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RESUMO

Contextualizacao: A osteoartrite (OA) de joelho estd associada a dor cronica e incapacidade
funcional progressiva. Exercicios terapéuticos sdo recomendados, porém possuem efeito
somente a médio prazo e algumas vezes pequeno tamanho de efeito. A aplicacdo de
eletroestimulacdo periférica (PES) ou estimulac@o transcraniana por corrente direta (tDCS)
podem potencializar seus efeitos, mas ndo ha dados suficientes para apoiar esta combinacdo.
Objetivo: Verificar o efeito da adi¢ao de tDCS combinada ou ndo a PES antes dos exercicios
na dor, funcdo e qualidade de vida e suas correlacdes com a excitabilidade cortical de sujeitos
com OA de joelho. Materiais e métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo-
cego e controlado com quatro grupos (tDCSsham+PESativo / tDCSsham+PESsham /
tDCSativo+PESativo / tDCSativo+PESsham). Cada grupo recebeu eletroestimulacdes antes
dos exercicios por cinco dias consecutivos. Todos foram avaliados no baseline (30 dias antes),
pré-intervengdo (1 més apds o baseline), pds-intervengdo e com 30 dias de follow-up. Os
desfechos primérios foram dor (escala visual analégica), funcio (WOMAC) e limiar de dor a
pressao (algometria) no joelho mais dolorido. Os desfechos secundérios foram qualidade de
vida e as medidas eletrofisiolégicas da excitabilidade cortical (Potencial evocado motor,
periodo silente, inibicdo intracortical e facilitag@o intracortical) obtidos através da estimulagdo
magnética transcraniana. Conjuntamente, foi realizada uma andlise transversal da
excitabilidade cortical de sujeitos com OA de joelho e controle sadios. Resultados: Foram
avaliados 27 sujeitos no estudo piloto e os achados indicam maior reducao da dor e melhora na
funcdo no grupo tDCSativo+PESativo. O limiar de dor do joelho mais dolorido e a qualidade
vida ndo foram influenciados pelas intervencgdes. A excitabilidade cortical dos sujeitos com OA
de joelho diferiu de controles. As interven¢des nao foram associadas a efeitos adversos
significativos. Conclusao: A adicdo de tDCS e PES levam a uma reducao da dor e melhora na
funcdo em sujeitos com osteoartrite de joelho. A aplicacdo de tDCS e PES ativos ndo representa

risco adicional ao usudrio.

Palavras-chave: Osteoartrite de joelho, dor, exercicio, terapia por eletroestimulagao,

estimulagdo transcraniana por corrente continua



ABSTRACT

Contextualization: Knee osteoarthritis (OA) is associated to chronic pain and
progressive functional disability. Therapeutic exercises are recommended, but their
effects are not long-lasting, and sometimes have small effect-sizes. The adition of PES
and tDCS may improve the effects of exercises, but thiw effect is unknown. Objective:
To verify the effect of the addition of combined or non-combined PES before exercise on
pain, function and quality of life and its correlations with the cortical excitability of
subjects with knee OA. Materials and methods: We conducted a randomized, double-
blind, controlled clinical trial with four groups (tDCSsham + PESative / tDCSsham +
PESsham / tDCSative + PESative / tDCSative + PESsham). Each group received
electrostimulation before exercise for five consecuive days. All participants were assessed
at baseline (30 days before), pre-intervention, post-intervention, and at 30-day of follow-
up. The primary outcomes were pain (visual analogue scale), function (WOMAC), and
pressure pain threshold (algometry) in the most painful knee. Secondary outcomes were
quality of life and electrophysiological measures of cortical excitability (motor evoked
potentials, silent period, intracortical inhibition and intracortical facilitation) obtained
through transcranial magnetic stimulation. A cross-sectional analysis of the cortical
excitability of subjects with healthy knee OA and control was performed. Results:
Twenty-seven subjects were evaluated in the pilot study. Participants of the tDCSactive
+ PESativo group showed greater pain reduction and improved function. The most painful
knee pain threshold and quality of life were not influenced by the interventions. The
cortical excitability of subjects with knee OA differed from controls. Conclusion: Active
tDCS and PES associated with exercises may be more effective in pain control and
improvement of function. The excitatory effect of anodic tDCS coupled with the
inhibitory effect of low frequency sensory PES seems to have a greater effect on pain
reduction and on the function of the knee OA. The application of active tDCS and PES

does not pose additional risk to the user.

Key words: Knee osteoarthritis, pain, exercise, electrostimulation therapy, transcranial

direct current stimulation
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1. INTRODUCAO

A Osteoartrite (OA) € uma das principais causas de dor e comprometimento das
atividades de vida didria em pessoas com idade igual ou superior a 50 anos(1,2). Registros
epidemioldgicos revelam que 9,6% de homens e 18% de mulheres acima de 60 anos sdo
sintomdticos para OA no mundo(3). A Osteoartrite (OA) é a mais comum das condi¢des
artriticas, sendo o joelho a articulagdo mais afetada(1,4,5). O reparo natural e a remodelacdo da
cartilagem articular sao impedidos pelas cargas mecanicas excessivas nos tecidos articulares(6).
Individuos com dor cronica secundéria a OA de joelho, por vezes, tem alivio insuficiente da
dor(7). Evidéncias recentes sugerem que a dor da OA pode ser caracterizada por mudangas no
processamento sensorial no sistema nervoso central, semelhante a outras sindromes de dor
cronica(8,9).

O tratamento ndo farmacolégico com maior nivel de evidéncia para a OA de joelho sdao
os exercicios terapéuticos. O exercicio de fortalecimento € a pedra angular no gerenciamento
conservador da OA no joelho e é recomendado nas diretrizes clinicas internacionais(10,11).
Embora o exercicio seja efetivo na OA do joelho, as metandlises indicam que os beneficios do
tratamento sdo, na melhor das hipdteses, moderados para a dor e a fungao fisica, havendo pouco
impacto na qualidade de vida(12). A falta de um ganho a longo prazo pode ser explicada pela
falha destas intervencdes em reverter as mudancas pldsticas no cértex motor associadas ao
quadro doloroso(13,14). A modulacdo da plasticidade cortical interfere positivamente nos
sintomas clinicos da OA de joelho. Esta modulacao pode ser realizada por modalidades nao-
invasivas como a estimulacio transcraniana por corrente continua (ETCC) e a Estimulagdo
Periférica (PES)(15,16), ou a combinacdo delas(17). Estes novos tratamentos podem aumentar
os beneficios dos exercicios de fortalecimento e melhoram ainda mais os resultados clinicos
para as pessoas com OA de joelho(17).

A ETCC envolve a aplicagdo de uma corrente direta de baixa intensidade no cranio de
forma ndo invasiva e indolor, levando a polarizacdo dos neurdnios e alteracdo enddgena da
excitabilidade do tecido cerebral alvo(18). Para a dor, recomenda-se aplicacao de tDCS anddica
no cortex motor primdario (M1) do hemisfério contralateral a drea afetada pela dor e o eletrodo
catédico na regido supraorbital (SO) ipsilateral para o afetado drea(19,20). Essa estimulacao
com o anodo sobre 0 M1 produz efeitos analgésicos pela modulagdo das vias de processamento
da dor(21). A PES pode ser aplicada de vdarias formas, gerando diferentes efeitos na
excitabilidade do cértex motor primario (16). Os estimulos sensoriais da PES sdo mediados por

fibras Ag e conduzidas até a medula espinal e cértex somatossensorial, que possui conexdes
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com o M1. Quando a PES esta programado com uma baixa frequéncia (0-10hz) e intensidade
no limiar sensorial, os efeitos modulatérios no M1 tendem a diminuir a excitabilidade cortical
(16), de uma forma mais localizada do que a ETCC. A combina¢do de ETCC e PES podem
gerar um efeito somatoério, se ainda associadas a exercicios, levando possivelmente a efeitos
mais intensos sobre o controle da dor e melhora da funcdo em sujeitos com OA de joelho.
Apesar dos dados experimentais prévios apontarem que a combinacdo de ETCC anddica com
PES sensorial de baixa frequéncia pode resultar numa modulacdo de maior na magnitude
quando comparada as técnicas aplicadas separadamente(22,23), a combinacao de ETCC e PES
ainda nao foi testada em sujeitos com dor cronica associada a OA de joelho. Este fato apoia a
necessidade de um estudo piloto que investigue efeitos preliminares e a seguranca clinica desta
intervencdo. Apesar de nao terem sidos encontrados trabalhos com aplica¢cdo combinada destas
técnicas, os estudos que aplicaram apenas ETCC (22,23) ou PES obtiveram melhores resultados
na dor e na func@o dos sujeitos com OA de joelho. Em resumo, é possivel afirmar que os
beneficios dos exercicios terapéuticos podem ser potencializados pelo efeito neuromodulatério
do ETCC e do PES. Identificar a melhor combinacdo de ETCC e PES para redugdo da dor,
melhora da func¢ao e da qualidade de vida de sujeitos com OA de joelho ird auxiliar profissionais

na escolha do recurso com maior potencial terapéutico.
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2. OBJETIVOS

Primario
Determinar a combinac¢do de PES e ETCC que associada aos exercicios gere maior impacto na
reducdo da dor, melhora da funcdo e da qualidade de vida em individuos com osteoartrite de

joelho.

Secundarios
e Comparar a excitabilidade cortical de individuos com osteoartrite de joelho com

controles sadios.

e Comparar o efeito de combinacgdes de PES e ETCC no limiar motor, potencial evocado
motor, periodo silente, inibicao e facilitacio intracortical dos musculos reto femoral,

vasto medial e vasto lateral de sujeitos com osteoartrite de joelho;

e (Correlacionar os achados de excitabilidade cortical com os parametros clinicos de dor,
forca muscular, funcdo global relacionada a OA, qualidade de vida e percepcao dos

participantes em relacdo ao tratamento.
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Resumo

Joelho € o local mais frequentemente afetado pela osteoartrite (OA). Provoca a dor, rigidez,
instabilidade articular e fraqueza muscular, que juntos podem levar a reduc¢ao da funcao fisica
e da qualidade de vida. Esta revisao fornece evidéncias sobre exercicio e exercicio combinado
com a estimulacdo elétrica em individuos com OA do joelho. Uma revisdo narrativa foi
realizada com termos de estratégias nao-farmacoldgicas, particularmente exercicio,
estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) e estimulagdo elétrica neuromuscular
(EEN). As varidveis analisadas foram dor, funcio, qualidade de vida e excitabilidade cortical.
Os resultados mostraram que o exercicio foi benéfico para melhorar a dor e funcdo em pessoas
com OA do joelho. Exercicio associados os ETCC pode melhorar os beneficios terapéuticos.
As evidéncias na OA sao raras, porém promissoras. Achados semelhantes foram encontrados
com o EEN. Estudos sugerem que a combinagdo € melhor do que isolado exercicio. Ambos os
estimulos eléctricos pode ser envolvido no exercicio com aumento do tamanho do efeito. Isto
¢ devido a melhoria da plasticidade cerebral que ocorre de forma diferente nas duas técnicas.
Os efeitos da interacdo entre os estimulos voluntdrios (exercicio) e exdgena (elétrica) na
plasticidade cerebral nos pacientes com OA do joelho requerem maior detalhamento.
Informacgdes sobre a intensidade, frequéncia e duragdo dos programas de intervencdo sao
divergentes. Revisdes sistematicas com metanalises podem ser desenvolvidas para identificar a

combinacdo mais efetiva na dor, funcdo e qualidade de vida desses individuos.

Palavras-chave: Osteoartrite; terapia por exercicio, terapia por estimulacido -elétrica,

plasticidade neuronal; dor cronica
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Abstract

Knee is the site more commonly affected by the osteoarthritis (OA). Causes pain, stiffness, joint
instability and muscle weakness, all of which can lead to impaired physical function and
reduced quality of life. This review provides evidences about exercise and exercise combined
with electrical stimulation in subjects with knee OA. A narrative review was performed with
terms conservative non-pharmacological strategies, particularly exercise, transcranial direct
current stimulation (tDCS) and neuromuscular electrical stimulations (NES). The variables
analyzed were pain, function, quality of life and excitability cortical. The results show what
exercise are beneficial for improving pain and function in people with knee OA. Exercise
associated the tDCS can improve the benefits therapeutics. The evidence in OA are rare,
however promising. Similar findings were found with NES. Studies suggest what the
combination is better than isolated exercise. Both electrical stimuli can be involved in the
exercise with increase in the effect size. This is due to improved brain plasticity that occurs
differently in the two techniques. The effects of the interaction between the volunteers stimuli
(exercise) and exogenous (electric) in brain plasticity in the subjects with knee OA require
detailing. Information about intensity, frequency and duration of intervention programs are
divergent. Systematic reviews with meta-analyzes may be developed to identify the most

effective combination in pain, function and quality of life of these subjects.

Keywords: Osteoarthritis; exercise therapy, electrical stimulation therapy, neuronal plasticity;

chronic pain
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1. Introducao

A osteoartrite (OA) de joelho é uma doengca com grande impacto na fungdo e na
qualidade de vida. Cerca de 18% das mulheres e 9,6% dos homens irdo desenvolver OA no
mundo (1). Trata-se de uma afec¢ao cronico-degenerativa cujo principal sintoma € a dor cronica
(DC). No Brasil, dados epidemiolégicos da OA néo estdo estruturados, mas € possivel verificar
uma alta prevaléncia em sujeitos acima de 50 anos. Em Salvador, Bahia, cerca de 11,2% dos
habitantes possuem DC no joelho (2).

Uma estratégia terap€utica consolidada e recomendada por entidades cientificas para
estes individuos sdo os exercicios fisicos (3). Esta ferramenta terapéutica tem sido amplamente
utilizada no controle da AQO. Terapias complementares como eletroestimulacdo periférica ou
transcraniana quando associadas aos exercicios podem otimizar a reabilitacdo. Este fato se deve
ao aumento da plasticidade cortical que favorece a aquisicao do aprendizado motor. Como o
cortex dos sujeitos com OA tende a ser menos plastico devido a DC, exercicios isolados podem
ndo ser suficientes para a promover o aprendizado motor. O resultado esperado nestes casos €
a baixa aquisi¢ao de beneficios neuromusculares como forga, resisténcia, coordena¢do motora
e equilibrio. Revisdes anteriores demonstraram que os exercicios de forca foram parcialmente
efetivos na presencga da dor (4)(5). A plasticidade mal adaptada decorrente da dor pode justificar
os efeitos terapéuticos abaixo do esperado (6). O cérebro de um sujeito com dor, tende a ser
menos reativo quando comparado aos sujeitos sadios(7). Portanto, as mudancas pldsticas
provenientes dos exercicios estardo limitadas ou impedidas na presenca da DC. Keysor and
Brembs, 2011 foram mais enfaticos ao afirmarem que os exercicios sdo necessarios, mas nao
sdo suficientes para melhorar a fungdo e prevenir a incapacidade(8). Diante disto, a combinacao
de exercicios e eletroestimulacdo parece trazer mais beneficios quando comparado ao exercicio
isoladamente.

Novos estudos revelaram que a estimulagdo transcraniana anddica (ETCCa), aplicada
sobre o cOrtex motor aumenta a reatividade cortical(9). Efeitos semelhantes no cortex foram
observados com a eletroestimulacdo do QD(10). Para avaliar a atividade cortical é necessaria a
estimulagdo magnética transcraniana (EMT). Este recurso identifica o nivel de excitabilidade
cortical através de medidas eletrofisioldgicas como potencial evocado motor (PEM), facilitacao
intracortical (FIC) e inibi¢do intracortical (IIC). O aumento na amplitude do PEM foi observado
ap6s aplicacdo da eletroestimulacdo e isto significou aumento da excitabilidade
corticoespinal(11). Tanto a estimulacdo periférica quanto a transcraniana sdo capazes de

aumentar a atividade do cértex motor, contudo, os mecanismos de atuagao sao distintos.
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Atualmente sdo poucos conhecidos os efeitos da combinacdo de exercicios e
eletroestimulacdo na plasticidade cortical. A interacdo entre estas condutas pode potencializar
o resultado clinico e otimizar a reabilitacdo do paciente. Desta forma, € possivel vislumbrar um
campo de investigacdo crescente com achados que poderdo impactar diretamente na pratica
fisioterapéutica. Diante disto, esta revisdo visa evidenciar os efeitos da associacdo entre
exercicios e eletroestimulacio transcraniana ou periférica na dor, fun¢do, qualidade de vida e

excitabilidade cortical de sujeitos com OA de joelho.

2. Materiais e métodos

Foram realizadas buscas em cinco bases de dados (MEDLINE, Scopus, SPORTDiscus,
CINAHL, e Pedro). Os descritores de pesquisa utilizados foram: Osteoartrite de joelho,
exercicio, estimulacao elétrica neuromuscular, estimulacao transcraniana por corrente continua,
dor, qualidade de vida e estimulacdo magnética transcraniana. Esses termos foram usados tanto
isoladamente quanto em combinag¢do. Todas as datas e idiomas foram aceitos, sendo inclusos
estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistemadticas. O periodo de
coleta foi de junho a novembro de 2015. Os critérios para inclusdo foram os seguintes: a)
pacientes adultos com diagndstico de OA de joelho de acordo com os critérios do American
College of Rheumatology; b) grupo interven¢do com exercicio fisico associado ou nao a
eletroestimulacdo; c¢) duragdo do tratamento com o minimo de uma sessdo; d) desfechos
clinicos: dor, fun¢do e qualidade de vida; e) Desfechos neurofisioldgicos: excitabilidade
cortical, bandas de frequéncias cerebrais e atividade cerebral funcional. Foram excluidos os
estudos que: a) Os participantes com OA tivessem realizado cirurgia no joelho; b) Participantes
com comorbidades associadas a OA de joelho; ¢) intervencdes que associam drogas ou agentes
fisicos térmicos. A selecdo e a busca foi realizada por um tnico pesquisador que extraiu os
seguintes dados de cada artigo selecionado: autor/ano, caracteristicas dos participantes, tipo de
estudo, intervencdo, medidas de desfecho e principais resultados. Estes dados permitiram a
discussao dos efeitos de acordo com a interveng¢ao: exercicio, exercicio associado a estimulacao

periférica e exercicio associado a ETCC.

3. Interacao entre dor, funcio e plasticidade cortical na OA de joelho
A OA ¢é uma das doengas cronico-degenerativa mais causam disfuncdo na populacao.
Caracteriza-se pela degradacdo da cartilagem articular, espessamento do osso subcondral e

formacdo de ostedfitos(3). Quando acomete o joelho resulta em sintomas debilitantes em
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aproximadamente 10% de pessoas acima de 55 anos de idade, um quarto das quais estdo
intensamente debilitadas(12). Desta forma, a doenga leva a um grande impacto econdmico,
gerando altos custos aos sistemas de saide publica (13) e gastos indiretos pelos pacientes, tais
como adaptacdes e medicagdes(14) e custos com perda de emprego ou dificuldades para o
trabalho (15).

O reparo natural e remodelagdo da cartilagem articular sdo impedidos por cargas
mecanicas excessivas nos tecidos articulares(16). A fonte de estresse mecénico é diversa, mas
tem sido postulado que a diminui¢do do controle postural(17), disfuncdo muscular(18), cargas
cumulativas anormais(19), instabilidade articular e a presenca de tecidos anormais dentro da
articulacdo (20) sdo fatores importantes na génese da doenca.

Os sujeitos com OA de joelho possuem como queixa principal a dor cronica. Estudos
retrospectivos revelaram que os sujeitos acometidos tendem a procurar os servigos de saide
quando a dor limita suas atividades didrias(21). Quando a dor se cronifica ocorre o
envolvimento central na AO denominado de sensibilizacdo central(22). Neste caso ocorre uma
desregulacdo da percepcdo dlgica que interfere no funcionamento das vias corticoespinais e
intracorticais. A sensibilizac@o central na OA tem sido associada a mudangas neuroplasticas na
medula espinal e no cérebro(23). Um estudo recente usando ressonancia magnética funcional
demonstrou que a DC resultante da OA no joelho ndo € somente um estado de alteracao
funcional, mas representa uma ‘“‘assinatura cerebral” Unica, indicativa de um processo
conhecido como plasticidade mal-adaptativa. Sujeitos com OA de joelho demonstraram
volumes diminuidos nos cortices somatosensorial, insular € motor, com o cérebro do individuo
com OA possuindo mais alteragdes do que aqueles com dor lombar cronica ou sindrome de dor
complexa regional(6).

Embora estes achados reflitam mudancas globais no cérebro devido a DC, dados sobre
o cortex motor, em particular, ttm fornecido informagdes chave para guiar técnicas de
tratamento conservador. A neuroplasticidade no cértex motor pode ser avaliada através da
Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT). Esta técnica ndo invasiva e indolor usa pulsos
magnéticos aplicados no cranio(24). Quando aplicados no cértex motor primdrio, pode-se
avaliar a excitabilidade da via corticomotora utilizando-se eletromiografia de superficie.
Usando a EMT, vdrios indices de plasticidade corticomotora podem ser medidos, tais como os
potenciais evocados motores (PEM), inibicdo intracortical (IIC) e mapeamento da
representacdo de um dado musculo no cortex motor(24).

Uma série de estudos mostraram mudangas nos PEM e IIC em uma variedade de

condig¢des dolorosas incluindo dor muscular experimental (25), dor lombar (26) e fibromialgia
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(27). Entretanto apenas dois estudos examinaram o impacto da OA de joelho na plasticidade
cortical avaliada com EMT(28)(29). Hunt et al. (2011), em um estudo de um tnico caso,
demonstraram que o PEM do musculo reto femoral estava diminuido na presenca de OA de
joelho, mas que voltaram ao normal ap6ds oito semanas de treinamento de for¢a(28). Kittelson
et al, 2014, conseguiram evidenciar correlacdes positivas entre dor e limiar de repouso e

também entre dor e FIC(29).

4. Exercicios na OA de joelho

O tratamento conservador baseado em exercicios terapéuticos pode melhorar funcio e
a qualidade de vida (QV) de sujeitos com AO de joelho(30). Exercicios fisicos supervisionados
de baixa intensidade sdao considerados padrao-ouro para dor e disfuncdo na AO(31). Embora os
beneficios clinicos sejam evidenciados em diversos estudos(18,34), os parametros de
intensidade, duragdo e frequéncia sao difusos.

Revisoes sistematicas demonstraram que os exercicios de for¢a foram benéficos apenas
no curto prazo(31). Numa revisdo sobre treinamento de for¢a e equilibrio em idosos com OA
de joelho, os resultados indicaram baixo tamanho de efeito e elevada variacdo na dosagem dos
exercicios(33). Exercicios terapéuticos em solo tiveram um efeito benéfico somente a curto
prazo em termos de reducdo da dor e melhora na func¢do fisica de pessoas com OA de joelho,
com pequena magnitude de efeito do tratamento(32). Iwamoto et al, 2011 numa revisdo da
literatura destacaram que os exercicios de forca apresentaram efeitos benéficos nos estagios
leve e moderado da OA de joelho(34).

As adaptacdes neuropldsticas decorrentes da DC s@o mais evidentes nos quadros
cronicos de OA e este fato pode dificultar o controle da dor e da funcdo. Através da ressonancia
magnética funcional foi possivel observar que os sujeitos com DC secundério a OA de quadril
apresentaram uma atrofia talamica e que a melhora somente ocorreu apds a artroplastia total
desta articulacao(35). As inferéncias somatosensoriais de dor foram decisivas para modificar o
funcionamento talamico. A interagdo talamocortical € importante no controle dos movimentos
e da percepcao somatosensorial. Quando hd um desequilibrio entre estas estruturas, ocorre a
disritmia talamocortical (DTC). A DTC pode ser evidenciada pela redugao do ritmo beta na
eletroencefalografia quantitativa (EEGQq)(36). Em sujeitos com fibromialgia a DTC dificultou
o controle da dor nestes sujeitos(37). Independente da doenga, a DC € capaz de provocar a DTC
e afetar a plasticidade cortical(38). Nao foram encontrados estudos que caracterizassem a DTC

na OA.
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Os exercicios de forca podem ser menos efetivos na presenca da DTC. Isto se deve a
dificuldade de aquisi¢do de valéncias clinicas associadas ao aprendizado motor como forga
muscular, resisténcia, coordena¢ao motora, equilibrio. Os efeitos clinicos dos exercicios foram
investigados por diferentes autores com achados benéficos consistentes(32,34,39). A variedade
de modalidades terapéuticas com parametros de intensidade, frequéncia e durag@o inconstantes
dificulta a comparacdo entre estes estudos. Exercicios de baixa ou alta intensidade parecem
atuar de modo semelhante no controle da dor, funcdo e capacidade aerdbica destes sujeitos e
ambos os exercicios demonstraram ser mais efetivos que ndo praticar nenhuma atividade
fisica(40). Este fato pode ser justificado pela baixa qualidade de alguns estudos de acordo com
os critérios do CONSORT(41).

Segundo Bennell et al, 2005, os exercicios aerébicos e de fortalecimento sdo
complementares e beneficiam os sujeitos de forma distinta(42). O exercicio resistido
demonstrou ser mais efetivo no curto prazo para reducdo da dor quando comparado com
exercicios aerdbicos(39). Em contrapartida, o exercicio aerdbico proporciona mais ganhos
funcionais no longo prazo. Um achado importante nesta revisao foi que a pratica de qualquer
exercicio fisico foi melhor do que nao realizar nenhuma atividade. Esta informacdo fomenta
uma discussdo sobre o papel do sedentarismo na génese da AO de joelho. Contudo, uma nova
revisdo deve ser implementada para analisar esta relacdo.

Outra evidéncia que merece destaque nesta revisao € o papel do exercicio domiciliar na
reabilitacao dos sujeitos com AO de joelho. As evidéncias encontradas apontam uma tendéncia
a prescricao deste tipo de exercicio. Uma revisao sistematica com metandlise de 13 ensaios
clinicos randomizados conseguiu evidenciar que o treino aerébio através de caminhada e o
fortalecimento do quadriceps foram capazes de reduzir a intensidade da dor com tamanho de
efeito de 0,52 e 0,39 respectivamente(39). A prescricdo de exercicios domiciliares tem sido
uma estratégia vélida e recomendada na reabilitacdo de sujeitos com OA de joelho. A adesao
dos sujeitos deve ser monitorada pelo profissional com visitas periddicas. Quando ndo ocorre
esta supervisdo, os exercicios domiciliares podem ndo ser efetivos como demonstrado por
Fransen et al, 2002(43). Esta pratica parece atender melhor a demanda dos pacientes, além de
tornda-lo pré-ativo em sua reabilitacdo. Esta abordagem clinica se adequa a visao biopsicossocial

proposta pela classificacdo internacional de funcionalidade.

5. Eletroestimulacao na OA de joelho
A falta de um ganho a longo prazo pode ser explicada pela dificuldade dos exercicios

em reverter as mudangas plésticas no cértex motor resultantes do quadro doloroso. Modular a
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atividade cortical para que o pool de neurdnios motores se torne mais reativo aos estimulos
provenientes dos exercicios pode potencializar o tamanho de efeito dos exercicios. Isto pode
ser possivel através da aplicacao de técnicas de eletroestimulacdo. A plasticidade cortical pode
ser modulada tanto por meios ndo-invasivos que atuam diretamente no sistema nervosa central

como com técnicas periféricas(10)(11), ou sua interagao(25).

a. Estimulacdo Transcraniana e exercicios

A ETCC € uma nova técnica de neuromodulagdo com um potencial para atingir as
mudancas mal-adaptativas consequentes de quadros de dor cronica. Esta € uma técnica simples,
que envolve a aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade através do cranio(44).
Considera-se que esta corrente elétrica pode modificar o estado basal da atividade neuronal no
cortex motor, levando a mudancgas na excitabilidade cortical. Ensaios clinicos usando ETCC
para o tratamento da dor t€ém demonstrado efeitos moderados, embora existam variabilidades
nos resultados. A modulacdo através do anodo no cértex motor primdrio aumenta o potencial
de membrana e leva a efeitos analgésicos(45). Apesar dos seus efeitos promissores como uma
ferramenta terapéutica, poucos estudos associam a ETCC com outras técnicas direcionadas a
funcdo muscular, como exercicios. O baixo lastro cientifico pode dificultar a constru¢do de uma
revisdo sistemdtica, mas ampliou o campo de investigacdo de estratégias conservadoras mais
efetivas na OA de joelho.

Esta associagdo entre ETCC e exercicios para AO de joelho € recente e foram
encontrados apenas protocolos de intervengao para esta populagdo(46). Resultados especificos
para AO de joelho ainda ndo foram publicados, mas dados envolvendo lesados medulares(47)
e acidente vascular cerebral(48) revelaram beneficios com esta combinagdo. A disfun¢do de
mecanismos centrais e periféricos decorrentes da dor parecem ser mais influenciados pela
interacdo entre exercicios (atividade voluntdria) e eletroestimulacdo (estimulo exdgeno). Para
o sistema nervoso central (SNC), os exercicios geram inputs sensoriais (proprioceptores e
mecanoceptores) que modificam o controle muscular (coordenagdo motora e forca). Uma
repercussao clinica relevante neste mecanismo € a analgesia induzida pelo exercicio. Este fato
se deve a liberag¢do de opidides nas vias descendentes de controle da dor(49).

O processamento central destes inputs pode estar prejudicado se as membranas pds
sindpticas estiverem hipoativas ou até inativas. A atividade neuronal reduzida pode ser revertida
com técnicas diretas no SNC como a ETCC. Isto significa que a ETCC € capaz de melhorar a
receptividade do cérebro aos estimulos provenientes dos exercicios. Esta base tedrica justifica

o uso combinado das duas técnicas, sendo aplicado primeiramente a ETCC.
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b. Estimulacdo periférica e exercicios

A estimulacdo periférica (EP) também é capaz de modificar o funcionamento
cerebral(10). Esta afirmacao refuta o paradigma de que as correntes periféricas nao sao capazes
de interferir na plasticidade cerebral. Uma modalidade amplamente utilizada € a estimulacao
elétrica nervosa transcutanea (TENS) que na AO de joelho pode ser aplicado diretamente no
joelho ou na musculatura da coxa. Mudancas plésticas foram observadas quando esta corrente
elétrica foi aplicada na coxa de sujeitos saudaveis(11). Os efeitos estavam diretamente ligados
aos parametros da corrente.

Chipchase et al, 2011 na sua revisdo sistemdtica demonstrou que a intensidade da
corrente é decisiva neste processo, mas a frequéncia ainda necessita de mais estudos e o formato
do pulso parece ndo influenciar na modulagdo cortical(10). Intensidades altas no limiar motor
tendem a aumentar a excitabilidade. Mas se a intensidade atingir o limiar nocivo, ocorrerd uma
reducdo da excitabilidade cortical. Intensidade sensorial tende a inibir as vias corticoespinais.
A frequéncia mantida a 30hz demonstrou maior capacidade de aumentar a excitabilidade
cortical, contudo, frequéncia de 100hz associada ao limiar sensitivo demonstraram efeito
inibitério na via corticoespinal. Esta informacdo possibilitar inferir que fazer TENS sensorial
com alta frequéncia antes de um programa de exercicio parece diminuir a responsividade do
cortex motor aos exercicios. O contrério parece ser verdadeiro ao realizar TENS motor a 30hz
parece aumentar a responsividade aos exercicios.

A prescri¢do correta dos parametros da estimulagcdo periférica tem efeito direto nos
resultados. A estimulacdo motora que gere contracdo muscular é a melhor indicacdo para
otimizar os resultados dos exercicios. Elboim-Gabyzon et al, 2012, demonstraram que a
estimulagdo motora do quadriceps melhorou a efetividade de um programa de exercicios para
AO de joelho(50). Este resultado foi obtido com estimulacdo no limiar motor a 75Hz e 250us.
Apesar desta evidéncia, uma revisdo sistemadtica concluiu que os achados de estimulacao
periférica e exercicio na AO de joelho s@o ambiguos. A explicacdo para este fato se deve a
heterogeneidade. Baseado neste achado, a combinagdo de estimulacdo periférica motora e
exercicios parece ser mais benéfico na dor e na fungao e que isto estd diretamente relacionado

a plasticidade cerebral.

6. Conclusao
Em resumo, exercicios terapéuticos para OA de joelho demonstraram efetividade

limitada e baixos tamanhos de efeito. Uma série de evidéncias sugerem que a dor e disfuncao
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associada a OA sdo resultados de mudancas periféricas, mas também centrais. Um tratamento
que tenha como alvo a plasticidade mal-adaptativa no cértex motor pode potencializar os efeitos
de exercicios e de técnicas de eletroestimulacao periférica, levando a resultados clinicos mais
duradouros. Desta forma, a aplicagdo de eletroestimulacao transcraniana ou periférica, mas nao
a combinacio entre ambas antes dos exercicios, pode favorecer os efeitos terapéuticos na dor e
na fun¢do em sujeitos com AQO.

A divergéncia no detalhamento dos parametros de intensidade, frequéncia e duracao dos
programas de intervencdo demonstram a necessidade de uma revisdo sistemdtica que
identifique a combinagdo que seja mais efetiva no controle da dor, funcdo e qualidade de vida

dos sujeitos com OA de joelho.
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Abstract

Background: Knee Osteoarthritis (OA) has been linked to maladaptive plasticity in the brain,
which may contribute to chronic pain. Neuromodulatory approaches, such as Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS) and Peripheral Electrical Stimulation (PES) have been used
therapeutically to counteract brain maladaptive plasticity. However, it is currently unclear
whether these neuromodulatory techniques enhance the benefits of exercise when it is
administered together. Therefore, this protocol aims to investigate whether the addition of tDCS
combined or not with PES enhances the effects of a land-based strengthening exercise program
in patients with knee OA. Methods: Patients with knee OA (n=80) will undertake a structured
exercise program for five consecutive days. In addition, they will be randomized into four
subgroups receiving either active anodal tDCS and sham PES (group 1; n=20), sham tDCS and
active PES (group 2, n=20), sham tDCS and PES (group 3, n=20), or active tDCS and PES
(group 4, n=20) for 20 minutes/day for five consecutive days just prior to commencement of
the exercise program. The primary outcomes will be subjective pain intensity (VAS) and related
function (WOMAC). Secondary outcomes will include quality of life (SF36), anxiety and
depression symptoms (HAD), self-perception of improvement, pressure pain thresholds over
the knee, quadriceps strength, and quadriceps electromyographic activity during maximum
knee extension voluntary contraction. We will also investigate cortical excitability using
transcranial magnetic stimulation. Outcome measures will be assessed at baseline, one-month
after, before any intervention, after five days of intervention, and at one month post exercise
intervention. Discussion: Motor cortex becomes less responsive in knee OA because of poorly
adapted plastic changes, which can impede exercise therapy benefits. Adding tDCS and/or PES
may help to counteract those maladaptive plastic changes and improve the benefits of exercises,
and the combination of both neuromodulatory techniques must have a higher magnitude of
effect. Trial registration: Brazilian Registry on Clinical Trials (ReBEC) - Effects of electrical
stimulation over the skull and tight together with exercises on knee osteoarthritis. Protocol

number RBR-9D7C7B.

Keywords: Knee osteoarthritis, Pain, Exercise, Transcranial Direct Current Stimulation,
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease, primarily affecting the articular cartilage
and subchondral bone of a synovial joint [1]. Radiographic features of OA include degradation
of the articular cartilage, subchondral sclerosis and osteophyte formation [2,3]. OA primarily
affects the large weight bearing joints, such as the knee and hip [4,5]. The hallmark symptom
of OA is chronic joint pain, which contributes to functional limitation and is a major cause of
reduced quality of life. OA is the leading cause of disability affecting up to 15% of the global
population, that equates to approximately 630 million people worldwide [6]. In South America,
the prevalence of arthritis and rheumatism has been reported to range between 23.8% to 56.0%
[7]. In Brazil, direct OA data is not available but chronic knee pain affects approximately 11.2%
of the population [8].

Knee OA affects around 10% of people over 55 years old, with a quarter of whom are severely
disabled [2]. Thus, knee OA poses a considerable economic burden to the community [9] as
indirect expenses incurred by patients, such as home adaptations and medications [10,11], and
costs incurred for loss of employment and productivity [12]. A recent study in the United States
revealed that direct medical costs of people with knee OA were $129,600 during lifetime [13].
Therefore, knee OA is considered a significant global public health problem, especially with an

ageing population.

The development of OA is multifactorial (figure 1) but some main risk factors have been
identified, and these include overweight, obesity, female gender and previous knee injury [14].
However, previous research also noted the influence of age, genetic susceptibility, trauma
(acute or repetitive), muscle weakness, joint laxity, and abnormal mechanical forces, such as

repetitive kneeling and squatting as important risk factors [15].

Abnormal mechanical stresses can impede natural repair and remodeling processes of the
articular cartilage [16,17]. The source of abnormal mechanical stress is diverse but has been
associated with decreased postural control [18], muscle weakness and increased co-activation
[19,20], abnormal cumulative load [21,22], joint instability [23], and the presence of abnormal

tissue inside the joint (eg, polymers of homogentisic acid oxidase in osteonecrosis) [16].

Conservative management, such as exercise therapy, designed to address issues like postural

control and muscle dysfunction have limited success [24,25]. Although the influence of OA on
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muscle strength is controversial, strengthening, stretching, and aerobic exercise are generally
recommended [26]. A recent systematic review pooled data from 44 trials concluded that land
based therapeutic exercises provide short-term pain relief (12 points/100) and improved
physical function (10 points/100) for people with knee OA [27,28]. After around six months,
the benefits of exercise generally plateau, and pain often persist [27,29]. The refractoriness to

exercises needs to be addressed, and many factors may contribute.

An alternative explanation for the presence of persistent pain in OA patients is maladaptive
neuroplastic changes at the spinal cord and brain [30,31]. For example, a recent MRI study has
demonstrated that patients with knee OA showed decreased volume in the somatosensory,
insular and motor cortex bilaterally. Two other clinical pain conditions were assessed including
chronic back pain and complex regional pain syndrome. These changes are more pronounced
in patients with long duration of chronic pain, suggesting a positive correlation between
chronicity of pain and decreased grey matter density. Similar reduction in volume has also been
demonstrated in subcortical areas including the caudate nucleus and hippocampus in patients
with knee OA and reduced volumes in those regions compromise motor control and learning

[32].

The results from these imaging studies suggest chronic pain is associated with functional
changes in the brain. Studies using transcranial magnetic stimulation (TMS) have also provided
useful information regarding the nature of corticomotor plasticity in chronic pain [33]. For
example, several previous studies have demonstrated that various pain conditions such as low
back pain and fibromyalgia are associated with decreased amplitude of motor evoked potentials
(MEPs) and intracortical inhibition (ICI). Similar changes were also reported in studies utilizing
experimental muscle pain [34-36]. To date, only few studies have examined cortical plasticity
in patients with knee OA. Hunt et al. (2011) [37] in a single case study demonstrated that MEPs
of the rectus femoris were decreased in unilateral knee OA, but this change could be reversed
after eight weeks of muscle strengthening, and corresponded to pain decrease. Kittelson et al,
(2014) [38] found a significant negative association between the resting motor threshold (RMT)
and pain, but no differences in cortical excitability measures between controls and OA subjects.
Tarrago et al, (2016) demonstrated in Patients with knee OA an association between chronicity
of pain and reduction in intracortical inhibition [39]. Taken together, these findings suggest a
central component related to chronic pain secondary to knee osteoarthritis mostly indicating

changes in M1 excitability, either decreased MEPs or motor thresholds, and decreased
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intracortical inhibition mechanisms and suggesting dysfunction in interneurons which
contribute to intra-cortical inhibitory circuits. Given the high functional connectivity of the
motor cortex to other brain areas known to be involved in the pain matrix[40] such as the
prefrontal cortex and thalamus[41], it might reflect not only impaired motor cortical function
but also suggest a dysfunction in network connectivity as a potential mechanisms mediating

development of chronic pain [42].

As eluded to earlier, there is a growing body of evidence that many chronic pain disorders,
including OA are associated with changes in motor cortical function [42—44]. Therefore, it is
reasonable to suggest that treatment modalities that specifically target motor cortical function
might have therapeutic value. It is well known that both exercises and electrical stimulation can
induce cortical plasticity [45,46]. It is possible that treatment effect maybe enhanced if exercise
is combined with electrical stimulation. This seems as a relevant option to reverse these
changes, but they may be not sufficient to accomplish a long-term effect and interfere with
maladaptive changes in the brain [47]. Associating exercises with electrical stimulation may be
an option to enhance therapy efficacy. It has been shown previously that Cortical excitability
could be modulated both centrally using TMS and TES [48,49] or peripherally using electrical
stimulation [50,51], or the combination of both [52]. A novel therapeutic technique that has the
potential to ameliorate maladaptive neuroplasticity in knee OA is transcranial direct current
stimulation (tDCS). tDCS is a simple, safe and non-invasive technique, which involves the
application of low intensity direct electric current to the scalp [53]. tDCS is known to acutely
alter excitability of the motor cortex [54-56]. Anodal stimulation of primary motor cortex can
enhance excitability by increasing the neuronal resting membrane potential, while the cathodal
stimulation decreases it [57]. Anodal stimulation can induce analgesic effects [58,59], probably
through the modulation of neuronal membrane channels resulting in local and distant plastic
changes [60].To date, tDCS has been tested in a number of pain states with low to moderate
effect size with an averaged reduction in VAS pain score ranging between 0.18 - 0.35 [59,61-

64].

However, studies using computational modeling with Finite Elements Model (FEM)
demonstrated low focality and dispersion of current density through the scalp during tDCS
[65,66] which may contribute at least in parts to its reported low effect size on clinical
outcomes. Using tDCS alone, without any other active intervention, may be another explanation

for its low efficacy reported by previous studies [61]. One wat to test the above hypotheses is
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to investigate to effects of combining tDCS with peripheral electrical stimulation (PES). PES,
similar to tDCS, PES can also transiently modulate motor cortical excitability in a bidirectional
way. Sensory and nociceptive PES decrease M1 excitability, while motor PES increases M1
excitability [50]. Previous studies have investigated the effect of combining these two
neuromodulatory techniques - Schabrun et al, 2013 [52] have demonstrated that when anodal
tDCS is combined with motor PES (both excitatory techniques), it neutralized the excitatory
effect of each other, leading to no significant changes in M1 excitability. This phenomenon can
be explained by metaplastic mechanisms (homeostatic plasticity), a phenomenon necessary to
maintain physiological integrity of a biological system through the limitation extreme changes
in functioning [50,67]. However, the combination of an excitatory brain stimulation technique
(anodal tDCS) with an inhibitory peripheral stimulation (sensory PES) produced a more focal
modulation, as seen in Paired Associative Stimulation. In this technique, a TMS single pulse
is associated with an electric pulse in the median nerve [68] to increase or decrease excitability
depending on the intensity or interstimulus intervals. [70,71]. Anodal tDCS has been combined
with sensory PES in chronic low back pain individuals, resulting in a more pronounced pain
reduction, and M1 reorganization [69]. Taken these results together, we hypothesized that the
combination of anodal tDCS with sensory PES may have additive effects to exercises in people

with knee OA.

There is encouraging evidence to suggest that the combination of tDCS and sensory PES may
have the potential to reduce pain. However, it is currently unknown whether this combined
approach is effective in patients with knee OA. Furthermore, it is unclear whether
neuromodulation can augment the beneficial effects of exercise in patients with knee OA.

Therefore, the double-blind, randomized parallel study model was selected for this hypothesis.

Hypothesis

The addition of anodal tDCS and sensory PES to an exercise program will have a more
pronounced effect on decreasing pain and improving function in people with knee OA compare
to exercise alone. Specifically, our hypothesis is that this combination will promote a more
robust decrease of pain magnitude and improvement in function and quality of life. We further
hypothesize that these changes will be correlated with increased excitability of corticomotor
and cortico-cortical connections in M1, and quadriceps strength, independent of the presence
of anxiety and depression. We also hypothesize that participants submitted to this regimen will

maintain the benefits of stimulation one month after the end of the intervention, which will be
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associated with a self-perception of improvement.

Objectives

Primary

The primary aim is to determine if the addition of tDCS and PES to an exercise program is
more effective in reducing pain, improving function and quality of life in patients with chronic

knee OA compared to exercise alone.

Secondary

Assess the effect of combining tDCS, peripheral electrical stimulation and exercise, on motor
threshold, cortical excitability, and cortical silent period of rectus femoris, vastus medialis, and
lateralis to exercise alone.

Correlate the neurophysiological findings with parameters of pain, muscle strength, global
function related to OA, anxiety and depression symptoms, quality of life and treatment

perception from subjects.

Methodology

Target population and sample

Participants will be recruited from public announcements and interviewed at the Laboratory of
Functional Electrical Stimulation, Federal University of Bahia, Salvador, Bahia, Brazil. Sample
size was estimated based on an effect size of 0.50 on pain relief measured by VAS score, study
power of 80% and four groups, with a total of 15 subjects per group. Total sample size was

increased to 20 to account for loss to follow up.

Inclusion criteria
Participants will be included in this study if they have OA of the knee based on the clinical and
radiological criteria defined by the American College of Rheumatology Society. These criteria
include:
a) Age greater than 50 years, knee pain on most days of the past month, osteophytes
on X-Ray and pain or difficulty in rising from sitting or climbing stairs[72];

b) Have a Chronic Pain Grade (CPG) score equal or greater to II [73,74].

Exclusion criteria

Participants will be excluded if they:
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b)

c)
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Have contraindication for TMS use such as: existence of metal in the skull or
implanted devices, epilepsy history, pregnancy, use of drugs that might affect
cortical electrical activity (anticonvulsants, antidepressants and antipsychotics) and
complications with exposure to magnetic fields (TMS or MRI);

Have a disease history that might interfere with the knee OA, becoming a
confounding bias — fibromyalgia, systemic lupus erythematous, fractures on knee
region, knee prosthesis, low back impairment that cause symptoms on the knee and
peripheral nerves;

Are incapable of comprehend the content from the assessments tools.

Discontinuity criteria

Procedures will be discontinued if:

Moderate to severe adverse events are present, even related to electrical stimulation,
exercises or electrophysiological assessment;
Participants who initiate any other medical intervention to treat knee OA or other

that may interfere with the results of this study.

Subjects who initiate any of the treatments described below will be discontinued from the

study:

Physiotherapeutic treatment (conventional physiotherapy, postural reeducation,

pilates)

Psychiatric treatment (associated anxiety and depression)

Inclusion of new drug treatment for pain due to knee osteoarthritis

Treatment for weight reduction for obese individuals (aerobic exercise program).

Fittnes muscle training

Study Design

Study participants will be assessed on 4 different occasions - a) baseline assessment (day 1) -

one month before the commencement of intervention; b) Reassessment a month later (day 30);

c¢) Participants will be submitted to an intervention consisting of electrical stimulation applied

before structured exercise program for five consecutive days; d) Reassessment at the

completion of the exercise program (day 36) and one month after the last day of intervention

(day 66). (figure 2)
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An experienced physiotherapist blinded to the study will perform initial neurophysiological
assessment. The subjects will be randomly allocated by the research manager, which will only
be involved in this study phase, at one of the four groups through a lottery system generated
from a random number table (www.randomization.com). Allocation sequence implementation
mechanism will be by opaque and sealed envelopes. Access to this envelope will be exclusive
to the physiotherapist who will apply the intervention techniques. The absence of blinding will
not be allowed in this study. In the event of a breach of the blinding, the participant will be

disconnected from the research protocol.

The same physiotherapist that performed the baseline assessment will teach and supervise the
exercise program, common to all groups. Another researcher will be responsible for
administering electrical stimulation interventions (tDCS, PES and their combinations) and will
not be involved in any other component of the study. The allocation concealment will be
evaluated at the end of the intervention by custom questionnaire. The study participants will

complete an adverse effect questionnaire at the end of the trial.

Research groups
All groups will receive a supervised exercise program.
a) Active anodal tDCS associated with sham PES (n=20);
b) Sham tDCS associated with active PES (n=20);
¢) Sham tDCS associated with sham PES (n=20);
d) Active anodal tDCS associated with active PES (n=20).

Strategies to improve adhesion to the intervention

All the participants will receive compensations for transportation to and from the testing
laboratory as well as meal allowance. At the end of the study the intervention that promoted
greater reduction in pain will be offered to those who did not receive it. To minimize withdrawal
of participants during the study. A collaborating researcher will have a telephone contact to
confirm the appointment. Despite this, if the participant is absent, he / she may attend within

48 hours for the evaluations without risk of exclusion from the protocol.

Intervention description

Electrical Stimulation
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For the electrical stimulation protocol participants, will be comfortably seated on a chair at the
Functional Electrical Stimulation Laboratory in the Health Science Institute of Federal
University of Bahia. The procedures will be clearly explained and subjects will be encouraged
to ask questions regarding the experimental procedures. Transcranial direct current stimulation
(tDCS) protocol will consist of a direct current stimulation lasting 20 minutes, 2mA amplitude,
for five consecutive days before exercise protocol, through proper stimulator device (Soterix,
USA). The anode will be placed on the primary motor cortex (M1 - C3 or C4, per 10/20
international EEG system) contralateral to the painful knee or the most symptomatic one in case
of bilateral pain. The cathode will be placed on the opposite supra orbital region (Fpl or Fp2,
per 10/20 international EEG system). For the sham tDCS group the electrodes will be placed
and the electric current connected for 30 seconds, then turned off and removed at the end of the

20 minutes period.

PES of knee joint will be performed on its lateral and medial portions with a clinical pulse
generator (Endophasys, KLD Medical Products, Brazil). Only the symptomatic side will be
stimulated or the more symptomatic (in case of bilateral symptoms). A biphasic, symmetric
current will be used for stimulation with 0,25 ms pulse width, frequency of 10 Hz, with
amplitude at the sensory threshold, lasting 20 minutes, with the subject sitting comfortably at
rest. Two surface electrodes of silicon-carbon bond, 5x5cm, fixed on skin by Velcro will be
used in each side of the joint. For sham stimulation the same electrode montage will be used
with active stimulation on sensory threshold for 30 seconds and then returned to zero.
Electrodes will be removed after 20 minutes. tDCS and PES will start and stop at the same

time during each session.

Exercise
The exercises will be based on a previous described protocol (Bennel and Dobson, 2014[75]),
and will be taught by a trained physiotherapist at the first day of intervention. Assistance to
proper performance and progression will happen during the next four days intervention. In
summary, the protocol consists on strengthening exercises for muscles of the knees and hips.

The intervention will be carried out with three series of 8 to 12 repetitions (S1).

Outcomes
Primary outcome measures

Pain
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The intensity of symptomatic knee (or knee with greatest symptoms if both knees are affected)
will be assessed before and after each intervention session. In case of equal magnitude of pain
on both knees, the dominant side will be evaluated. Pain magnitude will be assessed at all
meetings with the participants, through a 0-10 Visual Analogue Scale (VAS). When this
meeting includes the intervention, pain will be assessed before and after the procedures. In
general evaluations, the pressure pain threshold on the medial and lateral sides of both knees
will be assessed using a digital pressure pain threshold (EMG system, Brazil). Pressure pain
threshold (PPT) at the medial and lateral sides of both knees will be assessed using a digital
pressure pain threshold meter (EMG System, Brazil) in the days 1, 30, 36 and 66. The mean of
three measures at each point will be used for analysis. Together, Pain, stiffness and physical
function will be assessed through the Brazilian version of the Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) [76].

Secondary outcomes

The secondary outcomes will be assessed at each of the four general assessment sessions (days
1, 30, 36 and 66). Quality of life will be assessed through SF-36 questionnaire[77] and
symptoms of depression and anxiety through the Hospital Anxiety and Depression Scale

(HAD)[78].

Quadriceps muscle strength will be assessed through a digital dynamometer (EMG System,
Brazil) positioned at right angle to the ankle. The subject will be seated with hip and knees at
90°.The make test paradigm will be used. Three maximal isometric contractions of both knees
will be recorded, each lasting six seconds, with one minute rest between them. Standard verbal
encouragement will be provided to all participants to generate maximal force. The average of
the three recordings will be used for subsequent analysis.

Cortical excitability will be assessed using a Magstim BiStim stimulator (Magstim Co. Ltd,
Dyfed, UK). The quadriceps area corresponding to the painful knee and the anterior superior
iliac spine (ASIS) will be clean with alcohol. Self-adhesive electromyography (EMG)
electrodes Ag/AgCl (Noraxon, USA) will be positioned on the muscle belly of the RF, VL and
VM muscles. The RMS EMG activity will be pre-amplified in 3000x, filtered in 1-2000Hz and
sampled in 4000Hz using a 1401 acquisition system and Signal v.06 software (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK). During the testing procedure the subject should extend the
knee until an EMG activity of 100uV is reached. The participant will be asked to maintain this

level of contraction during the entire evaluation period.
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The vertex will be marked on the intersection of interaural and nasion to inion lines according
to the 10/20 EEG system. The subject will be comfortably seated on a proper chair and kept
awake during the entire evaluation protocol. A polyester cap previously marked with a 1x1cm
grid will be positioned on the subject’s head and will serve as reference for the TMS. The TMS
will be applied by the examiner using a figure of eight coil to deliver single and paired pulsed
TMS to the motor cortex, while the RMS EMG activity will be monitored in real time through
Signal v.06 software (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). The spot where a
balanced EMG activity is found for the rectus femoris, vastus lateralis and vastus medialis
activation will be considered as the hot spot. Active motor threshold (AMT) will be estimated
as the minimum stimulator intensity that evokes responses in the target muscle of at least 200uV
of peak-to-peak amplitude. AMT will be estimated through a computer software (Motor
Threshold Assessment Tool, www.clinicalresearcher.org). MEP amplitude will be estimated by
the mean of 10 pulses at 120% of AMT. For short interval intracortical inhibition (SICI) and
intracortical facilitation (ICF) a subthreshold conditioning pulse (80% AMT) will be delivered
followed by a suprathreshold test stimulus (120% AMT) separated by pre-defined intervals of
2ms for SICI and 15ms for ICF.

Potential TMS risks
Potential risks were described by Rossi et al., 2009 and Lefaucheur et al.,2011[79,80]. All
potential risks are listed and summarized on the subject’s informed consent form. Subjects will

complete an adverse effects questionnaire for TMS and tDCS just after each intervention.

Ethical aspects

The protocol meets the legal requirements involving research in humans, according to the
Declaration of Helsinki. All participants will be briefed on the objectives and will sign the
consent form. This protocol was approved by the Ethics Committee of the Health Sciences
Institute of the Federal University of Bahia, under number 1,378,100, and in the Brazilian
System of Clinical Trials Registration (REBEC), under the number RBR-9D7C7B. Possible
changes to the protocol will be communicated to the Ethics Committee, REBEC, and
participants. The findings will be forwarded to the participants and collaborators through a
simplified report in an accessible language. Documents will not be made public without the
permission of the participant and the resulting publications will have no identification of the

subjects. The data will be archived with the principal investigator for five years and then
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destroyed. Researchers are physiotherapists who are able to help in cases of research-related
harms.

Authors of the publications will be considered the researchers that meet the following criteria:
1) Substantially contributing to the design and planning, or acquisition of data, or analysis and
interpretation of data.

2) Participate in article writing or critical intellectual review.

3) Review and approve the final version to be published.

The researchers declare no conflicts of interest with financial agents and access to data will be

restricted to key researchers.

Consent to Publish

Written consent will be obtained from the participants for the publication of their individual
data and accompanying images in this manuscript. The consent form will be archived by the
researcher in charge and will be available for review by Editor-in- Chief. The images provided
to illustrate the exercise program were granted by one of the collaborators through the term of

assignment of the image use.

Data analysis

All statistical procedures will be performed according to the principles of intention to treat. A
linear mixed model will be used to identify the differences in pain intensity (VAS), PPT and
WOMAC between the groups with real stimulation (tDCS, PES and tDCS+PES) and SHAM
interventions across the periods of assessment (factors intervention and time). Anxiety and
depression will be analyzed as covariables. When necessary, post hoc comparisons will be
performed using the Bonferroni correction for multiple comparisons. Analysis of the
cumulative proportion of respondents with different cutoff points will be employed to analyze
clinical analgesic response between groups according to Farrar et al. (2006)[81]. Correlation
measurements will be performed between the clinical variables (VAS, PPT, WOMAC and
secondary variables (quality of life and TMS variables PEM, 1IC and FIC). All data will be

analyzed using software SPSS v.23.0. Statistical significance will be set as p < 0,05.

Discussion
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The exercises have demonstrated positive effects on pain and function in various chronic pain
conditions[82]. The results obtained can be optimized when associated with noninvasive
neuromodulatory techniques. The procedures with the most evidence are from tDCS [83—85]
and PES [86]. The combination with the largest effect size is not sufficiently elucidated in the
scientific literature and ideal estimation parameters of the modalities are controversial. The
present study used the parameters with the highest scientific evidence for the proposed clinical
outcomes.

Exercise combined with neuromodulatory techniques may reverberate in motor cortex [46,87].
This fact suggests that clinical and electrophysiological variables are positively correlate.
Reorganization of the quadriceps motor cortex after an exercise program supports this
correlation [88].

Clinical impacts may represent significant changes in the cortical activity of the subject with
knee OA. The understand the relationship between brain and muscle may lead physician to

propose interventions that amplify of this connection and significantly improve function.

Benefits

All individuals will receive specific follow-up from physiotherapists, who will guide the
implementation and evolution of therapeutic exercises with a good level of evidence for the
treatment of osteoarthritis of the knee. Additionally we believe that the electrical resources
tested can increase the effects of the exercises. If these resources prove to be effective, the best

therapy will be offered to those who may not have received it.

Trials Status
Trial status Estimated enrollment is 15 participants. The study start date was June 2016, and

estimated study completion date is June 2018.
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Abstract

Introduction: Chronic pain in knee osteoarthritis (OA) is associated with reduced cortical
plasticity. Subjects with OA may present changes in corticospinal and intracortical excitability
due to persistent pain. Objective: To describe the cortical excitability of the femoral quadriceps
of subjects with knee OA and controls. Method: We evaluated 7 subjects with OA knee and 6
controls. The motor evoked potential (MEP), silent period (SP), intracortical inhibition (ICI)
and intracortical facilitation (FIC) of the rectus femoris (RF), vastus medialis (VM) and vastus
lateralis (VL) were collected through transcranial magnetic stimulation (TMS). Data analysis
was performed using Mann-Whitney test considering alpha <0.05. Results: Participants with
knee OA presented reduction in MEP amplitude in the RF and VM muscles. ICI was reduced
only in the RF and ICF was reduced in the VM and VL. Conclusion: The cortical excitability
of subjects with OA differs from controls and this may be due to an imbalance between the

portions of the quadriceps.

Keywords: cortical excitability, motor evoked potential, knee osteoarthritis; quadriceps

muscle.
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Introduction

Knee Osteoarthritis (OA) is a chronic condition characterized by joint degeneration
and persistent pain(1). Weakness and/or muscular imbalance of the quadriceps muscle are
strongly correlated with pain aggravation(2), functional self-assessment and physical
performance(3) in individuals with OA of knee. However, quadriceps weakness is
multifactorial and involves sensory components of pain and inflammation(4), changes in
neuromuscular (cortical, segmental and peripheral) control and muscle cell properties(5,6).
Biomechanical and electromyographic markers have a predictive value for the severity of some
symptoms and can be used to guide therapeutic strategies(7,8). In addition, a lower capacity to
produce voluntary electromyographic activity in the quadriceps (central activation deficit -
CAD) is associated with poor physical performance in individuals with knee OA(9,10).

More recently, the corticospinal and intracortical pathways have been investigated in
knee OA with transcranial magnetic stimulation (TMS)(9,11-14). Motor evoked potential
(MEP) is used to assess corticospinal excitability. Intracortical facilitation (ICF) and
intracortical inhibition (ICI) represent the activity of the neurotransmitters glutamate and
GABA, respectively(15). Kittelson et al found no differences in corticospinal and intracortical
excitability between subjects with OA and controls(13). They also found no correlation between
TMS and CAD measures. However, the resting motor threshold of the quadriceps was
positively correlated with torque and negatively correlated with pain scores. Accordingly,
increased corticospinal excitability (lower threshold) is associated with muscle weakness and
more pain. The silent period is negatively correlated with pain scores(11). In fact, a component
of the cortical silent period is mediated by GABAergic inhibition, via GABABg receptors(15).
Therefore, reduction of the cortical silent period can also be interpreted as an increase in
intracortical facilitation due to reduced GABAergic inhibition(16).

Evidence indicates that MEP and ICF are positively correlated with pain and
functional limitation in knee OA(9,12,13). However, these studies have recorded the vastus
lateralis or rectus femoris(9,11-13). The quadriceps has four distinct portions and optimal joint
function results from integrated neuromuscular control. Interestingly, the cortical representation
of the quadriceps of individuals with patellofemoral pain is reduced with the same pattern in
the rectus femoris (RF), vastus lateral (VL) and vastus medial (MV) portions(17). Therefore,
this study aims to investigate the corticospinal and intracortical excitability of the femoral

quadriceps of subjects with OA and controls

Materials and methods
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A cross-sectional, descriptive study was carried out at the Health and Function Study
Center of the Federal University of Bahia (UFBA) between January and October 2016. The
study was approved by the Research Ethics Committee of the UFBA Institute of Health
Sciences, protocol number 1,378,100
Participants

We included in this study 13 participants (seven OA and six controls) recruited from
health services in Salvador, Bahia, Brazil. Subjects were over 50 years of age, presented knee
pain on most days of the last month, a score on the Chronic Pain Grade(18) equal to or greater
than II, and medical report confirming knee OA. Healthy controls were paired by sex, age, and
body weight. Subjects with contraindications to TMS, history of disorders with confounding
factors (fibromyalgia, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, low back pain and spinal
and lower limb surgeries) and people unable to understand the content of the assessment tools

were excluded. All subjects signed the Free and Informed Consent.

Procedures

The subjects were positioned in a comfortable chair. Electromyography electrodes
(Noraxon, USA) were placed in the RF, VM and VL of the most painful knee, according to the
SENIAM(19). The reference electrode was positioned on the ipsilateral patella. For the
controls, the knee of the dominant limb was selected. EMG activity was pre-amplified, filtered
at 1-2000Hz and captured at a sampling rate of 4000Hz using a 1401/1902 acquisition system
and Signal v.6 software (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK).

Corticospinal and intracortical excitability were evaluated with TMS (BiStim,
Magstim, UK). A figure-of-eigth coil was used. For positioning of the coil, the vertex (Cz) was
located through the use of the international 10/20 EEG localization system. A pre-marked
polyester cap with a 1x1cm grid oriented in the Cartesian plane was used as reference for TMS
procedures. A light contraction of the quadriceps (approximately 100 uV) was required during
TMS. Signal v.6 software was used to record and analyze the EMG MEP.

The best place (hot spot) for the activation the three superficial portions of the
quadriceps (RF, VM and VL) with TMS was identified and the active motor threshold (AML)
estimated. The AML corresponds to the lowest stimulus intensity capable of generating a
potential with peak-to-peak amplitude of 200uV. The average amplitude of 10 pulses was used
to estimate each of the measures of excitability (MEP, ICI and ICF) totaling 30 pulses randomly
applied in the hot spot. MEP was obtained with suprathreshold intensities of the AML (120%).

SP was estimated in miliseconds considering the latency from the end of the MEP until when
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EMG activity was slightly restored. For ICF and ICI, the TMS paired pulse paradigm was used.
The ICI was evaluated with conditioning pulse at 80% of the MEP and the test pulse at 120%,
with interval of 2 ms between both. The ICF was evaluated with the same values and interval
of 15 ms. A schematic representation of the electromyographic recording during TMS can be

seen in figure 1.

Analysis

EMG records were treated offline using Signal software v.6 (Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK). MEP was expressed in uV and the calculation of ICI and ICF were based on
MEP. The formula used to obtain ICI was: ((ICI average - MEP average) / MEP average) x
100, and for ICF: ((FIC average - MEP average) / MEP average) x 100. The Shapiro-Wilk test
demonstrated that the data were not normal, and the Mann-Whitney U test was used for

comparing data from knee AO and control groups.

Results

Clinical characteristics of the participants are described in Table 1. The data
demonstrate that the groups were similar. Regarding electrophysiological data, RF and VM
MEP were lower in participants with knee OA (U =-2.286, p < 0.050 and U =-2.429, p < 0.050,
respectively). VL MEP was similar between groups (U = -0.571, p = 0.628) (Figure 2).
Descriptive MEP data suggest different activation patterns between groups.

ICF was reduced in the VM and VL portions (U =-2.571, p < 0.010, and U = -2.857,
p = 0.005, respectively). RF ICF was similar between the groups (U = -1.571, p = 0.138).
(Figure 3). The SP duration of all assessed portions of the quadriceps were smaller in subjects
with knee OA, being RF (U =-2.98, p < 0.010), VM (U = -1.432, p < 0.050) and VL (U = -
1.965, p < 0.050) (Figure 4).

Discussion

Corticospinal and intracortical excitability of the quadriceps may be distinct between
subjects with knee OA and controls. Our data show that MEP was reduced in RF and VM,
suggesting reduction in corticospinal excitability of these portions. ICI was reduced in the RF,
but not in the VM and VL. IFC was reduced in VM and VL, but not in RF. These findings
suggest that cortical activity is distinct between subjects with knee OA and controls, and also
that it may be different between the portions of the quadriceps. For this reason, we suggest that

TMS studies should evaluate all portions of the quadriceps, and not only one. Interestingly, all
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portions of the quadriceps showed a reduction in SP in subjects with knee OA, making this
measure the only consistent finding across the entire muscle.

The reduction of SP can be interpreted as a lower intracortical GABAergic inhibition
via GABABg receptors(15,16). Therefore, we speculate that individuals with OA present an
excitation / inhibition imbalance in cortical circuits related to the quadriceps muscle.

A plausible explanation of our findings comes through the presence of Central
Sensitization (SC), a phenomenon related to knee OA chronic pain(20,21), and associated with
changes in corticospinal and intracortical circuits. Corticospinal (MEP) and intracortical
excitability (ICI, ICF and SP) cannot predict, but have a strong correlation with SC(22).
Subjects with SC secondary to knee OA present changes in corticospinal and intracortical
excitability(9,11-13). However, actual data are inconclusive with insufficient methodologies
for a parcimonious clinical extrapolation. A case study verified that the mean amplitude of MEP
was lower in the RF of the knee affected with OA in relation to the contralateral one(9). In
addition, Tarragé et al.(11) demonstrated that cortical SP is reduced in individuals with OA in
relation to control individuals.

In fact, cortical changes in knee OA have high variability and do not present a
characteristic pattern. Our data higlight that these changes may be distinct in the RF, VM, and
VL portions. The optimal balance between the three superficial portions of the quadriceps, and
also the deep portion (vastus intermedius) requires further studies. Our findings suggest that
subjects with knee OA may have an increase in inhibition in intracortical GABAergic via
GABAA receptors (ICI) and a reduction via GABAg (SP) receptors. In addition, ICF was
decreased in the VM and VL. In view of this, it is plausible to assume that changes in
populations of corticospinal neurons that control motoneurons of different portions of the
quadriceps may contribute to muscle imbalance in individuals with knee OA. These findings
are preliminary and limited because our small sample size, limiting external validity of the data.
Hence, new studies are stimulated to identify specificities in the excitability of the different
portions of the quadriceps of individuals with OA. Measures of cortical excitability guided by
neuronavigation may be a strategy to decrease the variability of responses(23). This strategy
may aid in the identification of a pattern of excitability in individuals with knee OA. Studies
with larger samples are needed to enable a more robust statistical analysis and to increase the
external validity of the results for a possible clinical use.

Therefore, our results corroborate the idea of an altered cortical excitability of the
femoral quadriceps in individuals with knee OA. Furthermore, the excitability of the different

portions of the quadriceps may show specific changes in cortical excitability.
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Table 1: Clinical and physical characteristics of subjects with OA and controls.
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OA Control ttest
(median 1°Q — 3°Q) (median, 1°Q — 3°Q) (p valor)
61,9 58,2 0,321
Age (years) 56,3 - 67,8 54,3728 (0,71)
. 72.1 67,7 0,546
Weigth (kg) 69,7 - 90,5 65,1-775 (0,62)
' 1,57 1,58 0,927
Heigth (m) 1,51-1,65 1,53 -1,61 (0,19)
. 38,6
Duration of symptoms (months) 245-497 ) i
Painful knee (right/ left) 5/2 - }
59,8

Pain (VAS 0-100mm)

25,5- 65,5
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Figure 1: Representation of the electromyographic record of the simple pulse and the paired pulse of the transcranial magnetic stimulation. In the simple
pulse, the amplitude in mV of the motor evoked potential (MEP) and the duration of the silent period were collected. In the paired pulse, the mV amplitude of

inhibition and intracortical facilitation
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Figure 2: Amplitude in mV of the motor evoked potential (MEP) of the femoral rectus (RF), vastus medial (VM)
and vastus lateralis (VL) of subjects with knee OA and controls. Values presented in median and interquartile

ranges.
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Figure 3: Intracortical Inhibition (ICI) and intracortical facilitation (FIC) presented in percentage values regarding
the motor evoked potential (MEP) of the femoral rectus (RF), vastus medial (VM) and vastus lateralis (VL) of

subjects with knee OA and controls.
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Figure 4: Duration of the Silent Period (SP) in milliseconds (ms) of the femoral rectus (RF), vastus medial (VM)

and vastus lateralis (VL) of subjects with knee OA and controls
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Resumo

Objetivo: Verificar a seguranca, a viabilidade e os efeitos preliminares da adi¢do de
estimulagdo transcraniana (tDCS) e/ou periférica (PES) aos exercicios na dor, fungdo e
qualidade de vida de sujeitos com OA de joelho. Método: Vinte e sete sujeitos com OA de
joelho foram distribuidos randomicamente em quatros grupos (tDCSsham+PESative),
(tDCSsham+PESsham), (tDCSative+PESative), (tDCSative+PESsham). Cada grupo realizou
cinco sessoes didrias de estimulagdo elétrica antes dos exercicios e foram avaliados no baseline,
pré-intervengdo e pos-intervencdo. Os desfechos analisados foram intensidade da dor (Escala
Visual andloga), fun¢do dos membros inferiores (Western Ontario e McMaster Universities
Osteoarthritis Index - WOMAC), limiar de dor a pressao (algometria) e qualidade de vida (SF-
36). A resposta percebida dos participantes, o questiondrio de efeitos adversos e de cegamento
foram aplicados na avaliagdo pds-intervengao. As comparagdes foram feitas através do teste de
Friedman (intragrupos) e teste de Kruskall-Wallis (intergrupos), considerando o < 5%.
Resultados: Houve reducio da dor no grupo tDCSative+PESative [x*(2) = 12,45, p<0,00] e a
funcdio melhorou no grupo tDCSsham+PESative [x*(2) = 8,455, p<0,01] e no
tDCSative+PESative [x*(2) = 7,000, p<0,03]. O limiar de dor a pressao e a qualidade de vida
nao foram influenciados pelas intervencodes. Os participantes toleraram a combinacao de tDCS
e PES sem registros de efeitos adversos clinicamente relevantes. Conclusao: Combinagdes de
tDCS e PES sdo seguras para sujeitos com AO de joelho e podem potencializar o efeito
terapéuticos dos exercicios na dor e na func@o. Os dados preliminares apoiam a progressao para

um ensaio controlado aleatério duplo-cego.
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Introducao

A osteoartrite (OA) € uma degeneracdo articular multifatorial que comumente afeta os
joelhos(1). Trata-se de uma afeccdo cronica com altas taxas de prevaléncia e incidéncia
mundiais. Cerca de 18% das mulheres e 9,6% dos homens acima de 60 anos no mundo possuem
OA(2). A dor persistente e a perda funcional sdo os principais sintomas nesta populaciao(3). A
dor cronica provoca adaptacdes neurais relacionadas a diminui¢do da plasticidade cerebral
destes individuos(4).

Estudos eletrofisiol6gicos demonstraram que o cérebro dos sujeitos com OA de joelho
possuem uma desinibicao intracortical(5). Estas mudancgas centrais diferem entre as doencgas
cronicas conferindo caracteristicas particulares a cada condicdo como uma ‘“assinatura
cerebral” para a dor cronica. Baliki et al, 2011, verificaram mudangas funcionais distintas nos
cérebros de individuos com OA, dor lombar e sindrome da dor complexa regional(6). As
mudancas plasticas que estdao associadas a diminui¢do da func¢do caracterizam um fendmeno de
plasticidade mal-adaptativa no sistema nervoso central.

Entre as estratégias para controlar a dor e influenciar a plasticidade mal-adaptativa, os
exercicios terapéuticos t€ém um papel importante, com efeitos relevantes na intensidade da dor
e na fungdo fisica(7-11). Este fato se deve ao elevado potencial de reversdao das mudancgas
plésticas decorrentes da dor cronica(12). Contudo, estes efeitos sdo observados no curto e médio
prazo(8,10,13-16). A explicacdo para este achado pode residir na incapacidade dos exercicios
em modularem as conexdes no sistema nervoso com baixa plasticidade. Isto sugere que uma
parcela dos individuos com OA de joelho pode nao responder positivamente aos exercicios
quando aplicados isoladamente, sendo recomendado o uso de terapias coadjuvantes.

A estimulacdo transcraniana por corrente direta (tDCS) e a estimulagdo elétrica
periférica (PES) possuem efeito aditivo ao exercicio na dor cronica. tDCS associada a
exercicios foram mais efetivos na fibromialgia(17), lesdo do sistema nervoso central(18) e na
dor tétmporo-mandibular(19) quando comparados ao exercicios isoladamente. Na OA de joelho,
estudos piloto apontam resultados promissores de tDCS e exercicios na dor e fun¢do do membro
inferior(20,21). Efeitos com maior magnitude também foram encontrados em sujeitos com OA
de joelho que receberam PES e exercicios(22-26). Os beneficios terapéuticos destas técnicas
sdo provavelmente decorrentes do aumento da excitabilidade do cértex motor primdrio (M1) e
medula espinal.

A combinagdo de tDCS anddica e PES sensorial de baixa frequéncia pode resultar
numa modulag¢do ainda maior na magnitude na dor cronica quando comparadas as técnicas

aplicadas isoladamente(27,28). E possivel supor que a aplicagdo combinada de tDCS e PES
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antes do exercicio module a excitabilidade com maior efetividade quando comparado as
técnicas isoladas, entretanto ndo ha registros de ensaios que combinaram tDCS e PES na OA
de joelho. Diante disto, este estudo piloto visa verificar a seguranga, viabilidade e os efeitos
preliminares da adi¢do de tDCS combinada ou nao a PES aos exercicios na dor, funcdo e

qualidade de vida de sujeitos com OA de joelho.

Materiais e Métodos

Estudo piloto de um ensaio clinico randomizado duplo-cego registrado no Sistema
Brasileiro de Registro de Ensaios Clinicos (REBEC): RBR:9d7c7b. Este estudo foi aprovado
pelo comité de ética de pesquisa em seres humanos do Instituto de Ciéncias da Saide da
Universidade Federal da Bahia n° 1.378.100. Todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Sujeitos

Participaram sujeitos de ambos os sexos com idade igual ou superior a 50 anos com OA
de joelho diagnosticados pelos critérios clinicos e radioldgicos definidos pelo American College
of Rheumatology Society como dor no joelho na maior parte dos dias do dltimo més, osteofitos
na radiografia e dor ou dificuldade para sentar, levantar ou subir escadas(29). A dor cronica foi
classificada através do Chronic Pain Grade (CPG)(30), sendo inclusos sujeitos com escore
igual ou superior a 2. Foram excluidos os sujeitos com contraindicagdes para o uso de tDCS,
tais como a presenga de metais no cranio ou dispositivos implantados, histéria de epilepsia,
gravidez e uso de farmacos que pudessem interferir na atividade elétrica cortical
(anticonvulsivantes, antidepressivos e antipsicéticos). Sujeitos com doengas associadas a dor
cronica como fibromialgia, artrite reumatéide, espondilite anquilosante, lipus eritemotoso
sist€mico, fraturas na regido do joelho, préteses de joelho, problemas lombares e
comprometimento nervoso periférico foram excluidos. Os sintomas de ansiedade e depressao
foram avaliados através da Escala Hospital Anxiety and Depression (HAD) que varia de “0”
nenhum sintoma a “21” sintomas importantes(31). Esta escala foi utilizada para rastrear sujeitos
com transtornos graves (17-21 pontos) e retird-los da amostra. O processo de sele¢do foi

realizado por um avaliador cego a randomizagdo.

Procedimentos

Os sujeitos foram distribuidos randomicamente em quatros grupos através de sorteio

gerado por uma tabela de nimero randomicos (www.randomization.com). Os grupos foram
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tDCSsham+PESativa, tDCSsham+PESsham, tDCSativa+PESativa e tDCSativa+PESsham. A
randomizacao foi organizada em envelopes opacos numerados. Este procedimento foi realizado
por um pesquisador nio envolvido nos procedimentos de avaliagdo e intervencdo do estudo.
Todos os sujeitos receberam aplicacdo real(ativa) ou simulada (sham) de tDCS e PES
combinados, por 20 minutos antes de iniciar o protocolo de exercicios. A intervencao foi
realizada por cinco dias consecutivos no turno matutino. O protocolo de intervengdo foi
composto por dois momentos: 1) Eletroestimulagdo, realizada por fisioterapeuta cego aos
desfechos clinicos. 2) Exercicios, realizado por outro fisioterapeuta cego ao grupo de

eletroestimulacdo.

tDCS

Os sujeitos foram posicionados confortavelmente numa cadeira e as condutas
claramente explicadas. Foi aplicado tDCS por 20 minutos com 2mA de amplitude, através de
um estimulador préprio (Soterix, USA). Foram utilizados eletrodos de superficie de liga de
silicone-carbono (7x5 cm) com esponja embebecida em soro fisiolégico. O anodo foi colocado
no cortex motor primario (M1) nas dreas C3 ou C4 do sistema 10/20 de EEG, contralateral ao
joelho doloroso ou com maior intensidade de sintomas, no caso de dor bilateral. O catodo foi
posicionado na regido supra-orbital contralateral (Fpl ou Fp2 do sistema 10/20 de EEG). Nos
grupos com tDCSsham os eletrodos foram posicionados, o aparelho foi ligad por 30 segundos

e depois desligado, sendo mantidos por mais 19 minutos e 30 segundos.

Estimulacdo periférica (PES)

A PES foi realizada no joelho mais dolorido (Endophasys, KLLD Produtos Médicos,
Brasil). Para sintomas bilaterais foi considerado o joelho do membro inferior dominante. Foi
utilizada uma corrente bifésica, simétrica, com pulso quadrado e duragao de pulso de 250 us,
por 20 minutos. Foram utilizados dois canais através de quatro eletrodos auto-adesivos 5x5cm,
fixados na regido anterior do joelho. PESative foi realizada com frequéncia de 10Hz, com
amplitude no nivel sensorial sem evidenciar contragdes ou fasciculagdes na regiao do joelho
(avaliada visualmente).

Exercicios

Os exercicios utilizados foram descritos no protocolo deste piloto(32) e baseados no
protocolo proposto por Bennel, Dobson and Hinman, 2014(33). Os exercicios foram realizados
nos dois membros inferiores e direcionados para ganho de for¢a de muisculos relacionados com

o joelho e quadril, além de descarga de peso. Os individuos foram monitorados pelo
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fisioterapeuta durante a realiza¢do garantindo a execucdo correta dos movimentos com trés

séries de oito a 12 repeticdes cada.

Desfechos

Os desfechos clinicos foram avaliados nos momentos baseline, pré e pds intervengao.
A intensidade da dor no joelho mais dolorido (ou no joelho mais sintomdtico em casos de
comprometimento bilateral) foi avaliada antes e apds cada intervengdo. O intervalo entre
baseline e pré intervengao foi de 30 dias. A coleta p6s intervencao foi realizada entre 48h e 72h

apos a quinta sessao. Sujeitos que faltaram ao menos uma sessao foram desligados do piloto.

Desfechos primdrios

Intensidade da dor, fun¢do dos membros inferiores e limiar de dor a pressiao do joelho
mais dolorido foram considerados os desfechos primdrios. A dor foi mensurada através da
escala visual analégica (EVA) de 100 mm para dor ao caminhar no dia da avalia¢do sendo “0”
para auséncia de dor e “100” para a pior dor imagindvel. A confiabilidade do EVA na OA foi
demonstrado por Bellamy et al, 1997(34). A fun¢do dos membros inferiores foi avaliada através
do Western Ontario e McMaster Universities Osteoartrite Index (WOMAC) que pode ser
verificada pelo indice geral (24 itens, pontuacdo = 96) e pelos subdominios de dor (5 itens,
pontuacdo = 20), rigidez (2 itens, pontuacdo = 8) e fungdo (17 itens, pontuacdo = 68). Foram
considerados os valores percentuais do indice geral e subdominios. O WOMAC € especifico e
confidvel para osteoartrite de joelho(35).

O limiar de dor a pressao (LDP) foi obtido com auxilio do algdmetro (Pain Diagnostics
& Thermographic Corp., USA). Foram avaliadas as faces lateral (3 cm lateral ao ponto médio
da borda lateral da patela) e medial (3 cm medial ao ponto médio da borda medial da patela) do

joelho mais dolorido.

Desfechos secunddrios

A qualidade de vida foi a avaliada através do questiondrio SF-36 composta por oito
subdominios: Capacidade funcional (CF), limitacdo por aspectos fisicos (LF), Dor(DOR),
Estado geral de saide(EGS), Vitalidade(VIT), Aspectos sociais(AS), Saude mental(SM),
Aspectos emocionais(EMO)(36). Estes dominios variam de “0” totalmente comprometido a
“100” nenhum comprometimento. A resposta percebida a terapia foi verificada na avaliagao
pos-intervencao usando uma escala Likert de 5 pontos variando de “0” nenhuma melhoraa “5”

melhora importante.
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Andlise dos dados

As caracteristicas clinicas e demograficas dos sujeitos foram apresentadas com os dados
do baseline através de medianas e seus intervalos interquartis. Para as comparagdes intragrupo
nos momentos baseline, pré e pos intervengdo foi aplicado o teste de Friedman seguido do teste
de multiplas comparacdes de Dunn para verificar diferencas entre os momentos(37). A andlise
intergrupos foi realizada através do teste de Kruskall-wallis seguido do teste de multiplas
comparacdes de Dunn. Todas as andlises foram realizadas no software GraphPad V.7,

considerando o < 5%.

Resultados

Sujeitos

O fluxograma com a sele¢do, recrutamento e randomizagcdo baseado no check list
CONSORT dos sujeitos estd descrito na figura 1. Foram avaliados inicialmente 45 sujeitos,
contudo, 10 ndo atendiam plenamente os critérios de inclusdo e oito possuiam comorbidades
que impediram a participacdo no estudo. Foram admitidos 27 sujeitos que foram alocados
aleatoriamente nos grupos de tratamento e completaram todas as sessoes e avaliagdes. A Tabela

1 apresenta as caracteristicas demogréficas e clinicas no baseline para os grupos de tratamento.

Seguranca

Nao foram encontrados efeitos adversos clinicamente relevantes na avaliagdo post-
intervention. Um participante do grupo tDCSativa+PESativa relatou tinico episodio de cefaléia
apos terceira sessdo. Dois sujeitos do tDCSsham+PESativa relataram dor leve e edema no
joelho mais dolorido na quarta e quinta sessao respectivamente devido a maior sobrecarga nos
exercicios. Um participante do tDCSativa+PESsham relatou prurido leve ap0s a terceira, quarta
e quinta sessoes sob o ciatodo do tDCS. Nao foram registradas desisténcias ou interrup¢des por
efeitos adversos a tDCS e/ou PES. A eletroestimulacdo e os exercicios foram supervisionados
por fisioterapeutas que monitoravam a dor e o desconforto durante ou imediatamente apds o

protocolo de intervencao.

Dor
A intensidade da dor no joelho apds sessdes reduziu nos grupos tDCSsham+PESativa

[x2(2)=14,42, p=0,0006], tDCSativa+PESativa [x*(2)=17,19, p=0,001] e tDCSsham+PESsham
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[x2(2)=12,34, p=0,01], mas ndo houve efeito no grupo tDCSativa+PESsham [x%(2)=8,54,
p=0,07] (figura 2).

Ao considerar a dor nas avaliacdes antes e apOs o tratamento, apenas O grupo
tDCSative+PESative teve reducdo significante [x*(2)=12,45, p<0,001]. A diferenca foi
verificada tanto nas comparagdes entre pds e pré intervengdo (p <0,005) como também entre
pOs intervengdo e baseline (p<0,050). Os demais grupos ndo apresentaram diferencas na dor
ap6és tratamento: tDCSsham+PESative [x*(2)=6,333, p=0,063], tDCSsham+PESsham
[x*(2)=3,739, p=0,172] e tDCSative+PESsham [x*(2)=4,560, p=0,114] (figura 3A).

A melhora da dor foi considerada alta (>50%) ou moderada (>30%) por seis sujeitos
(75%) do grupo tDCSative+PESative. Nos  grupos tDCSsham+PESative e
tDCSsham+PESsham foram trés (50%) e no grupo tDCSative+PESsham foram dois (28,5%)
(figura 4).

Entretanto, na comparacio entre grupos a intensidade da dor foi semelhante no baseline
[x%(2)=4,720, p=0,194] e nos periodos pré [x%(2)=6,450, p<0,092] e pOs intervengdo
[x%(2)=2,150, p<0,542].

Funcgdo dos membros inferiores

A funcdo dos membros inferiores aumentou significativamente no grupo
tDCSsham+PESative [x*(2)=8,455, p<0,050] e no tDCSative+PESative [x*(2)=7,000,
p<0,050]. Em ambos os grupos a diferenga foi observada entre post-intervention e o baseline
(p=<0,028 e p<0,05 respectivamente). O grupo tDCSsham+PESsham nao influenciou a funcao
dos membros inferiores [x*(2)=3,739, p=0,172], assim como o tDCSative+PESsham
[x%(2)=4,560, p=0,1139] (figura 3B).

A func¢do dos membros inferiores foi semelhante entre os grupos no baseline
[x%(2)=5,998, p<0,112], pre-intervention [x*(2)=2,967, p<0,397] e post-intervention
[x%(2)=2,738, p<0,439)).

Limiar de Dor a Pressdo

O limiar de dor a pressao (LDP) na face medial (FM) do joelho mais dolorido nao foi
influenciado por nenhuma interven¢do (tDCSsham+PESative [x%(2)=1,00, p<0,74],
tDCSsham+PESsham [x*(2)=0,33, p<0,95], tDCSative+PESative [x*(2)=0,75, p<0,79] e
tDCSative+PESsham [x*(2)=2,00, p<0,48]). O mesmo aconteceu na face lateral (FL) do joelho
mais dolorido (tDCSsham+PESative [x*(2)=2,33, p<0,42], tDCSsham+PESsham [x*(2)=4,26,
p<0,13], tDCSative+PESative [x*(2)=1,00, p<0,65] e tDCSative+PESsham [x*(2)=1,14,
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p<0,62]). No baseline, o LDP da FM dos grupos foram semelhantes [x%(2)=1,915, p<0,58].
Nas avaliacdes pré-intervengio [x%(2)=3,535, p<0,31] e pés-intervencio [x*(2)=1,145, p<0,76]
também nao houve diferencas entre os grupos. Os dados referentes a LDP da FL nao foram

diferentes entre os grupos e estdo descritos na tabela 2.

Qualidade de Vida

Os grupos tDCSsham+PESative e tDCSative+PESsham ndo foi significante em
nenhum dos 8 dominios (p>0,05). Os grupos tDCSsham+PESsham e tDCSative+PESative
apresentaram diferencas significantes apenas no dominio de capacidade funcional (p=0,08 e

p=0,04) (figura 5).

Discussao

Estimulagdo transcraniana e periférica antes dos exercicios sdo procedimentos seguros
aplicados de forma isolada ou combinada, mas os dados piloto ndo apontam o grupo com maior
tamanho de efeito na dor e na func¢ao de sujeitos com OA de joelho.Indicios de reducdo da dor
com maior magnitude foram encontrados em sujeitos que receberam tDCS/PES ativa. Este
achado apoia a hipétese deste estudo e pode ser explicado pelos efeitos neuromodulatérios do
tDCS(38) e PES(39). tDCS/PES ativa tendem a ser mais efetivo em relagdo ao tDCS ou PES
aplicados isoladamente por manter o cortex motor primério (M1) excitado por mais tempo(27).

Efeitos positivos também foram encontrados na fun¢cdo dos membros inferiores para os
sujeitos que receberam PES ativa ou tDCS/PES ativa. Para os sujeitos que receberam tDCS
ativa ou tDCS/PES simulada os efeitos na dor e na fun¢io nao foram consistentes. Os achados
preliminares na dor e na funcdo sdo promissores € uma investigacdo mais robusta pode
determinar o tamanho de efeito das diferentes combinagdes de tDCS/PES nesta populagio.
Apesar disto, os achados clinicos sobre LDP e qualidade de vida ndo foram consistentes.

O LDP nas faces medial e lateral do joelho com OA apresentaram variabilidade
elevada. Este fato diverge de estudos anteriores e dificulta a comparacao entre os grupos. Neste
piloto os sujeitos faziam uso de analgésicos, mas ndo foram monitorados ao longo da coleta.
Como o uso analgésicos antes das avaliagdes de LDP pode alterar o resultado deste exame, sera
acrescentado no questiondrio de avaliagdo o registro do uso de medicamentos nas dltimas 24
horas. Desta forma, serd possivel verificar de a variabilidade do LDP esta associado ao uso de
medicamento.

A qualidade de vida também apresentou alta variabilidade intra e intergrupo,

dificultando a comparacdo neste piloto. Uma parcela da amostra apresentou dificuldade na
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compreensdo do SF36 e isto pode ter relacio com a baixa escolaridade desses sujeitos. A
aplicacdo da versao curta do SF36 pode minimizar a probabilidade de erros de interpretacao.

Apesar dos achados inconsistentes na LDP e na qualidade de vida, a combinacao tDCS
e PES € uma inovacdo terapéutica que pode ser explorado. Eletroestimulac¢des aplicadas de
forma isolada ou combinadas antes dos exercicios ndo evidenciaram efeitos adversos e podem
otimizar o efeito terapéutico dos exercicios na OA de joelho. Os dados disponiveis sobre
seguranca e viabilidade clinica ainda sdo escassos e este piloto visa suprir com achados
preliminares. No presente piloto todos os sujeitos finalizaram o protocolo de intervengdo. Os
efeitos adversos registrados ndo impactaram nos desfechos clinicos, sendo os mais citados o
prurido no local de estimulag@o, o cansaco muscular e o desconforto articular. Tais efeitos
adversos sdo comumente descritos na literatura e ndo possuem relacdo com a descontinuidade
do tratamento(41).

Este piloto fornece os primeiros dados de viabilidade e segurancga para a adi¢do de tDCS
e EP aos exercicios na OA de joelho. Combinagdes de tDCS e EP sdo seguras para sujeitos com
AOQ de joelho e podem potencializar o efeito terapé€uticos dos exercicios na dor e na func¢do. Os
dados preliminares suportam a progressdo para um ensaio clinico randomizado totalmente
controlado e com acompanhamento mais longo que permita determinar o tamanho de efeito das

diferentes combinagdes de tDCS e EP no tratamendo da OA de joelho.
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Figura 1: Fluxograma de selecéo, recrutamento e randomizacao baseado no check list CONSORT dos

participantes.



Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos de tratamento no baseline.

tDCSsham tDCSsham tDCSative tDCSative
+PESative +PESsham +PESative +PESsham
P value

n=6 n=6 n=8 n=7
Sexo
(mas/fem) 1/5 2/4 2/6 1/6 -
Joelho mais
dolorido 2/4 2/4 3/5 4/3 -
(esquerdo/direito)
Escolaridade
até 3 anos 4 5 5 6
entre 3 e 6 anos 2 1 2 -
mais de 6 anos - - 1 1
Idade 56 60 56 63,2 0.19
(anos) (54 - 68,7) (54,5 - 66,7) (52,2 - 60,2) (60,1 - 65,2) ’
Altura 1,66 1,54 1,60 1,56 0.44
(metros) (1,62 -1,71) (1,48-1,71) (1,52 -1,78) (1,48 - 1,64) ’
Peso 79,5 75,2 80,2 78,1 0.67
(kg) (60,5 - 87,2) (67,6- 78.5) (69,9 -97,2) (76,5 - 81,5) ’
momas 2 N S N
meso) (12 - 144) (21-102) (39-132) (24 - 68)
Dor 50,1 52,3 52,6 65,2 0.19
(EVA, 0-100mm) (37,5-51,2) (30-78,7) (46,2 -71,2) (65 -175,5) ’
WOMAC 427 49,1 55,2 66,6 011
(escore total) (27,8 -51,5) (33,5-66,4) (44,5 -75) 479 -71,8) ’
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Figura 2: Escore de dor mensurado ao final das sessdes do protocolo de intervengdo através do VAS (0-100mm).
O grupo tDCSsham+PESaive foi diferente entre a 2°/5° sessdes. O grupo tDCSsam+PESsan foi diferente entre 1%/5°
sessdes. O grupo tDCSuive+PESaive foi diferente entre as 1%3°, 194° e 19/5% sessdes. O grupo tDCSaive+PESshan

ndo apresentou diferenga entre as sessoes.
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Figura 3: Escores de Dor (figura 3A) e funcdo dos membros inferiores (WOMAC) (figura 3B) avaliados nos
momentos: Baseline, pré-intervenc¢ao (30 dias apds) e pds-intervencdo (48-72h apds o tratamento) e apresentados
através de medianas com seus intervalos interquartis. Todos os grupos realizaram exercicios com diferentes
combinagdes de eletroestimulacdo: Gl (tDCSswam+EPaive), G2(tDCSsham+EPsiam), G3(tDCSative+EPasive) €
G4(tDCSative+EPsham). O grupo G3 reduziu a dor apés tratamento (p<0,0005) e os grupos G1 e G3 melhoraram a

fungdo apds o tratamento com p<0,0118 e p<0,0303, respectivamente.
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Figura 4: Porcentagem por grupo de individuos que
apresentaram na avaliacdo pds-intervengdo niveis de dor superiores a 50% foram considerados “alto”, entre 30 e

50% “‘moderado”, abaixo de 30% “pouco” e que ndo melhoraram ou agravaram “nenhuma”.



Tabela 2: Valores dos Limiares de dor a pressdo (LDP) verificado através da algometria na face medial (FM) e face lateral (FL) do joelho mais dolorido no

baseline, pré-intervencio e pés-intervengao.

LDP (median, 1°10 - 3°10)

Friedman test*

Baseline Pre-intervention Post-intervention
Group (P value)
FM FL M FL FM FL M FL
Gl 5,3 5,1 4,6 6,14 52 6,3 1,00 2,33
tDCSsham+PESative (3,1-82) (3,5-91) (2,4-8,7) (2,5-96) (4,2-9,1) (4,8-12,2) 0,74) 0,42)
G2 10,4 10,0 9,0 7,8 9,1 9,6 0,33 4,26
{DCSsham+PESsham (7.3-12.7) (8,1-11,1) (6,7-13,3) (6,4-86) (6,1-131) (7.6-11,3) (0,95) (0,13)
G3 8,2 8,3 6,4 6,2 6,7 8,3 0,75 1,00
tDCSative +PESative (56-91) (58-10,2) (4.6-38.9) (44-102) (42-9.8) (5.9-12,9) 0,79) (0,65)
G4 8.4 72 4.8 6,93 9,1 9,23 2,00 1,14
{DCSative+PESsham (2,7-11,4) (2,5-10,5) (21-73) (5.3-101) (3-11,2) (5.5-10,9) (0,48) (0,62)
K-W test** 1915 5.006 3,535 0,945 1,145 1,048 } R
(P value) (0,58) 0,17) 0,31) (0,81) (0,76) 0,78)

* Friedman test — Verifica diferengas entre baseline, pre-intervention e post-intervention para cada grupo.

** Kruskal-wallis (K-W) test — Verifica diferengas entre os grupos para cada momento de avaliagdo.
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Figura 5: Performance dos 4 grupos de intervengio nos dominios da qualidade de vida (SF36). Nao houve

diferencas significantes entre baseline, pre e post-intervention para nenhum grupo nos 8 dominios.
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5 DISCUSSAO

Este estudo foi o primeiro a testar a aplicacio combinada de tDCS e PES em sujeitos
com joelho OA. Os dados preliminares revelam maiores reducdes da dor em sujeitos que
receberam tDCS e PES ativos. Achados com menor consisténcia estatistica foram encontrados
na fun¢ao do joelho (WOMACQ). tDCS e PES aplicados de forma individualizada infuenciaram
a dor com menor tamanho de efeito. Os dados preliminares sdo promissores e favorecem a
hipétese deste estudo que idealizou resultados mais efetivos para o grupo que receber tDCS e
PES ativos. Concomitantemente, ndo foram encontrados efeitos adversos significativos ou
cognitivos. Os relatos de efeitos adversos ndo afetaram a continuidade do tratamento e ndo
foram clinicamente relevantes. tDCS e PES s@o descritos como intervengdes ndo-invasivas
seguras € ndo possuem relatos de complicagdes fisicas e/ou cognitivas. Contudo, a aplicacao
combinada pode gerar efeitos adversos novos nao descritos na literatura. Os dados do estudo
piloto demonstram que esta combinacao é segura.

Estudos anteriores relatam a seguranca e a efetividade do tDCS no controle da
dor(24,25). Esta modalidade aumenta a atividade nas dreas cerebrais envolvidas no processando
dor, facilitando os mecanismos descendentes de inibicdo da dor(26,27). Efeitos analgésicos
também j4 foram descritos ao aplicar PES sensorial no joelho de sujeitos com OA. Idealizamos
que a combinacdo de tDCS anddico no coértex motor primério (M1) e PES sensorial de baixa
frequéncia (10Hz) no joelho seja a estratégia mais efetiva no controle da dor. Esta combinagao
possui respaldo na literatura cientifica ao reduzir os niveis de dor induzida por solu¢do salina
no joelho de jovens sauddveis. A OA atinge outro perfil populacional com sujeitos acima de
50 anos em condicdes cronicas. Apesar disto, acreditamos que o mecanismo de controle da dor
seja 0 mesmo, pois as estruturas corticais que modulam a dor sdo as mesmas. A ressondncia
magnética funcional em individuos com OA de joelho revelou aumento da concentracao
cerebral regional fluxo sanguineo em resposta a estimulacdo mecanica da dor em regides
cerebrais multiplas, incluindo o cingulado, insula, somatossensorial, orbitofrontal e cortices
pré-frontais, thalamus, amigdala, hipocampo e putamen(28,29). Os resultados do nosso piloto
apoiam o estudo de Rizzo et al 2014 ao demonstrar maior tamanho de efeito na aplicacao
combinada de tDCS e PES(22).

Em contrapartida, alguns estudos descobriram que tDCS anddico ndo melhoraram os
resultados da dor clinica(30). Os achados do nosso estudo demonstrou baixo tamanho de efeito
para o grupo que fez apenas tDCS. Cinco sessdoes podem ser uma subdosage, e pode ter efeitos

de tratamento limitados(28). No entanto, € importante notar que a eficicia de tDCS depende de



85

diferentes fatores, incluindo a intensidade e duracdo da estimulagdo, a polaridade do eletrodo,
a area do cérebro alvo, eletrodo métodos de preparacdo e a populagdo-alvo(31-34).

Nossos achados mostraram efeitos adversos compativeis com outros estudos clinicos de
tDCS e PES. Em nosso estudo, um pequeno nimero de participantes relataram sintomas leves
de eventos adversos ndo graves e ninguém reclamou desses sintomas apds completando as
sessoes. Nossas descobertas ainda sdo preliminares e devem ser interpretadas a luz das
limitag¢des do estudo. Primeiro, incluimos uma pequena amostra de adultos com joelho OA no
estudo piloto. Esse pequeno tamanho de amostra pode ndo ter sido grande o suficiente para
detectar algumas caracteristicas associadas a um efeito positivo em qualquer um dos quartro
grupos de tratamento, portanto, este estudo pode ter produzido resultado ndo significativo em
algumas medidas clinicas. Em segundo lugar, as avaliagdes de acompanhamento foram no curto

prazo e a eficdcia a longo prazo do nao pode ser estabelecida.
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6 CONCLUSAO

Os dados preliminares deste trabalho permitem as seguintes conclusoes:

1. A excitabilidade cortical do quadriceps entre sujeitos com OA de joelho e sauddveis sdo
potencialmente distintas. O sujeito com OA de joelho tende a um desequilibrio da
excitabilidade entre os ventres musculares do quadriceps, pois a populagdo de neurdnios do
cortex motor responsaveis pelo reto femoral, vasto medial e lateral se desorganizam gerando
um assincronismo entre os ventres. Os dados suficientes para apoiar a plausibilidade desta

hipdtese, mas estes dados precisam ser confirmados com estudos futuros.

2. A aplicagdo de tDCS e PES ativos ndo representa risco adicional ao usudrio. Os efeitos
adversos sdao semelhantes a aplicacdo individualizada de tDCS ou PES. Aplicacdo combinada
ndo acrescenta efeitos adversos além dos efeitso ja descritos previamente na literatura.
Portanto, a combinagdo pode ser mais efetivo para reducdo dador e melhora da funcdo sem

representar risco adicional aos sujeitos com OA de joelho.

3.tDCS e PES ativos podem ser mais efetivos no controle da dor e melhora da funcdo. O
efeito excitatorio do tDCS anddico aliado ao efeito inibitorio do PES sensorial de baixa
frequéncia parece gerar mais efeito na redugdo da dor. Os achados preliminares sio
promissores e devem ser averiguados ao final do ensaio clinico randomizado que encontra-se

em andamento.
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ANEXO E

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

Grupo de pesquisa em dindmica neuromusculoesquelética

Laboratdrio de eletroestimulagdo funcional N° Sujeito:

IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome:
Data da avaliagdo: / / Numero de contato:( ) /( )
E-mail (opcional):
Sexo: () ()& Idade: Altura: Peso: IMC:
Joelho Mais dolorido: ( )direito () esquerdo () ambos aplicar eletroestimulacdo no lado dominante
CRITERIOS DE SELECAO
CRITERIO DE INCLUSAO No mapa abaixo, marque onde vocé sente dor.
Coloque um X onde a dor é pior.
e DN: / / >50anos < 75 anos Franta Costas
e No ultimo més, quantos dias vocé sentiu dor? (por favor circule a melhor resposta) Direita  [2'\z| Essuerde  Esquerdo Direite
o ( )1-7dias &
o ( )8-14 dias 7
o ( )15-21 dias e\
o ( )22-28 dias HOOAYK
o ( )29-31 dias o
e Vocé ja fez cirurgia no joelho? ( ) Sim ( ) Nao X7y
e Sentiu dor no joelho na maior parte dos dias no dltimo més: ( ) Sim () Nao 2 I O G
e  Fezradiografia no joelho? ( ) Sim () Nao
e Tem dor ou dificuldade em levantar de uma cadeira ou subir escadas? ol
( )Sim ( )Nao b
e Ha quanto tempo vocé€ vem sentido dor no joelho? meses. =
04 E
Questionario de Seguranca para aplicacio da Estimulacdo Magnética Transcraniana
Vocé: Sim | Nao

Ja apresentou quadro epilético, ou ja teve convulsdes?

Possui alguém na familia que jd apresentou quadro epilético, ou ji teve convulsdes?

Estd ou esteve com dor de cabega intensa ou frequente nos tltimos dias?

Ja teve perda de consciéncia sem motivo claro? Se sim, descreva ao final do questionario em que ocasido.

Ja sofreu algum trauma/pancada na cabega em que teve perda de consciéncia?

Apresenta algum tipo de material metalico (clipe, projétil de arma de fogo ou fragmento de qualquer outra estrutura metalica)
implantado em sua cabeca, ou em qualquer outro lugar (exceto na boca)?
Tem algum tipo de implante/aparelho/dispositivo médico implantado em seu corpo, tal como marca passo cardiaco?

Tem problemas de audigdo e/ou usa implante coclear?

Estd gravida ou € sexualmente ativa e ndo tem certeza sobre a possibilidade de estar gravida?

Estd tomando algum tipo de medicamento com ag¢do conhecida no sistema nervoso? Se sua resposta for sim, por favor listar ao final do
questiondrio os medicamentos.
Ja foi submetido a uma avaliagdo por Estimulacdo Magnética Transcraniana e apresentou alguma reagdo adversa?

Ja foi submetido a uma se¢éo de ressonancia magnética e apresentou alguma reagdo adversa?

Caso voce tenha respondido SIM a alguma das questdes, por favor, descreva melhor a situagio:

Voce foi diagnosticado com alguma das seguintes condi¢des? Se sim, por favor circule qual.

Vocé pode marcar mais do que uma resposta se precisar.

() Osteoporose () Fibromialgia () Neuropatia periférica () Espondilite anquilosante
() Fraturas () Artrite reumatéide () Problemas importantes na regido lombar ou membros inferiores
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Se vocé marcou uma das respostas acima, por favor, especifique quando foi feito o diagnéstico e se hd mais alguma informagdo importante.

Vocé tem alguma outra doenga ou alterac@o na sua satide?

Se voceé respondeu Sim, por favor, liste que cirurgia foi e quando ela aconteceu.

Escala de graduacio da dor cronica (CGP)

Para as seguintes questdes abaixo, em uma escala de 0-10, por favor circule somente um niimero:

ESCORE 1 - INTENSIDADE DA DOR

1.

Como vocé graduaria a sua dor em uma escala de 0-10 neste momento, isto €, agora, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 “a pior que poderia
ser’?

EVA:
2. Nos tltimos seis meses, quanto intensa foi a sua pior dor graduada em uma escala de 0-10, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 “o pior que
poderia ser”?
EVA:
3. Nos tltimos seis meses, em média, quanto intensa foi a sua dor graduada em uma escala de 0-10, onde 0 € “nenhuma dor” e 10 “o pior
que poderia ser”?
EVA:
MEDIA: 142+3/3 X 100=
4. Quantos dias nos ultimos seis meses vocé esteve afastado(a) das suas atividades usuais (trabalho, escola e atividades domésticas) por causa
da dor?
0-6 dias
7-14 dias
15-30 dias
31 dias ou mais
ESCORE 2 - INCAPACIDADE
5. Nos udltimos seis meses, quanto a dor interferiu nas suas atividades de vida didria, graduando em uma escala de 0-10, sendo 0 “nenhuma
interferéncia” e 10 “ndo pude fazer a atividade”?
EVA:
6. Nos ultimos seis meses, quanto a dor mudou a sua capacidade de estar envolvido(a) com atividades de lazer, sociais ou familiares, onde 0
é “nenhuma mudanga” e 10 “mudanca extrema”?
EVA:
7. Nos ultimos seis meses, quanto a dor mudou a sua habilidade de trabalhar (incluindo trabalhos domiciliares), onde 0 ¢ “nenhuma mudanca”
e 10 “mudanca extrema”?
EVA:
MEDIA: 5+6+7/3 X 100=.
ESCORE 3 - TEMPO DE INCAPACIDADE
MEDIA: DIAS AFASTADOS / ESCORE 2
Classificacio:

) Grau 0 = nenhuma dor

) Grau I = Baixa incapacidade e baixa intensidade da dor
) Grau II = Baixa incapacidade e alta intensidade da dor
) Grau III = Alta incapacidade e alta intensidade da dor

) Grau IV = Alta invalidez e dor severa

Atengdo:
Admitir apenas os sujeitos com CGP acima de 2

—_~ e~~~
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
= Grupo de pesquisa em dindmica neuromusculoesquelética

Laboratdrio de eletroestimulagdo funcional N° Sujeito:

Indice de osteoartrite das Universidades de Western Ontario e McMaster (WOMAC)
Por favor gradue as atividades em cada categoria de acordo com a escala de dificuldade:
0 = Nenhuma/ 1 =Pouca/ 2 =Moderada/ 3 = Alta/ 4 = Extrema

1. Andando 0 1 2 3 4
2. Subindo escadas 0 1 2 3 4
Dor 3. Noturna 0 1 2 3 4
4. Em repouso 0 1 2 3 4
5. Ao jogar peso na perna 0 1 2 3 4
1. Rigidez matinal 0 1 2 3 4
Rigidez 2. Rigidez ocorrendo durante o dia 0 1 2 3 4
1. Descendo escada 0 1 2 3 4
2. Subindo escadas 0 1 2 3 4
3. Levantando da posi¢do sentada 0 1 2 3 4
4. Ficar de pé 0 1 2 3 4
5. Indo para o chdo 0 1 2 3 4
6. Andando em uma superficie plana 0 1 2 3 4
7. Entrando ou saindo de um carro 0 1 2 3 4
8. Indo fazer compras 0 1 2 3 4
9. Calgando meias 0 1 2 3 4
10. Deitando na cama 0 1 2 3 4
Fungao 11. Tirando as meias 0 1 2 3 4
fisica 12. Levantando da cama 0 1 2 3 4
13. Entrando e saindo do banheiro 0 1 2 3 4
14. Sentando 0 1 2 3 4
15. Sentando e levantando do vaso sanitario 0 1 2 3 4
16. Atividades domésticas pesadas 0 1 2 3 4
17. Atividades domésticas leves 0 1 2 3 4

Escore total: /96 = %
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ANEXO G

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

Grupo de pesquisa em dindmica neuromusculoesquelética

Laboratério de eletroestimulagao funcional N° Sujeito:

Escala HAD para avaliacio do nivel de ansiedade e depressao
Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve a sua resposta a cada questao.

[A] 1- Eu me sinto tenso(a) ou contraido(a):

() a maior parte do tempo [3] () boa parte do tempo [2] () de vez em quando [1] () nunca [0]

[D] 2 - Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:

() ja ndo consigo ter prazer em

() sim, do mesmo jeito que antes [0] () ndo tanto quanto antes [1] () s6 um pouco [2] nada [3]
[A] 3 - Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
() sim, de jeito muito forte [3] () sim, mas néo tdo forte [2] () um pouco, mas isso ndo me () ndo sinto nada disso [0]
preocupa [1]
[D] 4 - Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
() do mesmo jeito que antes [0] () atualmente um pouco menos [1] () atualmente bem menos [2] () ndo consigo mais [3]
[A] 5 - stou com a cabeca cheia de preocupacies:
() a maior parte do tempo [3] () boa parte do tempo [2] () de vez em quando [1] () raramente [0]
[D] 6 - Eu me sinto alegre:
() nunca [3] () poucas vezes [2] () muitas vezes [1] () a maior parte do tempo [0]
[A] 7 - Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() sim, quase sempre [0] () muitas vezes [1] () poucas vezes [2] ( ) nunca [3]
[D] 8 - Eu estou lento(a) para pensar e fazer coisas:
() quase sempre [3] () muitas vezes [2] () poucas vezes [1] () nunca [0]
[A] 9 - Tenho uma sensagdo ruim de medo como um frio na barriga ou um aperto no estomago:
() nunca [0] () de vez em quando [1] () muitas vezes [2] () quase sempre [3]
[D] 10 - Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
() completamente [3] () ndo estou mais me cuidado como () talvez ndo tanto quanto antes [1] () me cuido do mesmo jeito que
eu deveria [2] antes [0]
[A] 11 - Eu me sinto inquieto(a), como se eu n@o pudesse ficar parado(a) em lugar nenhum:
() sim, demais [3] () bastante [2] () um pouco [1] () ndo me sinto assim [0]
[D] 12 - Fico animado(a) esperando as coisas boas que estdo por vir:
() do mesmo jeito que antes [0] () um pouco menos que antes [1] () bem menos do que antes [2] () quase nunca [3]
[A] 13 - De repente, tenho a sensagdo de entrar em pdnico:
() aquase todo momento [3] () varias vezes [2] () de vez em quando [1] () ndo senti isso [0]
[D] 14 - Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisdo, de rddio ou quando leio alguma coisa:
() quase sempre [0] () varias vezes [1] () poucas vezes [2] () quase nunca [3]

. Ansiedade: (1 +3+5+7+9+11+13)=

. Depressao: 2 +4+6+8+ 10+ 12+ 14) =




ANEXO H

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

Laboratdrio de eletroestimulagdo funcional

SF-36

Grupo de pesquisa em dindmica neuromusculoesquelética

N° Sujeito:
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INSTRUCOES: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua satide. Estas informagdes nos manterdo informados de como vocé se sente e quio bem
vocé é capaz de fazer atividades de vida didria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em

como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

Em geral, vocé diria que sua satde é: (circule uma)

EXCEIENLE. ....uieuiiiieieieeteeieet ettt ettt et ae e e e saeeseenes

Ruim...
Muito ruim..

S O R S

Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua satide em geral, agora? (circule uma)

Muito melhor agora do que hd um ano atras............ccceceeeveneenene

Um pouco melhor agora do que hd um ano atrds.
Quase a mesma coisa do que hd um ano atras..
Um pouco pior agora do que hd um ano atrds
Muito pior agora do que hd um ano atrés.

SO S

3. Os seguintes itens siio sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua satide, vocé tem dificuldades para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um niimero em cada linha)

Atividades ilml Sim. Nao.
tividades bi reutta Dificulta pouco | Naio dificulta de modo algum
muito
a)  Atividades 'vigorosas, que e?(igem muito CSfO}‘QO, tais como correr, 1 2 3
levantar objetos pesados, participar de esportes drduos
b) Afiyidades moderadas, tais como mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
pb, jogar bola, varrer casa
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d)  Subir vérios lances de escada 1 2 3
e)  Subir um lance de escadas 1 2 3
f)  Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
¢)  Andar mais de 1 Km 1 2 3
h)  Andar vérios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirio 1 2 3
j)  Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as iltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade didria
regular, como consequéncia de sua satde fisica?

(circule um niimero em cada linha)

Sim Nio
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d) Teve dificuldade para fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: necessitou de um esforgo extra)? 1 2

5. Durante as uiltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com outra atividade regular diaria,
como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?
(circule um niimero em cada linha)

Sim | Nio
A) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C) Nio trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz? 1 2
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6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saide fisica ou problemas emocionais interferem nas suas atividades sociais
normais, em relacio a familia, vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma)
De forma nenhuma..........cccoceeueireinieieerenieinenereeeeeseee e 1
Ligeiramente. 2
Moderadamente... 3
Bastante 4
Extremamente 5
7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas 4 semanas ? (circule uma)
1
2
3
4
5
Muito grave. 6
8.  Durante as tltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto trabalho fora ou dentro de
casa)?
(circule uma)
Moderadamente... . 3
BaSLANTE......evieieiicieceicieie ettt s e 4
EXremamente........c.coceeeerueieinenieieriieneeeniesieneereseeeeveenennene 5
9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as tltimas 4 semanas. Para cada
questio, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente.
(circule um niimero para cada linha)
A maior Uma boa Alguma Uma pequena
Todo o
Tempo parte do parte do parte do parte do Nunca
tempo tempo tempo tempo
a) Quanto tempo voce tem se sentido cheio de vigor, cheio de vontade,
cheio de forga? 1 2 3 4 5 6
b) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa? 1 2 3 4 5 6
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo deprimido que nada pode
anima-lo? 1 2 3 4 5 6
d) Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou tranquilo? 1 2 3 4 5 6
e) Quanto tempo vocé tem se sentido com muita energia? 1 2 3 4 5 6
f)  Quanto tempo vocé tem se sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
g) Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6
h) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
i) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6

10. Durante as dltimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram em suas atividades
sociais (como visitar amigos, parente, etc...)?
(circule uma)

Todo o tempo 1
A maior parte do tempo.. 2
Alguma parte do tempo... . 3
Uma pequena parte do tempo.. 4
Nenhuma parte do tempo 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacoes para vocé?
Definitivamente A maioria das - A maioria Definitivamente
. vezes Nao sei das vezes
verdadeiro . falsas
verdadeiro falsa
A) Eu costumo adoecer um pouco mais 1 ) 3 4 5
facilmente que as outras pessoas
B) Eu sou tdo saudédvel quanto qualquer pessoa 1 ) 3 4 5
que eu conheco

C) Eu acho que a minha sadde vai piorar 1 2 3 4 5
D)  Minha satide é excelente 1 2 3 4 5
Resultados:

A. Capacidade funcional:

B. Limitagdo por aspectos fisicos:

C. Dor:

D. Estado geral de saude:

E. Vitalidade:

F.  Aspectos sociais:

G. Limitagdo por aspectos emocionais:

H. Sadde mental:
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

Grupo de pesquisa em dindmica neuromusculoesquelética

Laboratdrio de eletroestimulagdo funcional N° Sujeito:

MEDIDAS ELETROFISIOLOGICAS

Limiares de pressao (Kgf) (Harden et al., 2013)

1 2 3 Média

Joelho mais dolorido - face medial

Joelho mais dolorido - face lateral

Joelho menos dolorido — face medial

Joelho menos dolorido —face lateral

Cotovelo Contralateral | | | | | |

Forca quadriceps (Kgf)

1 2 3 Média

Lado mais dolorido

|Lado menos dolorido | | | | | | | |

Atividade EMG (média RMS)

Lado mais dolorido ( )D ( )E

1 coleta 2 coleta 3 coleta Média

RF
VM
VL

Excitabilidade cortical
° Local do hot spot:

o Limiar motor ativo — LMA (5 de 10 estimulos que atingiram 200): %

. Potencial evocado motor (LV):

o Periodo silencioso (ms):

o Inibi¢do intracortical:

o Facilitagdo intracortical:




