagdo local, aumentar o metabolismo celular e estimular a producéo de fatores tréficos.®

O uso de eletrodos transcutaneos (de superficie) é uma opg¢do ndo-invasiva e que pode
ser utilizada por um periodo maior, especialmente quando associada a correntes bifasicas.
Seu manejo é pratico e simples, evitando a solucéo de continuidade e as reagdes provocadas
por uma cirurgia de implante ou mesmo estimulacdo percutanea. Estudos prévios avaliaram a
influéncia da Estimulacdo Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS) na regeneracéo de tecidos

(4.5

como tenddes,® pele®® e 0ss0,® com efeitos variados. Resultados anteriores do nosso
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laboratorio mostraram que a TENS aplicada por um periodo de cinco semanas levou a
inibicdo da regeneragdo nervosa periférica em camundongos.”

Os efeitos analgésicos da TENS estdo relacionados & liberagdo de opidides
end6genos® e a exposicdo cronica normalmente esta associada com o desenvolvimento de
tolerancia farmacoldgica. Este fendmeno estd associado a inibicdo de vérios estagios da
restauragdo do nervo periférico apés lesdo.® Entretanto, a TENS pode aumentar o fluxo
sanguineo,“? que poderia incentivar a regeneragio nervosa periférica se ela fosse aplicada de

maneira a evitar o desenvolvimento de tolerancia farmacoldgica
LESAO E REGENERACAO NERVOSA PERIFERICA

Seddon em 1943 e 1972 propds uma classificacdo que descreve trés estagios diferentes
da lesdo dos nervos. No primeiro grau de lesdo ha continuidade dos axdnios, com blogueio de
conducdo local, e esta lesdo corresponde as lesdes por compressdo, sendo a Neuropraxia o
termo mais adequado para este tipo.™"

O préximo grau de lesdo, conhecido por Axoniotme, implica na perda da continuidade
axonal no nivel da lesdo, porém com preservacdo dos tubos endoneurais. Corresponde ao
avango da lesdo por compressdo ou tragdo, quando sdo suficientes para interromper a
continuidade axonal, resultando em DW do coto distal do nervo, causando paralisia motora,
sensitiva e autondmica. E por fim, a lesdo por Neurotmese que inclui a perda da continuidade
de alguns ou todos os elementos do tronco nervoso, incluindo tubos endoneurais, perineuro e
epineuro.®?

Apb6s uma lesdo tecidual, um influxo de célcio para dentro da célula provoca
“correntes elétricas de lesdo” através do aumento dos potenciais elétricos locais.*? As
correntes de lesdo modulam o processo de reparo e sua existéncia justifica o uso de correntes
elétricas exdgenas, com o fim de incentivar este processo e assim a recuperacdo tecidual
precoce.

A regeneracdo axonal pode ser influenciada por pistas quimiotaxicas e elétricas,*® de
forma que se estas ndo forem adequadas ou a distancia a ser percorrida pelos brotos axonais
for muito grande, a regeneracdo pode ndo ser funcional. Isto acontece em lesdes muito
proximais, perto dos corpos celulares no SNP, como as leses traumaticas no plexo braquial,
lesdes de raizes nervosas no forame de conjugacéo e outras.** Também em situacdes onde o

metabolismo ou o fornecimento de nutrientes esta acometido, como na Diabete Melito (DM)
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ha a dificuldade de se desenvolver uma regeneracdo funcional.®® Nestas situagées o
incentivo & regeneracdo se torna uma necessidade, para que o organismo acometido volte a
desempenhar as fungdes normais, perdidas apos a leséo.

Para incentivar a regeneracd0 no nervo periférico, pode-se recorrer a diversos

recursos, com o uso de fatores neurotréficos, células-tronco,*® @n

aplicacdo de ultra-som,
LASER de baixa intensidade,®® exercicios fisicos™® e outros. Dentro deste rol de opcdes o
uso de campos eletromagnéticos constitui uma das possibilidades, que se justifica pelo fato de
que ap6s uma lesdo tecidual em um organismo biolégico se formam correntes elétricas
enddgenas, que estdo intimamente relacionadas com o processo de recuperacdo. Estas
correntes, conhecidas como Correntes de Lesdo (CL), sdo formadas atraves de gradientes
elétricos entre a area acometida e as regides vizinhas e permanecem ativas durante todo o

processo regenerativo.”
CAMPOS ELETRICOS E REGENERACAO NERVOSA PERIFERICA

A manipulacdo da regeneracdo nervosa periférica no sentido de facilitar a reinervacdo
inclui a aplicacdo de campos elétricos constantes ou com frequéncias variadas. A efetividade
das condutas que visam aumentar a taxa e a velocidade de regeneracéo tem sido demonstrada
em Vvérios trabalhos, eminentemente com animais de experimentacéo.

Séo utilizadas normalmente correntes elétricas monofésicas (pulsadas ou n&do) ou
bifasicas, administradas através de eletrodos implantados no prdprio nervo, estimulacdo
intraoperatéria ou percutanea, usando agulhas semelhantes as de acupuntura ligadas a um
gerador de corrente. As correntes monofésicas possuem a vantagem da unidirecionalidade,
que pode gerar efeitos eletroforéticos nas proteinas de membrana e, desta forma, orientar o
crescimento do neurito em direcdo ao catodo."? Entretanto, se forem usadas em altas
intensidades ou longos periodos podem causar efeitos lesivos devido a prépria eletroforese.®
Apesar das correntes bifasicas ndo oferecerem o risco dos efeitos decorrentes da eletrolise,
elas sdo menos utilizadas, pois ndo possuem poder de gerar o direcionamento do neurito para
0 6rgéo-alvo.

As formas de aplicacdo das correntes elétricas com objetivo de estimular a
regeneracdo nervosa incluem diferentes tipos de eletrodos, com algumas formas

predominando sobre outras. Em geral, quanto mais perto o eletrodo estiver do nervo, a
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corrente tende a ser menor em amplitude, pois ndo ha necessidade de vencer a impedancia

exercida pelos tecidos circundantes do nervo.
Eletrodos implantados

A estimulagdo com eletrodos implantados e diferentes tipos de correntes elétricas tem
sido a forma mais utilizada desde a década de 80 em modelos experimentais usando lesdes
nos nervos séleo® e isquiatico.?? Todos esses trabalhos apresentaram resultados positivos,
com melhora na funcdo e/ou pardmetros morfolégicos.

Dois estudos, realizados pelo mesmo grupo, utilizando como modelo a lesdo do nervo
fibular comum® e do isquiatico® encontraram resultados negativos, com menor niimero de
fibras em regeneracdo, formagdo de neuromas e taxa mais baixa de mielinizagdo nos grupos
estimulados. Entretanto, em seus experimentos um dos eletrodos foi colocado dentro do
pequeno tubo de silicone que unia os dois cotos seccionados, levando & interagdo da corrente
elétrica monofésica com o material do tubo, formacdo de efeitos deletérios pela falta de
alterndncia da corrente e consequentemente destruicdo de parte do tubo, com impedimento
fisico a passagem dos neuritos.

As correntes elétricas utilizadas em todos estes estudos foram monofésicas e as
amplitudes de corrente sempre muito baixas, abaixo do limiar sensitivo (na faixa dos pA),
para que ndo houvesse destruicdo tecidual. A estimulacdo era feita geralmente de forma
continua, por periodos de algumas semanas, antes que os animais fossem sacrificados e as

analises realizadas.
Eletroestimulacdo percutanea

Os eletrodos percutaneos normalmente séo agulhas de acupuntura introduzidas na pele
e ligadas a um gerador de corrente elétrica. O uso de correntes elétricas através de eletrodos
percutaneos tem sido pesquisado em modelos experimentais e talvez seja dos métodos
estudados até o momento, o mais simples de se aplicar na prética clinica. Este tipo de

25 com os melhores

estimulacdo foi estudado em modelos de lesdo do nervo isquiatico,"
resultados sendo atingidos quando o catodo foi colocado distal e o &nodo proximal a leséo.

Nestes experimentos foram sempre utilizadas correntes monofasicas, com amplitudes também
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abaixo do limiar sensitivo, entretanto tendo chegado a intensidade de um miliampére, bem

maior do que aquela utilizada nas técnicas com eletrodos implantados.
Eletroestimulagéo intra-operatoria

Nestes modelos, o nervo é estimulado logo ap6s a lesdo, por periodos varidveis. Os
nervos mais utilizados nos estudos s&o o isquiatico® e o femoral.?” Os primeiros estudos
utilizaram correntes monofasicas e 0s mais recentes, correntes alternadas com frequéncias de
pulso de 20 Hz.®® Com esse Gltimo modelo, os autores encontraram uma reinervagdo mais
precisa e mais rapida de 6rgdos-alvo, aumento na expressdo do BDNF, TrKB, das proteinas
Tal-tubulina e GAP-43 e de genes associados a regeneracéo, além de reducéo na expressao
de neurofilamentos (fendmeno também associado a regeneracéo). Este modelo foi o Unico até
0 momento a ser extrapolado para seres humanos. Gordon et al.** avaliaram o mesmo
protocolo de estimulacdo elétrica em pacientes que possuiam denervacdo dos musculos da
regido tenar consequente a Sindrome do Tunel do Carpo e encontraram que o tratamento
acelerou a regeneragdo axonal sem afetar a fungdo manual. Foecking et al."*? realizaram um
estudo recente com estimulagéo intra-operatdria e demonstraram que o fator mais importante
para a regeneracdo nervosa periférica é o inicio precoce da estimulagdo e ndo o quanto ela é
repetida através dos dias de regeneracéo.™® A eletroestimulagio intra-operatoria se diferencia
das outras, além da forma de estimulacéo, pelo tempo breve que é empregado, em torno de

uma a duas horas de estimulagéo ap06s a leséo.
Eletrodos de superficie (eletroestimulacéo transcuténea)

O uso de eletrodos de superficie € uma op¢do ndo-invasiva e que pode ser utilizada por
um periodo maior, especialmente quando associados a corrente bifasica. Seu manejo é pratico
e simples, evitando a solugdo de continuidade e as reagfes provocadas por uma cirurgia de
implante ou mesmo estimulagéo percutanea.

Estudos prévios avaliaram a influéncia da TENS na regeneragdo de tecidos como
tenddes,™ pele® e 0ss0,® com resultados variados. Esta modalidade tem sido associada com

(10)

efeitos como o aumento no fluxo sanguineo,™ mas € necessario usar correntes elétricas com

amplitudes acima de 1mA, que podem ser relacionadas a diminui¢cdo nas concentracfes de

adenosinatrifosfato (ATP)®Y e consequentemente inibicdo na regeneracéo.
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Os efeitos dos campos elétricos na circulagdo de sangue promovem aumento do

brotamento axonal e regeneracdo nervosa.®?

Correntes elétricas de baixa frequéncia podem
ativar seletivamente fibras sensoriais C e aumentar a expressdo de neuropeptideos tais como
Substancia P, que entdo geram vasodilatagdo.®® A TENS de baixa frequéncia (2 a 10 Hz) é
usualmente associada com contragdo muscular ritmica, que também pode ter efeitos
circulatérios.®” Entretanto, evidéncias recentes indicam que a TENS de alta frequéncia, que
é usada sem producédo de contracdo muscular, também tem efeito de aumento na circulagéo.
De Vries e colaboradores™® demonstraram um aumento na circulagdo coronéria consequente
a TENS de alta frequéncia. Por outro lado, deve ser considerado que a exposi¢cdo a campos
eletromagnéticos e consequente aumento na irrigacdo associado ou ndo a angiogénese ndo é
sempre positiva, pois pode estar relacionada ao aumento na concentragdo local de espécies
reativas de oxigénio® e lesdo no DNA.®

Os efeitos mais estudados da TENS sdo em relagdo ao controle da dor. A analgesia
provocada pela TENS de alta frequéncia estd ligada a ativagdo de receptores d-opidides,
enquanto que a TENS de baixa frequéncia ativa receptores p-opidides.® Sinatra e Ford®
demonstraram que o uso cronico de morfina por 14 dias levou a um atraso na regeneracéo
nervosa periférica, expressa por uma menor quantidade de perfis axonais, diminui¢cdo na
remocao de restos de mielina, hipertrofia e proliferacio de células de Schwann. Zeng et al.®”
também demonstraram que a exposicdo & morfina, agindo via receptores p-opiodides,
aumentou a regeneracdo de fibras ndo mielinizadas, mas inibiu a de fibras mielinizadas apés
lesdo por esmagamento do nervo isquiatico. Isto estd de acordo com resultados prévios de
nosso laboratério,” nos quais as fibras em regeneracio ndo mielinizadas nido foram afetadas
pela TENS, mas as mielinizadas de grosso calibre estiveram presentes em menor quantidade e
apresentando menos conteldo mielinico.

A diferenga fundamental entre os estudos que mostraram efeitos estimulantes ou
inibitérios na regeneracdo do SNP com a ativacdo de receptores opidides foi o tempo
prolongado de utilizagdo, que pode ter levado ao desenvolvimento de tolerancia
farmacolégica. Chandran e Sluka® demonstraram que a administracéo repetida de TENS de
alta e baixa frequéncia, 20 minutos por dia, levou a tolerancia a opidides no quarto dia de
estimulacdo. Mao et al.®® demonstraram que ela é mediada pela via NMDA-caspase e leva a
apoptose de células neuronais na medula espinhal. Portanto, o uso prolongado da TENS pode
levar ao desenvolvimento de tolerdncia a opidides e consequéncias neurotoxicas para as

células envolvidas na regeneragdo. Entretanto um uso breve, que ndo levasse a tolerancia
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opidide, poderia ser um importante fator de incentivo a regeneracdo. Estudo recente tem
demonstrado que o periodo breve de aplicacdo da estimulacdo elétrica, realmente é
determinante para a regeneracdo nervosa periférica, no entanto neste estudo a estimulacéo foi
intraoperatoria.®”

Diante deste ensaio tedrico, nos tentamos demonstrar os diferentes desfechos da
aplicacdo da TENS para incentivar a regeneragdo nervosa periférica, visando estimular a
realizagdo de novos estudos experimentais e principalmente ensaios clinicos com este tema.
Acreditamos que o momento ideal, bem como o nimero de sessbes da TENS sdo pontos
chaves para a utilizagdo deste recurso como terapia para incentivar a regeneragdo nervosa

periférica.
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