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RESUMO

Introducéo: A estimulacdo elétrica de baixa frequéncia (EEBF) tem sido utilizada como
recurso terapéutico adjuvante no processo de reabilitacdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). Estudos recentes tém demonstrado resultados positivos na capacidade
cardiorrespiratoria e forca muscular nesta populacdo. Entretanto, ainda sdo escassos 0s estudos
sobre os mecanismos de atuacdo da EEBF por meio das respostas inflamatoria e oxidativas e
do remodelamento da matriz extracelular. Objetivos: Awvaliar o efeito da EEBF nos
biomarcadores de remodelamento muscular, inflamagéo e estresse oxidativo, na capacidade
cardiorrespiratoria e 0 no desempenho muscular de pacientes com IC. Métodos: Vinte e seis
pacientes (52,5 + 9,12 anos e indice de massa corpdrea médio de 27,09 + 4,16) receberam
aleatoriamente a EEBF (frequéncia: 25 Hz, largura de pulso: 400ms, tempo de estimulacéo e
repouso: 10s e intensidade: corrente maxima tolerada) ou EEBF sham (intensidade: OmA) nos
musculos quadriceps e gastrocnémicos uma vez ao dia, durante 1 hora, 5 vezes na semana por10
semanas. Resultados: Foram observadas mudancas no grupo EEBF em comparagédo ao sham,
aumento no biomarcador de remodelamento muscular por meio da MMP-2 (A 8,10 vs A 0,31)
(p < 0,024), redugdo na MMP-9 (A - 0,34 vs A + 0,11) (p < 0,042), e reducdo da resposta pro-
inflamatoria TNF-a (- 41 % vs -2%) (p < 0,049). A EEBF néo produziu modificagdo no estresse
oxidativo, na capacidade cardiorrespiratéria e desempenho muscular. Conclusdo: A EEBF
influenciou positivamente na resposta dos biomarcadores de remodelamento muscular e
reducdo da atividade inflamatoria, entretanto as respostas observadas ndo foram traduzidas em
ganhos na capacidade cardiorrespiratdria e desempenho muscular. Estes achados sugerem que
a EEBF pode ser utilizada como uma alternativa de preparacdo ou tratamento de pacientes com
IC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Matriz Extracelular; Estresse Oxidativo; Estimulacéo
Elétrica Nervosa Transcutanea; Inflamacao.



ABSTRACT

Introduction: Low-frequency electrical stimulation (LFES) was included in
clinical practice as a rehabilitation method in patients with heart failure (HF); Recently, several
investigations have shown that training with LFES produced positive physiological adaptations
in these patients, but it is still uncertain as to its effects of inflammatory reduction and muscle
remodeling. Purpose: To determine the effect of a home rehabilitation program with EEBF
non-remodeling and muscle performance and the oxidative and inflammatory responses in
patients with HF. Methods: Twenty-six patients with stable HF were randomly assigned into
two groups. Patients in (i) group sham underwent 10 weeks of small device with 5SmA intensity;
and (ii) group LFES performed 10 weeks of LFES of quadriceps and calf muscle (frequency
25Hz, mode “10s-on 10s-off, maximal intensity tolerance), 1 x 60min, 5 times per week and
during 10 weeks. RESULTS: Changes in the LFES group were observed when compared to
the sham group. There was an increase in the muscle remodeling biomarker through the MMP-
2 (A 8,10 vs A 0,31) (p < 0,049), a decrease in the MMP-9 (A - 0,34 vs A + 0,11) (p < 0,042),
and also a decrease in the TNF-a proinflammatory responde(- 41 % vs -2%) (p < 0,0642). The
markers of oxidative stress, cardiorespiratory capacity, muscle strength and muscle activation
unchanged. Conclusion: LFES has been shown to improve significantly remodeling muscle
and reduced inflammatory variables. These results suggest that the use of LFES is an adjuvant
method for rehabilitation and may prevent damage muscle in patients with HF.

Key-words: Heart Failure, Matrix metalloproteinases, Oxidative Stress, Electrical stimulation;
Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexal?, definida como
uma disfuncdo® que envolve distirbios vasculares, hemodinadmicos, neuro-humorais e
periféricos*. Tem sido relacionada a altas concentragdes de radicais livres e aumento da
atividade simpatica e inflamatdria®, disfuncGes diretamente relacionadas ao nivel de
remodelamento cardiaco® e a perda de massa muscular esquelética’. Sua fisiopatologia é
desencadeada por processos metabolicos distintos, mas que interagem entre si, favorecendo a
progressao da doenca nesta populacao.

As disfuncbes musculares induzidas pela doenca cardiovascular®® ocorrem pelo
aumento da degradacdo de proteinas, da circulacdo de citocinas pro-inflamatorias e pelo
estresse oxidativo, acarretando uma diminui¢do na densidade mitocondrial. Esta pode resultar
em uma reducdo na quantidade de fibras tipo | (resistentes a fadiga), alterando sua proporc¢éo
em relacdo as fibras do tipo Il (fadigabilidade mais rapida), ocasionando intensa reducédo da
capacidade de antioxidantes nos musculos e um aumento da tendéncia a fadiga precoce durante
a realizacdo de esforgo fisico, ° prejudicando a capacidade funcional do individuo &°,

Essas alteragdes estdo relacionadas a uma perda progressiva da forca muscular e da
capacidade cardiorrespiratoria, as quais estdo diretamente relacionadas a mortalidade nessa
populacdot™!?, Estratégias capazes de minimizar e/ou alterar o curso natural dessa perda tém
sido consideradas de extrema relevancia, uma vez que estdo diretamente relacionadas ao
prognostico nessa populacao.

O tratamento baseado em exercicio, incluindo treinamento aerdbico e resistido tém
sido recomendado como estratégia de reabilitacdo e manutencdo da capacidade funcional de
pacientes com IC, por promover aumento no consumo de oxigénio, ganhos de forca 34 e
ativacdo musculart>’, remodelamento vascular®®, reducdo local das citocinas (TNF-o®, I1L-1-
beta?, 1L-6'%)2122 diminuicdo da atividade da isoforma sintase do éxido nitrico induzida
(SONi)%2223 e do dano oxidativo?®, com efeito superior aqueles produzidos pela
eletroestimulacéo elétrica de baixa frequéncia (EEBF)

Cabe ressaltar, no entanto, que a maior parte dos pacientes apresenta dificuldade de
acesso a programas de exercicio considerando o reduzido quantitativo de centros disponiveis
bem como as limitacGes de deslocamento. Nestes casos a EEBF surge como opc¢ao terapéutica
de baixo custo e facil aplicagdo 2* com capacidade para produzir diversos efeitos favoraveis

incluindo aumento forga muscular®, aumento do VOazpico 2°-%°, maior desempenho no teste de
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caminhada de seis minutos?®, maior ativagdo simpatica muscular e melhora da tolerancia ao
exercicio?®3% | especialmente naqueles com pior Classe Funcional 2273132,

Apesar de estudos indicarem a EEBF como um método de tratamento adjuvante
para aprimoramento da capacidade cardiorrespiratoria e muscular, existem poucos estudos que
esclarecam os mecanismos fisioldgicos desencadeados frente & sua aplicacdo?>%. Nuhr et al
observaram aumentos significativos na atividade da citrato sintase, um marcador mitocondrial
concomitante a uma diminuicdo da gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase (GAPDH), uma
enzima criadora de glicélise anaerdbia, apos aplicacdo da EEBF por 10 semanas em pacientes
com IC grave®. Os autores inferem que esse mecanismo pode alterar a producéo de oxidantes,
causando menos dano muscular, entretanto o estresse oxidativo ndo foi avaliado frente a
aplicacdo da EEBF. Ja Karavidas et al verificaram melhora da vasodilatagdo periférica e
diminuicdo da atividade inflamatdria, por meio de reducgéo do fator de necrose tumoral (TNF-
a) em um programa de EEBF realizado por 6 semanas em pacientes com IC. Em seu estudo,
Karavidas sugere que a resposta observada pelo comportamento das citocinas poderia estar
relacionada ao aumento da liberacdo do o0xido nitrico, que ndo foi avaliada, o que justificaria o
aumento observado da velocidade fluxo-mediada 3*. Dobsak et al também observou uma
aumento da vasodilatacdo pela reducdo da big-endothelin (bet-1) no plasma e reducgéo
inflamatdria pela diminuicdo dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) apds 12 semanas®®.

As mudancas na matriz extra celular avaliadas pelos niveis de concentracdo das
metalloproteinases (MMPs) desempenham uma variedade de fungfes homeostaticas, incluindo
o remodelamento muscular e dssea, e inflamag&o®®. As MMP-2 e MMP-9 est3o relacionadas ao
processo de crescimento, desenvolvimento e reparacio do tecido muscular®”*8, O aumento da
MMP-9 foi descrito como marcador prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Além disso, Kadaglou et al e Niessner et al, verificaram que um programa cronico de exercicio
foi capaz de produzir adapta¢des musculares, que puderam ser observadas pela reducdo do
processo inflamatorio da matriz em diabéticos e em pacientes com fatores de risco para
desenvolvimento de isquemia cardiaca *°#!. Quanto a eletroestimulagdo, até 0 momento, foram
encontrados apenas estudos que avaliaram de forma experimental, com ratos, que esta
intervencdo foi capaz de aumentar os niveis de MMP-2, mas ndo observaram essa influéncia
sob a MMP-9 4243,

O melhor entendimento dos mecanismos fisiologicos advindos do tratamento
baseado em EEBF em pacientes com IC pode fornecer informacdes importantes quanto aos
beneficios adicionais a essa populacdo, que possuem importante limitacdo funcional e

alteracOes fisioldgicas sistémicas. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito
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de um programa de EEBF nos biomarcadores de remodelamento muscular, inflamagéo e
estresse oxidativo, na capacidade cardiopulmonar e no desempenho muscular de pacientes com
IC.
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2 HIPOTESE

A hipotese do estudo é que a EEBF pode estimular o remodelamento muscular,

diminuir a atividade inflamatdria e aumentar a capacidade de antioxidantes.
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3 OBJETIVO

Avaliar o efeito de um programa de EEBF sobre os biomarcadores de
remodelamento da matriz extracelular, inflamacdo e respostas oxidativas, a capacidade

cardiopulmonar e o desempenho muscular de pacientes com IC.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Insuficiéncia cardiaca (IC)

A IC tem sido considerada uma epidemia e um problema de satide publica,** com
elevada taxa de mortalidade e morbidade®®, que estd presente em individuos com mais de 20
anos e foi a principal causa de morte em homens com menos de 85 anos nos Estados Unidos
em 2011%. No Brasil, no ano de 2012, houve 26.694 dbitos por IC e 1.137.572 internagGes por
doencas do aparelho circulatério?’. Os dados sobre a sobrevida e suas consequéncias quanto
aos custos de tratamento para o paciente com IC s&o incontestaveis em todo o mundo®>,

A IC caracteriza-se por reducdo do débito cardiaco, aumento da pressdo venosa e
deterioracdo das fibras cardiacas. A fungédo cardiaca pode ser comprometida pela reducdo da
fracdo de ejecdo, pela diminuigdo do inotropismo no miocéardio, pela debilidade do transporte
de sangue para o coracdo e pelo comprometimento do enchimento ou esvaziamento
ventricular®4°. Como mecanismo compensatdrio para atenuar a disfungdo no bombeamento de
sangue, ocorre uma reacdo hemodinamica de defesa que visa estimular mais o coracdo e
aumentar a perfusdo de sangue para areas mais nobres. Esta reacdo hemodinamica é mediada
por uma resposta inflamatoria na qual mediadores pro-inflamatorios e radicais livres reagem no
sistema circulatorio contra agentes estranhos®’; e uma resposta de remodelagem da parede do
miocardico com alteragBes da estrutura de camaras ventriculares 852,

A hipotese para a debilidade do sistema cardiovascular na IC é que hd uma reducao
inicial da funcéo ventricular esquerda, que ativa o catabolismo e reduz os fatores do anabolismo,
ocorrendo a miopatia esquelética®?. Este, por sua vez, leva a intolerancia ao exercicio e a
consequente ativacdo simpatica que, associada aos efeitos do catabolismo persistente, piora a
estrutura e fungdo musculoesquelética® e dessa forma ocorre a remodelagdo progressiva do
ventriculo esquerdo®! .

A classificacdo funcional (CF) da IC é baseada na intensidade de sintomas em
quatro classes propostas pela New York Heart Association (NYHA)®® e estratifica o grau de
limitacdo imposta pela doenca para as atividades cotidianas do individuo. Portanto, essa
classificacdo, além de possuir carater funcional, é também uma maneira de avaliar a qualidade
de vida do paciente frente a sua doenca. As quatro classes propostas sdo: CF | - auséncia de
sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A limitacdo para esforcos é semelhante a

esperada em individuos normais; CF Il - sintomas desencadeados por atividades cotidianas; CF
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Il - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou pequenos
esforcos; CF IV - sintomas em repouso >34,

A compreensdo fisiopatoldgica sobre a IC no repouso e com programas de
treinamento tem sido alvo de pesquisas, a fim de melhor identificar o comportamento
fisiolégico e aplicar com seguranca os programas de reabilitacdo cardiaca no processo de

prevencdo, recuperacéo e reabilitacdo da populagdo com cardiopatia.

4.2 Remodelamento muscular

A IC ¢é caracterizada por intensa resposta inflamatdria, com destruicdo de fibras
cardiacas no foco inflamatério, levando ao aparecimento de fibrose no miocardio, resultando
em mudangcas na matriz extracelular (MEC)®®. A MEC é responsavel pela integridade estrutural
do coracdo e € composta por elementos estruturais, como o colageno, e outras proteinas da
matriz celular®®.

Os processos de degradacéo e sintese da MEC sdo controlados por um conjunto de
enzimas proteoliticas endégenas 8, conhecidas como metaloproteinases de matriz (MMPs) e
respondem a fatores de crescimento e citocinas, incluindo IL-18%, TGF-B°® e TNF-0*°. As
MMPs sdo uma familia que inclui cerca de 25 espécies de proteases, que Sao essenciais para
degradacédo do colageno tipo IV, remodelamento vascular, angiogénese, inflamacéao e ruptura
da placa aterosclerotica e estdo envolvidas em diversas doencas, como o0 cancer e doencas
inflamatdrias e cardiovasculares®®. MMPs especificas expressam-se em células cardiacas como
0s midcitos, fibroblastos, células endoteliais, células musculares lisas e macrofagos. Essas
enzimas sdo sintetizadas como prd-enzimas inativas (zimogeno) e sdo secretadas dentro da
matriz extracelular, que permanecem sem ativacdo até que o dominio pro-peptidico seja
dividido®®.

Dentre as MMPs, destacam-se as gelatinases MMP-2 e MMP-9, que ja foram
descritas por participarem de alteragGes cardiacas®>°>°%%° Além das MMPs, seus inibidores
teciduais (TIMPs) também estdo envolvidos na patogénese de algumas doencas, uma vez que
um desequilibrio entre a enzima e o inibidor origina processos patolégicos envolvendo a
deposicdo da MEC, o remodelamento tecidual e a inflamag&o®. As células da imunidade inata,
especialmente os neutréfilos e mondcitos, desempenham uma fungdo importante durante a fase
aguda da doenca. Na fase cronica, sdo importantes iniciadores e efetores da resposta imune

adaptativa e ainda participam do processo inflamatério e do remodelamento cardiaco, por meio
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da producdo de citocinas, e expressam 0s processos funcionais e patoldgicos de recuperagao ou
lesdo do musculo esquelético °2.

A MMP-2 é expressa constitutivamente na superficie celular e clinicamente reflete
o remodelamento muscular®®, enquanto que a MMP-9 é armazenada em granulos secretdrios e
é induzivel por estimulos end6genos ou exdgenos, como por exemplo alteracdo de niveis de
concentracdo de citocinas que, quando influenciam a célula-matriz, correspondem a resposta

inflamatdria e também participam do processo de remodelamento®?.

4.3 Respostas oxidativas e inflamatorias
4.3.1 Respostas oxidativas

Na IC os altos niveis de estresse oxidativo estdo associados a hipoperfusédo
periférica e consequente diminuicdo do débito cardiaco e disfuncio endotelial periférica®. A
associagéo de fatores como genética, idade, HAS, dislipidemias e diabetes, aumenta e predispde
0 risco de aterosclerose e consequentemente predispde a uma maior producéo de radicais livres,
0 que induz & maior expressdo de citocinas inflamatdrias ® e a diminuicdo da capacidade
antioxidante 236667,

O estresse oxidativo ocorre por um desequilibrio entre a producéo de radicais livres
e as defesas antioxidantes do organismo. Um radical livre € um atomo ou molécula altamente
reativo, que contém nimero impar de elétrons em sua Ultima camada eletronica®®. Os radicais
sdo produzidos normalmente pelo nosso organismo mediante processos metabolicos oxidativos
e sao Uteis em diversas situacdes, como na producédo de 6xido nitrico (substancia que promove
o0 relaxamento dos vasos sanguineos), na desintoxicacdo de drogas e no sistema imune. Essas
substéancias sdo oxidantes potentes e podem causar sérios danos aos tecidos 8,

Os antioxidantes sdo substancias que retardam, impedem ou removem 0S processos
de estresse oxidativo, tanto no musculo esquelético como nos demais 6rgaos e tecidos corporais,
ou mediante antioxidantes enddgenos, ou de exdgenos provenientes da dieta ®. Essa capacidade
antioxidante depende nao apenas do papel especifico de cada um dos mecanismos
antioxidantes, enzimaticos e ndo enzimaticos, como também da cooperacao entre eles. Como
resultado do exercicio fisico agudo, as taxas de producdo de espécies de oxigénio aumentam,

assim como o dano muscular, causado por estes mesmos compostos, e aparecimento da dor
68,69
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Sendo assim, na IC a capacidade total de reducéo do Ferro (FRAP) esta reduzida
e é responsével por avaliar a capacidade de defesa antioxidante do plasma, aumentando os
niveis de Fe™ a Fe*?, elevando assim o estresse e a inflamagdo ocasionados nas células
sanguineas®’°. Essa diminuicdo de capacidade antioxidante promove aumento das substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), formadas como subgrupo da peroxidacdo lipidica
(degradacéo de gordura), ocorrendo lesdes oxidativas’?.

O Oxido Nitrico (ON), que é um gas incolor, pouco estavel na presenca de O, é
responsavel pelos principais processos inflamatorios, e € por isso que na IC o ON pode estar
em niveis elevados ou diminuidos’2. O ON ¢ sintetizado pelo aminoécido L-arginina pela agdo
da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS). Suas isoformas sao NOS1 (neuronal), NOS2
(induzida) e NOS3 (endotelial). A inducdo da sintetase do 6xido nitrico (iSON) pela converséao
do nitrato em nitrito é a forma indireta, avaliada por meio do sangue, induzindo o relaxamento
muscular liso, devido a diminuicdo da concentracdo de calcio (Ca?*) e, consequentemente,

ocasionando vasodilatacdo”®.
4.3.2 Respostas Inflamatorias

Na fisiopatologia da IC, as respostas inflamatorias podem ser observadas por um
aumento de concentracdo das citocinas, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina 6 (IL-6), identificados como biomarcadores progndsticos de progressdo da IC™ .
Além disso, as citocinas atuam como fatores catabolicos envolvidos na patogénese do desgaste
muscular em varias doengas, como IC °. O aumento do TNF-a e da IL-6 séricos esta associado
a reducdo da area do musculo esquelético e da forca muscular em pacientes com IC™®, bem
como a diminuigdo do processo de remodelamento pelas MMPs 7.

As interleucinas (IL), também denominadas citocinas, sao tipos de proteinas
produzidos principalmente por leucécitos (principalmente por linfocitos T, macréfagos e
eosinodfilos), cada uma com suas funcdes, sendo que a maioria delas esta envolvida na ativacéo
ou supresséo do sistema imune e na indugdo de divisdo de outras células’®.

Dentre as citocinas de carater pro-inflamatério, relacionadas principalmente a
defesa mediada por fagocitose contra agentes infecciosos intracelulares, a interleucina 1 (IL-1),
a interleucina 6 (I1L-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-o)) podem ser enumeradas como as de
maior destaque. Além disso, a interleucina-2 (IL-2) e o interferon-y (INF-y), também

relacionados as fungGes de resposta imunoldgica e proliferacio celular™.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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O Fator de Necrose Tumoral (TNF-o) é uma importante citocina, provoca
catabolismo muscular mediante a resisténcia a insulina & e esta relacionado a caquexia cardiaca,
bem como aos aumentos de diversas isoformas de Interleucinas (IL-1, IL-2 e IL-6), do fator de
transformacdo do crescimento beta (TGF-p), a permeabilidade vascular, ativagdo de mondcitos
e neutrdfilos e a destruicéo direta de células infectadas’® 8.

O Interferon-gama (INFy) é produzido principalmente por linfocitos T, B e NK e
ativado por macrdfagos ou antigenos. Sua principal atividade é a imunorregulacdo e a inducéo
a producdo de IL-2. Tem sido associado ao aumento da expressdo de antigenos de
histocompatibilidade classe 1l em células que normalmente ndo os produzem, levando
a doencas autoimunes’®,

A Interleucina-2 (IL-2) é uma proteina que regula as atividades das células brancas
do sangue (leucdcitos, frequentemente linfocitos), que agem na mesma celula que esta sendo
secretada e s3o responsaveis pela imunidade. E produzida principalmente por células T
ativadas, principalmente CD4+, sendo sintetizada em menor quantidade por células B e
mondcitos, sendo resposta natural do organismo a infecgbes microbianas’®.

A interleucina 6 (IL-6) pode participar da estabilizacdo da placa aterosclerotica e
induz reacdo de fase aguda, hematopoiese, diferenciacao celular e inflamacao. Apresenta-se em
niveis elevados nos individuos com IC e nas estratégias de terapias de reabilitacdo. As respostas
agudas ao exercicio tém sido associadas ao aumento dessas citocinas 2.

Dentre as citocinas anti-inflamatdrias, temos a interleucina 4 (IL-4) e a interleucina
10 (IL-10), relacionadas a producdo de anticorpos IgE e a reagbes imunes mediadas por
eosindfilos e mastdcitos contra alergénicos®?.

A IL-4 estimula a expressao de proteinas de adesdo para que linfécitos penetrem
no local da infeccdo. A IL- 10, quando apresenta uma diminuicdo na concentracdo plasmatica
em pacientes com IC, sugere uma correlacdo entre a melhora na tolerancia ao exercicio e a
atenuacio do processo inflamatorio 4182, A I1L-10 inibe a produgdo de INFy , TNF-a, IL-1, IL-
2 e IL-6%.
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4.4 Desempenho muscular

A associacdo entre a IC e a reducéo da capacidade funcional, tanto do miocérdio
quanto da musculatura esquelética de extremidade inferior, esta bem estabelecida na literatura.
As alteragdes musculares esqueléticas na IC incluem aumento na propor¢do de fibras
musculares tipo Il (contracdo rapida) e disfuncdo mitocondrial, levando a intolerancia ao
exercicio e a baixa resisténcia e a desequilibrios entre a sintese proteica e a degradacdo, que
provocam baixa massa muscular e baixa forca muscular °.

A reducdo da capacidade funcional esté inversamente correlacionada a gravidade
da IC e esta diretamente relacionada ao prognostico e a expectativa de vida 8%, Da mesma
forma, a massa e a forca do musculo esquelético estdo relacionadas aos principais desfechos
funcionais e clinicos: a forca muscular das extremidades inferiores prevé a sobrevida em longo
prazo na IC %,

O padrdo-ouro para avaliar a forca muscular € o dinamémetro isocinético
computadorizado, no qual a forca é quantificada enquanto a velocidade angular € controlada
atraveés de microprocessador a velocidades definidas pelo utilizador (por exemplo, isométrica,
60 ° /s, 180 °/ seg, etc.)"”. Além da forca, medida com o torque, a taxa de desenvolvimento
de forca (TDF)® e a ativacio muscular'®'’ sfo pardmetros que nos direcionam de forma
indireta a fadiga precoce no individuo coma lC .

O Pico de Torque (PT) representa o mais alto valor na curva de torque e depende
da posicdo e velocidade angular, medidas em Newton-metro (Nm)%®. A TDF é a taxa de
aumento da forca em um dado intervalo de tempo no inicio da contragdo muscular, que
relaciona a forca a velocidade de contracdo muscular. Os valores maximos dessa taxa,
alcancados em um periodo de tempo, entre 100 e 300 ms®, e a eletromiografia de superficie
(EMGs) identifica a fadiga do musculo esquelético pelos valores de retificacdo integrada da
raiz da media dos quadrados (RMS) registrada durante uma contracdo isométrica de forca

constante®®.

O perfil de desempenho muscular dessa populagdo com IC mostra diminuicdo no

pico de torque e aumento dos valores da RMS?8, e consequentemente, diminuicdo da TDF.
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4.5 Capacidade Cardiopulmonar

H& vaérios estudos que avaliam o pico de consumo de oxigénio (VOzpico), a
inclinacdo da razdo de ventilagdo por minuto e a producao de diéxido de carbono (VE/VCOy)
como variaveis importantes no diagnéstico®® e progndstico® de IC.

VO pico é reconhecido como um importante marcador prognéstico com base na
sua relacdo com a funcdo ventricular (capacidade de bombeamento), funcdo vascular
(fornecimento de O) e capacidade metabdlica do masculo esquelético (utilizagdo de 02)%2.

O consumo de oxigénio (VO3) constitui 0 volume de O2 necessario para realizar um
exercicio e é extraido do ar inspirado pela ventilagdo pulmonar num dado periodo de tempo:
calculado, portanto, como a diferenca entre o volume de O inspirado e expirado e geralmente
expresso em ml/min ou L/min. Quando ha um aumento linear do VO; e incremental do trabalho
muscular, denomina-se consumo de oxigénio maximo (VO2 max.), que apresenta uma
tendéncia a se estabilizar, com o0 aumento da carga de exercicio *.

Como um indice de eficiéncia ventilatéria, a inclinacdo VE/VVCO, mostrou refletir
um desequilibro entre ventilagdo/perfusdo nos pulmdes relacionado, em parte, a uma resposta
prejudicada do débito cardiaco ao exercicio, ao acimulo precoce de lactato e a anormalidades
no controle respiratorio. A inclinagdo VE/VCO2 emergiu como uma variavel de teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP), demonstrando que, entre os pacientes com IC, ele possui
valor diagnostico °* e € um marcador progndstico robusto °2.

A taxa de incremento da relagdo entre a resposta ventilatoria no exercicio (volume
minuto ou VE) e a producdo de gas carbonico (VCOy), expressos em L/min, é analisada pelo
método V-slope (VE/VCO: slope)®®. O VCO; produzido pelo organismo durante o exercicio é
gerado, em parte, a partir do metabolismo oxidativo, e outra parte resulta do tamponamento do
lactato, que ocorre em niveis mais elevados de exercicio, e 0 aumento desproporcional tanto do
VE quanto do VCO: aumenta os niveis de acido latico, causando debilidade na fungdo muscular

esquelética *®.
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4.6 Estimulacéo elétrica de Baixa Frequéncia (EEBF)

A EEBF é utilizada como instrumento adjuvante a reabilitacdo cardiaca
convencional, indicado para pacientes incapazes de fazer exercicio fisico, ® e é de facil uso
sendo possivel ao paciente utiliza-lo em ambulatério, hospitais e em domicilio®, aumentando
a adesdo ao tratamento®, portanto é importante na pratica clinica, pela sua seguranca.

Estudos que avaliam o efeito da EEBF mostram resultados positivos quanto a
melhora de VO, 22829100 ¢ a0s questionarios de qualidade de vida °’, a0 aumento na distancia
no teste de caminhada de 6 minutos®’, ao desenvolvimento da forga muscular periférica 3310
104 ¢ & modulagdo nas respostas endoteliais 34979910516 g nas respostas inflamatdrias®** na
populacdo com IC.

A eletroestimulacdo tem algumas variaveis de ajuste, isto €, a duragéo do pulso, a
frequéncia de pulso e a intensidade influenciam as fibras musculares recrutadas ou o
recrutamento de unidades motoras. Estudos prévios, utilizados em uma ampla gama de pulsos
simetricos bifasicos entre 100-500us, sdo entregues a uma taxa de pulso de 10-100 Hz para o
grupo muscular, como o mésculo quadriceps e os masculos da panturrilha®’,

A estimulacdo elétrica < 20 Hz ira induzir primariamente adaptacdes como o
aumento da capacidade da enzima oxidativa e fibra tipo | propor¢do®?, enquanto estimulacéo
elétrica > 50 Hz ira principalmente induzir adaptacbes comparaveis ao treinamento de
resisténcia, como um aumento glicolitico capacidade, proporc¢éo de fibra tipo 1l e tamanho da
fibra muscular. A EEBF € preferivel provavelmente devido a menor fadiga das fibras
musculares oxidativas de tipo I, mesmo em pacientes limitados com IC%”. Em pacientes com
IC, as taxas de pulso entre 10-50 Hz sé@o amplamente utilizadas com melhorias na capacidade
funcional e masculo esquelético 262797

A intensidade do estimulo é variavel, desde um estimulo confortavel até o nivel de
tolerancia maxima. No entanto, recomenda-se fortemente que os impulsos sejam administrados
com a maior amplitude de pulso 1%, Sabe-se que a magnitude das adaptagGes musculares e
fisicas induzidas pelo treinamento fisico em pacientes com IC é superior, a medida que ocorre
0 aumento da intensidade do exercicio °°. A duragdo da EEBF também parece correlacionar-
se com a magnitude das adapta¢6es induzidas, com resultados superiores obtidos pelo aumento

das horas de aplicagdo °.
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5 METODOLOGIA
5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado e mono-cego, com amostragem por
coveniéncia. O processo de randomizacdo dos grupos foi realizado pelo site
http://www.random.org. Foi gerado um sorteio eletronico com base em 30 sujeitos de forma
aleatéria para as duas condi¢es experimentais: GEEBF e Sham.

5.2 Sujeitos

Inicialmente, foram selecionados 254 participantes por prontuarios do ambulatério
de Cardiologia do Instituto de Cardiologia do Instituto Federal (IC-DF). Posteriormente foram
efetuados contatos telefénicos para convidar e verificar se 0s pacientes atendiam aos critérios
de inclusdo e excluséo pre-estabelecidos.

Foram adotados como critérios de incluséo: ter idade entre 21-80 anos; apresentar
sintomas compativeis com Classe Funcional (CF) Il a IV, de acordo com a American Heart
Association (AHA) 53; apresentar quadro estavel em terapia farmacoldgica por pelo menos um
més antes da coleta de dados; ter fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 40% apds confirmacéo
por exame ecografico.

Foram excluidos individuos com: incapacidade de caminhar em uma esteira;
possuir doenca valvar; angina instavel; infarto agudo do miocardio nos ultimos trés meses;
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva; uso de cardiodesfibrilador interno automatico (CDI) ou
marcapasso cardiaco; uso cronico de oxigenoterapia; individuos que tenham participado de
outro ensaio clinico nos altimos 30 dias; ter realizado exercicio regular nos Gltimos seis meses;
demonstrar incapacidade de operar uma unidade de EEBF.

Apos verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 35 sujeitos atenderam aos
critérios de elegibilidade, cinco pacientes desistiram de participar do estudo logo no inicio do
tratamento. 30 pacientes foram randomicamente alocados em dois grupos: grupo de
eletroestimulacdo de baixa frequéncia (GEEBF) e grupo sham (GS). Todos os participantes
eram impossibilitados de obter conhecimento sobre qual grupo pertenciam.

No decorrer do estudo, dois participantes faleceram apds as avaliacdes, dois
apresentaram problemas de salde ao iniciar o protocolo, e um do GS néo realizou a avaliacdo

final, processo de composicdo da amostra final representado pela figura 1.
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Durante a analise dos dados, algumas MMPs ndo expressaram sua atividade durante

a analise por zimografia de gelatina e as demais amostras que se perderam foi devido a

problemas técnicos.

Figura 1 - Fluxograma de voluntérios

AVALIACAO DE

Identificacio ELEGIBILIDADE
(N = 35)
—> Excluidos (n = 5)
v
= | Randomizac¢ido
Alocacio | (N=30)
GEEBF GS
(n=15) (n=15)
Acompanhamento

Perdas(n =2)
Falecimento= 2
Internagdo = 0

v

Perdas(n=3)
Falecimento= 0
Internag@o = 3

v

Anilise (n = 13)
MMPs = 10
EMGs= 10

Demais variaveis = 13

Analise

Fonte: Adaptado segundo CONSORT.
Legenda: N= sujeitos; GS= grupo sham; GEEBF=Grupo de eletroestimulacdo de baixa frequéncia; MMPs=

Anilise (n =12)
MMPs =7
EMGs= 7

Demais variaveis = 12

metaloproteinases; TDF= taxa de desenvolvimento de for¢a; RMS= raiz da média dos quadrados.

5.3 Desenho Experimental

As avaliacbes ecograficas foram realizadas em parceria com clinica particular no
Hospital Santa Helena (HSH), em Brasilia e as avaliagdes do teste cardiopulmonar (TECP),
avaliacGes de sangue e o preenchimento de ficha de caracterizacdo foram realizados no Instituto
de Cardiologia do Distrito Federal (IC-DF). Ja as avaliacGes de desempenho muscular e o
treinamento inicial do aparelho para eletroestimulagdo para ambos os grupos foram realizados

na Faculdade de Educacédo fisica (FEF) na Universidade de Brasilia (Unb) e no IC-DF, no
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periodo entre julho de 2015 a maio de 2016. Apds autorizar participagdo, mediante termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE -Apéndice A), os individuos preencheram uma ficha
com dados para a caracterizacdo da amostra (Apéndice B).

A duracdo total, incluindo as avaliagdes e a intervencdo, foi de quatorze semanas.
Antes de iniciar a intervencédo, os participantes realizaram uma visita ao HSH (visita 1), para
realizar o exame ecocardiogréfico, a fim de verificar a funcdo cardiaca. Trés dias apds, os
participantes realizaram teste cardiopulmonar e coleta de sangue no 1C-DF (visita 2). Obtiveram
0 intervalo de uma semana para recuperacao das possiveis alteracoes fisioldgicas, decorrentes
da aplicacdo dos testes realizados na visita 2. Na terceira semana foram aplicados testes para
verificagdo do desempenho muscular e foi realizada sesséo de familiarizagdo com a primeira
orientagéo para o protocolo de EEBF e GS.

Dois dias ap0s a terceira visita, 0s participantes iniciaram o treinamento com a
eletroestimulacdo, efetuado de forma domiciliar, com duracdo de dez semanas. Ap0Os seu
término, todos os procedimentos realizados nas visitas 1, 2 e 3 foram repetidos. Desenho

experimental representado na Figura 2.

Figura 2 - llustracdo do experimento

Visita 1 Visita2 Intervalo Visita3  Intervencio KEtapa final
| >
I Ecocardiograma I -TECP; L -1 semana, L - Desempenho - 10 semanas; - Reavaliacdes
transtoracico; -Marcadores muscular; conforme visitas
bioquimicos; - Treinamento 1,2e3.

do equipamento.

Fonte: Autoria propria.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Brasilia (UnB 115/10), anexo A, e registrado no Clinical Trial.gov (NCT01695421).

5.4 Procedimentos de avaliacao

5.4.1 Avaliacdo da funcéo cardiaca

A avaliacdo foi realizada na posicdo de decubito lateral esquerdo, com um sistema
de imagem comercialmente disponivel, usando um transdutor linear de 4-2MHz equipado com
imagem em segunda harménica (modelo HDI 5000 MHZ, Philips Advanced Technology

Laboratories, Bothell, WA). Para otimizar a visualizagdo da borda endocérdica, foi utilizado
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um sistema de aquisicdo e arquivamento digital da imagem, em formato DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine) 1,

Foram obtidas as seguintes variaveis: didmetro da aorta e didmetro do atrio esquerdo medidos
em milimetros (mm), volume diastélico final em mililitros (mL) e fracdo de ejecdo (FE%).

5.4.2 Avaliacdo por biomarcadores de remodelamento muscular, inflamatorios e estresse

oxidativo.

As coletas de sangue foram realizadas por técnico habilitado, em concordancia com
todas as prerrogativas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, utilizando material
descartavel (agulhas, seringas e luva cirargica estéril), algoddo com alcool etilico a 70% e
dispensador padronizado para o material perfuro-cortante. Foi realizada puncgéo venosa na veia
braquial, utilizando o sistema vacutainer, e ap0s jejum de 12 horas.

As amostras sanguineas foram coaguladas em temperatura ambiente por dez
minutos para separacdo do plasma e em seguida centrifugadas (Centrifuga, MPW-350R, MPW
Med. Instruments, Warsaw, Pol6nia) a 3000 rpm por dez minutos.

Os biomarcadores foram coletados em tubos heparinizados de 10 mL e, apés a
centrifugacao, o soro obtido foi distribuido em eppendorfs, que variavam entre 0,5a 1,5 mL, e

armazenado. Essas amostras foram armazenadas em freezer a -80°C para posterior analise.

Biomarcadores de remodelamento muscular

Zimografia de gelatina: Os niveis plasmaticos de isoformas MMP-9 e MMP-2
foram ainda analisados mediante 0 método de zimografia de gelatina adaptado de Marqueti et
al (2008)*2, As amostras de plasma foram testadas para identificar a atividade proteolitica das
MMPs. A amostra contendo 0,5 uL de plasma sera adicionada a 0,5 uL de dodecil sulfato de
sodio (SDS) 8%. Em seguida, as amostras foram passadas no vortex e apos, foi adicionado 10
ML de tampédo de amostra sem f-mercaptoetanol (agente redutor) contendo DSS (20%) e foram
resolvidas por eletroforese em gel de poliacrilamida, contendo DSS e gelatina na concentracao
final de 1mg/ml. Apos a corrida, o gel foi lavado 2 vezes durante 40 minutos em solucéo 2,5%
de Triton X-100 para remocdo do DSS. O gel foi incubado no tampéo de substrato (Tris-HCI
50mM pH 8,0, CaCl,.5mM; NaNz 0,02% e ZnCl, 10 mM), a 37°C, por 20 horas. Apds este
tempo, foi corado com Coomassie Blue Brilliant R-250 (Bio-Rad) e descorado com 4&cido

acético: metanol: agua (1:4:5) para visualizacdo das areas de atividade. O equipamento


https://www.google.com.br/search?q=poliacrilamida&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjb7r3h1brQAhWDFJAKHSeaD-YQvwUIGigA
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ImageMaster 2D Platinum v7.0 (GeneBio) foi utilizado para scanear o gel, visualizar a

atividade proteolitica e realizar a anélise densitométrica das bandas.

Biomarcadores inflamatorios

As concentracBes de citocinas foram avaliadas por um método de citémetro de
fluxo multiplexado utilizando o conjunto de imunoensaios baseados nas normas estabelecidas
no Kit de Citocinas Th1/Th2/Th17 humano fabricado pela BD Biosciences® (CBA, San Diego,
CA, EUA) de acordo com os protocolos do fabricante. Foram obtidas medicGes para os
seguintes seis mediadores circulantes diferentes: citocinas pré-inflamatorias: Interleucina-2
(IL-2), Interleucina-6 (IL-6), Interferon-y (INFy) e Fator de necrose tumoral (TNF-a); E
citocinas anti-inflamatorias: Interleucina-4 (IL-4) e Interleucina-10 (IL-10). As citocinas foram
medidas em picogramas por mililitro (pg/mL)**3,

Biomarcadores de estresse oxidativo

Mediu-se a capacidade antioxidante, como o poder antioxidante reduzido férrico
(FRAP)™, o estresse oxidativo pelas substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS) e a
vasodilatacdo periférica pela inducdo da sintase do dxido nitrico (iISON)**, utilizando uma
espectroscopia UV-visivel com um leitor de microplacas (SpectraMax® M3 Multi-
Monocromatica) controlada por um software de analise (SoftMax®) medido em

micromoles/litro (umol/L).

5.4.3 Avaliacdo da capacidade cardiopulmonar

Foi aplicado o protocolo de rampa em esteira (T2100, GE Health Care, EUA,
Waukesha), com ergoespirometria aberta (MedGraphics VO2000® — Medical Graphics Corp.,
St. Paul, MN), que é apropriado para pacientes com diminuicio da capacidade aerdbica %°.
Anteriormente a realizacdo de cada teste, foram calibrados os sensores de oxigénio (O) e gas
carbdnico (CO2) com concentra¢des padrdo de Oz, CO2 e nitrogénio. A velocidade inicial foi
de 27 m-min’! e estabilizada apds 2 minutos em 64 m-min0%. A inclinagdo inicial foi de 0%
e incrementada em 0,5% a cada 15 segundos, sobre continua monitorizacdo com

eletrocardiograma de 12 canais, até que o participante pedisse para interromper o teste. A
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pressdo arterial foi avaliada a cada dois minutos, utilizando um dispositivo manual (Durashock
DS44, Tycos Welch Allyn, Saint Joseph, EUA), imagem da realizacdo do TECP pode ser
observada na figura 3.

Os gases expirados foram coletados usando um sensor na pec¢a bocal, sendo
analisados a cada oito respiragdes. O valor médio dos ultimos dez segundos foi utilizado para
definir o consumo de oxigénio pico (VO, em mL-kgl-mint). O método dos equivalentes
ventilatérios foi usado para determinar o limiar ventilatorio. Os dados das médias dos dez
segundos de VE e VCO, desde o inicio do exercicio até o pico, foram tabulados em software
de planilha eletronica (Microsoft Excel, Microsoft Corp, de Bellevue, WA) para calcular o slope
VE/VCO: via regresso linear dos minimos quadrados (y = mx + b, m = slope) 6.

Apds a interrupgdo do teste, todos os individuos obtiveram intervalo de recuperagdo (IR)
ativo de dois minutos com carga de trabalho de baixa intensidade, seguido por IR passivo de
cinco minutos na posicdo sentada. A frequéncia cardiaca, eletrocardiograma, pressdo arterial e
gases expirados continuaram sendo monitorados durante os cinco minutos de IR Y.

As variaveis avaliadas por meio do teste cardiopulmonar foram diretas e indiretas

obtidas por meio do comportamento do VO2, VCO, VE e FC.

Figura 3 - Realizacdo do Teste de esforco cardiopulmonar com coleta de varidveis ventilatérias pelo uso de peca
bocal

Fonte: Autoria prépria
5.4.4. Avaliacdo do desempenho muscular

Para avaliacdo do desempenho muscular, foram avaliadas a forca muscular, por
meio da dinamometria isocinética, e a ativacdo muscular, por meio da eletromiografia de

superficie.
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5.4.4.1 Dinamdmetro isocinético

A avaliacdo do pico de torque (PT) foi realizada no sistema Dinamémetro
Isocinético Biodex Il (Biodex Medical Inc., EUA), figura 4. O programa Biodex Advantage
versdo 3 foi utilizado para o registro e estocagem dos dados. Os sinais foram adquiridos por
meio da uma interface DB-15 fémea 63, que prové os sinais analdégicos em tempo real do torque,
velocidade angular e posicdo angular''®, Um adaptador foi construido, a fim de obter os sinais
da interface a partir de trés diferentes conectores até uma placa digitalizadora (BNC-2120,

National Instruments, TX, EUA), que faz uma amostragem dos sinais em 2.000 Hz.

Figura 4 - Avaliacdo da forga isométrica dos extensores de joelno no Dinamdmetro Isocinético

Fonte: Autoria propria

Todos os procedimentos foram realizados com a perna dominante dos voluntarios.
Os sujeitos foram posicionados na cadeira do dinamémetro isocinético com o quadril
posicionado a 100 de flexdo e o joelho a 90° de flexdo (0° de extensdo total)*'®. O braco de
alavanca afixado = 3 centimetros acima do maléolo lateral da fibula e o eixo de rotagdo do
dinamémetro alinhado ao epicdndilo lateral do fémur. Os sujeitos foram estabilizados na
cadeira do dinam&metro isocinético por meio de cintas diagonais, pélvica e de tornozelo. A
calibracdo do dinamdmetro foi realizada de acordo com as especificacdes do manual do
fabricante!'®, Os participantes receberam o feedback visual em tempo real, fornecido pelo
equipamento e foram encorajados verbalmente a realizar o esforco maximo.

O protocolo foi composto por trés contracGes voluntarias isométricas maximas
(CVIM), cada CVIM teve duracdo de 5 segundos com IR de 2 minutos entre as repeti¢oes. Foi

considerado o maior pico de torque entre as trés repeticdes °.
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5.4.4.2 Eletromiografia de Superficie (EMGs)

Foiregistrada a eletromiografia de superficie (EMGs) do musculo vasto medial com
um eletromidgrafo de superficie portatil de quatro canais (Miotool, Miotec Equipamentos
Biomédicos Ltda, Brasil), com resolucdo de 14bits, nivel de ruido < 2LSB e modo de rejeicao
comum de 110 dB, a fim de monitorar a ativagdo muscular.

A colocacdo dos eletrodos foi baseada nas recomendacdes do Surface
Electromyography for the Non-Inavasive Assessment of Muscles (SENIAM)'?, figura 5. Os
eletrodos utilizados foram ativos simples diferencial (impedéncia de entrada de 10 Ohm)
possuem espuma de polietileno com adesivo medicinal hipoalérgico, gel solido aderente e
contato bipolar de Ag/AgCl (Medi-Trace™ 100, Covidien, EUA), com distancia de 20mm entre

0s p6los de captacéo.

Figura 5 - llustragGes do posicionamento dos eletrodos de EMG em musculo vasto medial (A) e vértebra C7 (B).
S )

Fonte: Autoria prépria.

O eletrodo de referéncia foi acoplado na proeminéncia 0ssea da sétima vértebra
cervical (C7). Eles foram conectados (por meio de um cabo extensor) a um pré-amplificador de
alta impedancia, e os sinais foram ajustados a uma amostragem de 2.000 Hz e um ganho final
de 1000 vezes nos canais habilitados. Antes da colocacao dos eletrodos, a area foi tricotomizada
e, em seguida, realizada uma leve abrasdo com alcool 70%. O posicionamento dos eletrodos
paralelos as fibras musculares foi adotado para garantir que as barras de captacao estivessem
perpendiculares as fibras e, desta forma, o sinal captasse o maior nimero possivel de unidades

motoras.
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5.4.4.3. Processamento dos sinais eletromiogréaficos

Foi utilizado o software MatLab versdo 6.5 (MathWorks Inc., Natick, MA, EUA)
para processar 0s sinais eletromiogréaficos adquiridos mediante uma rotina especifica
desenvolvida. O filtro utilizado para o processamento dos sinais foi um Butterworth, passa-
baixa de segunda ordem, com frequéncia de corte em 10 Hz.

O sinal eletromiografico da contracdo isométrica voluntaria maxima (CIVM), de
cada sujeito, foi utilizado para normalizar o sinal dindmico com janelas de 0,025 segundos (50
amostras) onde o sinal eletromiografico isométrico foi retificado e a média calculada.

Os valores da velocidade angular e torque foram processados, identificados pelo
inicio e fim do load range em cada repetigdo. Estes pontos sdo definidos como os valores acima
de 95% da velocidade angular utilizada (60°/s).

Durante a contracdo voluntaria maxima (CIVM), foram calculadas trés taxas de
desenvolvimento de forca estaticas (TDFe). As TDFes foram calculadas como a derivada media
do sinal de torque entre o valor limiar de 8 N.m, representado pelo asterisco verde e os tempo
de 30, 50, 100 e 150 milissegundos, representados pelo asterisco vermelho, relativos ao valor

limiar, conforme Figura 6 °.

Figura 6 - Sinal de eletromiografia de torque isométrico do reto femoral e vasto medial

CURVA DE TORQUE
200

150 \/ A

100 \
ERIEIEES
0% 1 2 3 4 5 6 7 8

Fonte: Autoria propria.
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5.4.5 Tratamento de eletroestimulacéo

Os pacientes foram submetidos ao protocolo de eletroestimulagdo de baixa
frequéncia (GEEBF) ou grupo sham (GS) uma vez por dia, 5 dias por semana, durante 10
semanas.

Para 0 GEEP um equipamento de eletroestimulacdo portatil (BLD Stim* San Diego,
USA) foi configurado para enviar uma onda quadrada bifasica simétrica, com frequéncia de
25hz, duracdo de pulso de 400us, tempo estimulacéo e repouso de 10 segundos 3*. Para 0 GS
foi entregue 0 mesmo equipamento, contudo o voluntario foi orientado apenas ligar e desligar
0 equipamento e instruido que ao ligar o equipamento ap6s o posicionamento dos eletrodos ele
ja estaria recebendo uma estimulagdo em sua musculatura.

Os pacientes foram orientados a fazer o treinamento sentados, de modo a garantir
que o joelho ficasse posicionado aproximadamente a 90 graus. Foram afixados quatro eletrodos
adesivos (50x90mm, Eco-Patch™, Promed Specialties Hunting Valley,PA) bilateralmente em
membros inferiores sob os musculos quadriceps e gastrocnémicos. Os pontos de fixacdo dos
eletrodos foram: ponto motor proximal do musculo reto femoral (= 25 cm acima da borda
superior da patela), motor proximal do musculo vasto medial (= 10 cm acima da borda superior
medial da patela), ponto motor do gastrocnémico medial (= 10 cm acima e medialmente da
por¢do postero-superior da tuberosidade do calcaneo) e o ponto motor do gastrocnémico lateral
(= 10 cm acima e lateralmente da porgdo pdstero-superior da tuberosidade do calcaneo) 2%, As
marcacdes dos pontos motores foram realizadas pelo fisioterapeuta com caneta dermatogréafica
de longa duracdo, figura 7.

Antes de ser iniciado o treinamento via estimulacdo elétrica, a magnitude da
corrente a ser aplicada era determinada. A intensidade da corrente era gradativamente
aumentada a cada 5 mA, até que o paciente relatasse ter alcangcado o maximo nivel de tolerancia
com contracdo muscular visivel.

O tratamento foi aplicado durante uma hora, tanto para o grupo experimental
quanto para o GS tendo sido mantida constante a intensidade da corrente aplicada. Este
procedimento foi efetuado mediante supervisdo de um fisioterapeuta. Durante os trés dias que

precederam as reavaliacdes, a intensidade da corrente aplicada foi mantida constante.
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Figura 7 - llustracdes da colocagdo dos eletrodos da eletroestimulacdo nas musculaturas vasto medial (A), reto
femoral (A), e cabeca proximal do gastrocnémico (B).

Fonte: Autoria propria

6 ANALISE ESTATISTICA

Dados expressos como média, desvio padrdo (+ DP) e porcentagem (%). A
normalidade da distribuicdo foi verificada utilizando-se o teste de Shapiro Wilk. Para a
comparacdo entre os resultados das variaveis dependentes (remodelamento muscular,
marcadores inflamatoérios, estresse oxidativo, desempenho muscular e capacidade
cardiopulmonar), recorreu-se a ANOVA two-way. Toda a analise estatistica foi realizada por
meio do programa Sigma Plot 12.0 (Systat Software Inc, San José, CA). Em todas as situacdes
foi considerado o nivel de confianca de 5% (p < 0,05).

Considerando o comportamento da variavel MMP2 Ativa, que demonstrou uma
diferenca de 8,1 unidade arbitraria (UA) no grupo experimental, e 0,31 UA no grupo sham,
verificou-se um poder de 99% para um erro alfa de 5%. Os calculos foram realizados por meio

do software G * Power 3.1.9.2, Kiel, Alemanha).
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7 RESULTADOS

Foram avaliados 26 participantes, os quais foram randomizados em dois grupos,
grupo de estimulacdo elétrica de baixa frequéncia (GEEBF) e grupo sham (GS). Os grupos
foram semelhantes, com predominio do sexo masculino, idade média de 50 anos, predominio
de sobrepeso e predominancia etiolégica isquémica e chagasica. Houve um predominio de
diabetes mellitus no grupo intervengédo. A distribuicdo da classe funcional (CF) pela NYHA
variou entre os grupos sem diferenca significativa. Houve um discreto predominio do uso de
betabloqueador no grupo intervencdo, sem diferenca com relacdo as demais classes de
medicamentos. Caracteristicas basais estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas e funcionais dos pacientes com IC submetidos a
eletroestimulacéo.

Variaveis
L GEEBF (n=13) GS (n=12)
Antropometricos
Idade (anos) 51,2+85 53,7+9,8
Estatura (cm) 166,7£9,1 165,7+£10,4
Peso (Kg) 745+18,8 76,7 + 17
IMC (Kg/m?) 26,5+4,6 27,7+37
Sexo, n (%)
Masculino 10 (76,9) 9 (69,2)
Feminino 3(23,1) 4 (30,8)
Fatores de Risco, n (%)
Obesidade 2 (15,4) 2 (15,4)
Ex- Fumantes 13 (100) 12 (100)
Diabetes mellitus 12 (92,3) 9 (69,2)
Etiologia, n (%)
Isquémica 7 (53,8) 7 (53,8)
Chagas 6 (46,2) 6 (46,2)
Classe Funcional (%0)
NYNHA (1I/111/1V) 71414 33/
(53,8/30,8/15,4) (23,1/ 23,1/ 46,2)
Ecocardiograma
Diémetro AE (mm) 46,3+4,4 487+7,4
Fracdo de Ejecdo (%) 30 £55 291+74
Medicamentos, n, (%)
Diurético 10 (76,9) 10 (76,9)
Espironolactona 11 (84,6) 10 (76,9)
IECA/ARA I 12 (92,3) 11 (84,6)
Digoxina 4 (30,8) 7 (53,8)
Beta-bloqueador 13 (100) 11 (84,6)

Legenda: Dados continuos representados em média e DP e dados categéricos em frequéncia total e relativa (%),
GS: grupo sham; GEEBF: grupo estimulagio de baixa frequéncia; IC: Insuficiéncia Cardiaca; IMC: indice de
massa corporal; IECA/ARAIL: Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina/antagonistas dos receptores
angiotensina Il; NYNHA: New York Heart Association. Dados apresentados em média e desvio padrdo (1),
frequéncia e porcentagem (%).
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Biomarcadores de remodelamento muscular

O remodelamento muscular mensurado pelos niveis de MMP-2 ativa entre 0s
grupos intervengéo e sham variou A 8,10 vs A 0,31, respectivamente, com p = 0,0241 no grupo
intervencdo, enquanto no grupo sham nédo houve alteragdes estatisticamente significativas (p
= 0,99) (Grafico 1).

Graéfico 1 - Comparativo dos niveis de concentracdo plasmatico da metaloproteinase -2 ativa em pacientes com
insuficiéncia cardiaca frente ao tratamento de eletroestimulacdo de baixa frequéncia.

1 Sham
Il GEEBF

*

MMP2, (UA)

0 — 1
pré pés pré pos

Legenda: Niveis de MMP-2 expressos em unidades arbitrarias (UA). MMP-2: Matriz extracelular - 2;. GEEBF =
Eletroestimulacdo de Baixa Frequéncia.; GS = grupo sham; (*) indica um valor de p <0,05);

Quanto a resposta inflamatéria no musculo cardiaco, foi observada mudancas
significativas no comparativo entre 0s grupos intervencdo e sham nos niveis de concentracdo
da MMP-9 com variacdo A - 0,34 vs A + 0,11, respectivamente, com p = 0,042 no grupo
intervencao, enquanto no grupo sham ndo houve alteracoes estatisticamente significativas (p =
0,104), Gréfico 2.
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Grafico 2 - Comparativo dos niveis de concentracdo plasmatico da metaloproteinase - 9 ativa em pacientes com insuficiéncia
cardiaca frente a tratamento de estimulac&o elétrica de baixa frequéncia.
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Legenda: Niveis de MMP-9 expressos em unidades arbitrarias (UA). MMP-9: Matriz extracelular - 9;. GEEBF =
Eletroestimulacdo de Baixa Frequéncia.; GS = grupo sham; (*) indica um valor de p<0,05);

Biomarcadores inflamatorios

Nas respostas pro-inflamatorias, observa-se uma maior reducdo do fator de necrose
tumoral o (TNF-a) no grupo GEEBF (p = 0,049) em relacdo ao GP (- 41% vs -2%), sem

diferencas significativas entre os grupos (p = 0,375), conforme grafico 3.

Grafico 3 - Comparativo dos niveis de concentracdo plasméatico do fator de necrose tumoral em pacientes com
insuficiéncia cardiaca frente ao tratamento de eletroestimulacdo de baixa frequéncia.
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Legenda: TNF-o = Fator de necrose tumoral medido; pg/mL = picogramas por mililitro; GS = grupo sham;
GEEBF = Eletroestimulacéo de Baixa Frequéncia.; (*) indica um valor de p < 0,05);

Né&o foram observadas mudancas significativas no comparativo entre 0s grupos

intervencgdo e sham para as variaveis pro-inflamatorias (AINF-y, -0,76 vs -0,2; AIL-2, +0,04 vs
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+0,39; AIL-6, +0,01 vs -1,49) e anti-inflamatorias (AlL-4, -0,16 vs +0,35; AIL-10, -0,33 vs

+0,02), respectivamente, com p > 0,05 (tabela 2).

Tabela 2 — Comparativo dos niveis de concentragdo de citocinas no plasma em pacientes com insuficiéncia
cardiaca frente a ao tratamento de eletroestimulacéo de baixa frequéncia.

Variaveis Marcadores GEEBF GS Cohen's d Tamanho
(pg/mL) Pré Pés Pré Pos do Efeito
) INF-y  491+223 415+042 416+0,42 3,96+0,31 0.49 0.24
Pro- IL-2 413+065 4,17+045 398+0,37 4,37+1,04 0.14 0.07
inflamatorias
IL-6 6,05+516 6,06+523 6,95+654 546+452 -0.02 -0.01
Anti- IL-4 0,65+0,61 0,49+0,33 0,47+0,23 0,82+0,52 -0.18 -0.09
inflamatorias  |.-10 2,84+1,76 251+238 1,89+0,64 1,91+0,90 0.50 0.24

Legenda: INF-y= interferon alfa; IL-2= interleucina-2; IL-6=interleucina 6; IL-4=interleucina 4; IL-10=
interleucina 10; pg/ml= picogramas/mililitros. Dados apresentados em média e desvio padréo (x). Comparacdo dos
grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; GEEBF=Eletroestimulacdo de Baixa Frequéncia.

Biomarcadores de estresse oxidativo

Na tabela 3 abaixo, foram apresentados os valores de trés variaveis relacionadas ao
estresse oxidativo. Ndo houve diferengas significativas no comparativo entre 0S grupos
intervencdo e sham nos niveis FRAP (A+0,8 vs -9)(P=0,831), TBARS (A -0,08 vs -0,02)
(P=0,5298) e iSNO (A+0,22 vs +0,49) (p=0,103), respectivamente.

Tabela 3 — Comparativo dos niveis de concentracdo no plasma de estresse oxidativo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca frente ao tratamento de eletroestimulacéo de baixa frequéncia.

Variaveis GEEBF GS . Tamanho
(nmol/L) Pré Pés Pré P6s Cohen's d do efeito
FRAP 130,7 +40,9 1315+37,6 138,2+51,77 129,20 +52,76 - 0.057 -0.03
TBARS 29 0,75 2,88 +0,48 40+ 1,19 3,92+1,62 -0.99 -0.44
iSNO 20,49+161 2098+1,77 19,7+ 1,27 19,92+2,60 0.51 0.25

Legenda: FRAP = capacidade total de reducéo do Ferro; TBARS= substancias reativas ao acido tiobarbiturico;
iISNO= inducdo da sintetase do 6xido nitrico; umol/L= micromoles / litro. Dados apresentados em média e desvio
padréo (+). Comparacéao dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; GEEBF=Eletroestimulacao de Baixa
Frequéncia.
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Avaliacdo da capacidade cardiopulmonar

N&o houve mudangas nas variaveis de capacidade cardiorrespiratoria entre 0s
grupos intervengdo e sham avaliada pelo VO (A+0,27 vs +1,1) (p=0,3479) e pelo V-slope
(A+2,8 vs -0,15) (p=0,5972), conforme a tabela 4.

Tabela 4 — Comparativo das variaveis de capacidade cardiorrespiratoria em pacientes com insuficiéncia cardiaca
frente ao tratamento de eletroestimulagéo de baixa frequéncia.

. GEEBF GS , Tamanho

Variaveis Pré Pés Pré Pés Cohen'sd do efeito
CPET VO, (mL/kg-min) 18,74+3,7 19,01+4,06 16,05+4,57 17,15+4,87 0.53 0.25
V-slope 33+547 358+10,7 36,15+7,87 36+7,05 -0.22 -0.12

Legenda: VO, = consumo de oxigénio; V-slope = relagdo do volume minuto com o di6xido de carbono. Dados
apresentados em média e desvio padrdo (+). Comparacdo dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham;
GEEBF=Eletroestimulacdo de Baixa Frequéncia.

Desempenho muscular
N&o foram observadas alteracdes significativas no desempenho muscular entre os

grupos intervencdo e sham avaliado pelo pico de torque (A+1,6 vs -0.6) (p=0,531), TDF
(A+6,61 vs +6,32) (p=0,307) e no RMS (p=0,731), conforme tabela 5.

Tabela 5 — Comparativo das variaveis de desempenho muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca frente
ao tratamento com eletroestimulacéo de baixa frequéncia.

. GEEBF GP , Tamanho
Variaveis Pré Pés Pré Pés Cohen's d do efeito
PT (N.M) 176 +56,8 177,6+546 160,2+374 159,6+ 39,1 0.35 0.17
TDF (N.m.s?) 2261+4,18 29,22+143 1578+7,13 22,1+73 0.84 0.39
RMS 0,03+0,02 0,03+0,02 0,03+0,03 0,03+0,01 0 0

Legenda: PT = pico de torque; TDF = taxa de desenvolvimento de forga; RMS = root mean square. Dados
apresentados em média e desvio padrdo (+). Comparagdo dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham;
GEEBF = Eletroestimulacéo de Baixa Frequéncia.
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8 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo realizado com EEBF com o objetivo de avaliar o efeito de
um programa domiciliar de reabilitagdo com EEBF sobre os biomarcadores de remodelamento
muscular, inflamacdo, estresse oxidativo, capacidade cardiorrespiratéria e desempenho
muscular de pacientes com IC. A hipotese da investigacdo foi que a EEBF poderia estimular o
remodelamento muscular, diminuir a atividade inflamatéria e aumentar a capacidade de
antioxidantes, promover ganho da capacidade cardiorrespiratoria e desempenho muscular.
Entretanto, a EEBF foi capaz apenas de estimular as enzimas relacionadas a atividade de
remodelamento muscular e reduzir a atividade inflamatéria. Enquanto que a hipétese que a
EEBF aumentaria a capacidade oxidativa, ativacdo das fibras musculares, capacidade

cardiorrespiratoria e da for¢ca muscular foram refutadas.

Metalloproteinases

Nossos achados indicam que a EEBF induz o aumento nas concentrag6es da MMP-
2. Esse resultado pode ser explicado, pois as MMP’S sao ativadas mediante estimulos
mecanicos que, a depender da intensidade, da durago e do tipo de estimulo*?®, podem provocar
adaptacBes no musculo esquelético'?. Essas adaptacdes consistem em aumento da producao de
colageno, reestruturacdo das fibras musculares e aumento da sintese proteica e todos esses
aspectos promovem o remodelamento muscular?®, Entretanto, esse é o primeiro estudo que
avalia o efeito da EEBF na MMP’s em humanos.

Os estudos que avaliam o niveis das MMP-2 em outras formas de intervencéo
utilizadas na reabilitacdo de pacientes com IC com capacidade funcional apta a realizacédo de
exercicio aerébico®® e exercicio resistivo 3739126 ghservaram a mesma elevagdo dessa variavel.
Os achados apresentados reforcam o fato de a EEBF ser um recurso que promove
remodelamento muscular, sugerindo uma interacdo do musculo com o tecido conjuntivo,
adaptaces essas que clinicamente podem favorecer o ganho de forca no paciente com IC.

Também foi observado que a EEBF reduz os niveis de concentracdo da MMP-9 no
plasma. 1sso acontece, pois 0 processo de remodelamento muscular ocorre de forma progressiva
em resposta a estimulos exdgenos crénicos promovendo a adaptacdo muscular sem ocasionar
formacdo de fibrose, com estruturacgdo das fibras musculares, consequentemente, reduzindo as

respostas inflamatdrias que ocorrem durante esse processo?41:126,
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Este também é o primeiro estudo que avalia o efeito da EEBF nos niveis de
concentracdo de MMP-9 em humanos. Os estudos em animais com EEBF ndo demonstram
alteracdo da MMP-9, apesar do aumento da remodelacdo “>#3127 enquanto em treinamento
aerdbico e de resisténcia utilizados em programas de reabilitagdo, reduzem substancialmente
esse marcador, como resposta cronica ao exercicio 34112,

Clinicamente, esses resultados sdo promissores, pois indicam que 0 uso de
eletroestimulacdo de baixa frequéncia promove uma adaptacdo muscular com reducdo do
estado inflamato6rio. Desta forma, criam uma pré-condicdo favoravel ao paciente que sera

submetido a um programa regular de reabilitacdo baseado em exercicio.

Respostas inflamatorias

Ao analisarmos o efeito da EEBF verificamos uma reducdo da TNF-o dentre as
citocinas pro-inflamatérias, sem influencia, no entanto, nas interleucinas anti-inflamatoria. O
unico estudo encontrado que avaliou o efeito do EEBF no TNF-a, IL-6 e I1L-10 foi o de
Karavidas et al. Karavidas demonstrou que a eletroestimulacéo foi capaz de reduzir de forma
significativa 0 TNF-a sem alteragdo das demais citocinas corroborando com 0S nOSSOS
resultados. Contudo, o autor justifica esses achados indicando que a EEBF é capaz de reduzir a
producdo de radicais livres, possivelmente em decorréncia de uma ativagio endotelial®, que
ndo foi avaliada em nosso estudo. Como descrito anteriormente, no entanto, a modulacdo do
TNF-a, avaliada em nosso estudo, pode ter sido pela alteracdo da matriz extracelular, refutando
desta forma o racional proposto por Karavidas et al.

Acreditamos que os estimulos elétricos foram capazes de induzir a modulacéo da
matriz extracelular (MMP-2 e MMP-9). Essa matriz pode ter promovido um mecanismo
indireto de regulacdo de fluxo de células para o foco inflamatério refletindo no decréscimo do
TNF-a>°12128 Nossos achados indicam que a reducdo do TNF-a indica uma diminuicdo no
processo inflamatorio crénico, sem alteracBes nas respostas imunes. Esse efeito, no entanto,
pode nao ter ocorrido em magnitude suficiente capaz de sobrepujar o estado inflamatério basal,

habitualmente encontrado em pacientes com insuficiéncia cardiacal?.

Respostas Oxidativas
N&o observamos nesse estudo a influéncia da EEBF sobre as variaveis de estresse
oxidativo. Esses achados podem ser explicados, pois apesar de o uso de eletroestimulacao

inverter a ordem de recrutamento de unidades motoras '%°, a corrente de baixa frequéncia
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favorece o recrutamento de fibras do tipo | resistentes a fadiga®?, enquanto a estimulagéo de alta
frequéncia aumenta o recrutamento das fibras do tipo I1-A responsaveis pela contracao rapida.
O maior recrutamento de fibras de contragdo rapida em detrimento das fibras de contracdo lenta
parece aumentar o estresse oxidativo 129133

Além do mecanismo de recrutamento de fibras, existem outros que podem
influenciar o metabolismo muscular, como mudancas nos niveis de antioxidantes. Esse foi o
primeiro estudo em estresse oxidativo que utilizou a variavel TBARS para verificar se 0 EEBF
poderia, por meio da via de peroxidacdo lipidica, reduzir os niveis de estresse oxidativo,
contudo essa hipétese foi refutada. Esse resultado pode ser explicado, pois a reducéo do TBARS
tem sido inversamente relacionada a fragdo de ejecdo (FE%)'**13 e diretamente relacionada a
reducdo de citocinas anti-inflamatdrias, neste estudo ndo foram observadas mudanca nesses
aspectos.

Outro biomarcador avaliado neste estudo foi a indu¢do da sintetase do 6xido nitrico
ISNO, considerado um importante marcador de vasodilatagdo periféerica. Alguns estudos ja
demonstram o efeito favoravel da EEBF na vasodilatacéo periférica local por meio da dilatacéo
do fluxo-mediada (FMD) na artéria braquial®*9°1%51%  Apesar dos resultados promissores, 0s
estudos ndo sdo conclusivos em afirmar se esses beneficios ocorrem de forma local ou
sistémica®’. Karavidas sugere em seu estudo, que esse seria um possivel mecanismo para
explicar a melhora da atividade vascular, 0 que ndo foi verificado em nosso estudo. A
eletroestimulacdo pode estimular um aumento na circulacdo periférica pelo mecanismo de
bombeamento (contracdo muscular), melhorando o redirecionamento de fluxo ao musculo
esquelético’®® que nio esta relacionado ao mecanismo de hipdxia ou inflamatdrio presentes na

resposta do iISNO7, 22,

Capacidade Cardiorrespiratoria

Em nosso estudo, a EEBF ndo foi capaz produzir melhora da capacidade funcional,
por meio de aumento do VO e redugdo do V-slope. Recente meta-analise os autores
compararam 0 uso da eletroestimulacdo com exercicio aerébico, demonstrando que o
treinamento baseado em exercicio foi mais eficaz do que a EEBBF para melhorar o VO, em
pacientes com IC, mas concluiram que a eletroestimulacdo é um método a ser considerado para
potencializar os efeitos do treinamento®. Nesse, a0 comparar o grupo que utilizou a
eletroestimulagio ao grupo que ndo realizava exercicio 323413 verificou-se um aumento do V

O2 nos pacientes que usaram a eletroestimulacdo. Contudo, dos trés estudos, apenas Nuhr e



47

colaboradores explicaram como randomizaram a amostra, por meio de envelopes, mas ndo
houve cegamento dos avaliadores *2.

Em relacdo ao V-slope, Dobsak 2012 avaliou dezenove pacientes com IC com FE
<40% submetidos a protocolo de EEBF domiciliar 2 vezes por dia, com duragdo de 60 minutos,
7 dias da semana, por 12 semanas, e comparou essa intervengdo a um grupo que realizou
treinamento aerdbico por 10 semanas com cicloergdmetro, em que a carga foi progressivamente
ajustada até a tolerancia do participante. O autor verificou que nem o grupo com EEBF nem o
de treinamento aerdbico foram capazes de reduzir os pardmetros de slope **corroborando com

0 nosso achado.

Desempenho Muscular

Pico de torque isométrico articular do joelho

Em nosso estudo néo foi observado alteragdo na medida pico de torque pela EEBF.
Foram encontrados seis artigos que avaliaram o efeito da eletroestimulacdo na populagdo com
pacientes com IC com fracdo de ejecio <359%31103104138-140 o gvaliaram a forga muscular.
Dentre eles, apenas dois estudos sdo ensaios clinicos randomizados'®>!% e apenas um estudo
utilizou a EEBF*®,

Banerjee et al realizaram a EEBF com baixa frequéncia (4Hz) e alta intensidade
(300mA), sem descrever, no entanto, a caracteristica pulso. O estudo crossover utilizou os
mesmos participantes por 8 semanas sem uso de corrente e, com duas semanas de intervalo,
aplicou a eletroestimulacdo por mais 8 semanas, 1 hora por dia, 5 vezes por semana. As
avaliacGes de capacidade funcional e forca foram realizadas em momento basal, 8 semanas e
18 semanas®3.

Em nosso estudo realizamos dez semanas de EBBF com uma frequéncia de 25hz,
com largura de pulso de 400ms, intensidade maxima toleravel, suficiente para gerar contracdo
visivel (média utilizada foi de aproximadamente 70 mA). Os pacientes foram divididos
aleatorizados em grupos diferentes (EBBF ou sham), tendo as variaveis avaliadas no momento
basal e apds dez semanas.

Diversos fatores podem ter influenciado a divergéncia nos resultados, dentre eles,
A mudanca do quadro clinico pode ter influenciado nas respostas, haja vista que ambos 0s

grupos foram acompanhados ao mesmo tempo no estudo de Banerje e as avaliagbes foram
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realizadas antes e apds os protocolos. Em nosso estudo, pode ter ocorrido a sobreposicdo de

efeito dos protocolos, ja que estes se iniciavam com a realizacéo de atividades diérias ativas.

Taxa de desenvolvimento de Forca

A taxa de aumento do torque depende da ativagdo muscular e tem sido demonstrado
que as taxas maximas de forca desenvolvimento sé podem ser obtidas com altas frequéncias de
Estimulacéo elétrica #2143, Apesar do aumento de 17% da ativagdo muscular nesse estudo com
0 uso de baixa frequéncia, a ativagdo nao foi suficiente para gerar alteragdes na forca.

Ativacdo muscular do vasto medial

A ativacdo muscular nesse estudo com o uso de baixa frequéncia foi verificada pela
variavel RMS da eletromiografia de superficie (EMG). Observou-se que a EEBF ndo modificou
a ativacdo muscular. Nossos achados podem ser justificados , pois deve-se considerar na
aplicacdo da eletroestimulacdo aspectos que afetam a ativagdo muscular sdo a frequéncia, a
intensidade da corrente e aspectos fisiologicos*4.

Nuhr 2004 avaliou o recrutamento de fibras musculares por bidpsia no muasculo
vasto lateral, apds programa de baixa frequéncia realizado todos os dias, duas vezes ao dia, por
10 semanas®2. Ele observou um aumento da expressdo proteica da cadeia pesada de miosina
tipo I, 0 que representa uma geracdo de energia para contracdo muscular. Nuhr estabeleceu
100mA sem alteracdo de intensidade até o fim do protocolo; em nossa metodologia, a
intensidade foi ajustada progressivamente com a tolerancia do paciente.

Contudo, Babault et al avaliaram por ultrassonografia que a eletroestimulacédo de
baixa frequéncia com intensidade ajustavel de acordo com a tolerancia do paciente é capaz de
alterar a arquitetura muscular do quadriceps como resposta aguda, mas sugerem mais estudos
para compreensio dessas alteragtes®®.

Nossos achados mostram que a EEBF com intensidade ajustavel a percepcdo de
tolerancia do paciente parece nao ter sido suficiente para promover mudanca significativa na
ativacdo muscular.

Como limitacBes do estudo, ndo foi possivel o cegamento do fisioterapeuta
responsavel pela aplicacdo da EEBF, uma vez que a intensidade da estimulacdo devia ser

regulada a cada semana conforme a tolerancia do paciente a corrente aplicada. No entanto, 0s
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examinadores e 0s pacientes ndo sabiam sobre as intervencdes aplicadas. N&o foi possivel
realizar controle sobre as atividades de vida diaria.

Este estudo orientou o treinamento com EEBF em um &ngulo de flexo do joelho
(90°) e avaliou também nessa angulagdo. Pode ter havido uma possivel alteragdo no torque apos
0 periodo de treinamento neste angulo, o que é caracterizado como uma limitacdo do estudo.
Sugerem-se estudos futuros em que a avaliagdo com o dinamdmetro isocinético seja realizado

em mais de um angulo articular*?,
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9 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A EEBF foi capaz de estimular biomarcadores de remodelamento muscular
(metaloproteinase do tipo 2) e reduzir biomarcadores de inflamagdo (MMP-9 e TNF-alfa). Estas
alteracOes, no entanto, ndo estiveram relacionadas ao aumento da capacidade oxidativa e ndo
houve alteracdes nas variaveis de desempenho muscular e capacidade cardiopulmonar.

Apesar dos resultados positivos com o uso da EEBF, considerando a complexidade
do processo e a diversidade das MMPs, devem ser realizados novos ensaios clinicos controlados
e randomizados, avaliando o efeito da EEBF como intervencdo prévia ou complementar sobre
o0s biomarcadores, com o objetivo de buscar melhor entendimento desses efeitos em pacientes

com insuficiéncia cardiaca.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Efeitos da
estimulacdo elétrica de baixa frequéncia no remodelamento e desempenho muscular, resposta oxidativa e
inflamatoria em pacientes com insuficiéncia cardiaca”, sob a responsabilidade do pesquisador Marianne Lucena
da Silva. O projeto sera destinado a avaliar os efeitos fisioldgicos e funcionais da aplicagdo de eletroestimulagéo
de baixa frequéncia na musculatura de membros inferiores em pacientes com insuficiéncia cardiaca que estdo na
fila de espera para fisioterapia e/ou ndo tem acesso nenhum tipo de atividade fisica.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos de um programa domiciliar de dez semanas com
estimulacdo elétrica, em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e Ihe
asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer
informaces que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo se dara por meio de avaliagdes com Ecocardiograma, teste cardiopulmonar,
exame de sangue e avaliacdo de forga muscular esquelética , que sera realizado no Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal, No Hospital das Forcas Armadas e na Faculdade de Educacao Fisica da Universidade de Brasilia
em antes e imediatamente ap0s as dez semanas de uso de equipamento portal de eletroestimulagcdo com um tempo
estimado de cada procedimento de 30 minutos a 1 hora e o total de seis visitas para sua realizagéo.

A coleta ndo apresentard riscos aos individuos com Insuficiéncia Cardiaca, uma vez que eles serdo
acompanhados por um médico em todas as avaliag@es tanto de ergoespirometria quanto no isocinético. Para coleta
de sangue, foi assegurada utilizacdo de agulhas descartaveis e que as coletas sdo pouco invasivas e serdo realizadas
por profissional competente, utilizados todos os cuidados e protecdo necessarios, exigidos pela Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para a compreensdo do uso da
eletroestimulacgdo no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer
questdo que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacao é voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboracéo.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como,
passagem para o local da pesquisa, alimentacao no local da pesquisa ou exames para realizagdo da pesquisa) serdo
cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, vocé devera
buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposicOes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia — UnB, podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda
do pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para: Marianne
Lucena da Silva, na Universidade de Brasilia- Faculdade de Ceilandia, no telefone (061) 84973989 ou (61)
33877471, e-mail: mariannebsb@gmail.com, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungéo é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As ddvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos
do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou
cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-
feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Salde, Campus Universitario Darcy Ribeiro,
Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas
vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor (a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia,  de de
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APENDICE B — Ficha de Identificacdo da Amostra

Identificacdo

Nome

D.N / / Idade Sexo

Escolaridade Profissdo

Endereco

Ponto de referéncia

Cidade UF CEP

Telefone(s)

E-mail

Fatores de Risco Sim

Possui mae, irma ou filha que teve infarto do miocéardio (infarto no coracédo), Revasc.
do miocardio (cirurgia cardiaca de ponte) ou morte subita com menos de 65 anos?

Possui pai, irméo ou filho que teve infarto do miocardio (infarto no coracéo), Revasc.
do miocardio (cirurgia cardiaca de ponte) ou morte subita com menos de 55 anos?

E hipertenso (pressdo arterial maior e/ou igual 140/90mmhg ou em uso de medicacio
para pressdo arterial)

Ja sentiu dor ou desconforto no peito, pescogo, na maxila, nos bragcos em repouso
e/ou durante o exercicio

Ja sentiu falta de ar em repouso ou com pequeno esforco

Tem ou teve vertigem e/ou desmaio

Tem ou teve dificuldade para respirar na posi¢do deitada e/ou ja acordou com falta
de ar (ortopnéia, dispnéia paroxistica noturna)

Tem edemas nos tornozelos

Tem taquicardia ou palpitacOes (sente o coragao acelerado)

Tem claudicagdo intermitente (dificuldade para caminhar)

Tem sopro no coracdo informado pelo médico

Tem cansaco excessivo ou sente falta de ar com atividades do dia-dia




Doenca cardiaca (infarto, arritmia, coronariopatia etc)

Doenga vascular cerebral periférica (AVC, derrame etc)

Doenca pulmonar (enfisema, asma, fibrose cistica etc)

Doenga metabolica (diabetes, alteracdes da Tireoide etc)

Doenca renal (nos rins)

Doenga hepatica (no figado)

Doenca Cardiaca e Procedimentos realizados

() ICC/CF NYHA:

() Angioplastia

() Cateterismo

() Revascularizacdo (ponte)

Lista de Medicamentos:

(

) Nenhum

() AAS/ Somalgin/
Paracetamol

() Diamicron/
Glicazida

() Insulina NPH/Regular

() Aldactone /
Espironolactona

() Digoxina

() Idapamida

() Amiodarona

() Diltiazem / Cardizen

() Lipiless /Ciprofibrato

() Alodipina () Eutirox / Puran/ () Losartana / Atace / Aradois H
Syntroid
() Atenolol / () Enalapril () Metformina / Glifage

Propranolol / Ablok Plus

() Atensina

() Denzetacil

() Fuoxetina / () Metildopa
Diazepan / Rivotril /

Amitriptilina / () Natrilix
Clonazepan

() Captopril

() Furosemida / Diurix
/ Lasix

() Nifedipino / Nimodipino

() Carbamazepina

() Cinarizina

() Glibenclamida /
Glicazida / Glimeperida /

() Omeprazol / Pantoprazol / Ranitidina

Glibenclazida

() Selozok / Metropolol

() Clopidogrel

() Heparina / Clexane

() Sinvastatina / Atorvastatina/

Pravastatina

() Carvedilol

() Hidrocloritiazida

() Sustrate/ Propatiniltrato
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() Crestor () Hidralazina / () Varfarina / Marevan
Apresolina

() Dezametasona Isordil / Monocordil () Verapamil

Outros:

Habitos de Vida

Tabagismo: [1 fumante [1ex—fumante [1passivo []ndo Cigarros /dia: | Anos/Maco:

fumante

Etilismo: [1esporddico [Isemanal [ldiario [ ndo Obs:

etilista '

Dislipidemias: ~ [1sim "1ndo Alteracdo do sono?  []sim 1 ndo

Estresse: [1 Elevado | Moderado [ Pouco [J Nenhum

Exercicio fisico extra-ambulatorial? (] sim  [] ndo

Qual?

Periodicidade:
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APENDICE C - Contribuicdes Cientificas durante o Doutorado

Periodo: Agosto de 2013 a Novembro de 2016

Artigos submetidos:

- Autor principal: Classificacdo Internacional da Funcionalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca isquémica: Um estudo Transversal; Revista Fisioterapia e Pesquisa;
Artigos Aprovados:

- Coautor: Maximal Inspiratory Pressure: Does the Choice of Reference Values Actually
Matter?. CHEST Journal, dezembro de 2016

- Coautor: "Oral N-acetylcysteine and exercise tolerance in mild chronic obstructive pulmonary

disease", Journal of Applied Physiology, janeiro de 2017.

Resumos:

- Maximal inspiratory pressure: does the choice of reference values matter?, coautor,
European Respiratory Society 2016 International Congress (London, UK);

- Acute Effects of Interferential Electrical Stimulation of Heart Rate Variability in
Healthy Women, coautor, American Association of Cardiovascular e Pulmonary
Rehabilitation 30", Annual Meeting Scientific Abstracts, At Washington - DC, Volume:
35;

- Five Week Daily Neuromuscular Electrical Stimulation (NMES) Can be Exhaustive for
End Stage Heart Failure (HF) patients, autor, American Association of Cardiovascular
e Pulmonary Rehabilitation 30", Annual Meeting Scientific Abstracts, At Washington
- DC, Volume: 35.



ANEXO A — Termo de Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Satide
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 115/10

Titulo do Projeto: “Uso de Biotecnologia em Insuficiéncia Cardiaca: Os efeitos de
C'inco semanas de Mioestimulagao Elétrica”.
Pesquisador Responsdvel: Marianne Lucena da Silva

Data da Entrada: 13/09/10

Com base na Resolucio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia, apos anilise dos aspectos
¢ticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 115/10 com o
titulo: “Uso de Biotecnologia em lnsuficiéncia Cardiaca: Os efeitos de Cinco semanas

~de Mioestimulagio Elétrica™, analisado na 12* Reunido Ordindria, realizada no dia 14 de

dezembro de 2010.

A pesquisadora responsdvel fica, desde ja, notificada da obrigatoriedade da
apresentacao de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VIIL.13 da Resolucio 196/96).

Brasilia, 02 de junho de 2011.

Prof. Natz Sores de Sa
Coordenadov do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Saide
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-3107-1947  E-mail: cepfs@unb.br
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