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RESUMO

Introducdo: As mudangas na arquitetura musculotendinea relacionadas ao repouso
prolongado ao leito, em que os pacientes criticos sdo submetidos, precisam ser melhor
estudadas. Ndo se sabe se a Estimulagdo Elétrica Neuromuscular (NMES) realizada na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pode minimizar a deterioragdo dos tenddes ou se isso
ocorre apenas no sistema muscular. Objetivo: Avaliar o impacto do desuso, bem como os
efeitos da NMES sobre a espessura, a ecogenicidade e a area de secgdo transversa do tendao
do quadriceps e do musculo reto femoral em pacientes criticos submetidos a ventilagdo
mecanica. Métodos: Foi realizado um ensaio clinico cego e aleatorio em pacientes na UTI
com traumatismo cranio encefalico (TCE). Foram elegiveis para o estudo pacientes com
trauma agudo (até 48 horas), com expectativa de permanéncia prolongada em suporte
ventilatorio invasivo por mais de duas semanas, ¢ idade entre 18 e 60 anos. Os pacientes
foram divididos em dois grupos por meio de geragao de nimeros aleatérios. O grupo controle
foi submetido a fisioterapia convencional, que inclui apenas a sessdo de mobilidade. O grupo
NMES, além da fisioterapia convencional, foi submetido a8 NMES no musculo quadriceps
femoral. O protocolo NMES foi aplicado uma vez por dia durante os primeiros 14 dias de
internacdo na UTI. A avalia¢ao do tenddo do quadriceps (espessura, area de se¢do transversa e
ecogenicidade) e reto femoral (espessura e ecogenicidade) foi realizada com ultrassom (US)
em modo B, por um unico examinador cego nos dias 1, 3, 7 e 14. Resultados: A espessura e
CSA do tenddo do quadriceps demonstraram uma interagdo tempo X grupo significativa,
juntamente com a espessura, CSA e ecogenicidade do musculo reto femoral. Conclusao: Foi
demonstrado que mesmo o desuso a curto prazo promove efeitos deletérios sobre o tendao do
quadriceps e a arquitetura do musculo reto femoral em pacientes criticos. Além disso, a
NMES aplicada diariamente pode prevenir a hipotrofia da arquitetura muscular do tenddo do

quadriceps e do musculo reto femoral nesta populagao.



Palavras-chave: Tenddo do quadriceps, pacientes criticos, ultrassom, estimulagdo elétrica

neuromuscular.



ABSTRACT

Background: Tendinous changes related to prolonged bed rest, in which critically ill patients
are submitted, need to be better studied. It is not known whether the NMES performed in the
ICU can minimize the deterioration of the tendons or if this occurs only on the muscular
system. Objective: To evaluate the impact of disuse, as well as the effects of NMES protocol
on the thickness, echogenicity and cross-sectional area of the quadriceps tendon and rectus
femoris muscle in critically ill patients submitted to mechanical ventilation. Methods: We
carried out a single blinded, randomized clinical trial in mechanical ventilated traumatic brain
injury patients in ICU patients with aged between 19 and 55 years. Patients were randomized
in two groups. The control group performed the conventional physiotherapy, which only
included mobility session. The NMES group beyond conventional physiotherapy has
undergone NMES on quadriceps femoris muscle. NMES protocol was applied once daily
during the first 14 days of ICU internship. Quadriceps Tendon (thickness, cross-sectional area
and echogenicity) and rectus femoris (thickness and echogenicity) assessment were performed
using B mode ultrasound and performed by a single blind examiner on days 1, 3, 7 and 14.
Results: Quadriceps tendon thickness and CSA showed a significant time x group interaction,
along with rectus femoris muscle thickness, CSA and echogenicity. Conclusion: we showed
that even short-term disuse promotes deleterious effects on the quadriceps tendon and rectus
femoris muscle architecture in critical ill patients. Moreover, NMES applied daily can prevent

quadriceps tendon and rectus femoris muscle architecture atrophy in that population.

Keywords: Quadriceps tendon, critically ill patients, ultrasonography, neuromuscular
electrical stimulation
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1 INTRODUCAO

A presenca de hipotrofia e fraqueza muscular ¢ comumente vista em pacientes na
unidade de terapia intensiva (UTI), que, devido a restricdo ao leito, tendem a desenvolver
alteragdes sistémicas(1-3). Apds a fase aguda de uma doenga grave, a maioria desses
pacientes desenvolve déficit de for¢a e massa muscular devido ao longo periodo de
desuso(4,5). A fraqueza adquirida na UTI ¢é geralmente definida como um déficit bilateral de
forca muscular em todos os membros(5) e ¢ acompanhada por uma profunda perda de massa
muscular (podendo alcangar 5% ao dia durante a primeira semana de permanéncia na UTI)
(6,7). Esta diminui¢do de forca estd associada ao desmame tardio da ventilagdo mecanica(8) e
altas taxas de mortalidade(9). Embora as alteragdes musculares estejam ja documentadas na
UTI(10-12) nd3o ha estudos que investiguem mudangas estruturais no tenddo em pacientes
criticos.

Os tendodes alteram sua composi¢do, propriedades mecanicas e estrutura a fim de se
adaptarem as diferentes cargas mecanicas que lhes sdo aplicadas(13). Mesmo o desuso a curto
prazo pode causar alteracdes nas caracteristicas teciduais do tenddo, como na sua
viscoelasticidade, levando a uma menor rigidez desta estrutura(14—16). Os efeitos da restri¢ao
ao leito sobre a estrutura tendinea: espessura, area de se¢do transversal e ecogenicidade, ainda
precisam ser analisados. A fun¢do tendinea esta relacionada a integridade de sua estrutura,
portanto, se houver danos ou altera¢des nesta, pode ocorrer uma diminui¢do de sua eficiéncia
mecanica(17). Entretanto a literatura ainda carece de estudos que correlacionem o desuso a
curto prazo com a reducao da espessura do tenddo, especificamente o tendao do quadriceps.
Estudos tem investigado as consequéncias do desuso nos miusculos estriados
esqueléticos(18,19), em detrimento do tecido tendineo.

Um método proposto para reduzir a perda muscular em pacientes criticos ¢ a
estimulagdo elétrica neuromuscular (NMES)(20). Embora sejam necessarios mais estudos
para aumentar o nivel de evidéncia sobre a eficicia da NMES, pesquisadores tém
demonstrado o efeito positivo da NMES para minimizar a perda de for¢a muscular nesta
populacao(20). A NMES possui uma grande vantagem quando usada na UTI, uma vez que
ndo depende da cooperagao do paciente e pode ser iniciada cedo, mesmo em individuos
sedados(21,22).

A NMES, no musculo, simula os efeitos das contragcdes musculares repetitivas durante
o exercicio, melhorando o fluxo sanguineo intramuscular, a resisténcia e a forga muscular em

individuos com for¢a reduzida no musculo quadriceps femoral(23,24). No entanto, uma vez
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que ndo temos estudos que investigam o efeito do NMES sobre o tenddo do quadriceps, ndo
sabemos quais beneficios que esta terapia pode ocasionar nesta estrutura.

As mudangas na arquitetura musculotendinea relacionadas ao repouso prolongado ao
leito, em que os pacientes criticos sdo submetidos, precisam ser melhor estudadas. Nao se
sabe se a NMES realizada na UTI pode minimizar a deterioracdo dos tenddes ou se isso
ocorre apenas no sistema muscular. Os desequilibrios estruturais entre musculos e tendoes
podem gerar mudancas funcionais importantes. Portanto, ¢ necessario entender melhor essa
relagdo em pacientes criticos submetidos a NMES.

A principal hipotese do atual estudo ¢ que o desuso leva a hipotrofia da arquitetura
musculotendinea do quadriceps femoral. O desuso a curto prazo diminui a espessura, a area
de seccdo transversa (CSA), e aumenta a ecogenicidade no musculo reto femoral e no tendao
do quadriceps. A NMES no musculo quadriceps femoral pode reduzir ou mesmo prevenir
essas alteragdes. Assim, o objetivo geral deste estudo foi avaliar o impacto do desuso, bem
como os efeitos da NMES sobre a espessura, a ecogenicidade e a area de secgdo transversa do
tenddo do quadriceps e do musculo reto femoral em pacientes criticos submetidos a ventilagao

mecanica.
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2 METODOS

Foi realizado um ensaio clinico cego e aleatorio no periodo de setembro de 2016 a
abril de 2017, em pacientes na UTI com traumatismo cranio encefalico (TCE). Foram
elegiveis para o estudo pacientes com trauma agudo (até 48 horas), com expectativa de
permanéncia prolongada em suporte ventilatorio invasivo por mais de duas semanas, ¢ idade
entre 18 e 60 anos. Pacientes com diabetes mellitus, doengas neuromusculares prévias, doenca
renal cronica, pacientes com medicamentos neurotoxicos e / ou bloqueadores
neuromusculares, lesdes da medula espinhal, historia de alcoolismo, gravidez, pacientes com
HIV, IMC> 35 e pacientes com lesdo na pele em regido a ser tratada foram excluidos. O
projeto foi aprovado pelo comité de ética da FEPECS (Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude) sob o n ° 1107517 e registrado no ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos) sob o n° RBR-8kdrbz.

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Os pacientes foram divididos em dois grupos por meio de geragdo de niimeros
aleatorios (https://www.random.org/). O grupo controle foi submetido a fisioterapia
convencional de acordo com o protocolo proposto por MORRIS e colaboradores (2008), que
inclui apenas a sessdo de mobilidade 3 vezes ao dia. O grupo NMES, além da fisioterapia
convencional, foi submetido a NMES no musculo quadriceps femoral. O protocolo NMES foi
aplicado uma vez por dia durante os primeiros 14 dias de internagdo na UTI. A avaliagao do
tendao do quadriceps (espessura, area de secdo transversa e ecogenicidade) e reto femoral
(espessura e ecogenicidade) foi realizada com ultrassom (US) em modo B, por um unico

examinador cego nos dias 1, 3, 7 e 14.

2.1.1 Aquisi¢ao das imagens

Foi utilizado um dispositivo de US portatil M-Turbo® (Sonosite, Bothwell, WA,
EUA) para realizagdo das medidas. Todas as mensuragdes foram feitas com um transdutor
linear de 7.5MHz. Todas as configuragdes de ajuste do equipamento foram mantidas
constantes (brilho, contraste, frequéncia e profundidade). Todas as imagens foram feitas no
plano transversal. O paciente foi examinado em posi¢do supina, com o joelho totalmente
estendido. Esta posi¢do foi padronizada a fim de minimizar a manipulagdo do paciente, bem
como a entrada de equipamentos adicionais na UTI. Gel hidrossoluvel foi utilizado para

diminuir a pressdo do transdutor sobre a pele(26) e otimizar a transmissao acustica(27). Para
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padronizar a técnica, o membro inferior direito do paciente foi escolhido para realizacdo da
medicao. Apds a aquisi¢do de 3 imagens em cada avaliagdo, a medida de espessura, CSA e
ecogenicidade foram analisadas utilizando o Image] ™ (National Institute of Health,

Bethesda, MD)(28).

2.1.2 Avaliacao do tendao quadricipital

O transdutor de ultrassom foi posicionado perpendicular a pele, em corte transversal, 3
cm acima da borda superior da patela, seguindo um protocolo previamente publicado(29). As
imagens foram realizadas em um plano transversal devido a uma melhor representacdo da
estrutura fibrilar hiperecoica caracteristica do tendao(30). Para a espessura do tenddo do
quadriceps, selecionamos 1 cm central do tenddo e, depois, tracamos 3 linhas correspondentes
a 25%, 50% e 75% dessa area. A espessura do tenddo do quadriceps corresponde a média
dessas 3 medidas(31) (Figura 1B). Para a avaliacdo da area de sec¢do transversa, a mesma
area descrita por Sarwal e colaboradores(32) foi utilizada como regido de interesse (ROI),
sendo esta também utilizada para medida de ecogenicidade (Figura 1A). A andlise de

ecogenicidade fornece uma representacdo grafica de um histograma em escala de cinza, os

valores de ecogenicidade variam entre 0 e 255 (0: preto; 255: branco).

FIGURA 1. Avaliacdo do tenddo quadricipital realizada 3 cm acima da borda superior da
patela, em corte transversal. A: Medida da area de seccdo transversa e ecogenicidade. B:
Medida da espessura tendinea.
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2.1.3 Avaliacdo do musculo reto femoral

O transdutor foi posicionado no musculo quadriceps femoral, a 50% da distancia entre
a espinha iliaca antero-superior e a borda superior da patela(26). Para a medida de espessura,
uma linha foi tragada na area mais espessa do musculo reto femoral, entre a aponeurose
superficial e profunda. Seguindo o protocolo de Arts e colaboradores(26), porém sem incluir o
musculo vasto intermédio nesta medida (Figura 2B). A ecogenicidade foi determinada
utilizando uma regido de interesse (ROI), que incluiu a maior parte do musculo reto femoral,
sem incluir qualquer osso e fascia circundante(26) (Figura 2A). A medida CSA nao foi

realizada devido a impossibilidade de visualizar o musculo reto femoral em sua totalidade.

FIGURA 2. Avaliacdo do musculo reto femoral realizada a 50% da distincia entre a espinha
iliaca antero-superior ¢ a borda superior da patela, em corte transversal. A: Medida de
ecogenicidade. B: Medida de espessura muscular.

2.1.4 Intervencao — Estimulacao elétrica neuromuscular

A estimulacdo elétrica neuromuscular (NMES) foi realizada diariamente evocando 50
contragcdes durante 25 minutos, em ambas as coxas. O Dualpex 071 gerador de pulso
universal, (Quark Medical LTDA, Piracicaba, Brasil) foi escolhido para realizar a estimulagao
elétrica neuromuscular. Os eletrodos auto-adesivos ValuTrode® (Axelgaard Manufacturing
Co, Califérnia, EUA), que medem 9x5 cm, foram posicionados de acordo com o protocolo
sugerido por Silva et al(33). Foi utilizada uma corrente bipolar com frequéncia de 100 Hz,
pulso retangular com duracdo de 400 ps, Ton / Toff de 5 segundos e 25 segundos,
respectivamente, no musculo quadriceps femoral. A intensidade foi ajustada a fim de gerar

contragdes vigorosas (classificagdo da qualidade das contragdes musculares tipo 5)(34).
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2.2 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi testada utilizando o teste de Shapiro Wilk e as variaveis
paramétricas foram descritas por média e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). As
variaveis ndo paramétricas foram descritas por mediana e intervalo interquartil [IQ]. Para
mensurar as diferencas estatisticas nas variaveis continuas (espessura, CSA e ecogenicidade),
utilizamos ANOVA de medidas repetidas (Interagdo tempo x gupo) seguida pelo test post-hoc
Bonferroni. Diferengas estatisticamente significativas foram consideradas quando p <0,05.
Depois de comparar os grupos Controle e NMES (com diferenga significativa), o tamanho do
efeito e o Power foram calculados e descritos no texto. Para andlise estatistica utilizamos o

software Statistica versao 12 (Statsoft Inc 2013).
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3 RESULTADOS

Quarenta ¢ um pacientes foram incluidos no estudo, destes, vinte e quatro
completaram 14 dias do ensaio clinico, treze no grupo NMES. Mais detalhes sobre o
recrutamento e perda sdo apresentados no diagrama consorte. As caracteristicas dos pacientes
e os resultados clinicos estdo na tabela 1. Os resultados foram descritos utilizando valores em
delta (AD3 - D1; AD7 - D1; AD14 - D1), correspondentes aos dias 3, 7 ¢ 14 menos o primeiro

dia, respectivamente.
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Pacientes com TCE admitidos no periodo
de setembro de 2016 a abril de 2017

(n =162)

Exclusdo (n = 121)

ldade inferior a 18 anos (n = 8)

ldade acima de 80 anos (n =13)

Etilista Crénico / Usuario de drogas ilicitas
n=14)

« Fratura nos membros (n = 29)

0 * Lesdo em pele (n=3)
-— = TCLE negado (n =3)
g * Problemas técnicos (n = 9)
g i » Problemas neurolégicos prévios (n =23)
g Aleatdrio = Qutros (n = 19)
-
=
8 (n=41)
14
[0}
1l
On
3
0 Dia1 Grupo NMES Grupo Controle
< (n=21) (n = 20)
Perdas (n = 3) Perdas (n = 4)
+ Obito (n=1) | + Obito (n=1)
+ Extubacdo (n=1) « Extubacdo (n =2)
+ Les@o em joelho (n=1) « Gravidez (n=1)
Dia3 Grupo NMES Grupo Controle
(n=18) (n =16)
Perdas (n = 3)
+ Obito (n=1) Perdas (n = 3)
Q + Extubacdo (n=1) . Obito (n = 2)
(/7] + Instabilidade + Extubacio (n=1)
— hemodindmica (n = 1)
\©
c
< Dia7 Grupo NMES Grupo Controle
(n =15) (n=13)
Perdas (n = 2) Perdas (n =2)
« Obito (n=1) « Obito (n=1)
« Extubacdo (n=1) + Extubacdo (n=1)
Dia14 Grupo NMES Grupo Controle

(n=13) (n = 11)

FIGURA 3. Consorte diagrama
TCE: Traumatismo Cranio Encefalico. TCPL: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



Tabela 1. Caracteristicas da amostra.
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Caracteristicas dos pacientes Controle NMES

n 11 13

Idade, anos 32,4 (25,8 a39,1) 27,5 (24,2 a 30,7)
Sexo masculino, n (%) 9 (82%) 10 (77%)
Escala APACHE II 12 [11 - 15] 10[9-11,5]
SAPS 3 50 [25,5 - 59,5] 28 [16 - 40]
LAD 2[1,5-3] 2,5[2-3]

Sedagao na UTI, dias

Uso de drogas vasoativas, dias

13,2 (11,22 15,2)
9,1 (4,4a13,7)

13,5 (10,4 a 16,5)
8,1 (4,5a11,7)

Tempo em ventilagdo mecanica, dias 20,27 (12,22 a 28,32) 16,8 (13,9 a 16,79)
Tempo de estadia na UTI, dias 29,55 (20,62 a 38,47) 22,2 (18,42 a26,04)
Mortalidade na UTI, n (%) 1 (9%) 1 (8%)

NMES: Estimulagdao Elétrica Neuromuscular. APACHE II: Sistema de Pontuagdo de
Mortalidade Estimada. SPAS 3: Escore Fisiologico Agudo Simplificado. LAD: Lesdao Axonal
Difusa. UTI: Unidade de Terapia Intensiva. Varidveis paramétricas foram descritas como
média e (95% intervalo de confianga) e as ndo paramétricas, como mediana e [intervalo

interquartil].
Fonte: Elaborada pelo autor.
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3.1 ESPESSURA DO TENDAO QUADRICIPITAL

A espessura do tenddo quadricipital demonstrou uma interagdo tempo X grupo
significativa. [F = 22,1, p < 0.001, power = 1, partial n2= 0,5] (Figure 5, A). A espessura do
tendao do quadriceps diminuiu significativamente no grupo controle quando comparado com
o grupo NMES no 7° dia: A -0,74 mm (IC 95%: -1,28 a -0,21) vs. A 0,51 mm (IC 95%: 0,2 a
0,81) p <0,001, e no 14° dia: A-1,29 mm (IC 95%: -1,87 a -0,71) vs. A 0,41 cm (IC 95%: 0,08
a 0,73), p <0,001, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica no terceiro dia, p> 0,99.

O grupo NMES nao mostrou diferenga significativa durante os 14 dias. O grupo
NMES teve um aumentode 7% (IC 95%: 1 a 12) ap6s 14 dias, p = 0,08. O grupo de controle
mostrou diminuicao significativa na espessura no dia 7 e no dia 14 em relagao ao dia 1, com
perda de 10% (IC 95%: -17 a -3), p = 0,004, e 18% (IC 95%: -26 a -10), p <0,001,

respectivamente.

3.2 CSA DO TENDAO QUADRICIPITAL

A CSA do tendao do quadriceps apresentou uma interagdo significativa do tempo x
grupo [F = 21,6, p <0,0001, Power = 1, parcial, n2 = 0,5] (Figura 5, C). O tendao do
quadriceps diminuiu significativamente no grupo controle quando comparado com o grupo
NMES no 14° dia: A -0,37 cm? (IC 95%: -0,54 a -0,2) vs A 0,17 cm* (IC 95%: 0,06 a 0,29), p
<0,001, respecitivamente.

O grupo NMES nido apresentou diferenca significativa na CSA durante os 14 dias,
embora tenha aumentado 5% (IC 95%: 5 a 9) durante a internagdo na UTI, p = 0,16. O grupo
controle mostrou diminuicao significativa de 18% (IC 95%: -27 a -10) ao longo dos 14 dias, p

<0,001.

3.3 ECOGENICIDADE DO TENDAO QUADRICIPITAL

A ecogenicidade do tenddo do quadriceps ndo demonstrou uma interagdo significativa
do tempo x grupo [F = 4.1, p = 0,9, Power = 0,8, parcial n2 = 0,16] (Figura 5, B). A
ecogenicidade do tendao do quadriceps nao alterou significativamente entre os grupos NMES
e o grupo controle durante os 14 dias da UTIL.

O grupo NMES e o controle ndo demonstraram diferenca significativa durante os 14
dias, mesmo ocorrendo reducdo de 8% (IC 95%: -28 a 12), p = 1 e aumento de 14% (IC 95%:

-10a 39), p = 1, respectivamente.
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3.4 ESPESSURA DO MUSCULO RETO FEMORAL

A espessura do musculo reto femoral demonstrou uma interacdo significativa do
tempo x grupo [F = 13,1, p <0,0001, power = 1, partial n2 = 0,4] (figura 5, D). A espessura
muscular do reto femoral diminuiu significativamente no grupo controle quando comparado
com o grupo NMES no dia 14: A -3,94 mm (IC 95%: -6,09 a -1,79) vs. A -0,35 mm (IC 95%:
-0,8 2 0,12), p <0,001, respectivamente.

O grupo NMES ndo apresentou diferenga significativa durante os 14 dias de
internagao, com diminui¢ao de 1% (IC 95%: -3 a 0,8) (p = 1). No entanto, o grupo controle
apresentou diminui¢do significativa de 10% na espessura no 7° dia (IC 95%: -17 a -3), p =

0,01 e 17% (IC 95%: -24 a -9) no 14° dia, p <0,001 quando comparado ao dia 1.

3.5 ECOGENICIDADE DO MUSCULO RETO FEMORAL

A ecogenicidade do musculo de reto femoral apresentou uma interagao significativa do
tempo x grupo [F = 17,31, p <0,0001, power = 0,99, partial n2 = 0,44] (figura 5, E). A
ecogenicidade muscular do reto femoral mudou significativamente no grupo NMES quando
comparado com o grupo controle no dia 7: A 9.54* a.u. (IC de 95%: 2,86 a 16,23) vs. A-2,85
a.u. (IC 95%: -6,81 a 1,12), p <0,001, e no dia 14: A 11,55 a.u. (IC 95%: 6,24 a 16,86) vs. A -
5,9 a.u. (IC a 95%: -9,35 a -2,5), p <0,001, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica
no terceiro dia quando comparado o grupo controle com o grupo NMES, p =0,5.

O grupo NMES nao apresentou diferenga significativa durante os 14 dias de
permanéncia na UTI, contudo houve reducdo de 13% (IC 95%: -20 a -5), p = 0,06. No
entanto, o grupo controle demonstrou aumento significativo na ecogenicidade nos dias 7 e 14;
de 21% (IC 95%: 6 a 35), p <0,001 e 25% (IC 95%: 12 a 38), p <0,001, quando comparado ao

dia 1, respectivamente.
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FIGURA 4. Arquitetura do tenddao do quadriceps (A, B e C) e musculo reto femoral (D e E)
durante os 14 dias de internacao na unidade de terapia intensiva.

A figura 4 mostra a tendéncia da arquitetura tendinea e muscular em relacdo a interagao tempo
x grupo entre os grupos controle e NMES ao longo dos 14 dias (dia 1, 3, 7 e 14). A: Compara
a espessura do tenddo do quadriceps entre os grupos. B: Representa a mudan¢a na
ecogenicidade do tendao do quadriceps entre os grupos. C: Demonstra a mudanga na CSA do
tenddo do quadriceps entre os grupos. D: Compara a mudanga de espessura no musculo reto
femoral entre os grupos. E: Representa a mudanga na ecogenicidade no musculo reto femoral
entre os grupos. Os valores sio dados em delta. *: a interacdo entre o grupo controle e o
grupo NMES mostrou diferenca estatistica. Controle: Grupo controle; NMES: grupo
estimulagdo elétrica neuromuscular.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a NMES tem efeito protetor contra a hipotrofia do
tenddo do quadriceps e do musculo reto femoral, causada pelo desuso de curto prazo. Estes
resultados atuais corroboram com nossa hipétese principal. Foi demonstrado no atual estudo
que 14 dias de repouso ao leito sdo suficientes para causar uma reducdo significativa de
espessura ¢ CSA do tenddao do quadriceps. A diminui¢do da espessura parece estar
correlacionada com a perda de CSA, uma vez que estas ocorreram na mesma propor¢ao
(18%).

A auséncia ou reducdo da carga mecancia aplicada na estrutura tendinea ou muscular,
leva a uma alteracao do sinal de mecanotransducdo. Essa alteragdo pode acarretar na perda de
tecido conjuntivo(35), muscular, e consequentemente a redu¢do de forca muscular(36). Uma
vez que os extensores do joelho sdo musculos antigravitacionais, estes sdo mais afetados pelo
desuso(37), mas, ao contrario do musculo quadriceps femoral, o tenddo do quadriceps nao foi
investigado até o momento.

Maganaris e colaboradores (2006) demonstraram que ha redugdo de 17% na CSA no
tenddo patelar em individuos com lesdo medular com tempo de lesdo maior que 1 ano, quando
comparados com individuos higidos(38). Mesmo assim, o atual estudo investigou outro
tendao (quadricipital), com um tempo de desuso diferente (14 dias) do abordado no estudo de
Maganaris e colaboradores(38).

Estudos realizados em individuos com lesdo medular também abordaram diferentes
tendoes (tenddo patelar e tenddao de calcaneo), e demosntraram resultados diferentes(39,40).
Foi realizada a NMES nestes individuos, sobre o musculo quadriceps femoral, e apds a
interven¢do ndo foi constatada alteragdo da CSA destes tenddes(39,40). Vale ressaltar que,
espasmos musculares e espasticidade presente em pacientes com lesdo medular podem
influenciar os resultados da terapia(40).

Gorgey e colaboradores (2015) sugeriram que o tenddo pode necessitar de um maior
tempo para se adaptar, em comparagdo ao tecido muscular(40). Outros autores(36,41)
encontraram resultados semelhantes aos de Dudley-Javoroski (2010) e Gorgey (2015)(39,40).
Embora realizados com individuos saudaveis em protocolos de 90 dias de repouso e outro
com protocolo de suspensdo de membro inferior por até 23 dias(36,41). Embora estes
estudos(36, 41) tenham demonstrado que ndo houve diferenga na CSA do tendado patelar, os
mesmos evidenciaram que o desuso leva a uma mudanga significativa na arquitetura tendinea.
Com o desuso, houve diminuigdo significativa na rigidez e no médulo de Young do tendao(36,

41). Nao foi possivel medir essas variaveis no presente estudo visto que os individuos
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estavam sedados e ndo cooperativos. Por outro lado, observou-se que a NMES ¢ uma terapia
eficiente, uma vez que preservou a arquitetura do tendao no grupo NMES quando comparada
ao grupo controle. Ainda assim, ndo detectamos alteracdes na ecogenicidade do tenddo do
quadriceps em nenhum dos grupos.

A maior parte dos estudos que investigou a arquitetura tendinea do quadriceps foi em
tenddes com alteragdo morfologica(43—45). Os tenddes em processos patologicos geralmente
aparecem mais hipoecoicos nas imagens do US, decorrente de disturbios estruturais. Estes
distarbios podem ser provocados por liquido na regido(46), calcificagdo distrofica, tecido de
granulagdo e cicatriciais(47,48). Portanto, se torna dificil a comparagdo destes achados com
tendoes em desuso sem doencas associadas. Devido as diferentes populacdes, variaveis
abordadas, durag¢do do tempo de desuso e protocolos NMES encontrados na literatura, faz-se
complicada a comparacdo com os achados deste estudo. Estudos em modelos animais também
investigaram os efeitos do desuso na estrutura do tendao(49,50). No entanto, as diferencas nas
caracteristicas biomecanicas, em diferentes animais, dificultam a comparacdo com estudos em
modelo humano(38).

O tendao do quadriceps atua como uma interface de transmissdo da for¢ca muscular
para o tenddo, até o osso, ¢ também pode agir na redu¢ao do impacto durante o aumento da
carga mecanica(51). Mudangas na sua estrutura podem levar a desequilibrios no sistema
musculo-esquelético, levando a alteragdes funcionais. Dessa forma, a preservacdo da funcgao
musculotendinea pode proporcionar uma melhor capacidade funcional pds alta hospitalar(51).
Contudo, ndo conseguimos avaliar a independencia funcional dos nossos pacientes por conta
da caracteristica clinica destes: individuos com traumatismo cranio encefalico nao
cooperativos. Desta forma, proximos estudos podem buscar avaliar estas respostas em alguma
populacdo de pacientes criticos colaborativos.

Os efeitos do desuso a curto prazo nos musculos dos membros inferiores,
especialmente o reto femoral, sio bem documentados na literatura(12,19,52). Nosso estudo
demonstrou uma perda significativa de espessura, qualidade muscular no 7° dia e 14° dia de
permanéncia na UTI no grupo controle. Esses resultados corroboram com pesquisas
anteriores(12,19,52). Ja no 7° dia de restricdo ao leito ha alteracdo da qualidade muscular,
conforme a medida de ecogenicidade. Ao contrario do tecido tendineo, no qual nao ha relato
de avaliagdo da ecogenicidade no desuso, ¢ sabido que o tecido muscular aumenta sua
ecogenicidade quando hé perda de sua qualidade(12,19). O aumento da ecogenicidade pode
refletir uma série de alteracdes musculares, como o aumento de tecido fibroso e adiposo no

musculo, e presenca de edema intersticial. Funcionando como uma variavel util e confiavel
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para avaliagdo da estrutura muscular(53). Outra forma de avaliar se o desuso esta afetando o
tecido muscular, ¢ por meioda medida de espessura e CSA(26). Conforme os autores Parry
(2015) e Puthucheary (2015), a perda de massa muscular decorrente da restricdo ao leito
ocorre ja no inicio(19,54). Estes resultados corroboram com nossos achados. A perda de
musculo pode levar a uma alteragdo de forca, e consequentemente alteragdo funcional,
levando a um maior tempo de estadia na UTI, e aumento da mortalidade(8,55).

Um recurso capaz de minimizar esses efeitos deletérios advindos do desuso ¢ a NMES
(20). Silva e colaboradores(2017) demonstraram que a NMES em pacientes criticamente
enfermos ¢ uma terapia segura, mesmo quando aplicada com altas intensidades a fim de
evocar as maximas contragdes musculares(33). Esses autores acreditam que as contragdes
musculares precisam alcangar niveis maximos para serem efetivas, ou seja, contragdo do tipo
5 segundo a classificacdo proposta por Segers e colaboradores (2014)(34). O atual estudo
também objetivou evocar contragdes musculares do tipo 5, € ndo demonstrou qualquer tipo de
lesdio em pele ou muscular, sugerindo também que ¢ um método seguro. A reabilitagao
precoce ¢ segura e viavel, resultando em uma melhor qualidade de vida, fun¢do fisica, forca
muscular e melhor progndstico funcional apos a alta hospitalar(20).

O uso de NMES para melhorar o desempenho muscular vem sendo descrito na
literatura ha 30 anos(56). Em relagao a NMES aplicada em pacientes criticos, varios estudos
foram encontrados, com os protocolos mais variados(22,57,58). Os protocolos atuais sdo
baseados em modelos animais ou humanos, tratados em outras condi¢des clinicas(59—64).
Assim, dados os diferentes protocolos de NMES na UTI, publicagdes com populagdes
distintas orientam a aplicagcdo desta terapia em pacientes criticos. A implementacao da NMES
produz uma melhora significativa na forca muscular e na capacidade cardiorespiratéria em
individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e insuficiéncia cardiaca em
pacientes na UTI(20,65). Estudos que utilizaram NMES em individuos criticos observaram a
preservacao da massa muscular(66).

A NMES no musculo simula os efeitos das contragdes musculares repetitivas durante o
exercicio, melhorando o fluxo sanguineo intramuscular, a resisténcia e a for¢a muscular
maxima em individuos com forga muscular reduzida no quadriceps femoral(23,24). No
entanto, como nao temos estudos que investigam o efeito da NMES no tenddo do quadriceps
femoral, ndo sabemos se esta terapia pode produzir algum beneficio nessa estrutura.

A decisdo de quando iniciar a terapéutica com NMES ¢ essencial para melhores
resultados. Com o desuso, ha alteracdo da composicao tendinea e muscular do tecido, como

reduc¢do de colageno e proteina tecidual, podendo alterar o mecanismo de reparo celular,
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decorrente da mecanotransdugao(35). Portanto, ¢ importante enfatizar que este ensaio clinico
incluiu pacientes criticos agudos dentro de 48 horas apds a admissdao na UTI. De Boer e
colaboradores (2007) avaliaram pacientes com lesdo medular, sugeriram iniciar a terapia em
at¢ 10 dias de desuso, a fim de reverter a perda muscular(67). Sugere-se que este efeito
protetor do NMES no musculo também seja aplicado no tenddo, uma vez que sua estrutura
transmite forga e se adapta a diferentes cargas mecanicas nela aplicada.

Este ¢ o primeiro estudo que investigou o tenddo do quadriceps e sua relagdo com o
musculo reto femoral em pacientes criticamente enfermos. O conhecimento dessa relagao e o
impacto do desuso relacionado ao repouso prolongado, nessas estruturas, sao essenciais para
uma melhor abordagem durante e pos alta hospitalar.

Considerando que este estudo ndo foi submetido a um procedimento de bidpsia, ndo
podemos implicar teorias quanto as alteracdes microbiologicas no tenddo resultantes dessa
terapia. Uma limitagdo neste ensaio clinico foi a impossibilidade de mensuragdo da CSA do
musculo reto femoral, uma vez que, devido ao tamanho do transdutor, ndo foi possivel
observa-lo em sua totalidade na imagem do US. Outra limita¢do foi a auséncia da avaliacao
da fun¢do musculotendinea. Sugere-se para as pesquisas futuras a realizacdo de testes

funcionais e biopsia para melhor explicar os achados clinicos.
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5 CONCLUSAO

Foi demonstrado que mesmo a curto prazo o desuso promove efeitos deletérios sobre o
tenddo do quadriceps e a arquitetura do musculo reto femoral em pacientes criticos. Além
disso, a NMES aplicada diariamente pode prevenir a hipotrofia da arquitetura do tendao do

quadriceps e do musculo reto femoral nesta populagao.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Convidamos o(a) paciente a

participar do projeto de pesquisa “Estimulaciio Elétrica Neuromuscular em Pacientes

Internados na Unidade de Terapia Intensiva”, sob a responsabilidade do pesquisador
Paulo Eugénio Silva. Como o(a) mesmo(a) ndo se encontra apto(a) para assinar o termo
de consentimento, este estd sendo apresentado ao seu responsavel legal.

O projeto objetiva investigar o impacto do tratamento com estimulaciio elétrica
neuromuscular, ndo invasiva, na manutencio da forca e volume muscular em pacientes
internados na UTI com um novo protocolo de eletroestimulagao.

Of(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer
da pesquisa e lhe asseguramos que o nome do seu familiar serd mantido no mais
rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-
lo(a).

A participacdo dele(a) se dard por meio do tratamento da fraqueza muscular
adquirida na UTI através da excitacdo neuromuscular com eletrodos colocados sobre a
pele, sem cortes ou agulhas, desta forma indolor. Ele(a) podera entrar no grupo controle
(apenas a fisioterapia convencional) ou no grupo estimulag@o elétrica neuromuscular
(NMES) onde receberd a fisioterapia convencional e a NMES. No grupo da NMES, os
pacientes serdo tratados com impulsos elétricos de baixa intensidade, gerados a partir de
um gerador de correntes. O equipamento estimulard os miisculos e 0s nervos o que
podera evitar a perda de massa muscular e a fraqueza generalizada. Serdo tratados os
musculos das pernas com tempo médio 18 minutos, duas vezes ao dia, 7 dias por
semana até o dia da alta da UTI e ndo interferird em qualquer tratamento que esteja
sendo realizado. O grupo controle, bem como o grupo NMES, recebera fisioterapia
convencional desde a admissdo até a alta da UTL. Nenhuma modificacdo sera feita no
plano terapéutico dos pacientes no decorrer do estudo.
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Nao serd realizado nenhum tipo de procedimento invasivo. Os resultados serdo
avaliados com uso de ultrassom, andlises sanguineas a partir dos exames coletados na
rotina da UTI e por meio de testes funcionais como por exemplo o teste de caminhada
de seis minutos. O estudo iniciard na data de admissdao na UTI até a alta desta unidade.
Os riscos decorrentes da participaciio na pesquisa sdo a possibilidade de queimadura de
primeiro grau no local de disposi¢do dos eletrodos. Este tipo de tratamento realizado de
forma imperiosa pode trazer danos leves a pele. Entretanto quando respeitados os
limites de seguranca estes riscos sdo minimos.

A estimulaciio elétrica neuromuscular vem sendo utilizada em todo o mundo
com o objetivo de diminuir as sequelas neuromusculares e consequentemente a
mortalidade. Entretanto, nos estudos anteriores, apenas uma pequena quantidade de
musculos foi estimulada e a dose desta terapéutica foi realizada de forma empirica.
Acreditamos que se uma maior quantidade de musculos for estimulada e se este
protocolo for personalizado para cada paciente poderemos proporcionar melhores
resultados.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o seu familiar.
A participacdo do seu ente é voluntaria, isto é, ndo hd pagamento por sua colaboragio.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na unidade de terapia intensiva do
Hospital de Base do Distrito Federal podendo ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer ddvida em relacio a pesquisa, por favor
telefone para: Paulo Eugénio Silva, na Universidade de Brasilia/Faculdade de Ceilandia
no telefone: (61) 3107-8416, no horério das 8:00 as 18:00, ou entre em contato pelo e-
mail: pauloeugenio.bsb@gmail.com .

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As
ddvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem
ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador
responsavel e a outra com o participante da pesquisa.

Nome / assinatura (responséavel legal pelo paciente)

Pesquisador Responsével
Paulo Eugénio Silva

Brasilia, de de
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