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RESUMO

A dor crbnica relacionada a osteoartrite de joelho (OAJ) esta relacionada as alteracdes
em seu processamento ndo sO a nivel periférico, mas também central. Esta Ultima
alteracéo induz um menor limiar de dor em outros locais que néo o joelho acometido.
Uma abordagem terapéutica periférica e central pode ser a chave para um controle
de sintomas mais eficaz e duradouro para esta populacdo. A hipotese desse estudo
foi que uma sessdo de associacdo entre a estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS) e a terapia manual (TM) é mais eficaz e duradoura na reducédo da
dor destes individuos. Esta redugdo pode influenciar na diminuicao da rigidez articular,
incapacidade fisica e melhora da mobilidade funcional. Neste ensaio clinico,
controlado foi realizada uma randomizacao em trés grupos: rTMS (submetido somente
a rTMS), grupo sham rTMS/TM (submetido ao sham da rTMS e a TM) e grupo
rTMS+TM (submetido as duas intervencdes). As técnicas foram aplicadas visando o
joelho acometido. A rTMS de alta frequéncia foi aplicada no cortex motor primério
contralateral e a TM foi aplicada, com técnicas de mobilizacdo e manipulagéo, apos a
rTMS. Dentre as medidas de avaliacdo da dor foram utilizados a escala visual
analégica da dor (EVA), a algometria de pressédo e a Index Western Ontario and
Mcmaster Universities (WOMAC), que além da dor avalia rigidez e incapacidade
fisica. Ainda, foram avaliadas a amplitude de movimento (ADM) e a mobilidade
funcional através do timed up and go teste (TUG). Os momentos de avaliagdo foram
antes (TO) e depois da primeira (T1) e segunda (T2) intervencado para EVA, algometria,
ADM e TUG. A WOMAC foi realizada no momento TO e 72 horas apés (T5) a sesséo.
A EVA ainda foi avaliada durante os 30 dias ap6s a intervencao. O teste de Friedman
demonstrou diferenca na diminuicdo do valor da EVA entre o momento TO e T2 do
grupo rTMS (p=0.043), sham rTMS + TM (p=0.000) e rTMS + TM (p=0.002). Foi
calculado o tamanho de efeito para o grupo rTMS (r=0.49), sham rTMS + TM (r=0.66)
e rTMS + TM (r=0.70). Uma anadlise qualitativa da porcentagem de individuos que
permaneceram 5, 15 e 30 dias sem retornar a dor basal foi realizada, destacando os
grupos que realizaram a rTMS. O teste Chochran’s Q mostrou diferengca no grupo
sham rTMS + TM entre a porcentagem de individuos que atingem a MDCI depois da
rTMS ficticia (41,7%) e apos o fim do tratamento (83,4%). A analise do ponto 10, ao
contrario do 7, mostrou uma diferenca no momento final das intervencdes (T2) entre
0 grupo sham rTMS + TM e os grupos rTMS (p=0.023) e ITMS + TM (p=0.036). Uma



sesséao das terapias isoladas ou associadas foram eficazes na percepc¢ao da redugcao
da dor imediata e tardia na OAJ. O grupo de associacdo se destaca em na magnitude
do efeito. O grupo que associou a rTMS sham a TM obteve melhores resultados em

relacdo a medida sensorial quantitativa da algometria de presséao.

Palavras-chave: Osteoartrite do joelho. Dor cronica. Manipulacdes

musculoesqueléticas. Estimulacdo magnética transcraniana.



ABSTRACT

Chronic pain related to knee osteoarthritis (KOA) is associated with changes in its
processing not only at the peripheral but also at the central level. This last change
induces a lower pain threshold in other places than the affected knee. In this context,
a central and peripheral therapeutic approach may be the key to a more effective and
long-lasting symptom control for this population. Therefore the hypothesis of this study
was that an association session between repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) and manual therapy (MT) is more effective and lasting in reducing pain levels
of these patients. Furthermore, this reduction may influence the reduction of joint
stiffness, physical incapacity and improvement of functional mobility. In this controlled
clinical trial a randomization was performed in three groups: rTMS (rTMS only), sham
rTMS + TM group (submitted to sham rTMS and TM) and rTMS + TM group (submitted
to both interventions). The affected knee was treatead. High frequency rTMS was
applied to the contralateral primary motor cortex and TM was applied with mobilization
and manipulation techniques after rTMS. Among the measures of pain evaluation, the
visual analog pain scale (VAS), pressure algometry and Index Western Ontario and
Mcmaster Universities (WOMAC) were used. Besides pain, WOMAC assess stiffness
and physical incapacity. In addition, we measured the range of motion (ROM) and and
functional mobility through timed up and go test (TUG). The evaluation moments were
before (T0O) and after the first (T1) and second (T2) intervention for VAS, algometry,
ROM and TUG. WOMAC was performed at TO and 72 hours after (T5) session. VAS
also was evaluated during the 30 days after the intervention. The Friedman test
showed a difference in the decrease of VAS value between the TO and T2 moments
of the rTMS group (p = 0.043), sham rTMS + TM (p = 0.000) and rTMS + TM (p =
0.002). The effect size of the rTMS group (r = 0.49), sham rTMS + TM (r = 0.66) and
rTMS + TM (r = 0.70) was calculated. A qualitative analysis of the percentage of
individuals who remained 5, 15 and 30 days without returning to baseline pain was
performed, highlighting the groups that performed rTMS. The Chochran's Q test
showed a difference among the percentage of individuals who reached MDCI in sham
rTMS + TM group after the fictitious rTMS (41.7%) and the end of treatment (83.4%).
The analysis of point 10, unlike 7, showed a difference in T2 between the sham rTMS
+ TM group and the rTMS (p = 0.023) and rTMS + TM (p = 0.036) groups. Thus,

according to these results, a session of the isolated or associated therapies were



effective in perceiving immediate and late pain reduction in OAJ patients. The
association group stands out in relation to the magnitude of the effect. The group that
associated sham rTMS with TM achieved better results in relation to the quantitative

sensory measure of pressure algometry.

Keywords: Osteoarthritis, knee. Chronic pain. Musculoskeletal manipulations.

Transcranial magnetic stimulation.
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1 INTRODUCAO

A dor presente na osteoartrite de joelho (OAJ) é derivada de um processo
inflamatorio ligado & uma degradacédo da cartilagem articular, espessamento do 0sso
subcondral e formagdo de osteofitos (POLLARD et al., 2008). Apesar da grande
variabilidade de sintomas, o prolongamento dessa dor se torna o principal fenémeno
e afeta, com uma prevaléncia alta, a populagdo brasileira acima dos 50 anos
(SANTOS et al., 2016). Como consequéncia do comprometimento doloroso, a doenca
€ apontada como a maior causa disfuncdo e diminuicdo da qualidade de vida
(SANTOS et al., 2016), o que por consequéncia pode gerar débitos socioeconémicos
como despesas de saude publica, gastos indiretos pelos individuos e dificuldades

empregaticias (LAIRES et al., 2010).

O persistente estimulo nociceptivo decorrente do processo degenerativo na
articulagao do joelho causa sensibilizag&o da via aferente da dor levando a alteragdes
plasticas a nivel segmentar e central (TARRAGO et al., 2016). Ha diversas teorias que
podem explicar 0 mecanismo dessas alteragdes, mas todas abordam a dificuldade de
o cérebro identificar o sitio especifico da dor periférica (GRAVEN-NIELSEN et al.,
2012; PARKER et al., 2016). Como consequéncia desta alteracao fisioldgica, surgem
sintomas como expansao da area de dor, reducéo do limiar de dor dentro e fora da
area comprometida e alodinia (TARRAGO et al., 2016). As alteracdes plasticas
centrais também podem levar a uma conducdo cortico-espinal inadequada,
diminuindo a capacidade do individuo de ativar voluntariamente o quadriceps
(KITTELSON et al.,, 2014) que, somado a degeneracdo das estruturas, leva a um

guadro de disfuncéo articular (HURLEY, 1999).
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Diante deste quadro clinico da OAJ, as formas mais comuns de tratamento sdo os
analgésicos e os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) (POLLARD et al., 2008).
Estes sdo amplamente utilizados para o controle da dor, porém causam sérios efeitos
adversos apOs seu uso prolongado e incertezas a respeito de sua eficacia
(BERENBAUM, 2011). Neste cenério a fisioterapia destaca-se por visar o beneficio
do individuo através de técnicas ndo invasivas, com poucos efeitos colaterais

(HARMER et al., 2014) e que podem atuar no aspecto periférico e central da doenca.

A terapia manual € uma das técnicas que consegue atuar no aspecto periférico,
normalizando as alteracGes das informacdes aferentes do sistema somatosensorial
(HAAVIK-TAYLOR et al., 2007). Esta normalizacdo € alcancada através de
mobilizacdes e manipulacdes realizadas nos tecidos articulares e periarticulares (XU
et al., 2017). Ainda, € capaz de atuar no aspecto central da doenca, melhorando o
controle descendente inibitério da dor (COURTNEY et al., 2016). Porém, pela caréncia
de pesquisas no tema para confirmar os resultados positivos encontrados até entao
(XU et al., 2017), a TM ainda é recomendada como terapia adjuvante apesar de estar
presente como tratamento de primeira linha para individuos com OA de joelho (NICE,
2014). Em suma, unir esta ferramenta a outra ainda € a melhor recomendacéo para

diminuicdo do quadro algico destes individuos.

Neste raciocinio, a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) ganha
destaque, pois tem efeito positivo ja estudado na reducdo da dor crdnica de diversas
patologias (O’'CONNELL et al.,, 2014a). Ainda, € uma ferramenta utilizada pelos
fisioterapeutas de carater indolor e ndo-invasiva, sendo capaz de modular a atividade
cerebral (GROPPA et al.,, 2012). Visto que a dor crbnica promove uma menor
plasticidade cortical (SANTOS et al., 2016), o desafio de obter uma relevante uniao

de ferramentas capaz de interferir no processamento de dor a nivel central e periférico
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€ de grande importancia. Por esta razao, a proposta deste estudo é unirarTMS e a
TM para controle da dor dos individuos com OA de joelho e examinar a eficacia deste
protocolo de tratamento, assumindo a hipétese de que esta unido seria mais benéfica
gue as terapias aplicadas de forma isolada. Além da dor ainda foi investigada o efeito
destas terapias na rigidez articular, capacidade funcional e fisica, na amplitude de

movimento e na diminui¢ao da rigidez articular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Osteoartrite de joelho

A osteoartrite de joelho (OAJ) é a maior causa de dor e incapacidade fisica no
mundo (MCALINDON et al., 2014). O fato de ainda néo existir mecanismo de cura, faz
com que o controle da dor e a melhora da funcéo sejam objetivos para melhorar a
gualidade de vida desses individuos (BENNELL et al., 2005). Por ser uma doenca que
ocorre com maior prevaléncia em idosos (DWYER et al., 2015), o aumento da
expectativa de vida leva a um aumento da prevaléncia da doenca (BOWMAN et al.,
2018). Na OAJ, que tem causa multifatorial, ha relacdo complexa entre a genética, os
horménios, o processo de envelhecimento, fatores mecanicos e metabdlicos. Todos
estes fatores interagem por mecanismos moleculares para regular o funcionamento

dos tecidos articulares, como a cartilagem (HERRERO-BEAUMONT et al., 2017).

A ampla complexidade e variedade de mecanismos causadores torna a OAJ
pouco explorada e entendida, levando o foco de algumas pesquisas recentes a
marcadores moleculares que estao implicados na mudanca de estado dos condrécitos
(ZHANG et al., 2011). Os individuos sofrem tanto pela limitacdo de mobilidade, rigidez
articular e principalmente a dor persistente (BOWMAN et al., 2018). Esta ¢é relatada
de forma bem variada e nem sempre esta relacionada a gravidade do acometimento

articular observado em radiografias (BEDSON; CROFT, 2008).

A OAJ é uma doenca que nao tem cura e necessita de melhores
esclarecimentos a respeito da sua fisiopatologia e principalmente dos mecanismos de
dor nesses individuos, pois depois de anos de dor, muitos individuos recorrem a

artroplastia total de joelho por ndo haver melhores estratégias de tratamento.
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Entretanto, evidéncias emergentes sugerem que alteragbes no processamento
nociceptivo dentro da periferia ou sistema nervoso central pode ser um fator
importante para levar em conta no estudo das variagdes nas apresentacdes clinicas
de dor associada a OAJ (FINGLETON et al., 2015). Tanto os mecanismos periféricos
e 0s mecanismos neurofisiolégicos centrais contribuem para a dor de OAJ. A dor pode
resultar da sensibilizacdo de nociceptores do tecido somatico profundo local que se
tornam sensibilizados durante a inflamacdo (sensibilizacdo periférica) ou sinais
neurais repetidos de dor na articulagcdo, que se tornam patolégicos por sua
persisténcia, causando alteragdes no sistema nervoso central (sensibilizagcédo central)

(SCHAIBLE, 2012).

2.2 Dor periférica

Existem muitos fatores a serem esclarecidos no mecanismo patolégico de
origem e processamento da dor na OAJ (SCHAIBLE, 2012). A cartilagem hialina foi
alvo de muitos estudos na area até o conhecimento de que seu desgaste, somado a
degradacgdo do colageno tipo I, sinovite (GOLDRING; OTERO, 2011) e degradacéo
da medula 6ssea (ZHANG et al., 2011), caracterizam a OAJ como uma doenca que

acomete toda articulagéo e os tecidos adjacentes (NEOGI et al., 2009).

A articulagdo com OA, quando analisada, mostrou uma grande quantidade de
genes relacionados a inflamacdo, Oxido nitrico (NO), metaloproteinases,
ciclooxigenase-2 e catepsinas. Esses mediadores sao produzidos pela sindvia e pelos

condrécitos, que respondem a perturbacdo biomecéanica inflamatérias aos sinais

induzidos por estresse nas células, mesmo na auséncia de inflamagéo evidente.
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A degradacéao da cartilagem por si sé ndo seria capaz de dar inicio ao processo
de dor dessa patologia, pois a cartilagem nao € inervada, sendo provavelmente a
sinovite e a degradacdo da medula 6ssea, as responséveis por levar a processos
episodicos de dor (GOLDRING; OTERO, 2011). Dor essa que é provocada por
atividades especificas e sobrecarga articular (FELSON, 2009), caracteristicos de uma
dor nociceptiva (SCHAIBLE, 2012). Por este motivo, atividades de alto impacto (LV et
al., 2018) e a obesidade (HILL; BOYD; BOARD, 2018) desempenham um papel

importante no inicio e na piora da degeneracéo e consequente dor nesses individuos.

2.3 Dor central

O cortex de um sujeito com dor crénica € menos plastico (SANTOS et al., 2016),
propenso a ser menos reativo do que os de sujeitos saudaveis (LABUS et al., 2015) e
associado a uma diminui¢cdo de substancia cinzenta (SMALLWOOD et al., 2013). Na
OA de joelho, a dor € conhecida como a principal causa na reducao de mobilidade de

individuos idosos (GUCCIONE et al., 1994).

E bem descrito o processo de sensibilizacdo periférica nestes individuos, porém,
com o avanc¢o da doenca a dor torna-se presente até nos momentos de repouso, pode
até mesmo ocorrer em tecidos adjacentes e distantes do joelho com pouco ou nenhum
estimulo nociceptivo. Todo esse processo também pode ser chamado de

sensibilizacdo central (FINGLETON et al., 2015).

A sensibilizacdo central € um ciclo de plasticidade do sistema somatossensorial
gue comeca com estimulos nociceptivos repetidos da periferia infamada, levando a
um aumento da excitabilidade da membrana e eficacia sinaptica destas vias de dor,

além de diminuir o processo de inibicdo. Toda essa condicdo, por fim, gera um
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recrutamento prévio de elementos sindpticos submiliares para os neurbnios
nociceptivos gerando um aumento de potencial de acdo e um estado facilitado ou
amplificado diante do estimulo de dor (LATREMOLIERE; WOOLF, 2010), como pode
ser observado na Figura 1. Por fim, o fendmeno de sensibilizagdo central instalado
induz um menor limiar de dor, hiperalgesia, dor generalizada (GRAVEN-NIELSEN et

al., 2012) alodinia cutanea (WOOLF, 2011).

Figura 1 — Diferenca entre a nocicepcdo aguda e a sensibilizacao central.

Aferéncia Neuronios do Aferéncia
primaria corno dorsal secundaria
[ — —>
—_— Normal — normal
—_— —
estimulo {
nociceptivo
— B
—
—_— Modulagao —
—
————
g —>
} sensibilizagdo
—
sem estimulo o S
nociceptivo —  Modificagio  |——
—
% ,‘!

Legenda: a primeira situacdo representa uma normalidade com a aferéncia primaria
transportando a informag¢&o nociceptiva para as vias dorsais. A segunda e terceira representam
a situacdo da sensibilizacdo central. Na segunda, com um estimulo real que se torna amplificado.
Na terceira, situacdo dos individuos com dor crdnica, até mesmo sem estimulo nociceptivo as
mensagens sdo amplificadas e transmitidas como um estimulo de dor. Adaptado de: Nijs e

colaboradores (2011).

A hipétese de sensibilizacdo central na dor crbénica de individuos com OA
proporcionou a investigacdo do nivel de plasticidade do SNC desses individuos,

encontrando associacéo significativa entre a dor e medidas de excitabilidade cortical
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(KITTELSON et al., 2014). Ja foi demonstrado, também, que ha uma diminui¢do na
inibicdo intracortical nesses individuos e que esta é associada a uma desinibicdo

sistema modulatério descendente da dor (TARRAGO et al., 2016).

Essas alteracbes mostram-se coerentes quando comparadas a achados de
sensibilizacdo central na regido do tadlamo, amygdala e coértex cingulado anterior
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2010), além de regides periféricas e medulares, como
pode ser observada na Figura 2. Sabe-se que a regido do talamo é uma estacéao de
transmissdo de informacdo nociceptiva ao coértex cerebral (YEN; LU, 2013). Além
disso, possui conexdes com areas motoras corticais (GARCIA-LARREA et al., 1997)
e gue atraveés destas conexdes € possivel que o estimulo no cértex motor influencie a

atividade talamica (STRAFELLA; VANDERWERF; SADIKOT, 2004).

Figura 2 — Areas de sensibilizagdo central nas vias periféricas, medulares e

corticais ap0s estimulo nociceptivo.
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Legenda: registro de sensibilizacdo em (a) vias periféricas, (b) medulares e (c) subcorticais e

corticais (em azul escuro). Adaptado de: Latrimoliere e Woolf (2010).
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De maneira analoga, mas na dire¢do contraria, acredita-se que altera¢cdes no
talamo possam interferir no cortex motor primario (M1) (PARKER et al., 2016) através
da alta conectividade funcional entre eles (GARCIA-LARREA et al., 1997; PEYRON
et al., 2007). Por esta razdo diversos estudos interviram na dor cronica através da
modulacao no cortex motor primario (O’'CONNELL et al., 2018; SANTOS et al., 2016).
Esta intervencéo ja ocorreu em outras patologias, como a fibromialgia (FREGNI et al.,
2006), a dor lombar (O'CONNELL et al., 2013) e a migranea crénica (DASILVA et al.,
2012). E estabelecido atualmente como nivel “A” de recomendagao o efeito analgésico
da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva de alta frequéncia, uma ferramenta
neuromodulatéria, aplicada no cortex motor primario contralateral ao lado da dor

(LEFAUCHEUR et al., 2014).

2.4 Atuacdo daterapia manual no aspecto periférico e central da dor crénica

A acdao periférica da terapia manual consiste em diminuir o processo inflamatério
através na sua atuacao no processo de interacdo dos mediadores inflamatérios com
0s nociceptores periféricos (BIALOSKY et al., 2010). Ja foi demonstrado reducgéo de
citocinas e mediadoras de respostas inflamatérias em individuos que recebem a

terapia manual (TEODORCZYK-INJEYAN; INJEYAN; RUEGG, 2006).

As manipulacdes e mobilizagbes oferecem uma redugdo da dor em individuos
com OAJ. Em metanalise, uma andlise de subgrupos sugere que uma menos de
guatro semanas de terapia manual pode reduzir a dor (XU et al., 2017). Além disso,
desde 2008 a TM é recomendada como terapia adjuvante no tratamento da OAJ
(NICE, 2014). A TM também tem mecanismos de ag&o supraespinhal, juntamente com

respostas autonémicas e opioidérgicas que tem efeito na via descendente inibitoria
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(VERNON et al.,, 1986). Aléem disso ha relatos relacionados a esta terapia nas
mudancas nos niveis séricos de B-endorfina e serotonina (DEGENHARDT et al.,

2007).

2.5 Atuacédo da rTMS no aspecto central da dor

A estimulacdo magnética transcraniana (TMS), desenvolvida em 1985 por
Anthony Barker é uma ferramenta neuromodulatoria, ndo-invasiva e segura pela qual
um campo magnético que varia rapidamente (cerca de 2,0T) é aplicado, através de
uma bobina, no escalpo do individuo e induz correntes elétricas capazes de atingir as
camadas superficiais do coértex, obtendo uma resposta motora (ROSSI et al., 2016).
Isso acontece, pois, a descarga resultante da aplicacdo da TMS no cértex motor
percorre o trato corticoespinal e os nervos periféricos até provocar respostas
musculares contralaterais denominadas de potencial evocado motor (PEM)

(CONFORTO et al., 2010).

A modalidade repetitiva (rTMS) possibilita o tratamento de diversas patologias
(LEFAUCHEUR et al., 2014). Nesta, trens de pulsos séo aplicados a uma determinada
frequéncia e intensidade sobre a area de interesse. A alta frequéncia ocorre quando
0s trens de pulso sdo entregues a mais de 5 Hz e a baixa a menos de 1 Hz (SASAKI
et al.,, 2013). Os efeitos na atividade cerebral provocados por sua aplicacdo sao
dependentes da frequéncia. A aplicacdo de baixa frequéncia é evidenciada como
indutora do decaimento da excitabilidade, enquanto a alta frequéncia causa o efeito

oposto (GROPPA et al., 2012; ROSSINI et al., 2015).

Revisdes sistematicas com metanalise reportam a aplicacdo de rTMS de alta

frequéncia em diversas patologias dolorosas crénicas. Na fibromialgia, 10 Hz de rTMS
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melhoraram a qualidade de vida apés 1 més de aplicacdo (KNIJNIK et al., 2015). Na
dor neuropatica, 5 sessdes promoveram alivio na dor por pelo menos 1 més (JIN et
al., 2015). Entretanto, apesar de seu efeito analgésico ser classificado como nivel A
de recomendacéo, nao hé ensaios clinicos que reportem o uso da rTMS para modular

a dor em individuos com OA de joelho.

Ha necessidade de estudos que investiguem primariamente o efeito dessas duas
técnicas a curto prazo para posteriormente pensar em protocolos mais longos para
minimizar a dor nesses individuos. Além disso, associar técnicas periféricas e centrais
parece ser fisiologicamente mais eficaz para esta patologia crénica, que pode
apresentar sensibilizacdo central. Porém, ha poucos estudos que se objetivam a
modular a dor crénica da OAJ através da TM ou rTMS, ainda menos da associacao

destas técnicas.
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3 HIPOTESES

3.1 Hipotese 1:

Uma sessdo de associacdo entre a rTMS e a TM é mais eficaz em comparacdo a
estas terapias isoladas na reducdo dos niveis de dor, bem como na melhora da
capacidade funcional e fisica, da amplitude de movimento, e diminuicdo da rigidez de

individuos com OA de joelho.

3.2 Hipotese 2:
A diminuicdo dos niveis de dor, da rigidez articular e melhora da capacidade fisica
apo0s uma sessdo de associacdo entre a IrTMS e a TM é mais duradoura em

comparacao aos destas terapias isoladas em individuos com OA de joelho.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral:
Avaliar a eficacia e a duracéo dos efeitos de uma sessédo de associacdo entre a rTMS

e a TM em comparacao as terapias isoladas em individuos com OA de joelho.

4.2 Objetivos especificos:

Avaliar a eficacia e a duracéo dos efeitos de uma sessédo de associacdo entre a rTMS
e a TM em comparacao as terapias isoladas nos seguintes desfechos: (i) niveis de
dor; (ii) capacidade funcional; (iii) capacidade fisica; (iv) amplitude de movimento e (v)

rigidez articular de individuos com OA de joelho.
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5 METODOS

5.1 Tipo do estudo

Estudo do tipo ensaio clinico, controlado, randomizado e triplo cego, para a

intervencao rTMS.

5.2 Local e periodo do estudo

Este estudo foi realizado no periodo de fevereiro de 2017 a marco de 2018, com
individuos que possuem OA de joelho no Laboratério de Neurociéncia Aplicada
(LANA) e no Laboratério de Cinesioterapia e Recursos Terapéuticos Manuais
(LACIRTEM) que estéo localizados no Departamento de Fisioterapia da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) em Recife- PE. Este projeto foi aprovado pelo comité
de ética e pesquisa (CEP) dessa instituicdo (CAAE: 57666116.2.0000.5208/Numero

do parecer: 2.478.531) e registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT03076294).

5.3 Populagdo/amostra

A amostra de 36 voluntarios (12 por grupo) foi ndo probabilistica, constituida por
individuos com OA de joelho h4 mais de um ano.

Os individuos foram recrutados através de divulgacdo em meios de comunicagao
social, na comunidade local e na Clinica Escola do Departamento de Fisioterapia da
UFPE. Inicialmente as triagens foram realizadas via telefone para selecionar os

individuos de acordo com alguns dos critérios de elegibilidade do estudo.
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Posteriormente, os voluntérios potencialmente elegiveis eram convidados para uma

triagem presencial na qual eram checados o0s critérios remanescentes.

5.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos na pesquisa: (i) individuos de ambos os sexos; (ii) na faixa etaria
de 50 a 80 anos; (iii) com diagnéstico ou laudo médico comprovando a OA de joelho
ha mais de um ano; (iv) que preencham os critérios do American College of
Rheumatology (Quadro 1) para osteoartrite de joelho idiopatica (ALTMAN et al., 1986)
e (v) e que apresentem um nivel de dor de pelo menos 30 pontos na escala visual
analégica da dor 0-100 pontos (EVA). Foram excluidos do estudo: (i) individuos com
diagnéstico de artrite reumatoide, osteoporose, fibromialgia, outra doenca de ordem
neurologica, (i) que tenham realizado injecdo de opidide ou corticosteroide nos
ultimos 30 dias; (iii) em uso de alguma medicacéo para dores cronicas modificada no
ultimo més antes de participar do estudo; (iv) com historia de cirurgia no joelho nos
altimos seis meses; (v) individuos obesos grau Il e lll; (vi) com déficit cognitivo
verificado através do Mini Exame do Estado Mental com ponto de corte ajustado para
individuos alfabetizados (Anexo A) (LOURENCO & VERAS, 2006) ou (vii) os
individuos que tenham contra-indicacfes para o uso das estimula¢cdes cerebrais nao-
invasivas, como: implante metalico na face ou no cranio, histérico de convulséo,
implante coclear. Individuos com OA de joelho bilateral terdo o joelho mais
comprometido (determinado pela intensidade da dor do individuo) designado para

avaliacao e tratamento.
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Quadro 1 — Critérios do American College of Rheumatology organizados em forma

de quadro
Laboratorial e clinico Clinico e radiogréfico Clinico
Pelo menos 5de 9 Pelo menos 1 de 3 Pelo menos 3 de 6

> 50 anos > 50 anos > 50 anos
Rigidez +30 min Rigidez +30 min Rigidez +30 min
Creptos Creptos Creptos
Sensibilidade Ostedfitos Sensibilidade
Ossea* Ossea*
Alargamento Alargamento
Osseo** Osseo**
Calor ndo palpavel Calor ndo palpavel
TSE <40
mm/hora***
FR < 1.4Q **x*
SFS da AQ **xx*

Legenda: * sensibilidade nas margens articulares; ** Os ostedéfitos mais proeminentes podem ser
identificados como um alargamento ou protuberancia na interlinha articular, de consisténcia rigida;
***\/elocidade da sedimentacé@o do eritrocito; ****Fator reumatoide; *****Aspecto do liquido sinovial:
claro, viscoso ou com contagem de células brancas < 2,000mm3,

5.5 Procedimentos experimentais

Uma vez concedida autorizagdo, os voluntarios que atenderam aos critérios de
elegibilidade foram selecionados para o estudo. A randomizacgédo foi feita por um
pesquisador externo (pesquisador 1), ndo envolvido nas diversas etapas do estudo,
através de uma sequéncia numérica aleatdria gerada no site www.randomization.com.
Esta sequéncia foi mantida em sigilo através de envelopes opacos e selados. Os

individuos foram alocados em trés grupos:

0] Grupo A (rTMS), submetido & uma sesséo de rTMS;
(i) Grupo B (sham rTMS + TM), submetido a uma sessao de rTMS ficticia

seguida da TM;
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(iir) Grupo C (rTMS + TM), submetido & uma sessdo de rTMS de alta

frequéncia seguida da TM.

Um segundo pesquisador foi responsavel pelos procedimentos de avaliagdo, um
terceiro pela execucdo da TM e um quarto pesquisador pela aplicacdo da rTMS, o que
manteve durante todo o estudo o cegamento do individuo e do pesquisador 2 e 3
guanto ao tipo de estimulacéo (real ou sham).

A sessdao de rTMS foi realizada no LANA e a de TM no LACIRTEM, ambas por
aproximadamente 20 minutos.

O momento TO reflete a avaliacdo antes da primeira intervencao (rTMS real ou
sham) e o momento T1 reflete a avaliacdo apés a primeira intervencédo e antes da
segunda intervencao (TM). Quando nao havia terapia manual o voluntario permanecia
repousando em decubito dorsal durante aproximadamente 20 minutos para preservar
0 cegamento do pesquisador 2. Ainda, o0 momento T2 reflete 0 momento apds a
segunda intervencéo (TM ou repouso) e por fim os momentos T3 em diante refletem
as avaliacOes diarias via contato telefonico.

A figura 3 esquematiza o desenho do estudo supracitado com as medidas de

desfecho realizadas em cada tempo de avaliacéo.
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Figura 3 — Desenho do estudo

fms rTMS ™
EVA EVA EVA
ALGO
S ALGO ALeo EVA
E rTMS sham rTMs
5 ™ WOMAC sham ™ EVA EVA
S
< TUG Tue WOMAC
z TUG
ADM ADM ADM
rTMS rTMS Repouso

Legenda: ADM: amplitude de movimento; ALGO: algometria de presséo; EVA: escala visual analégica
da dor; rTMS: estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; TM: terapia manual; TUG: timed up and
go teste; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index. TO: avaliacao
inicial; T1: avaliacdo apdés primeira intervencgéo; T2: avaliacdo apds segunda intervenc¢éo; T3, T4 e T5:

Follow-up de 24, 48 e 72 horas, respectivamente.

5.5.1 Sessbes de estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) de alta

frequéncia

Nas sessdes de rTMS, correntes elétricas foram induzidas no cértex do
individuo por um campo magnético aplicado no escalpo do mesmo, através de uma
bobina em forma de oito conectada a um estimulador magnético (Modelo/Marca:
MagStim Rapid? magneticstimulator/UK). A bobina era posicionada numa angulacéo de
0°, em relacdo ao plano sagital, sobre o M1 contralateral ao joelho que apresentava
maior nivel de dor, relatado pelo voluntario (Figura 4). Este ponto adotado para
estimulacao corresponde ao ponto C3 (M1 esquerdo) ou C4 (M1 direito) de acordo com

o sistema internacional 10-20 de marcacéao para eletroencefalografia (JASPER, 1958).
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Figura 4 — Posicionamento da bobina no protocolo de estimulagdo do estudo.

Fonte: o autor.

No protocolo terapéutico foram fornecidos 24 trens de estimulo a 10 Hz
durando cinco segundos cada trem. O intervalo entre os trens era de 45 segundos,
totalizando 1200 pulsos durante aproximadamente 20 minutos. A intensidade utilizada
era personalizada de acordo com o valor do limiar motor de repouso (LMR) do individuo,
avaliado pouco antes de comecar a estimulacao. Portanto, deste valor do LMR, 90%
era utilizado para estipular a intensidade da estimulagcdo. Os parametros de
estimulacdo adotados sdo baseados em protocolos ja utilizados para tratamento da dor
cronica (LEFAUCHEUR et al., 2006, 2014), mas adaptados para a necessidade desta
pesquisa, em relagdo ao tempo, viabilidade e conforto do individuo, de acordo com 0s

critérios de seguranca preconizados para a técnica (WASSERMANN, 1998).

A rTMS sham foi realizada utilizando a grava¢do do som da estimulagéo, porém
0 estimulador estava desligado e a bobina inativa era posicionada no mesmo local de
uma estimulacao real. O objetivo era o individuo ouvir o som caracteristico do disparo

da estimulagdo e nao distinguir esta, de uma estimulagéo real.
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Para controlar os possiveis efeitos adversos da estimulacéo, apds cada sesséo
de rTMS os individuos responderam a um questionario e declaravam sua percepc¢ao da

estimulacdo como real ou sham.

5.5.2 Sessbes de TM

As sessdes de TM (25 minutos) foram realizadas logo apés a rTMS para 0s
voluntarios que participaram do grupo A ou C. Para os individuos do grupo B, ou seja,
gue so realizaram a rTMS foi orientado que permanecessem em repouso, deitados na
maca em decubito dorsal, durante os 30 minutos para preservar o cegamento do

avaliador.

As sessfes iniciavam com manipulacbes ou mobilizagdes necessarias ao
voluntario. Esta necessidade era verificada pelo terapeuta responsavel pela
intervencdo, com manobras de avaliacdo da mobilidade de estruturas e tecidos moles
relacionadas com o joelho. Depois, a terapia continuava com um protocolo de
massoterapia (FIELD et al., 2015). Neste protocolo era realizada a mobilizacédo de
tecidos moles com uma pressdo moderada na regido do quadriceps, isquiotibiais e ao
redor da patela durante 20 minutos. O protocolo que contém as possiveis manobras
a serem aplicadas, descritas por articulagcdo, bem como a descricdo das manobras de

massoterapia, encontra-se nos apéndices deste estudo (Apéndice 1).

Além das técnicas para o controle da dor e ganho de mobilidade utilizadas neste
projeto, foram fornecidas aos voluntarios, informagdes a respeito da OA e seu
progndéstico, assim como, aconselhamentos, através de cartilhas, para o uso de
calcado apropriado e pratica de atividades fisicas de baixo impacto. A TM era

realizada por profissional treinado e capacitado na area da terapia manual. Além disso
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este profissional n&o tinha conhecimento de que tipo de estimulagdo (rTMS sham ou

ativa) o individuo tinha sido submetido até o momento da terapia manual.

5.5.3 Métodos de avaliacao

Neste estudo, as repercussdes da associacdo entre a rTMS e a TM foram
analisadas quanto ao controle da dor (desfecho primario), capacidade funcional,
capacidade fisica, amplitude de movimento e rigidez articular. As avaliacdes dos
individuos foram realizadas por um pesquisador ndo envolvido nos procedimentos
experimentais (pesquisador 2), de modo presencial, via telefone e em forma de
guestionario autoaplicavel preenchido pelo individuo em seu ambiente residencial. As
avaliacdes presenciais continham trés momentos: antes da sesséao terapéutica (T0);
imediatamente apds a primeira intervencao (T1); e imediatamente apds a segunda
intervencdo (T2). As avaliacbes em forma de questionario eram explicadas ao
voluntario no dia da sesséo e a cada dia o avaliador entrava em contato via telefone
para obter as respostas.

Antes de dar inicio a sessdo, foram colhidas, numa triagem presencial,
informacdes a respeito das variaveis antropométricas, demograficas e clinicas, tais
como: idade, indice de massa corpoérea (IMC) e o estado cognitivo (MEEM). A seguir
serdo detalhadas as medidas adotadas para cada desfecho e a forma de avaliagao

(presencial, questionario e via telefone).

Para o desfecho primario (dor), foram realizadas as seguintes medidas:
« Escala visual analdgica numérica da dor (100 pontos): é a escala mais comum
para avaliar a dor, composta por 100 pontos para quantificar o nivel de dor,

sendo zero a indica¢éo de nenhuma dor e 100 a indicacdo da pior dor possivel.
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A EVA é recomendada como desfecho principal em estudos com dor crénica
(DWORKIN et al., 2005) e ja foi estabelecido que uma diminuicdo em ao menos
30 pontos representa uma minima diferenca clinicamente importante (MDCI)
(LEE et al., 2003). A MDCI consiste na menor variagdo em um desfecho clinico
percebida pelo individuo e que resulte numa mudanca relevante em seu
estado de saude (MENDOZA et al., 2006). A figura 5 representa a escala
utilizada para avaliar os individuos. Esta escala utilizada ainda divide os
valores que podem ser escolhidos pelo individuo em faixas de dor muito fraca,
meédia, moderada, forte e muito forte. Neste estudo, a EVA foi avaliada nos
momentos TO, T1, T2 e até os 30 dias apds a intervencao. Os individuos que
retornassem ao valor basal de dor antes dos 30 dias ndo eram mais

acompanhados pela equipe deste estudo.

Figura 5 — Escala visual analégica numérica da dor de 0 a 100 pontos.

ESCALA NUMERICA DA DOR
Muito fraca ou fraca Méedia Moderada Forte Muito forte

3 8 13 18 23 28 33 38 43 48 53 58 63 68 73 78 83 g8 93 gog

o S 10 15 20 25 30 35 40 45 s50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Por favor, selecione um ponto na escala indicando o nivel de dor que vocé esta sentindo no momento.

O nuimero 0 indica nenhuma dor e o nimero 100 indica a pior dor possivel.

Fonte: o autor

Algometria de presséo: foi realizada nas avaliages TO, T1 e T2. E uma técnica
que visa quantificar através de estimulos fisicos (pressdo sobre os
nociceptores) a capacidade de percepcdo e de tolerancia dolorosa. Foi
utilizada com o individuo deitado em decubito dorsal e teve a finalidade de

mensurar o limiar de dor a pressao (LDP) em oito pontos localizados na patela
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e ao redor da mesma, como demonstrado na Figura 6. Além destes, dois
pontos controle foram adotados, um no musculo Tibial Anterior (cinco
centimetros distal a Tuberosidade Anterior da Tibia) e outro no extensor radial
longo do carpo (cinco centimetros distal ao Epicondilo Lateral do Umero)
(ARENDT-NIELSEN et al., 2010). O ponto do extensor radial longo do carpo
foi utilizado, ainda, para avaliar a presenca de sensibilizagdo central nos
voluntarios deste estudo, pois os baixos LDPs neste local, distante da area
afetada, sugere uma sensibilizacdo central (SUOKAS et al., 2012). Apés a
marcacao, o algbmetro (Modelo/Marca: Force Tem/Wagner) foi posicionado a
90° em contato com a pele e realizou-se uma pressao de 0,3 kgf/cm?/s até o
individuo relatar a dor verbalmente. As mensuracées foram feitas 2 vezes nos
pontos demarcados, com intervalo de aproximadamente 2 minutos entre as
medidas e foram consideradas as meédias dos valores obtidos (ARENDT-

NIELSEN et al., 2010).

Figura 6 — Pontos de avaliacdo da algometria de pressao

'
® ew

»1: 2 cmdistal da margem inferior e medial da patela

T
o
nNe
S on
L]

+2: 2 cmdistal da margem inferior e lateral da patela
*3: 3 cmlateral do centro da patela

*4: 2 cm proximal da margem superior e lateral da patela

|

*5: 2 cm proximal da margem superior da patela
*6: 2 cm proximal da margem superior e medial da patela
*7: 3 cm medial do centro da patela

: Centro da patela

Fonte: adaptado de Arendt-Nielsen et al., 2010
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Para os desfechos secundarios serao realizadas as seguintes medidas:

« Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC): O
WOMAC é um questionério autoaplicavel, validado (FERNANDES, 2001) e especifico
para osteoartrite, com trés dimensdes nas quais avalia-se a dor, rigidez articular e a
incapacidade fisica durante realizacdo de atividades de vida diaria. Esta escala
permite avaliagdo especifica da doenga tornando-se um instrumento de uso para
pesquisa clinica em osteoartrite. A pontuacéo, em escala tipo Likert, variade 0 a 4 e,
guanto mais elevado o escore, pior os trés desfechos supracitados (ALEXANDRE et
al., 2008). Foi realizado na avaliacdo TO e via contato telefénico 72 horas apés a ultima

intervencao (T5).

e Timed Up and Go Teste (TUG): E um teste confidvel para quantificar a
mobilidade funcional em idosos frageis (PODSIADLO; RICHARDSON, 1991). O teste
guantifica em segundos a mobilidade funcional por meio do tempo que o individuo
realiza a tarefa de levantar de uma cadeira, caminhar 3 (trés) metros, virar, voltar rumo
a cadeira e sentar novamente. No teste o voluntario parte da posi¢éo inicial com as
costas apoiadas na cadeira. A cronometragem sera iniciada ap0és o sinal de partida e
parada somente quando o individuo se colocar novamente na posi¢ao inicial, sentado
com as costas apoiadas na cadeira (KARUKA et al., 2011). A contagem do tempo
deste teste foi realizada através do Wiva® Mob, uma ferramenta de analise nédo
invasiva, para o estudo das condi¢cdes que afetam o movimento, caminhada e
estabilidade postural (Figura 7). O sistema utiliza um sensor inercial conectado via

Bluetooth a um computador. O sensor foi posicionado na cintura do voluntario com



41

uma correia ergondmica especial que nao influencia a execugéo do gesto motor. Esta

medida foi realizada em TO, T1 e T2.

Figura 7 — Software da ferramenta de analise Wiva® Mob na tela do timed up and

go teste

Aceleraciio [mfsec?] Acc X Acc Y AccZ Giro X Giro Y Giro Z Giroscépio [°/sec]
8,0 . 180,0
Sentar para Levantar Marcha 1 (Para frente) Virada (180%) Marcha 2 (Volta) Virada (180°) - Ficar de pé p

-180

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
; Tempo [sec]

cidade Angular Média da Virada: 0,0 */sec
daVelocidade Angular da Virada: 177,7 °fsec
do Angulo de Flexdo: -10,9° !

do Angulo de Extensdo: 74,3°
daVelocidade Angular: 177,7 °/sec

cidade Angular Média: 92,1 ¢ [sec,

iVelocidade Angular Média: 8,1 ° /sec iVeloddade Angular Média: 39,9 */sec
{Fico daVelocidade Angular: 69,9 °/sec {Pico daVelocidade Angular: 113,6 °/sec
{Pico do Angulo de Flexdo: -9,3° :

{Pico do Angulo de Extensdo: 1,0 °

‘Alcance AP: 8,2 m/sect2

“Alcance PD: 4,9 m/sec2

{Alcance ML: 3,0 mfsec™2 i
{Sentar para Levantar Marcha | Virada Marcha | Virada - Ficar de pé para sentar

2,77 Sec 6,20 Sec 2,98 Sec 5,59 Sec 4,40 Sec
Duragio do Exame
21,94 Sec

Fonte: o autor.

e Amplitude de movimento (ADM): Esta medida avalia funcionalmente o grau de
amplitude da articulacdo do joelho através do Wiva® Mob (Figura 8). Nesta avaliacéo
0 sensor foi posicionado, com uma correia ergonémica, acima do maléolo lateral da
perna avaliada. A partir do momento que o sensor estava conectado via Bluetooth ao
computador, foi requisitado ao voluntario que realizasse o movimento de extenséo do
joelho, na posicdo sentada, e flexdo de joelho em decubito ventral. Esta medida foi

realizada nos momentos TO, T1 e T2.
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Figura 8 - Software da ferramenta de andlise Wiva® Mob na tela da andlise da

amplitude de movimento.

Maximum Angles:
92,6° 0,0°

Max Range of Movement:
92,6°

Pain Intensity:
0: No Pain

Pain Range:

Fonte: o autor.

Normal Ranges of

Maximum Angles:
80,2° 0,0°

Max Range of Movement:
80,2°

Pain Intensity:
0: No Pain

Pain Range:

Mormal Ranges of
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6 RESULTADOS

Os principais resultados do presente estudo seréo apresentados em formato de
artigo cientifico original (Apéndice A). Além disso serdo apresentados mais dois
artigos derivados desta dissertacdo. Um artigo original de revisdo de literatura
(Apéndice B) e outro estudo de protocolo do ensaio clinco controlado randomizado

(Apéndice C).
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O artigo a seguir trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado que
serd submetido a revista Manual Therapy — Qualis Al para a area de educacéao fisica
da CAPES. O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia da associagédo da terapia
manual com a estimulagdo magnética transcraniana no alivio imediato e a longo prazo

da dor de individuos com OAJ.
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Destaques:
A osteoartrite de joelho € uma condicdo inflamatéria que pode gerar uma
sensibilizacdo do sistema nervoso central por seus estimulos nociceptivos

repetidos.

A associagdo entre a estimulacdo magnética transcraniana e a terapia manual
podde ser uma estratégia eficaz para reduzir a dor nos individuos com osteoartrite

de joelho por atuar no aspecto periférico e central da disfun¢éo dolorosa.

Uma sessdo da associacdo entre a estimulacdo magnética transcraniana e a
terapia manual pode provocar uma reducdo na dor destes individuo por até trinta

dias.
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Resumo

Introducédo: a dor cronica derivada da osteoartrite de joelho (OAJ) esté relacionada a
alteracdes em seu processamento ndo so6 a nivel periférico, mas também central. Esta
ultima alteracdo induz um menor limiar de dor e fendmenos como hiperalgesia,
alodinia cutédnea e dor em outros locais que ndo o joelho acometido. Uma estratégia
terapéutica unindo a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) com a
terapia manual (TM), que aborda o comprometimento periférico e central da doenca,
pode ser a chave para um controle de sintomas mais eficaz e duradouro. Métodos:
neste ensaio clinico, controlado foi realizada uma randomizacéo em trés grupos: rTMS
(submetido somente a rTMS), grupo sham rTMS/TM (submetido ao sham da rTMS e
a TM) e grupo rTMS+TM (submetido as duas intervencdes). As técnicas foram
aplicadas visando o joelho acometido. A rTMS de alta frequéncia foi aplicada no cortex
motor primario contralateral e a TM foi aplicada, com técnicas de mobilizacdo e
manipulacéo, apos a rTMS. Dentre as medidas de avaliagdo da dor foram utilizados a
escala visual analogica da dor (EVA), a algometria de pressdo e a Index Western
Ontario and Mcmaster Universities (WOMAC), que além da dor avalia rigidez e
incapacidade fisica. Além disso, foram avaliadas a amplitude de movimento (ADM) e
a mobilidade funcional através do timed up and go teste (TUG). Os momentos de
avaliacao foram antes (TO) e depois da primeira (T1) e segunda (T2) intervencéo para
EVA, algometria, ADM e TUG. A WOMAC foi realizada no momento TO e 72 horas
apos (T5) a sessao. A EVA ainda foi avaliada durante os 30 dias apds a intervencao.
Resultados: o teste de Friedman demonstrou diferenca na diminuicdo do valor da
EVA entre o momento TO e T2 do grupo rTMS (p=0,043), sham rTMS + TM (p=0,000)
e ITMS + TM (p=0,002). Foi calculado o tamanho de efeito para o grupo rTMS
(r=0,49), sham rTMS + TM (r=0,66) e rTMS + TM (r=0,70). Uma andlise qualitativa da
porcentagem de individuos que permaneceram 5, 15 e 30 dias sem retornar a dor
basal foi realizada, em todos os grupos um percentual de individuos chegaram aos 30
dias com dor reduzida. O teste Chochran’s Q mostrou diferen¢a no grupo sham rTMS
+ TM entre a porcentagem de individuos que atingem a MDCI depois da rTMS ficticia
(41,7%) e apos o fim do tratamento (83,4%). A analise do ponto 10, ao contrario do 7,
mostrou uma diferenca no momento final das intervencdes (T2) entre o grupo sham
rTMS + TM e os grupos rTMS (p=0,023) e ITMS + TM (p=0,036). Concluséo: uma
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sesséao das terapias isoladas ou associadas foram eficazes na percepc¢ao da reducéo
da dor imediata em individuos com OAJ. A longo prazo, 0s grupos que realizaram
rTMS obtiveram melhores resultados qualitativos. Dentre os grupos, o de associagcao
se destaca em relagdo a magnitude do efeito. O grupo que associou a rTMS sham a
TM obteve melhores resultados em relacdo a medida sensorial quantitativa da

algometria de pressao.

Palavras-chave: Osteoartrite do joelho. Dor cronica. Manipulacdes

musculoesqueléticas. Estimulacdo magnética transcraniana.

1 Introducéo

O persistente estimulo nociceptivo decorrente do processo degenerativo na
articulacéo dos individuos com osteoartrite de joelho (OAJ), causa sensibilizacdo da
via aferente da dor levando a alteracdes plasticas a nivel segmentar e central
(TARRAGO et al., 2016). Ha diversas teorias que podem explicar o mecanismo dessas
alteracbes, mas todas abordam a dificuldade do cérebro em identificar o sitio
especifico da dor periférica (GRAVEN-NIELSEN et al., 2012; PARKER et al., 2016).
As alteracdes plasticas centrais também podem levar a uma conducéo cortico-espinal
inadequada, diminuindo a capacidade do individuo de ativar voluntariamente o
quadriceps (KITTELSON et al., 2014) que, somado a degeneragdo das estruturas,
leva & um quadro de disfuncéo articular provocada pela dor (HURLEY, 1999).

As formas mais comuns de tratamento sédo os analgésicos e os anti-inflamatérios
nao esteroides (POLLARD et al.,, 2008). Estes sdao amplamente utilizados para o
controle da dor, porém causam sérios efeitos adversos apds seu uso prolongado e
incertezas a respeito de sua efichcia (BERENBAUM, 2011). Neste cenario a

fisioterapia destaca-se por visar o beneficio do individuo através de técnicas nédo
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invasivas, com poucos efeitos colaterais (HARMER et al., 2014) e que podem atuar
no aspecto periférico e central da doenca.

A terapia manual (TM) € uma das técnicas que consegue atuar no aspecto
periférico, reorganizando as alteragbes das informagfes aferentes do sistema
somatosensorial (HAAVIK-TAYLOR; MURPHY, 2007). Esta normalizacdo é
alcancada através de mobilizacdes e manipula¢des realizadas nos tecidos articulares
e periarticulares (XU et al., 2017). Ainda, € capaz de atuar no aspecto central da
doenca, melhorando o controle descendente inibitorio da dor (COURTNEY et al.,
2016) e a liberacdo de substancias opioidergicas (VERNON; et al., 1986), B-endorfina

e serotonina (DEGENHARDT et al., 2007).

Neste mesmo raciocinio, a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva
(Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation - rTMS) ganha destaque, pois é capaz
de modular a atividade cerebral (GROPPA et al., 2012) demonstrando reduc¢éo da dor
cronica de diversas patologias (O'CONNELL et al., 2018). Visto que a dor crbnica
promove uma menor plasticidade cortical (SANTOS et al., 2016) , o desafio de obter
uma abordagem de tratamento que associe 0 aspecto periférico e central da
modulacéo da dor é de extrema importancia. Por esta razdo, a proposta deste estudo
€ unir a rTMS e a TM para controle da dor dos individuos com OA de joelho (OAJ) e
posterior melhora na disfuncéo articular, assumindo a hipotese de que esta unido seria

mais benéfica que as terapias aplicadas de forma isolada.

2 Métodos

2.1 Tipo de estudo e selecao de sujeitos
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Os voluntérios deste ensaio clinico, controlado e randomizado foram recrutados
através de anuncios em midias sociais e da prépria universidade. Foram selecionados
aqueles com diagnéstico médico de OAJ idiopatica had pelo menos um ano, que
preencheram os critérios do American College of Rheumatology (ALTMAN et al.,
1986), e apresentaram um nivel de dor de pelo menos 30 pontos na escala visual

analogica da dor (0-100 pontos), utilizados como critério de incluséo deste estudo.

Foram excluidos voluntarios que apresentaram, associado a osteoartrose,
diagnéstico de artrite reumatoide, osteoporose, fibromialgia, outra doenca de ordem
neurologica ou pelo menos um dos demais critérios de excluséo: (i) realizacdo de
injecdo de opioide ou corticosteroide nos dltimos 30 dias, (i) uso de alguma
medicacdo para dores crénicas modificada no ultimo més antes de participar do
estudo, (iii) historia de cirurgia no joelho nos ultimos seis meses, (iv) obesidade grau
Il e I, (v) déficit cognitivo verificado através do Mini Exame do Estado Mental, com
ponto de corte 24 e (v) presenca de alguma contraindicacdo para 0 uso das

estimulagdes cerebrais ndo-invasivas (ROSSI et al., 2009).

Apés a inclusdo, os voluntarios que assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido foram aleatoriamente alocados em um dos grupos, através de uma
sequéncia de numeros randémicos, gerada por um pesquisador que nao estava
envolvido nas etapas do estudo, no website www.randomization.com. Os individuos
tinham trés possibilidades de alocacao: 1. grupo que realizou somente a rTMS (rTMS
group), 2. grupo que realizou o sham rTMS e a terapia manual (sham rTMS + TM
group) ou 3. grupo que realizou as duas terapias (rTMS + TM group). O sigilo de
alocacao foi mantido através da utilizacédo de envelopes opacos e selados que s6 eram

abertos pelos terapeutas responsaveis no momento das intervengoes.
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2.2 Aspectos gerais do estudo

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa local, registrado na
plataforma ClinicalTrials.org (NCT03076294) e todos os procedimentos foram

realizados de acordo com a declaragéo de Helsinki.

2.3 Procedimentos experimentais

No grupo rTMS o voluntario foi submetido primeiro & rTMS, durante 20 minutos
e depois & uma situacéo de repouso, deitado em decubito dorsal numa maca por um
periodo de 25 minutos. No grupo sham rTMS + TM, foi submetido a um protocolo
sham da rTMS seguido de um protocolo de terapia manual por 25 minutos. J4 no
grupo rTMS + TM os voluntarios receberam a rTMS e em seguida o protocolo de
terapia manual. Voluntarios com OAJ bilateral tiveram o joelho mais comprometido
(determinado pelo relato da intensidade da dor do individuo) designado para avaliacao

e tratamento.

2.2.1 Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS)

Um estimulador magnético (MagStim Rapid? magnetic stimulator, UK) induziu
correntes elétricas no cortex do individuo por um campo magnético aplicado no escalpo
do mesmo. A bobina em forma de oito foi posicionada numa angulacdo de 0°, em
relacdo ao plano sagital, sobre cortex motor primario (M1) contralateral ao joelho de
maior dor do voluntario (O CONNELL et al., 2018), especificamente no ponto C3 ou C4
de acordo com o sistema internacional 10-20 de marcacdo para eletroencefalografia

(JASPER, 1958).



63

No protocolo terapéutico foram fornecidos 24 trens de pulso a 10 Hz durando
cinco segundos cada trem. O intervalo entre os trens era de 45 segundos, totalizando
1200 pulsos durante aproximadamente 20 minutos. Foi realizada uma adaptagéo de
protocolos ja utilizados para tratamento da dor crénica (LEFAUCHEUR et al., 2006,
2014), seguindo os critérios de seguranca para rTMS (WASSERMANN, 1998). A
intensidade utilizada era ajustada com o valor de 90% do limiar motor de repouso (LMR)
do individuo, avaliado antes da estimulacdo. O LMR foi estabelecido através da menor
intensidade do estimulador necessaria para desencadear contracao visivel do misculo

primeiro interdsseo dorsal (PID), em pelo menos 50% das tentativas sucessivas.

A rTMS sham foi realizada utilizando a gravacéo do som da estimulacdo, porém
0 estimulador estava desligado e a bobina inativa era posicionada no mesmo local,
mimetizando uma estimulac&o real. O objetivo era o individuo ouvir o som caracteristico

do disparo da estimulacdo e ndo distinguir esta, de uma estimulacéo real.

Para controlar os possiveis efeitos adversos da estimulacéo, ap0s cada sessao
de rTMS os individuos responderam a um questionario afirmando ou negando possiveis
efeitos como dor de cabeca, dor no pescoco, sonoléncia, entre outros. Além disso,

declaravam sua percepc¢ao da estimulacdo como real ou sham.

2.2.2 Terapia manual (TM)

Foi elaborado um protocolo de atendimento de 25 minutos, adaptavel as
caracteristicas de cada individuo, que contém as possiveis manipulacées ou
mobilizacdes, na regido do joelho afetado, a serem aplicadas e que variavam de
acordo com a necessidade do voluntario. Estas técnicas sao baseadas nos principios

da osteopatia (OIA, 2012). Depois, a terapia continuava com um protocolo de
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massoterapia (Field et al., 2015). Neste protocolo era realizada a mobilizagdo de
tecidos moles com uma pressdo moderada na regido do quadriceps, isquiotibiais e ao

redor da patela durante 20 minutos.

Este protocolo foi aplicado por um fisioterapeuta capacitado, treinado e com
experiéncia profissional na area da terapia manual e que ndo tinha conhecimento de
gue tipo de estimulacédo (rTMS sham ou ativa) o individuo tinha sido submetido até o
momento da terapia manual. A versdao completa do protocolo, que contém as
possiveis manipulacdes que foram aplicadas, descritas por articulagdo, bem como a

descricdo das manobras de massoterapia, encontra-se no material suplementar.

2.3 Procedimentos avaliativos

Todas as avaliagbes foram realizadas por um pesquisador ndo envolvido na
terapia do individuo. As repercussodes imediatadas das terapias foram avaliadas em
trés momentos: antes (T0), apds a rTMS (T1) e ap6s TM ou repouso (T2). Os efeitos

a longo prazo foram avaliados até 30 dias, via contato telefénico.

2.3.1 Dor

Nos momentos TO, Tl e T2, além de até os 30 dias que sucederam a
intervencao, foi requisitado ao voluntario que, olhando para a escala visual anal6gica
da dor (EVA), respondesse qual o numero que simbolizava o nivel da sua dor. A EVA
utilizada contém 100 pontos, sendo zero a indicagdo de nenhuma dor e 100 a
indicagdo da pior dor possivel (KELLY, 2001). Esta escala divide os valores que

podem ser escolhidos pelo individuo em faixas de dor muito fraca, média, moderada,
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forte e muito forte. Ainda, ja foi estabelecido que uma diminuicdo em ao menos 30
pontos representa uma minima diferenga clinicamente importante (MDCI) (LEE et al.,
2003), que representa a menor variagdo em um desfecho clinico percebida pelo
individuo e que resulte numa mudanca relevante em seu estado de satde (MENDOZA
et al., 2006). Desta forma esta escala foi utilizada para mensurar a dor do voluntario
de forma subjetiva. Apés a intervengéo, o nivel de dor do voluntario era acompanhado
por telefone até retornar ao valor basal ou por no méaximo 30 dias.

A dor também foi avaliada, de forma objetiva, a partir da algometria de pressao.
Esta avaliacao foi realizada com o individuo em decubito dorsal e teve a finalidade de
mensurar o limiar de dor a presséao (LDP) em oito pontos localizados na patela e ao
redor da mesma. Além destes, dois pontos controle foram adotados, um no musculo
Tibial Anterior (cinco centimetros distal a Tuberosidade Anterior da Tibia) e outro no
extensor radial longo do carpo (cinco centimetros distal ao Epicondilo Lateral do
Umero) (ARENDT-NIELSEN et al., 2010). O tltimo foi utilizado para avaliar a presenca
de sensibilizacdo central, pois os baixos LDPs neste local, distante da area afetada,

sugere uma sensibilizacéo central (SUOKAS et al., 2012).

Apoés a marcacao, o algbmetro (Medoc, Israel) foi posicionado a 90° em contato
com a pele e realizou-se uma pressao crescente de 0,3 kgf/cm?/s, controlada através
da visualizacdo no software Medoc Main Station, até o individuo pressionar o bot&o
posicionado em sua mao ao menor sinal de dor. As mensuracdes foram feitas 2 vezes
nos pontos demarcados, com intervalo de aproximadamente 2 minutos entre as
medidas e foram consideradas as médias dos valores obtidos nos momentos TO, T1

eT2.
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2.3.3 Incapacidade fisica

O questionario Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) foi aplicado no momento TO para avaliar trés dimensdes da OAJ: dor,
rigidez e incapacidade fisica durante a realizagdo de atividades de vida diaria. Com
uma pontuacdo Likert, assume-se que quanto maior o escore, pior o desfecho do
individuo. Foi aplicado novamente 72 horas ap6s o baseline (T5), por contato

telefbnico.

2.3.4 Mobilidade funcional e amplitude de movimento (ADM)

Estes dois desfechos foram realizados com o auxilio da ferramenta Wiva® Mob
de andlise ndo invasiva, para o estudo das condi¢cbes que afetam o movimento,
caminhada e estabilidade postural. O sistema utiliza um sensor inercial conectado via
Bluetooth a um computador. O sensor foi posicionado com uma correia ergonémica
na cintura do voluntario, no teste timed up and go (TUG), e acima do maléolo lateral

da perna avaliada, na ADM, o que n&o influenciou a execucéo do teste motor.

O TUG quantificou em segundos a mobilidade funcional por meio do tempo que
o individuo realiza a tarefa de levantar de uma cadeira, caminhar 3 (trés) metros, virar,
voltar rumo a cadeira e sentar novamente (PODSIADLO; RICHARDSON, 1991). Ja a
ADM avaliou funcionalmente os graus de amplitude da articulagdo do joelho na
realizacdo de movimentos de extensdo (voluntario sentado) e flexdo (voluntario em

decubito ventral). Estas medidas foram coletadas em TO, T1 e T2.

2.4 Analise estatistica dos dados
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Foi realizada uma analise descritiva, utilizando mediana e intervalo interquartil,
média e desvio padrdo, além de frequéncia, para caracterizar a amostra quanto a
variaveis clinicas e demogréficas. Devido ao reduzido numero amostral, foram
realizadas andlises ndo paramétricas para todos os desfechos e foi calculado o

tamanho de efeito, utilizando o d de Cohen, para a EVA.

Nos dados da algometria, foi calculada a média de todos os pontos, para eleger
os pontos de maior dor. Posteriormente, na andlise destes pontos, foi feita uma

diferenca de todos os momentos pelo valor basal, e os outliers foram retirados.

Para a avaliacdo das medidas entre grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis, enquanto que para as andlises em relacdo ao tempo, foi utilizado o teste de
Friedman, com seus respectivos post-hoc. Adicionalmente, foi realizada uma analise
baseada na ocorréncia de uma diferenca minima clinicamente importante (MDCI), a
partir do teste qui-quadrado e do Cochrane’s Q test, para avaliagao inter e intra grupos,
respectivamente. Além disso, foi calculada a porcentagem de individuos que

chegaram aos 5, 15 e 30 dias sem dor em cada grupo.

3 Resultados

Dos 234 individuos triados, foram excluidos 198 individuos e incluidos e
analisados 36 individuos (idade: 64,9 * 8,01; 29 mulheres), 12 em cada grupo (Figura
1). Os grupos nao apresentaram diferenca estatistica entre eles no que diz respeito
as caracteristicas clinicas e demograficas, como observado na tabela 1. Sonoléncia
foi o efeito adverso mais relatado pelos voluntarios, mas ndo impediu a continuagéo

da estimulacdo. S6 um voluntario do grupo sham rTMS + TM opinou que recebeu de
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fato a estimulacéo ficticia. Os valores dos desfechos analisados, em todos 0s grupos

e nos momentos TO, T1 e T2 estdo descritos na tabela 2.

3.1 Dor

O teste de Friedman demonstrou diferenga na diminuigéo do valor da EVA entre
0 momento TO e T2 do grupo rTMS (p=0.043), sham rTMS + TM (p=0.000) e rTMS +
TM (p=0.002). Foi calculado o tamanho de efeito para o grupo rTMS (d=0.49), sham
rTMS + TM (d=0.66) e rTMS + TM (d=0.70), estes resultados podem ser observados

na Figura 2.

Na analise qualitativa de seguimento dos 30 dias foi observado que a maior
porcentagem de individuos do grupo rTMS chegaram a 30 dias sem dor. O grupo
associacdo se comportou de forma similar. Ja no grupo sham rTMS + TM esta
frequéncia permaneceu equivalente entre os individuos que ndo permaneceram com

reducé@o da EVA e os que persistiram sem dor até o quinto e trigésimo dia (Figura 3).

Na analise da MDCI o teste qui-quadrado ndo evidenciou diferenca entre os
grupos na média de individuos que atingem esta minima diferenca apos a primeira
(T1) intervencao ou ao final do tratamento (T2). Porém, o teste Chochran’s Q mostrou
diferenca no grupo sham rTMS + TM entre a porcentagem de individuos que atingem
a MDCI depois da rTMS ficticia (41,7%) e ap0s o fim do tratamento (83,4%) (Figura

4).

Nos dados da algometria, os pontos de menor média, ou seja, 0s que se
apresentavam com menor LDP, consequentemente mais dolorosos foram o 10
(extensor radial longo do carpo) e o 7 (face medial do joelho). A analise do ponto 10,

ao contrario do 7, mostrou uma diferenca no momento final das intervencdes (T2)
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entre o grupo sham rTMS + TM e o rTMS (p=0.023), além do rTMS + TM (p=0.036).
O primeiro aprensentou um aumento do LDP no momento T1l e T2. A Figura 5

representa os graficos destes resultados.

3.2 Mobilidade funcional, ADM e incapacidade fisica

Para a variavel TUG, WOMAC e ADM da extensao e flexdo de joelho néo foi

observada diferenca estatistica.

4 Discussao

Este estudo € o primeiro a avaliar o impacto imediato, e apdés um més, de uma
aplicacé@o das técnicas de rTMS e TM, de forma isolada ou associada no individuo
com OAJ. Admitindo achados anteriores de que a dor cronica do individuo com OAJ
€ caracterizada com uma sensibilizacao dos receptores periféricos e das vias centrais
(FINGLETON et al., 2015), levantamos a hipotese de que a associacao das técnicas
traria um beneficio maior para este individuo. A nivel local, esta hipdtese foi
confirmada. Os voluntarios dos trés grupos reduziram o nivel de dor avaliado pela EVA

e 0 grupo de associagao teve um maior tamanho de efeito que os demais.

E possivel notar, diante dos resultados a curto e longo prazo, que a rTMS pode
ter desempenhado um papel importante diante da associacdo. Ja foi descrito que ela
foi capaz de reduzir a EVA em dores crbnicas derivadas de diversas patologias (O
CONNELL et al., 2018), que nédo a OAJ. Estimulando M1, a rTMS provoca efeitos no
talamo e inibicdo dos neurdnios nociceptivos (GALHARDONI et al.,, 2015). Esta
conexao direta entre o M1 e talamo desencadeia uma cascata de eventos sinapticos
em areas distantes como a substancia cinzenta periaquedutal, cortex cingulado

anterior e insula, areas envolvidas no processamento da dor (GARCIA-LARREA et al.,
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1997). Outros efeitos como liberagdo de opioides enddgenos sao relacionados aos

efeitos analgésicos a curto prazo da estimulacédo nesta area (NAHMIAS et al., 2009).

O efeito a curto prazo ja era esperando também nesta populacédo, pois a rTMS
aplicada ao M1, ja é aceita com nivel de recomendagao “A” para analgesia. Porém,
este efeito analgésico ainda parece perdurar a longo prazo nestes individuos. Pode-
se observar que ha um maior percentual de individuos que chegam aos 30 dias sem
retornar ao nivel de dor basal nos grupos que envolvem a aplicacdo da estimulacéo.
Este achado estd de acordo com resultados prévios encontrados na dor cronica,
porém de outras patologias. Na dor talamica e na neuralgia trigeminal ja foi observado
gue o efeito analgésico da rTMS pode perdurar por uma semana (LEFAUCHEUR,;

DROUOT; NGUYEN, 2001).

Além disso, efeito cumulativo com duracdo de algumas semanas ja foi
observado em protocolos aplicados em dias consecultivos (KHEDR et al., 2005).
Entretando, ainda néo foi observada esta duragéo da analgesia por até um més, como
foi encontrado neste estudo. Esses resultados divergentes podem ser explicados pela
diferenca entre os parametros da técnica. O estudo que tem parametros similares
(LEFAUCHEUR et al., 2006) ndo avaliou o efeito a longo prazo e seu desfecho
primario nao foi dor, dificultando esta comparacdo. Também é possivel que o nimero
reduzido de estudos que investigam o efeito a longo prazo de uma sessao de rTMS

contribua para a auséncia de resultados como 0 nosso.

A TM se destacou por efeito semelhante, porém, com menor repercussao a
longo prazo. Na andlise da MDCI, o numero de individuos que atingem o valor
estimado dobra ap6s a terapia manual no grupo sham rTMS + TM. Sabe-se que ela

também provoca respostas opioidergicas (VERNON et al., 1986) e estas implicam
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indiretamente no processo de diminuicdo da ativacdo de regides supraespinhais
responsaveis pelo processamento da dor (BIALOSKY et al., 2010). Mas os principais
relatos relacionados a esta terapia sdo as mudancas nos niveis séricos de 3-endorfina
e serotonina, como ja foi observado apds a aplicacdo da terapia manual em outras

patologias, como a dor lombar (DEGENHARDT et al., 2005).

Também, os efeitos da TM a longo prazo encontrados em nosso estudo, estédo
em consonancia com a literatura. Foi demonstrado, em estudo anterior, que a melhora
provocada pela massagem permaneceu até quatro meses. Mas, deve-se ressaltar que
estes resultados foram apos o fim de oito semanas de intervencdo (PERLMAN et al.,
2012). Apesar dos resultados favoraveis, ainda ndo ha nimero suficiente de estudos
para se afirmar os efeitos a longo prazo de algumas sess6es TM, tampouco de uma
sessdo. Estes efeitos persistentes ainda precisam ser mais explorados e elucidados

em individuos com OAJ (XU et al., 2017).

Os efeitos relatados destas duas terapias demonstram a razéo da associagcao
ter um maior tamanho de efeito para reducéo da EVA. Porém, de forma complementar
aos efeitos das terapias, € necessario destacar o resultado obtido com a rTMS ficticia.
Primeiro, na algometria do ponto remoto, a diferenca encontrada ao fim do tratamento
demonstrou um aumento no LDP no grupo sham rTMS + TM em comparacdo aos
demais. No grafico € possivel observar que este aumento ja comecou a ser produzido
logo apdés a rTMS sham. Ha descrito um mecanismo individual da inducdo de
analgesia pelo cortex pre frontal, uma area cognitiva no processamento da dor, que

pode explicar esse efeito de aumento do LDP (KRUMMENACHER et al., 2010). O

fendbmeno placebo é de extrema complexidade, envolvendo varidveis como o estado



72

psicologico, neurobiolégico e psicossocial, relacionados ao individuo e a doenca

(CASTELNUOVO et al., 2018).

E possivel que a ansiedade do individuo em relagéo ao tratamento e o contexto
possam ter levado o mesmo a desencadear varios mecanismos neurobiolégicos
relacionados a opioides, endocanabinoides e dopamina (BENEDETTI et al., 2011;
EIPPERT et al., 2009; LEVINE; GORDON; FIELDS, 1978). Ainda, o contexto de
estimulacdo no nosso estudo foi bem simulado, obedecendo as condigdes ideais para
rTMS sham (O CONNELL et al., 2018) o que pode ter aumentado a expectativa do
individuo por achar que estava sendo tratado. Este fato pode ser confirmado pela
grande quantidade de voluntarios no grupo sham rTMS + TM que afirmaram receber

a estimulacéo real.

Por fim, devido a todas intervencdes, inclusive a sham, desencadearem
mecanismos endogenos de controle da dor no individuo com OAJ, é possivel explicar
o efeito similar da rTMS real e sham na percepcdo de dor do individuo. Porém o
resultado inesperado do LDP na rTMS sham e real ndo pode ser explicado da mesma
forma. Uma possivel explicacao fisioldgica € que neste estudo a rTMS foi aplicada em
M1 e é possivel que a modulacéo direta em areas responsaveis pelo controle cognitivo
da dor, como o cértex pré frontal dorsolateral (DLPFC), exerca um papel mais eficaz
em relacdo ao perfil da dor nestes individuos com sensibilizacdo central e suas
medidas relacionadas ao processamento fisioldgico global da dor. Com justificativa
semelhante, o fato do DLPFC também estad envolvido no processo de analgesia
placebo (KRUMMENACHER et al., 2010) foram achados maiores LDPs relacionados

a estimulacao sham.
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Por fim, a auséncia de resultados significativativos relacionados as medidas da
WOMAC, TUG e ADM podem expressar que o efeito de reducdo na dor de uma
sessdao ndo foi capaz causar alteracdes nas atividades diarias e funcionais do
individuo com OAJ. Estas alteracdes estdo relacionadas a implementacdo de
protocolos mais longos de exercicio e terapia manual na rotina de reabilitagdo deste

individuo (ABBOTT et al., 2013; NICE, 2014).

5 LimitacOes do estudo e perspectivas futuras

Como principal limitacdo do estudo podemos citar a falta de medidas de
avaliacdo da excitabilidade cortical e interacfes intracorticais que poderiam oferecer
mais subsidios para inferéncias em relacdo ao mecanismo de modulacao central da
dor. Além disso, ndo foi avaliada neste estudo o nivel de ansiedade do voluntario, o
gue pode ter contribuido nos resultados deste estudo, principalmente em relacdo a
expectativa de tratamento relacionada ao efeito placebo. Para extrapolagcdo dos
resultados deste estudo deve ser levado em consideragdo o tamanho da amostra e
Sa0 necessarias mais pesquisas que avaliem o efeito acumulativo de varias sessdes
desta associacao, utilizando a avaliagcéo direta de regifes responsaveis pelo controle
central da dor. Ainda, é interessante para futuras pesquisas com esta populacao,
tracar o perfil de dor do individuo antes de escolher a area de estimulago. E possivel
também sugerir que futuros estudos avaliem se estimular regides cognitivas do
controle da dor e em seguida potencializar os mecanismos de seu controle endégeno,
pode refletir em melhores resultados em relagcéo as alteracdes fisiolégicas das vias

nociceptivas.
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6 Conclusao

Este estudo conclui que uma sessao das terapias isoladas ou associadas foram
eficazes na percepgéo da reducgéo da dor imediata e a longo prazo em individuos com
OAJ. A magnitude do efeito foi maior no grupo que realizou as terapias associadas,
seguida da que realizou a terapia sham associada a terapia manual, demonstrando a
importancia da terapia manual na modulacédo periférica e central da dor crénica. O
prolongamento da analgesia demonstrou uma maior porcentagem nos grupos que

envolviam a rTMS.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra
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rTMS rTMS sham+TM rTMS+TM
(n=12) (n=12) (n=12)
Sexo n (%)
Feminino 11 (91,6) 9 (75) 9 (75)
Idade média + DP 65,5+ 7,85 66,33 +7,34 63,08 + 9,09
IMC 28,69 + 4,85 29,68 + 4,96 28,67 +3,4

EVA basal mediana (IIQ)

WOMAC mediana (1IQ)

Joelho afetado n (%)
Direito
Esquerdo
Bilateral

Uso continuo de
medicacgao para dor n (%)

54 (42,25 - 60)

53,25 (48,75 - 57,25)

1 (8,33)
1(8,33)

10( 83,33)

11(91,66)

50 (43,75 — 64,5)

57,5 (51,75 — 61,25)

1 (8,33)
1(8,33)

10( 83,33)

7(58,33)

70 (53,75 - 78)

56 (45,75 - 60)

1(8,33)
2(16,66)

9(75%)

10(83,33)

rTMS: estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; TM: terapia manual; DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil; n:
numero amostral; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; EVA: escala visual analégica da

dor (0-100); IMC: indice de massa corporal.



Tabela 2. Dados numéricos dos desfechos analisados
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rTMS sham rTMS +TM rTMS + TM
TO T1 T2 TO T1 T2 TO T2
EVA (0-100) 54 20 14 50 30 20 70 31,5 21,25
mediana (11Q) (42,35 — 60) (15— 43,75) (3,75 - 45) (43,75 - (10 - (0 —-31,25) (53,75 - (13,75 - (14,75 -
64,5) 51,25) 78) 50) 38,5)
TUG (segundos) 14,61 13,54 11,97 14,93 13,51 12,32 13,71 12,83 11,71
média (DP) (4,11) (2,90) (2,38) (5,54) (4,99) (4,44) (4,71) (4,45) (4,27)
ADME (graus) 78,07 78,27 80 77,9 74,96 79,45 79,26 85,34 84,92
média (DP) (12,60) (13,40) (13,64) (16,3) (18,19) (14,27) (11,1) (7,16) (8,54)
ADMF (graus) 99,26 101,33 103,43 100 102,48 109,37 107,6 106,13 110,55
média (DP) (32) (21,94) (20,32) (24,48) (20,64) (15,37) (13,63) (13,82) (14,73)
TO T5 TO T5 TO T5
WOMAC (subescore dor)
mediana (11Q) 11 (10 -12,25) 7(5-9) 12 (11 - 15) 10 (9-12,5) 13 (11,75 -14,25) | 9,5 (5,75 - 10,5)
WOMAC (subescore total)
mediana (11Q) 53,5 (48,75 — 57,25) 32,5 (28 — 40,5) 57,5 (51,75 — 45,5 (38,75 — 53) 56 (45,75 — 60) 45 (32 - 56,25)
61,25)

EVA: escala visual analdgica da dor; TUG: timed up and go teste; ADME: amplitude de movimento em extensédo de joelho; ADMF: amplitude de movimento em
flexao de joelho; WOMAC: Index Western Ontario and Mcmaster Univrersities; rTMS: estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva, do inglés repetitive
transcranial magnetic stimulation; TM: terapia manual; TO: avaliacdo basal; T1: avaliagdo ap6s primeira intervencdo; T2: avaliacdo apdés segunda
intervencéo; 11Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrao.
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Figura 2. Escore da escala visual analdgica da dor (0-100) expresso em mediana e intervalo
interquartil nos momentos TO e T2. rTMS: grupo que realizou somente a estimulacao
magnética transcraniana repetitive; sham rTMS + TM: grupo que realizou a estimulacdo
sham e posteriormente a terapia manual; rTMS + TM: grupo que realizou as terapias
associadas. O asterisco (*) representa a diferenca estatistica significativa entre o0s momentos

TOeT2.
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Figura 3. Porcentagem de individuos que retornaram ao valor basal da dor em 0 (zero), 5
(cinco), 15 (quinze) e 30 (trinta) dias nos grupos (A) rTMS; (B) sham rTMS + TM; (C) ITMS +
TM. rTMS: grupo que realizou somente a estimulagcdo magnética transcraniana repetitive; sham
rTMS + TM: grupo que realizou a estimulacdo sham e posteriormente a terapia manual; rTMS
+ TM: grupo que realizou as terapias associadas.
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Figura 4. O gréfico representa a porcentagem de voluntarios que alcancaram a MDCI
nos momentos T1 e T2. rTMS: grupo que realizou somente a estimulagdo magnética
transcraniana repetitive; sham rTMS + TM: grupo que realizou a estimulagcdo sham e
posteriormente a terapia manual; rTMS + TM: grupo que realizou as terapias
associadas. O asterisco (*) representa uma diferenca estatistica entre a porcentagem
de individuos nos momentos Tl e T2.
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Figura 5. Limiar de dor a pressdo em media e desvio padrdo nos momentos TO, Tl e
T2 no ponto 7 (A) e ponto 10 (B). rTMS: grupo que realizou somente a estimulacao
magnética transcraniana repetitive; sham rTMS + TM: grupo que realizou a
estimulacdo sham e posteriormente a terapia manual; rTMS + TM: grupo que realizou
as terapias associadas. O asterisco (*) representa uma diferenca estatistica
significativa entre o grupo sham rTMS + TM e os demais.
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RESUMO

Introducdo: A osteoartrite (OA) é uma patologia incurdvel que acomete toda
articulacdo e os tecidos adjacentes, cuja degeneragdo da cartilagem articular é
resultante de uma combinacédo de fatores; ja a osteoartrite do joelho (OAJ) é um fator
incapacitante, e a dor € a principal causa de limitacdes fisicas, na reducédo de
mobilidade de individuos idosos. Objetivo: Verificar a incidéncia de artigos que
discerram atuacdo da terapia manual (TM) no aspecto periférico e central da dor
cronica e da estimulacdo magnética transcraniana (TMS) no aspecto central da dor.
Método: Revisédo de literatura realizada no Medline sem limite de data, na lingua
inglesa. Foram utilizados e combinados os termos: Osteoarthritis, knee, chronic pain,
musculoskeletal manipulations e transcranial magnetic stimulation. Foram incluidos
artigos que tratassem de técnicas da terapia manual e da estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva em dores crénicas e foram excluidos os que abordassem a
associacdo com outras técnicas terapéuticas. Resultados: Foram encontrados artigos
que estudaram o individuo com dor cronica derivada da OAJ, investigaram o
comportamento do SNC dos individuos com OAJ e da estimulacdo magnética
transcraniana no cortex motor dos individuos com dor crénica e também a atuacéo da
terapia manual nos aspectos periférico e central da dor crdnica. Conclusao: Ha
necessidade de estudos que investiguem primariamente o efeito dessas duas técnicas
a curto prazo e posteriormente protocolos mais longos para minimizarem a dor nesses

individuos.

Palavras-chave: Osteoartrite do joelho. Dor cronica. Manipulagdes

musculoesqueléticas. Estimulacdo magnética transcraniana.

ABSTRACT
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Background: Osteoarthritis (OA) is an incurable disorder that affects all joints and
adjacent tissues whose degeneration of articular cartilage results from a combination
of factors. Still, knee osteoarthritis (KOA) is a disabling factor and pain is the main
cause of physical limitations, in the reduction of mobility of elderly individuals.
Objective: To verify the incidence of articles that detect manual therapy (TM)
performance in the peripheral and central aspect of chronic pain and transcranial
magnetic stimulation (rTMS) in the central aspect of pain. Method: Literature review
conducted on Medline without date limit and in English language. The terms
osteoarthritis, knee, chronic pain, musculoskeletal manipulations and transcranial
magnetic stimulation were used and combined. We included articles dealing with
techniques of manual therapy and repetitive transcranial magnetic stimulation in
chronic pain. It was excluded articles that addressed the association with other
therapeutic techniques. Results: We found articles that studied the subject with KOA
chronic pain, investigated the CNS behavior of patients with KOA, transcranial
magnetic stimulation in the motor cortex of patients with chronic pain and also the
performance of manual therapy in the peripheral and central aspects of chronic pain.
Conclusion: Studies that investigate the effect of these two techniques in the short

term and later on longer protocols to minimize pain in these patients are needed.

Keywords: Osteoarthritis, knee. Chronic pain. Musculoskeletal manipulations.

Transcranial magnetic stimulation.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € uma patologia incuravel que acomete toda articulacéo e
os tecidos adjacentes, cuja degeneracao da cartilagem articular é resultante de uma
combinacdo de fatores mecéanicos, genéticos, hormonais, 6sseos e metabdlicos que
interagem por mecanismos moleculares na regulacédo do funcionamento dos tecidos
articulares (LOURES et al., 2016; HERRERO-BEAUMONT et al., 2017). A articulacéo
do joelho caracteriza-se como um dos principais locais de acometimento da OA e

tende a aumentar sua incidéncia na populacdo mundial (AGALIOTIS et al., 2014).
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A osteoartrite do joelho (OAJ) é um fator incapacitante, e a dor € a principal
causa de limitacbes fisicas, na reducdo de mobilidade de individuos idosos,
considerada a segunda condicao cronica mais frequente encontrada nessa populacao
(MCALIND et al, 2014; DWYER et al., 2015; LOURES et al., 2016; SOUZA et al. 2017).
O fato de ainda néo existir mecanismo de cura, faz com que o controle da dor e a
melhora da funcdo sejam objetivos para melhorar a qualidade de vida desses
individuos (BENNELL; HALL; HINMAN, 2016).

S&0 necessarios esclarecimentos sobre a fisiopatologia e dos mecanismos de
dor nos individuos com OAJ, porque muitos recorrem a artroplastia total de joelho por
inexisténcia de melhores estratégias de tratamento. Evidéncias sugerem que a dor €
resultante da sensibilizacdo de nociceptores do tecido somatico profundo local durante
a inflamacéo (sensibilizacdo periférica), ou sinais neurais repetidos de dor na
articulacéao, que se tornam patoldgicos por sua persisténcia, causando alteracdes no
sistema nervoso central (SNC; sensibilizag&o central) (SCHAIBLE, 2012; FINGLETON
et al., 2015).

O desgaste da cartilagem hialina por si ndo seria capaz de dar inicio ao
processo doloroso dessa patologia, por ndo ser inervada, porém somado a
degradacéao do colageno tipo Il, sinovite (GOLDRING & OTERO, 2011) e degradacao
da medula 6ssea (ZHANG et al., 2011), sao responsabilizadas pelos episodios de dor,
gue é provocada por atividades especificas e sobrecarga articular (FELSON, 2009),
caracteristicos de uma dor nociceptiva (SCHAIBLE, 2012). Por este motivo, atividades
de alto impacto (LV et al., 2018) e a obesidade (HILL; BOYD; BOARD, 2018) exercem
papel importante no inicio e no agravamento da degeneracéo articular e da dor nesses

individuos.

Nesse sentido, esta reviséo de literatura apresenta a atuacéo da terapia manual
(TM) no aspecto periférico e central da dor cronica e da estimulacdo magnética

transcraniana (TMS) no aspecto central da dor.

METODOS
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Este estudo € uma revisao de literatura realizada no Medline sem limite de data
e na lingua inglesa. Os seguintes termos foram utilizados e combinados para busca
dos artigos: Osteoarthritis, knee, chronic pain, musculoskeletal manipulations e
transcranial magnetic stimulation. Foram incluidos os artigos que tratassem de
técnicas da terapia manual e da estimulacdo magnética transcraniana repetitiva em
dores cronicas. Artigos que abordassem a associacdo com outras técnicas
terapéuticas ou que avaliassem o efeito das terapias em outros desfechos que néo

dor, foram excluidos.

RESULTADOS

O individuo com dor crénica derivada da OAJ

No individuo com dor crbnica, o cértex € menos plastico (SANTOS et al., 2016),
propenso a ser menos reativo do que os de sujeitos saudaveis (LABUS et al., 2015) e

associado a uma diminuicdo de substancia cinzenta (SMALLWOOD et al., 2013).

No processo de sensibilizacao periférica nestes individuos, no curso inexoravel da
doenca, a dor torna-se presente até nos momentos de repouso, pode até mesmo
ocorrer em tecidos adjacentes e distantes do joelho com pouco ou nenhum estimulo
nociceptivo. Todo esse processo também pode ser chamado de sensibilizagéo central
(FINGLETON et al., 2015).

A sensibilizacdo central € um ciclo de plasticidade do sistema somatossensorial
gue comeca com estimulos nociceptivos repetidos da periferia inflamada, levando a
um aumento da excitabilidade da membrana e eficacia sinaptica destas vias de dor,
além de diminuir o processo de inibicdo. Ocorre recrutamento prévio de elementos
sinapticos submiliares para os neurbnios nociceptivos gerando um aumento de
potencial de acdo e um estado facilitado ou amplificado diante do estimulo doloroso
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2010). Por fim, o fenébmeno de sensibilizacdo central
instalado induz um menor limiar de dor, hiperalgesia, dor generalizada (GRAVEN-
NIELSEN et al., 2012) alodinia cutanea (WOOLF, 2011).
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Investigagdo do SNC dos individuos com OAJ

A hipétese de sensibilizacdo central na dor crénica de individuos com OAJ
proporcionou a investigacdo do nivel de plasticidade do SNC desses individuos,
encontrando associacao significativa entre a dor e medidas de excitabilidade cortical
(KITTELSON et al., 2014). Ha uma diminuicdo na inibicdo intracortical nesses
individuos e que esta é associada a uma desinibicdo sistema modulatério
descendente da dor (TARRAGO et al., 2016).

Essas alteragbes mostram-se coerentes quando comparadas a achados de
sensibilizacdo central na regido do talamo, amygdala e cortex cingulado anterior
(LETRAMOLIERE & WOOLF, 2010), além de regides periféricas e medulares. Sabe-
se gue a regido do talamo € uma estacdo de transmissao de informacao nociceptiva
ao cortex cerebral (YEN & LU, 2013). Além disso, possui conexdes com areas motoras
corticais (GARCIA-LARREA et al., 1997) e que através destas conexdes é possivel
gue o estimulo no cortex motor influencie a atividade talamica (STRAFELLA et al.,
2004).

Analogamente, mas na direcdo contraria, acredita-se que alteracbes no talamo
possam interferir no cortex motor primario (M1) (PARKER et al., 2016) através da alta
conectividade funcional entre eles (GARCIA-LARREA et al., 1997; PEYRON et al.,
2007), portanto, diversos estudos interviram na dor cronica através da modulacdo no
cortex motor primario (O’'CONNELL et al., 2018; SANTOS et al., 2016).

Uma forma de modulacdo do M1 nos individuos com dor crbnica sdo as
estimulacdes cerebrais ndo invasivas (NIBS, do inglés: non-invasive brain stimulation).
Esta intervencéao ja ocorreu em outras patologias, como a fiboromialgia (FREGNI et al.,
2006), a dor lombar (O’'CONNELL et al., 2013) e a migranea cronica (DASILVA et al.,
2012). Neste estudo destacaremos o papel de uma das NIBS, a estimulagao

magnética transcraniana.

A estimulacdo magnética transcranianano cértex motor dos individuos com dor

crbnica
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A estimulacdo magnética transcraniana (TMS), desenvolvida em 1985 por
Anthony Barker é uma ferramenta neuromodulatéria, ndo-invasiva e segura pela qual
um campo magnético que varia rapidamente (cerca de 2,0T) é aplicado, através de
uma bobina, no escalpo do individuo e induz correntes elétricas capazes de atingir as
camadas superficiais do cortex, obtendo uma resposta motora (ROSSI et al., 2016).
Isso acontece, pois, a descarga resultante da aplicagdo da EMT no cortex motor
percorre o trato corticoespinal e os nervos periféricos até provocar respostas
musculares contralaterais denominadas de potencial evocado motor (PEM)
(CONFORTO et al., 2010).

A modalidade repetitiva (rTMS, do inglés: repetitive transcranial magnetic
stimulation), estabelecida como nivel “A” de recomendacgéo para o efeito analgésico
em individuos com dor crbnica, possibilita o tratamento de diversas patologias
(LEFAUCHEUR et al., 2014). Nesta, trens de pulsos séo aplicados a uma determinada
frequéncia e intensidade sobre a area de interesse. A alta frequéncia ocorre quando
0s trens de pulso sdo entregues a mais de 5 Hz e a baixa a menos de 1 Hz (SASAKI
et al.,, 2013). Os efeitos na atividade cerebral provocados por sua aplicacdo sao
dependentes da frequéncia. A aplicacdo de baixa frequéncia é evidenciada como
indutora do decaimento da excitabilidade, enquanto a alta frequéncia causa o efeito
oposto (GROPPA et al., 2012; ROSSINI et al., 2015).

Revisbes sistematicas com metanalise reportam a aplicacdo de rTMS de alta
frequéncia nos individuos com dores cronicas como fibromialgia, na qual 10 Hz de
rTMS melhoraram a qualidade de vida ap6s 1 més de aplicacdo (KNIJNIK et al., 2015)
e dor neuropatica, em que 5 sessdes promoveram alivio na dor por pelo menos 1 més
(JIN et al., 2015). Entretanto, ndo ha ensaios clinicos que reportem o uso da rTMS

para modular a dor em individuos com OAJ.

Atuacédo da terapia manual nos aspectos periférico e central da dor cronica

A acdao periférica da TM consiste em diminuir o processo inflamatorio através da

sua atuacdo no processo de interagcdo dos mediadores inflamatérios com os
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nociceptores periféricos (BIALOSKY et al., 2010). Ja foi demonstrado reducdo de
citocinas e mediadoras de respostas inflamatérias em individuos que recebem esse
tipo de terapia (TEODORCZYK-INJEYAN et al., 2006).

As manipulacdes e mobilizacbes oferecem uma reducdo da dor em individuos
com OAJ. Em metandlise, uma andlise de subgrupos sugere que menos de quatro
semanas de terapia manual pode reduzir a dor (XU et al., 2017). Além disso, desde
2008 a TM é recomendada como terapia adjuvante no tratamento da OAJ (NICE,
2014). A TM também tem mecanismos de acdo supraespinhal, juntamente com
respostas autondémicas e opioidérgicas que tem efeito na via descendente inibitoria
(VERNON et al.,, 1986). Além disso ha relatos relacionados a esta terapia nas
mudancas nos niveis séricos de B-endorfina e serotonina (DEGENHARDT et al.,
2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Ha necessidade de estudos que investiguem primariamente o efeito dessas duas
técnicas a curto prazo e posteriormente protocolos mais longos para minimizarem a
dor nesses individuos. Além disso, associar técnicas periféricas e centrais parece ser
fisiologicamente mais eficaz para esta patologia crénica, que pode apresentar
sensibilizacédo central. Nao obstante, h4 poucos estudos que se propéem a modular a
dor crénica da OAJ através da TM ou rTMS, ainda menos da associagdo destas

técnicas.
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APENDICE C — ARTIGO ORIGINAL 3

O artigo a seguir trata-se de um protocolo de ensaio clinico controlado
randomizado derivado desta dissertacdo que foi submetida a revista Conscientiae
Saude — Qualis B2 para a area de educacao fisica da CAPES. O objetivo deste estudo
foi descrever o protocolo do ensaio clinico controlado e randomizado utilizado para
avaliar o efeito da associagao da terapia manual e da estimulacdo magnética repetitiva
de alta frequéncia no controle da dor de individuos com osteoartrite de joelho. O
estudo foi guiado por evidéncias cientificas baseadas na pratica para o uso da terapia

manual e da estimulacdo magnética para essa condicao.
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Resumo

Introducdo: A dor persistente na osteoartrite de joelho (OAJ) pode gerar
sensibilizagdo das vias aferentes e do sistema nervoso central (SNC) ao longo do
tempo. Por isso, para o individuo com dor cronica derivada da OAJ, associar terapias
que abordem o comprometimento periférico, como a terapia manual (TM) e central,
como a estimulacdo magnética transcraniana (rTMS, do inglés: repetitive transcranial
magnetic stimulation) parece ser uma estratégia promissora para reducao da dor nos
individuos com OAJ. O objetivo é descrever um protocolo de tratamento para controle
da dor dos individuos com OA de joelho, utiizando a TM e a rTMS, assumindo a
hipétese de que esta unido seria mais benéfica que as terapias aplicadas de forma
isolada Métodos: Este ensaio clinico com trés bracos de intervencdes, controlado,
randomizado e triplo cego, ira alocar os individuos com OAJ nos grupos (i) rTMS; (ii)
sham rTMS + TM e (iii) rTMS + TM. A avaliacdo da dor sera realizada através da
escala visual analogica da dor (EVA) de 100 pontos, antes e depois das intervencdes
e por no méaximo 30 dias apos a realizacao da sessdo Unica. Esta sessdo envolvera a
aplicacéo da rTMS real ou ficticia seguida da TM ou do repouso. Discusséo: O estudo
encontra-se em andamento e espera-se que apos a aplicacéo do protocolo terapéutico
0 grupo que realizou a associacdo tenha uma melhora mais expressiva em

comparacao aos demais

Descritores: Osteoartrite do joelho. Dor crénica. Manipulacdes musculoesqueléticas.

Estimulacdo magnética transcraniana.

Abstract

Background: Persistent pain in knee osteoarthritis (KOA) can generate sensitization
of the afferent and central nervous system (CNS) over time. Therefore, for patients
with KOA chronic pain, associating therapies that address peripheral impairment, such
as manual therapy (TM) and central impairment, such as transcranial magnetic
stimulation (rTMS) seems to be a promising strategy for pain reduction in OAJ patients.

The objective is to describe a treatment protocol for pain control of patients with knee
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OA using TM and rTMS, assuming that this union would be more beneficial than the
therapies applied alone Methods: This triple-blind, controlled, randomized, triple-arm
clinical trial will allocate patients with OAJ in groups (i) rTMS; (ii) sham rTMS + MT and
(i) rTMS + MT. Pain assessment will be performed using the Visual Analogue Pain
(VAS) with 100 points, before and after the interventions and for a maximum of 30 days
after the single session. This session will involve the application of real or fictitious
rTMS followed by TM or rest. Discussion: The study is in progress and it is expected
that after the application of the therapeutic protocol the group that performed the

association has more significant improvement in comparison to others.

Keywords: Osteoarthritis, knee. Chronic pain. Musculoskeletal manipulations.

Transcranial magnetic stimulation.

Introducéo

A osteoartrite do joelho (OA) é uma doenca crbnica, degenerativa, de natureza
inflamatéria que se caracteriza por uma degradacdo da cartilagem articular,
espessamento do 0osso subcondral e formacao de osteofitos (POLLARD et al., 2008).
O persistente estimulo nociceptivo decorrente do processo degenerativo na
articulacao do joelho causa sensibilizacao da via aferente da dor levando a alteracbes
plasticas a nivel segmentar e central (TARRAGO et al., 2016). Como consequéncia
destas alteracdes, podem surgir sintomas como expansao a reducao do limiar de dor
e alodinia (TARRAGO et al., 2016).

Diante deste quadro clinico da OA, a terapia manual (TM) é uma das técnicas
da fisioterapia, que consegue atuar no aspecto periférico, normalizando as alteracées
das informacdes aferentes do sistema somatosensorial (HAAVIK-TAYLOR; MURPHY,
2007). Além disso, a TM pode atuar no controle descendente inibitério da dor, sendo
assim, capaz de atuar no no aspecto central da doengca (COURTNEY et al., 2016).
Porém, pela caréncia de pesquisas no tema para confirmar os resultados positivos
encontrados até entdo (XU et al., 2017), a TM ainda é recomendada como terapia
adjuvante apesar de estar presente como tratamento de primeira linha para individuos
com OA de joelho (NICE, 2014).
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Além das técnicas de terapia manual no controle da dor, a estimulacdo
magnética transcraniana repetitiva (rTMS, do inglés: repetitive transcranial magnetic
stimulation) ganha destaque, pois tem se mostrado eficaz na reducao da dor cronica
de diversas patologias (O’'CONNELL et al., 2014a). A rTMS é uma ferramenta utilizada
pelos fisioterapeutas de carater indolor e ndo-invasiva, sendo capaz de modular a
atividade cerebral (GROPPA et al., 2012). Visto que a dor crénica promove uma menor
plasticidade cortical (SANTOS et al., 2016), o desafio de obter uma relevante uniao
de ferramentas capaz de interferir no processamento de dor a nivel central e periférico
€ de extrema importancia. Por esta razdo, a proposta deste estudo é descrever um
protocolo de tratamento para controle da dor dos individuos com OA de joelho,
utilizando a TM e a rTMS, assumindo a hipétese de que esta unido seria mais benéfica

gue as terapias aplicadas de forma isolada.

Métodos
O protocolo foi desenvolvido de acordo com as diretrizes do CONSORT.
Desenho do estudo

Este estudo € um ensaio clinico com trés bracos de intervengdes, controlado,
randomizado e triplo cego, para a intervencao rTMS, no qual voluntarios com OA do

joelho estédo sendo recrutados.
Registro de ensaios clinicos

O protocolo do estudo foi publicado no Clinical Trials (www.clinicaltrials.org),
sob 0 numero de registro NCT03076294.

Local do estudo

Este estudo sera realizado no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA) e
no Laboratério de Cinesioterapia e Recursos Terapéuticos Manuais (LACIRTEM) que
estdo localizados no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) em Recife- PE. Este projeto foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa (CEP) dessa instituicdo (NUmero de parecer de aprovacdo: 2.478.531. Os
pesquisadores serdo responsaveis pela avaliacdo, reavaliagdo e supervisdo do

programa de intervencao.
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Critérios de inclusao

Os participantes do estudo serdode ambos 0s sexos, na faixa etaria de 50 a 80
anos com diagnéstico ou laudo médico comprovando a OA de joelho ha mais de um
ano, que preencham os critérios do American College of Rheumatology para
osteoartrite de joelho idiopéatica (ALTMAN et al., 1986) e que apresentem um nivel de

dor de pelo menos 30 pontos na escala visual analégica da dor 0-100 pontos (EVA).
Critérios de excluséo

Seréo excluidos voluntarios que: (i) com diagnostico de artrite reumatoide,
osteoporose, fibromialgia, outra doenga de ordem neurolégica, (i) que tenham
realizado injecdo de opioide ou corticosteroide nos ultimos 30 dias; (iii) em uso de
alguma medicacéao para dores crénicas modificada no ultimo més antes de participar
do estudo; (v) com histéria de cirurgia no joelho nos ultimos seis meses; (vi) individuos
obesos grau Il e IlI; (vii) com déficit cognitivo verificado através do Mini Exame do
Estado Mental com ponto de corte ajustado para individuos alfabetizados
(LOURENCO; VERAS, 2006) ou (vii) os individuos que tenham contra-indicacfes para
0 uso das estimulacdes cerebrais ndo-invasivas, como: implante metalico na face ou
no cranio, historico de convulsdo, implante coclear. Individuos com OA de joelho
bilateral terdo o joelho mais comprometido (determinado pela intensidade da dor do

individuo) designado para avaliacdo e tratamento.
Caracteristicas basais

ApOs o recrutamento e a triagem inicial, serdo coletados detalhes referentes a
dados pessoais e socioecondmicos, estilo de vida, medicamentos, identificacdo da

existéncia de outras doencas, avaliacbes antropométricas.
Randomizacéao e alocacéo

Uma vez concedida autorizacao, os voluntarios que atenderam aos critérios de
elegibilidade seréo selecionados para o estudo. A randomizacéo sera feita por um
pesquisador externo (pesquisador 1), ndo envolvido nas diversas etapas do estudo,
através de uma sequéncia numérica aleatoria gerada no site www.randomization.com.
Esta sequéncia sera mantida em sigilo através de envelopes opacos e selados. Os
individuos serdo alocados em trés grupos: (i) grupo A (rTMS), submetido a uma

sessao de rTMS; (ii) grupo B (sham rTMS + TM), submetido & uma sesséo de rTMS
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ficticia seguida da TM e (iii) grupo C (rTMS + TM), submetido a uma sessao de rTMS

de alta frequéncia seguida da TM.
Procedimentos experimentais

Um segundo pesquisador sera responsavel pelos procedimentos de avaliagéo,
um terceiro pela execucao da TM e um quarto pesquisador pela aplicacdo da rTMS, o
gue mantera, durante todo o estudo, o cegamento do individuo e do pesquisador 2 e
3 quanto ao tipo de estimulacéo (real ou sham).

A sessdo de rTMS sera realizada no LANA e a de TM no LACIRTEM, ambas
por aproximadamente 20 minutos. Os individuos serédo avaliados em no minimo quatro
momentos: TO — antes da primeira intervengdo (rTMS real ou sham); T1 ap6s a
primeira intervencdo e antes da segunda intervencédo (TM); T2 — ap0s a segunda
intervencado (TM) ou repouso; e T3 — avaliacBes diarias via contato telefonico, por no
maximo 30 dias ou até retornar ao nivel de dor basal. Quando ndo houver terapia
manual o voluntario permanecera repousando em decuUbito dorsal durante

aproximadamente 20 minutos para preservar o cegamento do pesquisador 2.

SessoOes de estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) de alta frequéncia

Nas sessbes de rTMS, os participantes permanecerdo sentados em uma
cadeira confortavel com encosto de cabeca e bracos. A rTMS do cortex motor sera
realizada com uma bobina em oito acoplada a um estimulador magnético. Antes do
inicio da rTMS, serd determinado o limiar motor de repouso (LMR) do primeiro
musculo inter6sseo dorsal contralateral ao joelho com maior dor. O LMR sera definido
como a menor intensidade de TMS necessaria para produzir uma amplitude de
potencial evocado motores maior ou igual a 50 pV em pelo menos 5 de 10 tentativas.
No protocolo terapéutico serdo fornecidos 24 trens de estimulo a 10 Hz durando cinco
segundos cada trem. O intervalo entre os trens sera de 45 segundos, totalizando 1200
pulsos durante aproximadamente 20 minutos. A intensidade utilizada sera de 90% do
LMR. Os parametros de estimulacdo adotados sdo baseados em protocolos ja
utilizados para tratamento da dor crénica (LEFAUCHEUR et al., 2006, 2014), mas
adaptados para a necessidade desta pesquisa, em relacdo ao tempo, viabilidade e
conforto do individuo, de acordo com o0s critérios de seguranca preconizados para a
técnica (WASSERMANN, 1998).
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A rTMS sham sera realizada utilizando a gravacdo do som da estimulagao,
porém o estimulador permanecera desligado e a bobina inativa sera posicionada no
mesmo local de uma estimulacéo real. Para controlar os possiveis efeitos adversos
da estimulacdo, ap6s cada sessdo de rTMS os individuos responderdo a um

guestionario e declarardo sua percepcdo da estimulacdo como real ou sham.

Sessodes de terapia manual

As sessdes de TM (25 minutos) serdo realizadas logo apés a rTMS para os
voluntarios que participaram do grupo A ou C. Para os individuos do grupo B, ou seja,
gue so realizaram a rTMS serdo orientados a permanecer em repouso, deitados na
maca em decubito dorsal, durante os 30 minutos para preservar o cegamento do

avaliador.

As sessdes iniciardo com manipulacbes ou mobilizacbes necessarias ao
voluntario. Esta necessidade serd verificada pelo terapeuta responsavel pela
intervencdo atravées de testes especificos de mobilidade articular e
musculoesquelética. Depois, a terapia continuara com um protocolo de massoterapia
(FIELD et al., 2015). Neste protocolo sera realizada a mobilizacdo de tecidos moles
com uma pressao moderada na regido do quadriceps, isquiotibiais e ao redor da
patela durante 20 minutos. A TM sera realizada por profissional treinado e capacitado
na area da terapia manual. Além disso este profissional ndo tera conhecimento de que
tipo de estimulagéo (rTMS sham ou ativa) o individuo sera submetido até 0 momento

da terapia manual.

Para a avaliacdo do desfecho primario (dor), serdo realizadas as seguintes

medidas:

Escala visual anal6gica da dor

E a escala mais comum para avaliar a dor, composta por 100 milimetros para
guantificar o nivel de dor, na qual cada milimetro simboliza um ponto, sendo zero a
indicagcdo de nenhuma dor e 100 a indicagdo da pior dor possivel. A EVA é
recomendada como desfecho principal em estudos com dor cronica (DWORKIN et al.,

2005) e ja foi estabelecido que uma diminuicdo em ao menos 30 pontos representa
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uma minima diferenca clinicamente importante (MDCI) (LEE et al., 2003). A MDCI
consiste na menor variagcdo em um desfecho clinico percebida pelo individuo e que

resulte numa mudanca relevante em seu estado de saude (MENDOZA et al., 2006).

Algometria de pressdo

Seré realizada nas avaliacGes TO, T1 e T2. E uma técnica que visa quantificar
através de estimulos fisicos (pressdo sobre 0s nociceptores) a capacidade de
percepcdo e de tolerancia dolorosa. Serd utilizada com o individuo deitado em
decubito dorsal e teve a finalidade de mensurar o limiar de dor a pressdo (LDP) em
oito pontos localizados na patela e ao redor da mesma. Além destes, dois pontos
controle serdo adotados, um no musculo tibial anterior (cinco centimetros distal a
tuberosidade anterior da tibia) e outro no extensor radial longo do carpo (cinco
centimetros distal ao Epicondilo Lateral do Umero) (ARENDT-NIELSEN et al., 2010).
O ponto do extensor radial longo do carpo sera utilizado, ainda, para avaliar a
presenca de sensibilizacdo central nos voluntérios deste estudo, pois os baixos LDPs
neste local, distante da area afetada, sugere uma sensibilizacao central (SUOKAS et
al., 2012).

Para os desfechos secundarios serdo realizadas as seguintes medidas: (i)
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), (ii) Timed
Up and Go Teste (TUG) e (iii) amplitude de movimento (ADM).

O WOMAC é um questionério autoaplicavel, validado (FERNANDES, 2001) e
especifico para osteoartrite, com trés dimensdes nas quais avalia-se a dor, rigidez
articular e a incapacidade fisica durante realizacdo de atividades de vida diaria. Esta
escala permite avaliacdo especifica da doenca tornando-se um instrumento de uso
para pesquisa clinica em osteoartrite. A pontuacao, em escala tipo Likert, varia de 0 a
4 e, quanto mais elevado o escore, pior os trés desfechos supracitados (ALEXANDRE
et al., 2008). Sera realizado na avaliacdo TO e via contato telefénico 72 horas ap6és a

altima intervencao (T5).

O TUG, é um teste confiavel para quantificar a mobilidade funcional em idosos
frageis (PODSIADLO; RICHARDSON, 1991). O teste quantifica em segundos a
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mobilidade funcional por meio do tempo que o individuo realiza a tarefa de levantar
de uma cadeira, caminhar 3 (trés) metros, virar, voltar rumo a cadeira e sentar
novamente. No teste o voluntario parte da posicao inicial com as costas apoiadas na
cadeira. A cronometragem serda iniciada apés o sinal de partida e parada somente
guando o individuo se colocar novamente na posi¢ao inicial, sentado com as costas
apoiadas na cadeira (KARUKA et al., 2011). A contagem do tempo deste teste sera
realizada através do Wiva® Mob, uma ferramenta de andlise ndo invasiva, para o
estudo das condi¢cfes que afetam o movimento, caminhada e estabilidade postural. O
sistema utiliza um sensor inercial conectado via Bluetooth a um computador. O sensor
sera posicionado na cintura do voluntario com uma correia ergondmica especial que

nao influencia a execucéo do gesto motor. Esta medida foi realizada em TO, T1 e T2.

A amplitude de movimento, € uma medida que avalia funcionalmente o grau de
amplitude da articulacéo do joelho através do Wiva® Mob. Nesta avaliacdo o sensor
sera posicionado, com uma correia ergonémica, acima do maléolo lateral da perna
avaliada. A partir do momento que o sensor ficara conectado via Bluetooth ao
computador, sera requisitado ao voluntario que realizasse o movimento de extensao
do joelho, na posicédo sentada, e flexdo de joelho em decubito ventral. Esta medida

sera realizada nos momentos TO, T1 e T2.

Tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra sera realizado utilizando o programa

G*Power, considerando um alfa de 5% e um beta de 80%.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados sera verificada com o teste de Shapiro-Wilk. Os
dados paramétricos serdo expressos como meédia e DP, usando o teste t para
amostras independentes para comparar 0s grupos e o teste t pareado para comparar
os tempos. Para a andlise de medidas repetidas, serd usada a analise de variancia
com um teste post hoc de LSD. Os dados ndo paramétricos e as variaveis discretas
serdo expressas através das medianas com intervalos interquartis. O teste de Mann-
Whitney sera utilizado para comparar os grupos, e para comparacdo dos momentos,
serd aplicado o teste de Wilcoxon. Em todos os testes, os resultados serdo

considerados estatisticamente significativos quando os valores a forem <0,05.
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Discussao

O objetivo deste ensaio clinico é avaliar o efeito da associacdo da terapia
manual e da estimulacdo magnética repetitiva de alta frequéncia no controle da dor
de individuos com osteoartrite de joelho. O estudo é guiado por evidéncias cientificas
baseadas na pratica para o uso da terapia manual e da estimulagdo magnética para

essa condigéo.

Apos a conclusao da coleta de dados, espera-se que 0s voluntérios do grupo
com uma sessao de associagéo entre arTMS e a TM tenham uma melhora mais eficaz
em comparacao a estas terapias isoladas na reducado dos niveis de dor, bem como na
melhora da capacidade funcional e fisica, da amplitude de movimento, e diminuicéo
da rigidez de individuos com OA de joelho. Além disso, espera-se que a diminuicao
dos niveis de dor, da rigidez articular e melhora da capacidade fisica ap6s uma sessao
de associacao entre a rTMS e a TM seja mais duradoura em comparacao aos destas
terapias isoladas nesses individuos. Os dados seréo publicados apds a concluséo do

estudo.

Andamento do ensaio clinico

Os dados estdo sendo coletados no momento.

Conflito de interesse

Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolugéo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Estimulagdo magnética
transcraniana e terapia manual na dor de individuos com osteoartrite de joelho: ensaio clinico controlado
randomizado”, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora, fisioterapeuta e mestranda da Pds-graduacao
em Fisioterapia Mannaly Braga de Mendonga. Endereco do pesquisador responsavel: Rua Valdemar Falcéo,
n® 233 — Engenho do Meio — Recife/PE — CEP: 50730-020. Telefone: (81) 2126-7579 / Cel: (81) 99555-4000 /
email: mannaly@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informacgdes que nédo Ihe sejam compreensiveis, as davidas
podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos
forem dados, caso concorde com a realizagéo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.
Caso nado concorde nado havera penalizagdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento,
também sem qualquer penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: o propdsito desse estudo é investigar os efeitos da terapia manual isoladamente e em
associagao com a estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) na dor, qualidade de vida, excitabilidade
cortical, interagcfes intracorticais, funcionalidade e amplitude de movimento de joelho em individuos com
osteoartrite (OA) de joelho.

Justificativa do trabalho: Essa pesquisa justifica-se pela necessidade de conhecer a eficacia e as
repercussdes a nivel cortical da terapia manual aplicada a individuos com OA de joelho que sofrem de dor ha mais
de um ano. Além disso, a proposta de associacéo entre uma técnica periférica e uma técnica de modulacao a nivel
central parece ser promissora, mas requer uma investigacdo cautelosa com afinalidade de detectar sua efetividade
e o melhor protocolo que deve ser aplicado nessa populagéo.

Procedimentos da Pesquisa (individuos com OA de joelho): vocé recebera informagdes a respeito do
estudo e recebera uma copia deste termo de consentimento para o seu registro. Se concordar em participar, vocé
participara de uma avaliagédo que incluirdo os seguintes testes, medidas e questionarios: algometria de presséo
(que avalia a percepgéo e a tolerancia a dor), escala visual analdgica da dor (que avalia a intensidade da dor),
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (que avalia a qualidade de vida de individuos com
osteoartrite de joelho nos dominios dor, rigidez e funcionalidade), além de uma avaliagdo através do estimulador
magnético transcraniano. Todos esses métodos avaliativos ja foram utilizados anteriormente e oferecem riscos
minimos a saude dos individuos submetidos a eles. Vocé participara de uma sessao de EMTr e uma sessao de
terapia manual. Dependendo do grupo experimental para o qual vocé seréa selecionado, vocé recebera sessdes de
estimulagdo magnética transcraniana real ou ficticia e posteriormente recebera ou ndo a terapia manual, desse
modo, podera receber nesta sesséo de tratamento uma das intervencdes ou as duas. E importante esclarecer que
ndo serd permitida a escolha da técnica nem a ordem na qual vocé serd submetido. A técnica de EMTr consiste
em um tipo de estimulagdo cerebral, de forma ndo invasiva, através da aplicagdo de um campo magnético no
escalpo que induzird uma corrente elétrica cortical, podendo alterar a atividade cerebral.

Riscos: o estudo fornece risco minimo a saude dos participantes, uma vez que as técnicas sdo consideradas
seguras de acordo com a literatura cientifica e os pesquisadores possuem experiéncia na area. O (a) individuo
podera experimentar dor na cabega ou no pescogo, hausea ou tontura apds a estimulagcdo magnética
transcraniana, porém séao efeitos raros e sem prejuizo a sua salde. Além disso, podera se sentir constrangido pela
presenca no pesquisador e abordagem de questfes pessoais.

Beneficios: O individuo serd beneficiado em realizar um tratamento de qualidade, através de um
profissional capacitado com uma técnica de terapia manual, além de ter a possibilidade de participar de um
tratamento inovador que pode promover um alivio da dor cronica causada pelo processo degenerativo osteo-
articular presente na OA de joelho. Através da participagdo na pesquisa, também estara beneficiando o

conhecimento cientifico das técnicas empregadas para o tratamento desta patologia.
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As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publica¢des
cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas e questionarios)
ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores do laboratério de neurociéncia aplicada (LANA) e no
laboratério de cinesioterapia e recursos terapéuticos manuais (LACIRTEM), sob a responsabilidade da
pesquisadora Mannaly Braga de Mendonca, no enderego acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagédo € voluntaria, mas
fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na
pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao
serdo assumidas pelos pesquisadores.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1 andar , sala 4
— Cidade Universitéria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, , CPF , abaixo assinado,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as
minhas dividas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo “Estimulagdo magnética
transcraniana e terapia manual na dor de individuos com osteoartrite de joelho: ensaio clinico controlado
randomizado” como voluntéario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre
a pesquisa , os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
gualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou responséavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite d

em participar (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores): IMPRESSAO

DIGITAL

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE E — PROTOCOLO DA TERAPIA MANUAL

Protocolo de terapia manual

Projeto dor crénica na OAJ

O protocolo se inicia com manipulacdes ou mobilizacbes necesséarias ao
voluntario e baseadas na quarta edigdo do livro GreenMan’s Principles of Manual
Medicine da doutora em osteopatia Lisa DeStefano. A necessidade dessas manobras
é verificada pelo terapeuta responsavel pela intervencdo. A seguir estdo descritas as
possiveis manobras a serem aplicadas descritas por articulacao.

1. Articulacao tibiofibular proximal

e Objetivo: Restauracdo do deslizamento antero-posterior e a relagdo normal
com a tibia.

Teste para o0 deslizamento anteroposterior

- Individuo sentado na mesa com ambos os pés fixados no plano ou o
individuo sentado na beira da mesa com o operador sentado em frente
segurando a parte medial de ambos o0s pés juntos.

- O operador agarra/segura a fibula proximal entre o polegar ou eminencia
tenar e os dedos de cada mao, cuidadosamente para ndo comprimir o nervo
peroneal que passa atras da cabeca da fibula.

- O operador move a cabeca da fibula anteriormente e posteriormente no
plano da articulacéo, testando para comparacao de amplitude de cada lado,
a qualidade do movimento e palpacéao.

- A cabeca da fibula que resiste ao movimento anterior transitoriamente é
posicionalmente uma cabeca da fibula posteriorizada e uma cabeca da
fibula que resiste ao movimento posterior transitoriamente é
posicionalmente uma cabeca da fibula anteriorizada.

Opcodes de tratamento

- Posigéo: Sentado
- Técnica: Masculo Energia

Posicdo da lesdo: Cabeca da fibula posterior

- Restricdo do movimento: Deslizamento anterior da cabecga da fibula
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- Individuo sentado na borda da mesa com a perna disfuncional
pendurada e o operador sentado na frente, com a mao medial segurando
o antepé do individuo.

- O operador inverte e roda internamente o pé do individuo enquanto a
mao lateral exerce uma forca anterolateral no sentido da cabeca da
fibula.

- O individuo é instruido a reverter e realizar a dorsiflexdo do pé contra
uma resisténcia oferecida pela m&o medial do operador de 3 a 5
segundos e trés a cinco repeticoes.

- O operador desenvolve uma nova barreira para cada esfor¢co do
individuo.

- Repete

Fonte: GreenMan’s Principles of Manual Medicine (2011)

Posicdo da lesédo: Cabeca da fibula anterior

Restricdo do movimento: Deslizamento posterior da cabeca da fibula

- O individuo sentado na borda da mesa com a perna disfuncional
pendurada e o operador sentado em frente com a mé&o medial segurando
0 antepé do individuo.

- O operador inverte e roda externamente o pé do individuo enquanto o
polegar lateral exerce uma forca posteromedial no sentido da cabeca da
fibula.
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- O individuo é instruido a reverter e fazer a flexao plantar o pé contra
uma resisténcia oferecida pela méao medial do operador de 3 a 5
segundos e trés a cinco repeticoes.

- O operador desenvolve uma nova barreira para cada esfor¢co do
individuo.

- Repete

.\'\‘

Fonte: GreenMan’s Principles of Manual Medicine (2011)

- Posicéo: Decubito dorsal
- Técnica de mobilizacdo com impulso

Posicdo da leséo: cabeca da fibula posterior

Restricdo de movimento: Deslizamento anterior da cabeca da fibula

- Individuo em supino na mesa com o operador em pé do lado da
disfuncdo com a méao caudal controlando o pé e tornozelo do
individuo.

- A mao cefalica do operador suporta a flexdo do joelho com a
articulagdo metacarpofalangeana do dedo indicador posterior a
cabeca da fibula.
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- O operador realiza uma barreira de rotacdo externa e flexdo do
joelho e pinca a articulagdo metacarpofalangeana entre o fémur distal
e a cabeca da fibula.

- O operador executa a mobilizagdo com impulso (thrust) com
exagero da flexdo de joelho trazendo a cabeca da fibula para
anterior.

Fonte: GreenMan’s Principles of Manual Medicine (2011)

- Posicao: Decubito ventral

- Técnica de mobilizagdo com impulso

Posicéo da lesdo: cabeca da fibula posterior

Restricdo de movimento: Deslizamento anterior da cabega da fibula

- Individuo em pronacéo na mesa com o operador em pé do lado da
disfuncdo com a mao distal controlando o pé e tornozelo.

- A mao proximal do operador é colocada atrds do espaco popliteo
com a articulagdo metacarpofalangeana com o dedo indicador
posterior a cabeca da fibula.

- O joelho do operador esta flexionado pingando a articulacdo entre
a cabeca da fibula e o fémur.

- A barreira é realizada do lado da rotacéo externa da perna e flexao
do joelho e o operador executa a mobilizacdo com impulso (thrust)
exagerando a flexdo de joelho.



143

Fonte: GreenMan’s Principles of Manual Medicine (2011)

- Posicao: Decubito dorsal

- Técnica de mobilizacdo com impulso

Posicao da lesdo: cabeca da fibula anterior

Restricdo de movimento: Deslizamento posterior da cabeca da fibula

- Individuo em supino na mesa com o operador em pé do lado da
disfuncéo.

- A mao distal do operador controla a parte de baixo da perna em
extensdo do joelho e rotacdo interna por aproximadamente 30
segundos.

- A eminencia tenar da mao proximal do operador é colocada atras
do sentido da fibula proximal.

- O operador realiza uma barreira de movimento anteroposterior da
cabeca da fibula fazendo compressdo pra baixo cuidadosamente
com braco em extenséo.

- Quando é feita a barreira, o operador executa a mobilizacdo com
impulso (thrust) deixando cair o peso do corpo o operador
cuidadosamente com o brago estendido no sentido anterior da
cabeca da fibula.
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Fonte: GreenMan’s Principles of Manual Medicine (2011)

Em seguida o protocolo continua com uma sessao de massoterapia. Ela sera

baseada no protocolo de Field et al., 2015. Sera realizada a mobilizacdo de tecidos
moles com uma pressdo moderada na regido do quadriceps, isquiotibiais e ao redor
da patela durante 20 minutos. As mobilizagbes sdo descritas detalhadamente e
sequencialmente a seguir:

1.

©oONOOAWDN

Movimento no sentido horario e anti-horario acima e abaixo do joelho com
ambas as palmas (4x)

Prensa de palma, alternando acima e abaixo da patela (4x)

Prensa de palma sobre quadriceps comecando acima do tendao da patela (4x)
Vibragdo no quadriceps (10 segundos)

Massagem lenta e firmemente no quadriceps (4x)

Polegar sobre o polegar friccionando o tenddo acima da patela (4x)

Polegar sobre o polegar friccionando o tendao abaixo da patela (4x)

Friccéo lateral do tenddo abaixo da patela (4x)

Friccdo medial a lateral do tend&o abaixo da patela (4x)

10 Friccdo lateral do tenddo acima da patela (4x)

11. Friccdo medial a lateral do tendao acima da patela (4x)

12. Friccao lateral e mediana ao longo do joelho (4x)

13.Massagem lenta da banda iliotibial comecando na ponta da fibula (4x)
14.Com a perna do participante em forma de L, a m&o préximal sobre o arco de

pé, a outra mdo é colocada sobre o joelho. Proceder a dobrar e estender
passivamente a perna (4x)

15.Com a perna dobrada em forma de L no sentido horario e anti-horario

movimentos do joelho (4x)

16. Coloque a perna sobre o ombro e faca o participante dobrar e estender a perna

enguanto trabalha nos isquiotibiais com ambas as maos (4x)
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ANEXO A - MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Pontuagdes maximas Pontuacdes maximas
Orientagiio Temporal Espacial Linguagem
1. Qual ¢ o(a) Dia da semana? 1 5. Aponte para um lapis e um relogio. Faga o paciente
Dia do més? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Mes? 1 2
Ano? |
Hora aproximada? | 6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
2. Onde estamos? 1a™.
Local? 1 1
Instituigdo (casa, rua)? 1
Bairro? 1 7. Faga o paciente seguir o comando de 3 estagios.
Cidade? 1 “Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
Estado? 1 meio. Cologque o papel na mesa”™
3
Registros

I.  Mencione 3 palavras levando | segundo para cada
uma. Pega ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atencio e cileulo
Sete seriado  (100-7=93-T=R6-T7=T9-7=T2.7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de tras para frente.

5

8. Faca o paciente ler ¢ obedecer ao seguinte:
FECHE OS5 OLHOS.
1
09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
propria autora. (A frase deve conter um suerto ¢ um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)

10. Copie o desenho abaixo,
Estabeleca um ponto se todos os lados e
dngulos forem preservados e se os lados da intersecio
formarem um quadnlatero.
1

4. Lembrancas (memoria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabelega um ponto para cada resposta correta.

3
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ANEXO B - INDEX WESTERN ONTARIO AND MCMASTER UNIVERSITIES
(WOMAC)

Az perguntas a seguir se referem a intensidade da dor que vood estd atualmente
santindo devido a artrite de seu joelho. Para cada situacio, por favor, cologue a
imansidade da dor que sentiu nas Glimas 72 horas (Por favor, marque suas
respostas com um “X").

Pergunta: Qual a intensidade da sua dor?

1-Caminhando em um lugar plano.
Menhuma [] Pouca[] MndaradaI:l Intensa |:| Muito intensa []

2- Subindo ou descendo escadas.
Menhumal ] Pouca[]  Moderada[] Intensa[]  Muito intensa ]

3- A noite deitado na cama.
Nenhumal] Pouca[]  Moderada[]  Intensa [] Muito intensa []

4-Sentando-se ou deitando-se.
Menhuma [] Pouca[] Moderada[] Intensa [] Muito intensa []

5. Ficando am pé.
Menhuma ] Poucal] Moderada D Intensa |:| Muito intensa []

Az perguntas a seguir ze referam a intensidade de rigidez nas junta (ndo dor), gue
voolk asta atualmente sentindo devido a arfrite em seu joelho nas dltimas 72 horas.
Rigidez & uma sensagao de restrigdo ou dificuldade para movimentar suas juntas

(Por favor, margue suas respostas com um “X").

1. Qual é a intensidade de sua rigidez logo apds acordar de manhi?
Menhuma [] Pm::aD Moderada [1  intensa [ Muita intensa []

2. Qual é a intensidade de sua rigidez apds se sentar, se deitar ou repousar no
decorrer do dia?
Nenhuma [] Pouca[] Moderada[] Intensa[]  Muito intensa []



Ag perguntas a seguir & refefem a sua alvidade Tisica. NOs chamamds alividade
Tisica, sua capacidade de s& movimentar & cuidar de vocd mesmo(a). Para cada

uma das atividades a seguir, por favor, indique o grau de dificuldade que vocd esth
tenda devido & arlrite &m seu poelhd durante as dilimas 72 hdras (Por favor margue
SUAS respostas com um <X,

Pergunta: Qual o grau de dificuldade que vecé tem ao:

1- Descer escadas.,
Menhurma [ ] Pouca[] Moderada[] Intensa []  Muite intensa []

2- Subir escadas.
Merhurma [ ] Pousa[] Moderada[] Intensa []  Muite intensa []

3- Levantar-se astando sentada.

Menhurma [ Pouca[] Moderada[] Inlensa []  Muito intensa []
4- Ficar em pé.
Menhurna [] Pouca[] Moderada] Intensa [ Muite intensa []

5- Abaixar-se para pegar algo.
Nenhurna [ Poucal]  Moderada[]  intensa [ Muite intensa []

§- Andar no plano.
Nenhurna [l Poucall Moderadal] intenza [0 Muite intensa [

7= Entrar & sair do carro.

Menhurna [] Pouea[] Moderada[] Intensa []  Muilo intensa []
B~ Ir fazer compras.

Nenhurna [] Pouca] Moderada[] intensa [ Muite intensa []
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8- Colocar meias.
Menhwrna [ Pouca[]  Mederada[]

10- Levantar-se da cama.
Menhurma [] Poucal] Moderada|]

11- Tirar as meiss.
Menhurma [] Pouca[]  Moderada[]

12- Ficar deitado na cama.
Menhurma [] Poucal]  Moderada[]

13- Entrar & sair do banhao.

Mernhwurna [] Pouca []  Mederada []
14 -5 gantlar.
Nenhurna [] Poucall  Moderada[]

15. Sentar & levantar do vase sanitirio.
Menhurma [] Pouca]  Moderada[]

16- Fazer tarefas domésticas pesadas.
Menhurna [ Pouca[]  Moderada[]

17- Fazar tarefas domésticas laves.
Nenhuma [ Pouca]  Moderada[]

Internsa []

Intensa []

Irtensa []

Intensa []

Intensa []

Internsa [

Intensa []

Intensa ]

Imtensa [

Muito intensa []

Muibo intensa [ ]

Muito intensas ]

Muito intensa [ ]

Muito intensa []

Muite intensa [

Muito intenaa [ |

Muito intensa []

Muite intensa []
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Esimulacdo magnética ranscraniana e terapia manual no controle da dor de pacientes
com osteoartrite de joelho: ensaio clinico controlado randomizado

Pesquisador: Mannaly Braga de Mendonga
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Araljo e coorientada pela ProfDr® Katia Karina do Monte-Silva, a0 Programa de Pos-graduagio em
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ANEXO D - PROTOCOLO DE REGISTRO NO CLINICALTRIALS.GOV
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ANEXO E — PRODUCAO CIENTIFICA (POSTER)
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IX Simposio Internacional em Neuromodulacio
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Certifico que o resumeo entmlado:

“Durabilidade dos efeites de uma sessde de estimulagie magnéticn ranscraniana solade ou associada a

rerapia mannal ne nivel do dor de pacientes com osreoarmite do joelhe: resnltades preliminares ™

fol aceito & apresentado sob a forma de POSTER durante o I Simpdsio nrermacional em Nenromodulasda.

ocomido nos dias 18 a 20 de Setembro de 2017 em 530 Paule/SP | tendo come awtores:

Moannaly Mendonca
Camila Fonseca
Maira Lima
Sérgio Rocha
Maria das Gracas Araajo
EKatia Monte-Silva

Co-Diretor & Simpdiio:
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ANEXO F — PREMIACAO CIENTIFICA (APRESENTACAO ORAL)
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ANEXO G — PRODUCAO CIENTIFICA (POSTER)
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ANEXO H — PRODUCAO CIENTIFICA (POSTER)
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