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RESUMO

Introducdo: O mecanismo de diminuicdo da dor envolve de forma bidirecional o
processo de bloqueio da dor (nociocepgao) e redugao dos niveis de citocinas pro-
inflamatoérias no sangue. Sendo a Estimulacdo Nervosa Elétrica Transcutanea
(TENS) um recurso fisioterapéutico analgésico e nao-invasivo que age no bloqueio
da dor através do sistema nervoso central, poderia este recurso reduzir os niveis
sanguineos de citocinas pro-inflamatorias? Objetivo: analisar o efeito da TENS sobre
a redugao sanguinea de citocinas pro-inflamatorias e a relagado dessa redugao com a
diminuicdo da dor em adultos e secundariamente como os parametros de aplicagao
da corrente podem influenciar esse desfecho. Método: revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados; a populacdo estudada foi humanos e que tenham
mais de 18 anos (adultos); como intervengao, uso da TENS no grupo experimental.
Avaliou-se como desfecho primario, ter pelo menos uma dosagem sanguinea pré e
uma pos intervengao (TENS), de pelo menos uma citocina proé-inflamatéria (IL-18; IL-
1a; IL-2; TNFa; IL-6; IL-8). Como desfecho secundario, dor avaliada pela escala
visual analégica. O risco de viés e o nivel de evidéncia foram avaliados. Ainda, a
metanalise do efeito da TENS nas citocinas pré-inflamatérias foi calculado, utilizando
o programa Review Manager. Resultados: Cinco estudos foram incluidos
envolvendo 240 participantes. A heterogeneidade dos estudos foi alta (1°= 85%),
portanto, usamos uma metanalise de efeito aleatério. Observou-se por meio das
medidas sinteses da metanalise que ha diferengas estatisticamente significantes
(SMD= -0.62; 1C95%: -0.93, -0.31) no uso da TENS para redugdo do grupo geral de
citocinas (IL-1, IL-6 e TNFa). Quando agrupadas por doenga crénica (SMD= -0.34;
IC95%: -0.63, -0.05), pods-operatério (SMD -0.96; 1C95%: -1.31, -0.61) ou
individualmente no caso de IL-6 (SMD= -0.73; 1C95%: -1.06, -0.41) observa-se que a
significancia em termos de redugao das citocinas relacionado ao uso da TENS se
mantém. O desfecho dor foi encontrado apenas em um artigo sendo descrito de
forma narrativa. Conclusao: O uso da TENS reduziu o nivel sanguineo de citocinas
pro-inflamatérias (observamos um fator protetor do TENS em relagdo a inflamacgao).

Palavras-chave: Estimulacdo elétrica nervosa transcutanea. Citocinas. Inflamacao.
Interleucinas.



ABSTRACT

Introduction: The mechanism of pain reduction involves bidirectionally the process of
pain blocking (nociception) and reduction of levels of proinflammatory cytokines in
the blood. Since Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS) is an analgesic
and non-invasive physiotherapeutic resource that acts on pain blocking through the
central nervous system, could this resource reduce the blood levels of
proinflammatory cytokines? Objective: To analyze the effect of TENS on the blood
reduction of proinflammatory cytokines and the relation of this reduction with the
reduction of pain in adults and secondarily as the current application parameters may
influence this outcome. Method: systematic review of randomized clinical trials; the
studied population were humans and they are over 18 years old (adults); as
intervention, use of TENS in the experimental group. It was evaluated as a primary
outcome, to have at least one pre and one post-intervention (TENS) blood dosage, of
at least one proinflammatory cytokine (IL-1B; IL-1a; IL-2; TNFa; IL-6; IL -8). As a
secondary outcome, pain assessed by visual analogue scale. The risk of bias and
the level of evidence were assessed. Furthermore, the meta-analysis of the effect of
TENS on proinflammatory cytokines was calculated using the Review Manager
program. Results: Five studies were included involving 240 participants. The
heterogeneity of the studies was high (1°= 85%), therefore, we used a random effect
meta-analysis. There were statistically significant differences (SMD = -0.62, 95% CI: -
0.93, -0.31) in the use of TENS to reduce the overall cytokine group (IL-1, IL-6 and
TNFa). When grouped by chronic disease (SMD = -0.34, 95% CI: -0.63, -0.05),
postoperative (SMD -0.96, 95% CI: -1.31, -0.61) or individually in the case of IL-6
(SMD= -0.73, 95% CI: -1.06, -0.41), it is observed that the significance in terms of
reduction of cytokines related to the use of TENS is maintained. The endpoint pain
was found only in an article being described in a narrative form. Conclusion: The use
of TENS reduced the blood level of proinflammatory cytokines (we observed a
protective factor of TENS in relation to inflammation).

Keywords: Transcutaneous electric nerve stimulation. Cytokines. Inflammation.
Interleukins.
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1 INTRODUGAO

As terapias farmacologicas para dor e inflamacdo s&o reconhecidas e
aceitas pelas diretrizes médicas internacionais como a primeira linha de tratamento.
No entanto, devido a efeitos colaterais intoleraveis como por exemplo, gastrite,
nauseas e vomitos (SHARMA et al., 2017) ou a ineficacia dessas intervengbées em
alguns individuos, sdo necessarios tratamentos analgésicos e ndo farmacologicos
com efeitos colaterais minimos (IGWEA et al., 2016). Nesse caso, a Estimulagcéo
Nervosa Elétrica Transcutédnea (TENS) é um recurso fisioterapéutico que tem sido
cada vez mais estudado como uma terapia alternativa.

A TENS tem sido usada desde 1970 como terapia adjunta para controle da
dor aguda e cronica em varias condigdes médicas e cirurgicas (VANCE et al., 2014).
Atualmente, a evidéncia sobre a eficacia da utilizacdo da TENS e o poder de
recomendagao na pratica clinica para analgesia ainda ndo apresenta uma conclusao
definitiva. Além disso, também s&o incertos quais efeitos clinicos n&o analgésicos a
corrente € capaz de gerar (JOHNSON, et al., 2015; SHARMA et al., 2017).

Em relagado a analgesia, estudos (VANCE et al., 2014; JOHNSON et al., 2015;
IGWEA et al., 2016; JAUREGUI et al., 2016; SHARMA et al., 2017) demonstram
reducdo da intensidade da dor quando comparado aos grupos controle em uma
diversidade de doencas. Contudo, evidéncias sobre os melhores parametros para
aplicacao e sua relacao de dose-resposta nos desfechos relacionados as patologias
(por exemplo, em dores lombares, agudas, osteoartrite, cancer, etc.) ainda nao
estao definidas, principalmente devido aos diferentes protocolos clinicos realizados.

Apesar da TENS ter apresentado resultados positivos em relagdo a
diminuicdo da dor em varias patologias ou apos varios procedimentos cirurgicos
(VANCE et al., 2014), em algumas situagées como a toracotomia ou alguns tipos de
cancer, o controle da dor permanece controverso ja que nestes casos nao observa-
se uma redugao de dor t&o significante (FIORELLI et al. 2012).

Na tentativa de compreender os mecanismos da dor e os possiveis efeitos da
TENS para possibilitar tratamentos cada vez mais eficazes, os estudos recentes tém
apontado que além de analgesia, a TENS pode ter efeito sobre o sistema circulatério
(CAMPOS et al.,, 2016; KAMALII et al.,, 2017), cicatrizante (LIEBANO; ABLA;
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FERREIRA, 2008; GURGEN et al., 2014) ou inflamatério (SONG et al., 2009;
FIORELLI et al., 2012).

Além da descoberta desses efeitos sistémicos (que pode ser util no caso de
tratamentos com acessibilidade de locais limitados ou abordagens nao analgésicas
para utilizacdo da TENS), as pesquisas apontam que a relagéo existente entre dor e
inflamacdo € um dos possiveis mecanismos que explica os quadros de dor
persistentes (SOMMER; KRESS, 2004; SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006; ZHANG;
AN, 2007).

Em varias situagbes clinicas como por exemplo, na osteoartrite
(WOJDASIEWICZ et al.,, 2014), em pds operatérios (SHAVIT; FRIDEL; BEILIN,
2006; FIORELLI et al.,, 2016), cancer de mama (PANIS; PAVANELLI, 2015;
MARTINS et al., 2016) etc., as citocinas pro-inflamatoérias presentes sdo descritas
como um dos principais mediadores do processo de dor (KRAYCHETE; CALASANS;
VALENTE, 2006; MARTINS et al., 2016).

Os mediadores inflamatdérios uma vez liberados promovem uma alteragao no
mecanismo de transducao periférica do estimulo e induz a alteragado do limiar de
percepcao da dor. Quando a cascata de citocinas pré-inflamatoérias € iniciada por um
determinado estimulo induz a producdo e secre¢cdo de outras citocinas pro-
inflamatérias mais tardias ou distais que acabam perpetuando a resposta
inflamatdria. Elas causam uma sensibilizagdo dos nocioceptores, e em interagao
com o sistema nervoso central, aumentam a percep¢do da dor (hiperalgesia)
(CARVALHO; LEMONICA, 1998; KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006).

ApoOs a dor estar presente, existem dois mecanismos de acdo que podem
estar envolvidos: i) o bloqueio da nocicepgédo reduz a produgédo de citocinas proé-
inflamatdérias ou ii) a diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias que diminui a
intensidade da dor (SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006; KRAYCHETE; CALASANS;
VALENTE, 2006; OLIVEIRA et al., 2011).

A TENS age nas fibras nervosas aferentes bloqueando a transmissao nervosa
da dor — efeito conhecido como teoria das comportas (CRAMP et al., 2000) — ou
estimulando a liberagcdo de opidides pelo sistema nervoso central (CRAMP et al.,
2000; FIORELLI et al., 2012) ambos mecanismos de agao ja descritos para diminuir

a dor.
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Considerando a interagao entre dor e inflamacao aqui descrita, a TENS como
recurso fisioterapéutico que age no bloqueio da nociocepcéo através do sistema
nervoso central, poderia este recurso reduzir também os niveis sanguineos de
citocinas pré-inflamatorias? Quais as evidéncias sobre o efeito da TENS na reducéo
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias em pacientes submetidos a aplicagdo desta
terapia? Quais parametros de aplicagao da corrente (frequéncia, tamanho de pulso e
interface de aplicagao) poderiam ocasionar reduc¢ao? Existe relagdo entre diminuigao
de dor e reducgao das citocinas?

Para preencher essas lacunas, desenvolvemos uma revisao sistematica que
teve como objetivo analisar o efeito da TENS sobre a redugdo sanguinea de
citocinas pré-inflamatérias e a relacédo dessa reducdo com a diminuigdo da dor em
adultos e secundariamente como os parametros de aplicagdo da corrente podem
influenciar esse desfecho. Os resultados da revisdo, podem contribuir para
mudangas na pratica clinica (fisioterapia baseada em evidéncias) por indicar se e
como a TENS pode reduzir os niveis de indicadores pré-inflamatérios e relativos a

dor em individuos expostos a esse recurso terapéutico.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Estimulagao elétrica nervosa transcutanea (TENS)

A estimulagdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) é definida pela
Associagdo Americana de Fisioterapia como uma técnica de aplicacdo de
estimulagéo elétrica na pele para controle da dor (SLUKA; WALSH, 2003). A TENS é
um recurso terapéutico néao-invasivo, de facil aplicacdo, baixo custo, que nao
apresenta efeitos colaterais e frequentemente usado em locais de atendimento a
saude por fisioterapeutas (SLUKA; WALSH, 2003; DE SOUZA RAIMUNDO et al.,
2009).

Durante aplicagdo da TENS, sao geradas correntes pulsadas por um gerador
de pulso portatil e essas sédo enviadas através da superficie intacta da pele por meio
de placas condutoras chamadas eletrodos (Figura 1). O modo convencional de
administrar TENS é usar as caracteristicas elétricas que ativam seletivamente fibras
"tateis" de didmetro largo sem ativar fibras nociceptivas de menor didmetro. E
aplicado em praticamente todas as regides do corpo e em varias condi¢des médicas
(KITCHEN; BAZIN, 2003).

Figura 1 - Aparelho de TENS e algumas de suas aplicagoes

Fonte: Montagem elaborada pelo autor '

! Autoria Prépria
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Tem sido usada desde 1970 como recurso analgésico em uma variedade de
condigdes médicas, mas a medida que estudos estdo sendo realizados, os efeitos
nao analgésicos também tém sido relatados (SLUKA; WALSH, 2003; VANCE et al.,
2014). Na tabela 1 estdo descritas algumas das indicagdes:

Tabela 1 - Condi¢cbes médicas para indicagdo do uso da TENS

Efeitos Analgésicos

Dores agudas Dores crénicas

Dor po6s-operatoria Lombar ou cervical

Dor obstétrica Artrite ou osteoartrose

Dismenorréia Coto e dor fantasma

Dor musculoesquelética Nevralgias

Fraturas 6sseas Lesao de nervos periféricos
Angina pectoris
Dor cancer
Dor ombro pés AVC

Efeitos nao-analgésicos da TENS

Efeitos hemodinamicos (melhora fluxo sanguineo)

* Reducgao da isquemia devido a cirurgia reconstrutiva

* Reducéo dos sintomas associados com doenga de Raynaud e neuropatia
diabética

» Melhora da regeneracgéao de feridas e ulceras

* Controle de pressao arterial

Efeitos antieméticos

* Nausea pos-operatdria associada com medicamentos opidides

* Nausea associada com quimioterapia

Efeitos inflamatorios

* Controle de citocinas em pdés-operatério, artrite reumatdide, fibromialgia, cancer

Efeitos no sistema cardiaco

* Supressao de fibrilagao atrial
* Mudancgas na variabilidade da frequéncia cardiaca
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Clinicamente, a TENS ¢é aplicada com uma variedade de frequéncias,
intensidades e duracao do pulso, de forma que a combinagdo desses parametros
que determina o mecanismo de agao da corrente e a sensagao percebida pelos
pacientes.

Na figura 2, estdo descritos os principais parametros que devem ser ajustados
antes de se aplicar a TENS. Por frequéncia, entendemos como o numero de
repeticbes do pulso elétrico em um segundo. A frequéncia de estimulagao
classificada como alta se refere a valores maiores que 50 Hertz (Hz) e baixa
frequéncia quando forem inferiores a 10Hz (KITCHEN; BAZIN, 2003; SLUKA,;
WALSH, 2003).

A duracdo do pulso é o tempo de cada pulso elétrico em microssegundos
(Ms). Os pulsos classificados como curtos tem tempos menores que 100 ys enquanto
os definidos como longo =100 ps (KITCHEN; BAZIN, 2003; SLUKA; WALSH, 2003).

A intensidade da corrente € medida em miliamperes(mA) e é o principal
parametro que define se o paciente vai ter uma resposta a nivel sensorial ou motor.
A intensidade baixa tem resposta a nivel sensorial e sdo percebidas como
parestesia (formigamento) confortavel. A intensidade alta tem resposta a nivel motor,
e sao esperadas pequenas contragdes musculares no local de aplicagdo dos
eletrodos (SLUKA; WALSH, 2003).

Figura 2 - Principais parametros da TENS

O botdao de controle da

Frequency Pattern h d
intensidade (I) regula a
amplitude da corrente de
pulsos individuais.
High (250pps) Low (1pps) Burst O botdo de controle da

frequéncia (F) regula a
frequéncia de emissao de
pulsos (pulsos por segundo).

>\ B
ﬁ c—> O botdo de controle da
7 duragdo do pulso (D) regula
M Goriinious o tempo de duragéo de cada
pulso.

A maioria dos aparelhos de
High Short Long TENS oferece padroes

Low alternativos de emissao de
pulsos tais como pulsado

—_— e (burst), continuo e amplitude
Amplitude Duration Amplitude modulated modulada.

Fonte: Kitchen e Bazin (2003): Eletroterapia - Pratica baseada em evidéncias

Fonte: Kitchen e Bazin (2003

% Kitchen S; Bazin S. Eletroterapia: pratica baseada em evidéncias. Sdo Paulo: Manole, 2003.
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Para permitir que os impulsos elétricos cheguem até a regido a ser
estimulada, dois aspectos devem ser considerados: a interface de aplicacdo e a
modulagdo (combinagdo de intensidade + duracdo de pulso + frequéncia). As
interfaces de aplicagao podem ser eletrodos aderidos a pele, agulhas de acupuntura
ou canetas (DE SOUZA RAIMUNDO et al., 2009).

Quanto a modulacao, existem dois tipos principais que sao a convencional ou
acupuntura, cuja diferengca esta na regulagdo dos parametros de frequéncia e
intensidade, e mecanismos de acdo que se quer priorizar (KITCHEN; BAZIN, 2003;
DE SOUZA RAIMUNDO et al.,, 2009). A figura 3 demonstra essa relagdo de

combinacao dos parametros.

Figura 3 - Principais modalidades de aplicagdo da TENS

TENS

ALTA

> 50Hz até 250Hz FREQUENCIA BAIXA < 10Hz

CURTO (<100uS TAMANHO
(<100pS) Zhe LONGO (> 100uS)
BAIXA ALTA
(parestesia INTENSIDADE (pequena contragio
confortavel) muscular)

ELETRODO OU
AGULHA

ELETRODO OU

APLICACAO AGULHA

CONVENCIONAL ACUPUNTURA

Fonte: Elaborada pelo autor 3

A modulagao convencional consiste numa corrente de alta frequéncia (>50Hz)
com baixa intensidade, que atua no nivel sensorial, ativando o portdo modulador da
dor no nivel da medula espinhal. A TENS de alta frequéncia atua sobre as fibras

nervosas aferentes como um estimulo diferencial que concorre com a transmissao

* Autoria Prépria
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do impulso doloroso. Este estimulo ativa as células da substancia gelatinosa do
corno dorsal da medula, promovendo uma modulagao inibitéria. Esse processo de
reducao ou minimizacado da transmissao da dor é conhecido como neuromodulacao
ou teoria das comportas (CRAMP et al, 2000; SLUKA; WALSH, 2003;
DESANTANA; SLUKA; LAURETTI, 2009; VANCE et al., 2014).

A modulagao acupuntura € uma corrente de baixa frequéncia (<10Hz) com
alta intensidade, que atua no nivel motor, estimulando a liberacdo de opidides
endogenos. A TENS de baixa frequéncia ativa o sistema descendente inibitorio de
dor e modula a atividade dos neurénios de transmissao situados no corno dorsal da
medula, estimulando liberacdo de opidides enddgenos. Quando circulantes na
corrente sanguinea, esses opioides se ligam a receptores especificos no sistema
nervoso central e periférico, diminuindo a percepcao de dor e as respostas
nociceptivas (CRAMP et al., 2000; SLUKA; WALSH 2003; DESANTANA; SLUKA;
LAURETTI, 2009; VANCE et al., 2014).

A figura 4, representa de forma esquematica como funcionam os mecanismos

de acdo da TENS de acordo com as frequéncias.

Figura 4 - Mecanismos de agdo da TENS de acordo com as frequéncias

Como a dor funciona reagdes nervosas

LIBERACAO DE OPIOIDES ENDOGENOS (TENS baixa frequéncia)

A corrente estimula a liberacdo de opidides que agem inibindo os neurénios

de segunda ordem (transmitem informacao da medula ao cortex); essa

inibicado nao transmite os estimulos de dor que séo recebidos resultando em
PR analgesia.

= porta fechada

TEORIA DAS COMPORTAS (TENS alta frequéncia)
Fibras (S) via de dor = fibras mielinicas (A delta e C) de pequeno calibre e

condugao lenta
Fibras (L) via da corrente elétrica) = fibras mielinicas ( A beta) de grande calibre e
condugao rapida

BRSSP RN A corrente elétrica estimula as fibras (L) e os neurdnios inibitérios (i) da medula e
o estimulo de dor néo atinge o cortex cerebral (fechamento da comporta)

MECANISMO DE DOR

Q > : . o : .
i ’ * Q Quando as fibras nocioceptivas (S) sao estimuladas, acontece um estimulo

v excitatorio nas células do corno posterior da medula espinhal que transmite a
(T informacgao de dor até o cortex cerebral.
it na en:
- rta

5] Fibras nervosas pequenas @) Neurdnio inibitori

|l Fibras nervosas grandes P Prolongamentos celulares

Fonte: Adaptacgao feita pelo autor de imagem da internet 4

4 Disponivel em: https://griefkiller.blogspot.com.br/2014/08/
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2.2 Citocinas e dor

As citocinas sao mediadores necessarios para conduzir a resposta
inflamatoria (favorecendo cicatrizagdo apropriada) e sdo produzidas por diversos
tipos de células no local da lesdo e por células do sistema imunolégico, podendo
atuar por mecanismo paracrino (nas células vizinhas) ou autécrino (nas proprias
células produtoras). Frequentemente sao formadas em cascata, de forma que uma
citocina estimula suas células-alvo a produzir mais citocinas. Influenciam a atividade,
a diferenciacéo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunolégica, assim como
regulam outras citocinas que podem aumentar (pré-inflamatérias) ou atenuar (anti-
inflamatorias) a resposta inflamatéria (OLIVEIRA et al., 2011).

Dentre as citocinas consideradas pro-inflamatorias temos as interleucinas (IL)
1, IL-2, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e como citocinas anti-
inflamatodrias destacam-se a IL-4, IL-10, IL-13 e fator transformador de crescimento
beta (FCTB) (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006; OLIVEIRA et al., 2011;
ZHANG; AN, 2007).

Abaixo estdo descritas as principais fungbes (KRAYCHETE; CALASANS;
VALENTE, 2006; ZHANG; AN, 2007; OLIVEIRA et al.,, 2011) das citocinas pro-
inflamatorias (Tabela 2):

Tabela 2 - Principais citocinas pro-inflamatérias e suas fungbes

CITOCINAS FUNGOES

Interleucina 1 (IL-1) Agente mediador da resposta imune na
inflamacgéo, infeccdo e lesdes teciduais. Tem
importante fungdo no desenvolvimento e na
manutencao de dor pds-operatoria.

Interleucina 2 (IL-2) Induz a maturacéo de linfocitos B e de células T. E
uma proteina que regula as atividades das células
brancas do sangue que sao responsaveis pela
imunidade.

Contribui para a geragdo e propagacao de
resposta imunoldgicas especificas a antigenos.
Tem sido muito estudada em aplicagdes clinicas




20

como terapia oncoldgica, imunodeficiéncia e
rejeicao de transplantes.

Interleucina 6 (IL-6)

E um dos mais precoces e importantes
mediadores de inducdo e controle de sintese e
liberacdo de proteinas de fase aguda durante
estimulos dolorosos como trauma, infeccéo,
cirurgias e queimadura.

E considerada o marcador mais relevante do grau
de lesdo tecidual durante cirurgias, de forma que o
aumento excessivo e prolongado esta associado a
uma morbidade pds-operatdria maior.

Interleucina 8 (IL-8)

E o principal mediador da resposta imune inata
inicial aos microbios intracelulares e € indutora-
chave da imunidade mediada por célula.
Apresenta importante funcdo na fase tardia da
reacao alérgica, especialmente, na indugdo da
liberacdo de histamina e leucotrienos.

Também funciona como um marcador de doencas
crénicas como a artrite reumatodide e asma.

Fator necrose tumoral (TNF-a)

Inicia a cascata de ativagdo das citocinas e de
fatores tréficos.

E um dos mediadores mais precoces e potentes
da resposta inflamatéria apds procedimento
cirargico, trauma ou durante infecgbes.
Desempenha papel importante na hiperalgesia
inflamatoria quanto na neuropatica, e também tem
relacdo com o processo de apoptose de células
tumorais.

Em altas concentracbes causa uma cascata
extremamente  citotoxica, podendo  causar
inflamacdes dolorosas em doengas
autoimunes, choque séptico e permitir o)
aparecimento de tumores.

Ap6s serem liberadas produzem muitas das respostas pro-inflamatérias

incluindo indugao de febre, ativacdo de leucécitos, indugdo de enzimas como a

cicloxigenase, ativacédo de linfécitos T e B e estimulagdo da producdo de outras
citocinas (CARVALHO; LEMONICA, 1998).
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O processo de inflamagédo acontece da seguinte forma (GUYTON; HALL,
2006):

1) A partir de um estimulo sao ativadas as células do sistema fagocitario, que
iniciam uma cascata de eventos através da secregao de citocinas (IL-1 e TNF-
a). Estas moléculas ativam outras células como fibroblastos e células
endoteliais, causando a liberagdo de um segundo conjunto de citocinas que
incluem, além dos proprios IL-1 e TNF, também IL-6 e IL-8 e proteinas
inflamatérias.

2) O endotélio vascular desempenha um importante papel na comunicagao entre
o sitio inflamatodrio e os leucocitos circulantes. Através da modificacdo do
tbnus vascular, mediada por metabdlitos do acido araquidbénico
(prostaglandinas, tromboxano e leucotrienos), é facilitada a migracao de
monacitos e neutrdéfilos até o local da inflamagéo.

3) O oxido nitrico e as cininas provocam vasodilatagédo (eritema) e aumento da
permeabilidade vascular (edema).

4) A dor é mediada, além das prostaglandinas, pela bradicinina, que estimula as
terminagdes nervosas do local afetado a conduzirem o estimulo doloroso por
nervos até a medula espinhal. A partir desse ponto, o estimulo é levado até
diferentes regides do cérebro, onde é percebido como dor e transformado em
respostas a este estimulo inicial.

A hiperalgesia produzida pelas citocinas € mediada indiretamente através de
diversos mecanismos (assim como apresentado na Figura 5A), como liberagdo de
varias citocinas e prostaglandinas, elevacdo na expressdo do fator de crescimento
do nervo (NGF) ou de receptores de bradicinina, ou ainda por afetar as fibras
sinapticas (CARVALHO; LEMONICA, 1998).

As prostaglandinas estdo ligadas aos quatro sinais tipicos da inflamagéao:
calor, tumor, rubor e dor. Durante todo o processo inflamatério sdo capazes de
induzir vasodilatagao, quimiotaxia e indu¢céo da secrecao de outros mediadores, e
ainda a sensibilizagado das terminag¢des nervosas provocando nocicepgao periférica
(KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006; ROCHA et al., 2007).

O excesso da produgdo de NGF pode produzir hiperalgesia envolvendo ou

mais dos seguintes mecanismos: sensibilizagao direta dos nocioceptores, elevacao
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da substancia P que causa sensibilizagdo central e inflamag¢ao neurogénica ou por
efeitos locais como liberagdo de histamina (a¢do vasodilatadora) dos mastdcitos
(CARVALHO; LEMONICA, 1998).

Figura 5 - Mecanismos bioquimicos de transmisséo de dor e cascata de citocinas
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Fonte: Montagem elaborada pelo autor’

A bradicinina € um mediador da inflamacdo e sua atividade vasodilatadora e
permeabilizadora facilita a migragdo dos leucécitos para o tecido afetado a partir do
sangue. Tem um importante papel na iniciagdo e manutengdo da dor. Em
terminagdes nervosas sensiveis ela causa ativacdo das vias da dor e este efeito &
potenciado por determinadas prostaglandinas (ALVES NETO et al., 2009).

Por todo esse mecanismo bioquimico envolvido na fisiologia da dor, que
autores tem descrito que a dor e o sistema imunolégico se influenciam mutuamente
(figura 5B). Assim fica dificil determinar se o bloqueio da dor contribui para a
reducdo das citocinas pro-inflamatdrias, ou vice-versa, com a redugédo da formagao
de citocinas pré-inflamatdrias resultando em dor menos intensa (OLIVEIRA et al.,
2011).

> Autoria propria
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3 METODOS

3.1 Protocolo e Registro

A revisdo sistematica de ensaios clinicos foi elaborada seguindo as
orientagdes do The Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses statement (PRISMA) (MOHER et al., 2009) conforme apresentado no
anexo 1. O protocolo da revisdo sistematica foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERQO) em 28 margo de 2017
(numero de registro: CRD 42017060379). Esta revisdo completa seguiu todos os
procedimentos previamente descritos no protocolo de revisdo (ALMEIDA et al.,
2017).

3.2 Critérios de elegibilidade

O detalhamento da busca e dos critérios de elegibilidade foi feito em
publicagao prévia (ALMEIDA et al., 2017). Artigos publicados em jornais revisado por
pares, sem limitacdo de idioma e ano de publicagdo e que atendem os seguintes
critérios, baseados na estratégia PICOS (HUANG; LIN; DEMNER-FUSHMAN, 2006;

HO et al., 2016) foram considerados elegiveis:

Tabela 3 - Critérios de inclusdo dos estudos

Desenho de estudo

Ensaios clinicos randomizados

Participantes
Humanos e que sejam maiores de 18 anos de idade.
Intervengaol/ controle

Estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) no grupo experimental.
Incluimos os estudos que apresentem as seguintes correspondéncias entre




grupo experimental e controle, com o objetivo de homogeneizar os efeitos
da corrente dos estudos:
1. TENS com aplicagéo por eletrodos X TENS placebo com aplicagdo com
eletrodos;

2. TENS associado a terapia farmacoldgica X TENS placebo associado a
terapia farmacolégica

3. TENS aplicado por eletrodo associado a terapia farmacolégica X terapia
farmacologica

4 TENS aplicado por agulhas (eletroacupuntura) X acupuntura.

A aplicacdo de TENS associada a outros recursos fisioterapéuticos nao
sera incluida devido a dificuldade de atribuir relagdes causais em intervengdes
com multiplos recursos.
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Desfechos

Primario: dosagem sanguinea de citocinas pré-inflamatérias (MARTINS et
al. 2016; OLIVEIRA et al., 2011; WOJDASIEWICZ et al., 2014; ZHANG; AN
2007).
Deve ser realizado ao menos uma dosagem pré e uma pos intervengao
TENS, de pelo menos uma das principais citocinas pro-inflamatérias
Citocinas: Interleucina 18 (IL-1B); Interleucina 1a (IL-1a); Interleucina 2 (IL-
2); fator necrose tumoral (TNFa); Interleucina 6 (IL-6); Interleucina 8(IL-8).
Secundario: dor avaliada pela escala visual analégica (EVA).

3.3 Fontes de Informacao e estratégias de pesquisa

Em junho de 2017, apds publicagdo do protocolo dessa revisdo sistematica,

foram realizadas as buscas dos artigos em seis bases de dados eletrénicas:
Medline (Pubmed);

Scopus;

Web of Science;

Physiotherapy Evidence Database (PEDro);

Cochrane Clinical Trials;

EMBASE.

o a0 bk wh =
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Além das pesquisas nos bancos de dados, as seguintes estratégias de pesquisa

foram empregadas:

i) Consulta das listas de referéncia de todos os artigos originais incluidos:
apo6s a selecgao final, analisamos as referéncias para identificar ensaios
clinicos que podem n&o ter sido encontrados na pesquisa inicial.

ii) Contato com os autores: i) se os artigos completos ndo estiverem
disponiveis; ii) apos a selegao do artigo, os autores foram consultados
sobre outras publicagdes sobre o assunto que talvez ndo tenham sido
encontradas na pesquisa inicial; e iii) se certos dados n&o estiverem
disponiveis no artigo original, como dados apresentados apenas em
graficos.

iii) Pesquisas em repositérios de ensaios clinicos: consultou-se os registros
do Clinical Trials (http://clinicaltrials.gov/) e o Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (http.//www.ensaiosclinicos.gov.br). Para a pesquisa no
Clinical Trials, usamos o termo “franscutaneous electrical nerve
stimulation" e no registro brasileiro, o termo usado foi "estimulacao elétrica
nervosa transcutanea". Para estudos elegiveis que ainda nao estdo

publicados, entramos em contato com os autores para obter os resultados.

3.4 Estratégia de busca

A estratégia de busca dos estudos foi estabelecida com base em 4 grupos de
descritores: populacdo, intervencdo, tipo de estudo e desfecho. O operador
booleano "AND" foi utilizado para a combinagdo entre grupos de descritores,
enquanto o operador booleano "OR" foi utilizado na combinagao entre os sinbnimos
dos descritores do mesmo grupo.

As buscas foram realizadas sem limite de idioma e ano de publicagdo. Nas
bases que tinham filtros usamos como limites o tipo de artigo (Clinical Trial), espécie
(humans) e faixa etaria (18 + anos). As palavras-chave foram selecionadas de
acordo com o Medical Subject Headings (MeSH) na biblioteca Nacional de Medicina
(National Library of medicine). A definicdo dos termos bioquimicos para a busca, foi
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determinada depois da consulta de estudos que abordassem o assunto citocinas

inflamatérias (GRELLNER; GEORG; WILSKE, 2000; ZHANG; AN; 2007; OLIVEIRA

etal., 2011; SEBASTIAN et al., 2011; WANG et al., 2014; GURGEN et al., 2014).
Para melhorar a sensibilidade das buscas, cada base de dados tem descrita a

sua estratégia, e foram apresentadas de forma detalhada como tabelas a seguir:

Tabela 4 - Descricdo dos termos de busca de acordo com a base de dados
Medline(Pubmed)

#1 adult OR adults OR human OR humans

Transcutaneuos Electric Nerve Stimulation + Entry Terms (MeSH)

Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR Electrical Stimulation,
Transcutaneous OR  Stimulation, Transcutaneuos Electrical OR
Transcutaneous Electrical Stimulation OR Percutaneuos Electric Nerve
#2 | Stimulation OR Transdermal Electrostimulaton OR Electrostimulation,
Transdermal OR TENS OR Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation OR
Transcutaneous Nerve Stimulation OR Nerve Stimulation, Transcutaneuos
OR Stimulation, Transcutaneous Nerve OR Electric Stimulation,
Transcutaneous OR  Stimulation, Transcutaneous Electric OR
Transcutaneous Electric Stimulation OR Percutaneuos Electrical Nerve
Stimulation OR Analgesic Cutaneous Electrostimulation OR Cutaneous
Electrostimulation, Analgesic OR Electrostimulation, Analgesic Cutaneous
OR Electroanalgesia

‘randomized controlled trial” [Publication Type] OR “controlled clinical trial”
[Publication Type] OR “randomized controlled trials” [MeSH Terms] OR
‘random allocation” [MeSH Terms] OR “double blind method” [MeSH Terms]
OR single blind method [MeSH Terms] OR “clinical trial” [Publication Type]
OR “clinical trials” [MeSH Terms] OR single* [Text Word] OR double* [Text
Word] OR treble* [Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH
Terms] OR placebo* [Text Word] OR random* [Text Word] OR “research
design” [MeSH Terms] OR “comparative study” [MeSH Terms] OR
“‘evaluation studies” [MeSH Terms] OR follow-up stud* [MeSH Terms] OR
prospective stud* [MeSH Terms] OR control* [Text Word] OR prospectiv*
[Text Word] OR volunteer* [Text Word] AND NOT "animals"[MeSH Terms]
AND NOT ("humans"[MeSH Terms] AND "animals"[MeSH Terms])

#3

Chemokines + Entry Terms (MeSH)

#4 | Chemokines OR Cytokines, Chemotactic OR Intercrines OR Chemotactic
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Cytokines OR cytokines OR cytokine.

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#6

Limits: article types (Clinical Trial); Species (humans); age group (19 +
years); without limitation of language or year of publication.

Tabela 5 - Descricdo dos termos de busca de acordo com a base de dados Scopus

#1

TITLE-ABS-KEY (adult OR adults OR human OR humans)

#2

TITLE-ABS-KEY (Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR Electrical
Stimulation, Transcutaneous OR Stimulation, Transcutaneuos Electrical OR
Transcutaneous Electrical Stimulation OR Percutaneuos Electric Nerve
Stimulation OR Transdermal Electrostimulation OR Electrostimulation,
Transdermal OR TENS OR Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation OR
Transcutaneous Nerve Stimulation OR Nerve Stimulation, Transcutaneuos
OR Stimulation, Transcutaneous Nerve OR Electric Stimulation,
Transcutaneous  OR  Stimulation,  Transcutaneous  Electric OR
Transcutaneous Electric Stimulation OR Percutaneuos Electrical Nerve
Stimulation OR Analgesic Cutaneous Electrostimulation OR Cutaneous
Electrostimulation, Analgesic OR Electrostimulation, Analgesic Cutaneous OR
Electroanalgesia)

#3

TITLE-ABS-KEY ("randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial"
OR "randomized controlled trials" OR "random allocation" OR "double blind
method" OR "single blind method" OR "clinical trial" OR "clinical trials") OR
TITLE-ABS-KEY (clinical* AND trial*) OR TITLE-ABS-KEY (single* OR
double* OR treble* OR triple* OR placebos OR placebo* OR random* OR
"research design" OR "comparative study" OR "evaluation studies" OR follow-
up stud* OR prospective stud®* OR control* OR prospectiv: OR volunteer®)
AND NOT TITLE-ABS-KEY (animal) AND NOT TITLE-ABS-KEY (human
AND animal))

#4

TITLE-ABS-KEY (Chemokines OR Cytokines, Chemotactic OR Intercrines
OR Chemotactic Cytokines OR Cytokines OR Cytokine)

#5

SEARCH (COMBINE QUERIES)
#1 AND #2 AND #3 AND #4

#6

Limits: document type (article and article in press); without limitation of
language or year of publication.
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Tabela 6 - Descricdo dos termos de busca de acordo com a base de dados Web of

Science

#1

TS= (adult) OR TS=(adults) OR TS=(human) OR TS=(humans)

#2

TS=(“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation”) OR TS=(“Electrical
Stimulation, Transcutaneous”) OR TS=(“Stimulation, Transcutaneuos
Electrical’) OR  TS=(“Transcutaneous Electrical Stimulation”) OR
TS=(“Percutaneuos Electric Nerve Stimulation”) OR TS=(“Transdermal
Electrostimulation”) OR  TS=(“Electrostimulation, Transdermal’) OR
TS=(TENS) OR TS=(“Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation”) OR
TS=(“Transcutaneous Nerve Stimulation”) OR TS=(“Nerve Stimulation,
Transcutaneuos”) OR TS=(“Stimulation, Transcutaneous Nerve’) OR
TS=(“Electric  Stimulation,  Transcutaneous”) @ OR  TS=(“Stimulation,
Transcutaneous Electric’) OR TS=(“Transcutaneous Electric Stimulation”) OR
TS=(“Percutaneuos Electrical Nerve Stimulation”) OR TS=(“Analgesic
Cutaneous Electrostimulation”) OR TS=(“Cutaneous Electrostimulation,
Analgesic’) OR TS=(“Electrostimulation, Analgesic Cutaneous”) OR
TS=(Electroanalgesia)

#3

TS=(“randomized controlled trial’) OR TS=(“controlled clinical trial’) OR
TS=(“‘randomized controlled trials’) OR TS=(‘random allocation”) OR
TS=(“double blind method”) OR TS=(“single blind method”) OR TS=(“clinical
trial”) OR TS=(“clinical trials”) OR (TS=(clinical*) AND TS=(trial*)) OR
TS=(single) OR TS=(double) OR TS=(treble*) OR TS=(triple*) OR
TS=(placebos) OR TS=(placebo*) OR TS=(random*) OR TS=(“research
design”) OR TS=(“comparative study”) OR TS=("evaluation studies”) OR
TS=(follow-up stud*) OR TS=(prospective stud*) OR TS=(control*) OR
TS=(prospectiv) OR TS=(volunteer*) NOT TS=(animal) NOT TS=(human
AND animal)

#4

TS= (Chemokines) OR TS= (“Cytokines, Chemotactic’) OR TS=(Intercrines)
OR TS=(“Chemotactic Cytokines”) OR TS=(Cytokines) OR TS=(Cytokine)

#5 Search History (combine)
#1 AND #2 AND #3 AND #4
#6 | Limits: documents types (articles); without limitation of language or year of

publication.
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Tabela 7 - Descricao dos termos de busca de acordo com a base de dados
Physiotherapy Evidence Database-PEDro

#1

Escolha a opcdo # Busca avancada #

#2

Abstract & Title: “Transcutaneous electrical nerve stimulation”

#3

Therapy: selecionar “electrotherapies, heat, cold”

#4

Problem: selecionar “no appropriate value in this field”

#5

Body Part: selecionar®no appropriate value in this field”

#6

Subdiscipline: selecionar “no appropriate value in this field”

#7

Topic: selecionar “no appropiate value in this field”

#8

Method: selecionar “clinical trial”

#9

When searching: selecionar # match all search terms (AND) #

Tabela 8 - Descricdo dos termos de busca de acordo com a base de dados
Cochrane Clinical Trial

#1

(adult):ti,ab,kw OR (adults):ti,ab,kw OR (human):ti,ab,kw OR
(humans):ti,ab,kw

#2

(“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Electrical
Stimulation, Transcutaneous”):tiab,kw OR (“Stimulation, Transcutaneuos
Electrical”):ti,ab,kw OR (“Transcutaneous Electrical Stimulation”):ti,ab,kw OR
(“Percutaneuos Electric Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Transdermal
Electrostimulation”):ti,ab,kw OR (“Electrostimulation, Transdermal”):ti,ab,kw
OR (TENS):ti,ab,kw OR (“Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Transcutaneous Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR
(“Nerve Stimulation, Transcutaneuos”):ti,ab,kw OR (“Stimulation,
Transcutaneous Nerve”):ti,ab,kw OR (“Electric Stimulation,
Transcutaneous”):ti,ab,kw OR (“Stimulation, Transcutaneous Electric”):ti,ab,kw
OR (“Transcutaneous Electric Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Percutaneuos
Electrical Nerve  Stimulation”):tiab,kw OR (“Analgesic  Cutaneous
Electrostimulation”):ti,ab,kw OR (“Cutaneous Electrostimulation,
Analgesic”):ti,ab,kw OR (“Electrostimulation, Analgesic Cutaneous”):ti,abkw
OR (Electroanalgesia):ti,ab,kw

#3

(randomized controlled trial):pt OR (controlled clinical trial):pt OR me
(randomized controlled trials) OR me (random allocation) OR me (double blind
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method) OR me (single blind method) OR (clinical trial):pt OR me (clinical
trials) OR (clinical* AND trial*):tiab,kw OR (single*):tiab,kw OR
(double*):ti,ab,kw OR (treble*):ti,ab,kw OR (triple*):ti,ab,kw OR me (placebos)
OR (placebo*):ti,ab,kw OR (random*):ti,ab,kw OR (“research design”):ti,ab,kw
OR me (comparative study) OR me (evaluation studies) OR me (follow-up
stud*) OR me (prospective stud*) OR (control*):tiab,kw OR
(prospectiv*):ti,ab,kw OR (volunteer®):ti,ab,kw AND NOT
(animal):ti,ab,kw AND NOT (human AND animal):ti,ab,kw

#4

(Chemokines):tiiab,kw  OR  (“Cytokines, @ Chemotactic”):tiab,kw  OR
(Intercrines):ti,ab,kw OR (“Chemotactic Cytokines”):ti,ab,kw OR
(cytokines):ti,ab,kw OR (cytokine):ti,ab,kw

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#6

Limits: trials; without limitation of language or year of publication.

Tabela 9 - Descricdo dos termos de busca de acordo com a base de dados

EMBASE

#1

adult OR adults OR human OR humans

#2

“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation” OR “Electrical Stimulation,
Transcutaneous” OR  “Stimulation, Transcutaneuos Electrical” OR
“Transcutaneous Electrical Stimulation” OR “Percutaneuos Electric Nerve
Stimulation” OR “Transdermal Electrostimulation” OR “Electrostimulation,
Transdermal” OR TENS OR “Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation”
OR “Transcutaneous Nerve Stimulation” OR “Nerve Stimulation,
Transcutaneuos” OR “Stimulation, Transcutaneous Nerve” OR “Electric
Stimulation, Transcutaneous” OR “Stimulation, Transcutaneous Electric’ OR
“Transcutaneous Electric Stimulation” OR “Percutaneuos Electrical Nerve
Stimulation” OR “Analgesic Cutaneous Electrostimulation” OR “Cutaneous
Electrostimulation, Analgesic” OR “Electrostimulation, Analgesic Cutaneous”
OR Electroanalgesia

#3

‘randomized controlled trial” OR “controlled clinical trial” OR “randomized
controlled trials’/exp OR “random allocation”exp OR “double blind
method”/exp OR “single blind method’/exp OR “clinical trial” OR “clinical
trials”/exp OR (clinical* AND trial*) OR single* OR double* OR treble* OR
triple* OR placebos/exp OR placebo* OR random* OR “research design”/exp
OR “comparative study”’/exp OR “evaluation studies’’exp OR (follow-up
stud*/exp) OR (prospective stud*/exp) OR control* OR prospectiv: OR
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volunteer* NOT animal NOT (human AND animal)

#4 | Chemokines OR “Cytokines, Chemotactic” OR Intercrines OR “Chemotactic
Cytokines” OR cytokines OR cytokine.

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#6 | Limits: humans; without limitation of language or year of publication.

3.5 Selegao dos estudos

Depois que as pesquisas nas bases de dados propostas foram concluidas,
uma biblioteca unica foi criada no EndnoteX8. As duplicatas foram removidas com a
ajuda da ferramenta "encontrar duplicata". Para garantir que todas as duplicatas
foram localizadas, uma segunda verificagao foi realizada manualmente.

Apo6s a remogéo das duplicatas, duas bibliotecas idénticas foram criadas no
EndnoteX8 para que dois revisores pudessem  selecionar artigos
independentemente. Além disso, duas planilhas do Excel foram criadas com as
referéncias de todos os artigos, usando a ferramenta "copiar formatado" do Endnote,
para que as razdes das exclusdes dos artigos fossem registradas.

O processo de selecdo aconteceu em dois niveis. No primeiro nivel, os
revisores realizaram a leitura de titulos e resumos no EndnoteX8 de acordo com os
seguintes critérios de inclus&o: populagdo adulta, uso de TENS como intervencgao,
dose de citocinas proé-inflamatoérias e ensaios clinicos randomizados. Os revisores
justificaram o motivo da exclusdo de cada artigo na planilha do Excel.

Uma vez que o primeiro nivel de selegdo foi concluido, os revisores
realizaram uma reunido de consenso para avaliar a sele¢gdo dos artigos a serem
lidos no segundo nivel. Nesta fase, se existisse alguma divergéncia entre os critérios
de inclusao e exclusado, um terceiro revisor foi consultado. No final desta reuniéo, os
downloads dos artigos completos foram realizados e, como descrito anteriormente,
criou-se duas bibliotecas no EndnoteX8 e duas planilhas do Excel com conteudo

idéntico para a nova selegéo dos artigos.
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No segundo nivel de selecao, os revisores leram os textos completos. Nesta
fase, os avaliadores deviam analisar os seguintes critérios de incluso: o artigo deve
ter pelo menos um grupo de intervengdo TENS e um grupo de controle de acordo
com a Tabela 3, e apresentar dosagem de pelo menos uma citocina pré-inflamatéria
antes e depois de TENS. As exclusdes foram justificadas na planilha do Excel.

ApOs esta selegdo, outra reunido de consenso foi realizada para avaliar quais
artigos foram considerados elegiveis para revisdo. Se necessario, um terceiro revisor
foi consultado para resolver desentendimentos. No final deste segundo nivel da
selecdo, uma biblioteca foi criada em EndnoteX8 com os artigos completos
selecionados.

As listas de referéncia dos estudos incluidos foram consultadas de forma
independente por um revisor para identificar estudos adicionais.

Na busca nos repositorios de ensaios clinicos, os estudos encontrados foram
lidos e selecionados pelos mesmos critérios de elegibilidade. Os motivos de

exclusdo também foram descritos.

3.6 Processo de extragcao dos dados

A extracdo e gerenciamento dos dados dos artigos incluidos foi realizada em
duplicata (dois revisores de forma independente). Ao final de todo o processo de
extragao, um terceiro revisor foi consultado para resolver divergéncias.

Foram extraidas as seguintes variaveis dos artigos considerados elegiveis
para a revisao sistematica conforme apresentado na Tabela 10:

Tabela 10 - Descricao das variaveis a serem extraidas dos estudos

Caracteristicas Variaveis
Populagao idade, sexo, diagnostico primario e especialidade
medica;
Frequéncia Alta: 80 to 150 Hertz (Hz)
Intervencéao _
(parametros da TENS) Baixa: 1 to 20 Hertz (Hz)




Intensidade

Baixa, moderada, alta

Tamanho de pulso
(duragéao)

50-250 microssegundos
(Ws)

Tempo de tratamento

Tempo em minutos (cada
sessao)

Duracéo total tratamento
(dias)

Modulacéo

TENS convencional: alta
frequéncia entre 80-150Hz,
tamanho de pulso
pequeno, intensidade
descrita como “forte, mas
confortavel” (Teoria das
comportas)

TENS acupuntura: baixa
frequéncia entre 1 a 5 Hz,
com pulsos largos (200-
250us), e a intensidade é
maior do que o TENS
tradicional, resultando em
forte sensacgdo. (ativagéo
do sistema de opioides)

Interface de aplicacéo

N3ao invasivo: eletrodos

Invasivo: agulhas
(electroacupuntura)

Parametros

bioquimicos

qual citocina pro-inflamatéria, avaliagao da sua
expressao no sangue (nivel pré e pos-intervencgao)
com unidade de medida e método de analise

bioquimica utilizada.

Informacgao
metodoldgica

tamanho da amostra, desfecho secundario (dor),
outros resultados, randomizacéo, cegamento, critérios

de elegibilidade.
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3.7 Avaliagao do risco de viés e qualidade metodolégica

Para reduzir os vieses sistematicos e o erro inferencial nos resultados de
interesse, avaliamos a qualidade metodolégica com base nas avaliagdées da forga da
evidéncia e do risco de viés, de acordo com Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (BALSHEM et al., 2011;
GUYATT et al,, 2011a; GUYATT et al., 2011b; GUYATT et al., 2011c; GUYATT et
al., 2011d; GUYATT et al., 2011e; GUYATT et al., 2011f) e as diretrizes do Manual
Cochrane para Revisdes Sistematicas (HIGGINS et al., 2011).

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés dos estudos utilizando
o instrumento de avaliacdo de ensaios clinicos detalhado no Cochrane Manual of
Systematic Reviews (HIGGINS et al., 2011) e disponibilizado no programa Review
Manager 5.3 (RevMan). Discordancias entre os revisores foram resolvidos por um
terceiro revisor. Para essa avaliacdo levou-se em consideracido os seis itens de
avaliagao de risco de viés: randomizagao, cegamento dos participantes, profissionais
e avaliadores, desfechos incompletos, relato de desfechos seletivos e outras
possiveis fontes de viés. Para cada item, pode-se atribuir o conceito baixo risco, alto

risco ou risco de viés incerto (HIGGINS et al., 2011).

3.8 Analise dos resultados

O nivel de evidéncia foi estipulado segundo o GRADE (GUYATT et al,
2011a; GUYATT et al.,, 2011b; GUYATT et al.,, 2011c; GUYATT et al.,, 2011d;
GUYATT et al.,, 2011e; GUYATT et al., 2011f). Para cada desfecho do estudo, foi
avaliado a qualidade da evidéncia segundo o desenho do estudo, risco de viés
(GUYATT et al., 2011a), inconsisténcia (GUYATT et al., 2011d), evidéncia indireta (
GUYATT et al.,, 2011e), imprecisdo (GUYATT et al.,, 2011c) e viés de publicagcado
(GUYATT et al., 2011b).



35

Os procedimentos relativos a metanalise foram realizados utilizando o
programa Review Manager 5.3. O tamanho do efeito (effect size- ES) da intervengao
com TENS vs. grupo controle/comparagao em cada citocina proé-inflamatéria (IL-1,
IL-6 e TNFa) foi calculado para cada estudo utilizando a diferenga média
padronizada e seu respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%), conforme
equacodes utilizadas no software. Optou-se por realizar também uma metanalise de
efeito geral, uma vez que todas as citocinas fazem parte do grupo pré-inflamatérias
e dentro da cascata das citocinas exercem influéncia uma na outra quanto a
producdo e secrecdo (CARVALHO; LEMONICA, 1998; OLIVEIRA et al., 2011). O
método de efeito aleatorio foi considerado para estimativa do ES (HIGGINS et al.,
2011). O ES foi classificado segundo a escala do teste de Cohen (LAKENS, 2013)
como muito pequeno (<0,20), pequeno (0,20 a 0,49), intermediario (0,50 a 0,79) e
grande (20,80).

A variabilidade dos efeitos da intervengdo foi testada quanto a
heterogeneidade estatistica utilizando o teste do qui-quadrado (X?) com o
correspondente valor de p (teste de Cochrane) e através da estatistica 2. A
heterogeneidade dos estudos foi considerada alta quando I? 2 50% (HIGGINS;
THOMPSON, 2002).

Além do efeito geral, uma analise de subgrupos foi realizada para identificar o
ES segundo caracteristicas laboratoriais ou clinicas (no poés-operatério ou em
pacientes com doencgas cronicas, i.e., artrite reumatodide). A analise de subgrupos de
acordo com os parametros da TENS nao foi realizada devido as distingdes entre os
estudos na forma de aplicagdo da terapia (i.e., diferentes tipos de frequéncia e
tamanho de pulso). A avaliacdo de viés de publicagcdo nao foi realizada com
recursos graficos/estatisticos (e.g., funnel plot) devido ao baixo numero de estudos
incluidos na metanalise (HIGGINS et al., 2011).

Os resultados foram apresentados em um grafico de forest plot, organizados por
ordem alfabética considerando o autor principal e em ordem cronolégica por ano de
publicacdo. Os resultados nao utilizados na metanalise foram descritos em uma

sintese narrativa.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados das buscas nas bases de dados

ApOs realizar a busca de forma detalhada em cada umas das seis bases de
dados descritas no método, segue abaixo o resultado encontrado em cada base:

Tabela 11 - Resultado da busca na base de dados Medline (Pubmed)

Numero de estudos localizados: 97

Numero de estudos depois aplicar os limites: 31

Descritores N° estudos
encontrados

2017:
#1 | adult OR adults OR human OR humans

17.270.962

Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR Electrical
Stimulation, Transcutaneous OR Stimulation,
Transcutaneuos Electrical OR Transcutaneous Electrical 2017:
Stimulation OR Percutaneuos Electric Nerve Stimulation 19.613
OR Transdermal Electrostimulation OR Electrostimulation, ’
#2 | Transdermal OR TENS OR Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation OR Transcutaneous Nerve Stimulation
OR Nerve Stimulation, Transcutaneuos OR Stimulation,
Transcutaneous Nerve OR  Electric  Stimulation,
Transcutaneous OR Stimulation, Transcutaneous Electric
OR Transcutaneous Electric Stimulation OR Percutaneuos
Electrical Nerve Stimulation OR Analgesic Cutaneous
Electrostimulation OR Cutaneous Electrostimulation,
Analgesic OR Electrostimulation, Analgesic Cutaneous OR
Electroanalgesia

#3 | “randomized  controlled trial” [Publication  Type] 2017:
OR “controlled clinical trial” [Publication Type] OR
‘randomized controlled trials” [MeSH Terms] OR “random 4.744.106
allocation” [MeSH Terms] OR “double blind method” [MeSH
Terms] OR single blind method [MeSH Terms] OR “clinical
trial” [Publication Type] OR “clinical trials” [MeSH Terms]
OR single* [Text Word] OR double* [Text Word] OR treble*
[Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH




Terms] OR placebo* [Text Word] OR random* [Text Word]
OR “research design” [MeSH Terms] OR “comparative
study” [MeSH Terms] OR “evaluation studies” [MeSH
Terms] OR follow-up stud* [MeSH Terms] OR prospective
stud* [MeSH Terms] OR control* [Text Word] OR
prospectiv® [Text Word] OR volunteer* [Text Word] AND
NOT "animals"[MeSH Terms] AND NOT ("humans"[MeSH
Terms] AND "animals"[MeSH Terms])

#4 | Chemokines OR Cytokines, Chemotactic OR Intercrines 2017:

OR Chemotactic Cytokines OR cytokines OR cytokine.
709.218

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 2017: 97

#6 | Limits: article types (Clinical Trial); Species (humans); age 2017: 31
group (19 + years); without limitation of language or year of
publication

Tabela 12 - Resultado da busca na base de dados Scopus

Numero de estudos localizados: 101

Numero de estudos depois aplicar os limites: 47

Descritores N° estudos
encontrados
#1 | TITLE-ABS-KEY (adult OR adults OR human OR humans) 2017:
19.524.318

TITLE-ABS-KEY ( "Transcutaneous Electric Nerve
Stimulation" OR "Electrical Stimulation, Transcutaneous"
OR "Stimulation, Transcutaneuos Electrical" OR
"Transcutaneous Electrical Stimulation" OR 67.931
"Percutaneuos Electric Nerve Stimulation” OR
"Transdermal Electrostimulation OR Electrostimulation,
Transdermal" OR "TENS" OR "Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation" OR "Transcutaneous Nerve
Stimulation" OR "Nerve Stimulation, Transcutaneuos" OR
"Stimulation, Transcutaneous Nerve" OR "Electric
Stimulation, Transcutaneous" OR "Stimulation,
Transcutaneous Electric" OR "Transcutaneous Electric
Stimulation" OR "Percutaneuos Electrical Nerve

#2 2017:
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Stimulation" OR "Analgesic Cutaneous Electrostimulation”
OR  "Cutaneous Electrostimulation, Analgesic® OR
"Electrostimulation,  Analgesic =~ Cutaneous" OR
"Electroanalgesia" )

#3

TITLE-ABS-KEY ("randomized controlled trial" OR
"controlled clinical trial" OR "randomized controlled trials"
OR "random allocation" OR "double blind method" OR
"single blind method" OR "clinical trial" OR "clinical trials")
OR TITLE-ABS-KEY (clinical* AND trial*) OR TITLE-ABS-
KEY (single* OR double* OR treble* OR triple* OR
placebos OR placebo* OR random* OR "research design"
OR "comparative study" OR "evaluation studies" OR follow-
up stud* OR prospective stud* OR control* OR prospectiv*
OR volunteer*) AND NOT TITLE-ABS-KEY (animal) AND
NOT TITLE-ABS-KEY (human AND animal))

2017:
5.234.452

#4

TITLE-ABS-KEY (Chemokines OR "Cytokines,
Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines"
OR Cytokines OR Cytokine)

2017:
17.009

#5

SEARCH (COMBINE QUERIES)
#1 AND #2 AND #3 AND #4

2017: 101

#6

Limits: AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,"ar" ) ) AND ( LIMIT-
TO ( EXACTKEYWORD,"Controlled Study" ) ) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Randomized Controlled
Trial"))

2017: 47

Tabela 13 - Resultado da busca na base de dados Web of Science

Numero de estudos localizados: 10

Numero de estudos depois aplicar os limites: 08

#1

Descritores N° estudos
encontrados
TS= (adult) OR TS=(adults) OR TS=(human) OR 2017:

TS=(humans)

4.323.018
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TS=(“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation”) OR
TS=(“Electrical  Stimulation, = Transcutaneous”) OR
TS=(“Stimulation, = Transcutaneuos  Electrical’) OR
TS=(“Transcutaneous Electrical Stimulation”) OR

42 TS=(“Percutaneuos Electric Nerve Stimulation”) OR 2017:
TS=(“Transdermal Electrostimulation”) OR '
TS=(“Electrostimulation, Transdermal’) OR TS=(TENS) OR 46.298
TS=(“Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation”) OR
TS=(“Transcutaneous Nerve Stimulation”) OR TS=(“Nerve
Stimulation, Transcutaneuos”) OR  TS=(“Stimulation,
Transcutaneous Nerve”) OR TS=(“Electric Stimulation,
Transcutaneous”) OR TS=(“Stimulation, Transcutaneous
Electric’) OR TS=(“Transcutaneous Electric Stimulation”)
OR TS=(“Percutaneuos Electrical Nerve Stimulation”) OR
TS=(“Analgesic  Cutaneous Electrostimulation”) OR
TS=(“Cutaneous Electrostimulation, Analgesic’) OR
TS=(“Electrostimulation, Analgesic Cutaneous”) OR
TS=(Electroanalgesia)
TS=(“randomized controlled trial’) OR TS=(“controlled
clinical trial’) OR TS=(“randomized controlled trials”) OR
TS=(“random allocation”) OR TS=(“double blind method”)
OR TS=("single blind method”) OR TS=(“clinical trial’) OR 2017:
TS=(“clinical trials”) OR (TS=(clinical*) AND TS=(trial*)) OR

#3 TS=(single) OR TS=(double) OR TS=(treble*) OR 9.675.420
TS=(triple*) OR TS=(placebos) OR TS=(placebo*) OR
TS=(random*) OR  TS=(‘research  design”) OR
TS=(“comparative study’) OR TS=(“evaluation studies”) OR
TS=(follow-up stud*) OR TS=(prospective stud*) OR
TS=(control*) OR TS=(prospectiv’) OR TS=(volunteer®)
NOT TS=(animal) NOT TS=(human AND animal)
TS= (Chemokines) OR TS= (“Cytokines, Chemotactic”’) OR 2017:

#4 | TS=(Intercrines) OR TS= (“Chemotactic Cytokines”) OR 355219
TS=(Cytokines) OR TS=(Cytokine) )

Search History (combine)
#5 2017:10
#1 AND #2 AND #3 AND #4
46 Limits: documents types (articles); without limitation of 2017: 08

language or year of publication; adults, clinical trials
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Tabela 14 - Resultado da busca na base de dados Psysiotherapy Evidence

Database- PEDro

Numero de estudos localizados: 268

Numero de estudos depois aplicar os limites: 268

Descritores N° estudos
encontrados
#1 | Escolha a opcdo # busca avancada # _
#2 | Abstract & Title: “transcutaneous electrical nerve stimulation” _
#3 | Therapy: select “electrotherapies, heat, cold” _
#4 | Problem: Do not select anything _
#5 | Body Part: Do not select anything _
#6 | Subdiscipline: Do not select anything _
#7 | Topic: select “no appropiate value in this field” _
#8 | Method: select “clinical trial” _
#9 | # When searching: select (x) match all search terms (AND)# 268

Tabela 15 - Resultado da busca na base de dados Cochrane Clinical Trials

Numero de estudos localizados: 9

Numero de estudos depois aplicar os limites: 9

Descritores N° estudos
encontrados
(adult):ti,ab,kw OR (adults):ti,ab,kw OR (human):ti,ab,kw 2017:
#1 ”
OR (humans):ti,ab,kw 824.783
(“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR
“Electrical Stimulation, Transcutaneous”):ti,ab,kw OR 2017:
“Stimulation, Transcutaneuos Electrical’):ti,ab,kw OR '
#2 Stimulation”):ti,abkw  OR 2.065

“Percutaneuos Electric Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR

OR

(

(

(“Transcutaneous Electrical
(

(“Transdermal

Electrostimulation”):ti,ab,kw
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(“Electrostimulation, Transdermal”):ti,ab,kw OR
(TENS):ti,ab,kw OR (“Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation”):tiiab,kw  OR  (“Transcutaneous  Nerve

Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Nerve Stimulation,
Transcutaneuos”):ti,ab,kw OR (“Stimulation,
Transcutaneous Nerve”):ti,ab,kw OR (“Electric Stimulation,
Transcutaneous”):ti,ab,kw OR (“Stimulation,

Transcutaneous Electric”):ti,ab,kw OR (“Transcutaneous
Electric Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Percutaneuos Electrical
Nerve Stimulation”):ti,ab,kw OR (“Analgesic Cutaneous
Electrostimulation”):ti,ab,kw OR (“Cutaneous
Electrostimulation, Analgesic”):ti,ab,kw OR
(“Electrostimulation, Analgesic Cutaneous”):ti,ab,kw OR
(Electroanalgesia):ti,ab,kw

#3

(randomized controlled trial):pt OR (controlled clinical
trial):pt OR me (randomized controlled trials) OR me
(random allocation) OR me (double blind method) OR me
(single blind method) OR (clinical trial):;pt OR me (clinical
trials) OR (clinical* AND trial*):ti,ab,kw OR (single*):ti,ab,kw
OR  (double*)ti,abkw  OR  (treble*):tiiab,kw  OR
(triple*):ti,ab,kw OR me (placebos) OR (placebo*):ti,ab,kw
OR (random?*):ti,ab,kw OR (“research design”):ti,ab,kw OR
me (comparative study) OR me (evaluation studies) OR me
(follow-up stud*) OR me (prospective stud*) OR
(control*):ti,ab,kw OR (prospectiv®):ti,ab,kw OR
(volunteer®):ti,ab,kw AND NOT (animal):ti,ab,kw AND NOT
(human AND animal):ti,ab,kw

2017:
899.996

#4

(Chemokines):ti,ab,kw OR (“Cytokines,
Chemotactic”):tiab,kw  OR (Intercrines):tiab,kw OR
(“Chemotactic Cytokines”):ti,ab,kw OR (cytokines):ti,ab,kw
OR (cytokine):ti,ab,kw

2017:
9.805

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

2017:9

#6

Limits: trials; without limitation of language or year of
publication.

2017:9
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Tabela 16 - Resultado da busca na base de dados EMBASE

Numero de estudos localizados: 56

Numero de estudos depois aplicar os limites: 6

Descritores N° estudos
encontrados

2017:
19.433.834

#1 | adult OR adults OR human OR humans

“Transcutaneous Electric Nerve Stimulation” OR “Electrical
Stimulation, Transcutaneous” OR “Stimulation,
Transcutaneuos Electrical” OR “Transcutaneous Electrical
Stimulation” OR “Percutaneuos Electric Nerve Stimulation” 18.273
OR “Transdermal Electrostimulation” OR
“Electrostimulation, Transdermal” OR TENS OR
“Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation” OR
“Transcutaneous  Nerve  Stimulation” OR  “Nerve
Stimulation, Transcutaneuos” OR “Stimulation,
Transcutaneous Nerve” OR “Electric  Stimulation,
Transcutaneous” OR  “Stimulation, Transcutaneous
Electric’ OR “Transcutaneous Electric Stimulation” OR
“Percutaneuos Electrical Nerve Stimulation” OR “Analgesic
Cutaneous Electrostimulation” OR “‘Cutaneous
Electrostimulation, Analgesic” OR “Electrostimulation,
Analgesic Cutaneous” OR Electroanalgesia

2017:

#2

‘randomized controlled trial” OR “controlled clinical trial”
OR ‘“randomized controlled trials’exp OR “random
allocation”/exp OR “double blind method”/exp OR “single
#3 | blind method”/exp OR “clinical trial” OR “clinical trials”/exp 11.131.437
OR (clinical* AND trial*) OR single* OR double* OR treble*
OR triple* OR placebos/exp OR placebo* OR random* OR
‘research design”/exp OR “comparative study’/exp OR
‘evaluation studies’/exp OR (follow-up stud*/exp) OR
(prospective stud*/exp) OR control* OR prospectiv: OR
volunteer® NOT animal NOT (human AND animal)

2017:

Chemokines OR “Cytokines, Chemotactic” OR Intercrines 2017:

#4 | OR “Chemotactic Cytokines” OR cytokines OR cytokine. 599 171

42
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#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 2017: 56

#6 | Limits: #5 AND 'human'/de AND ‘article'/it AND ([adult)/lim 2017: 6
OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim)

4.2 Selecao dos estudos

Na busca inicial da literatura, identificamos 369 publicacbes em bases de
dados e 10 publicagbes em repositérios de ensaios clinicos (Figura 6).

Depois de remover as duplicatas, 356 estudos tiverem seus titulos e resumos
lidos (as listas de exclusdo dos artigos apos aplicar os critérios de elegibilidade
foram apresentadas como anexo 2 e a lista dos repositoérios de ensaios clinicos
como anexo 3). Apds essa primeira etapa, restaram 31 artigos para serem lidos na
sua totalidade (lista de exclusdo como anexo 4). No final da pesquisa, 5 estudos (
WANG et al., 2008; NGAI et al., 2010; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011;
FIORELLI et al., 2012) foram incluidos na revisédo sistematica. Destes cinco estudos,
4 estudos (WANG et al.,, 2008; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011;
FIORELLI et al., 2012) tinham dados para metanalise das citocinas IL-1 (OUYANG
et al., 2010), IL-6 (WANG et al., 2008; OUYANG et al., 2010; FIORELLI et al., 2012)
e TNFa (OUYANG et al., 2011; FIORELLI et al., 2012).
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Figura 6 - Resultados do processo de busca dos artigos de acordo com o
diagrama de fluxo do PRISMA

—
Artigos identificados através da Artigos adicionais identificados
pesquisa de base de dados através de outras fontes
— l
Artigos apds a remogao de duplicatas
‘o
v v Artigos excluidos por titulo e resumo
!
Artigos triados (leitura)
——
! Pesquisas excluidas nos repositorios

de ensaios clinico (n=10)

—
Artigos com texto completo Artigos texto completo excluidos (n = 26)
avaliados para elegibilidade Sem TENS (n=6)
> Sem corrgspondenaa entre o grupo de

intervengao e grupo controle (n=14)

Sem dosagem sanguinea de citocinas (n=3)

N3&o é ensaio clinico RCT (n=2)

l Combinagdo com outra terapia (n=1)
N ) Artigos incluidos na sintese
qualitativa
! ———| Artigos incluidos ap6s consulta das
listas de referéncia
Artigos incluidos na sintese
quantitativa
(metanalise)

—

Fonte: PRISMA 2009 Flow Diagram 6

4.3 Risco de viés dos estudos individuais

As principais falhas metodologicas foram relacionadas ao tamanho de amostra e ao

risco de viés. Os principais aspectos relacionados ao risco de viés (Figura 7) foram o

® Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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cegamento dos participantes e dos avaliadores (2 artigos: OUYANG et al., 2010;
OUYANG et al., 2011), relato de desfecho seletivo (1 estudo: NGAI et al., 2010) e
ocultagdo da alocagéo (1 estudo: WANG et al., 2008). O detalhamento dos riscos de
viés em cada estudo foi apresentado na Figura 8. Apesar dos vieses especificos,

nao foram observados estudos com alto risco de viés.

Figura 7 - Risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica

Random sequence generation (selection bias) _:|

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance hias) _:—
Blinding of outcome assessment (detection hias) _ |
Incomplete outcome data (attrition bias) _:I

Selective reporting (reporting hias) - -

Other bias - |

0% 25% 50% 75%  100%

[ Low risk of bias [Junciearrisk of bias [l Hioh risk of bias

Fonte: Criada através do programa Review Manager 4

Figura 8 - Risco de viés de cada estudo incluido na reviséo

Fiorellietal., 2012

Ngai etal, 2010

= | @ | @ | Etindlng of pekeome aasasement (detection bias)

Ouyang et al., 2009

w | = | @ | @ |selacive reporing fegoring bias)

Ouyang et al., 2011

~ | @@ | ® | ® |Fandomsezusns ganaraiion (selection bias)
~ | @@ | ® | ® | sineng of pariisipsts and personnel (performance bias)

O ® O ® | O |Aiosioneoncesimen feslsction bias)
® O G|~ | @ |nuompists uisoms dals eiition bias)

W | (| | @ |iheebiss

-~

Wang et al.,, 2008

Fonte: Criada através do programa Review Manager 7

’ Disponivel em: http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5
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4.4 Caracterizagao dos estudos e intervencgoes

As caracteristicas gerais dos estudos referentes aos participantes,
intervencgao e desfecho estdo apresentadas na Tabela 17.

Em relagdo ao ano de publicagcédo, os 5 trabalhos incluidos (WANG et al.,
2008; NGAI et al., 2010; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011; FIORELLI et
al., 2012) foram publicados de 2008 a 2012. Quanto a lingua de publicagéo, 2
estudos estavam na lingua inglesa (NGAI et al., 2010; FIORELLI et al., 2012) e 3
estudos em chinés (WANG et al., 2008; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al.,
2011). Sobre os paises de origem dos estudos, 1 foi realizado na Italia (FIORELLI et
al., 2012) e os outros 4 estudos na China (WANG et al., 2008; NGAI et al., 2010;
OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011).

No total (incluindo grupos intervengdo e controle), foram estudados 240
participantes, sendo 108 do sexo masculino e 132 do sexo feminino. O tamanho de
amostra nos estudos variou de 18 (NGAI et al., 2010) a 63 participantes (OUYANG
et al.,, 2010; OUYANG et al., 2011). Quanto a média de idade, a minima inicia-se a
partir dos 49 anos (OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011), e a média maxima
€ superior a 73 anos (NGAI et al., 2010).

Quando aos parametros da TENS, 4 dos 5 estudos (WANG et al., 2008; NGAI
et al.,, 2010; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011) utilizou a interface agulha
para a aplicacao da TENS (eletroacupuntura). Os parametros de aplicagao da TENS
(referentes a frequéncia e tamanho de pulso) foram heterogéneos entre os estudos.

Em relagédo aos tipos de citocinas pro-inflamatdrias, todas foram dosadas pelo
método ELISA e encontramos como desfecho primario as seguintes citocinas: IL-1 (
OUYANG et al., 2010), IL-6 (WANG et al., 2008; OUYANG et al., 2010; FIORELLI et
al., 2012), IL-8 (NGAI et al., 2010) e TNFa (NGAI et al., 2010; OUYANG et al., 2011;
FIORELLI et al., 2012). Apesar de ndo usada como desfecho nessa revisdo, 2
artigos (OUYANG et al., 2010; FIORELLI et al., 2012) apresentou a dosagem de IL-
10 (citocina anti-inflamatdria). A avaliacdo de dor (desfecho secundario) foi

encontrada apenas em um artigo (FIORELLI et al., 2012).
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Em relagdo aos diagndsticos clinicos encontrados, 3 estudos (NGAI et al.,
2010; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011) tratam de doengas crdnicas,
(artrite reumatdide: OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011) e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (NGAI et al., 2010), enquanto 2 estudos (WANG et al., 2008;
FIORELLI et al., 2012) abordam o pos-operatorio oncoldgico (Tabela 18).

Em relagdo aos locais de aplicagdo da TENS (Tabela 19) encontramos dois
artigos que utilizaram os mesmos acupontos para aplicagao da eletroacupuntura (
OUYANG et al., 2010; OUYANG et al., 2011).
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Tabela 17 - Descri¢cao geral das caracteristicas dos estudos

PARTICIPANTES INTERVENGAO DESFECHOS
Autor
(ano) Sexo GC* Idade GC Sexo GE** Idade GE n n Interface F (Hz) Intensidade | Pulso Modulagéo citocinas | Tempo dosagem
(GC) | (GE) | aplicagcédo
FIORELLI | 14Me 9F 64+ 4.1 17M e 6F 64+1 23 23 eletrodos 80 Hz Forte, mas | 250uS | convencional IL6 pré, 6H, 12H,
et al. confortavel IL 10 24H, 48H, 72H,
(2012) TNF ALFA 96H and 120H
NGAI
et al. 8M e OF 71.8£1.9 9M e 1F 73.812.0 8 10 agulha 2Hz Nao é claro | 200uS | acupuntura | IL 8 Pré e depois de
(2010) TNF ALFA 4 semanas
OUYANG
et al. 9M e 22F 50.5+ 13.2 IMe 23 F 49.5+12.9 31 32 agulha SDz Toleravel IL1 pré e 72H
(2010) type pelo IL6
Huatuo paciente
OUYANG
et al. 9M e 22F | 50.49+13.23 | OM e 23 F | 49.52+ 12.89 31 32 agulha SDZ i Toleravel TNF ALFA pré e 72H
(2011) type pelo
Huatuo paciente
WANG
et al. 11M e 14F 54+ 10 13Me 12F 52+ 9 25 25 agulha 2/100Hz | 8 ~12mA IL 6 pré, 1h intra-
(2008) até ser operatorio, pos-
toleravel operatorio, 24H
pelo e 48H apos
paciente cirurgia

*GC: grupo controle **GE: grupo experimental
M= masculino F=feminino Hz=hertz uS=microssegundos mA= milliamper H=horas
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Tabela 18 - Descricdo das caracteristicas dos estudos relacionadas a objetivo e descrigdo amostra

Descricdo da amostra

v - T et
Autor (ano) Obletivos Diagnostico |o o cialidade Elegibilidade
clinico
(i) historico prévio de dor crénica;
Avaliar a eficacia da TENS na dor (i) uso pré-operatorio de narcoticos e / ou de TENS;
pos-toracotomia em relacdo a (iii) procedimento toracico anterior;
FIORELLI et al'quatro critérios: (i) citocinas; (ii) Cancer de Oncologia |((iV) presenca de marcapasso;
(2012) dor; (iii) fungédo respiratéria e (iv) Pulmé&o (v) doenga neuroldgica, como limitagado de movimento ou
ingestdo de medicagao narcoética. confuséao cerebral;
(vi) outros tipos de incisdo diferentes da toracotomia
posterolateral.
Pacientes com diagnéstico de DPOC com base na
orientagdo GOLD e acompanhamento regular na clinica
respiratéria de um hospital local foram convidados a
) ] participar do estudo. A DPOC foi definida como-FEV1 /
Investigou o efeito de 4 seman?s FVC <70%, com aumento de FEV1 <200 ml e <15% do|
NGAI et al. d,e. ACU'TENS_ sobrg a fungdo Doenga. pulrrlorlmar ~palor da linha de base, apés administragdo de
(2010) f|S|c_a e psicossocial nesses|obstrutiva crénica |Pneumologia broncodilatador. Pacientes incapazes de realizar testes
pacientes. (DPOC) confusos e / ou

de espirometria, incomunicaveis,
alérgicos a gel aquoso, ou sofrendo de infecgao do trato
respiratorio superior ou exacerbacdo de DPOC nas
Ultimas 6 semanas e / ou com disturbios musculo-
esqueléticos que podem afetar seu desempenho em 6

minutos foram excluidos.
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Inclusdo: 1. atender aos critérios diagnosticos para a AR
ativa; 2. idade entre 18 e 70 anos, homens e mulheres; 3.
consentimento informado, teste voluntario e
consentimento informado assinado. Exclusdo: 1.
mulheres gravidas e mulheres em lactacao; 2. D.Coragao

P I i d . . a . o
OUYANG et al. "ara @xplorar o0 mecanismo -eArtrite reumatdide |Reumatologiagrave, figado, insuficiéncia renal ou insuficiéncia
(2010) eletro acupuntura na artrite Ca . . L
. sistémica; 3.complicado por outras doengas reumatéides,
reumatoide (AR) . . oA , .
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
osteoartrite grave do joelho e outros pacientes; 4.
Pacientes, deformidades severas das articulacoes,
classificacdo da funcgado articular IV; 5. Nao é adequado
para o tratamento de acupuntura de outras doengas.
Observar o} efeito da
eletroacupuntura (EA) no fator de
?ecrose tumora! a (TNF-a) e (_jo Os pacientes incluidos no teste foram aqueles (1)
ator de crescimento endotelial combinados com o padrédo de diagnostico da AR no
OUYANG et al. vascular — (VEGF) no sanguel, . o motside [Reumatologialestagio ativo; (2) 18-70 anos, sem limitagéo de sexo; e
(2011) periférico e sinovia articular em

pacientes com artrite reumatoéide
(AR) para verificar a eficacia
clinica de EA.

(3) quem compreende o julgamento e participe
voluntariamente e assinou o consentimento informado
por escrito.
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Critérios de exclusdo: aumento da pressao intracraniana
i co scupont vanscuaneoC S T T e
TAES) no plasma ET, CGRP e} . ia |, _ ’ .
( ) P G"O”Ta’ neuroma Neurologia alcool ou drogas; Escala de vidro (GCS) <15; coragao,
SOro ”_'6, 81008 durante aacusuco tumor| , . - .

. . PR figado, disfuncao renal em pacientes
craniotomia. pituitario)

Observar o efeito da estimulagao

WANG et al.
(2008)




Tabela 19 - Descrigdo das caracteristicas dos estudos relacionados a intervencgao e desfecho
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Intervengao Desfecho
Autor Aplicacao Duragao Detalhes grupo Detalhes grupo Descri¢ao dos Dor (secundario)
(ano) tratamento/ experimental controle principais
sessao resultados
Colocado na pele no | TENS comegou | O grupo TENS | Considerando Os niveis séricos de | O escore VAS no
lado dorsal da | imediatamente e | ajustou ajque o grupo |IL-6 (P = 0,001 e |grupo TENS foi
incisdo a 2 cm de | foram realizadas | intensidade do | placebo TENS foi | TNF-a (P = 0,001) | significativamente
distancia da linha de | a cada 4 horas, | estimulo até sentir | informado de que | no grupo  TENS | menor do que no
sutura. todos com uma |uma forte, mas | a estimulagao | foram grupo controle (P
duracdo de 30 | confortavel elétrica era | significativamente <0,001).
minutos nas | sensacéao de | silenciosa, sem | menores do que no
primeiras 48H de | formigamento produzir grupo controle.
pos  operatorio. sensacao. No
FIORELLI Entdo, TENS foi entanto, no grupo
et al. aplicada duas placebo, a
(2012) vezes por dia até aparelho de
5 dias  pos- TENS também
operatérios exibiu uma luz

indicadora ativa,
sugerindo ao
paciente que a
unidade estava
ativa.
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Programa de 4
semanas de 5

Acu-TENS-TENS
aplicado

Placebo-TENS-
idéntico a Acu-

A IL-8 nado foi
detectada em todos

sessobes por bilréteralmentef[ ] TENS, mas sem | 08 grupfs deCsIng':)ei:cot
semana ; | sobre os pontos de . . enquanto a (o]}
composto por 20 | acupuntura (EX-B1, sa!da_eletrlca da detectada em 20 e
sessdes de | Dingchuan maquina, apesar | tNg em 9 | Nao disponivel
NGAI | Dingchuan (EX-B1) | tratamento com de uma tela de | individuos. As
et al. duragdo de 45 exibicdo de saida | alteragbes nos
(2010) minutos. ativada. _marcador_es
imunoldgicos nao
foram significativas
em nenhum dos trés
grupos de
intervencao".
acupontos: Baihui | Tratamento 1 vez | No  grupo  dos | Acupoints e | IL-1 e IL-6 foi melhor
(DU20), Fengchi | ao dia (30 min) | pontos, conecte ao | grupo de | no grupo de
(GB20), Quchi | durante 10 dias: instrumento acupuntura sao | eletroacupuntura em
(LI11) Waiguan | apos 3 dias sera eletroacupuntura 0S mesmos com | comparagdo com O
’ . (aparelho EA tipo | o grupo de | grupo de acupuntura
(SJ6),  Guanyuan | refeito @1 sDz-Il), com onda | acupuntura, mas | (P <0,05).
OUYANG | (RN4), Zusanli | avaliagao. continua, ajuste a | ndo recebem N&o disponivel
et al. (ST36), corrente, o | instrumento
(2010) Yanglingguan paciente pode | eletro-
(GB34), Xuanzhong tolerar e tem | acupuntura.
(GB39), sensacao de
Sanyinjiso (SP6) conforto, mantendo
’ a agulha por 30
Shenshu (BL23), min.

Pishu (BL20).
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Acupontos: Baihui | O tratamento foi | Aparelho EA tipo | Grupo controle | Avaliagdo de TNF-a

(DU20), Fengchi | realizado uma | SDZ-, onda | eles receberam | P  <0,05 em

(GB20), Quchi | véz ao dia (30 | continua aplicada, | apenas agulhas | comparagdo com o

. min), durante 10 | ajustou o poder | simples, O | pré-tratamento  no | Nao disponivel

(L111), Waiguan | . L .
dias. A eficacia |para tornar a | mesmo que O | mMesmo grupo;

(SJ6), Guanyuan. do tratamento foi | estimulago descrito em EA, | P <0,05, em

OUYANG | (RN4), Zusanli | gyaliada apos | adaptavel ou | mas ndo foi | comparagdo com o
et al. (ST36), trés dias de | mesmo dar | aplicada uma | pés-tratamento  do
(2011) Yanglingquan tratamento. sensacao estimulagcdo com | grupo controle.

(GB34), Xuanzhong confortavel ao | o aparelho.

(GB39), paciente

Sanyinjiao (SP6),

Shenshu (BL23),

Pishu (BL20).

Todos os | Apés 30 minutos | O grupo controle | O grupo de controle
pacientes foram | de indugdo de | foi tratado com | aumentou em T1 (P | Nao disponivel

Quchi, Zusanli and | tratados com | anestesia, anestesia geral | <0,05).

Sanyinjiao anestesia e | selecione os dois | convencional e | O nivel de IL-6 em
estimulagdo de | lados do vale e |sema T4 foi
acupoint (TO), | Quchi, Zusanli e | estimulagéao significativamente

WANG et operagao Sanyinjiao nos dois | elétrica nos | menor do que no
al. (2008) intracraniana grupos. Foi usado | pontos. grupo controle (P

durante 1 h (T1),
cirurgia (T2), 24
h apos a
operacao  (T3),
48 h (T4)

o aparelho LH 402
Han's acupoint.

<0,01).
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4.5 Efeitos da TENS nas citocinas pré-inflamatoérias

Dentre os cinco estudos incluidos, um (NGAI et al., 2010) n&o reportou
resultado estatisticamente significante (P>0,05) na reducdo de IL-8 e TNF-a, e este
estudo também nao descreveu os resultados bioquimicos porque nao detectaram
esses marcadores em todos sujeitos avaliados. Os outros quatro estudos (WANG et
al.,2008; OUYANG et al.,, 2010; OUYANG et al.,, 2011; FIORELLI et al., 2012)
apresentaram que a reducdo das citocinas (IL-1, IL-6 e TNFa) foi significantemente
maior no grupo TENS que no grupo controle.

O estudo de Fiorelli et al. (2012) mostrou significancia na reducgao de IL-6 (P =
0.001) e TNF-a (P = 0.001) e foi o unico estudo dos cinco que avaliou a dor por EVA.
O grupo TENS apresentou escores menores de dor (P < 0.001).

O artigo de Ouyang et al. (2010) apresentou que tanto a IL-1 quanto IL-6
tiveram maior redugéo (P<0.05) no grupo de eletroacupuntura quando comparado ao
grupo acupuntura. A reducado de TNF-a, no estudo de Ouyang et al. (2011) também
foi maior no grupo TENS que no grupo controle (P <0.05). O estudo de Wang et al.
(2008) também apresenta uma reducgédo significante de IL-6 no grupo TENS em
relacdo ao controle (P<0,01).

A figura 9 apresenta os resultados da metanalise dessa revisao sobre o efeito
da TENS sobre as citocinas pro-inflamatodrias. Dos seis tamanhos de efeitos (ES)
calculados para os estudos individualmente, quatro foram estatisticamente
significantes IL-6 (WANG et al., 2008; OUYANG et al., 2010; FIORELLI et al., 2012) e
TNF-a (FIORELLI et al.,, 2012). A metandlise dos estudos apontou que a TENS
apresentou efeito significativo na redugédo das citocinas pro-inflamatérias (diferenga
média padronizada (SMD)= -0.62; 1C95%: -0.93, -0.31). A reduc¢ao da IL-6 (3 estudos,
SMD= -0.73; IC95%: -1.06, -0.41) foi estatisticamente significante na comparagéo dos
participantes dos grupos intervencgao vs. controle. A redugdo TNF- a (2 estudos, SMD=
-0.60; 1C95%: -1.65, 0.44) e IL-1 (1 estudo, SMD= -0.40; 1C95%: -0.90, 0.10) nao
apresentou significancia. Houve alta heterogeneidade no ES entre os estudos para o
desfecho TNF- a (I* 85%) e baixa heterogeneidade no grupo geral das citocinas

(1’>=47%) e para o desfecho IL-6 (I*" 0%). Na classificagdo dos ES encontrados nos
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estudos individualmente, os tamanhos de efeito variaram de muito pequeno 0,09
(OUYANG, et al., 2011) a grande 1,16 (FIORELLI et al., 2012).

Figura 9 - Metanalise de efeito geral da TENS sobre as citocinas pro-inflamatérias

TENS Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
IL-6
Fiorell etal. 2012)[1] 251 6126 23 299 435 23 149% -0.89 [-1.50, -0.28] —
Ouyang et al. (2010)[2] -6.84 4.25 R 37 7018 M 182% -0.54 [-1.04, -0.03] —
Wang et al. (2008) 3] 05 092 25 03 092 25 157% -0.85[-1.44,-0.27) .
Subtotal (95% Cl) 80 79 48.8%  -0.73[1.06,-0.41] 0

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=1.00, df =2 (P = 0.61); ? = 0%
Test for overall effect: Z = 4.45 (P < 0.00001)

TNFa

Fiorell etal. (2012) 76 11926 23 930 14169 23 143%  -1.16[-1.78,-0.53] —
Ouyangetal. (011)[4] 707 1417 32 576 147 31 186%  -0.09[-0.58, 0.40] —a—
Subtotal (95% Cl) 55 54 32.9%  -0.60[1.65,0.44] et

Heterogeneity: Tau? = 0.49; Chi2 = 6.83, df =1 (P =0.009); * =85%
Test for overall effect: Z =1.13 (P = 0.26)

IL-1
Ouwangetal.(2010) 4943 4477 32 3077 4566 31 184%  -0.40[0.90, 0.10] —a
Subtotal (95% CI) 32 M 184%  -0.40[-0.90,0.10] >

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z = 1.57 (P =0.12)

Total (95% Cl) 167 164 100.0% -0.62[-0.93, -0.31] ’
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Footnotes
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Fonte: Criada através do programa Review Manager 8

Na analise por subgrupos, considerando os estudos com o momento pos-
operatorio (Figura 10) para a aplicagédo da TENS IL-6 ( WANG et al., 2008; FIORELLI
et al.,, 2012) e TNF-a (FIORELLI et al., 2012), os trés ES calculados foram
estatisticamente significativos. A reducdo nesse grupo de pods-operatério foi
significante e o tamanho do feito classificado como grande (SMD= -0.96; IC95%: -
1.31, -0.61). Houve baixa heterogeneidade entre os estudos (I 0%). Observou-se
que a TENS teve um efeito significativo na reducao da IL-6 (2 estudos, SMD= -0.87;
IC95%: -1.29, -0.45). O efeito de reducdo de TNF-a foi significativo (SMD= -1.16;

IC95%: -1.78, -0.53) mesmo sendo avaliado em apenas um estudo.

8 Disponivel em: http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5




57

Figura 10 - Metanalise de efeito da TENS sobre o pos-operatorio

POSTOPERATIVE

TENS Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
IL-6
Fiorelietal (2012)[1] 251 6126 23 299 4350 23 33.0% -0.89 [-1.50, -0.28] —
Wang etal. (2008) [2) 05 082 25 03 092 25 361% -0.85[-1.44,-0.27] —+
Sebaonal (905 €1) @ B 0% AN H3040 &

p=iiag; b=

Testfor cubinl et Z s 406 (P

TNFa
Fiorelli et al. (2012) 776 119.26 23 930 14169 23 30.9% -1.16 [-1.78, -0.53] —
Subtotal (95% Cl) 2 23 30.9% -1.16 [1.78, -0.53] ‘

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 7= 3,60 (P = 0.0003;

Total {35% C1} 7 T 000% .86 [4.34, 0.61) @
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.55, df =2 (P =0.76); I = 0% i; ;_ s 2} i
Testfor overall effect: Z = 5.38 (P < 0.00001) TENS GROUP CONTROL GROUP

Testfor subgroup differences: Chiz = 0.55, df = 1 (P = 0.46), = 0%

Footnotes

[1] unit pg/mL  [2] unit ng/mL

Fonte: Criada através do programa Review Manager 9

No subgrupo de estudos que avaliaram a TENS em pacientes com doencgas
cronicas (Figura 11), apenas um estudo avaliou cada desfecho: IL-6 (OUYANG et al.,
2010), TNF-a (OUYANG et al., 2011) e IL-1(OUYANG et al., 2010). Somente Ouyang
et al. (2010) encontrou efeito significativo da TENS sobre a IL-6 (SMD= -0.54; 1C95%:
-1.04, -0.03) em paciente com artrite reumatdide. A redugcdo nesse grupo doenga
cronica foi significante, tamanho do feito classificado como pequeno (SMD= -0.34;
IC95%: -0.63, -0.05) e apresentou baixa heterogeneidade entre os estudos (1~ 0%).

o Disponivel em: http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5
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Figura 11 - Metanalise de efeito da TENS sobre doencgas crbnicas

CHRONIC DISEASE

TENS Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
IL-6
Ouyang etal. (2010)[1] -6.84 4.25 32 37 7.01 31 327% -0.54 [-1.04, -0.03] —
Subtotal (95% Cl) 32 31 32.7% -0.54 [-1.04, -0.03] ‘

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z =2.09 (P = 0.04)
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Fonte: Criada através do programa Review Manager'®

4.6 Avaliagcao do desfecho dor

Foi encontrado apenas um estudo (FIORELLI et al., 2012) que avaliou dor pela
escala visual analdgica (EVA) como desfecho. A média dos escores de dor do grupo
TENS foi menor quando comparado ao grupo controle durante todo o periodo de pds-
operatorio reportado (6h, 12h, 24h, 48h, 72h, 96 e 120h). A diferenca dos escores da
EVA entre os grupos foi estatisticamente significante (P <0.001).

Sem outros estudos para avaliar a consisténcia desse efeito, ndo foi possivel
avaliar se existe relagao entre a reducao das citocinas e diminuicao da dor nos grupos

apods a aplicagao da TENS.

4.7 Nivel de Evidéncia

10 Disponivel em: http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman-5
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O nivel de evidéncia do efeito da TENS sobre as citocinas pro-inflamatdrias foi
estimado considerando quatro desfechos (Tabela 20). Em trés deles, grupo de
citocinas pro-inflamatoérias ( WANG et al., 2008; OUYANG et al., 2010; OUYANG et al.,
2011; FIORELLI et al.,, 2012), IL-6 (WANG et al., 2008; OUYANG et al.,, 2010;
FIORELLI et al.,, 2012) e TNF-a (OUYANG et al., 2011; FIORELLI et al., 2012) foi
observado um nivel de evidéncia baixo do efeito da TENS nesses desfechos. Isso
ocorreu devido ao baixo numero de estudos e a inconsisténcia dos resultados entre os
mesmos. Em relagdo ao desfecho IL-1 (OUYANG et al., 2010) foi observado um nivel
de evidéncia muito baixo. Esse desfecho foi avaliado apenas por um estudo, com
tamanho de amostra pequeno e ainda nado encontrou resultado significativo do efeito
da TENS sobre IL-1.



Tabela 20 - Qualidade metodolégica segundo GRADE

Effect Estimate

No. of ! "T#HI $! % & &
studies ! ‘O> + QUALITY
% R -
GRADE score: -2
4 RCT (a) Serious NO NO Serious None Unclear, but SMD ./014& 2 !
1) 0) 0) -1 <10 studies (0.93 lower to 0.31 lower) [=3Y=>)
(O] LOW QUALITY
30
Unclear, but GRADE score: -2
3 RCT (b) Serious NO NO Serious None <10 studies SMD ./45¢ 2 !
-1 (0) 0) 1) 0) (1.06 lower to 0.41 lower) [2>Y2>)
LOW QUALITY
, 6
GRADE score: -2
2 RCT (c) Serious NO NO Serious None Unclear, but SMD ./0¢4 2 1
-1 ©0) (0) 1) <10 studies (1.65 lower to 0.44 higher) [aYe>)
) LOW QUALITY
37
GRADE score: -3
1 RCT (d) Serious NO NO Very serious None Unclear, but SMD ./8.¢ 2 !
(-1 ) 0) (-2) <10 studies (0.90 lower to 0.10 higher) [2>)
0) VERY LOW
QUALITY
9 randomised clinical trial 9 Confidence interval; 9 Standard Mean difference

(a): Fiorelli et al. (2012); Ouyang et al. (2011); Ouyang et al. (2010) Wang et al. (2008).
(b): Fiorelli et al. (2012); Ouyang et al. (2010); Wang et al. (2008).

(c): Fiorelli et al. (2012); Ouyang et al. (2011).

(d): Ouyang et al. (2010).
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5 DISCUSSAO

5.1 Risco de viés nos estudos individualmente

Apds avaliar os artigos incluidos, foram identificados viés de selegc&o
(ocultagdo da alocagéo), viées de performance (cegamento de partcipantes e
profissionais) e viés de relato (desfecho de interese com dados incompletos nao
podendo ser usados na metanalise).

O principal problema para avaliar a TENS em um ensaio clinico € o
cegamento dos sujeitos envolvidos. Levando em consideragdo que a TENS € uma
corrente elétrica que causa um estimulo sensorial perceptivel (VANCE et al., 2014),
qualquer relato ou questionamento que aborde sensacéo pode vir a identificar se o
paciente esta fazendo uso ou nao da corrente avaliada. Em contrapartida, os
desfechos bioquimicos (citocinas pro-inflamatorias) avaliados por dosagem
sanguinea nao sao susceptiveis a serem influenciados pela falta de cegamento ou
identificacao da alocacao no estudo, de forma que esse viés nao impacta no estudo
de causalidade.

Por outro lado, os estudos se preocuparam com o0s aspectos que poderiam
comprometer os resultados, como a randomizagdo (menor probabilidade de erro
para esclarecer uma relagdo causa-efeito entre dois eventos) (CARVALHO; SILVA,;
GRANDE, 2013) e a descricdo das perdas de seguimento para ajuste correto de
analise. Embora existam problemas em alguns critérios, os estudos né&o

apresentaram elevado risco de viés.

5.2 Efeito da TENS nas citocinas pré-inflamatérias

Os resultados encontrados na metanalise dos estudos mostraram que
mesmo com alta heterogeneidade entre os estudos, a TENS ocasionou efeito
significativo na redugdo das citocinas pro-inflamatorias entre os participantes do
grupo intervengédo vs. controle no grupo geral (ES intermediario). Quando analisados
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os resultados em condigbes especificas de pds-operatério (ES grande) e doengas
cronicas (ES pequeno), observou-se que o efeito significativo de redugédo se
manteve mas tivemos uma redugao da heterogeneidade dos estudos. Apenas a IL-6
teve reducéo significante nas trés condigbes avaliadas.

Apesar do pequeno numero de estudos e de apresentarem nivel de
evidéncia baixa, os resultados se mostraram significantes provavelmente por se
tratar de medidas quantitativas e objetivas (dosagem sanguinea das citocinas). As
doencgas que sao avaliadas em cada estudo podem ser o principal fator para limitar
os tamanhos de amostra.

Em estudos que avaliam a TENS como estratégia para controle da dor, a
dosagem de citocinas tem sido usada como uma medida objetiva desse resultado.
Isso tem sido considerado ja que as citocinas desempenham um papel fundamental
na fase aguda inflamatoria e resposta imunolégica (FIORELLI et al., 2012).

Os niveis de IL-6 e de TNF-a sdo bem conhecidos por refletirem o grau de
trauma cirurgico porque sao marcadores de resposta inflamatéria ( OLIVEIRA et al.,
2011; FIORELLI et al., 2012) . Nessa revisao, a redugao de IL-6 foi estatisticamente
significante no grupo de poés-operatorio e de doenca crénica. A redugéo de TNF-a
também foi observada no pds-operatério, mas como encontramos resultado em
apenas um artigo ndo é possivel determinar a consisténcia do efeito entre estudos.

Na artrite reumatodide, a IL-6 tem funcdo de aumentar o efeito e a secrecao
de IL-1 e TNF-a, e também é o principal marcador que esta associado a atividade da
doenca (OUYANG et al.,, 2010; OUYANG et al., 2011). O efeito de reducgéo de IL-6,
mesmo em um unico estudo,foi significante. Destaca-se que sdo necessarios mais
pesquisas para garantir a consisténcia do efeito encontrado.

Em detrimento de poucos estudos, mesmo observando um efeito de
reducdo das citocinas pro-inflamatérias ainda ndo se sabe qual o mecanismo de
acao responsavel por esse efeito.

Estudos indicam que a acupuntura ou eletroacupuntura facilita a liberagcao
de certos neurotransmissores, especialmente os opidides (KIM; BAE, 2010). A
mesma liberacdo de opidides € descrita como mecanismo de acdo da corrente
TENS por eletrodos. (CRAMP et al., 2000; FIORELLI et al., 2016). Esses opiddes
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agem no sistema nervoso central e ativam o sistema nervoso simpatico ou
parassimpatico (CRAMP et al., 2000; KIM; BAE, 2010).

O aumento da atividade simpatica, aumenta as catecolaminas circulantes no
sangue que acabam favorecendo a reducdo de citocinas pro-inflamatérias e
aumento das anti-inflamatorias, como a IL-10 (CAPELLINO et al.,, 2010;
GONCALVES, 2014).

A ativacdo do sistema nervoso parasssimpatico libera acetilcolina (principal
neurotransmissor), que ao estimular os macréfagos pode inibir a produgao de varias
citocinas pro-inflamatoérias TNF-a, IL-1, IL-6 (SHAVIT, FRIDEL; BEILIN, 2006;
GONCALVES, 2014).

Além dos mecanismos relacionados ao sistema nervoso auténomo, autores
apontam que o bloqueio da dor que acontece a nivel de sistema nervoso central,
pode ser o responsavel por reduzir o nivel sanguineo das citocinas pro-Inflamatérias
(CRAMP et al.,, 2000; KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006; SHAVIT;
FRIDEL; BEILIN, 2006; OLIVEIRA et al., 2011).

5.3 Forgas e limitacdes da revisao

As principais limitagbes dessa revisdo estdo relacionadas ao tamanho da
amostra (que compromete a precisdo dos dados) e baixa quantidade de estudos
(que impacta na consisténcia e ndao permite analise de viés de publicagdo). A
presenca dessas limitacbes contribui diretamente para a baixa qualidade da
evidéncia.

Outra limitacdo a ser destacada € a heterogeneidade dos protocolos clinicos
em termos de doengas avaliadas e parametros de aplicagcdo da TENS (interface,
frequéncia e tamanho de pulso) impossibilitando algumas analises.

Para minimizar possiveis vieses de selecdo, estendeu-se a busca para
trabalhos com resultados ainda nao publicados (repositorios de ensaios clinicos).

Mesmo fazendo contato ndo conseguimos a obtencédo de dados com os autores.
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Como forga da revisdo, enfatizamos que fizemos uma busca abrangente
incluindo outras linguas para alcangar os estudos potencialmente elegiveis. No caso
dessa revisao, tivemos trés artigos em chinés que foram incluidos.

O critério de selegdo referente a correspondéncia entre grupo de
intervengao e controle foi estabelecido para eliminar possives fatores de confusao e
garantir que os resultados encontrados tivessem relagédo com a TENS.

Outro ponto forte foi a analise abrangente considerando aspectos de
qualidade metodoldgica e nivel de evidéncia dos estudos. Isso permite fundamentar

as implicacdes da pesquisa e praticas clinicas relacionadas a TENS.

5.4 Implicagoes praticas e de pesquisa sobre a TENS

O que sabe-se até agora € que os estudos que observaram a relagao
dor/citocinas encontraram que o0s pacientes que relatam dor menos intensa
demonstraram menor produgéo de citocinas pro inflamatoérias (BEILIN et al., 2003a;
BEILIN et al. 2003b).

Independente do caminho que acontece essa relagao, se o efeito biolégico
da TENS se caracteriza por uma reducéo significativa dos niveis de citocinas, o
resultado clinico mais importante da terapia TENS é a melhora da dor (FIORELLI et
al., 2012).

No artigo de Wang et al. (2008), por exemplo, que aborda cirurgias cerebrais,
o0 uso da TENS mostrou uma redugao das citocinas no momento intra-operatorio
enquanto o grupo controle teve um aumento. Levando em considerag&o que inibir a
resposta inflamatéria no cérebro (redugdo das citocinas pro-inflamatorias) pode
minimizar o dano cerebral, tratamentos com a TENS podem vir a melhorar o
progndstico apds cirurgias (WANG et al., 2008).

Quanto as implicagdes praticas, encontramos que clinicamente, essa resposta
de redugao das citocinas pré-inflamatoérias pode ser aplicada em algumas doengas e
trazer beneficios, principalmente em termos de reducédo de dor e até mesmo como
fator protetor da inflamacdo. Com mais estudos que comprovem esse efeito,

poderiamos usar a TENS em todos os momentos cirurgicos (pré, intra e pos-
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operatorio) como um recurso para diminuir complicagdes inflamatoérias por exemplo;
ajudar a controlar doengas cronicas inflamatérias como artrite e osteoartrose ou até
mesmo dores neuropaticas por causa inflamatéria.

Implicagbes para pesquisas sobre a TENS também podem ser obtidas com a
presente revisio.

Os estudos da TENS tem apresentado varios efeitos clinicos. Por essa razao
€ um recurso da fisioterapia que tem sido aplicado em varias doengas e com
objetivos diferentes. Clinicamente, permite uma diversidade de abordagem, mas
cientificamente, permite uma heterogeneidade de métodos que dificulta algumas
conclusoes.

No caso dessa revisdo, ndo conseguimos identificar quais os parametros de
aplicacdo podem ter levado ao efeito de redugdo das citocinas. Como
recomendacgao para outros estudos sao necessarios ensaios clinicos com protocolos
detalhados e que tenham grupos com parametros definidos para serem comparados
(dose-resposta).

A diversidade de métodos cientificos, o baixo numero de artigos, as falhas
metodoldgicas e a falta de dados descritos, ndo permitiram a resposta completa do
objetivo e nem uma recomendagdo da TENS que tenha poder de evidéncia. Para
novos estudos, seria importante o calculo amostral e seguir as orientagdes do
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para reduzir as falhas
metodoldgicas. A partir de pesquisas com alta evidéncia, as terapias ganham poder
de evidéncia e fortalecem sua recomendacédo na pratica clinica.

Em resumo, mais estudos clinicos sdo necessarios para determinar a
consisténcia do efeito, o mecanismo de acido envolvido e os melhores parametros
para otimizar dose-resposta. A construcdo de uma fisioterapia baseada em
evidéncias vai permitir direcionar os efeitos da TENS em doencas que se
beneficiariam da reducdo das citocinas pro-inflamatorias.
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6 CONCLUSAO

Observamos que ha reducédo das citocinas proé-inflamatérias apdés o uso da
TENS, porém nao encontramos evidéncia forte devido a baixa quantidade de artigos.
Analisando de forma mais especifica, o maior tamanho de efeito foi observado no
grupo de pds-operatério e apenas IL-6 teve redugdo significante em todas as
condigbes avaliadas. Nao conseguimos identificar quais parametros de aplicagéo
(frequéncia, tamanho de pulso, interface de aplicagdo) podem levar esse efeito,
devido a heterogeneidade dos métodos dos artigos incluidos nessa revisao. Quanto
a relacao da reducgao de citocinas e diminuicao de dor, ndo encontramos evidéncias

no material utilizado suficientes para afirmar essa relagao.
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ANEXO A - PRISMA

Section/topic # Checklist item Page

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; 6,7
study eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods;
results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration
number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 11

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, 13
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 23

registration available, provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., 23
years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study 24
authors to identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such 25

that it could be repeated.
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Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, 31
and, if applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) 32
and any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 32
assumptions and simplifications made.

Risk of bias in individual | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of 34

studies whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in
any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.qg., risk ratio, difference in means). 34

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including 34

measures of consistency (e.g., %) for each meta-analysis.

Page 2

Section/topic

#

Checklist item

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication 34

studies bias, selective reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta- 35
regression), if done, indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with 36,43
reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, 46

follow-up period) and provide the citations.
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Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see 44

studies item 12).

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary 44

studies data for each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest
plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of 55
consistency.

Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Iltem 15). 44

studies

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-| 57,58
regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider 61
their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., 63
incomplete retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications 66
for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); | -----

role of funders for the systematic review.

* Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
PRISMA  Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Meta-Analyses: The




ANEXO B - Lista de artigos excluidos da revisao apoés leitura de titulo e

resumos (N=315)
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ID Autor (ano) Razao da exclusao

1 Abelson et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1983)

2 Adedoyin et al. TENS associado com outro recurso fisioterapéutico
(2005)

3 | Aghamohammadi et al. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

4 Akyuz et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1993)

5 Alfieri V et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1987)

6 Allais G et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

7 Al-Smadi et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

8 Altay et al. Sem dosagem de citocinas e exercicios associados
(2010) a TENS no grupo experimental.

9 Alves Silverio et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

10 Amer-Cuenca et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

11 | Anderson and Lipscomb | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

12 Anderson et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

13 | Angulo and Colwell, Jr. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1990)

14 Annal et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1992)

15 Arai et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

16 Askin et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2014)

17 Atamaz et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

18 Baeumler et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

19 Barbarisi et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

20 Baskurt et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2006)

21 Bayindir et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
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(1991)
22 Benedetti et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1997)
23 Bennett et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)
24 Bernateck et al. Sem dosagem de citocinas e sem correspondéncia
(2008) entre grupos (acupuntura € exigida quando a
intervencao € eletroacupuntura).
25 Bertalanff et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2005)
26 Besson N&o tem grupo de intervencdo com TENS e né&o é
(1997) ensaio clinico.
27 Bicer et al. N&o grupo de intervengcao com TENS
(2005)
28 Binder et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)
29 Borjesson et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1997)
30 Bouguen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)
31 Bower et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1998)
32 | Breit and Van der Wall | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)
33 Bundsen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1982)
34 Burch et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2008) correspondéncia entre grupo controle e grupo
intervencao.
35 Burssens et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2005)
36 Carman and Roach Populagao de criancas
(1988)
37 Casale et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2013). correspondéncia entre grupo controle e grupo
intervencgao.
38 Cekmen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2007)
39 Cetin et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2008) outro recurso de fisioterapia associado
40 Chaidemenos et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2007)
41 Chan et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)
42 Chao et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2007)
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43 Chee and Walton Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

44 Cheing et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

45 Cheing et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2002)

46 | Cheing and Hui-Chan | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

47 Cheing and Luk Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2005)

48 Chen et al. Populagao de criancas
(2005)

49 Chen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1998)

50 Chen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2007)

51 Chen et al. Estudo em animal
(2015)

52 Chen et al. Artigo de notas
(2017)

53 Cherian et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2016)

54 Chesterton et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

55 Chitsaz et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

56 Chiu et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

57 Cho et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

58 Cho et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

59 Conn et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

60 Coletta et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1988)

61 Coura et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

62 Craig et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1996)

63 Crew et al. N&o grupo de intervengcao com TENS
(2007)

64 Crompton et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1992)

65 Cui et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2011)
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66 Da Silva et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) a e
(2008) comparacgao de TENS com hidroterapia.

67 Dawood and Ramos | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1990)

68 de Giorgi et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2017)

69 de Jong et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

70 de Orange et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

71 de Paiva Tosato etal. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2007)

72 | de Sousa et al., (2014) | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

73 Denegar and Perrin Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(1992) associagao com outros recursos de fisioterapia

74 Derosa et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2013)

75 Desantana et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

76 Desantana et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

77 di Benedetto et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1993)

78 Dissanayaka et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2016) associagao com outros recursos de fisioterapia

79 Dobsak et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2006) nao tem grupo de intervengdo com TENS

80 Dunn et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

81 Dusunceli et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario) e
(2009) associagao com outros recursos de fisioterapia

82 | Ekblom and Hansson | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

83 El-Dawlatly et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

84 Erdogan et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2005)

85 | Esteban Gonzalez et al. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

86 Eyigor et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

87 Fagade and Obilade | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

88 Farina et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2004)
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89 Fassoulaki et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1993)

90 Finsen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1988)

91 Fiorelli et al. Sem grupo de intervengdo com TENS
(2016)

92 Forst et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

93 Forster et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1994)

94 Gademan et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

95 Gadsby et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1997)

96 Galli et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

97 Gemignani et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1991)

98 Ghoname et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

99 Gilbert et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

100 Gollob et al. Sem grupo de intervengdo com TENS
(2008)

101 Gossrau et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

102 Graff-Radford et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

103 Gregorini et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

104 Gurgen et al. Estudo em animais
(2014)

105 Halle et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

106 Hamza et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

107 | Hansson and Ekblom | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1983)

108 | Hargreaves and Lander | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

109 Harrison et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

110 Hart et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

111 Hashim et al. Sem grupo de intervengdao com TENS

(2015)
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112 Herman et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1994)

113 Herrera-Lasso et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1993)

114 Hershman et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

115 Hettrick et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

116 | Hidderley and Weinel | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1997)

117 Ho et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

118 Hruby et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2006)

119 Hsieh and Lee Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2002)

120 Huang et al. Sem grupo de intervengdo com TENS
(2008)

121 Itoh et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

122 Jensen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1991)

123 Johansson et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2001)

124 | Jones and Hutchinson | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1991)

125 Jung et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2016)

126 Kara et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

127 Kaya et al. Sem grupo de intervengdo com TENS
(2012)

128 Keskin et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

129 Khan et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2005)

130 Kim et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)

131 Kim et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

132 KimY. etal. Sem grupo de intervengdo com TENS
(2014)

133 Kirtsreesakul et al. Sem grupo de intervengdao com TENS
(2016)

134 Knowles et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2015)
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135 Koh et al. Without dosage cytokines (primary outcome) and
(2013) association of physiotherapeutic resources
136 Korkmaz et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
137 Kru(sgr1 22 al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
138 Labréligi)et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
139 Lad(;r?: i)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
140 Laitinen(igjfl\)luutinen Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
141 Langlzsla)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
142 Lau (azr?c? gc)nnes Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
143 Lau(rze(:t(i) 8e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
144 Law ;zn(c);g)heing Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
145 Le(lsvogfr :):1I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)
146 Leandri et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
147 Lé1e92t0 ;I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
148 Lé260;[5 ;I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
149 Lehrga?r?r?lzt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
150 Lé1o9;3 ;I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
151 Levin a(r11<sj9 EIa-(lalzi-Chan Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
152 Levflja?s? 2e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
153 Les;iisegt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
154 Le(\/\zli(s”;)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
155 Lilil\?ge(t))al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
156 Lir(r?ecl)(;?tgl. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
157 | Limoges ;%1%1lgi1:kabaugh Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2004)
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158 Lin et al. Populagao de criangas
(2010)

159 Liu et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2016)

160 Liu et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

161 | Lofgren and Norrbrink | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

162 Long et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2002)

163 Longobardi et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1989)

164 Lopez-Pousa et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2015)

165 Lordelo et al. Populagao de criancas
(2010)

166 Lorenzana Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

167 Luijpen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

168 Lundeberg Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1984)

169 Lundeberg Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1984)

170 Lundeberg et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

171 | Maayah and al-Jarrah | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

172 | Mankovsky-Arnold et al. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

173 | Mannheimer and Carlsson | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1979)

174 Mannheimer et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

175 Mannheimer et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

176 Mannheimer et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1986)

177 Mannheimer et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1978)

178 | Mannheimer and Whalen | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1985)

179 Manning et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2014)

180 Martins et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2012)
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181 Mascarin et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

182 McCallum et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1988)

183 | Meamarbashi and Rajabi | Nao tem grupo de intervencdo com TENS
(2015)

184 Melo de Paula et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2006)

185 Miller et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2007)

186 Mills et al. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2014)

187 Milsom et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1994)

188 Mira et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

189 | Moeller Joensson et al. | Populagao de criangas
(2015)

190 | Moniruzzaman etal. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

191 Mora et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2006)

192 Mucuk et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2013)

193 Murina et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

194 Murray et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2004)

195 Navarathnam et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1984)

196 Neighbors et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1987)

197 Ng et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2003)

198 Ng and Hui-Chan Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2007)

199 Ng and Hui-Chan Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

200 Ngai et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

201 Ni et al. Populagao de criancas
(2012)

202 Nigam et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2011)

203 Nilsson et al. Nao tem grupo de intervencdo com TENS

(2004)




85

204 Oncel et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2002)

205 Ordog Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1987)

206 O'Reilly et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2008)

207 Ou et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2012)

208 Ozturk et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2016)

209 Paker et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2006)

210 Paoloni and Murrell N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2007)

211 Park et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)

212 | Paternostro-Sluga et al. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

213 Pearl et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1999)

214 Perissinotto et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2015)

215 Picelli et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)

216 Pietrosimone et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2009)

217 Pietrosimone et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

218 Pietrosimone et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

219 | Pimenta Amaral etal. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

220 Pitangui et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2012)

221 Plaster et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)

222 | Prabhakar and Ramteke | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2011)

223 Quinton et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(1987)

224 Rajpurohit et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2010)

225 Rakel et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2014)

226 Rakel and Frantz Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2003)
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227 Ratajczak et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
228 Reict(wi?;i;)et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
229 Re(uzs(l,ogt) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
230 Robi(n?fn8 zat al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
231 Ro(czhoeogt) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
232 Rodriguez(-lzisa)ndez etal. | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
233 I('\’zoog;g;ez Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2002)
234 Rooney et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
235 Rorsman(;r?ci3 3Z>hansson Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
236 Rose(nzt?eorz)et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
237 Rus(;(?r?e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
(2002)
238 Saal Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(1996)
239 Sahin et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
240 San(é(r)l:e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
241 Scherde(fgl?j) Bouma | Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
242 Schgrc?g? <)at al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
243 Sché:rc?egf <)at al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
244 Sch(r;?dgtggt al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
245 Schr(ezi?llf)et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
246 Schgg;?ét al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
247 Schu(hzf?ig?:l)et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
248 Schustggcr)lz)lnfante Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
249 Sela (;r?(?(lz/l)ozes Nao tem grupo de intervengdo com TENS

(2004)
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250 Sencan et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
251 Sha(rﬁl(za(i/4e);t al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2009)
252 Shehab and Adham Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
253 Sil(\?g (c)a(t))al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
254 (ZSOi:nZ) Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
255 Smgngig 1e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
256 Sméczjlclg/sgt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
257 Sn(1?t?|8e8t)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
258 Soc(j?pg;3 2 al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
259 S()(I;?(Seqt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
260 So§12c|(;02t) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
261 Soo(rzneg(:a)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
262 So(ftgogt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
263 Stratto(r21 ?nLL)Smith Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
264 Stubbin(g1 2§S)Jellicoe Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
265 Sur(b1a9I§8e)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
266 Tgnolftlgl. N&o tem grupo de intervengdo com TENS
(2002)
267 Tarcin et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS
(2004)
268 Taylor et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
269 Teke(lz?J Zat al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
270 Thaku(r1a9r19c{j3 )Rekha Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
271 Tho(rig?gt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
272 Tho(rllgisezt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(1995)
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273 Thomsen et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

274 Til(:lgoef)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
275 | Tiplica a(r21<(j)186azlavastru Nao tem grupo de intervengdo com TENS

276 Tolggg?a)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
277 Torgl(l); 2 al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
278 TO)(/(Z)?aO 2’2 al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
279 Tséllzggt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
280 Ts(gr(l)yt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
281 Ts(gr(l) %?)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
282 Tsuke(uz/gg:a) et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
283 Tuéza(:/oezt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
284 Tul(sgro Zt) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
285 Tu(zLigelt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
286 Tyg)?wogt)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
287 Uebe(lfg\::i)et al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

288 Unter(rza?r?:r) et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
289 Va|éig;26)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
290 Van d(ezrolgeGiJ?I et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
291 Van de(r1 I?’?ose)g et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
292 Van S(():ngenge)n et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
293 Va(n1cgeg§t) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
294 Wa(lig:a al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
295 We(1:129e1t)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2007)




89

296 Wang et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
297 Wargf?e(:)lgzt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
298 Wa(:k?aSSt) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
299 Wa(rfm(e):(r)t)t al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
300 Véi?;’?e)ll. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
301 Wéi(g);e(at)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
302 Wéigog)al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
303 Widerstrgzrg?l\?())ga et al. A Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
304 Wc():lzgst)al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

305 V\(/i0e1toezl. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

306 V\(/ioe1t6;I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

(2015)
307 Xu et al. Populagao de criangas
(2007)

308 Yameen et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
309 Yazr(nze?I;: )et al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
310 Y(e2hO;t6 ;I. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
311 Yilm(azg;rsgt al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
312 Zhé\znogft) al. Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)
313 Zh(sgz)al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

314 Zh(sc())z)al. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

315 Zﬁ\zuogfgl. Nao tem grupo de intervengdo com TENS

(2013)
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ANEXO C - Lista de pesquisas excluidas em repositorios de ensaios clinicos

Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos
(termo de busca: Estimulacao elétrica nervosa transcutanea)

Identificagao

Razao da exclusao

1 | RBR-4wfh7y (2015)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

2 | RBR-3rndh6 (2013)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

3 | RBR-8xtkjp (2012)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

4 | RBR-459y54 (2013)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

5 | RBR-8jg3bk (2014)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

6 | RBR-8ftzft (2012)

Sem dosagem de citocinas (desfecho primario)

Clinical Trials

(termo de busca: transcutaneous electrical nerve stimulation and cytokines)

Identificagcao

Razao da exclusao

1 NCT02548754 (2015)

Ainda em recrutamento; sem resposta apds contato
com os autores.

2 | NCT02898181 (2016)

Ainda em recrutamento; sem resposta apds contato
com os autores.

3 NCT02910973 (2016)

Ainda em recrutamento; sem resposta apds contato
com os autores.

4 | NCT02813629 (2016)

Nao tem grupo de intervengdo com TENS
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ANEXO D - Lista de artigos excluidos da revisao apoés leitura dos textos

completos (n=26)

ID Autor (ano) Razao da exclusao
1 Amaral et al. Dosagem salivar das citocinas pro-inflamatorias
(2012)
2 Chen et al. Sem avaliacdo da TENS
(2012)
3 Chen et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2015) grupo de intervencdo e o grupo de controle; para a
eletroacupuntura, a acupuntura € necessaria como
controle.
4 de Angelis et al. | Os parametros hemodinamicos foram avaliados, mas
(2003) também entre eles ndo encontramos a dosagem de
citocinas pro-inflamatoérias.
5 Feng and Li Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2013) grupo de intervengao e o grupo de controle; para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.
6 Franco et al. Uso de testes laboratoriais como resultado, mas n&o
(2014) avaliou a dosagem de citocinas proé-inflamatorias
(resultado primario).
7 Frasko et al. Avalia um método de diagnodstico que usa corrente
(2008) elétrica, mas n&o possui um grupo de intervencéo
TENS.
8 Geirsson et al. Comparacdo de TENS com acupuntura (N&o
(1993) apresenta a correspondéncia proposta entre grupo
de intervengédo e grupo controle); sem dosagem de
citocinas pro-inflamatoérias.
9 Grech et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2016) grupo de intervengao e o grupo de controle; para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.
10 Han et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2016) grupo de intervencdo e o grupo de controle; para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.
1 Jong et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2006) grupo de intervencdo e o grupo de controle; para a
eletroacupuntura, a acupuntura € necessaria como
controle.
12 Lerman et al. Eles usaram corrente elétrica mas nao possui um
(2016) grupo de intervencdo com TENS.
13 McNearney etal. | O estudo era um desenho aberto; Todos os
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(2013) pacientes receberam a mesma terapia e agiram
como seus préprios controles; nao satisfaz o critério
de pelo menos um grupo controle e um grupo
intervencao (ndo € um ensaio clinico randomizado).

14 Qiu et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2007) grupo de intervencédo e o grupo de controle; Para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.

15 Shen et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2011) grupo de intervencédo e o grupo de controle; Para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.

16 Song et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2009) grupo de intervencédo e o grupo de controle; Para a
eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle. Neste caso, a acupuntura simulada foi feita
em pontos de acupuntura diferentes do grupo de
eletroacupuntura.

17 Stavrakis et al. Ndo tem um grupo de intervencdo TENS; Eles

(2014) usaram uma corrente elétrica de baixo nivel para
estimulacdo do tragus (clipe de metal colocado no
tragus produziu a corrente na orelha).

18 Teodorczyk- Nao tem um grupo de intervengdo TENS; eles testam
Injeyan et al. um aparelho (InterX5000) com o objetivo de

(2015) demonstrar que a terapia de neuroestimulagao
interativa também pode ser eficaz para a dor em
comparagao com a estimulagdo nervosa elétrica
transcutédnea (TENS).

19 Wang et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2007) grupo de intervengdo eo grupo de controle; Para a
eletroacupuntura (EA), a acupuntura & necessaria
como controle. Além disso, terapia de aquecimento
combinada com a EA.

20 Wang Apesar de ter a dosagem de citocinas pro-

(2007) inflamatdrias, n&o apresenta a correspondéncia
proposta entre o grupo de intervengcdo e o grupo
controle; para a eletroacupuntura (EA), a acupuntura
€ necessaria como controle.

21 Wau et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2010) grupo de intervencdo e o grupo de controle; Para a
eletroacupuntura, a acupuntura € necessaria como
controle.

22 Xu et al. N&o é um ensaio clinico randomizado (ECR)

(2009)

23 Yan et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o

(2014)

grupo de intervengdo eo grupo de controle; Para a
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eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.

24 Yang et al. N&o avalia a corrente TENS
(2003)

25 Zhang et al. Electroacupuntura combinada com terapia
(2015) ultravioleta

26 Zhu et al. Nao apresenta a correspondéncia proposta entre o
(2015) grupo de intervencdo eo grupo de controle; Para a

eletroacupuntura, a acupuntura é necessaria como
controle.
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Abstract

Background: Pain reduction can be achieved by lowering proinflammatory cytokine levels in the blood. Transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) is a non-invasive physiotherapeutic resource for pain management, but evidence on
the effectiveness of this device at reducing proinflammatory cytokines in the blood is unclear. This study systematically
reviews the literature on the effect of TENS on proinflammatory cytokines.

Methods: A systematic review protocol was developed based on searches of articles in six electronic databases and
references of retrieved articles, contact with authors, and repositories of clinical trials. Eligibility criteria: publication in
peer-reviewed journals, randomized clinical trials, use of TENS in the experimental group, and pre- and post-
measurements of proinflammatory cytokines in the blood. Selection of the studies and extraction of the data

will be carried out by two reviewers independently. Characteristics of the study, participants, interventions and
outcomes were extracted and described. Assessments were performed on the risk of bias, level of evidence
and the size of the intervention effectin the studies, according to GRADE guidelines and the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews. Clinical and statistical assessments compared the effects ofthe interventions (meta-analysis), taking
into consideration any influencing characteristics of the studies (e.g., methods and application sites).

Discussion: We anticipate that this review will strengthen evidence-based knowledge of the effect of TENS on
proinflammatory cytokines and, as a result, direct new studies to benefit patients with specific pathologies.

Systematic review registration: PROSPERO, CRD42017060379.
Keywords: Transcutaneous electric nerve stimulation, TENS, Cytokines, Inflammation, Systematic review

Background

The first line of treatment for pain, according to inter-
national guidelines, is analgesic and anti-inflammatory
medications. However, because of intolerable side effects
in some individuals (e.g., gastritis, nausea and vomiting)
[1] or ineffectiveness of these interventions, analgesic and
non-pharmacological treatments with minimal side effects
are needed [2]. Transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) has been increasingly studied as an alternative
therapy.
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To date, there has yet to be a definitive conclusion on the
effectiveness of TENS in clinical practice. Some stu- dies
[1-5] show a reduction in pain intensity compared with
control groups in a variety of disorders, indicating effective
analgesia. However, there is great heterogeneity in clinical
protocols (different combinations of TENS ap- plication
parameters to treat different pathologies), small sample
sizes, different methods of evaluation of the same outcomes
or low methodological quality (e.g., lack of ran- domisation
and blinding) [2, 4], which prevents the standardization of
a clinical protocol.

TENS is a strategy that allows for interaction with the
peripheral vascular system [6, 7] or with the autonomic
nervous system [8, 9]. Studying its systemic effects may
help determine the likely effectiveness of treatment when
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