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RESUMO 

 

Introdução: A estimulação elétrica de baixa frequência (EEBF) tem sido utilizada como 

recurso terapêutico adjuvante no processo de reabilitação de pacientes com insuficiência 

cardíaca (IC). Estudos recentes têm demonstrado resultados positivos na capacidade 

cardiorrespiratória e força muscular nesta população. Entretanto, ainda são escassos os estudos 

sobre os mecanismos de atuação da EEBF por meio das respostas inflamatória e oxidativas e 

do remodelamento da matriz extracelular. Objetivos: Avaliar o efeito da EEBF nos 

biomarcadores de remodelamento muscular, inflamação e estresse oxidativo, na capacidade 

cardiorrespiratória e o no desempenho muscular de pacientes com IC. Métodos: Vinte e seis 

pacientes (52,5 ± 9,12 anos e índice de massa corpórea médio de 27,09 ± 4,16) receberam 

aleatoriamente a EEBF (frequência: 25 Hz, largura de pulso: 400ms, tempo de estimulação e 

repouso: 10s e intensidade: corrente máxima tolerada) ou EEBF sham (intensidade: 0mA) nos 

músculos quadríceps e gastrocnêmicos uma vez ao dia, durante 1 hora, 5 vezes na semana por10 

semanas. Resultados: Foram observadas mudanças no grupo EEBF em comparação ao sham, 

aumento no biomarcador de remodelamento muscular por meio da MMP-2 ( 8,10 vs  0,31) 

(p < 0,024), redução na MMP-9 ( - 0,34 vs  + 0,11) (p < 0,042), e redução da resposta pró-

inflamatória TNF-α (- 41 % vs -2%) (p < 0,049). A EEBF não produziu modificação no estresse 

oxidativo, na capacidade cardiorrespiratória e desempenho muscular. Conclusão: A EEBF 

influenciou positivamente na resposta dos biomarcadores de remodelamento muscular e 

redução da atividade inflamatória, entretanto as respostas observadas não foram traduzidas em 

ganhos na capacidade cardiorrespiratória e desempenho muscular. Estes achados sugerem que 

a EEBF pode ser utilizada como uma alternativa de preparação ou tratamento de pacientes com 

IC. 

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Matriz Extracelular; Estresse Oxidativo; Estimulação 

Elétrica Nervosa Transcutânea; Inflamação. 

 



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 5mA 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 ( 8,10 vs  0,31) (p < 0,049), a decrease in the MMP-9 ( - 0,34 vs  + 0,11) (p < 0,042), 

and also a decrease in the TNF-α 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 INTRODUÇÃO 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa1,2, definida como 

uma disfunção3 que envolve distúrbios vasculares, hemodinâmicos, neuro-humorais e 

periféricos4. Tem sido relacionada a altas concentrações de radicais livres e aumento da 

atividade simpática e inflamatória5, disfunções diretamente relacionadas ao nível de 

remodelamento cardíaco6 e à perda de massa muscular esquelética7. Sua fisiopatologia é 

desencadeada por processos metabólicos distintos, mas que interagem entre si, favorecendo a 

progressão da doença nesta população. 

As disfunções musculares induzidas pela doença cardiovascular8,9 ocorrem pelo 

aumento da degradação de proteínas, da circulação de citocinas pró-inflamatórias e pelo 

estresse oxidativo, acarretando uma diminuição na densidade mitocondrial. Esta pode resultar 

em uma redução na quantidade de fibras tipo I (resistentes a fadiga), alterando sua proporção 

em relação às fibras do tipo II (fadigabilidade mais rápida), ocasionando intensa redução da 

capacidade de antioxidantes nos músculos e um aumento da tendência à fadiga precoce durante 

a realização de esforço físico, 10 prejudicando a capacidade funcional do indivíduo 8–10. 

Essas alterações estão relacionadas a uma perda progressiva da força muscular e da 

capacidade cardiorrespiratória, as quais estão diretamente relacionadas à mortalidade nessa 

população11,12. Estratégias capazes de minimizar e/ou alterar o curso natural dessa perda têm 

sido consideradas de extrema relevância, uma vez que estão diretamente relacionadas ao 

prognóstico nessa população. 

O tratamento baseado em exercício, incluindo treinamento aeróbico e resistido têm 

sido recomendado como estratégia de reabilitação e manutenção da capacidade funcional de 

pacientes com IC, por promover aumento no consumo de oxigênio, ganhos de força 13,14 e 

ativação muscular15–17, remodelamento vascular18, redução local das citocinas (TNF-α19, IL-1-

beta20, IL-619)21,22,  diminuição da atividade da isoforma sintase do óxido nítrico induzida 

(SONi)19,22,23 e do dano oxidativo23, com efeito superior àqueles produzidos pela 

eletroestimulação elétrica de baixa frequência (EEBF)  

Cabe ressaltar, no entanto, que a maior parte dos pacientes apresenta dificuldade de 

acesso à programas de exercício considerando o reduzido quantitativo de centros disponíveis 

bem como as limitações de deslocamento. Nestes casos a EEBF  surge como opção terapêutica 

de baixo custo e fácil aplicação 24 com capacidade para produzir diversos efeitos favoráveis 

incluindo aumento força muscular25, aumento do VO2pico 
26–29, maior desempenho no teste de 
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caminhada de seis minutos29, maior ativação simpática muscular e melhora da tolerância ao 

exercício28–30 , especialmente naqueles com pior Classe Funcional 25,27,31,32. 

Apesar de estudos indicarem a EEBF como um método de tratamento adjuvante 

para aprimoramento da capacidade cardiorrespiratória e muscular, existem poucos estudos que 

esclareçam os mecanismos fisiológicos desencadeados frente à sua aplicação25,33. Nuhr et al 

observaram aumentos significativos na atividade da citrato sintase, um marcador mitocondrial 

concomitante a uma diminuição da gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (GAPDH), uma 

enzima criadora de glicólise anaeróbia, após aplicação da EEBF por 10 semanas em pacientes 

com IC grave32. Os autores inferem que esse mecanismo pode alterar a produção de oxidantes, 

causando menos dano muscular, entretanto o estresse oxidativo não foi avaliado frente a 

aplicação da EEBF. Já Karavidas et al verificaram melhora da vasodilatação periférica e 

diminuição da atividade inflamatória, por meio de redução do fator de necrose tumoral (TNF- 

α) 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 liberação do óxido nítrico, que não foi avaliada, o que justificaria o 

aumento observado da velocidade fluxo-mediada 34. Dobsak et al também observou uma 

aumento da vasodilatação pela redução da big-endothelin (bet-1) no plasma e redução 

inflamatória pela diminuição dos níveis de creatina fosfoquinase (CPK) após 12 semanas35.  

As mudanças na matriz extra celular avaliadas pelos níveis de concentração das 

metalloproteinases (MMPs) desempenham uma variedade de funções homeostáticas, incluindo 

o remodelamento muscular e óssea, e inflamação36. As MMP-2 e MMP-9 estão relacionadas ao 

processo de crescimento, desenvolvimento e reparação do tecido muscular37,38. O aumento da 

MMP-9 foi descrito como marcador prognóstico em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Além disso, Kadaglou et al e Niessner et al, verificaram que um programa crônico de exercício 

foi capaz de produzir adaptações musculares, que puderam ser observadas pela redução do 

processo inflamatório da matriz em diabéticos e em pacientes com fatores de risco para 

desenvolvimento de isquemia cardíaca 40,41. Quanto a eletroestimulação, até o momento, foram 

encontrados apenas estudos que avaliaram de forma experimental, com ratos, que esta 

intervenção foi capaz de aumentar os níveis de MMP-2, mas não observaram essa influência 

sob a MMP-9 42,43. 

O melhor entendimento dos mecanismos fisiológicos advindos do tratamento 

baseado em EEBF em pacientes com IC pode fornecer informações importantes quanto aos 

benefícios adicionais a essa população, que possuem importante limitação funcional e 

alterações fisiológicas sistêmicas. 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, inflamação e 

estresse oxidativo, na capacidade cardiopulmonar e no desempenho muscular de pacientes com 

IC. 
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2 HIPÓTESE 

 

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

diminuir a atividade inflamatória 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, inflamação e respostas oxidativas, a capacidade 

cardiopulmonar e o desempenho muscular de pacientes com IC. 
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4. REVISÃO DE LITERATURA 

4.1 Insuficiência cardíaca (IC)  

A IC tem sido considerada uma epidemia e um problema de saúde pública,44 com 

elevada taxa de mortalidade e morbidade45, que está  presente em indivíduos com mais de 20 

anos e foi a principal causa de morte em homens com menos de 85 anos nos Estados Unidos 

em 201146. No Brasil, no ano de 2012, houve 26.694 óbitos por IC e 1.137.572 internações por 

doenças do aparelho circulatório47. Os dados sobre a sobrevida e suas consequências quanto 

aos custos de tratamento para o paciente com IC  são incontestáveis em todo o mundo45,48. 

A IC caracteriza-se por redução do débito cardíaco, aumento da pressão venosa e 

deterioração das fibras cardíacas. A função cardíaca pode ser comprometida pela redução da 

fração de ejeção, pela diminuição do inotropismo no miocárdio, pela debilidade do transporte 

de sangue para o coração e pelo comprometimento do enchimento ou esvaziamento 

ventricular8,49. Como mecanismo compensatório para atenuar a disfunção no bombeamento de 

sangue, ocorre uma reação hemodinâmica de defesa que visa estimular mais o coração e 

aumentar a perfusão de sangue para áreas mais nobres. Esta reação hemodinâmica é mediada 

por uma resposta inflamatória na qual mediadores pró-inflamatórios e radicais livres reagem no 

sistema circulatório contra agentes estranhos50; e uma resposta de remodelagem da parede do 

miocárdico com alterações da estrutura de câmaras ventriculares 8,51. 

A hipótese para a debilidade do sistema cardiovascular na IC é que há uma redução 

inicial da função ventricular esquerda, que ativa o catabolismo e reduz os fatores do anabolismo, 

ocorrendo a miopatia esquelética52. Este, por sua vez, leva à intolerância ao exercício e à 

consequente ativação simpática que, associada aos efeitos do catabolismo persistente, piora a 

estrutura e função musculoesquelética52 e dessa forma ocorre a remodelação progressiva do 

ventrículo esquerdo51 . 

A classificação funcional (CF) da IC é baseada na intensidade de sintomas em 

quatro classes propostas pela New York Heart Association (NYHA)53 e estratifica o grau de 

limitação imposta pela doença para as atividades cotidianas do indivíduo. Portanto, essa 

classificação, além de possuir caráter funcional, é também uma maneira de avaliar a qualidade 

de vida do paciente frente a sua doença. As quatro classes propostas são: CF I - ausência de 

sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A limitação para esforços é semelhante à 

esperada em indivíduos normais; CF II - sintomas desencadeados por atividades cotidianas; CF 
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III - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou pequenos 

esforços; CF IV - sintomas em repouso 53,54. 

A compreensão fisiopatológica sobre a IC no repouso e com programas de 

treinamento tem sido alvo de pesquisas, a fim de melhor identificar o comportamento 

fisiológico e aplicar com segurança os programas de reabilitação cardíaca no processo de 

prevenção, recuperação e reabilitação da população com cardiopatia. 

4.2 Remodelamento muscular 

A IC é caracterizada por intensa resposta inflamatória, com destruição de fibras 

cardíacas no foco inflamatório, levando ao aparecimento de fibrose no miocárdio, resultando 

em mudanças na matriz extracelular (MEC)55. A MEC é responsável pela integridade estrutural 

do coração e é composta por elementos estruturais, como o colágeno, e outras proteínas da 

matriz celular56. 

Os processos de degradação e síntese da MEC são controlados por um conjunto de 

enzimas proteolíticas endógenas 38, conhecidas como metaloproteinases de matriz (MMPs) e 

respondem a fatores de crescimento e  citocinas, incluindo IL-157, TGF-58 e TNF-59. As 

MMPs são uma família que inclui cerca de 25 espécies de proteases, que são essenciais para 

degradação do colágeno tipo IV, remodelamento vascular, angiogênese, inflamação e ruptura 

da placa aterosclerótica e estão envolvidas em diversas doenças, como o câncer e doenças 

inflamatórias e cardiovasculares56. MMPs específicas expressam-se em células cardíacas como 

os miócitos, fibroblastos, células endoteliais, células musculares lisas e macrófagos. Essas 

enzimas são sintetizadas como pró-enzimas inativas (zimógeno) e são secretadas dentro da 

matriz extracelular, que permanecem sem ativação até que o domínio pró-peptídico seja 

dividido38. 

 Dentre as MMPs, destacam-se as gelatinases MMP-2 e MMP-9, que já foram 

descritas por participarem de alterações cardíacas51,55,56,60. Além das MMPs, seus inibidores 

teciduais (TIMPs) também estão envolvidos na patogênese de algumas doenças, uma vez que 

um desequilíbrio entre a enzima e o inibidor origina processos patológicos envolvendo a 

deposição da MEC, o remodelamento tecidual e a inflamação61. As células da imunidade inata, 

especialmente os neutrófilos e monócitos, desempenham uma função importante durante a fase 

aguda da doença. Na fase crônica, são importantes iniciadores e efetores da resposta imune 

adaptativa e ainda participam do processo inflamatório e do remodelamento cardíaco, por meio 
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da produção de citocinas, e expressam os processos funcionais e patológicos de recuperação ou 

lesão do músculo esquelético 62. 

A MMP-2 é expressa constitutivamente na superfície celular e clinicamente reflete 

o remodelamento muscular63, enquanto que a MMP-9 é armazenada em grânulos secretórios e 

é induzível por estímulos endógenos ou exógenos, como por exemplo alteração de níveis de 

concentração de citocinas que,  quando influenciam a célula-matriz, correspondem à resposta 

inflamatória e também participam do processo de remodelamento51.  

4.3 Respostas oxidativas e inflamatórias 

4.3.1 Respostas oxidativas 

Na IC os altos níveis de estresse oxidativo estão associados à hipoperfusão 

periférica e consequente diminuição do débito cardíaco e disfunção endotelial periférica64. A 

associação de fatores como genética, idade, HAS, dislipidemias e diabetes, aumenta e predispõe 

o risco de aterosclerose e consequentemente predispõe a uma maior produção de radicais livres, 

o que induz à maior expressão de citocinas inflamatórias 65 e à diminuição da capacidade 

antioxidante 23,66,67. 

O estresse oxidativo ocorre por um desequilíbrio entre a produção de radicais livres 

e as defesas antioxidantes do organismo. Um radical livre é um átomo ou molécula altamente 

reativo, que contém número ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica64. Os radicais 

são produzidos normalmente pelo nosso organismo mediante processos metabólicos oxidativos 

e são úteis em diversas situações, como na produção de óxido nítrico (substância que promove 

o relaxamento dos vasos sanguíneos), na desintoxicação de drogas e no sistema imune. Essas 

substâncias são oxidantes potentes e podem causar sérios danos aos tecidos 68. 

Os antioxidantes são substâncias que retardam, impedem ou removem os processos 

de estresse oxidativo, tanto no músculo esquelético como nos demais órgãos e tecidos corporais, 

ou mediante antioxidantes endógenos, ou de exógenos provenientes da dieta 64. Essa capacidade 

antioxidante depende não apenas do papel específico de cada um dos mecanismos 

antioxidantes, enzimáticos e não enzimáticos, como também da cooperação entre eles. Como 

resultado do exercício físico agudo, as taxas de produção de espécies de oxigênio 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 redução do Ferro (FRAP)  está reduzida 

e é responsável por avaliar a capacidade de defesa antioxidante do plasma, aumentando os 

níveis de Fe+3 a Fe+2, elevando assim o estresse e a inflamação ocasionados nas células 

sanguíneas66,70. Essa diminuição de capacidade antioxidante promove aumento das substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), formadas como subgrupo da peroxidação lipídica 

(degradação de gordura), ocorrendo lesões oxidativas71. 

O Óxido Nítrico (ON), que é um gás incolor, pouco estável na presença de O2, é 

responsável pelos principais processos inflamatórios, e é por isso que na IC o ON pode estar 

em níveis elevados ou diminuídos72. O ON é sintetizado pelo aminoácido L-arginina pela ação 

da enzima óxido nítrico sintetase (NOS). Suas isoformas são NOS1 (neuronal), NOS2 

(induzida) e NOS3 (endotelial). A indução da sintetase do óxido nítrico (iSON) pela conversão 

do nitrato em nitrito é a forma indireta,  avaliada por meio do sangue, induzindo o relaxamento 

muscular liso, devido à diminuição da concentração de cálcio (Ca2+) e, consequentemente, 

ocasionando vasodilatação73. 

4.3.2 Respostas Inflamatórias 

Na fisiopatologia da IC, as respostas inflamatórias podem ser observadas por um 

aumento de concentração das citocinas, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 

interleucina 6 (IL-6), identificados como biomarcadores prognósticos de progressão da IC74 . 

Além disso, as citocinas atuam como fatores catabólicos envolvidos na patogênese do desgaste 

muscular em várias doenças, como IC 75. O aumento do TNF-α e da IL-6 séricos está associado 

à redução da área do músculo esquelético e da força muscular em pacientes com IC76, bem 

como à diminuição do processo de remodelamento pelas MMPs 77. 

As interleucinas (IL), também denominadas citocinas, são tipos de proteínas 

produzidos principalmente por leucócitos (principalmente por linfócitos T, macrófagos e 

eosinófilos), cada uma com suas funções, sendo que a maioria delas está envolvida na ativação 

ou supressão do sistema imune e na indução de divisão de outras células78. 

Dentre as citocinas de caráter pró-inflamatório, relacionadas principalmente à 

defesa mediada por fagocitose contra agentes infecciosos intracelulares, a interleucina 1 (IL-1), 

a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-α) podem ser enumeradas como as de 

maior destaque. Além disso, a interleucina-2 (IL-2) e o interferon-γ (INF-γ), também 

relacionados às funções de resposta imunológica e proliferação celular79. 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leuc%C3%B3cito
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3citos_T
https://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://pt.wikipedia.org/wiki/Eosin%C3%B3filo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_imune
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O Fator de Necrose Tumoral (TNF-α) é uma importante citocina, provoca 

catabolismo muscular mediante a resistência à insulina 80 e está relacionado à caquexia cardíaca, 

bem como aos aumentos de diversas isoformas de Interleucinas (IL-1, IL-2 e IL-6), do fator de 

transformação do crescimento beta (TGF-β), à permeabilidade vascular, ativação de monócitos 

e neutrófilos e à destruição direta de células infectadas76,78. 

O Interferon-gama (INFγ) é  produzido principalmente por linfócitos T, B e NK e 

ativado por macrófagos ou antígenos. Sua principal atividade é a imunorregulação e a indução 

à produção de IL-2. Tem sido associado ao aumento da expressão de antígenos de 

histocompatibilidade classe II em células que normalmente não os produzem, levando 

a doenças autoimunes78. 

A Interleucina-2 (IL-2) é uma proteína que regula as atividades das células brancas 

do sangue (leucócitos, frequentemente linfócitos), que agem na mesma célula que está sendo 

secretada e são responsáveis pela imunidade. É produzida principalmente por células T 

ativadas, principalmente CD4+, sendo sintetizada em menor quantidade por células B e 

monócitos, sendo resposta natural do organismo a infecções microbianas78. 

A interleucina 6 (IL-6) pode participar da estabilização da placa aterosclerótica e 

induz reação de fase aguda, hematopoiese, diferenciação celular e inflamação. Apresenta-se em 

níveis elevados nos indivíduos com IC e nas estratégias de terapias de reabilitação. As respostas 

agudas ao exercício têm sido associadas ao aumento dessas citocinas 21. 

Dentre as citocinas anti-inflamatórias, temos a interleucina 4 (IL-4) e a interleucina 

10 (IL-10), relacionadas à produção de anticorpos IgE e a reações imunes mediadas por 

eosinófilos e mastócitos contra alergênicos81. 

 A IL-4 estimula a expressão de proteínas de adesão para que linfócitos penetrem 

no local da infecção. A IL- 10, quando apresenta uma diminuição na concentração plasmática 

em pacientes com IC, sugere uma correlação entre a melhora na tolerância ao exercício e a 

atenuação do processo inflamatório 41,82. A IL-10 inibe a produção de INFγ , TNF-α , IL-1, IL-

2 e IL-683. 

 

http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Ant%EDgenos
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=C%E9lulas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_brancas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas_de_fase_aguda
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hematopoiese
https://pt.wikipedia.org/wiki/Diferencia%C3%A7%C3%A3o_celular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Interleucina_2
https://pt.wikipedia.org/wiki/Interleucina_2
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4.4 Desempenho muscular 

A associação entre a IC e a redução da capacidade funcional, tanto do miocárdio 

quanto da musculatura esquelética de extremidade inferior, está bem estabelecida na literatura. 

As alterações musculares esqueléticas na IC incluem aumento na proporção de fibras 

musculares tipo II (contração rápida) e disfunção mitocondrial, levando à intolerância ao 

exercício e à baixa resistência e a desequilíbrios entre a síntese proteica e a degradação, que 

provocam baixa massa muscular e baixa força muscular 10. 

A redução da capacidade funcional está inversamente correlacionada à gravidade 

da IC e está diretamente relacionada ao prognóstico e à expectativa de vida 84,85. Da mesma 

forma, a massa e a força do músculo esquelético estão relacionadas aos principais desfechos 

funcionais e clínicos: a força muscular das extremidades inferiores prevê a sobrevida em longo 

prazo na IC 86, 

O padrão-ouro para avaliar a força muscular é o dinamômetro isocinético 

computadorizado, no qual a força é quantificada enquanto a velocidade angular é controlada 

através de microprocessador a velocidades definidas pelo utilizador (por exemplo, isométrica, 

60 ° / s, 180 ° / seg, etc.)7,87. Além da força, medida com o torque, a taxa de desenvolvimento 

de força (TDF)88 e a ativação muscular15–17 são parâmetros que nos direcionam de forma 

indireta à fadiga precoce no indivíduo com a IC . 

O Pico de Torque (PT) representa o mais alto valor na curva de torque e depende 

da posição e velocidade angular, medidas em Newton-metro (Nm)89. A TDF é a taxa de 

aumento da força em um dado intervalo de tempo no início da contração muscular, que 

relaciona a força à velocidade de contração muscular. Os valores máximos dessa taxa, 

alcançados em um período de tempo, entre 100 e 300 ms90, e a eletromiografia de superfície 

(EMGs) identifica a fadiga do músculo esquelético pelos valores de retificação integrada da 

raiz da média dos quadrados (RMS) registrada durante uma contração isométrica de força 

constante15. 

O perfil de desempenho muscular dessa população com IC mostra diminuição no 

pico de torque e aumento dos valores da RMS18, e consequentemente, diminuição da TDF. 
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4.5 Capacidade Cardiopulmonar 

Há vários estudos que avaliam o pico de consumo de oxigênio (VO2pico), a 

inclinação da razão de ventilação por minuto e a produção de dióxido de carbono (VE/VCO2) 

como variáveis importantes no diagnóstico91 e prognóstico92 de IC.  

VO2 pico é reconhecido como um importante marcador prognóstico com base na 

sua relação com a função ventricular (capacidade de bombeamento), função vascular 

(fornecimento de O2) e capacidade metabólica do músculo esquelético (utilização de O2)
93. 

O consumo de oxigênio (VO2) constitui o volume de O2 necessário para realizar um 

exercício e é extraído do ar inspirado pela ventilação pulmonar num dado período de tempo: 

calculado, portanto, como a diferença entre o volume de O2 inspirado e expirado e geralmente 

expresso em ml/min ou L/min. Quando há um aumento linear do VO2 e incremental do trabalho 

muscular, denomina-se consumo de oxigênio máximo (VO2 máx.), que apresenta uma 

tendência a se estabilizar, com o aumento da carga de exercício 94.  

Como um índice de eficiência ventilatória, a inclinação VE/VCO2 mostrou refletir 

um desequilibro entre ventilação/perfusão nos pulmões relacionado, em parte, a uma resposta 

prejudicada do débito cardíaco ao exercício, ao acúmulo precoce de lactato e a anormalidades 

no controle respiratório. A inclinação VE/VCO2 emergiu como uma variável de teste de 

exercício cardiopulmonar (TECP), demonstrando que, entre os pacientes com IC, ele possui 

valor diagnóstico 91 e é um marcador prognóstico robusto 92. 

A taxa de incremento da relação entre a resposta ventilatória no exercício (volume 

minuto ou VE) e a produção de gás carbônico (VCO2), expressos em L/min, é analisada pelo 

método V-slope (VE/VCO2 slope)95. O VCO2 produzido pelo organismo durante o exercício é 

gerado, em parte, a partir do metabolismo oxidativo, e outra parte resulta do tamponamento do 

lactato, que ocorre em níveis mais elevados de exercício, e o aumento desproporcional tanto do 

VE quanto do VCO2 aumenta os níveis de ácido lático, causando debilidade na função muscular 

esquelética 96. 
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4.6 Estimulação elétrica de Baixa Frequência (EEBF) 

A EEBF é utilizada como instrumento adjuvante à reabilitação cardíaca 

convencional, indicado para pacientes incapazes de fazer exercício físico, 97 e é de fácil uso 

sendo possível ao paciente utilizá-lo em ambulatório, hospitais e em domicílio98, aumentando 

a adesão ao tratamento99, portanto é importante na prática clínica, pela sua segurança.  

Estudos que avaliam o efeito da EEBF mostram resultados positivos quanto à 

melhora de VO2 
26,28,29,100 e aos questionários de qualidade de vida 97, ao aumento na distância 

no teste de caminhada de 6 minutos97, ao desenvolvimento da força muscular periférica 33,101–

104 e à modulação nas respostas endoteliais 34,97,99,105,106 e nas respostas inflamatórias34,35  na 

população com IC. 

A eletroestimulação tem algumas variáveis de ajuste, isto é, a duração do pulso, a 

frequência 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 

simétricos bifásicos entre 100-500μs, são entregues a uma taxa de pulso de 10-100 Hz para o 

grupo muscular, como o músculo quadríceps e os músculos da panturrilha107.  

A estimulação elétrica < 20 Hz irá induzir primariamente adaptações como o 

aumento da capacidade da enzima oxidativa e fibra tipo I proporção32, enquanto estimulação 

elétrica > 50 Hz irá principalmente induzir adaptações comparáveis ao treinamento de 

resistência, como um aumento glicolítico capacidade, proporção de fibra tipo II e tamanho da 

fibra muscular. A EEBF é preferível provavelmente devido à menor fadiga das fibras 

musculares oxidativas de tipo I, mesmo em pacientes limitados com IC107. Em pacientes com 

IC, as taxas de pulso entre 10-50 Hz são amplamente utilizadas com melhorias na capacidade 

funcional e músculo esquelético 26,27,97.  

A intensidade do estímulo é variável, desde um estímulo confortável até o nível de 

tolerância máxima. No entanto, recomenda-se fortemente que os impulsos sejam administrados 

com a maior amplitude de pulso 108. Sabe-se que a magnitude das adaptações musculares e 

físicas induzidas pelo treinamento físico em pacientes com IC é superior, à medida que ocorre 

o aumento da intensidade do exercício 109. A duração da EEBF também parece correlacionar-

se com a magnitude das adaptações induzidas, com resultados superiores obtidos pelo aumento 

das horas de aplicação 110. 
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5 METODOLOGIA 

5.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um Ensaio Clínico Randomizado e mono-cego, com amostragem por 

coveniência. O processo de randomização dos grupos foi realizado pelo site 

http://www.random.org. Foi gerado um sorteio eletrônico com base em 30 sujeitos de forma 

aleatória para as duas condições experimentais: GEEBF e Sham. 

 

5.2 Sujeitos 

Inicialmente, foram selecionados 254 participantes por prontuários do ambulatório 

de Cardiologia do Instituto de Cardiologia do Instituto Federal (IC-DF). Posteriormente foram 

efetuados contatos telefônicos para convidar e verificar se os pacientes atendiam aos critérios 

de inclusão e exclusão pré-estabelecidos. 

Foram adotados como critérios de inclusão: ter idade entre 21-80 anos; apresentar 

sintomas compatíveis com Classe Funcional (CF) II a IV, de acordo com a American Heart 

Association (AHA) 53; apresentar quadro estável em terapia farmacológica por pelo menos um 

mês antes da coleta de dados; ter fração de ejeção ventricular esquerda < 40%  após confirmação 

por exame ecográfico. 

Foram excluídos indivíduos com: incapacidade de caminhar em uma esteira; 

possuir doença valvar; angina instável; infarto agudo do miocárdio nos últimos três meses; 

cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva; uso de cardiodesfibrilador interno automático (CDI) ou 

marcapasso cardíaco; uso crônico de oxigenoterapia; indivíduos que tenham participado de 

outro ensaio clínico nos últimos 30 dias; ter realizado exercício regular nos últimos seis meses; 

demonstrar incapacidade de operar uma unidade de EEBF. 

Após verificação dos critérios de inclusão e exclusão, 35 sujeitos atenderam aos 

critérios de elegibilidade, cinco pacientes desistiram de participar do estudo logo no início do 

tratamento. 30 pacientes foram randomicamente alocados em dois grupos: grupo de 

eletroestimulação de baixa frequência (GEEBF) e grupo sham (GS). Todos os participantes 

eram impossibilitados de obter conhecimento sobre qual grupo pertenciam. 

No decorrer do estudo, dois participantes faleceram após as avaliações, dois 

apresentaram problemas de saúde ao iniciar o protocolo, e um do GS não realizou a avaliação 

final, processo de composição da amostra final representado pela figura 1. 
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Durante a análise dos dados, algumas MMPs não expressaram sua atividade durante 

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

problemas técnicos. 

 

Figura 1 - Fluxograma de voluntários 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado segundo CONSORT. 

Legenda: N= sujeitos; GS= grupo sham; GEEBF=Grupo de eletroestimulação de baixa frequência; MMPs= 

metaloproteinases; TDF= taxa de desenvolvimento de força; RMS= raiz da média dos quadrados. 

 

5.3 Desenho Experimental 

 

As avaliações ecográficas foram realizadas em parceria com clínica particular no 

Hospital Santa Helena (HSH), em Brasília e as avaliações do teste cardiopulmonar (TECP), 

avaliações de sangue e o preenchimento de ficha de caracterização foram realizados no Instituto 

de Cardiologia do Distrito Federal (IC-DF). Já as avaliações de desempenho muscular e o 

treinamento inicial do aparelho para eletroestimulação para ambos os grupos foram realizados 

na Faculdade de Educação física (FEF) na Universidade de Brasília (Unb) e no IC-DF, no 
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período entre julho de 2015 a maio de 2016. Após autorizar participação, mediante termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE -Apêndice A), os indivíduos preencheram uma ficha 

com dados para a caracterização da amostra (Apêndice B). 

A duração total, incluindo as avaliações e a intervenção, foi de quatorze semanas. 

Antes de iniciar a intervenção, os participantes realizaram uma visita ao HSH (visita 1), para 

realizar o exame ecocardiográfico, a fim de verificar a função cardíaca. Três dias após, os 

participantes realizaram teste cardiopulmonar e coleta de sangue no IC-DF (visita 2). Obtiveram 

o intervalo de uma semana para recuperação das possíveis alterações fisiológicas, decorrentes 

da aplicação dos testes realizados na visita 2. Na terceira semana foram aplicados testes para 

verificação do desempenho muscular e foi realizada sessão de familiarização com a primeira 

orientação para o protocolo de EEBF e GS. 

Dois dias após a terceira visita, os participantes iniciaram o treinamento com a 

eletroestimulação, efetuado de forma domiciliar, com duração de dez semanas. Após seu 

término, todos os procedimentos realizados nas visitas 1, 2 e 3 foram repetidos. Desenho 

experimental representado na Figura 2. 

 

Figura 2 - Ilustração do experimento 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de 

Brasília (UnB 115/10), anexo A, e registrado no Clinical Trial.gov (NCT01695421). 

 

5.4 Procedimentos de avaliação 

5.4.1 Avaliação da função cardíaca 

 

A avaliação foi realizada na posição de decúbito lateral esquerdo, com um sistema 

de imagem comercialmente disponível, usando um transdutor linear de 4-2MHz equipado com 

imagem em segunda harmônica (modelo HDI 5000 MHZ, Philips Advanced Technology 

Laboratories, Bothell, WA). Para otimizar a visualização da borda endocárdica,  foi utilizado 
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um sistema de aquisição e arquivamento digital da imagem, em formato DICOM (Digital 

Imaging and Communication in Medicine) 111. 

Foram obtidas as seguintes variáveis: diâmetro da aorta e diâmetro do átrio esquerdo medidos 

em milímetros (mm), volume diastólico final em mililitros (mL) e fração de ejeção (FE%). 

5.4.2 Avaliação por biomarcadores de remodelamento muscular, inflamatórios e estresse 

oxidativo. 

As coletas de sangue foram realizadas por técnico habilitado, em concordância com 

todas as prerrogativas da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, utilizando material 

descartável (agulhas, seringas e luva cirúrgica estéril), algodão com álcool etílico à 70% e 

dispensador padronizado para o material perfuro-cortante. Foi realizada punção venosa na veia 

braquial, utilizando o sistema vacutainer, e após jejum de 12 horas.  

As amostras sanguíneas foram coaguladas em temperatura ambiente por dez 

minutos para separação do plasma e em seguida centrifugadas (Centrífuga, MPW-350R, MPW 

Med. Instruments, Warsaw, Polônia) a 3000 rpm por dez minutos.  

Os biomarcadores foram coletados em tubos heparinizados de 10 mL e, após a 

centrifugação, o soro obtido foi distribuído em eppendorfs, que variavam entre 0,5 a 1,5 mL, e 

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

 

Biomarcadores de remodelamento muscular 

 

Zimografia de gelatina: Os níveis plasmáticos de isoformas MMP-9 e MMP-2 

foram ainda analisados mediante o método de zimografia de gelatina adaptado de Marqueti et 

al (2008)112. As amostras de plasma foram testadas para identificar a atividade proteolítica das 

MMPs. A amostra contendo 0,5 uL de plasma será adicionada a 0,5 uL de dodecil sulfato de 

sódio (SDS) 8%. Em seguida, as amostras foram passadas no vórtex e após, foi adicionado 10 

µL de tampão de amostra sem β-mercaptoetanol (agente redutor) contendo DSS (20%) e foram 

resolvidas por eletroforese em gel de poliacrilamida, contendo DSS e gelatina na concentração 

final de 1mg/ml. Após a corrida, o gel foi lavado 2 vezes durante 40 minutos em solução 2,5% 

de Triton X-100 para remoção do DSS. O gel foi incubado no tampão de substrato (Tris-HCI 

50mM pH 8,0, CaCl2.5mM; NaN3 0,02% e ZnCl2 10 mM), a 37°C, por 20 horas. Após este 

tempo, foi corado com Coomassie Blue Brilliant R-250 (Bio-Rad) e descorado com ácido 

acético: metanol: água (1:4:5) para visualização das áreas 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 proteolítica e realizar a análise densitométrica das bandas.  

 

Biomarcadores inflamatórios 

 

As concentrações de citocinas foram avaliadas por um método de citômetro 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 medições para os 

seguintes seis mediadores circulantes diferentes: citocinas pró-inflamatórias: Interleucina-2 

(IL-2), Interleucina-6 (IL-6), Interferon-γ (INFγ) e Fator de necrose tumoral (TNF-α); E 

citocinas anti-inflamatórias: Interleucina-4 (IL-4) e Interleucina-10 (IL-10). As citocinas foram 

medidas em picogramas por mililitro (pg/mL)113. 

 

Biomarcadores de estresse oxidativo 

 

Mediu-se a capacidade antioxidante, como o poder antioxidante reduzido férrico 

(FRAP)70, o estresse oxidativo pelas substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e a 

vasodilatação periférica pela indução da sintase do óxido nítrico (iSON)114, utilizando uma 

espectroscopia UV-visível com um leitor de microplacas (SpectraMax® M3 Multi- 

Monocromática) controlada por um software de análise (SoftMax®) medido em 

micromoles/litro (μmol/L). 

 

5.4.3 Avaliação 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 diminuição da capacidade aeróbica 115. 

Anteriormente à realização de cada teste, foram calibrados os sensores de oxigênio (O2) e gás 

carbônico (CO2) com concentrações padrão de O2, CO2 e nitrogênio. A velocidade inicial foi 

de 27 mmin-1 e estabilizada após 2 minutos em 64 mmin-10%. A inclinação inicial foi de 0% 

e incrementada em 0,5% a cada 15 segundos, sobre contínua monitorização com 

eletrocardiograma de 12 canais, até que o participante pedisse para interromper o teste. A 
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pressão arterial foi avaliada a cada dois minutos, utilizando um dispositivo manual (Durashock 

DS44, Tycos Welch Allyn, Saint Joseph, EUA), imagem da realização do TECP pode ser 

observada na figura 3. 

Os gases expirados foram coletados usando um sensor na peça bocal, sendo 

analisados a cada oito respirações. O valor médio dos últimos dez segundos foi utilizado para 

definir o consumo de oxigênio pico ( O2 em mLkg-1
min-1). O método dos equivalentes 

ventilatórios foi usado para determinar o limiar ventilatório. Os dados das médias dos dez 

segundos de VE e VCO2, desde o início do exercício até o pico, foram tabulados em software 

de planilha eletrônica (Microsoft Excel, Microsoft Corp, de Bellevue, WA) para calcular o slope 

VE/VCO2 via regressão linear dos mínimos quadrados (y = mx + b, m = slope) 116. 

Após a interrupção do teste, todos os indivíduos obtiveram intervalo de recuperação (IR) 

ativo de dois minutos com carga de trabalho de baixa intensidade, seguido por IR passivo de 

cinco minutos na posição sentada. A frequência cardíaca, eletrocardiograma, pressão arterial e 

gases expirados continuaram sendo monitorados durante os cinco minutos de IR 117. 

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

obtidas por meio do comportamento do VO2, VCO2, VE e FC. 

 

Figura 3 - Realização do Teste de esforço cardiopulmonar com coleta de variáveis ventilatórias pelo uso de peça 
bocal 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria 

5.4.4. Avaliação do desempenho muscular 

Para avaliação do desempenho muscular, foram avaliadas a força muscular, por 

meio da dinamometria isocinética, e a ativação muscular, por meio da eletromiografia de 

superfície. 
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5.4.4.1 Dinamômetro isocinético 

 

A avaliação do pico de torque (PT) foi realizada no sistema Dinamômetro 

Isocinético Biodex III (Biodex Medical Inc., EUA), figura 4. O programa Biodex Advantage 

versão 3 foi utilizado para o registro e estocagem dos dados. Os sinais foram adquiridos por 

meio da uma interface DB-15 fêmea 63, que provê os sinais analógicos em tempo real do torque, 

velocidade angular e posição angular118. Um adaptador foi construído, a fim de obter os sinais 

da interface a partir de três diferentes conectores até uma placa digitalizadora (BNC-2120, 

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

 

Figura 4 - Avaliação da força isométrica dos extensores de joelho no Dinamômetro Isocinético 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria  

 

Todos os procedimentos foram realizados com a perna dominante dos voluntários. 

Os sujeitos foram posicionados na cadeira do dinamômetro isocinético com o quadril 

posicionado a 100 de flexão e o joelho a 90° de flexão (0° de extensão total)119. O braço de 

alavanca afixado ≈ 3 centímetros acima do maléolo lateral da fíbula e o eixo de rotação do 

dinamômetro alinhado ao epicôndilo lateral do fêmur. Os sujeitos foram estabilizados na 

cadeira do dinamômetro isocinético por meio de cintas diagonais, pélvica e de tornozelo. A 

calibração do dinamômetro foi realizada de acordo com as especificações do manual do 

fabricante118. Os participantes receberam o feedback visual em tempo real, fornecido pelo 

equipamento e foram encorajados verbalmente a realizar o esforço máximo.  

O protocolo foi composto por três contrações voluntárias isométricas máximas 

(CVIM), cada CVIM teve duração de 5 segundos com IR de 2 minutos entre as repetições. Foi 

considerado o maior pico de torque entre as três repetições 119. 
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5.4.4.2 Eletromiografia de Superfície (EMGs) 

 

Foi registrada a eletromiografia de superfície (EMGs) do músculo vasto medial com 

um eletromiógrafo de superfície portátil de quatro canais (Miotool, Miotec Equipamentos 

Biomédicos Ltda, Brasil), com resolução de 14bits, nível de ruído < 2LSB e modo de rejeição 

comum de 110 dB, a fim de monitorar a ativação muscular. 

A colocação dos eletrodos foi baseada nas recomendações do Surface 

Electromyography for the Non-Inavasive Assessment of Muscles (SENIAM)120, figura 5. Os 

eletrodos utilizados foram ativos simples diferencial (impedância de entrada de 10 Ohm) 

possuem espuma de polietileno com adesivo medicinal hipoalérgico, gel sólido aderente e 

contato bipolar de Ag/AgCl (Medi-Trace™ 100, Covidien, EUA), com distância de 20mm entre 

os pólos de captação.  

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

O eletrodo de referência foi acoplado na proeminência óssea da sétima vértebra 

cervical (C7). Eles foram conectados (por meio de um cabo extensor) a um pré-amplificador de 

alta impedância, e os sinais foram ajustados a uma amostragem de 2.000 Hz e um ganho final 

de 1000 vezes nos canais habilitados. Antes da colocação dos eletrodos, a área foi tricotomizada 

e, em seguida, realizada uma leve abrasão com álcool 70%. O posicionamento dos eletrodos 

paralelos às fibras musculares foi adotado para garantir que as barras de captação estivessem 

perpendiculares às fibras e, desta forma, o sinal captasse o maior número possível de unidades 

motoras. 
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5.4.4.3. Processamento dos sinais eletromiográficos 

 

Foi utilizado o software MatLab versão 6.5 (MathWorks Inc., Natick, MA, EUA) 

para processar os sinais eletromiográficos adquiridos mediante uma rotina específica 

desenvolvida. O filtro utilizado para o processamento dos sinais foi um Butterworth, passa-

baixa de segunda ordem, com frequência de corte em 10 Hz.   

O sinal eletromiográfico da contração isométrica voluntária máxima (CIVM), de 

cada sujeito, foi utilizado para normalizar o sinal dinâmico com janelas de 0,025 segundos (50 

amostras) onde o sinal eletromiográfico isométrico foi retificado e a média calculada.  

Os valores da velocidade angular e torque foram processados, identificados pelo 

início e fim do load range em cada repetição. Estes pontos são definidos como os valores acima 

de 95% da velocidade angular utilizada (60º/s).  

Durante a contração voluntária máxima (CIVM), foram calculadas três taxas de 

desenvolvimento de força estáticas (TDFe). As TDFes foram calculadas como a derivada média 

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 6 119. 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 
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5.4.5 Tratamento de eletroestimulação 

 

Os pacientes foram submetidos ao protocolo de eletroestimulação de baixa 

frequência (GEEBF) ou grupo sham (GS) uma vez por dia, 5 dias por semana, durante 10 

semanas.  

Para o GEEP um equipamento de eletroestimulação portátil (BLD Stim3, San Diego, 

USA) foi configurado para enviar uma onda quadrada bifásica simétrica, com frequência de 

25hz, duração de pulso de 400µs, tempo estimulação e repouso de 10 segundos 34. Para o GS 

foi entregue o mesmo equipamento, contudo o voluntário foi orientado apenas ligar e desligar 

o equipamento e instruído que ao ligar o equipamento após o posicionamento dos eletrodos ele 

já estaria recebendo uma estimulação 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-PatchTM , Promed Specialties Hunting Valley,PA) bilateralmente em 

membros inferiores sob os músculos quadríceps e gastrocnêmicos. Os pontos de fixação dos 

eletrodos foram: ponto motor proximal do músculo reto femoral ( 25 cm acima da borda 

superior da patela), motor proximal do músculo vasto medial ( 10 cm acima da borda superior 

medial da patela), ponto motor do gastrocnêmico medial ( 10 cm acima e medialmente da 

porção póstero-superior da tuberosidade do calcâneo) e o ponto motor do gastrocnêmico lateral 

( 10 cm acima e lateralmente da porção póstero-superior da tuberosidade do calcâneo) 121. As 

marcações dos pontos motores foram realizadas pelo fisioterapeuta com caneta dermatográfica 

de longa duração, figura 7. 

Antes de ser iniciado o treinamento via estimulação 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 alcançado o máximo nível de tolerância 

com contração muscular visível. 

 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 supervisão de um fisioterapeuta. Durante os três dias que 

precederam as reavaliações, a intensidade da corrente aplicada foi mantida constante. 
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Figura 7 - Ilustrações da colocação dos eletrodos da eletroestimulação nas musculaturas vasto medial (A), reto 

femoral (A), e cabeça proximal do gastrocnêmico (B). 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria 

 

6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Dados expressos como média, desvio padrão (± DP) e porcentagem (%). A 

normalidade da distribuição foi verificada utilizando-se o teste de Shapiro Wilk. Para a 

comparação entre os resultados das variáveis dependentes (remodelamento muscular, 

marcadores inflamatórios, estresse oxidativo, desempenho muscular e capacidade 

cardiopulmonar), recorreu-se à ANOVA two-way. Toda a análise estatística foi realizada por 

meio do programa Sigma Plot 12.0 (Systat Software Inc, San José, CA). Em todas as situações 

foi considerado o nível de confiança de 5% (p ≤ 0,05).  

Considerando o comportamento da variável MMP2 Ativa, que demonstrou uma 

diferença de 8,1 unidade arbitrária (UA) no grupo experimental, e 0,31 UA no grupo sham, 

verificou-se um poder de 99% para um erro alfa de 5%. Os cálculos 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 estimulação elétrica de baixa frequência (GEEBF) e grupo sham (GS). Os grupos 

foram semelhantes, com predomínio do sexo masculino, idade média de 50 anos, predomínio 

de sobrepeso e predominância etiológica isquêmica e chagásica. Houve um predomínio de 

diabetes mellitus no grupo intervenção. A distribuição da classe funcional (CF) pela NYHA 

variou entre os grupos sem diferença significativa. Houve um discreto predomínio do uso de 

betabloqueador no grupo intervenção, sem diferença com relação às demais classes de 

medicamentos. Características basais estão apresentadas na Tabela 1. 

Tabela 1 - Características clínicas, antropométricas e funcionais dos pacientes com IC submetidos a 

eletroestimulação. 
 

Variáveis 
GEEBF (n=13) GS (n=12) 

Antropométricos 

Idade (anos) 51,2 ± 8,5 53,7 ± 9,8 

Estatura (cm) 166,7 ± 9,1 165,7 ± 10,4 

Peso (Kg) 74,5 ± 18,8 76,7 ± 17 

IMC (Kg/m2) 26,5 ± 4,6 27,7 ± 3,7 

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 (%)   

Isquêmica 7 (53,8) 7 (53,8) 

Chagas 6 (46,2) 6 (46,2) 

Classe Funcional (%)   

NYNHA (II/III/IV) 
7/4/4 3/3/7 

(53,8/30,8/15,4) (23,1/ 23,1/ 46,2) 

Ecocardiograma   

Diâmetro AE (mm) 46,3 ± 4,4 48,7 ± 7,4 

Fração de Ejeção (%) 30  ± 5,5 29,1 ± 7,4 

Medicamentos, n, (%)   

Diurético 10 (76,9) 10 (76,9) 

Espironolactona 11 (84,6) 10 (76,9) 

IECA/ARA II 12 (92,3) 11 (84,6) 

Digoxina 4  (30,8) 7 (53,8) 

Beta-bloqueador 13  (100) 11 (84,6) 

Legenda: Dados contínuos representados em média e DP e dados categóricos em frequência total e relativa (%), 

GS: grupo sham; GEEBF: grupo estimulação de baixa frequência; IC: Insuficiência Cardíaca; IMC: Índice de 

massa corporal; IECA/ARAII: Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina/antagonistas dos receptores 

angiotensina II; NYNHA: New York Heart Association. Dados apresentados em média e desvio padrão (±), 
frequência e porcentagem (%). 
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Biomarcadores de remodelamento muscular 

 

O remodelamento muscular mensurado pelos níveis de MMP-2 ativa entre os 

grupos intervenção e sham variou  8,10 vs  0,31, respectivamente, com p = 0,0241 no grupo 

intervenção, enquanto no grupo sham não houve alterações estatisticamente significativas (p 

= 0,99) (Gráfico 1). 

 
Gráfico 1 - Comparativo dos níveis de concentração plasmático da metaloproteinase -2 ativa em pacientes com 

insuficiência cardíaca frente ao tratamento de eletroestimulação de baixa frequência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Níveis de MMP-2 expressos em unidades arbitrárias (UA). MMP-2: Matriz extracelular - 2;. GEEBF = 

Eletroestimulação de Baixa Frequência.; GS = grupo sham; (*) indica um valor de p ≤ 0,05); 

 

Quanto à resposta inflamatória no músculo cardíaco, foi observada mudanças 

significativas no comparativo entre os grupos intervenção e sham nos níveis de concentração 

da MMP-9 com variação  - 0,34 vs  + 0,11, respectivamente, com p = 0,042  no grupo 

intervenção, enquanto no grupo sham não houve alterações estatisticamente significativas (p = 

0,104), Gráfico 2.  

  



41 

Gráfico 2 - Comparativo dos níveis de concentração plasmático da metaloproteinase - 9 ativa em pacientes com insuficiência 
cardíaca frente a tratamento de estimulação elétrica de baixa frequência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Níveis de MMP-9 expressos em unidades arbitrárias (UA). MMP-9: Matriz extracelular - 9;. GEEBF = 

Eletroestimulação de Baixa Frequência.; GS = grupo sham; (*) indica um valor de p≤0,05); 

 

Biomarcadores inflamatórios 

 

Nas respostas pró-inflamatórias, observa-se uma maior redução do fator de necrose 

tumoral α (TNF-α) no grupo GEEBF (p = 0,049) em relação ao GP (- 41% vs -2%), sem 

diferenças significativas entre os grupos (p = 0,375), conforme gráfico 3.  

Gráfico 3 - Comparativo dos níveis de concentração plasmático do fator de necrose tumoral em pacientes com 

insuficiência cardíaca frente ao tratamento de eletroestimulação de baixa frequência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: TNF-α = Fator de necrose tumoral medido; pg/mL = picogramas por mililitro; GS = grupo sham; 

GEEBF = Eletroestimulação de Baixa Frequência.; (*) indica um valor de p ≤ 0,05); 

 

Não foram observadas mudanças significativas no comparativo entre os grupos 

intervenção e sham para as variáveis pró-inflamatórias (INF-γ, -0,76 vs -0,2; IL-2, +0,04 vs 
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+0,39; IL-6, +0,01 vs -1,49) e anti-inflamatórias (IL-4, -0,16 vs +0,35; IL-10, -0,33 vs 

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

 

Tabela 2 – Comparativo dos níveis de concentração de citocinas no plasma em pacientes com insuficiência 

cardíaca frente a ao tratamento de eletroestimulação de baixa frequência. 

 

Variáveis 

(pg/mL) 
Marcadores 

GEEBF GS 
Cohen's d 

Tamanho  

do Efeito  Pré Pós Pré Pós 

Pró-

inflamatórias 

INF-γ 4,91 ± 2,23 4,15 ± 0,42 4,16 ± 0,42 3,96 ± 0,31 0.49 0.24 

IL-2 4,13 ± 0,65 4,17 ± 0,45 3,98 ± 0,37 4,37 ± 1,04 0.14 0.07 

IL-6 6,05 ± 5,16 6,06 ± 5,23 6,95 ± 6,54 5,46 ± 4,52 - 0.02 - 0.01 

Anti-

inflamatórias 

IL-4 0,65 ± 0,61 0,49 ± 0,33 0,47 ± 0,23 0,82 ± 0,52 - 0.18 - 0.09 

IL-10 2,84 ± 1,76 2,51 ± 2,38 1,89 ± 0,64 1,91 ± 0,90 0.50 0.24 

 

Legenda: INF-γ= 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 padrão (±). Comparação dos 

grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; GEEBF=Eletroestimulação de Baixa Frequência. 

 

Biomarcadores de estresse oxidativo 

 

Na tabela 3 abaixo, foram apresentados os valores de três variáveis relacionadas ao 

estresse oxidativo. Não houve diferenças significativas no comparativo entre os grupos 

intervenção e sham nos níveis FRAP (+0,8 vs -9)(P=0,831), TBARS ( -0,08 vs -0,02) 

(P=0,5298) e iSNO (+0,22 vs +0,49) (p=0,103), respectivamente. 

 

Tabela 3 – Comparativo dos níveis de concentração no plasma de estresse oxidativo em pacientes com 

insuficiência cardíaca frente ao tratamento de eletroestimulação de baixa frequência. 

 

Variáveis 

(μmol/L) 

GEEBF GS 
Cohen's d 

Tamanho  

do efeito Pré Pós Pré Pós 

FRAP 130,7  ± 40,9 131,5 ± 37,6 138,2 ± 51,77 129,20 ± 52,76 - 0.057 - 0.03 

TBARS 2,9  ± 0,75 2,88 ± 0,48 4,0 ±  1,19 3,92 ± 1,62 - 0.99 - 0.44 

iSNO 20,49 ± 1,61 20,98 ± 1,77 19,7 ±  1,27 19,92 ± 2,60 0.51 0.25 

 
Legenda: FRAP = capacidade total de redução do Ferro; TBARS= substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico; 

iSNO= indução da sintetase do óxido nítrico; μmol/L= micromoles / litro. Dados apresentados em média e desvio 

padrão (±). Comparação dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; GEEBF=Eletroestimulação de Baixa 

Frequência. 
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Avaliação da capacidade cardiopulmonar 

 

Não houve mudanças nas variáveis de capacidade cardiorrespiratória entre os 

grupos intervenção e sham avaliada pelo O2 (+0,27 vs +1,1) (p=0,3479)  e pelo V-slope 

(+2,8 vs -0,15) (p=0,5972), conforme a tabela 4.  

 

Tabela 4 – Comparativo das variáveis de capacidade cardiorrespiratória em pacientes com insuficiência cardíaca 

frente  ao tratamento de eletroestimulação de baixa frequência. 

 

Variáveis 
GEEBF GS 

Cohen's d 
Tamanho 

do efeito Pré Pós Pré Pós 

CPET 
O2 (mL/kgmin) 18,74 ± 3,7 19,01 ± 4,06 16,05 ± 4,57 17,15 ± 4,87 0.53 0.25 

V-slope 33 ± 5,47 35,8 ± 10,7 36,15 ± 7,87 36 ± 7,05 - 0.22 - 0.12 

 

Legenda: O2 = consumo de oxigênio; V-slope = relação do volume minuto com o dióxido de carbono. Dados  

apresentados em média e desvio padrão (±). Comparação dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; 

GEEBF=Eletroestimulação de Baixa Frequência. 

 

Desempenho muscular 

Não foram observadas alterações significativas no desempenho muscular entre os 

grupos intervenção e sham avaliado pelo pico de torque (+1,6 vs -0.6) (p=0,531), TDF 

(+6,61 vs +6,32) (p=0,307) e no RMS  (p=0,731), conforme tabela 5.  

Tabela 5 – Comparativo das variáveis de desempenho muscular em pacientes com insuficiência cardíaca frente 

ao tratamento com eletroestimulação de baixa frequência. 

 

Variáveis 
GEEBF GP 

 Cohen's d 
Tamanho  

do efeito Pré Pós Pré Pós 

PT (N.M) 176 ± 56,8 177,6 ± 54,6 160,2 ± 37,4 159,6 ± 39,1 0.35 0.17 

TDF (N.m.s-1) 22,61 ± 4,18 29,22 ± 14,3 15,78 ± 7,13 22,1 ± 7,3 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 força; RMS = root mean square. Dados 

apresentados em média e desvio padrão (±). Comparação dos grupos pela ANOVA twoway. GS=grupo sham; 

GEEBF = Eletroestimulação de Baixa Frequência. 
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8 DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo realizado com EEBF com o objetivo de avaliar o efeito de 

um programa domiciliar de reabilitação com EEBF sobre os biomarcadores de remodelamento 

muscular, inflamação, estresse oxidativo, capacidade cardiorrespiratória e desempenho 

muscular de pacientes com IC. A hipótese da investigação foi que a EEBF poderia estimular o 

remodelamento muscular, diminuir a atividade inflamatória e aumentar a capacidade de 

antioxidantes, promover ganho da capacidade cardiorrespiratória e desempenho muscular. 

Entretanto, a EEBF foi capaz apenas de estimular as enzimas relacionadas a atividade de 

remodelamento muscular e reduzir a atividade inflamatória. Enquanto que a hipótese que a 

EEBF aumentaria a capacidade oxidativa, ativação das fibras musculares, capacidade 

cardiorrespiratória e da força muscular foram refutadas.  

 

Metalloproteinases 

 

Nossos achados indicam que a EEBF induz o aumento nas concentrações da MMP-

2. Esse resultado pode ser explicado, pois as MMP’S são ativadas mediante estímulos 

mecânicos que, a depender da intensidade, da duração e do tipo de estímulo123, podem provocar 

adaptações no músculo esquelético124. Essas adaptações consistem em aumento da produção de 

colágeno, reestruturação das fibras musculares e aumento da síntese proteica e todos esses 

aspectos promovem o remodelamento muscular125. Entretanto, esse é o primeiro estudo que 

avalia o efeito da EEBF na MMP’s em humanos. 

Os estudos que avaliam o níveis das MMP-2 em outras formas de intervenção 

utilizadas na reabilitação de pacientes com IC com capacidade funcional apta à realização de 

exercício aeróbico18 e exercício resistivo 37,39,126 observaram a mesma elevação dessa variável. 

Os achados apresentados reforçam o fato de a EEBF ser um recurso que promove 

remodelamento muscular, sugerindo uma interação do músculo com o tecido conjuntivo, 

adaptações essas que clinicamente podem favorecer o ganho de força no paciente com IC. 

Também foi observado que a EEBF reduz os níveis de concentração da MMP-9 no 

plasma. Isso acontece, pois o processo de remodelamento muscular ocorre de forma progressiva 

em resposta a estímulos exógenos crônicos promovendo a adaptação muscular sem ocasionar 

formação de fibrose, com estruturação das fibras musculares,  consequentemente, reduzindo as 

respostas inflamatórias que ocorrem durante esse processo40,41,126.  
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Este também é o primeiro estudo que avalia o efeito da EEBF nos níveis de 

concentração de MMP-9 em humanos. Os estudos em animais com EEBF não demonstram 

alteração da MMP-9, apesar do aumento da remodelação 42,43,127, enquanto em treinamento 

aeróbico e de resistência utilizados em programas de reabilitação, reduzem substancialmente 

esse marcador, como resposta crônica ao exercício 39–41,126.  

Clinicamente, esses resultados são promissores, pois indicam que o uso de 

eletroestimulação de baixa frequência promove uma adaptação muscular com redução do 

estado inflamatório. Desta forma, criam uma pré-condição favorável ao paciente que será 

submetido a um programa regular de reabilitação baseado em exercício.  

 

Respostas inflamatórias 

 

Ao analisarmos o efeito da EEBF verificamos uma redução da TNF-α dentre as 

citocinas pró-inflamatórias, sem influencia, no entanto, nas interleucinas anti-inflamatória. O 

único estudo encontrado que avaliou o efeito do EEBF no TNF-α, IL-6 e IL-10 foi o de 

Karavidas et al. Karavidas demonstrou que a eletroestimulação foi capaz de reduzir de forma 

significativa o TNF-α sem alteração das demais citocinas corroborando com os nossos 

resultados. Contudo, o autor justifica esses achados indicando que a EEBF é capaz de reduzir a 

produção de radicais livres, possivelmente em decorrência de uma ativação endotelial34, que 

não foi avaliada em nosso estudo. Como descrito anteriormente, no entanto, a modulação do 

TNF-α, avaliada em nosso estudo, pode ter sido pela alteração da matriz extracelular, refutando 

desta forma o racional proposto por Karavidas et al. 

Acreditamos que os estímulos elétricos foram capazes de induzir a modulação da 

matriz extracelular (MMP-2 e MMP-9). Essa matriz pode ter promovido um mecanismo 

indireto de regulação de fluxo de células para o foco inflamatório refletindo no decréscimo do 

TNF-α59,123,128. Nossos achados indicam que a redução do TNF-α indica uma diminuição no 

processo inflamatório crônico, sem alterações nas respostas imunes. Esse efeito, no entanto, 

pode não ter ocorrido em magnitude suficiente capaz de sobrepujar o estado inflamatório basal, 

habitualmente encontrado em pacientes com insuficiência cardíaca128. 

 

Respostas Oxidativas 

Não observamos nesse estudo a influência da EEBF sobre as variáveis de estresse 

oxidativo. Esses achados podem ser explicados, pois apesar de o uso de eletroestimulação 

inverter a ordem de recrutamento de unidades motoras 129, a corrente de baixa frequência 
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favorece o recrutamento de fibras do tipo I resistentes à fadiga32, enquanto a estimulação de alta 

frequência aumenta o recrutamento das fibras do tipo II-A responsáveis pela contração rápida. 

O maior recrutamento de fibras de contração rápida em detrimento das fibras de contração lenta 

parece aumentar o estresse oxidativo 129–133 . 

Além do mecanismo de recrutamento de fibras, existem outros que podem 

influenciar o metabolismo muscular, como mudanças nos níveis de antioxidantes. Esse foi o 

primeiro estudo em estresse oxidativo que utilizou a variável TBARS para verificar se o EEBF 

poderia, por meio da via de peroxidação lipídica, reduzir os níveis de estresse oxidativo, 

contudo essa hipótese foi refutada. Esse resultado pode ser explicado, pois a redução do TBARS 

tem sido inversamente relacionada à fração de ejeção (FE%)134,135 e diretamente relacionada à 

redução de citocinas anti-inflamatórias, neste estudo não foram observadas mudança nesses 

aspectos. 

Outro biomarcador avaliado neste estudo foi a indução da sintetase do óxido nítrico 

iSNO, considerado um importante marcador de vasodilatação periférica. Alguns estudos já 

demonstram o efeito favorável da EEBF na vasodilatação periférica local por meio da dilatação 

do fluxo-mediada (FMD) na artéria braquial34,99,105,106. Apesar dos resultados promissores, os 

estudos não são conclusivos em afirmar se esses benefícios ocorrem de forma local ou 

sistêmica97. Karavidas sugere em seu estudo, que esse seria um possível mecanismo para 

explicar a melhora da atividade vascular, o que não foi verificado em nosso estudo. A 

eletroestimulação pode estimular um aumento na circulação periférica pelo mecanismo de 

bombeamento (contração muscular),  melhorando o redirecionamento de fluxo ao musculo 

esquelético136 que não está relacionado ao mecanismo de hipóxia ou inflamatório presentes na 

resposta do iSNO137, 22. 

 

Capacidade Cardiorrespiratória 

 

Em nosso estudo, a EEBF não foi capaz produzir melhora da capacidade funcional, 

por meio de aumento do  O2 e redução do V-slope. Recente meta-análise os autores 

compararam o uso da eletroestimulação com exercício aeróbico, demonstrando que o 

treinamento baseado em exercício foi mais eficaz do que a EEBBF para melhorar o O2 em 

pacientes com IC, mas concluíram que a eletroestimulação é um método a ser considerado para 

potencializar os efeitos do treinamento97. Nesse, ao comparar o grupo que utilizou a 

eletroestimulação ao grupo que não realizava exercício 32,34,138, verificou-se um aumento do 

O2 nos pacientes que usaram a eletroestimulação. Contudo, dos três estudos, apenas Nuhr e 
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colaboradores explicaram como randomizaram a amostra, por meio de envelopes, mas não 

houve cegamento dos avaliadores 32. 

Em relação ao V-slope, Dobsak 2012 avaliou dezenove pacientes com IC com FE 

<40% submetidos a protocolo de EEBF domiciliar 2 vezes por dia, com duração de 60 minutos, 

7 dias da semana, por 12 semanas, e comparou essa intervenção a um grupo que realizou 

treinamento aeróbico por 10 semanas com cicloergômetro, em que a carga foi progressivamente 

ajustada até a tolerância do participante. O autor verificou que nem o grupo com EEBF nem o 

de treinamento aeróbico foram capazes de reduzir os parâmetros de slope 35corroborando com 

o nosso achado.  

 

Desempenho Muscular 

 

Pico de torque isométrico articular do joelho 

 

Em nosso estudo não foi observado alteração na medida pico de torque pela EEBF. 

Foram encontrados seis artigos que avaliaram o efeito da eletroestimulação na população com 

pacientes  com IC com fração de ejeção <35%31,103,104,138–140 e avaliaram a força muscular. 

Dentre eles,  apenas dois estudos são ensaios clínicos randomizados103,138 e apenas um estudo 

utilizou a EEBF138. 

Banerjee et al realizaram a EEBF com baixa frequência (4Hz) e alta intensidade 

(300mA), sem descrever, no entanto, a característica pulso. O estudo crossover utilizou os 

mesmos participantes por 8 semanas sem uso de corrente e, com duas semanas de intervalo, 

aplicou a eletroestimulação por mais 8 semanas, 1 hora por dia, 5 vezes por semana. As 

avaliações de capacidade funcional e força foram realizadas em momento basal, 8 semanas e 

18 semanas138. 

Em nosso estudo realizamos dez semanas de EBBF com uma frequência de 25hz, 

com largura de pulso de 400ms, intensidade máxima tolerável, suficiente para gerar contração 

visível (média utilizada foi de aproximadamente 70 mA).  Os pacientes foram divididos 

aleatorizados em grupos diferentes (EBBF ou sham), tendo as variáveis avaliadas no momento 

basal e após dez semanas.  

Diversos fatores podem ter influenciado a divergência nos resultados, dentre eles, 

A mudança do quadro clínico pode ter influenciado nas respostas, haja vista que ambos os 

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

efeito dos protocolos, já que estes se iniciavam com a realização de atividades diárias ativas. 

 

Taxa de desenvolvimento de Força 

 

A taxa de aumento do torque depende da ativação muscular e tem sido demonstrado 

que as taxas máximas de força desenvolvimento só podem ser obtidas com altas frequências de 

Estimulação elétrica 142,143. Apesar do aumento de 17% da ativação muscular nesse estudo com 

o uso de baixa frequência, a ativação não foi suficiente para gerar alterações na força.  

 

Ativação muscular do vasto medial 

 

A ativação muscular nesse estudo com o uso de baixa frequência foi verificada pela 

variável RMS da eletromiografia de superfície (EMG). Observou-se que a EEBF não modificou 

a ativação muscular. Nossos achados podem ser justificados , pois deve-se considerar na 

aplicação da eletroestimulação aspectos que afetam a ativação muscular são a frequência, a 

intensidade da corrente e aspectos fisiológicos144.   

Nuhr 2004 avaliou o recrutamento de fibras musculares por biópsia no músculo 

vasto lateral, após programa de baixa frequência realizado todos os dias, duas vezes ao dia, por 

10 semanas32. Ele observou um aumento da expressão proteica da cadeia pesada de miosina 

tipo I, o que representa uma geração de energia para contração muscular. Nuhr estabeleceu 

100mA sem alteração de intensidade até o fim do protocolo; em nossa metodologia, a 

intensidade foi ajustada progressivamente com a tolerância do paciente. 

Contudo, Babault et al avaliaram por ultrassonografia que a eletroestimulação de 

baixa frequência com intensidade ajustável de acordo com a tolerância do paciente é capaz de 

alterar a arquitetura muscular do quadríceps como resposta aguda, mas sugerem mais estudos 

para compreensão dessas alterações145.  

Nossos achados mostram que a EEBF com intensidade ajustável a percepção de 

tolerância do paciente parece não ter sido suficiente para promover mudança significativa na 

ativação muscular. 

Como limitações do estudo, não foi possível o cegamento do fisioterapeuta 

responsável pela aplicação da EEBF, uma vez que a intensidade da estimulação devia ser 

regulada a cada semana conforme a tolerância do paciente à corrente aplicada. No entanto, os 
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examinadores e os pacientes não sabiam sobre as intervenções aplicadas. Não foi possível 

realizar controle sobre as atividades de vida diária. 

Este estudo orientou o treinamento com EEBF em um ângulo de flexão do joelho 

(90°) e avaliou também nessa angulação. Pode ter havido uma possível alteração no torque após 

o período de treinamento neste ângulo, o que é caracterizado como uma limitação do estudo. 

Sugerem-se estudos futuros em que a avaliação com o dinamômetro isocinético seja realizado 

em mais de um ângulo articular143. 

. 
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9 CONCLUSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A EEBF foi capaz de estimular biomarcadores de remodelamento muscular 

(metaloproteinase do tipo 2) e reduzir biomarcadores de inflamação (MMP-9 e TNF-alfa). Estas 

alterações, no entanto, não estiveram relacionadas ao aumento da capacidade oxidativa e não 

houve alterações nas variáveis 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 clínicos controlados 

e randomizados, avaliando o efeito da EEBF como intervenção prévia ou complementar sobre 

os biomarcadores, com o objetivo de buscar melhor entendimento desses efeitos em pacientes 

com insuficiência cardíaca. 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Efeitos da 
estimulação elétrica de baixa frequência no remodelamento e desempenho muscular, resposta oxidativa e 

inflamatória em pacientes com insuficiência cardíaca”, sob a responsabilidade do pesquisador Marianne Lucena 

da Silva. O projeto será destinado a avaliar os efeitos fisiológicos e funcionais da aplicação de eletroestimulação 

de baixa frequência na musculatura de membros inferiores em pacientes com insuficiência cardíaca que estão na 

fila de espera para fisioterapia e/ou não tem acesso nenhum tipo de atividade física.  

O objetivo desta pesquisa é avaliar os efeitos de um programa domiciliar de dez semanas com 

estimulação elétrica, em pacientes com Insuficiência Cardíaca. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e lhe 

asseguramos que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissão total de quaisquer 

informações que permitam identificá-lo(a). 

A sua participação se dará por meio de avaliações com Ecocardiograma, teste cardiopulmonar, 

exame de sangue e avaliação de força muscular esquelética , que será realizado no Instituto de Cardiologia do 
Distrito Federal, No Hospital das Forças Armadas e na Faculdade de Educação Física da Universidade de Brasília 

em antes e imediatamente após as dez semanas de uso de equipamento portal de eletroestimulação com um tempo 

estimado de cada procedimento de 30 minutos a 1 hora e o total de seis visitas para sua realização. 

A coleta não apresentará riscos aos indivíduos com Insuficiência Cardíaca, uma vez que eles serão 

acompanhados por um médico em todas as avaliações tanto de ergoespirometria quanto no isocinético. Para coleta 

de sangue, foi assegurada utilização de agulhas descartáveis e que as coletas são pouco invasivas e serão realizadas 

por profissional competente, utilizados todos os cuidados e proteção necessários, exigidos pela Agencia Nacional 

de Vigilância Sanitária. Se você aceitar participar, estará contribuindo para a compreensão do uso da 

eletroestimulação no tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca.  

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer 

questão que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem 
nenhum prejuízo para o(a) senhor(a). Sua participação é voluntária, isto é, não há pagamento por sua colaboração. 

Todas as despesas que você tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como, 

passagem para o local da pesquisa, alimentação no local da pesquisa ou exames para realização da pesquisa) serão 

cobertas pelo pesquisador responsável. 

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação na pesquisa, você deverá 

buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposições legais vigentes no Brasil. 

Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade de Brasília – UnB, podendo ser 

publicados posteriormente. Os dados e materiais serão utilizados somente para esta pesquisa e ficarão sob a guarda 

do pesquisador por um período de cinco anos, após isso serão destruídos. 

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Marianne 

Lucena da Silva, na Universidade de Brasília- Faculdade de Ceilândia, no telefone (061) 84973989  ou (61) 

33877471 , e-mail: mariannebsb@gmail.com, disponível inclusive para ligação a cobrar. 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde 

(CEP/FS) da Universidade de Brasília. O CEP é composto por profissionais de diferentes áreas cuja função é 

defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no 

desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos. As dúvidas com relação à 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, horário de atendimento de 10:00hs às 12:00hs e de 13:30hs às 15:30hs, de segunda a sexta-

feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciências da Saúde, Campus Universitário Darcy Ribeiro, 

Universidade de Brasília, Asa Norte. 

 Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas 

vias, uma ficará com o pesquisador responsável e a outra com o Senhor (a). 

 

______________________________________________ 

Nome / assinatura 

____________________________________________ 

Pesquisador Responsável 

Nome e assinatura 

Brasília, ___ de __________de _________ 

mailto:cepfs@unb.br
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APÊNDICE B – Ficha de Identificação da Amostra 

 

Identificação 

Nome  

D.N /          / Idade  Sexo  

Escolaridade  Profissão  

Endereço  

Ponto de referência  

Cidade  UF  CEP  

Telefone(s)  

E-mail  

Fatores de Risco Sim Não 

Possui mãe, irmã ou filha que teve infarto do miocárdio (infarto no coração), Revasc. 

do miocárdio (cirurgia cardíaca de ponte) ou morte súbita com menos de 65 anos? 

  

Possui pai, irmão ou filho que teve infarto do miocárdio (infarto no coração), Revasc. 

do miocárdio (cirurgia cardíaca de ponte) ou morte súbita com menos de 55 anos? 

  

É hipertenso (pressão arterial maior e/ou igual 140/90mmhg ou em uso de medicação 

para pressão arterial) 

  

Já sentiu dor ou desconforto no peito, pescoço, na maxila, nos braços em repouso 

e/ou durante o exercício 

  

Já sentiu falta de ar em repouso ou com pequeno esforço   

Tem ou teve vertigem e/ou desmaio   

Tem ou teve dificuldade para respirar na posição deitada e/ou já acordou com falta 

de ar (ortopnéia, dispnéia paroxística noturna) 

  

Tem edemas nos tornozelos   

Tem taquicardia ou palpitações (sente o coração acelerado)   

Tem claudicação intermitente (dificuldade para caminhar)   

Tem sopro no coração informado pelo médico   

Tem cansaço excessivo  ou sente falta de ar com atividades do dia-dia   
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Doença cardíaca (infarto, arritmia, coronariopatia etc)   

Doença vascular cerebral periférica (AVC, derrame etc)   

Doença pulmonar (enfisema, asma, fibrose cística etc)   

Doença metabólica (diabetes, alterações da Tireóide etc)   

Doença renal (nos rins)   

Doença hepática (no fígado)   

Doença Cardíaca e Procedimentos realizados 

(     ) ICC / CF NYHA:   

 (     ) Angioplastia (     ) Cateterismo (     ) Revascularização (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 / 

Syntroid 

(    ) Losartana / Atace / Aradois H 

(    ) Atenolol / 

Propranolol / Ablok Plus 

(    ) Enalapril (    ) Metformina / Glifage 

(    ) Atensina (    ) Fuoxetina / 

Diazepan / Rivotril / 

Amitriptilina / 

Clonazepan 

(    ) Metildopa 

(    ) Denzetacil (    ) Natrilix 

(    ) Captopril (    ) Furosemida / Diurix 

/ Lasix 

(    ) Nifedipino / Nimodipino 

(    ) Carbamazepina (    ) Glibenclamida / 

Glicazida / Glimeperida / 

Glibenclazida 

(    ) Omeprazol / Pantoprazol / Ranitidina 

(    ) Cinarizina (    ) Selozok / Metropolol 

(    ) Clopidogrel (    ) Heparina / Clexane (    ) Sinvastatina / Atorvastatina/ 

Pravastatina 

(    ) Carvedilol (    ) Hidrocloritiazida (    ) Sustrate/ Propatiniltrato 
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(    ) Crestor (    ) Hidralazina / 

Apresolina 

(    ) Varfarina / Marevan 

(    ) Dezametasona Isordil / Monocordil (    ) Verapamil 

Outros: 

Hábitos de Vida 

Tabagismo:  fumante    ex–fumante    passivo    não 

fumante 
Cigarros /dia: Anos/Maço: 

Etilismo:     esporádico     semanal      diário        não 

etilista 
Obs:  

Dislipidemias:        sim         não Alteração do sono?      sim          não        

Estresse:      Elevado         Moderado      Pouco      Nenhum 

Exercício físico extra-ambulatorial?        sim        não    

Qual?        

Periodicidade: 
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APÊNDICE C – Contribuições Científicas durante o Doutorado 

 
 

Período: Agosto de 2013 a Novembro de 2016 

Artigos submetidos: 

- Autor principal: Classificação Internacional da Funcionalidade em pacientes com 

insuficiência cardíaca isquêmica: 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 30th, 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 30th, Annual Meeting Scientific Abstracts, At Washington 

- DC, Volume: 35. 
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ANEXO A – Termo de Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa 

 

 


