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RESUMO

Contextualizacdo: pacientes criticamente enfermos com traumatismo cranioencefalico (TCE)
sofrem extensos danos musculares durante sua permanéncia na unidade de terapia intensiva
(UTI). A estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) tem sido considerada um tratamento
promissor para reduzir os impactos funcionais e clinicos do processo de internagdo na UTI. No
entanto, o tempo necessario para a ENNM produzir efeitos sobre os musculos ainda ndo esta
claro. Objetivo: comparar os efeitos da EENM adicionada aos cuidados convencionais e
aplicada por 14 dias na arquitetura muscular, na incidéncia de disfuncéo eletrofisiol6gica
neuromuscular (DEN) e na forca muscular. Secundariamente, avaliar estes efeitos sobre os
niveis plasmaticos de citocinas e de metaloproteinases da matriz, bem como, sobre os desfechos
clinicos. Métodos: foi realizado um ensaio clinico randomizado e controlado em pacientes com
TCE gravemente enfermos. O grupo controle recebeu apenas fisioterapia convencional,
enquanto o grupo EENM foi submetido adicionalmente a um protocolo de EENM aplicado
diariamente nos muasculos dos membros inferiores. Os participantes foram avaliados na linha
de base e nos dias 3, 7 e 14. Os desfechos primarios foram avaliados por meio da
ultrassonografia muscular, eletrofisiologia neuromuscular e por dinamometria evocada. Os
desfechos secundarios foram avaliados por meio da expressdo de citocinas e metaloproteinases,
bem como pelos desfechos clinicos (e.g.: tempo de ventilacdo mecénica, tempo de permanecia
na UTI, mortalidade etc.). Resultados: Sessenta participantes foram randomizados e vinte
completaram o estudo em cada grupo. Apés 14 dias, o grupo controle apresentou uma reducao
significativa na espessura muscular dos masculos tibial anterior e reto femoral, com média de
-0,33 mm (-14%) e -0,49 mm (-21%), p <0,0001, respectivamente, enquanto a espessura
muscular foi preservada no grupo EENM. O grupo controle apresentou maior incidéncia de
DEN: 47% vs. 0% no grupo EENM, p <0,0001, raz&o de risco de 16; e o grupo EENM
demonstrou um aumento no pico da forca evocada (2,34 Kg / f, p <0,0001), em contraste com
0 grupo controle (-1,55 Kg / f, p <0,0001). O tempo necesséario para o protocolo de EENM
prevenir alteracGes na arquitetura muscular e tratar a fraqueza foi de pelo menos sete dias, e de
catorze dias para tratar a DEN. Os desfechos secundarios exibiram resultados estatisticamente
significativos. Conclusdes: A adicdo de EENM aos cuidados convencionais de fisioterapia €
mais eficaz para reduzir a atrofia muscular, a incidéncia de DEN e a fraqueza muscular em
pacientes com TCE gravemente enfermos. Foram necessarios pelo menos sete dias de EENM
para se obter os primeiros resultados significativos.

Registro do ensaio: O ensaio foi registrado em ensaiosclinicos.gov.br sob o protocolo RBR-
8kdrbz em 17 de janeiro de 2016.

Palavras-chave: cuidados criticos, estimulacéo elétrica, atrofia muscular, debilidade muscular,
doencgas neuromusculares, lesées encefalicas traumaticas.


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8kdrbz/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8kdrbz/
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ABSTRACT

Background: Critically ill traumatic brain injury (TBI) patients experience extensive muscle
damage during their stay in the intensive care unit. Neuromuscular electrical stimulation
(NMES) has been considered a promising treatment to reduce the functional and clinical
impacts of this. However, the time needed for NMES to produce effects over the muscles is still
unclear. Objective: To assess the addition of NMES to conventional physiotherapy at the time
needed and effects on muscle architecture, neuromuscular electrophysiological disorder (NED),
and muscle strength. Secondarily, to evaluate the effects on plasma systemic inflammation,
catabolic responses, and clinical outcomes. Methods: We performed a randomized clinical trial
in critically ill TBI patients. The control group received only conventional physiotherapy, while
the NMES group additionally underwent daily NMES for fourteen days in the lower limb
muscles. Participants were assessed at baseline and on days 3, 7, and 14 of their stay in the
intensive care unit. The primary outcomes were assessed with muscle ultrasound,
neuromuscular electrophysiology, and evoked peak force, and the secondary outcomes with
plasma cytokines, matrix metalloproteinases, and clinical outcomes. Results: Sixty participants
were randomized, and twenty completed the trial from each group. After 14 days, the control
group presented a significant reduction in muscle thickness of tibialis anterior and rectus
femoris, mean of -0.33 mm (-14%) and -0.49 mm (-21%), p<0.0001, respectively, while muscle
thickness was preserved in the NMES group. The control group presented a higher incidence
of NED: 47% vs. 0% in the NMES group, p<0.0001, risk ratio of 16; and the NMES group
demonstrated an increase in the evoked peak force (2.34 Kg/f, p<0.0001), in contrast to the
control group (-1.55 Kg/f, p<0.0001). The time needed for the NMES protocol to prevent
muscle architecture disorders and treat weakness was at least seven days, and fourteen days to
treat NED. The secondary outcomes exhibited less-precise results, with confidence intervals
that spanned worthwhile or trivial effects. Conclusions: The addition of NMES to conventional
physiotherapy applied daily for fourteen consecutive days is more efficient to reduced muscle
atrophy, the incidence of NED, and muscle weakness in critically ill TBI patients. At least seven
days of NMES were required to elicit the first significant results.

Trial registration: The trial was registered at ensaiosclinicos.gov.br under protocol RBR-
8kdrbz on 17" January 2016.

Keywords: Critical care, Electrical stimulation therapy, Muscular atrophy, Muscle weakness,
Neuromuscular diseases, Traumatic brain injury.


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8kdrbz/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8kdrbz/
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APRESENTACAO

A evolucdo dos cuidados na unidade de terapia intensiva (UTI) levou ao aumento no
numero de sobreviventes. Assim, inimeras sequelas funcionais, antes ndo identificadas,
comecaram a se tornar mais evidentes (1). A partir dos anos 2000, iniciou-se uma corrida
mundial para tratar as sequelas funcionais dos sobreviventes a internagdo na UTI (2-4). A
estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) foi introduzida neste cenario com muito
entusiasmos. O primeiro estudo foi publicado no final da década de 1980 (5). S6 em 2003 foi
publicado o primeiro estudo em pacientes criticos e crénicos o qual mostrou os efeitos positivos
da EENM para melhorar desfechos funcionais na UTI (6). Apenas em 2009 foi publicado o
primeiro ensaio clinico em pacientes criticos e agudos, o qual demonstrou a eficacia da EENM
para reduzir a perda de massa muscular nesta amostra (7). Desde entdo, dezenas de estudos
observacionais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas comegaram a ser publicados sobre o
tema. Estas publicacfes trouxeram resultados contrastantes e diversos questionamentos até
entdo sem respostas (8-12).

Com base em estudos experimentais, pacientes ambulatoriais, bem como, com base em
nossa experiéncia na UTI, geramos algumas hipGteses e percebemos que para testa-las
precisariamos romper algumas fronteiras. N6s acreditdvamos que para se alcancar os resultados
satisfatorios da EENM, precisariamos aplicar protocolos de tratamento com doses mais
eficazes. Com base no conhecimento disponivel, acreditdvamos que seria necessario aplicar um
namero especifico de estimulos no maximo de musculos afetados pelas sequelas da doenca
critica. Estes estimulos para serem eficazes precisariam evocar contragfes vigorosas ao longo
de todo o tratamento. A geracdo de estimulos é diretamente proporcional a excitabilidade
neuromuscular a qual apresenta-se significativamente reduzida em pacientes criticos. Os
pacientes com redugdo da excitabilidade neuromuscular exigiam caracteristicas de corrente
além da capacidade dos dispositivos disponiveis até entdo no mercado (13). Assim, 0s
eletroestimuladores além de ndo conseguirem entregar tratamentos eficazes, emitem radiacao
eletromagnética interferindo em equipamentos eletroeletrénicos vitais na UTI. Por isso,
percebemos que ndo seria possivel e vidvel, na pratica clinica, realizar a EENM na UTI com 0s
equipamentos existentes. Outros autores, ainda que de forma incipiente, também comegavam a
apontar estas limitagdes (10,14). Assim, decidimos desenvolver 0 nosso proprio equipamento,

o qual teria todos os pré-requisitos necessarios para produzir os melhores resultados. O trabalho
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foi &rduo e levou mais tempo do que acreditdvamos. Desta forma, ndo foi possivel testa-lo no
ensaio clinico que serd apresentado como produto principal desta tese. Por isso, 0 ensaio clinico
apresentado nessa Tese foi realizado com dois exemplares de um equipamento nacional,
calibrados pela equipe do laboratorio de engenharia robética da Universidade de Brasilia e pela
equipe do laboratério de engenharia elétrica da Universidade Federal de Minas Gerais. Foram
realizados testes de estabilidade da corrente aléem de aferir o campo eletromagnético emitido
pelos equipamentos no intuito de garantir que os eletroestimuladores ndo iriam gerar
interferéncia nos equipamentos como ventiladores mecanicos e dispositivos de hemodialise
dentro da UTI.

Interessantemente, o desenvolvimento de um novo equipamento trouxe muitos
resultados e inovacgoes cientificas. A partir desse, registramos um pedido de patente no Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI) sob o nimero BR 10 2017 026510 2 (Anexo 1), e
ganhamos o prémio de inovacdo tecnolégica em uns dos eventos internacionais mais
importantes para a fisioterapia em terapia intensiva (SIFR XIX 2018) (Anexo II). Além do
desenvolvimento de um dispositivo para realizar tratamento eficaz, percebemos que seriam
necessarios métodos precisos e confiaveis para medir os resultados terapéuticos. Buscamos e
conseguimos diversos fomentos de pesquisa e estes possibilitaram as compras do equipamento
de ultrassonografia diagndstica e todo o material de consumo para o desenvolvimento das
patentes e execucgédo do projeto. Neste processo, buscando as melhores ferramentas para medir
resultados, nos deparamos com uma limitacdo na avaliacdo da for¢a muscular de pacientes
sedados e ou ndo colaborativos. Partimos para o laboratério de engenharia biomédica da
Universidade de Brasilia, no campus do Gama, e iniciamos o desenvolvimento de uma
plataforma de forga. Esta plataforma precisava ser portatil, capaz de ser acoplada no leito da
UTI e de avaliar a forca evocada de pacientes sedados. Nés conseguimos finalizar o
desenvolvimento desta plataforma a tempo e foi possivel utiliza-la no nosso ensaio clinico. Essa
ferramenta proporcionou resultados ineditos sendo possivel mensurar a forca dos pacientes
desde o primeiro dia de entrada no estudo até o fim do seguimento. Com o desenvolvimento
dessa plataforma de forca, registramos um pedido de patente no INPI sob o nimero BR 10 2017
022031 1 (Anexo IlI).

E importante destacar ainda que, o desenvolvimento desse projeto de pesquisa foi
apoiado pela CAPES (Programa Pesquisador Visitante Especial). Esse apoio financeiro

possibilitou a vinda do Prof. Dr. Nicola Babault da Université de Bourgogne-Franche-Comté,
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Dijon, Franca. A chegada do Prof. Babault foi fundamental para aumentar a robustez dos nossos
métodos e para o treinamento de varios mestrandos e doutorandos do grupo de pesquisa
plasticidade musculotendinea (GPlast) da Universidade de Brasilia

(http://www.fce.unb.br/gplast) envolvidos nesta linha de pesquisa. Iniciamos um processo de

colaboracdo internacional (Brasil-Franca) o que possibilitou dois discentes realizarem o
doutorado sanduiche em Dijon, Franga. Esta parceria é mantida até o presente momento o que
é muito proficua para a Universidade de Brasilia. Nesse periodo, ainda publicamos alguns
artigos cientificos (15-18) com a parceria do Prof. Nicolas e outras colaboradores nacionais de
Universidades como a UFRGS e UFMG. Esse fato demonstrou a consolidacéo das nossas a¢oes
de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico no ambito nacional e internacional.

Essa foi uma breve contextualizacdo das atividades desenvolvidas durante o meu
doutoramento no PPGCTS, as quais necessitaram de grande dedicacdo até a publicacdo do

presente ensaio clinico.


http://www.fce.unb.br/gplast
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do traumatismo cranioencefalico

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma causa frequente de morbimortalidade e
representa uma sobrecarga econdmica significativa em todo o mundo (19,20). No Brasil, 0 TCE
representa a terceira causa de morte configurando-se como inquestionavel desafio aos gestores
de politicas publicas, principalmente porque o TCE atinge preponderantemente a camada jovem

e produtiva da sociedade (21). De acordo com 0 DATASUS (www.datasus.gov.br), em 2011,

foram realizadas 547.468 internac6es devido ao TCE resultando em 12.800 dbitos, assim uma
taxa de mortalidade de 2,34% ao ano. Em geral, os homens sdo cerca de duas vezes mais
propensos que as mulheres a sofrerem TCE (21,22). Este padrdo é explicado principalmente
como resultado da violéncia interpessoal e colisdes de veiculos automotivos durante a
adolescéncia e inicio da vida adulta (23).

As principais causas do TCE séo os acidentes automobilisticos, as quedas e as causas
violentas. Os acidentes automobilisticos correspondem a (50%) dos casos. Neste grupo, a
principal faixa etaria é de adolescentes e adultos jovens. Dos 15 aos 24 anos, 0s acidentes de
transito sdo responsaveis por mais mortes que todas as outras causas juntas. As quedas sdo
responsaveis por 30% dos casos com um grande nimero de idosos. As causas violentas de TCE
correspondem a 20% dos casos. Normalmente, estdo associadas aos ferimentos por projétil de
arma de fogo e as armas brancas. Outras causas que também contribuem para o TCE sdo 0s
acidentes ocorridos durante os esportes e o lazer (21). No Brasil, foi estimado em 2017 que
mais de um milhdo de pessoas viviam com sequelas neuroldgicas decorrentes de TCE (24).

O TCE é definido como qualquer golpe na regido do cranio decorrente de um trauma
externo, que tenha como resultante qualquer alteracdo cerebral momentanea ou permanente, de
caréater cognitivo ou funcional (25). Quando um paciente precisa de cuidados neurocriticos apds
um TCE, varios fatores devem ser levados em consideracdo, como a presenca lesdes cerebrais
primarias e secundarias (26). A lesdo cerebral primaria é definida pela mecénica direta de forcas
gue ocorrem no momento do impacto traumatico para o tecido cerebral. Esses ferimentos
desencadeiam lesBes secundarias ao tecido cerebral em um segundo momento. A lesdo cerebral
secundaria é causada pela disautonomia dos vasos sanguineos cerebrais 0 que leva a alteracao

na permeabilidade da barreira hematoencefalica. Isso pode levar ao desenvolvimento de edema
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cerebral, aumento da pressdo intracraniana e, finalmente, redugcdo na presséo de perfusdao
cerebral (26). No entanto, esses processos de lesdo cerebral incorporam muitos fatores clinicos:
distarbios da homeostase ibnica, disfuncdo mitocondrial, apoptose neuronal, degradagédo
lipidica e inicio de respostas inflamatorias e imunologicas (26). Os mecanismos centrais de
desregulacao apds o TCE podem contribuir para o desenvolvimento e progressao da disfuncao
extra cerebral de 6rgdos, promovendo inflamacao sistémica e piora dos desfechos clinicos.
Complicagdes como pneumonia, sepse e faléncia de maltiplos 6rgéos séo as principais causas
de morbimortalidade tardia em muitos tipos de TCE (26).

A gravidade do TCE vem sendo avaliada por um instrumento de base anatomica
denominado de Abbreviated Injury Scale (AIS) (27), (Tabela 1). Nesta escala é dada uma
pontuacdo que varia de 0 a 6 em areas anatbmicas pré-determinadas (i.e.: cabeca, face, pescoco,
coluna vertebral, térax, abdome e membros superiores e membros superiores), sendo 0
nenhuma lesdo e 6 o grau maximo de leséo. A partir da classificacdo AIS de cada regido, pode-
se determinar a gravidade global resultante de multiplas lesdes, calculando-se o Injury Severity
Score (ISS) (28), (Tabela 2). O ISS é obtido por meio da soma dos quadrados dos escores AlS
mais elevados de trés regides corpdreas diferentes (28). O ISS varia de 1 a 75 e 0 incremento
da pontuacéo indica maior gravidade do trauma. De acordo com o ISS, os pacientes podem ser
subdivididos em 3 grupos: 1 a 15, trauma leve; 16 a 24, trauma moderado; > 25, trauma grave.
Valores > 16 vem sendo adotados como ponto de corte para aumento significativo da
mortalidade (29).
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Tabela 1: Abbreviated Injury Scale

Categoria de Severidade Descricéo
0 Nenhuma leséo
1 leve
2 Moderada
3 Severa (sem risco de morte)
4 Severa (risco de morte, mas sobrevivéncia provavel)
5 Critica (sobrevivéncia incerta)

6 Fatal (morte em 24h)

Fonte: adaptada e traduzida a partir da referéncia (30).
Notas: a classificacdo da gravidade por meio da abbreviated injury scale é realizada com base no manual de

classificacdo da Association for the Advancement of Automotive Medicine (https://www.aaam.org/abbreviated-

injury-scale-ais/).

Tabela 2: Calculo do injury severity score a partir de regides do corpo

Abbreviated Injury Scale Regiéo do Corpo

Cabeca
Face
Pescoco
Torax
Abdome

Coluna vertebral

R O O W O N O

Extremidades superiores

1 Extremidades inferiores

Fonte: adaptada e traduzida a partir de Copes e col. (28).

Notas: esta tabela apresenta um exemplo representativo de paciente que avaliamos em nosso ensaio clinico. O
Injury severity score é obtido por meio da soma dos quadrados dos escores da abbreviated injury scale mais
elevados de trés regides corporeas diferentes. Assim, neste caso, 0 injury severity score seria: 5% + 2% + 32 = 38,

Esse valor caracteriza um trauma grave com alto risco de morte.
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Devido as complicagdes secundarias ao TCE, pacientes gravemente enfermos e
ventilados mecanicamente, apresentam um alto risco de desenvolver alteragdes funcionais
importantes e geralmente precisam de suporte substancial apds a alta da unidade de terapia
intensiva (UTI) (26). Esses pacientes demonstram extensa perda de massa muscular, que ocorre
rapidamente no inicio da internacdo na UTI (31). Em um estudo prospectivo observacional em
pacientes com TCE grave, n6s demonstramos uma perda significativa de massa muscular nos
primeiros 14 dias de internacdo na UTI (31). A perda de massa muscular média nos musculos
biceps braquial, tibial anterior (TA) e reto femoral (RF) foi de aproximadamente 18%.

Além disso, por conta da inflamacdo sistémica e da sepse, 0s pacientes podem
desenvolver polineuromiopatia da doenca critica, uma doenca que causa grandes limitacGes
funcionais (32). Esta polineuromiopatia altera a conducéo nervosa e a excitabilidade muscular
induzindo a disfuncédo eletrofisioldgica neuromuscular (DEN), perda de massa muscular e
fraqueza muscular generalizada (32). Pacientes criticamente enfermos apresentam alta
incidéncia de DEN (33). A presenca desta disfuncao est4 associada a piores desfechos clinicos
e funcionais (1). O estudo de conducdo nervosa (ECN) por meio da eletroneuromiografia é
considerado o principal exame para a analise eletrofisioldgica das estruturas neuromusculares.

Estudos prospectivos com pacientes admitidos por varias razdes, especialmente sepse,
sindrome da resposta inflamatéria sistémica e faléncia de multiplos 6rgaos, demonstraram que
25 a 40% apresentavam evidencias clinicas de DEN (33-39). A medida do potencial de acao
muscular composto vem sendo utilizada para determinar essa doenca. Apesar de nao ser uma
rotina nas UTIs, os protocolos para a realizacdo destes testes, bem como a mensuracdo das
alteracOes eletrofisiol6gicas em doentes criticos, estdo bem estabelecidos na literatura, (33,40).

Em pacientes com polineuromiopatia da doenca critica com predominancia de
alteracdes musculares, os achados mais comuns no ECN sdo a reducdo na amplitude e o
aumento na duracdo do potencial de acdo muscular composto. Nos pacientes com
predominancia de alteragcfes axonais, 0s achados eletrofisiologicos mais comuns séo a reducao
nas amplitudes do potencial de agdo muscular composto, sem alteracdo na velocidade de
conducdo (40). Normalmente os pardmetros eletrofisiolégicos sdo mensurados no membro
inferior. Predominantemente, o potencial de acdo muscular composto vem sendo testado no
nervo fibular longo o qual é o mais acometido (33,41,42).

As anormalidades no ECN podem ser encontradas precocemente, a partir de 72 horas
de admissdo na UTI. (35,40). No estudo CRIMYNE (33), 92 pacientes admitidos na UTI por
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diversas etiologias foram submetidos ao ECN nas primeiras 24 horas de internagdo. Esta
pesquisa identificou 30,4% da amostra com polineuropatia axonal, miopatia ou ambas levando
em consideracdo todo o periodo de internacdo. Alguns pacientes apresentaram alteracées ja nas
primeiras 24 horas (18 pacientes, 19,5%) (33). O ECN foi realizado diariamente e a maior
incidéncia ocorreu por volta do 6° dia de internagdo. Todos os pacientes afetados
desenvolveram alteragdes eletrofisiologicas até o 13° dia do estudo (33). Comumente a
realizacdo do ECN ndo esta disponivel na UTI (43). Isso ocorre tanto pela auséncia de
equipamentos, quanto pela falta de profissionais especializados na realizacao e interpretacao
deste exame. Além disso, é um procedimento que apresenta inimeras dificuldades técnicas para
ser realizado na UTI. Todos estes empecilhos dificultam a implantagdo de um protocolo de

monitorizacao das disfun¢des neuromusculares em doentes criticos.

1.2 Diagnostico da polineuromiopatia da doenga critica

Uma alternativa para o diagnostico da polineuromiopatia da doenca critica é o teste de
eletrodiagnostico de estimulo (TEDE). A presenca de DEN detectada pelo TEDE é indicativa
de doenca do nervo periférico com sensibilidade variando de 90 a 100% (44) em pacientes
ambulatdrias. Apesar de nem todas as propriedades clinimétricas deste teste terem sido
completamente exploradas, nossas Ultimas pesquisas vém mostrando a sua aplicabilidade para
detectar DEN em pacientes criticamente enfermos (13,17,31).

O TEDE é baseado no principio diagndstico das diferentes respostas evocadas pelo
nervo e pelo musculo com parametros de estimulagdo predeterminados (44). No TEDE séo
mensurados o valor de reobase e cronaxia os quais determinam a presenca ou ndo de DEN. Para
evocar a contragdo muscular € necessaria a excitacdo do neurdnio adjacente. O estimulo minimo
com forma de pulso retangular e largura de pulso considerada infinita (1000 ms) para alcancar
este limiar de excitabilidade ¢ chamado de reobase (44). J& a cronaxia, € a menor largura de
pulso para provocar contracdo visivel com o dobro da reobase utilizando um pulso retangular
(44). Apds a desnervacéo, os valores de cronaxia se tornam maiores, uma vez que estes nao séo
mais adquiridos a partir da resposta do nervo, mas sim, do musculo desnervado (45). Nos
musculos saudaveis, suas respectivas fibras nervosas disparam a estimulagéo elétrica, enquanto
nos musculos desnervados séo as fibras musculares que respondem ao estimulo. Os nervos

apresentam menores valores de cronaxia do que as fibras musculares, portanto, musculos
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inervados tém menores cronaxias (44). O valor médio de cronaxia de um musculo inervado
varia de 60 a 200 ps (46).

Como descrito previamente, a polineuromiopatia altera a conducao nervosa levando a
disfuncéo eletrofisiologica neuromuscular (DEN) e fraqueza muscular generalizada (32). A
fraqueza muscular generalizada em pacientes criticos tem sido denominada de fraqueza
adquiridana UTI (FA-UTI). A polineuromiopatia da doenca critica € uma das principais causas
da FA-UTI. (32,47,48). Estes pacientes exibem altos niveis de citocinas plasmaticas, como IL-
6, IL-8 e TNF-a que estdo associadas a respostas inflamatdrias e catabdlicas (49), permanéncia
mais longa na UTI e aumento das taxas de morbimortalidade (32). Portanto, o rapido
diagndstico da polineuromiopatia da doenca critica é considerado uma pedra angular na
prevencdo das alteracdes funcionais (48). Foi demonstrado que as citocinas desempenham um
papel fundamental na regeneracdo muscular através da ativacdo de células satélites e
metaloproteinases da matriz (MMP) (50). Ha um programa génico comum envolvido na
protedlise muscular, independente da sua etiologia, porém as vias de sinalizacdo que modulam
esse sistema sao distintas. Esta bem estabelecido que os niveis séricos das citocinas pro-
inflamatorias, particularmente a IL-1 (interleucina 1) e TNF-a. (Factor de necrose tumoral alfa)
estdo elevados em pacientes caquéticos, contribuindo para a atrofia muscular (51). Por outro
lado, IGF-1 (Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1), e os fatores regulatérios
miogénicos: sinalizam para a hipertrofia muscular e modulam a atrofia muscular (51).

De forma interessante, quando as vias da atrofia muscular estao ativadas, a sinalizagao
mediada pelo IGF-1 esta reduzida, fato que diminui a sinalizacdo da Akt e permite a FOXO
transcrever os genes de atrofia muscular. Dessa forma, ha uma inter-relacdo entre as vias de
hipertrofia e atrofia muscular, modulando a transcri¢ao génica envolvida na adaptacdo muscular
em resposta ao aumento da demanda de trabalho ou ao desuso no sistema musculo esquelético
(51). As MMP, principalmente as MMP-2 e MMP-9, sdo proteinases que remodelam e
degradam proteinas da matriz extracelular muscular (MEC) e, portanto, tém um efeito
significativo na integridade funcional das miofibrilas (50). No entanto, pouco se sabe sobre a
etiologia das alteracdes celulares e moleculares na FA-UTI.



23

1.3 Tratamento da fraqueza adquirida na UTI

A reabilitacdo precoce na UTI é uma alternativa viavel para a prevencdo e tratamento
da FA-UTI (52). Outras pesquisas também atestam que a reabilitacdo precoce é uma
intervencdo segura (53,54). Contudo, o termo reabilitacdo precoce ainda carece de uma
definicdo precisa e isso pode ajudar na definicdo de pesquisas futuras. O principal ponto de
discordancia esta na defini¢do sobre o tempo de inicio das condutas para as caracterizar como
precoce. Este tratamento consiste em um conjunto de técnicas para a manutencdo da funcéo
muscular, cardiovascular e respiratéria por meio de exercicios fisicos passivos, ativos e/ou
evocados no curso da internagdo na UTI.

Dentre as ferramentas disponiveis para a realizacdo da reabilitacdo precoce de
pacientes na UTI, a estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) tem sido considerada um
tratamento promissor (55). A EENM consiste na geracgdo de contragdes musculares evocadas a
partir de estimulos elétricos transcutaneos (56). Séo colocados eletrodos na superficie da pele
sob o ventre muscular e um gerador de correntes emite pulsos capazes de evocar contragdes.
Esta é a Unica técnica de reabilitacdo precoce capaz de aumentar o metabolismo muscular e
assim promover hipertrofia em pacientes sedados e/ou ndo cooperativos (7,57,58). Duas
revisdes sistematicas concluiram que a EENM adicionada aos cuidados usuais de fisioterapia
provou ser mais eficaz do que os cuidados usuais isoladamente para prevenir fraqueza muscular
em pacientes criticos (9,59). No entanto, esses estudos encontraram evidéncias inconclusivas
dos beneficios da EENM na prevencdo de atrofia muscular (9,59). Uma descricdo mais
aprofundada dos principais ensaios clinicos randomizados e controlados entre 1987 e 2019
sobre EENM na UT] foi apresentada nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3. Desfechos primarios dos principais ensaios clinicos sobre EENM na UTI

Autores(ano) Populagéo - (n) Desfecho(s) primario(s) Resultado(s)
Zanotti e col. Pacientes criticos Forgae Favoravel a EENM
(2003) (6) crénicos — independéncia funcional
(24)
Gerovasili e Pacientes criticos Massa muscular Favoravel a EENM
col. (2009) (7) agudos —
(49)
Routsi e col. Pacientes criticos Polineuropatia e tempo de Favoravel a EENM
(2010) (11) agudos — desmame
(140)
Gruther e col.  Pacientes criticos, Massa muscular Favoravel a EENM
(2010) (60) agudos e cronicos somente no grupo
- crénico
(33)
Karatzanos e Pacientes criticos Forca muscular Favoravel a EENM
col. (2012) agudos —
(61) (142)
Falavigna e Pacientes criticos ADM de tornozelo e volume Favoravel a EENM para
col. (2014) agudos — muscular aumento da ADM.
(62) (1) EENM néo reduziu a
perda de massa muscular
Kho e col. Pacientes criticos ~ Forca muscular e independéncia N&o houve diferenca
(2015) (63) agudos — funcional entre 0s grupos
(36)

Continua...
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Tabela 3. Desfechos primarios dos principais ensaios clinicos sobre EENM na UTI

Autores (ano)

Populacéo - (n)

Desfecho(s) primario(s)

Resultado(s)

Fischer e col.
(2016) (64)

Dall’ Acquae
col. (2017)
(65)
Ojima e col.
(2017) (66)

Leite e col.
(2018) (67)

Koutsioumpa e
col. (2018)
(68)
Santos e col.
(2018) (69)

Nakamura e
col. (2019)
(70)
Hanada e col.
(2019) (71)

Chen e col.
(2019) (72)

Pacientes criticos
agudos —
(54)
Pacientes criticos
agudos —
(25)
Pacientes criticos
agudos —
(26)

Pacientes criticos
agudos —
(67)
Pacientes criticos
agudos —
(80)
Pacientes criticos
agudos —
(51)
Pacientes criticos
agudos —
(94)
Pacientes criticos
agudos —
(49)

Pacientes criticos
cronicos —
(33)

Forca e massa muscular

Massa muscular

Velocidade do fluxo sanguineo
em veias profundas dos
membros inferiores
Forga muscular
incidéncia de miopatia
Tempo de ventilagdo mecénica

Massa muscular

Massa e for¢a muscular

Forca e massa muscular e status
fisico funcional

Favoravel a EENM para
0 ganho mais rapido de
forca
Favoravel a EENM

Favoravel a EENM para
aumentar o fluxo
sanguineo de veias
profundas
Favoravel a EENM

N&o houve diferenca
entre 0s grupos

Favoravel a EENM para
reducédo do tempo de
ventilagdo mecénica

Favoravel a EENM para

prevenir a perda de
massa muscular
Favoravel a EENM
apenas para prevenir a
perda de massa
muscular

Favoravel a EENM para
prevenir a perda de

forgca e massa muscular

Fonte: producéo do prdprio autor.
Notas: esta tabela apresenta a descri¢do dos desfechos primarios dos principais ensaios clinicos randomizados e
controlados sobre estimulacéo elétrica neuromuscular em pacientes criticos publicados entre 1987 e 2019. ADM:
amplitude de movimento; EENM: estimulacéo elétrica neuromuscular; UTI: unidade de terapia intensiva.
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Tabela 4. Caracteristicas da EENM nos principais ensaios clinicos na UTI

Autores (ano) Area tratada Frequéncia (Hz) / Numerode  Numero de sessdes
Duracéo do pulso contracgdes diarias / média de
(us) / Intensidade dias de tratamento
(MA)
Zanotti e col. Quadriceps e 35/350/NR NR 1 x ao dia / 28 dias
(2003) (6) gluteo
Gerovasili e Quadriceps e 457400/ 19-60 150 1 x ao dia/ 8 dias
col. (2009) (7) fibular longo
Routsi e col. Quadriceps e 45/400/NR 150 1 x ao dia/ até a alta
(2010) (112) fibular longo da UTI
Gruther e col. Quadriceps 50/350/NR 56-112 1 x ao dia/ 28 dias
(2010) (60)
Karatzanos e Quadriceps 457400/ NR 150 1xaodia/8
col. (2012)
(61)
Falavigna e Quadriceps e 50/400/ 39 67 1xaodia/NR
col. (2014) tibial anterior
(62)
Kho e col. Quadriceps, tibial 50/400/NR 240 1 x ao dia/ até a alta
(2015) (63) anterior e triceps da UTI
sural
Fischer e col. Quadriceps 66 /400 /40 450 2xaodia/no
(2016) (64) méaximo 14 dias
Dall’ Acquae Reto abdominal e 50/300/53-68 120 1 x ao dia/ 7 diasou
col. (2017) peitoral maior até a extubacéo (o que
(65) ocorresse primeiro)
Ojima e col. Quadriceps e 50/ 200/ 20-50 81 1 xao dia/ 7 dias
(2017) (66) triceps sural
Leite e col. Quadriceps e 30-50 / NR/NR 68 1 x ao dia/ até a alta
(2018) (67) diafragma da UTI
Koutsioumpa Quadriceps 50/500/NR NR 1xaodia/NR
e col. (2018)
(68)
Santos e col. Quadriceps 45/400/NR 300 2 x ao dia/ até a alta
(2018) (69) da UTI
Nakamura e Quadriceps, 20/ 250/ NR 171 1 x ao dia/ 10 dias
col. (2019)  fibulares e triceps
(70) sural
Hanada e col. Quadriceps e 45 /400 / 40-80 100 1 x ao dia/ 35 dias
(2019) (71) tibial anterior
Chen e col. Quadriceps 50/400/NR 600 2 x ao dia/ 10 dias

(2019) (72)

Fonte: producéo do préprio autor.
Notas: esta tabela apresentas as principais caracteristicas da estimulacdo elétrica neuromuscular aplicada em
ensaios clinicos randomizados na UTI. Estes dados sdo importantes para caracterizar a dosagem do tratamento.
EENM: estimulacdo elétrica neuromuscular; NR: ndo reportado no estudo; UTI: unidade de tratamento intensivo.
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Além das evidéncias dos efeitos significativos da EENM sobre os desfechos funcionais
(hipertrofia e aumento da forca muscular, bem como aumento do fluxo sanguineo local e
sistémico), ha evidéncias de que a EENM pode melhorar os desfechos clinicos. Dall”Acqua e
col. (65) demonstraram que os pacientes submetidos a EENM tiveram um tempo de estadia na
UTI menor quando comparado ao grupo controle (média de 6 dias a menos). Santos e col. (69)
demonstraram uma reducéo significativa no tempo de ventilagdo mecanica com a associagao
da EENM aos exercicios com carga quando comparados a fisioterapia convencional. Os autores
mostraram uma reducdo média de 9,1 dias na ventilagdo mecanica com o uso da EENM (69).
McCaughey e col. (73) encontraram efeitos significativos da EENM na reducéo do tempo de
ventilagdo mecénica. O grupo controle permaneceu em meédia 27 dias a mais na ventilagéo
mecanica do que o grupo EENM. Além disso, estes autores também encontraram resultados
significativos da EENM na reducéo do tempo de internacdo na UTI. No 25° dia de internagédo
na UTI, 80% dos pacientes do grupo EENM ja haviam tido alta contra apenas 22% dos pacientes
no grupo controle (73). Entretanto, outros autores ndo conseguiram demonstrar efeitos
significativos da EENM na reducéo do tempo de ventilacdo mecénica e de internacdo na UTI
(6,11).

De fato, existem lacunas especificas na defini¢do de um protocolo de EENM mais eficaz
para pacientes criticos ndo cooperativos (74,75). Por exemplo, 0 tempo necessario paraa EENM
provocar os primeiros efeitos sobre 0os muasculos e nervos ainda ndo foi determinado na UTI
(13). Parece que a estimulacdo de varios grupos musculares, bem como a producdo de
contracdes evocadas maximas, sao cruciais para melhores resultados (13,76). Segers e col. em
2014 (10) desenvolveram o primeiro sistema de classificacdo do nivel de qualidade de

contragdo muscular evocada por EENM, Tabela 5.
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Tabela 5. Escala de avaliagdo da qualidade das contragfes musculares evocadas

por estimulacéo elétrica neuromuscular

Tipo Descricéo
1 Nenhuma contracdo palpavel ou visivel
2 Apenas palpavel, mas sem contracéo visivel
3 Contracdo palpavel e discretamente visivel
4 Contracdo palpavel e visivel (recrutamento muscular parcial)

5 Contracao palpavel e visivel (recrutamento muscular total)

Fonte: adaptada e traduzida a partir de Segers e col (10).

Neste estudo os autores classificaram o nivel de contracao evocada de forma ordinal em
5 categorias, sendo o tipo 1, nenhuma contracdo palpavel ou visivel, e tipo 5, uma contracédo
palpavel e visivel com recrutamento muscular total. O tipo 2 é definido como uma contracéo
apenas palpavel, mas ndo visivel; o tipo 3, como uma contracdo palpavel e discretamente
visivel; e o tipo 4, como uma contracao palpavel e visivel, porém com recrutamento muscular
parcial. Grande parte dos estudos publicados até a atualidade, na UTI, utilizaram protocolos
que evocaram contra¢fes com nivel de qualidade variando entre 3 e 4 (7,11,60). Além do mais,
devido as limitacGes técnicas dos equipamentos disponiveis no mercado para a realizacdo de
EENM na UTI, os quais ndo foram desenvolvidos para esta funcdo, alguns autores relataram
que ndo foi possivel gerar contracdes com qualidade superior ao nivel 2 (10,12,14). O
desenvolvimento de um equipamento especifico para estimular pacientes na UTI poderia tornar
a EENM mais eficaz e viavel para tratar a perda de forgca e massa muscular. Somados aos fatores
supracitados, o nimero de estimulos por dia e 0 nimero de dias de tratamento, também podem

ser essenciais para gerar resultados benéficos significativos (60,77).

1.4 Ferramentas de avaliacdo dos efeitos da EENM

Outra dificuldade encontrada para medir a resposta da EENM em pacientes criticos
que pode estar impactando na adequada interpretacdo dos reais resultados, esta relacionada as
ferramentas de avaliacdo disponiveis na UTI. Para medir com acuracia os desfechos é

importante ferramentas de avaliagdo com a maior sensibilidade e especificidade, bem como
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com a maior reprodutibilidade e confiabilidade. Assim, para medir a massa muscular, a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnéetica sdo consideradas padrdo outro (78).
Uma ferramenta alternativa e viavel ja validada é a ultrassonografia em modo B (78). Por meio
da ultrassonografia em modo B é possivel medir com precisdo e confiabilidade milimétrica o
ganho ou a perda muscular, além de analisar a qualidade muscular por meio da ecogenicidade
(43). A partir da ecogenicidade é possivel diferenciar se 0 aumento da espessura muscular esta
ocorrendo por hipertrofia ou por edema, o que ndo é possivel por meio da técnica de perimetria
do membro (43).

Para medir forga muscular na UTI a ferramenta mais utilizada é a escala de forca da
medical research council (MRC), a qual avalia a forca de 6 musculos bilateralmente. O valor
varia de 0 (nenhuma contracdo) a 5 (contracdo normal), Tabela 6 (79). Sendo assim, esta tem
valor minimo de 0 e maximo de 60, sendo 0 ponto de corte para o diagnostico de FA-UTI
valores menores do que 48 (34). Esta escala apresenta algumas limitacdes; os pacientes
precisam estar cooperativos e motivados para responder com vigor aos comandos de contracao.
Estas ndo sdo caracteristicas comuns em pacientes criticos. Além disso, a escala de forca da
MRC é uma escala subjetiva em alguns niveis, como o0s niveis 4 e 5, e dependem da
interpretacdo do examinador. Isso leva a uma reducdo da confiabilidade interexaminador (80).
Uma alternativa para isso € a utilizacio de medidas de forca muscular evocadas (81,82). E uma
técnica que ndo depende da cooperacdo e nem da motivacdo dos pacientes e assim pode ser
mais acurada e confiavel. Na pratica clinica, a avaliacdo da forca evocada é realizada por meio
de dinamometria isocinética com grandes equipamentos o que torna invidvel a utilizacdo em
pacientes criticos (83). O desenvolvimento de equipamentos portateis capazes de serem
acoplados ao leito, poderia aumentar a acurécia e confiabilidade da avaliacdo de forca em
pacientes criticos e foi por este motivo que desenvolvemos uma plataforma de forca especifica

para 0 N0SSO estudo.
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Tabela 6. Escala de forca da medical research council.

Grupo muscular avaliado e movimento
Membro Superior
e Extensdo de punho
e Flexéo de cotovelo
e Abducgéo de ombro

Membro Inferior
e Dorsiflexédo
e Extensdo de joelho
e Flexdo de quadril

Graduacdo da forca
: nenhuma contracao visivel ou palpavel
: contracdo visivel ou palpavel sem movimento do membro
: movimento do membro, mas ndo vence a gravidade
: movimenta o membro contra a gravidade
: movimenta 0 membro contra a gravidade e vence alguma carga

: forca normal
Fonte: producéo do prdprio autor.
Nota: esta tabela foi traduzida e a adaptada a partir da referéncia (79)

O~ wWNEFO

Uma outra forma de avaliar os efeitos da EENM ¢ realizar a medida da excitabilidade
neuromuscular por meio do TEDE. Dentro dos limites de normalidade (abaixo de 1000 ps),
guanto menor a excitabilidade neuromuscular, melhor é o desempenho de musculos e nervos.
Portanto, mesmo que os efeitos da EENM néo consigam ser detectados por meio de testes de
forca e avaliacdo da massa muscular, ainda assim, pode-se predizer uma funcdo normal dos
musculos e nervos por meio da medida da cronaxia. E esperado que pacientes criticos e restritos
ao leito apresentem maiores valores de cronaxia e que a EENM seja capaz de preservar a

excitabilidade neuromuscular preservando os niveis normais deste parametro (13,31).
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1.5 HipoOtese

Diante das evidéncias cientificas, a nossa hipotese foi que um novo protocolo de
EENM adicionado aos cuidados convencionais de fisioterapia seria capaz de evitar a atrofia e
a reducdo da forga muscular, assim como, poderia prevenir a incidéncia de DEN. Além disso,
que esse protocolo minimizaria a presenca de respostas inflamatorias e catabolicas no plasma.

Dessa forma, o uso da EENM poderia proporcionar melhora dos desfechos clinicos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos de 14 dias de EENM sobre a estrutura e funcdo neuromuscular de

pacientes criticamente enfermos com TCE.

2.2 Objetivos Especificos

o Avaliar os efeitos da EENM sobre arquitetura muscular (espessura e
ecogenicidade) por meio da ultrassonografia em modo B.

o Avaliar os efeitos da EENM sobre a eletrofisiologia neuromuscular por meio do
TEDE.

o Avaliar os efeitos da EENM sobre o pico de forca evocada por meio de uma
plataforma de forga portétil.

o Avaliar os efeitos da EENM sobre as citocinas plasmaticas proé e anti-
inflamatdrias por meio de citometria de fluxo multiplexado e ensaios de imunoabsor¢édo
enzimatica (ELISA).

o Avaliar os efeitos da EENM sobre expressdo das metaloproteinases da matriz
MMP-2 e MMP-9 por meio de zimografia.
o Avaliar os efeitos da EENM sobre os desfechos clinicos: tempo de ventilagéo

mecanica, tempo de internacdo na UTI, mortalidade na UTI e tempo de internagdo hospitalar

por meio de analise de prontuario eletrénico.



33

3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este foi um estudo prospectivo, randomizado, controlado e cego, realizado por um
periodo de 14 dias consecutivos. O estudo foi conduzido em uma UTI neurotrauma em um
hospital publico terciario de referéncia no Distrito Federal. Foi conduzido de acordo com a
Declaracdo de Helsinque, e a aprovacao do projeto foi obtida no comité de ética local (FEPECS
| SES-DF, Brasilia, Brasil, protocolo n° 1.107.517, CAAE: 45113515.0.0000.5553), (Anexo
IV). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (nimero do protocolo
RBR-8kdrbz). Os responsaveis legais dos pacientes assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido, uma vez que todos os pacientes estavam sedados ou ndo cooperativos. O estudo
foi relatado de acordo com as normas consolidadas de ensaios clinicos e a declaragdo de ensaios
clinicos randomizados de tratamentos ndo farmacol6gicos e o modelo para descricdo e

replicacdo da intervencao (84,85).

3.2 Aleatorizacéo e ocultagdo de alocacao

Este foi um ensaio clinico randomizado com dois grupos e com alocacdo de
intervencdo 1:1. As listas de aleatorizacéo geradas por computador foram preparadas usando o
site www.random.org que distribuiu sequencialmente os pacientes no grupo controle ou no
grupo EENM. Um pesquisador (PES) preparou envelopes selados, opacos e numerados.
Quando cada paciente foi inscrito no estudo, o pesquisador abriu o envelope escolheu o menor

namero contido nas colunas grupo controle ou grupo EENM.

3.3 Cegamento

Uma pesquisadora sem conhecimento sobre a alocagdo dos grupos (KLC) concluiu
todas as avaliagdes funcionais (ultrassonografia, DEN e pico de forca evocada) e reuniu todos
os dados clinicos a partir dos prontuarios eletronicos de cada participante. As analises

plasmaticas foram realizadas por outro pesquisador (VCS) também cegado.
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3.4 Pacientes

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, entre 18 e 60 anos de idade, submetidos
a ventilacdo mecanica por até 24 horas, apds TCE grave. Foram excluidos pacientes com
historico de alcoolismo, HIV, insuficiéncia renal cronica, lesdo medular, gravidez, lesdes
cuténeas na regido a ser tratada e pacientes com fraturas instaveis na coluna vertebral e membros

inferiores.

3.5 Fluxo do estudo

Os pacientes foram aleatorizados para o grupo controle ou EENM e a partir desse
momento foram acompanhados desde as primeiras 24 horas de ventilagdo mecéanica até o
décimo quarto dia. As avalia¢fes da arquitetura muscular, da DEN, do pico de forca evocada e
das amostras de plasma foram realizadas nos dois grupos: nas primeiras 24 horas e nos dias 3,
7 e 14. Ambos os grupos foram submetidos a fisioterapia de rotina para reabilitacdo precoce
com base no protocolo proposto por Morris e col. (3). O protocolo de rotina da fisioterapia foi
aplicado por 10 a 30 minutos, duas vezes ao dia, 7 dias por semana pelos fisioterapeutas da
equipe. Nos dois grupos, o nivel de fisioterapia e a intensidade dos exercicios foram adaptados
ao estado cardiorrespiratorio do paciente, nivel de sedagdo, cooperacao e status funcional (3).
O protocolo comecou com exercicios de movimentacdo passiva global de movimento em
pacientes em coma ou sedados, seguidos de exercicios ativos e resistidos, transferéncia para a
beira da cama ou cadeira, ortostatismo e marcha. O grupo EENM, além da fisioterapia de rotina
diéria, foi submetido a EENM por quatorze dias, bilateralmente nos musculos quadriceps

femoral, isquiotibiais, tibial anterior e gastrocnémio.

3.6 Protocolo de EENM

O EENM foi aplicado usando dois eletroestimuladores elétricos idénticos (Dualpex
071, Quark Medical, Piracicaba, Brasil). Os eletrodos foram posicionados de acordo com o
ponto motor, conforme descrito anteriormente por Botter e col. (86). Foram seguidos os
critérios propostos por Kho e col. (63) para iniciar ou interromper uma sessdo de EENM na

UTI. Estes critérios levam em consideracdo as condigdes de estabilidade clinica e metabolicas
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com sinais vitais, uso de drogas vasoativas e exames laboratoriais (63). O EENM foi aplicado
uma vez ao dia por 25 minutos, com duragao e frequéncia de pulso de 400 microssegundos (Lis)
e 100 hertz (Hz), respectivamente. O tempo ligado (Ton) foi ajustado para 5 segundos e o0 tempo
desligado (Torr) para 25 segundos, provocando um total de 50 contragdes por dia. A intensidade
dos estimulos foi aplicada no nivel mais alto possivel para evocar contragdes maximas em cada

grupo muscular (tipo 5/5, de acordo com a classificacdo de Segers e col. (10).

3.7 Desfechos

Os desfechos primarios foram: efeito da EENM sobre a arquitetura muscular, sobre a
incidéncia de DEN e sobre o pico de forca evocada. Os desfechos secundarios foram: o nivel
plasmatico de citocinas e metaloproteinases, tempo de ventilagdo mecéanica, tempo de

permanéncia na UTI e tempo de internacéo hospitalar.

3.8 Arquitetura muscular

A arquitetura muscular foi avaliada pela mensuracdo da espessura muscular e da
ecogenicidade por meio de ultrassonografia em modo B, com o dispositivo M-Turbo®
(Sonosite, Bothwell, WA, EUA). Um gel de transmissao soltvel em agua foi aplicado no local
para a aplicacdo. Um transdutor linear de 7,5 MHz foi posicionado perpendicularmente a
interface do tecido com a menor compressdo possivel da pele. A espessura muscular foi
mensurada em dois masculos: reto femoral (RF) e tibial anterior (TA). O transdutor foi
posicionado de acordo com uma recomendagéo anterior de Arts e col. (87). A avaliagdo do RF
foi realizada a distancia média entre a espinha iliaca anterossuperior e a borda superior da
patela. O TA foi avaliado em 1/4 da distancia proximal entre a borda inferior da patela e o
maléolo lateral. Todas as medidas foram realizadas no mesmo local durante o periodo de
intervencdo. A espessura do RF foi mensurada na altura da parte superior do fémur a partir do
limite inferior da fascia profunda desse musculo, uma vez que medimos apenas a espessura da
RF sem o musculo vasto intermédio. A espessura do TA foi medida entre a membrana
interossea (lateral da tibia) e a fascia superficial do TA. Os pontos foram marcados com uma

caneta dermografica semipermanente para evitar posic¢oes diferentes ao longo dos dias.
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A espessura muscular e a ecogenicidade foram analisadas utilizando o software ImageJ

(http://imagej.nih.gov/ij/) (88). A ecogenicidade muscular foi medida através de uma analise

quantitativa em escala de cinza; onde os muasculos com maior disfuncdo na arquitetura
apresentam tons mais proximos do branco (ou seja, aumento da ecogenicidade). A
ecogenicidade foi avaliada a partir da maior area possivel de selecdo em cada musculo (técnica
de tragado) (31) com resolugdo de imagem de 8 bits, em valores variando de O (preto) a 255
(branco). A ecogenicidade e a espessura foram contabilizadas em cada muasculo considerando

o valor médio de trés medidas diferentes (87).

3.9 Disfuncéo eletrofisiolégica neuromuscular

A presenca de DEN foi avaliada por meio do teste de eletrodiagnéstico de estimulo
(TEDE), no qual foram mensuradas a reobase e a cronaxia (31). A DEN foi determinada quando
os valores de cronaxia atingiram >1000 us (44). Reobase ¢ a intensidade minima de corrente
necessaria para atingir o limiar de excitabilidade neuromuscular aplicada com um pulso
retangular de duracdo infinita (por exemplo, 1 s). Cronaxia € definida como a menor duracéao
de pulso necessaria para atingir o limiar de excitabilidade neuromuscular com uma corrente
com o dobro da intensidade da reobase (31). A reobase e a cronaxia foram medidas com uma
corrente monofasica de formato retangular. Para a avaliacdo da reobase, a intensidade foi
aumentada de 1 até 69 miliampéres (mA) com incrementos individuais de um mA até provocar
uma leve e visivel contracdo muscular. A avaliacdo foi realizada com duracdo de pulso de 1
segundo e intervalos de 2 segundos entre pulsos (31). Para a avaliacdo da cronaxia, a duragdo
do pulso foi aumentada de 20 us para 1 milissegundos (ms) em incrementos de 100 ps. A partir
de 1 ms, foram realizados incrementos de 1 ms com uma amplitude de corrente duas vezes
maior que o valor da reobase até provocar uma leve, mas visivel contragdo muscular (31).

O TEDE foi realizado em dois musculos: RF e TA. Um eletrodo de referéncia (anodo),
area 100 cm?, foi colocado na patela para todas as medicdes. O eletrodo ativo (catodo), em
forma de caneta com aproximadamente 1 cm? de area, foi utilizado para encontrar os pontos
motores. O mesmo eletrodo foi utilizado para determinar os valores de reobase e cronaxia. A
area de escaneamento foi estabelecida com base num estudo anterior (86). A localizacdo do

ponto motor também foi marcada com uma caneta dermografica semipermanente.


http://imagej.nih.gov/ij/
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3.10 Pico de forga evocada

Para avaliar o pico de forca evocada, foi utilizado uma célula de carga calibrada
(modelo CKS, Kratos Equipamentos, Sdo Paulo, Brasil) acoplada a uma plataforma e a um
estimulador elétrico (Dualpex 071, Quark Medical, Brasil). Os pacientes foram posicionados
em decubito dorsal com elevacédo do leito de 30°. A plataforma foi ajustada para posicionar o
quadril a 90° de flexao e joelho a 60° de extensdo onde ocorre o0 maior torque (89). Os eletrodos
utilizados para evocar a contragdo muscular foram posicionados no musculo RF. A localizacao
foi a linha entre a crista iliaca anterossuperior e a borda superior da patela nos pontos motores
(86). Para encontrar o ponto motor, usamos uma corrente monofésica de formato retangular
com duracdo de pulso de 1ms com 30 segundos de estimulos com intensidade de pelo menos
10 mA. O eletrodo anodo (100 cm? de &rea) foi colocado na patela e o eletrodo caneta catodo
(area de 1 cm?) foi utilizado para realizar a busca do ponto motor. Em seguida, dois eletrodos
de eletrocardiograma (= 1 cm? de area) foram posicionados nos pontos motores. Os estimulos
foram deflagrados em pulsos com 69 mA, Ton de 3 segundos e duragéo do pulso e frequéncia
de 400 ps e 100 Hz, respectivamente. Foram realizados trés estimulos, e o intervalo entre cada

medida foi de 2 minutos. Utilizamos o maior valor detectado entre as medidas.

3.11 Analise de amostras de plasma

Foram coletados aproximadamente 12 mL de sangue da veia ulnar pela técnica padréo
de puncdo venosa, utilizando um Kit selado a vacuo produzido comercialmente. Os tubos foram
centrifugados (méaquina centrifuga, 3250RPM, modelo Centurion, S&o Paulo, Brasil) a
temperatura ambiente por 15 min a 2500 rotag¢6es por minuto (£ 1000 x g). O soro foi dividido
em aliquotas (250 pL) ¢ armazenado diretamente a -80 ° C até a analise por um examinador
cego (VCS). Os niveis séricos de TGF- e IGF-1 foram obtidos por ensaios de imunoabsor¢édo
enzimatica (ELISA). A avalia¢do circulante de TNF-a, IL-6 e IL-1p, foi realizada por um
método de citometria de fluxo multiplexado. A atividade proteolitica foi medida por analise da
atividade das metaloproteinases 2 e 9 usando o método zimografico. Amostras bioldgicas
replicadas de pacientes contendo 1 pL. de plasma foram adicionadas a 1 pLL de SDS (8%) (v: v).
As atividades das metaloproteinases 2 e 9 foram visualizadas como bandas brancas nitidas

contra um fundo azul por varredura densitométrica (ImageScanner |11, Lab-Scan 6.0, Genebra,
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Suica). As analises foram realizadas em triplicata por um examinador cego, usando o
equipamento ImageMaster 2D Platinum v7.0 (GeneBio), e o valor médio da area do pico foi

utilizado na andlise final (mais detalhes podem ser vistos no material suplementar).

3.12 Desfechos clinicos

Além dos resultados funcionais, os desfechos clinicos foram analisados como
resultados secundarios a partir do prontuario médico. Avaliamos o tempo de ventilacdo
mecanica, taxa de mortalidade na UTI, tempo de permanéncia na UTI e tempo de internacao
hospitalar.

3.13 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi testada com o teste Shapiro Wilk, e as varidveis
paramétricas estdo descritas em média e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Variaveis
ndo paramétricas estdo apresentadas em mediana e intervalo interquartil [I1Q]. Para medir as
diferengas estatisticas nas varidveis continuas (espessura, ecogenicidade, cronaxia, pico de
forca evocada, e varidveis bioquimicas), foi utilizado teste de ANOVA Two Way com medidas
repetidas, seguido do teste post-hoc de Bonferroni. Para avaliar as varidveis categoéricas
(presenca ou auséncia de DEN entre os grupos), foram utilizados o teste exato de Fisher e a
regressao log-Poisson para estimar a razéo de risco. O nimero necessario para tratar no dia 14
de terapia também foi calculado. Para avaliacdo das variaveis categoéricas intragrupo, foi
utilizado o teste de McNemar. Diferencas estatisticamente significantes foram consideradas
guando p <0,05. Uma andlise de intencdo de tratar foi realizada para todos os participantes
randomizados. Os dados ausentes foram substituidos usando o método de maximizacdo de
expectativa. Para analise das amostras de plasma, avaliamos uma média de 10 participantes por
grupo devido a um erro na analise bioquimica. Assim, apresentamos esses dados como um
resultado preliminar. Apo6s cada comparacdo estatisticamente significativa entre 0s grupos, o
tamanho e o poder do efeito foram calculados. Os tamanhos dos efeitos foram determinados
usando eta quadrado parcial (np2). Para a arquitetura muscular, DEN e dados de pico de forca
evocada, nos quais ndo foram indicadas diferencas minimas clinicamente importantes, o

coeficiente d de Cohen foi calculado para ajudar na interpretacdo. Para isso, Cohen forneceu
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parametros de referéncia para definir efeitos pequenos (np2 = 0,01), médios (np2 = 0,06) e
grandes (np2 = 0,14) (90). Para andlise estatistica, foi utilizado o software Statistica, versao 12
(Statsoftinc, Tulsa OK, EUA, 2013). O tamanho da amostra foi calculado usando a espessura
muscular como desfecho primario. De acordo com o estudo realizado por Gerovasili e col. (7),
estimamos uma diferenca entre média e desvio padrdo de 1 mm £ 0,1 mm na espessura muscular
apos catorze dias de tratamento. Considerando um poder de estudo de 85% (power = 1-f), um
nivel de significancia de 95% e uma proporcao de tamanho de amostra de 1:1 (grupo controle
ou grupo EENM), atingimos o nimero estimado de 20 individuos por grupo no décimo quarto
dia. Trinta participantes por grupo foram recrutados, totalizando 60 participantes, permitindo
possiveis perdas durante o periodo de intervencéo (7,64).
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4. RESULTADOS

Entre junho de 2016 e julho de 2017, 278 pacientes com TCE foram admitidos na UTI
Neurotrauma, destes 60 eram elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo e, portanto, foram
randomizados para o estudo. O processo de recrutamento e acompanhamento estdo descritos no

diagrama de fluxo do consort (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de fluxo do CONSORT

Avaliados para
elegibilidade
(n=278) Excluidos (n =218)
* N&o apresentaram critérios
de inclusdo (n= 187)
* Negou a participagéo (n = 2)
* Outras razées (n= 29)
Aleatorizagéo
(n=160)
Alocacado
Dia 1 Controle EENM
(n=30) (n=30)
Perdas (n=3) Perdas (n=1)
- Morte (n = 1) * Morte (n=1)
+ Extubagao (n = 2)
Seguimento
. Controle EENM
Dia 3 (n=27) (n = 29)
Perdas (n=2) Perdas (n=3)
+ Morte (n=1) -« Morte (n=1)
*TH@M=1) + Extubagdo (n = 2)
Seguimento
. Controle EENM
Dia7 (n = 25) (n = 26)
Perdas (n =5) Perdas (n = 6)
* Morte (n=0) * Morte (n =3)
+ Extubago (n =5) + Extubacdo (n = 3)
Seguimento
. Controle EENM
Dia 14 (n = 20) (n = 20)
Incluidos na AIT
Controle EENM
(n=30) (n=30)

Fonte: producéo do préprio autor.
AIT: anélise com intencdo de tratar. EENM: estimulacdo elétrica neuromuscular; Outras razdes: problemas

técnicos, bito antes da randomizacao e transferéncias inter hospitalar; TIH: transferéncia inter hospitalar.
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As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 7. A analise de

intengdo de tratamento foi aplicada e todos os pacientes foram analisados no décimo quarto dia.

Tabela 7. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Grupo
Variaveis Controle EENM

n 30 30
Idade, anos 33 (95% Cl: 29 a 37) 30 (95% ClI: 27 a 33)
Homens, n (%) 26 (87%) 26 (87%)
AIS (cabeca) 5 [5-5] 5 [5-5]
AIS (extremidades inferiores) 1[0-1] 1[0-1]
Injury Severity Score 26 [26-30] 27 [26-34]
Causa da lesdo

e Motocicleta, n (%) 11 (37%) 10 (33%)

e  Automdvel, n (%) 7 (23%) 2 (7%)

e  Espancamento, n (%) 8 (27%) 3 (10%)

e Arma de fogo, n (%) 2 (7%) 6 (20%)

e Atropelamento, n (%) 1 (3%) 4 (13%)

*  Queda, n (%) 1 (3%) 5 (17%)
Trauma penetrante, n (%) 3 (10%) 8 (27%)
Intervencdo cirdrgica, n (%) 20 (67%) 20 (67%)
SAPS 3 na admissdo da UTI 40 [32-47] 40 [30-48]
Nivel de lesdo axonal difusa 2 [2-3] 3[2-3]

Leucdcitos na admissdo, unidade

Relacéo PaO,/FiO, na admisséo

Média de Glicemia durante 14 dias, mg/dI

Nutricdo enteral predita, (%)

Uso de droga vasopressora, dias

18.8 (C1 95%: 8.1 2 29.4)
296 (CI 95%: 260 a 331)
144 (Cl 95%: 130 a 158)
77 (Cl 95%: 74 a 80)
7 (C1 95%: 5,1 a 8,9)

16.7 (C1 95%: 14.5 a 18.9)
276 (C1 95%: 242 a 311)
144 (Cl 95%: 133 a 155)

79 (C1 95%: 75 a 83)
7,7 (C1 95%: 6 a 9,4)

Uso de corticoide, dias 0 0

Uso de antibi6ticos carbapenémicos, n (%) 0 0

Dias de sedagdo na UTI, dias 10,8 (C1 95%: 9 a 12,5) 10,9 (C195%: 9a12,7)
Pacientes sedados no dia 14, n (%) 19 (63%) 19 (63%)

Fonte: producéo do préprio autor.

Notas: AIS: Abbreviated Injury Scale; EENM: estimulagdo elétrica neuromuscular; PaO2/FiOz: relagdo da
pressdo arterial parcial de oxigénio pela fracdo inspirada de oxigénio; RASS: Richmond Agitation Sedation Scale.
SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; UTI: unidade de terapia intensiva. Variaveis com distribuigéo
paramétrica estdo apresentadas em média e (intervalo de confianca de 95%) e as variaveis com destruicdo ndo
paramétricas estdo apresentadas em mediana e [intervalo interquartil].
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4.1 Intervengdo com estimulagéo elétrica neuromuscular

Os musculos, quadriceps femoral, isquiotibiais, tibial anterior e triceps sural foram
estimulados a uma intensidade média de 65 mA (IC 95%: 62 a 67). A qualidade geral da
contragdo muscular evocada com base na classificacdo de Segers e col. (10) apresentaram uma
mediana e [intervalo interquartil] de 5 [4-5]. Das catorze sessdes iniciais esperadas de EENM
por paciente, 11 (IC95%: 10 a 12) foram realizadas em média, atingindo uma taxa de adesao de
79% (IC95%: 68 a 84). Além disso, o tempo médio de intervencdo de cada sessdo
(posicionamento dos eletrodos e protocolo EENM nos quatro grupos musculares) foi de 72
minutos (IC 95%: 70 a 74). Os principais motivos para nédo realizar a aplicagdo da EENM foram:
febre, 28 ocorréncias (46%) seguidas de instabilidade hemodinamica, 19 ocorréncias (31%),

agitacdo psicomotora, 9 ocorréncias (15%) e 5 sessdes (8%) ndo ocorreram por outros motivos.

4.2 Complicacgdes

N&o houve casos de queimaduras na pele ou lesdes causadas pela EENM.

4.3 Resultados primarios

4.3.1 Arquitetura muscular

A comparacdo entre os grupos ao longo dos dias demonstrou uma interacao
estatisticamente significante no TA em favor da EENM para prevenir a perda muscular:
[Interacdo Tempo x Grupo (F = 30,9, p <0,0001, power = 0,99, np2 = 0,35)], Figura 2A. No
grupo controle, a perda de espessura muscular no TA atingiu -14% (IC 95%: -17 a -12), -0,33
mm, (IC 95%: -0,39 a -0,26) no dia 14, p < 0,0001. No grupo EENM, a espessura muscular ndo
mudou significativamente no dia 14, com um ganho de 1% (IC 95% -4 a 3) e uma diferenca
média de 0,01 mm (IC 95%: -0,069 a 0,08), p = 0,78. O coeficiente de correlacdo intraclasse
(CClI) foi calculado usando trés medidas e mostrou excelente confiabilidade (CClI: 0,99) ao
longo dos dias. Resultados semelhantes foram encontrados no RF.

A comparacgdo da espessura muscular entre os grupos ao longo dos dias apresentou
resultados significativos em favor da EENM: Interagdo Tempo x Grupo [F = 29,9 p <0,0001,
power = 0,89, np2 = 0,34], Figura 2B. A perda média de espessura do RF foi de -21% (IC 95%
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-17 a -24), -0,49 mm (IC 95%: -0,58 a -0,4) no grupo controle a partir da linha de base até o
décimo quarto dia, p <0,0001. Uma perda ndo significativa foi detectada no grupo EENM
comparando a linha de base com o décimo quarto dia, -1% (IC 95% -4 a 3), -0,04 mm, (IC 95%:
-0,11 a 0,02), p = 0,15. O ICC foi calculado usando trés medidas e mostrou excelente
confiabilidade (ICC: 0,98) ao longo dos dias. A EENM diminuiu a ecogenicidade do TA e do
RF a partir do sétimo e décimo quarto dias, respectivamente; no TA [Interacdo Tempo x grupo
(F =17,1 p <0,0001, power = 0,99, np2 = 0,23)], Figura 2C, ¢ RF [Intera¢ao Tempo x grupo
(F = 18,4 p <0,0001, power = 0,99, np2 = 0,24)], Figura 2D.



Figura 2. Efeito do tempo de repouso e da EENM na arquitetura muscular
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Notas: Os graficos da esquerda (A e C) apresentam a arquitetura do musculo tibial anterior avaliada por

ultrassonografia em modo B. No lado direito (B e D), é apresentada a arquitetura do misculo reto femoral avaliada

pelo mesmo teste.

a.u.: unidades arbitrarias; EENM: estimulagdo elétrica neuromuscular; mm: milimetros; *: Interacdo Tempo x

Grupo estatisticamente significativa no dia realcado. Este efeito foi analisado por ANOVA Two Way de medida

repetida. Uma andlise de intencdo de tratar foi realizada para todos os participantes randomizados.
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4.3.2 Disfuncéo eletrofisiologica neuromuscular

A EENM induziu a reducdes significativas nos valores de cronaxia, tanto no TA
quanto no RF. No TA, diferencas significativas foram demonstradas entre os grupos no dia 14:
[Interacdo Tempo x Grupo (F = 16,7, p <0,0001, power = 0,99, np2 = 0,22)], Figura 3A. No
grupo controle, a cronaxia do TA apresentou um aumento significativo ao longo dos dias: dia
1 vs. dia 14, p <0,0001. A EENM preservou a excitabilidade neuromuscular no TA, mantendo
os valores de cronaxia ao longo dos dias: dia 1 vs. dia 14, p = 0,99. Uma interacdo
estatisticamente significativa semelhante foi observada para RF no dia 14: [Interacdo Tempo x
Grupo (F =8,8, p <0,0001, power =0,99,np2 =0,13)], Figura 3B. No grupo controle, os valores
de cronaxia do RF aumentaram significativamente ao longo dos dias: dia 1 vs. dia 14, p
<0,0001. No grupo EENM, a excitabilidade neuromuscular foi preservada, demonstrada pela
manutencdo dos valores de cronaxia ao longo dos dias: dia 1 vs. dia 14, p = 0,99.

O grupo controle apresentou incidéncia de DEN no TA de 10% (3/30) no dia 1, que
aumentou para 47% (14/30) no dia 14 (Figura 3C), p = 0,003, power = 0,85. O grupo EENM
apresentou uma incidéncia de DEN no TA de 17% (5/30) no dia 1 para 0% (0/30) no dia 14
(Figura 3C), p = 0,06. O grupo controle apresentou uma incidéncia significativamente maior de
DEN no TA (14/30), comparado ao grupo EENM (0/30) no décimo quarto dia, (p = 0,0001,
power = 0,99 e razdo de risco = 16, (IC 95%: 2,9 a 88,9) (Figura 3C) O grupo controle também
apresentou maior incidéncia de DEN no RF do que o grupo EENM no décimo quarto dia: 13%
(4/30) vs. 0% respectivamente, mas isso ndo foi estatisticamente significativo p = 0,12 (Figura
3D). As diferencas entre os grupos foram detectadas apenas no decimo quarto dia TA.
Considerando a incidéncia de DEN no TA em ambos 0s grupos, 0 nimero necessario para tratar

(NNT) foi de 2,13 no decimo quarto dia de tratamento para evitar um evento de DEN.
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Figura 3. Efeito do tempo de repouso e da EENM na eletrofisiologia neuromuscular
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Fonte: producdo do préprio autor.

Notas: os gréaficos a esquerda (A e C) mostram a eletrofisiologia neuromuscular do tibial anterior avaliada pelo
teste de eletrodiagndstico de estimulo. No lado direito (B e D), é apresentada a eletrofisiologia neuromuscular do
reto femoral, avaliada com o0 mesmo teste.

EENM: estimulagdo elétrica neuromuscular; DEN: disfungdo eletrofisiologica neuromuscular; ps:
microssegundos; *: Interacdo Tempo x Grupo estatisticamente significativa no dia real¢ado. Este efeito foi
analisado por ANOVA Two Way de medida repetida. #: diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
na incidéncia de DEN analisada pelo teste exato de Fisher. A presenca de DEN foi definida categoricamente por

uma cronaxia >1000 ps. Uma analise de intengdo de tratar foi realizada para todos os participantes randomizados.
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4.3.3 Pico de forca evocada

A comparacdo entre os grupos ao longo dos dias demonstrou uma interacédo
estatisticamente significativa em favor da EENM [Interacdo Tempo x Grupo (F = 71,9, p
<0,0001, power = 0,99, np2 = 0,55)] (Figura 4). Comparando com a linha de base, 0s pacientes
do grupo EENM apresentaram um aumento significativo do pico de forga evocada a partir do
sétimo dia, p = 0,001. No grupo EENM, ocorreu um aumento no pico de forca evocada quando
comparado o dia 1 ao dia 14, diferenca média de 2,34 kg/f (IC 95%: 1,89 a 2,79), p <0,0001.
Por outro lado, o grupo controle apresentou um decréscimo significativo no pico de forca
evocada a partir do sétimo dia em comparacao a linha de base, p <0,0001. No grupo controle,
0 pico de forca evocada diminuiu quando comparado o dia 1 ao dia 14, diferenca média de -
1,55 kg/f (IC 95%: -2,05 a -1,05), p <0,0001. Diferencas entre os grupos foram detectadas a
partir do sétimo dia, p <0,0001.

Figura 4. Efeito do tempo de repouso e da EENM no pico de forca evocada
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Fonte: producéo do préprio autor.

Notas: este grafico apresenta o pico de forca evocada no musculo reto femoral. O valor mais alto apds trés séries
de estimulos elétricos é relatado. A contragdo foi desencadeada com duracédo e frequéncia de pulso de 400 s e
100 Hz, respectivamente, com amplitude de 69 mA e 3 segundos de tempo on. Dois eletrodos de eletrocardiograma
foram colocados sobre os pontos motores do reto femoral.

EENM: estimulacdo elétrica neuromuscular; Kg/f: quilograma de forca; *: Interacdo Tempo X Grupo

estatisticamente significativa no dia realgado. Este efeito foi analisado por ANOVA Two Way de medida repetida.
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4.4 Resultados secundarios

4.4.1 Andlise das amostras de plasma

As citocinas plasmaticas (IGF-1; TGF-B, TNF-a, IL-6 e IL-1B) e metaloproteinases
(MMP-2 e MMP-9) exibiram resultados menos precisos, com intervalos de confianga com
valores muito amplos ou com efeitos triviais. Nds ndo conseguimos detectar nenhum efeito da
restricao no leito e da EENM ndo sobre 0 IGF-1 e 0 TGF-B, [Interagdo Tempo x Grupo (F =0,7
p = 0,6, power = 0,18, np2 = 0,03)] e [Interagao Tempo x Grupo (F = 0,21 p = 0,9, power =
0,09, np2 = 0,01)], respectivamente. As citocinas pro-inflamatérias tiveram os mesmos
resultados: TNF-a [Interagao Tempo x Grupo (F = 2,3 p = 0,09, power = 0,55, np2 = 0,13)];
IL-6 [Interacdo Tempo x Grupo (F = 0,17 p = 0,92, power = 0,08, np2 = 0,01)]; e IL-1P
[Interacdo Tempo x Grupo (F = 1,4 p = 0,25, power = 0,35, np2 = 0,07)].

Um efeito significativo foi demonstrado na MMP-2 ativa no décimo quarto dia
[Interacdo Tempo x Grupo (F =5,1 p = 0,004, power = 0,9, np2 = 0,24)]. Um efeito similar foi
encontrado na MMP-9 ativa apenas no sétimo dia [Interacdo Tempo x Grupo (F = 0,12 p =
0,000006, power = 0,99, np2 = 0,43)]. Mais detalhes foram mostrados na Tabela 8.

4.4.2 Desfechos clinicos

Os pacientes do grupo controle permaneceram em ventilagdo mecanica por 15,5 dias
[8,8-19] vs. 14 dias [8-18] no grupo EENM: diferenca mediana de 1,5 dias, p = 0,65. O grupo
EENM apresentou diferencas medianas menores no tempo de permanéncia na UTI (delta = -
0,5 dia, p = 0,58) e no tempo de internacdo hospitalar (delta = -8 dias, p = 0,06), mas nao foram
detectadas diferencas estatisticas significativas. Mais detalhes estdo apresentados na Tabela 9.

N&o foram detectadas diferencas na mortalidade na UTI.



Tabela 8. Efeito do tempo de repouso e da EENM durante 14 dias sobre marcadores bioquimicos em pacientes criticos

Marcadores Tempo
L Grupo - - - -
Bioquimicos Dia 1 Dia 3 Dia 7 Dia 14
\GF-1 (ng/mi) Controle 136 (113 a 160) 126 (92 a 159) 161 (118 a 205) 174 (148 a 201)?
g EENM 106 (83 a 130) 110 (74 a 146) 140 (90 a 191) 171 (123 a 219)°
Controle 23 (15a 30) 25 (22 a 29) 27 (18 a 35) 46 (37 a 55)?
TGF-B (ng/ml)
EENM 24 (16 a 32) 25 (18 2 32) 32 (22 a 41) 47 (33 2 62)?
Controle 9(8al0) 10 (9all) 9(7al0) 10 (9all)
TNF-a (ng/mL)
EENM 11 (7 a14) 9(7all) 8(7a8) 9 (8all)
L& iy, Controle 233 (70 a 396) 341 (75 a 606) 239 (-110 a 597) 67 (26 a 108)2
- EENM 188 (36 a 341) 405 (-54 a 864) 319 (-95 a 734) 134 (-30 a 298)
Controle 18 (17 a 18) 17 (17 a18) 18 (17 a 18) 18 (17 a 18)
IL-1B (ng/mL) EENM 18 (17 a 19) 18 (17 a 18) 17 (17 a 18) 17 (17 a 18)
, Controle 0,21 (0,13 2 0,29) 0,11(0,1 a 0,12) 0,11 (0,09 a 0,13) 0,1 (0,08 a 0.12)°
MMP-2 Ativa (a.u.)
EENM 0,10 (0,09 2 0,12) 0,10 (0,09 2 0,12) 0,08 (0,07 a 0,08) 0,08 (0,06 a 0.09)°
, Controle 0,11 (0,1 a0,12) 0,11 (0,09 a 0,12) 0,06 (0,05 a 0,08)P 0,06 (0,05 a 0.07)
MMP-9 Ativa (a.u.)
EENM 0,09 (0,1a0,13) 0,08 (0,06 a 0,1) 0,05 (0,02 a 0,09)° 0,06 (0,05 a 0.07)
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Fonte: producéo do prdprio autor.

Notas: os dados estdo expressos em média e intervalo de confianca de 95%. IGF-I: fator de crescimento de insulina; IL-1f: interleucina-1 beta; IL-6: interleucina-6;
EENM: estimulacdo elétrica neuromuscular; TGF-B: fator de crescimento transformador beta; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; 2: efeito estatisticamente
significativo do tempo; P: Interagio Tempo x Grupo estatisticamente significativa. MMP-2: metaloproteinases da matriz 2; MMP-9: metaloproteinases da matriz 9; a.u.:
unidades arbitrarias. Os dados foram analisados por meio do teste ANOVA Two Way de medida repetida.



Tabela 9. Desfechos Clinicos
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Desfecho Controle EENM Valorde Tamanho
p do efeito
N 30 30 -
Prevaléncia durante 14 dias, n (%)
* Sepse 13 (43%) 16 (53%) 0.44 i
¢ Chogue séptico 9 (30%) 10 (33%) 0.78 i
e Faléncia multipla de 6rgdos 4 (13%) 6 (20%) 073 )
Tempo de VM, dias 15.5[8.8-19] 14[8-18] 0.65 0.1
Time de MV (Sobreviventes), dias 16 [9-19] 14 [12-18] 0.80 0.09
Tempo de internagéo na UTI, dias 19.5[12-27.3] 19[10-26] 0.58 0.28
Tempo de internacdo na UTI 20 [15-31] 23 [15-26] 0.98 0.2
(sobreviventes), dias
Tempo de internacdo hospitalar, dias 42[20-56] 34[15-41.2] 0.06 0.5
Tempo de internagdo hospitalar 42 [23-53] 35 [23-44] 0.32 0.3
(sobreviventes), dias
Mortalidade na UTI, n (%) 3(10%) 5 (17%) 0.71 -

Fonte: producdo do préprio autor.

Notas: UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilacdo mecanica.

Variaveis com distribuicdo paramétrica estdo apresentadas em média e (intervalo de confianga de 95%) e as

variaveis com destruicdo ndo paramétricas estao apresentadas em mediana e [intervalo interquartil]. Os valores de

P foram calculados pelo Teste T ndo pareado, pelo Teste do Chi-Quadrado ou pelo teste de Mann-Whitney de

acordo com as caracteristicas e distribuicdo de cada variavel.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a adi¢do de um protocolo clinico de EENM aos
cuidados convencionais de fisioterapia foi eficaz para preservar a arquitetura muscular,
diminuir a incidéncia de DEN e aumentar o pico de for¢a evocada. Os beneficios da EENM na
arquitetura muscular e na forca foram detectados a partir do sétimo dia, enquanto o efeito da
EENM na reducdo da DEN foi observado apenas a partir do décimo quarto dia de tratamento.
Parece que 0 tempo necessario para a EENM produzir efeito € crucial para orientar a tomada
de decisdo nos tratamentos contra a atrofia e fraqueza muscular, bem como a DEN, em
pacientes com TCE gravemente enfermos. O presente estudo foi o primeiro ensaio clinico a

avaliar o efeito da EENM no pico de forca evocada e na excitabilidade neuromuscular.

5.1 Arquitetura muscular

Nossos resultados estdo de acordo com varios estudos prévios que demonstraram a
eficacia da EENM na prevencéo da atrofia muscular em pacientes criticos (7,57,58,91). Em um
estudo com pacientes criticos com caracteristicas clinicas semelhantes aos nossos, Hirose e col.
(57) mostraram que a EENM reduziu a atrofia muscular em pacientes com alteracdo do nivel
de consciéncia. Esses autores aplicaram EENM por 42 dias e demonstraram resultados
significativos na prevencdo da atrofia muscular a partir do décimo quarto dia de tratamento, de
acordo com nossos resultados (57).

A etiologia da admissdo na UTI e o estado clinico estdo fortemente relacionados a
gravidade da perda muscular (12,92). Além disso, de acordo com o estudo de Strasser e col.
(91), o efeito protetor da EENM sobre a massa muscular esta correlacionado com a qualidade
da contragcdo muscular evocada (91). Esses autores compararam o efeito da contracdo muscular
evocada maxima toleravel (~ qualidade tipo 5) com a contracdo muscular evocada visivel (~
qualidade tipo 3). Seus resultados demonstraram uma reducdo na atrofia muscular apenas no
grupo tratado com maxima contracdo muscular.

Alguns autores (10,14) vém relatando dificuldades para alcangar contracfes do tipo 5
em pacientes criticos e isso esta relacionado a dois fatores: a excitabilidade neuromuscular dos

pacientes e a capacidade dos dispositivos de eletroestimulacgdo para tratar pacientes criticamente
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enfermos. Os dispositivos disponiveis no mercado ndo foram concebidos para este tipo de
cenario, além de ndo conseguirem entregar caracteristicas de corrente eficazes para o
tratamento, emitem radiacdo eletromagnética interferindo nos demais equipamentos
eletroeletronicos na UTI (i.e.: ventiladores, monitores, equipamentos de hemodidlise etc.). No
presente estudo, foram realizados testes no eletroestimulador utilizado no intuito de garantir a
Interessantemente, alguns estudos ndo foram capazes de relatar os efeitos da EENM contra a
atrofia muscular na fase aguda da doenca critica (12,60,64). Estes autores possivelmente
utilizaram protocolos de EENM com intensidades mais baixas, pois relataram evocar apenas
contracdo visivel, ao invés de atingir a contracdo maxima, como recomendado para induzir
hipertrofia muscular. Além disso, Poulsen e col. (12) recrutaram pacientes significativamente
debilitados com choque séptico. Atualmente, ndo ha evidéncias cientificas de que estes

pacientes tenham indicacdo para receber EENM (92).

5.2 Disfuncéo eletrofisioldgica neuromuscular

Esse estudo demonstrou que a EENM reduziu a incidéncia de DEN. Os efeitos
benéficos da EENM no tratamento da DEN podem ter sido provocados por melhorias na
circulacdo neuromuscular e sistémica (66,93). Este € um achado relevante impacta diretamente
sobre o tratamento e esta associado a melhores desfechos funcionais pds-alta hospitalar. Outros
estudos demonstraram maior incidéncia de axonopatia no nervo fibular que inerva o tibial
anterior. Nestes estudos, estas modificacGes foram avaliadas por meio de eletromiografia com
eletrodo de agulha e bidpsia muscular (94,95). As alteracdes da excitabilidade do nervo fibular
parecem ser inevitaveis nos pacientes com polineuromiopatia (94). Uma possivel explicacéo
para esse fenbmeno esta relacionada com o seu comprimento, pois o nervo fibular € mais longo
gue outros nervos do corpo humano se tornando mais vulneravel ao déficit de energia causado
por isquemia tecidual. A hipotese da falha bioenergética pode explicar a maior incidéncia de
neuropatia neste nervo (31,94,95). A geracdo do potencial de acdo neural e a integridade
estrutural distal do ax6nio sdo criticamente dependentes do transporte axonal de proteinas e
outras moléculas (96). Os ax6nios ndo sdo providos de maquinaria celular para os processos de
biossintese. Todos 0s nutrientes sdo sintetizados no corpo do neurdnio e em seguida
transportados para o seu destino final dentro do axénio (96). Este processo promove um gasto

de energético consideravel. Quando os neurdnios ndo recebem nutricdo adequada devido as
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alteracdes na microcirculacdo, o transporte axonal pode falhar levando ao aparecimento de
axonopatia (97).

Portanto, o presente estudo demonstrou que a aplicagdo da EENM em pacientes
criticos € eficaz para diminuir a incidéncia e também tratar as DEN. Os valores de cronaxia nos
dois musculos avaliados (reto femoral e tibial anterior) ndo se alteraram no grupo EENM ao
longo dos 14 dias de seguimento, ao contrario dos resultados encontrados no grupo controle. A
contracdo muscular evocada pela EENM aumenta a circulacdo sanguinea regional e isso pode
melhorar a distribuicdo dos nutrientes em toda extensédo do axénio reduzindo o aparecimento
das axonopatia. A melhora no suprimento sanguineo protege os neurdnios e as miofibrilas
contra a disOxia tecidual, considerada um importante mecanismo para induzir a degeneracao
axonal (33,93). A contracdo evocada a partir da EENM também proteger a maquinaria celular
contra o desuso, mimetizando a contragdo muscular fisioldgica (58,98). Porém, outros estudos
sd0 necessarios para a avaliacdo desses marcadores, em especial, estudos com andlises em nivel
bioquimico e molecular. E importante ainda enfatizar que a FA-UTI pode ocorrer
independentemente da perda de massa muscular e ndo deve ser considerada sindbnimo (99,100).

Routsi e col. (11), em um estudo muito importante, foram os primeiros a demonstrar a
eficacia da EENM na prevencao da polineuromiopatia da doenca critica, embora sem relatar
efeitos terapéuticos. Estes autores utilizaram um protocolo para evocar 150 contragdes com
uma amplitude de corrente ajustada para obter contracdo visivel (tipo de qualidade de 3 a 4).
Em seu estudo, a escala MRC de forca foi utilizada para diagnosticar polineuromiopatia. No
nosso estudo, a presenca de DEN foi utilizada para diagnosticar a doenca do nervo periférico,
a qual é esperada em pacientes com polineuromiopatia (40).

Paternostro-Sluga e col. (44) mostraram que o TEDE é um excelente teste de triagem
para detectar doenca do nervo periférico com sensibilidade variando de 90 a 100% quando
comparado a eletroneuromiografia com eletrodo de agulha. Na avaliagdo do TEDE,
demonstramos uma prevaléncia de DEN de 17% no primeiro dia no grupo EENM e uma
incidéncia de 10% no terceiro dia, embora nenhum caso tenha sido observado no 7° e no 14°
dia. Portanto, nossos resultados mostram que o atual protocolo de EENM (cingquenta contragoes
evocadas maximas) ndo apenas previne, mas também trata a DEN. Assim, as diferencas no
protocolo de EENM e nos métodos utilizados para detectar a polineuromiopatia podem explicar
algumas discrepancias entre os resultados de Routsi e col. (11) e os resultados do presente

estudo.



54

5.3 Pico de forga evocada

A forca muscular é considerada um fator independente para mortalidade na UTI,
tempo de internacdo, readmissdo na UTI e incapacidade prolongada da funcdo (9,59,101). O
pico de forca evocada parece ser particularmente vantajoso em relacdo a escala de forga do
MRC devido a uma maior sensibilidade para detectar alteracbes ao longo do tempo e a
possibilidade de ser usada em pacientes inconscientes (80,82).

Embora o presente estudo ndo tenha detectado aumento na espessura do musculo RF,
a EENM provocou um aumento significativo no pico de forga evocada em comparagdo com o
grupo controle. Esses achados corroboram os resultados anteriores, confirmando que curtos
periodos de EENM podem aumentar a forca muscular mesmo sem hipertrofia (102).
Classicamente, tem sido demonstrado que o ganho de for¢a muscular precede a hipertrofia
(103,104). Agora € aceito que esses ganhos de forca estejam predominantemente associados a
adaptacdes neurais (105,106). E provavel que estudos com protocolos de aplicacdo cronica (>
4 semanas) consiga demonstrar hipertrofia muscular, além do ganho de forca nestes pacientes.

Em consonancia, o conceito de que as adaptagdes neurais sejam as principais
determinantes do ganho de forca inicial foi reforcado com os resultados do presente estudo.
Nos demonstramos niveis mais baixos de cronaxia (maior excitabilidade) no grupo EENM. A
cronaxia foi usada para definir o nivel de excitabilidade neuromuscular e os valores tipicos
variam de 60 a 200 ps (31). Se a excitabilidade neuromuscular diminuir, os valores da cronaxia
aumentam (31). E importante enfatizar que alguns eventos (como sepse e sedacdo) podem
impactar na forga muscular e devem ser considerados na interpretacdo dos nossos resultados de
pico de forca evocada (107). Entretanto, seja qual for o mecanismo subjacente relacionado ao
ganho de forga por meio da EENM, este é um tratamento eficaz em pacientes criticos (9). Isso
pode levar a desfechos clinicos significativos em estudos com tempo de seguimento maior e
nmero maior de participantes.

Recentemente, Fossat e col. (92) publicaram um estudo importante que avaliou o efeito
da EENM e da cicloergometria sobre a forga de pacientes criticos. Esses autores concluiram
que a cicloergometria e EENM iniciados precocemente e adicionados a fisioterapia de rotina
ndo aumentaram a forca de acordo com a escala de forca da MRC. Neste estudo, os autores

realizaram EENM apenas no quadriceps femoral e os pacientes tiveram menos de seis dias de
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sedacdo. Devido as diferencas nos protocolos e nas caracteristicas dos pacientes, a comparacao
com o presente estudo é dificil. Entretanto, nossos resultados favoraveis 8 EENM podem ser
atribuidos a algumas particularidades. Concordamos com estes autores que a adi¢do precoce
dos estimulos musculares pode ser ineficaz ou até prejudicial em pacientes debilitados com
inflamac&o grave ou na fase catabdlica (92). Isso explica parcialmente os resultados efetivos da
EENM para evitar atrofia muscular em pacientes criticos cronicos e clinicamente estaveis em
comparagdo com pacientes graves agudos mostrados por Gruther e col. (60). Isso também &
reforcado pelos resultados ineficazes da EENM em pacientes com choque séptico, como
demonstrado por Poulsen e col. (12).

No presente estudo, embora o protocolo de EENM tenha sido iniciado precocemente,
nossos pacientes mais jovens do que os avaliados por Fossat e col. (92) (idade média de 30 vs.
65 anos), também apresentavam um melhor estado fisiologico (SAPS mediano de 40 vs. 47).
Além disso, nossos pacientes estavam inconscientes durante os quatorze dias de intervencgdo e
ndo puderam realizar exercicios ativos. Fossat e col. (92) realizaram exercicios passivos e ativos
nos grupos controle e EENM. Portanto, nosso estudo controlou alguns vieses de tratamento,
como preconizado por Reid e col. (108), comparando o efeito da EENM apenas com exercicios
passivos. Foi demonstrado que exercicios passivos ndo aumentam o metabolismo muscular
(109) e que a EENM tem um efeito significativo na captacéo de glicose e na producéo de lactato
que sdo estimulos potentes para melhorar o desempenho muscular (58,110). Portanto, é possivel
sugerir que a EENM seja escolhida ao invés de exercicios passivos para evitar fraqueza
muscular em pacientes ndo cooperativos. Por fim, nossos diferentes resultados daqueles de
Fossat e col. (92) em relacdo ao incremento de forca também podem estar relacionado ao
dispositivo usado para avaliar esse desfecho. Nosso dispositivo foi capaz de medir a forca na
linha de base e em todo o curso do tratamento, mesmo em pacientes sedados, sem 0 Vviés do

efeito teto que ocorre com a escala MRC (92).

5.4 Analise das amostras de plasma e desfechos clinicos

A analise do efeito da EENM sobre as citocinas ndo gerou resultados claros. No

entanto, esses dados preliminares podem apoiar futuros ensaios clinicos randomizados. Alguns

estudos demonstraram o efeito da EENM na diminuicdo dos niveis de citocinas inflamatorias
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em outras populagdes, como voluntarios saudaveis e pacientes com insuficiéncia cardiaca
(111,112). No entanto, no presente estudo a EENM ndo reduziu significativamente os niveis de
citocinas inflamatorias. Esses resultados podem ser explicados por meio de varios fatores
confundidores dificeis de serem controlados na UT]I e intrinsecos ao processo de hospitalizagéo.
Procedimentos clinicos e cirdrgicos como hemodidlise, tomografia computadorizada com
contraste, traqueostomia etc. sdo condi¢des que podem impactar as analises bioquimicas das
amostras de sangue (113,114).

Curiosamente, o presente estudo revelou niveis plasmaticos significativamente mais
baixos de MMP-2 e MMP-9 no grupo EENM em comparacdo ao grupo controle. MMP-2 e 9
sdo proteinases secretadas que degradam as proteinas da matriz extracelular muscular e,
portanto, desempenham um papel significativo na manutencéo da forca ténsil e da elasticidade
dos tecidos musculoesqueléticos (115). Em acordo com o presente estudo, Nakagawa e col.
(116) mostraram resultados semelhantes em um experimento em modelo animal. Esses autores
realizaram EENM no musculo TA de ratos desnervados e 0s animais do grupo controle
apresentaram valores mais altos de MMP-2. Assim, os niveis mais baixos de MMP plasmaticas
no grupo EENM em nosso estudo podem estar associados a melhores resultados, como forca,
hipertrofia e excitabilidade muscular (117). E importante ressaltar que ha escassez de dados
nesse campo e ndo foram encontrados estudos que avaliassem a relagdo da atividade das
metaloproteinases com a EENM em pacientes criticos. Por outro lado, Simon e col. (118)
demonstraram em um estudo observacional que os niveis plasméaticos de MMP-9 preveem a
mortalidade na UTI ap6s TCE. As MMP-9 podem degradar a matriz cerebrovascular, levando
a ruptura da barreira hematoencefalica e aumentos no edema cerebral 0 que piora 0 prognostico
destes pacientes. A avaliacdo do efeito da EENM na MMP-9 e seu efeito na ruptura da barreira
hematoencefalica ndo foi o objetivo do nosso estudo; no entanto, a reducdo da MMP-9
provocada pela EENM né&o produziu efeitos significativos nas taxas de mortalidade em nosso
estudo. Esse efeito causal deve ser melhor analisado em pesquisas futuras.

Apesar do efeito significativo da EENM nos resultados funcionais (arquitetura
muscular, DEN e pico de forca evocada), ndo foi encontrado impacto estatisticamente
significativo nos desfechos clinicos: tempo de ventilacdo mecénica, tempo de permanéncia na
UTI e taxa de mortalidade na UTIL. No presente estudo a reducdo mediana no tempo de
permanéncia na UTI e no hospital, entre os sobreviventes, foi de 3 e 7 dias e respectivamente.

Esses resultados podem estar associados ao tamanho amostral insuficiente para detectar uma
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diferenga estatistica para esses resultados secundarios. Por exemplo, um estudo retrospectivo
com um grande tamanho amostral (1.118 pacientes neurocriticos) demonstrou o impacto
significativo da reabilitacdo precoce para encurtar a permanéncia na UTI e no hospital, com

uma diferenca média de apenas 0,7 e 2,7 dias, respectivamente (119).

5.5 LimitacGes do estudo

Né&o foi possivel realizar um acompanhamento dos resultados primarios, conforme
indicado nas diretrizes do CONSORT. Néo foi avaliada a atrofia muscular utilizando a area de
secg&o transversa por ultrassonografia. E possivel que nossos resultados tenham subestimado a
atrofia muscular e uma reducdo na correlacdo estatistica com qualquer um dos resultados,
conforme descrito recentemente (120). No entanto, apesar da maior sensibilidade da area de
seccdo transversa para medir a perda muscular em relacdo a medida espessura, conseguimos
detectar diferencas estatisticas significativas com excelente confiabilidade. Além disso, embora
o0 avaliador estivesse cego para 0s grupos, alguns profissionais da equipe de fisioterapia estavam
cientes da alocacdo do estudo. Finalmente, o pequeno tamanho amostral ndo permitiu a

avaliacdo dos efeitos da EENM nos desfechos secundarios.
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6. CONCLUSAO

A adicdo da EENM a fisioterapia convencional foi eficaz para reduzir a atrofia
muscular, a incidéncia de disfuncgdo eletrofisiologica neuromuscular e a fraqueza muscular em
pacientes com TCE gravemente enfermos. Foram necessarios pelo menos sete dias de EENM
para obter os primeiros resultados significativos. Estudos adicionais sao necessarios para definir
a prescricdo 6tima da EENM (pardametros, nimero de contracdes, regularidade da terapia e
duracdo do tratamento). Além disso, futuros estudos multicéntricos devem incluir um ndmero
apropriado de participantes para entender melhor o efeito da EENM nos desfechos clinicos.
Esses estudos também devem avaliar a maior utilidade clinica da EENM, como o efeito no
custo efetividade, mortalidade na UTI, tempo de permanéncia na UTI, qualidade de vida e todos
os dominios da Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF)

apos a alta hospitalar.
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8.4 Anexo IV — Aprovacdo do comité de ética em pesquisa

\ COMITE DE ETICA EM Plotaforma
g mmmnssv*= PESQUISA - FEPECS/SES-DF %wl

—

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estimulagéo Elétrica Neuromuscular em Pacientes Internados na Unidade de Terapia
Intensiva

Pesquisador: Paulo Eugénio Oliveira de Souza e Silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 45113515.0.0000.5553

Instituicdo Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE

Patrocinador Principal: FUNDACAQO DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF
CNPQ

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.107.517
Data da Relatoria: 15/06/2015

Apresentacao do Projeto:
Inalterado em relagéo Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Objetivo da Pesquisa:
Inalterado em relagao Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Inalterado em relagao Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Inalterado em relagdo Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
Inalterado em relagéo Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Recomendagdes:
Inalterado em relagao Parecer Consubstanciado do dia 25/05/2015 do CEP/FEPECS/SES/DF.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagobes:
*Pendéncias solicitadas atendidas.

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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Continuacdo do Parecer: 1.107.517

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

BRASILIA, 15 de Junho de 2015

Assinado por:

Helio Bergo
(Coordenador)
Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com

Pagina 02 de 02

86



87

8.5 Anexo V — Normas para publicagéo na revista — Journal of Intensive Care

Criteria - https://jintensivecare.biomedcentral.com/submission-guidelines/preparing-your-

manuscript/research

Journal of Intensive Care strongly encourages that all datasets on which the conclusions of the
paper rely should be available to readers. We encourage authors to ensure that their datasets are
either deposited in publicly available repositories (where available and appropriate) or
presented in the main manuscript or additional supporting files whenever possible. Please see

Springer Nature’s information on recommended repositories.
Preparing your manuscript

The information below details the section headings that you should include in your manuscript

and what information should be within each section.

Please note that your manuscript must include a 'Declarations’ section including all of the

subheadings (please see below for more information).
Title page
The title page should:

present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.: "A versus B in the treatment
of C: a randomized controlled trial”, "X is a risk factor for Y: a case control study", "What is
the impact of factor X on subject Y: A systematic review" or for non-clinical or non-research
studies a description of what the article reports list the full names and institutional addresses
for all authors if a collaboration group should be listed as an author, please list the Group name
as an author. If you would like the names of the individual members of the Group to be
searchable through their individual PubMed records, please include this information in the
“Acknowledgements” section in accordance with the instructions below indicate the

corresponding author
Abstract

The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do
not cite references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow the

CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections:


https://jintensivecare.biomedcentral.com/submission-guidelines/preparing-your-manuscript/research
https://jintensivecare.biomedcentral.com/submission-guidelines/preparing-your-manuscript/research
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Background: the context and purpose of the study

Methods: how the study was performed and statistical tests used

Results: the main findings

Conclusions: brief summary and potential implications

Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on human
participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration number and
date of registration should be in stated in this section. If it was not registered prospectively
(before enrollment of the first participant), you should include the words 'retrospectively
registered'. See our editorial policies for more information on trial registration

Keywords

Three to ten keywords representing the main content of the article.

Background

The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of the
existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field.

Methods

The methods section should include: the aim, design and setting of the study the characteristics
of participants or description of materials a clear description of all processes, interventions and
comparisons. Generic drug names should generally be used. When proprietary brands are used
in research, include the brand names in parentheses the type of statistical analysis used,

including a power calculation if appropriate.
Results

This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical
analysis which must be included either in the text or as tables and figures.

Discussion

This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and

highlight limitations of the study.
Conclusions

This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance

and relevance of the study reported.
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List of abbreviations

If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a list of

abbreviations should be provided.

Declarations

All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations':
Ethics approval and consent to participate

Consent for publication

Availability of data and materials

Competing interests

Funding

Authors' contributions

Acknowledgements

Authors' information (optional)

Please see below for details on the information to be included in these sections.

If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and write

‘Not applicable’ for that section.
Ethics approval and consent to participate

Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue must:
include a statement on ethics approval and consent (even where the need for approval was
waived) include the name of the ethics committee that approved the study and the committee’s
reference number if appropriate Studies involving animals must include a statement on ethics
approval and for experimental studies involving client-owned animals, authors must also
include a statement on informed consent from the client or owner. See our editorial policies
for more information. If your manuscript does not report on or involve the use of any animal

or human data or tissue, please state “Not applicable” in this section.



90

Consent for publication

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any individual
details, images or videos), consent for publication must be obtained from that person, or in the
case of children, their parent or legal guardian. All presentations of case reports must have
consent for publication. You can use your institutional consent form or our consent form if you
prefer. You should not send the form to us on submission, but we may request to see a copy at
any stage (including after publication). See our editorial policies for more information on
consent for publication. If your manuscript does not contain data from any individual person,

please state “Not applicable” in this section.
Availability of data and materials

All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data availability
statements should include information on where data supporting the results reported in the
article can be found including, where applicable, hyperlinks to publicly archived datasets
analysed or generated during the study. By data we mean the minimal dataset that would be
necessary to interpret, replicate and build upon the findings reported in the article. We recognise
it is not always possible to share research data publicly, for instance when individual privacy
could be compromised, and in such instances data availability should still be stated in the

manuscript along with any conditions for access.
Competing interests

All financial and non-financial competing interests must be declared in this section. See our
editorial policies for a full explanation of competing interests. If you are unsure whether you or
any of your co-authors have a competing interest please contact the editorial office. Please use
the authors initials to refer to each authors' competing interests in this section. If you do not
have any competing interests, please state "The authors declare that they have no competing

interests" in this section.
Funding

All sources of funding for the research reported should be declared. The role of the funding
body in the design of the study and collection, analysis, and interpretation of data and in writing

the manuscript should be declared.
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Authors' contributions

The individual contributions of authors to the manuscript should be specified in this section.
Guidance and criteria for authorship can be found in our editorial policies. Please use initials to
refer to each author's contribution in this section, for example: "FC analyzed and interpreted
the patient data regarding the hematological disease and the transplant. RH performed the
histological examination of the kidney, and was a major contributor in writing the manuscript.

All authors read and approved the final manuscript.”
Acknowledgements

Please acknowledge anyone who contributed towards the article who does not meet the criteria
for authorship including anyone who provided professional writing services or materials.
Authors should obtain permission to acknowledge from all those mentioned in the
Acknowledgements section. See our editorial policies for a full explanation of
acknowledgements and authorship criteria. If you do not have anyone to acknowledge, please
write "Not applicable” in this section.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a
reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation,
and they should never include the bibliographic details of a reference. They should also not
contain any figures or tables.

References

Examples of the Vancouver reference style are shown below. See our editorial policies for
author guidance on good citation practice Example reference style: Smith JJ. The world of
science. Am J Sci. 1999;36: 234-5.

Figures, tables and additional files

See General formatting guidelines for information on how to format figures, tables and

additional files.



8.6 Anexo VI — Manuscrito publicado a partir da tese

Silva et al. Journal of Intensive Care (2019) 7:59
https://doi.org/10.1186/s40560-019-0417-x JD u rnal Df Intensive Care

RESEARCH Open Access

Neuromuscular electrical stimulation in @
critically ill traumatic brain injury patients
attenuates muscle atrophy,

neurophysiological disorders, and

weakness: a randomized controlled trial

Paulo Eugénio Silva'?"(®, Rita de Cassia Marqueti3, Karina Livino-de-Carvalho®, Amaro Eduardo Tavares de Araujoz,
Joana Castro?, Vinicius Maldaner da Silva®, Luciana Vieira®, Vinicius Carolino Souza’, Lucas Ogura Dantas®,
Gerson Cipriano Jr*, Otavio Tolédo Nobrega'”®, Nicolas Babault'® and Joao Luiz Quagliotti Durigan®

Abstract

Background: Critically ill traumatic brain injury (TBI) patients experience extensive muscle damage during their stay
in the intensive care unit. Neuromuscular electrical stimulation (NMES) has been considered a promising treatment
to reduce the functional and clinical impacts of this. However, the time needed for NMES to produce effects over
the muscles is still unclear. This study primarily aimed to assess the time needed and effects of an NMES protocol
on muscle architecture, neuromuscular electrophysiological disorder (NED), and muscle strength, and secondarily, to
evaluate the effects on plasma systemic inflammation, catabolic responses, and clinical outcomes.

Methods: We performed a randomized clinical trial in critically ill TBI patients. The control group received only
conventional physiotherapy, while the NMES group additionally underwent daily NMES for 14 days in the lower
limb muscles. Participants were assessed at baseline and on days 3, 7, and 14 of their stay in the intensive care unit.
The primary outcomes were assessed with muscle ultrasound, neuromuscular electrophysiology, and evoked peak
force, and the secondary outcomes with plasma cytokines, matrix metalloproteinases, and clinical outcomes.

Results: Sixty participants were randomized, and twenty completed the trial from each group. After 14 days, the
control group presented a significant reduction in muscle thickness of tibialis anterior and rectus femoris, mean of
—033 mm (- 14%) and — 049 mm (- 21%), p < 0.0001, respectively, while muscle thickness was preserved in the
NMES group. The control group presented a higher incidence of NED: 47% vs. 0% in the NMES group, p < 0.0001,
risk ratio of 16, and the NMES group demonstrated an increase in the evoked peak force (234 kg/f, p < 0.0001), in
contrast to the control group (—1.55 kg/f, p < 0.0001). The time needed for the NMES protocol to prevent muscle
architecture disorders and treat weakness was at least 7 days, and 14 days to treat NED. The secondary outcomes
exhibited less precise results, with confidence intervals that spanned worthwhile or trivial effects.

(Continued on next page)
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