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RESUMO

Introducio: A Neuro-estimulagdo Elétrica Transcutanea (TENS) ¢ uma técnica de tratamento
capaz de modular o sistema nervoso autonomo e o ergorreflexo. No entanto, achados na
literatura sobre os efeitos hemodindmicos induzidos pela TENS sdo escassos e controversos
(lacuna 1). Assim como relatos sobre os efeitos desta terapia nas respostas cardiovasculares e
desempenho muscular durante exercicio resistido em individuos com insuficiéncia cardiaca
(lacuna 2). Objetivo: O objetivo da presente dissertagdo ¢ estudar ambas lacunas do
conhecimento supracitadas. Método: Para responder o 1° objetivo, foi realizada uma reviséo
sistemdtica e metanalise comparando os efeitos hemodinamicos (pressdo arterial sistolica e
diastdlica e frequéncia cardiaca) da TENS com efeitos de terapia controle ou placebo
apresentados em estudos prévios. Para responder o 2° objetivo, foi realizado um estudo
experimental do tipo ensaio clinico randomizado e controlado do tipo cruzamento.
Resultados: Objetivo 1: Foram encontrados 6 estudos avaliando os efeitos da TENS na
pressdo arterial diastélica e sistdlica e na frequéncia cardiaca. Na comparacdo dos dados,
observou-se redugdo da pressao sistolica de 4,22 mmHg (p<0,000), da pressao diastolica de
2,59 mmHg (p=0,002) e da frequéncia cardiaca de 2,61 bpm (p=0,04). Objetivo 2: Durante o
exercicio isocinético de membro inferior com aplicagdo da TENS em génglios toraco-
cervicais, ndo foi observado efeitos da terapia na resposta cardiovascular e no desempenho do
exercicio. Conclusdo: Objetivo 1: A TENS promove reducdo significativa de medidas
hemodinamicas, apresentando-se como uma potencial estratégia de tratamento. Objetivo 2: A
TENS posicionada em regides tdraco-cervicais ndo demonstrou efeitos durante exercicio de

membros inferiores em individuos com insuficiéncia cardiaca isquémica.

PALAVRAS-CHAVE: TENS, Pressdao Arterial, Frequéncia Cardiaca, Insuficiéncia

Cardiaca, Treinamento Resistido, Sistema Nervoso Simpético
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ABSTRACT

Introduction: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS) is a treatment technique
able to promote autonomic and ergoreflex modulation. However, findings in the literature on
hemodynamic effects induced by TENS are scarce and controversial (gap 1). Just like reports
on the effects of this therapy on cardiovascular responses and muscle performance during
resistance exercise in heart failure patients (gap 2). Objective: The aim of this thesis is to
study both the aforementioned knowledge gaps. Method: To answer Ist aim, a systematic
review and meta-analysis was performed comparing the hemodynamic effects (systolic and
diastolic blood pressure and heart rate) induced by TENS to placebo or control effects
presented in previous studies. To answer 2nd aim, a clinical trial randomized and controlled,
crossover type, was performed. Results: Ist aim: 6 studies were found evaluating the TENS
effects on blood pressure and heart rate. The data comparison: showed a systolic blood
pressure reduction of 4.22 mmHg (p<0.000), diastolic blood pressure reduction of 2.59
mmHg (p=0.002) and heart rate reduction of 2.61 bpm (p=0.04). 2nd aim: During the
isokinetic leg exercise with TENS applied in thorac-cervical ganglia, no significant TENS
effects on cardiovascular response and exercise performance was observed. Conclusion: st
aim: TENS significantly reduces the hemodynamic measurements. TENS may be considered
as a potential strategy treatment. 2nd aim: TENS applied in thoracic-cervical ganglia showed

no effect during lower limb resistance exercise in ischemic heart failure patients.

KEY WORDS: TENS, Blood Pressure, Heart Rate, Heart Failure, Resistance Training,
Sympathetic Nervous System.
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1 INTRODUCAO

Este capitulo apresenta a contextualizacdo do trabalho
elaborado, bem como os objetivos e a organizag¢do
desta dissertagdo. Entende-se que esta parte
introdutoria é fundamental para justificar os objetivos e

hipoteses propostos nesta dissertagdo.

1.1 CONTEXTUALIZACAO GERAL

Apesar de, nos ultimos anos, observar-se no Brasil o declinio da tendéncia de
mortalidade por doengas do aparelho circulatorio [1], segundo os dados mais recentes do
Ministério da Satude [2], no ano de 2011, 28,6% do total de obitos no Brasil foram por tais
doengas, constituindo-se como a maior causa de obitos. Dentre as principais causas de morte
por doencas do aparelho circulatorio, destacam-se o infarto agudo do miocardio, a
insuficiéncia cardiaca (IC) e a hipertensdo arterial, totalizando juntas mais da metade das

causas de morte por doencas do aparelho circulatorio.

Além do elevado indice de mortalidade, as doencas cardiovasculares sao
caracterizadas pela reducdo da capacidade funcional e intolerancia ao exercicio fisico. Em
cardiopatas, a baixa tolerancia a pratica de atividade fisica se d4a pelo desequilibrio da
complexa interacdo entre os sistemas cardiovascular, respiratorio, metabdlico e muscular,
somada a alteragdes nas modulagdes do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) [3-6].
Contribuindo para a melhora deste quadro, a pratica de exercicio fisico ¢ reconhecidamente
uma importante estratégia de tratamento e altamente indicada para esta populagdo. Embora a
literatura cientifica tenha demonstrado, a partir da década de 60, os efeitos positivos da
atividade fisica no processo de satde e na reabilitagdo do paciente cardiopata [7-9], a busca
por métodos mais eficazes e mais seguros de exercicio nesta populagdo ainda ¢ objeto de

estudo, neste contexto enquadra-se o exercicio resistido.

O exercicio resistido, caracterizado pela realizagdo de contragdes musculares contra
resisténcias gradudveis e progressivas, no cardiopata, ¢ reconhecido como uma estratégia de
tratamento segura e com beneficios na forca muscular, na capacidade funcional, na
qualidade de vida e no controle sintomatico [10-13]. No entanto, em algumas doencas
cardiacas como a IC, o exercicio resistido pode ser limitado por respostas hemodinamicas
exacerbadas, desencadeadas pelo desequilibrio do SNA e hipersensibilidade do ergorreflexo
[14-16]. A modulagdo da resposta exacerbada ao exercicio poderia ser uma importante

estratégia de tratamento em pacientes com esta condi¢ao.
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Dentre os diversos tratamentos utilizados com objetivo de minimizar o desequilibrio
do SNA e modular o ergorreflexo, a Neuro-estimulacdo Elétrica Transcutdnea (TENS),
devido sua propriedade de modulagdo do SNA [17-19], tem gerado esperancas na promogao
de potenciais efeitos hemodindmicos. No entanto, apesar das especulacdes, estudos
comparando os beneficios hemodindmicos da TENS a grupo placebo e/ou controle
mostraram resultados conflitantes [20-21]. Por este motivo, o uso terapéutico da TENS com

0 objetivo de promover efeitos hemodinadmicos sdo ainda inconclusivos (lacuna 1).

Embora haja alguns resultados divergentes sobre os efeitos hemodindmicos da
TENS, diversas pesquisas demonstraram a capacidade da TENS em modular o sistema
simpatico [17-19]. Em pesquisas realizadas por nosso grupo, a TENS aplicada em regido de
ganglios toraco-cervicais (TENStg) demonstrou, em individuos aparentemente saudaveis,
ser eficaz na modulagdo de ergorreflexo em exercicio estatico [18], na melhora da eficiéncia
mecanica durante exercicio aerobico de alta intensidade [22] e na redug¢do da pressdo
sistolica central durante repouso [23]. Os recentes achados desta terapia alimentaram
esperangas para promoc¢do de controle de mecanismos fisiopatologicos da IC de forma
simples e ndo-invasiva, com potenciais efeitos benéficos durante a pratica de exercicio. No
entanto, estudos que observaram os efeitos da TENS em pacientes com IC sdo escassos.
Além disso, pelo nosso conhecimento, ndo existe estudo que avalie os efeitos da TENStg

nesta populagdo durante exercicio fisico, em especial na modalidade resistida (lacuna 2).

Na presente dissertagdo, buscou-se agrupar os elementos: doengas cardiovasculares,
TENStg e exercicio resistido, com o intuito de aprofundar o conhecimento nestas duas
lacunas do conhecimento. Para isso, realizou-se dois trabalhos distintos: (1) uma revisao
sistemdtica e metanalise com o objetivo de comparar, em pesquisas independentes, os
efeitos hemodindmicos da intervencdo TENS com grupos placebo e/ou controle e (2) um
ensaio clinico randomizado e controlado, do tipo cruzamento, para avaliar os efeitos da
TENStg na resposta cardiovascular e no desempenho muscular durante exercicio resistido

em individuos com IC de etiologia isquémica.

1.2 OBJETIVO DO TRABALHO

A presente dissertacdo possui dois objetivos: (1) levantar, de forma metodologica, o
estado da arte dos efeitos hemodindmicos da aplicacdo da TENS (revisdo sistematica) e

comparar os resultados dos trabalhos encontrados com esta tematica (metanalise); e (2)
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verificar os efeitos da TENSg no comportamento cardiovascular e muscular em individuos

com IC isquémica durante programa de exercicio resistido (estudo experimental).

1.3 ORGANIZACAO DO TRABALHO

A presente dissertagdo, intitulada “Neuro-estimulagdo Elétrica Transcutdnea: efeitos
hemodindmicos e efeitos durante o exercicio resistido”, tem como objeto central dois temas
distintos: “TENS e Efeitos Hemodindmicos” e “TENS: Efeitos Durante Exercicio

Resistido”. A presente dissertacdo foi organizada da seguinte maneira:

Neste Capitulo 1 foi apresentada a contextualizagdo geral, os objetivos e a

organizagdo da presente dissertacao.

O Capitulo 2 refere-se ao tema “TENS: Efeitos Hemodindmicos”. O capitulo
apresentara um referencial teodrico, buscando levantar o estado da arte dos principais
conceitos e objetos empregados no capitulo, a saber: SNA e TENS. O objetivo deste
capitulo ¢ fundamentar o manuscrito intitulado “Hemodynamic Effects induced by
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation: a Systematic Review and Meta-analysis”
(com traducdo literal “Efeitos Hemodindmicos induzidos pela Eletroestimulacdo Nervosa
Transcutanea”) apresentado no Anexo A e submetido para a revista Heart Failure Review
(com traducao literal “Revisdes de Insuficiéncia Cardiaca”) (normas da revista apresentadas

no Anexo B).

O Capitulo 3 refere-se ao tema “TENS: Efeitos Durante Exercicio Resistido em
Individuos com Insuficiéncia Cardiaca Isquémica”. Este capitulo, parcialmente embasado no
capitulo 2, serd introduzido com um referencial tedrico sobre os temas: Insuficiéncia
Cardiaca, Efeitos do TENS no Ergorreflexo e Exercicio Resistido. Este capitulo ¢ o
referencial tedrico do manuscrito no formato de artigo completo apresentado no Anexo C e
intitulado “Effects of Cervico-Thoracic Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation in
Cardiovascular Response and Muscle Performance during Leg Resistance Exercise in
Ischemic HF” (traduzido como “Efeitos da eletroestimulagdao nervosa transcutanea cérvico-
toracica na resposta cardiovascular e desempenho muscular durante exercicio de resisténcia
na perna em pecientes com insuficiéncia cardiaca isquémica” escrito nas normas (anexo D)
da Revista Europeia de Cardiologia Preventiva (European Journal of Preventive
Cardiology).

Finalmente, o Capitulo 4 apresenta as conclusdes acerca do que foi desenvolvido e

explorado.
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2 NEURO-ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCUTANEA: EFEITOS
HEMODINAMICOS

Este capitulo apresenta o referencial teorico sobre os
temas Sistema Nervoso Auténomo e TENS, os quais
fundamentam o manuscrito que serd apresentado no

Anexo A.

2.1 BREVE CONTEXTO

Diversas pesquisas avaliando os efeitos hemodinamicos da TENS apresentaram
resultados divergentes, por isso, o uso da TENS para a modulagdo hemodinamica ainda ¢
controverso. Para parte dos pesquisadores, os efeitos hemodindmicos da TENS esta
hipoteticamente relacionado com a interacdo da TENS com o sistema simpético. Por este
motivo, neste capitulo, foi feito uma breve revisdao sobre SNA e seu componente simpatico

para fundamentagdo do tema “Efeitos Hemodinamicos da TENS”.

2.2 REFERENCIAL TEORICO
2.2.1 Sistema Nervoso Autonomo

2.2.1.1 Visdo Panoramica do Sistema Autdnomo

O SNA ¢ a parte do sistema nervoso que, por meio de conexdes nervosas €
neurdnios, controlam, de forma involuntaria, as atividades em glandulas e em musculatura
lisa de visceras e vasos sanguineos (Figura 2-1). De forma geral, a funcdo do SNA ¢
contribuir com a homeostase corporal, atuando em conjunto com o sistema endocrino e
somatico no ajuste imediato e em longo prazo para manutengdo hemodinamica das

necessidades corporais. [24]

O SNA ¢ constituido de fibras aferentes e eferentes. As fibras eferentes do SNA
realizam sinapse em um ganglio autonOmico e, posteriormente, seus axonios pos-
glanglionares, finos e amielinizados, formam um denso plexo ao redor do orgdo-efetor.
Quando as fibras pos-ganglionares atingem a proximidade das células efetoras, liberam

neurotransmissores, 0s quais promovem a a¢ao no orgao-efetor. [24]

O SNA possui dois componentes antagonistas, anatomicamente e funcionalmente

diferentes entre si: o sistema simpatico € o parassimpatico. Basicamente, os sistemas
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simpaticos e parassimpaticos se diferem na origem das fibras pré-ganglionares, na

distribuicdo das fibras pds-ganglionares e no neurotransmissor por eles utilizados. [24]

Figura 2-1 Visdo Panoramica do Sistema Nervoso Autdonomo
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Fonte: Rubin e Safdieh (2008) [25]

Enquanto as fibras pré-ganglionares do sistema simpatico emergem-se dos
segmentos toraco-lombares, no sistema parassimpatico, as fibras emergem do tronco
cerebral e do segmento sacral. As fibras pds-ganglionares simpaticas praticamente se
difundem por todo corpo, enquanto as fibras parassimpaticas estdo restritas principalmente
aos orgaos viscerais. Outra caracteristica importante, que lhes confere a a¢do antagonica, € o
neurotransmissor utilizado pelas fibras pos-ganglionares. Enquanto as fibras parassimpaticas
poés-ganglionares sdo colinérgicas, liberando acetilcolina, as fibras simpaticas sao

adrenérgicas, liberando noradrenalina. [24]

Normalmente, os componentes simpaticos e parassimpaticos atuam harmonicamente
para manuten¢do do equilibrio dindmico do 6rgdo-efetor, podendo atuar, inclusive, de forma
simultinea, oscilando o predominio, o tonus, de um componente sobre o outro em diferentes

situagoes. [24]
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2.2.1.2 Sistema Autdnomo Simpatico: Organizacdo Morfofuncional

O componente periférico do sistema simpatico ¢ composto por fibras aferentes e

eferentes, ambas com fibras pré-ganglionares e pods-ganglionares (Figura 2-2). O

componente eferente possui ganglios simpdticos paravertebrais, proximo ao tronco

simpatico [1,2]. Os corpos dos neurdnios pré-ganglionares eferentes percorrem a coluna

intermediolateral da medula espinhal, emergindo via raiz ventral dos segmentos T1 a L2 da

medula, juntamente com as fibras somadticas [24]. Logo apos a fusdo entre a raiz ventral e

dorsal da medula, as fibras simpaticas pré-ganglionares, mielinizadas [26], deixam o nervo

espinhal, por meio do ramo comunicante branco, para formar feixes interconectados aos

ganglios simpdticos paravertebrais, denominado tronco simpatico [24-26] (Figura 2-1). As

fibras pos-ganglionares, por sua vez, percorrem diferentes caminhos para comunicar-se ao

orgao efetor.

Figura 2-2 Nervos do Sistema Nervoso Autonomo
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2.2.1.3 Sistema Simpéatico Cardiaco

O sistema simpatico cardiaco, esquematizado na Figura 2-3, ¢ composto por fibras
pré-ganglionares eferentes que emergem dos segmentos T1 a T4 da medula espinhal [24-
26]. Parte das fibras pré-ganglionares realizam sinapse com fibras pos-ganglionares ao nivel
ganglionar, enquanto outra parte de fibras pré-ganglionares continuam ininterruptamente
através do ganglio, para formar 3 ganglios cervicais: ganglio cervical superior, médio e
inferior [27,28]. Em 80% da populacdo, as fibras pré-ganglionares do ganglio cervical
inferior e do ganglio toracico superior se fundem, formando o ganglio estrelado. Apesar de
grande varia¢do de posi¢do e formato entre individuos, o ganglio estrelado, normalmente,

estd situado entre o processo transverso da vertebra C7 e a cabega da primeira costela

[28,29].

Figura 2-3 Esquematizacio das Inervagdes Cardiacas
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Legenda: As fibras eferentes simpaticas pré-ganglionares (linha azul continua) que inervam o
coracdo, emergem de corno anterior da medula nos segmentos T1 a T4, fazem sinapse com fibras
eferentes simpaticas pos-ganglionares (linha azul tracejada) no nivel dos géinglios simpaticos. As
fibras simpaticas, juntamente com fibras parassimpaticas (linha vermelha) formam o plexo cardiaco.
Fonte: Adaptado de Kimura et al (2012) [31].
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A partir dos ganglios cervicais superiores, médios e estrelado (ou cervicais inferiores
e toracicos superiores em individuos que ndo possuem o ganglio estrelado) partem fibras
pos-ganglionares que formam os nervos cardiacos cervicais superiores, médios e inferiores,
respectivamente. Os nervos cardiacos cervicais, juntamente com fibras que partem dos
ganglios tordcicos e ramos parassimpaticos direcionam-se a proximidade do coragdo e
formam o plexo cardiaco [24,25,30]. As fibras pds-ganglionares do plexo cardiaco se
projetam da base ao &pice cardiaco. Tais fibras, compostas tanto por fibras eferentes e
aferentes, formam densas ramificagdes, as quais, mais presentes no subepicardio e no
sistema de conducdo, influenciam as diferentes regides cardiacas, controlando efetivamente

a fungdo cardiaca [31].

As fibras eferentes pos-ganglionares simpdticas liberam norepinefrina nas células do
sistema de conduc¢do e do subepicardio, promovendo efeitos cronotropicos (aumento da
frequéncia cardiaca), dromotropicos (aumento da condutancia atrioventricular), inotropicos
(aumento da forca contratil) e lusitrépico (aumento da velocidade de relaxamento), com

consequente elevacdo do debito cardiaco [31,32].

2.2.1.4 Efeitos do Sistema Simpatico em Vasos Sanguineos

Fibras pds-ganglionares simpdticas eferentes também inervam vasos sanguineos do
corpo. Os vasos sanguineos dos membros superiores sdo inervados por fibras pos-
ganglionares que emergem de segmentos toracico alto, T1 a T6, e percorrem juntamente
com fibras somaticas de C5 a T1 e artéria subclavia. Para inervar os vasos sanguineos dos
membros inferiores, fibras pré-ganglionares emergem de T10 a L2 e fazem sinapse com
fibras pds-ganglionares ao nivel de tronco simpatico. Parte das fibras pos-ganglionares
percorrem os caminhos dos nervos somaticos que emergem de L1 a S3 e outra parte
percorre os caminhos de grandes artérias, como a artéria iliaca (Figura 2-4). As fibras pos-
ganglionares simpdticas eferentes liberam norepinefrina e epinefrina na proximidade dos
vasos sanguineos, as quais promovem contra¢do de musculatura lisa dos vasos, aumentando

a resisténcia vascular. [24]

O tonus da musculatura lisa de vasos sanguineos ndo ¢ estimulado apenas por fibras
simpaticas pos-ganglionares, mas também por fatores circulantes, como as catecolaminas e
Angiotensina II [32].As catecolaminas liberadas pela glandula suprarrenal provoca acao

vascular inibitoria em vasos sanguineos musculares, com consequente vasodilatagcdo, e acao
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vascular excitatoria em vasos sanguineos nao-musculares, com consequente vasoconstri¢ao
[24-32]. A Angiotensina II ¢ um vasoconstritor circulante, o qual possui efeito
neuromodulador positivo, aumentando a liberagdo de norepinefrina e epinefrina pelo

terminal pré-sinaptico, promovendo aumento da atividade simpatica local [32].
Figura 2-4 Inerva¢ao Simpatica dos Membros Superiores e Inferiores
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2.2.1.5 Regulagao Cardiovascular e Hemodinamica

O controle hemodinamico se da pela interagdo de complexos mecanismos que
regulam a pressdo arterial de forma rapida (segundos a minutos) ou lenta (horas a dias), pela
acdo de mecanismos neurais, neuro-humorais e de distribuicdo de fluido corporal [33]. O

foco de interesse da presente dissertagdo estd nas modulacdes de agdo temporal rapida.

Os mecanismos de regulacdo rapida agem de forma reflexa, em poucos segundos, e
sdo caracterizados pela acdo de mecanismos neurais de natureza autonémica e podem atuar
com a interagdo de mecanismos neuro-humorais [33]. O centro regulatério deste mecanismo

localiza-se na regido anterolateral do bulbo raquidiano. Nesta regido localiza-se diversos
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nucleos, os quais interagem entre si € com outros areas do sistema nervoso central (SNC)

para regular a atividade cardiovascular e hemodinamica [34,35].

Para ordenar a atividade eferente, o SNC recebe informacdes das vias aferentes. O
barorreflexo ¢ o mecanismo regulatério mais relevante para o controle da pressdo arterial
[33,36]. Os barorreceptores, estruturas localizadas no coracdo e em grandes artérias, sdo
terminagdes nervosas ativadas por mudangas na pressdo das camaras cardiacas e por

estiramento dos elementos elasticos das paredes dos vasos [37].

Existem trés grupos de barorreceptores endocardicos: (1) receptores endocardicos
nas jungdes das veias cava superior e inferior com o atrio direito e das veias pulmonares
com o atrio esquerdo. Este grupo de receptores sdo conectados ao SNC por fibras vagais
mielinizadas. Quanto estimulados pela distensdo mecanica atrial, atuam reflexamente com
cronotropismo positivo devido aumento da atividade simpatica em nodo sinoatrial, sem
alteracdo de atividade vagal eferente no cora¢do e de atividade simpdtica miocardica; (2)
receptores endocardicos difusos, conectados ao SNC por vias vagais nao-mielinizadas.
Quando ativados, respondem com reducdo da atividade simpatica e aumento da atividade
vagal para o coracdo; e (3) receptores endocardicos difusos conectados ao SNC por via

simpatica. [37]

Os barorreceptores presentes em grande artérias, como aorta e cardtida, quando
ativados emitem sinais aferentes através dos nervos vago e glossofaringeo para o nicleo do
trato solitario, que transmite essa informacdo ao centro vasomotor do bulbo [36]. As
informagdes aferentes, ao chegarem no centro vasomotor, estimulam respostas reflexas
eferentes as quais promovem agdes pressoricas inibitorias. Tais agdes pressoricas envolvem
simultaneamente a inibi¢do do sistema simpatico e estimulagdo do parassimpatico [36], com

consequente redu¢do da frequéncia cardiaca e da contratilidade.
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2.2.2 Neuro-Estimulacao Elétrica Transcutianea

2.2.2.1 Definigao e Visao Geral

A Neuro-Estimulac¢do Elétrica Transcutanea (TENS), evidenciada a partir da década
de 60 por seus efeitos analgésicos [38,39], ¢ uma terapia caracterizada pelo uso de uma
corrente elétrica de baixa frequéncia e despolarizada, aplicada por meio de eletrodos na
superficie da pele para promover diferentes efeitos. Seus efeitos sdo atribuidos a uma
hiperestimulacdo sensorial que inibe ou modula a fun¢do, ou parte da funcdo, da estrutura

que interage com a estimulacao elétrica. [40]

A modulagdo da corrente ¢ determinada de acordo com os objetivos da terapia. Os
pardmetros modulaveis sdo: (1) posicionamento dos eletrodos; (2) frequéncia de pulso,
referente & quantidade de pulsos por segundo expressa em Hertz (Hz); (3) comprimento de
onda, referente ao tempo de duragdo da onda expresso em microssegundos (us); e (4)
amplitude da onda, referente a intensidade da corrente expressa em miliamperes (mA). Estes

ajustes permitem que o estimulo elétrico interaja com diferentes estruturas nervosas. [40]

Esta interacdo entre diferentes estruturas a partir da modulacdo da corrente foi
demonstrada por alguns autores. Um exemplo ¢ a selecdo do tipo de fibras moduladas a
partir da frequéncia de pulso. Estimulacdo elétrica de alta frequéncia (entre 80-130 Hz) ativa
fibras sensoriais AP e promovem diminui¢do da transmissdo do sinal aferente da dor para
medula, enquanto a estimulagdo elétrica com frequéncias menores (2-5 Hz), ativam

principalmente fibras Ag, causando a liberacdo de vasodilatadores endogenos [40-43].

Ao longo de décadas aprofundando o estudo sobre os mecanismos fisiologicos de
atuacdo da TENS, descobriu-se que seus efeitos ndo se limitavam apenas ao controle da dor.
Pesquisas demonstraram que este dispositivo possuia diversos efeitos ndo-analgésicos, os
quais possibilitaram seu uso para doencas e objetivos distintos. No tdpico a seguir, serad

abordado efeitos cardiovasculares da TENS e, em seguida, o mecanismo de agao.

2.2.2.2 Efeitos Cardiovasculares da Neuro-Estimulagdo Elétrica Transcutanea: Evolugao
Historica
Grande parte do conhecimento sobre os efeitos e mecanismos fisiologicos da TENS

se deve aos estudos iniciais sobre o efeitos da TENS no controle da dor. Foi neste contexto

que, na segunda metade da década de 80, Mannheimer et al. [44-46] realizaram alguns
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estudos para avaliar os efeitos da TENS no controle da angina. Além de promover o controle
da dor, Mannheimer et al. demonstraram que a aplicagdo toracica da TENS promoveu o
aumento da capacidade de exercicio, diminuiu sinais eletrocardiograficos de isquemia e

reduziu tempo de recuperagdo durante teste em ciclo-ergdmetro em individuos com angina.

Contemporaneo as primeiras pesquisas dos efeitos cardiovasculares da TENS,
Kaada et al [47-50] desenvolveu uma série de pesquisas com o objetivo de verificar o efeito
vasodilatador promovido pela TENS em individuos com insuficiéncia vascular periférica.
Os autores investigaram diversos mecanismos de ac¢do e atribuiram este efeito a um

mecanismo simpato-inibitorio.

Wong e Jette (1984) observaram que ao aplicar diferentes frequéncias da TENS em
um dos membros superiores, ocorria maior queda de temperatura nos dois membros
superiores durante o uso do TENS em comparagao com o placebo. Esse efeito foi atribuido a

modulacdo simpatica promovida pela TENS. [19]

Williams et al (1991) observaram redug¢do da pressdo diastdlica de individuos
hipertensivos durante o uso da TENS aplicada em pontos de acupuntura, porém ndo

levantaram hipoteses sobre os mecanismos fisioldgico para este efeito. [51]

Chauhan et al. (1994)observaram que a TENS promoveu aumento do fluxo coronario
durante repouso em individuos com sindrome X e coronariopatas, porém esta melhora de
fluxo ndo foi observada em individuos submetidos a transplante cardiaco. Dessa forma, os

autores concluiram que esses efeitos eram mediados por um mecanismo neural. [52]

Por outro lado, Indergand e Morgan (1994) [21] realizaram um estudo para verificar
o efeito da TENS, aplicada em nervos periféricos, no fluxo sanguineo periférico. Os autores
ndo encontraram influencia da TENS no fluxo sanguineo. Em 1995, os mesmo autores
aplicaram a corrente interferencial em regido de ginglios téraco-cervicais, mas também nao

encontraram efeitos no fluxo sanguineo [53]

Sanderson et al. (1995) [20] realizaram um estudo com o uso da TENS aplicada no
torax e nas costas, durante cinco diferentes situacdes: repouso, tilt test, estimulo gelado em
face, manobra de Valsalva e teste Handgrip. Em cada situagdo, foram avaliadas respostas na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial. Os autores observaram que TENS produziu uma
menor pressdo diastolica de pico durante teste Handgrip e atribuiram este efeito a

modulacdo do sistema nervoso simpatico.
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Jessurum et al (1998) [54] observaram, em coronariopatas com historia de angina, o
fluxo sanguineo corondrio em vasos com e sem estenose, durante o uso do TENS aplicado
em regido pericardica. Os autores observaram a influéncia da TENS na modulagdes
regionais da vasomotricidade quando vasos com estenose apresentaram vasoconstricao e
vasos sem estenose, vasodilatacdo. Os autores ndo levantaram hipoteses sobre este
mecanismo. Acreditamos que a heterogénea distribuicdo funcional dos nervos simpéticos

cardiacos em individuos com doengas cardiacas [55] pode estar relacionado a estes achados.

Cramp et al (2000) [56] observaram melhora da perfusdo sanguinea durante
aplicagdo da TENS de baixa frequéncia (4 Hz) e alta frequéncia (110 Hz) no nervo mediano.
Esses efeitos foram mais intensos durante aplicagdo da TENS de baixa frequéncia. Os

autores, hipoteticamente, atribuiram estes achados a modulagdo simpatica.

Sherry et al (2001) [57] ao aplicar a TENS em nervos periféricos no membro
inferior, observaram que, quando aplicada em intensidades abaixo do limiar motor, a TENS
promoveu redugdo da resisténcia vascular e aumento do fluxo sanguineo na perna
estimulada, mas ndo na contralateral. Quando aplicada TENS com intensidade acima ou no
limiar motor, esses efeitos ndo foram identificados. Os autores concluiram que os efeitos

dependem da intensidade de aplicacdo da corrente elétrica.

Baker et al. (2007) [58] verificaram que a TENS, aplicada em regido téraco-cervical,
melhorou o sinal de oximetria de pulso, em pacientes em transporte emergencial pré-

hospitalar. Este efeito foi hipoteticamente atribuido a melhora da perfusdo periférica.

Durante aplicagdo da TENS de baixa frequéncia (2 Hz) na superficie do nervo radial
no membro dominante, Lazarou et al (2009) [59] compararam os efeitos na pressao arterial
da corrente de alta ou baixa intensidade. Os autores ndo encontraram efeitos
hemodindmicos e atribuiram a auséncia de efeitos hemodinamicos a frequéncia da corrente

utilizada.

Hallén et al (2010) [60] aplicaram TENS (80 Hz) no membro superior, com
intensidades abaixo e acima do limiar motor, em individuos saudaveis e com angina pectoris
refrataria. Os autores compararam a resisténcia vascular dose-dependente entre individuos
sauddveis e com angina e observaram que individuos saudaveis possuem melhor resposta
vasodilatadora do que individuos com angina. Os autores atribuiram este achado a presenca
de disfungdo endotelial em coronariopatas, a qual interferiria na acdo do TENS nesta

populagdo.
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Jones et al. (2011) [61] aplicaram TENS de baixa frequéncia (2 Hz) com intensidade
abaixo do limiar motor, aplicado em regido do brago, mais especificamente no ponto de
acupuntura PC6, e observaram que a TENS produziu estabilidade das respostas

hemodindmicas durante a mudanca postural.

Stein et al (2011) [62] verificaram os efeitos da TENS de baixa (10 Hz) e alta (100
Hz) frequéncia aplicada em regido de ganglios toraco-cervicais sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca e concluiram que TENS de baixa frequéncia reduz atividade simpatica e
aumenta atividade parassimpatica, enquanto TENS de alta frequéncia promoveu estimulagdo

simpatica.

Vieira et al. (2012) [18] aplicaram a TENS em regido de ganglios téraco-cervicais de
jovens e idosos aparentemente sauddveis. Durante teste de Handgrip associado a avaliacao
de metaborreflexo, avaliaram resposta pressorica e comportamento do fluxo sanguineo no
membro inferior. Observou-se atenuagdo de ambos: resposta pressorica cardiaca e reflexo
vasoconstritor em membro inferior. Este efeito foi atribuido a modulagdo do ergorreflexo

promovido pela TENS.

2.2.2.3 : Neuro-Estimulacao Elétrica Transcutanea: Mecanismo de Acao

Os achados de Mannheimer et al. [44-46] e Kaada et al [47-50], na década de 80,
guiaram uma série de novos estudos com o objetivo de verificar os efeitos cardiovasculares
e bioquimicos do uso da TENS em saudaveis e cardiopatas. Grande parte das evidéncias
sobre 0 mecanismo de acdo dos efeitos cardiovasculares sdo oriundas de pesquisas com
estimulacdo elétrica de forma invasiva. Estes achados tem guiado os mecanismos de acao
dos efeitos cardiovasculares eletricamente-induzidos. Duas teorias de mecanismos de acao
sdo descritas: (1) mecanismo simpato-inibitério e (2) mecanismo de liberacdo de

vasodilatadores endogenos.

A teoria do mecanismo simpato-inibitério ¢ explicado pela reducdo funcional
eletricamente-induzida da sensibilidade de receptores nicotinicos das fibras simpéticas pré-
glanglionares. A teoria deste mecanismo foi obtida em pesquisas que administraram
bloqueadores ganglionar ou de receptores nicotinicos durante aplicagcdo de corrente elétrica e

observaram aboli¢do do efeito vasodilatador eletricamente-induzido [19,20, 60, 63,64].

A teoria de liberagdo de vasodilatadores enddgenos ¢ explicada por um mecanismo

de liberacdo de vasodilatadores endogenos pela ativagdo antidromica de fibras sensitivas. A
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corrente elétrica antidromicamente despolariza terminais nervosos sensitivos, 0s quais
contem diversos vasodilatadores endogenos. A liberacdo destes vasodilatadores promovem
os efeitos vasculares periféricos. A teoria deste mecanismo foi obtida em pesquisa que
utilizaram bloqueadores de agentes que induzem a formagdo de vasodilatadores em nivel de
terminais sensitivos durante aplicagcdo de estimulacdo elétrica e observaram a atenuacdo da
vasodilatagdo eletricamente-induzida. Esta pesquisa sugeriu que a liberacdo de
vasodilatadores enddgenos ndo acontecia somente em nivel periférico, mas também em

outros tecidos, como na propria coluna espinhal. [60, 64-66]

De forma geral, ambos mecanismos parecem estar envolvidos nos efeitos
cardiovasculares, associados também a outros mecanismos como alivio da dor e abertura de
vasos sanguineos colaterais [64]. Entretanto a magnitude desses eventos dependem da regiao
de aplicacdo. A depender da regido onde a corrente elétrica foi aplicada, efeitos
cardiovasculares podem ser observados em nivel periférico ou em nivel cardiaco. As Tabela

2-1 e Tabela 2-2 apresentam, respectivamente, ambos mecanismos.

Apesar dos achados sobre dos efeitos cardiovasculares eletricamente-induzidos
acima descritos, as diferentes metodologias aplicadas em pesquisas com o uso da TENS,
proporcionaram achados com distintos efeitos hemodindmicos. Resultados, ora conflitantes,
ndo permitiram um consenso sobre os efeitos hemodindmicos da TENS. Diante do exposto,
no proximo tdpico, um manuscrito que compara os efeitos da TENS na frequéncia cardiaca

e pressao arterial sistolica e diastolica serd apresentado.

Tabela 2-1 Mecanismo de Ac¢iao dos Efeitos Vasculares Eletricamente-Induzidos no

Sistema Vascular Periférico

Local Mecanismo Acédo Efeito
.. A . Protecédo endotelial,
Atividade Antidromica Liberacdo de ¢ A
. , Angiogénese e
em fibras sensoriais Neuropeptideos i .
Vasodilatacdo
. Diminui¢do do fluxo Regulacdo de receptores )
Sistema . ¢ . gulag . p Vasodilatacdo
simpatico a-adrenérgicos
Vascular
Periférico ~ ~ . .
Supressdo da , . Redugdo da isquemia
L Alivio da dor . .
transmissdo dolorosa dor-induzida
Estimulacdo elétrica de Abertura de artérias . -
L . . Vasodilatagao
artérias colaterais colaterais

Fonte: Wu et al. (2008) [64]
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Tabela 2-2 Mecanismos de Ac¢ao dos Efeitos Cardiacos Eletricamente-Induzidos

Local Mecanismo Acédo Efeito
Regulagdo do Sist
cewiagao €o I,S ema Melhora da Funcéo
Nervoso Cardiaco )
] Cardiaca
Intrinseco
Aumento ou
Redistribuicado do Melhora da Funcéo
Sistema Fluxo Sanguineo Cardiaca
Cardiovascular Coronario
Liberacdo de Modulacdo de vias alfa Melhora da Funcéo
neuropeptideos e beta-adrenérgicas Cardiaca
Supressdo da
Transmissdo dolorosa Alivio de Angina Melhora da Fungao
Cardiaca

Fonte: Wu et al. (2008) [64]
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3 NEURO-ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCUTANEA: EFEITOS
DURANTE EXERCICIO RESISTIDO

Este capitulo refere-se ao tema “TENS: Efeitos durante
exercicio resistido em individuos com Insuficiéncia
Cardiaca”. Este capitulo é o embasamento teorico do

manuscrito apresentado no Anexo C.

3.1 BREVE CONTEXTO

Os estudos sobre os efeitos da TENStg sdo consensuais em relagdo a modulaciao do
sistema autdonomo simpatico, sistema o qual se encontra hiperativo na IC. Os recentes
achados desta terapia alimentaram esperangas para promog¢do de controle de mecanismos
fisiopatologicos desta doenga, com potenciais efeitos benéficos durante a pratica de
exercicio. No entanto, ainda ndo ha estudos que observaram os efeitos da TENStg durante

exercicio resistido nesta populacdo. Este assunto, portanto, serd abordado neste capitulo.

3.2 REFERENCIAL TEORICO

3.2.1 Insuficiéncia Cardiaca

Conceituada como a incapacidade do coragdao de bombear a quantidade suficiente de
sangue para manutencdo das demandas metabdlicas tissulares, a IC ¢ uma doenga que se
apresenta como via final de grande parte de outras doengas cardiacas [67,68]. Métodos
terapéuticos para o tratamento da IC sdo publicados desde o inicio do século XX. Apesar de
grande investimento em elucidar os questionamentos acerca deste tema, a IC ainda ¢ um
desafio clinico na 4area da satde, tratando-se de um problema epidemiologico em progressao.
Por ser objeto de parte da presente dissertagdo, a seguir serd realizado o referencial tedrico

sobre o tema.

3.2.1.1 Defini¢ao

A IC ¢ uma complexa sindrome clinica que resulta de qualquer comprometimento
estrutural ou funcional de enchimento ventricular ou de ejecdo de sangue pelo coracdo. Tais
comprometimentos podem ser resultados de distlrbios do pericardio, miocéardio, endocérdio,

valvulas cardiacas, grandes vasos ou anormalidades metabdlicas [69]. Consequentemente, o
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coracgdo torna-se incapaz de bombear quantidade suficiente de sangue para manutengdo das

demandas metabolicas tissulares [67-69].

A IC pode ser associada a um vasto espectro de anormalidades funcionais do
coragdo, que pode variar de individuos com tamanho normal do ventriculo esquerdo e fracao
de ejecdo preservada a individuos com severa dilatagdo do ventriculo esquerdo e fracdo de
ejecdo reduzida [67,69].Dessa forma, a sintomatologia na IC estd condicionada a presenca
de disfunc¢ao sistolica, diastdlica ou de ambas, com acometimento uni ou biventricular.
Entretanto, na maioria dos casos de IC, a disfunc¢do sistolica do ventriculo esquerdo ¢ a mais
predominante [67] mesmo que, em grande parte dos casos, as disfungdes sistolica e

diastolica coexistam [69].

3.2.1.2 Epidemiologia

No Brasil, segundo dados do Ministério da Satde, no ano de 2011, a IC foi a §°
maior causa de morte, sendo responsavel por aproximadamente 2,4% do total de mortes.
Segundo estes mesmos dados, o percentual de morte causado pela IC aumenta com a idade.
Aproximadamente 70% do total de individuos que possuiram IC como causa-mortis
morreram a partir da 7° década de vida. A IC foi responsavel por aproximadamente 1% do
total de mortes por todas as causas entre individuos de 40 a 49 anos, e mais de 4% em
individuos de 80 anos ou mais. Consequentemente, a IC deixou de ser a 22" maior causa de
morte entre individuos com 40 a 49 anos, para ser a 6" maior causa de mortes em individuos

acima de 70 anos [2,70].

No ano de 2012, no Brasil, a IC foi a 6" maior causa de internagdes, totalizando mais
de 248 mil internagdes. Segundo esses mesmos dados, a IC possuiu uma média de
permanéncia hospitalar de 6,7 dias, tendo como gasto total com hospitalizagdo cerca de R$
289 milhdes no ano de 2012. Com uma taxa de mortalidade de 9,33%, a IC foi a 5 maior
causa de morte hospitalar, sendo responséavel por 5,5% do total de mortes hospitalares no

Brasil [70,71].

Em relagdo a sobrevida, um estudo populacional no condado americano de Olmsted,
Minnesota, apontou em 5 anos uma sobrevida de 75% em individuos com IC sintomatica e
20% em individuos com IC severa [72]. Um estudo prospectivo em um hospital ptblico do
estado de Sao Paulo avaliou 263 internagdes consecutivas de pacientes com IC em classe 11

e IV da escala funcional da New York Heart Association. Neste estudo, os autores
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encontraram a taxa de mortalidade de 8,8%. Dos que receberam alta hospitalar, 55,5%
morreram ou tiveram algum evento clinico necessitando de nova internagdo no primeiro ano

apos alta hospitalar [73].

3.2.1.3 Classificacao

Classificar a IC ¢ uma etapa fundamental da avaliagdo do paciente pois determina o
prognostico, o tratamento e severidade, contribuindo com a avaliagdo da progressdo da
doenca [67]. A IC ¢ comumente classificada baseada na fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo, na sintomatologia e na progressao da doenga.

Quando classificada pela fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, a IC pode ser
separada em dois grupos: IC com fragao de ejecdo reduzida (ICFEr) ou IC com fracdo de
ejecdo preservada. Por ser mais prevalente e ser objeto de nosso estudo, a presente
dissertacdo limitou-se a defini¢do da ICFEr. Na literatura ndo hd um consenso quanto a
definicao da ICFEr, sendo utilizadas fracdes de ejecdo entre < 35% a < 40% para definir a
presenca de fracdo de eje¢do reduzida. Para mérito de padronizacdo, na presente dissertagao,
sera utilizado como valor de referéncia para diagndstico clinico da IC, fragdo de ejegdo <
40%, valor sugerido no mais recente consenso do American College of Cardiology
Fundation e American Heart Association [69]. Na presente dissertagdo os termos ICFEr e IC

sdo utilizados como sindnimos.

A classificagdo quanto a sintomatologia e evolucdo da doenga fornece informagdes
uteis e complementares sobre a presenca e a gravidade da IC (Tabela 3-1). A classificacdo
quanto a sintomatologia mais utilizada ¢ a escala funcional da New York Heart Association —
NYHA, a qual leva em consideracdo o estado sintomdtico e a capacidade do paciente de
realizar exercicios. A escala do American College of Cardiology Fundation and American
Heart Association — ACCF/AHA enfatiza o desenvolvimento e progressdo da doenca.
Ambas classificacdes sdo utilizados para descrever individuos e populacdes, sendo a
primeira um preditor independente de mortalidade e a segunda relaciona-se com a sobrevida

[69].

3.2.1.4 Insuficiéncia Cardiaca de Etiologia Isquémica

A IC também ¢ classificada quanto a etiologia. A definicdo etiologica da doenga
influencia diretamente no modelo fisiopatologico e hemodindmico, bem como no

prognostico e estratégia terap€utica [67]. A defini¢do da etiologia pode ser obtida a partir da
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historia clinica, exame fisico, eletrocardiograma e exames laboratoriais. Algumas
classificagdes etiologicas da IC sdo Isquémica, Chagasica, Hipertensiva, Alcodlica,
Idiopatica, entre outras [67]. Apesar de outros fatores poderem provocar a IC, a
miocardiopatia isquémica ¢ uma das principais causas para o aumento do ventriculo
esquerdo e reducdo da fragdo de ejegdo [69], sendo responsavel por cerca de 60% das causas
de IC na populagdo americana [74]. Por essa razdo e por ser o objeto de nosso estudo, a

presente dissertacdo limitar-se-4 a definicdo da etiologia isquémica.

A classificacdo etiologica da IC isquémica engloba a investigagdo da histéria clinica
e exames complementares. A presenca de fatores de risco para doenga arterial coronariana e
de historia de prévia de infarto agudo do miocérdio, revascularizagdo do miocardio e
angioplastia coronariana podem indicar uma IC de possivel causa isquémica. A presenga de
areas eletricamente inativas ou sinais de isquemia miocéardica no eletrocardiograma e
alteracdo de contratilidade segmentar no ecocardiograma também sao fortes indicadores da
etiologia isquémica. [67]. Na presenca de IC aguda, em pacientes que apresentam quadro
clinico indicativo de isquemia, exames para avaliacdo da viabilidade miocéardica sao
importantes uma vez que na presenca de isquemia e viabilidade miocérdica ¢ indicado
revascularizacdo para reversibilidade da disfungdo contratil [67]. Pacientes com disfuncao
ventricular sistélica instalada podem permanecer assintomaticos por periodos de tempo

variaveis em decorréncia da ativacdo de mecanismos adaptativos [67,69].

Tabela 3-1 Classificacido da insuficiéncia cardiaca quanto a evoluciio e sintomatologia

Estagios da IC segundo ACCF/AHA  Classificagdo funcional da IC segundo NYHA

Risco elevado para IC, mas sem nenhum
alteragdo estrutural cardiaca ou
sintomas de IC

Doenga cardiaca estrutural sem I Sem limitagdo para atividade fisica. Atividade fisica ndo provoca
sinais ou sintomas da IC sintomas da IC
Doenga cardiaca estrutural com I Sem limitagdo para atividade fisica. Atividade fisica ndo provoca
sintomas anteriores ou atuais de IC sintomas da IC

II Leve limitagdo para atividade fisica. Confortavel em repouso, mas
apresenta sintomas da IC durante atividade fisica

III Acentuada limitag@o para atividade fisica. Confortavel em repouso, mas
apresenta sintomas da IC durante atividade fisica leve

IV Incapaz de realizar atividade fisica sem sintomas de IC ou com sintomas
de IC durante repouso

IV Incapaz de realizar atividade fisica sem sintomas de IC ou com sintomas

IC refratdria de IC durante repouso

IC, indica insuficiéncia cardiaca; ACCF, American College of Cardiology Foudation; AHA, American Heart Association;
NYHA, New Yourk Heart Association. Fonte: Yancy et al (2013) [69]
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3.2.1.5 Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca Isquémica

A classificacdo dos estagios da IC proposta pelas ACCF/AHA, ao incluir individuos
com risco de desenvolvimento da IC sem alteracdo estrutural cardiaca, aponta que o
surgimento da IC esta vinculado a um processo prévio a injuria ventricular. No caso da IC
isquémica, o mecanismo envolvido principal ¢ a disfuncdo endotelial, a qual precede e
acompanha a evolucdo do processo aterosclerdtico ao surgimento da doenca arterial

coronariana [75-77].

A doencga arterial coronariana progride com miocardiopatia isquémica e consequente
disfuncdo ventricular. Esta disfungdo ventricular deflagra mecanismos adaptativos como a
hiperatividade simpética e complexos padroes de alteragdes neuro-humorais e inflamatorios.
Devido estes mecanismos adaptativos, a IC pode permanecer assintomatica por tempo

variado. Porém, com a faléncia deles, a IC torna-se francamente sintomatica [75,76].

Com a evolugdo da doenga, os disturbios hemodinamicos iniciais se associam as
alteracdes sistémicas neuro-humorais e inflamatorias, repercutindo com apoptose de
midcitos e alteracdes estruturais em nivel tecidual cardiaco, caracterizando o remodelamento
ventricular [78]. Semelhante deterioracdo dos componentes musculares também ocorre na
musculatura esquelética. Estas, por sua vez, podem ser controladas e, em alguns casos,

revertida pela pratica de exercicio fisico [16].

3.2.1.6 Insuficiéncia Cardiaca e Exercicio Fisico

Em pacientes com IC, o exercicio fisico induz véarias adaptagdes morfofuncionais
que justificam a inclusdo da atividade fisica como parte essencial do tratamento do paciente
com IC. Foram descritos aumento da capacidade méaxima de exercicio, aumento da forga e
resisténcia a fadiga muscular, melhora da disfuncdo autondémica, reducdo do tonus
simpatico, aumento do tonus vagal, reversdo de disfun¢do endotelial, interferindo
positivamente no prognostico, na sobrevida e na qualidade de vida de pacientes com IC. [79-

82]

3.2.1.7 Insuficiéncia Cardiaca e Reflexo Pressorico do Exercicio

As respostas cardiovasculares durante o exercicio sdo iniciadas por um mecanismo
‘feedforward’ mediadas por um comando central o qual envolve cértex motor, hipotalamo e

regides locomotoras do mesencéfalo, ativando, simultaneamente, funcdes motoras,
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cardiovasculares e pulmonares. Com a continuidade do exercicio, sinais metabolicos e
mecanicos captados no musculo esquelético por aferentes musculares grupo III e IV, os
chamados ergorreceptores, promovem feedback para centros cardiovasculares no cérebro,
desencadeando o reflexo pressorico do exercicio. O reflexo pressorico do exercicio tem
como fun¢do principal aumentar precisamente a entrega de oxigénio em 4reas de maior
demanda metabdlica. Em resposta a ativacdo de ergorreceptores, ocorre o aumento do fluxo
simpatico eferente sistémico, promovendo, no sistema cardiovascular, o aumento do débito
cardiaco e uma resposta vasoconstrictora em musculatura esquelética inativa, direcionando o
fluxo sanguineo para musculatura ativa. Associado ao reflexo pressorico do exercicio,

centro respiratorio € ativado elevando a ventilagdo. [83-85]

Em pacientes com IC, decorrentes as alteragdes musculoesqueléticas comuns na IC,
os ergorreceptores encontram-se hiperativo. Esta condi¢do associada ao estado de simpatico-
excitatorio desta populacdo desencadeiam, durante o exercicio, respostas pressoricas e
respiratdrias exacerbadas e incompativeis com a intensidade do exercicio, contribuindo para

fadiga precoce e baixa capacidade de exercicio caracteristica na IC.

3.2.2 Neuro-estimulacio Elétrica Transcutinea e Ergorreceptores

Os ergorreceptores sdo receptores localizados na musculatura esquelético. Estes
receptores sdo sensiveis a dois tipos de estimulos: mecanico ou quimico. A contracio
muscular promove um estimulo mecanico percebido por mecanorreceptores musculares, 0s
quais disparam sinais elétricos via fibras nervosas aferentes mielinizadas do tipo III. Como
subprodutos do metabolismo muscular, metabdlitos, como por exemplo acido latico e ions
de hidrogénio, acumulam no tecido muscular e estimulam metaborreceptores musculares, os
quais disparam sinais elétricos via fibras nervosas aferentes amielinizadas do tipo IV.
Ambas fibras nervosas aferentes tipo III e IV entram na medula espinhal via corno dorsal

estimulando centros respiratorios e cardiovascular. [86-88]

Algumas pesquisas com o uso do TENS, no entanto, demonstraram conseguir

modular agudamente este reflexo.

Sanderson et al. (1995) realizaram um estudo com o uso da TENS aplicada no térax
e nas costas. Durante teste de Handgrip, teste comumente utilizado para avaliacdo de

ergorreflexo, os autores avaliaram respostas na frequéncia cardiaca e pressdo arterial. Os
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autores observaram que durante o uso da TENS, os voluntarios obtiveram menor pressao

diastolica de pico durante teste Handgrip em comparagdo com o controle. [20]

Similar resultado foi encontrado por Hollman e Morgan (1997). As autoras
realizaram um estudo avaliando o efeito da TENS, durante teste handgrip, com dois
posicionamento de eletrodos da TENS: membro do handgrip € membro inferior. Quando a
TENS foi posicionada no membro do handgrip, durante o teste observou-se menor pressao

sistolica e atividade simpatica muscular reflexa em comparagdo ao placebo. [89]

Sherry et al (2001) ao aplicar a TENS em nervos periféricos no membro inferior
durante teste Handgrip, observaram que a TENS ndo promoveu beneficios na resisténcia

vascular ou no fluxo sanguineo na perna estimulada, durante teste Handgrip. [57]

Mais recentemente, estudo de nosso grupo de pesquisa, Vieira et al. (2012)
aplicaram a TENS em regido de ganglios toraco-cervicais de jovens e idosos aparentemente
sauddveis. Durante teste de Handgrip associado a avaliacdo de metaborreflexo, avaliaram
resposta pressorica e comportamento do fluxo sanguineo no membro inferior. Observou-se
atenuacdo de ambos: resposta pressorica cardiaca e reflexo vasoconstritor em membro

inferior. Este efeito foi atribuido @ modulagao do ergorreflexo promovido pela TENS. [18]

Estes achados sustentam a hipotese que a TENS interfere no reflexo pressorico do
exercicio, modulando sinais em fibras nervosas aferentes tipo III e IV. O mecanismo de agado

deste processo ainda ¢ desconhecido.

3.2.3 Exercicio Resistido

3.2.3.1 Exercicio Resistido e Insuficiéncia Cardiaca

O exercicio resistido ¢ caracterizado pela realiza¢do de contragdes musculares contra
resisténcias graduaveis e progressivas. Esta modalidade de exercicio, também conhecida
como treinamento de forca, ¢ considerada parte essencial em programas de condicionamento

fisico e reabilitacao.

Como efeito desta modalidade de exercicio, sdo descritos aumento da forca e
resisténcia muscular, melhora da capacidade funcional, aumento da resisténcia a fadiga,
além de beneficios na qualidade de vida e no processo saude-doenca em individuos com IC.

[11, 82, 90]. Além disso, o exercicio resistido tem sido indicado por ser uma atividade
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considerada mais segura que a modalidade aerdbica e por reduzir custos por internagdes

hospitalares e morbimortalidade [91,92].

3.2.3.2 Exercicio Isocinético

O exercicio isocinético ¢ uma modalidade de exercicio resistido caracterizado pela
contracdo muscular com movimento articular de velocidade constante durante toda
amplitude de movimento. A figura mostra um exemplo de aparelho, dinamdmetro
isocinético, o qual permite a realizacdo deste exercicio. A importancia clinica desta
modalidade de exercicio baseia-se na capacidade do aparelho em modular o nivel resisténcia
contra o movimento para a manutengdo da velocidade de movimento angular da articulacao.
Este mecanismo permite a avaliacdo (1) do torque, medida da forca perpendicular ao eixo de
rotagdo expresso em Newtons (Nm); (2) do trabalho realizado, medida de energia realizada
para aplicagdo da forca ao longo do movimento articular expresso em Joule (J); e (3) da
poténcia do movimento, medida de energia concebida a cada unidade de tempo expressa em
Watts (W). Por estes motivos, o dinamdmetro isocinético ¢ considerado o padrdo-ouro para

avaliagdo da fungao muscular [93].

Figura 3-1 Exemplo de Dinamometro Isocinético Computadorizado

Legenda: Observa-se na figura o posicionamento para o exercicio de flexo-extensdo do
joelho esquerdo no dinamdmetro computadorizado Biodex System 4. Fonte: Web site
Biodex (http://www.biodex.com).
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4 CONCLUSOES

CONCLUSOES (OBJETIVO 1)

O manuscrito apresentado no Anexo A demonstrou que, nos estudos incluidos, a
aplicacdo da TENS promoveu significante redugdo na pressao arterial sistolica e diastdlica e

na frequéncia cardiaca em comparag¢do com grupo controle e placebo.

CONCLUSOES (OBJETIVO 2)

O manuscrito apresentado no Anexo C demonstrou que a neuro-estimulacdo
elétrica transcutdnea aplicada em regido téraco-cervical ndo foi suficiente para promover
efeitos na resposta cardiovascular e no desempenho muscular durante uma sessdo de
exercicio resistido isocinético de membro inferior em individuos com insuficiéncia cardiaca

isquémica.
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ANEXOS

Anexo A MANUSCRITO 1

O presente manuscrito, redigido nas normas da
revista “Heart Failure Reviews” (Anexo B), foi
submetido e aguarda parecer da revista. As
figuras sdo apresentadas apos o topico de

referéncias bibliogrdficas.
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Abstract

Background: Cardiovascular effects induced by transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) are hypothetically attributed to endogenous vasodilator release and sympathetic modulation.
However, there is not a consensus about the hemodynamic effects induced by TENS. Objectives: The
primary aims are to determine the acute effect of TENS on heart rate (HR), systolic (SBP) and diastolic
blood pressure (DBP) in different populations. Search Methods: Electronic databases were searched,
including: The Cochrane Library (online version 2012), PUBMED (1962- 2012), EMBASE (1980-2012)
and LILACS (1980-2012). Selection Criteria: Randomized and controlled clinical trials were included
when TENS was applied noninvasively with surface electrodes; included adults (aged >18 years) during
rest; and compared TENS effect to control or placebo effects. Data Collection and Analysis: Two
review authors extracted data independently. We assessed risk of bias using the Jadad scale. We
calculated mean differences or standardized mean differences for outcomes. Results: Six articles, that
included 247 subjects, met the eligibility criteria. Two studies included subjects with cardiovascular
disease and four included apparently healthy subjects. Five studies used high frequency TENS. Five
studies evaluated SBP, three DBP and four HR. There was a moderate reduction in SBP: 4.22 mmHg
(95% CI: -4.59 to -3.86, 1’=48%, p<0.000), a significant reduction in DBP: 2.59 mmHg (95% CI: -4.21 to
-0.96, I’=61%, p=0.002) and a slight HR reduction: 2.61 bpm (95% CI: -4.38 to -0.85, I’=85%, p =0.04).
The quality of most of the included studies was poor. Conclusion: TENS promoted a significant

reduction in SBP, DBP and HR compared to control or placebo.

Key-words: TENS, Physical Therapy Modalities, Blood Pressure, Heart Rate.
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Introduction

Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) entails the application of varying
combinations of frequency, intensity and electrodes placement with the goal of nerve stimulation to elicit
a therapeutic effect [1]. TENS is generally believed to be a safe noninvasive method that produces
analgesic effects [2]. It is have been used in a variety of clinical settings to treat diverse acute and chronic

conditions, and is a well-accepted modality among health professionals [1,2].

Beginning in the 1970s, several studies have been conducted with the aim of discovering the
mechanism of action for the analgesic effects induced by TENS [3,4]. In evaluating the physiological
mechanisms, some authors noticed that other non-analgesic effects were induced by TENS application.
Among the observed non-analgesic responses, cardiovascular effects were described and hypothetically
attributed to both endogenous vasodilator release [5,6] and sympathetic system modulation [7-9]. Other
relevant findings from previous studies include a reduction in peripheral vascular resistance [10],
improvement in peripheral blood flow [11], improvement in oxygen supply to the myocardium [12,13],
enhanced symptomatic control of angina [12,13], reduction in myocardial oxygen demand [12,13],
reduction in sympathetic outflow [7-9], modulation of the muscle ergoreflex [9,11,14] and reduction of

epinephrine and norepinephrine systemic levels [15].

These findings contribute to the hypothesis that TENS is a beneficial intervention for several
cardiovascular conditions, including hypertension, myocardial ischemia and heart failure. However,
despite these cardiovascular effects, the use of TENS for hemodynamic control is not currently common
in patients with cardiovascular disease. This is partly attributable to the fact that previous studies
comparing the hemodynamics benefits of TENS applications to a placebo or control groups show
conflicting results. In this context, a meta-analysis comparing TENS to a placebo and control group
would help to more definitely determine clinical applicability. Therefore, the aim of our study was to

systematically review the effects of TENS on hemodynamic measurements.

Methods

Criteria for considering studies for this review

Types of Studies

Studies were included if they were a full journal publication employing a randomized controlled
or controlled design to assess the effect of TENS on hemodynamic behavior.

Types of Participants

Trials investigating a cohort of adults participants (aged 18 years and over) who were either
considered apparently health or diagnosed with cardiovascular disease were considered for this review.

Studies assessing patients diagnosed with cancer were excluded from this review.

Types of Intervention
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Included studies used one or more direct treatment comparison of active TENS treatment
(Noninvasive Spinal Cord Stimulation, Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation, Eletroacupunture
Intervention, Electrical Stimulation Intervention) to placebo or another treatment modality. The TENS
electrical current frequency was between 1 to 250 Hertz (Hz) applied noninvasively by surface electrodes.
The placebo intervention was defined as a treatment group which used an identical TENS device but
without any electric current. A control intervention was defined as no treatment or another treatment

modality that did not include TENS.
Types of Outcome Measures

The main outcomes were systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP; measured by

millimeters of mercury, mmHg) and heart rate (HR; measured by beat per minute, bpm).

Search methods for identification of studies

A number of different electronic databases were searched to identify eligible published studies,
including: The Cochrane Library (online version 2012), PUBMED (1962 to 2012), EMBASE (1980 to
2012) and LILACS (1980-2012). Two reviewers analyzed the results independently. Searches were
limited to randomized controlled trials (RCTs) and controlled trials (CTs) and a filter was applied to limit
the search to human trials. There were no language restrictions. A sensitive search strategy for identifying
RCTs was utilized during this review [16]. Additional studies were identified from the reference lists of

retrieved studies, review articles and textbooks.
Search terms strategy

(("Transcutaneous Electric Nerve Stimulation"[Mesh] OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh]
OR "Electroacupuncture"[Mesh]) NOT ("Cardiac Resynchronization Therapy"[Mesh] OR "Spinal Cord
Stimulation"[Mesh] OR "Cardiac Pacing, Artificial"[Mesh] OR "Deep Brain Stimulation"[Mesh] OR
"Electric Countershock"[Mesh] OR "Pulsed Radiofrequency Treatment"[Mesh] OR "Vagus Nerve
Stimulation"[Mesh]) AND  ("Blood  Pressure"[Mesh] OR  "Hemodynamics"[Mesh] OR
"Vasodilation"[Mesh] OR "Cardiovascular Physiological Processes"[Mesh] OR "Heart Rate"[Mesh] OR
"Arterial Pressure"[Mesh] OR "Cardiovascular Physiological Phenomena"[Mesh]))

Data collection and analysis
Study selection

The references identified by the search strategy were screened by title and abstract with clearly
irrelevant studies being discarded. For selection, abstracts had to clearly identify the study design, an
appropriate population, and relevant components of the intervention as described above. The full-text
reports of all potentially relevant trials were obtained and assessed independently by two review authors

(FVSC and LMTN) for eligibility based on the defined inclusion criteria.

Studies that observed outcomes after a specific stimulus (e.g., handgrip test) were included only

when the TENS effect was assessed before the stimulus was applied.

Quality assessment
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The risk of bias in eligible trials was assessed independently by a single review author (FVSC)
and verified by a second author (LMTN). The major quality issues assessed were the following:
concealment of the allocation list, intention to treat analysis, outcomes assessment blinding, and
description of losses and exclusions. The quality was also evaluated globally through the use of the scale

proposed by Jadad et al [17].
Data Extraction

Relevant data regarding inclusion criteria (study design; participants; interventions including
type of electrical stimulation, parameters of stimulation including duration, frequency, intensity, and
pulse; comparisons; and outcomes), risk of bias (randomization, blinding, attrition, and control), and
results were extracted. In studies that compared the effect of two or more parameters of electric current (
e.g., two pulse frequencies, studies that observed the effect in cohorts with varying characteristics such as

age and studies that observed the effect more than one time), optimal results were extracted.

Data extraction was undertaken independently by a single review author (FVSC) and checked by
a second review author (LMTN). Inter-reviewer disagreements were resolved by consensus. The
agreement ratio prior to amending any discrepancies was assessed using the kappa statistic and was found
to be greater than 0.90. Study authors were contacted to seek clarification on the issues of reporting or to

obtain further outcome details.
Analyses

Data were processed in accordance with the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [18]. For continuous variables, net changes were compared (i.e., TENS group minus control
group to give differences) by weighted mean difference (WMD) and 95 % confidence interval (CI). The
standard deviation was calculated for each study based on the change score method. Heterogeneity among
included studies was explored qualitatively (by comparing the characteristics of included studies) and
quantitatively (using the chi-squared test of heterogeneity and the I” statistic). Where appropriate, the
results from included studies were combined for each outcome to give an overall estimate of treatment
effect. Funnel plot analysis was used to assess for the existence of publication bias. The effect model for
metanalysis was elected based on qualitative, quantitative and publication bias analysis. All analyses were

conducted using Review Manager version 5.0.

Results

The initial search led to the identification of 425 studies, from which 13 studies were considered
as potentially relevant and were retrieved for detailed analysis [5,9,11,14,19-27]. Only six articles met the
eligibility criteria [5,19-23]. Figure 1 shows the flow diagram of studies in this review. Excluded studies

and reasons for their exclusion are detailed in Table 1.

The six studies included had a total of 247 patients. Of the six articles included, only two
studied the effect of TENS in a cohort diagnosed with cardiovascular disease [21,23]. The other studies
[5,19,20,22] included apparently healthy subjects (Table 2). The most commonly used electrical current
was high frequency TENS; five studies used this current [5,19-21,23]. Only one study employed low
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frequency TENS [22]. Two studies compared the effects between high and low frequency TENS [5,19].
One study placed the TENS electrodes on the mediastinal region, one on acupuncture points, and four
other studies in the upper or lower limbs. Table 3 summarizes the intervention description of these
studies. The quality of most of the included studies was poor. In this context, the Jadad scale

demonstrated that 5 articles (83%) presented with a score lower than 3 (out of 5) points (Table 4).

The fixed-effect model used for change in SBP as an outcome was based on quantitative
evaluation of heterogeneity (I> = 48%) and funnel plot analyses. For the effects of TENS on change in
DBP and HR, a fixed-effect model was used. In both cases, this model was based only on funnel plot

symmetry, despite a high degree of data heterogeneity.
TENS effect on systolic blood pressure

Five of these studies evaluated SBP [5,19-22]. Four studies used high frequency TENS [5,19-21]
while the other used low frequency TENS [22]. There was a moderate reduction in SBP with the TENS
intervention as compared to control [4.22 mmHg (95% CI: -4.59 to -3.86, I> = 48%)]. This difference

was statistically significant (p-value < 0.000). Figure 2 illustrates this comparison.
TENS effect on diastolic blood pressure

Three articles evaluated DBP [5,20,22]. Two studies used low frequency TENS [5,22] and the
third used high frequency TENS [20]. There was a significant DBP reduction with TENS intervention as
compared to control [2.59 mmHg (95% CI: -4.21 to -0.96, I> = 61%)]. This difference was statistically

significant (p-value = 0.002). Figure 3 illustrates this comparison.
TENS effect on heart rate

Four articles evaluated HR [5,20,21,23]. Three studies used high frequency TENS [20,21,23]
and the fourth used low frequency TENS [5]. Figure 4 illustrates this comparison. There was a slight HR
reduction with TENS intervention as compared to control [2.61 bpm (95% CI: -4.38 to -0.85, I = 85%)].
This difference was statistically significant (p-value = 0.04).

Discussion

In this meta-analysis, we found that TENS application promoted reduced SBP, DBP and HR
compared to control or placebo TENS in apparently health subjects as well as those diagnosed with
cardiovascular disease. This is a relevant finding that can help guide use of TENS for hemodynamic
modulation. To our knowledge, this is the first meta-analysis to evaluate the hemodynamic effects of

TENS.

TENS showed a significant effect on hemodynamic control, inducing an acute reduction of 4.22
mmHg and 2.86 mmHg in SBP and DBP, respectively. Scientific evidence has shown the effect of
various therapies in reducing blood pressure [28,29]. For example, aerobic exercise has been shown to
modestly decrease SBP by 3.84 mmHg and DBP in 2.58 mmHg, values lower than observed in this meta-
analysis [30]. Even so, reductions in BP at these levels are considered clinically significant over the long
term [31,32] and one of the many accepted benefits of exercise training is the effect on hemodynamics. In

this context, TENS may also have an important role to play in hemodynamic modulation.
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Regarding the acute reduction in HR, TENS may also prove to play strategy useful role as a
complementary treatment. Evidence shows that higher resting HR is associated with a greater risk of
developing hypertension and atherosclerosis and that it is a significant predictor of cardiovascular
morbidity and mortality [33]. Patients with coronary artery disease and heart failure who have a resting
HR > 70 bpm have an increased risk for cardiovascular death, hospitalization and coronary
revascularization. It has been reported that for every increase of 5 bpm, there are concomitant increases of
8% in cardiovascular death, 16% in hospital admission for decompensated heart failure, 7% hospital

admission for myocardial infarction and 8% in the eventual need for coronary revascularization [34].

Several investigators have hypothesized that TENS, at various intensities and frequencies, can
decrease sympathetic outflow and produce a local release of relaxing endothelial factors [5-9]. The
sympathetic-inhibitory effect is explained by a functional reduction, electrically-induced by high
frequency TENS, in the sensitivity of nicotinic receptors located in the ganglionic level of the
sympathetic fiber [7-9,35,36]. Another mechanism is the release of endogenous vasodilators, which is
explained by antidromic activation of sensory fibers by low frequency TENS. The depolarization of the
sensory nerve terminals induced by the antidromic electrical current trigger the relaxation of endothelial

factors that act on the target organ of the stimulated fiber [35,37,38].

In general, both mechanisms may be involved in hemodynamic effects induced by TENS and
may be also associated with other effects such as pain relief and enhanced collateral blood vessel
recruitment. The magnitude of the hemodynamic effect induced by TENS may depend not only on the
electrical current frequency, but also from the electrode application site. Depending on the application
site, different target organ can be affected by TENS; consequently, differing effects on peripheral [7-11],

cardiac [12,13] or systemic levels [15] can be achieved.

However, the limited number of studies that had blood pressure and heart rate as outcomes and
the significant methodological variation of these studies limited a separate analysis of the application site
and the current modality. Therefore, hemodynamic effects induced by TENS were analyzed in the same

group, regardless of the electrical current type and the application site, as well as the population analyzed.

Regarding subject characteristics of included investigations, only two analyzed the effect of
TENS in individuals diagnosed with cardiovascular disease. The pathophysiologic milieu associated with
cardiovascular disease is reflected by a progressive activation of neurohormonal compensatory systems,
such as sympathetic overactivity [39-41], which contribute to impaired vascular reactivity [42], decreased
baroreflex sensitivity [43] and impaired BP and HR control [44]. The progression of these mechanisms is
related to a poor prognosis this population [32-34,45, 46] As such, a reduction of sympathetic outflow is
a valuable therapeutic target in these populations [46] and TENS may emerge as a potential therapeutic

option.

However, in a complementary sub-analysis, in both studies including subjects with
cardiovascular disease [21,23], the hemodynamic effects were found to be contradictory, not agreeing
with our initial hypothesis. Both studies showed some important methodological limitations and may not

be considered as a definite consensus on the absence of hemodynamic effects TENS-induced in this
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population. Further studies are needed to evaluate the effect of TENS on hemodynamics in patients with

cardiovascular disease.

Finally, this present systematic review and meta-analysis has some limitations that warrant
consideration. The major limitation to this study is related to the limited number of publications eligible
for consideration and poor study quality. Furthermore, another limitation is the moderate to high
heterogeneity of the studies included, which may be related to variable characteristics in a small number

of the trials studies.

Conclusion

TENS application promoted a significant reduction in SBP, DBP and HR compared to control or
placebo TENS. This is a potentially clinically relevant finding that can expand the appropriate use of
TENS to patients with cardiovascular conditions with the specific goal of improvement in hemodynamic

status.
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Figure 1. Study Flow Diagram
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Table 1 - Characteristics of the Excluded Studies

Study Reason for exclusion
Hollman (1997) [14] Absence of baseline data
Indergand (1994) [24] Arterial blood pressure data was extracted in mean blood pressure.
Indergand (1995) [25] Interferential current was used.
Sanderson (1995) [9] There are not values before TENS application at rest
Stein (2011) [26] It is a uncontrolled study
Vieira (2012) [11] There are not values before TENS application at rest
Williams (1991) [27] High frequency (1000 Hz) was used.
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Table 2 — Demographics and Clinical Characteristics of the Included Studies

Description TENS Group Description Comparison Group
Study design Electrical
Study Population n Male (%) Current n Age (years) n Age (years)
Campbell (2002) [19] CT, C,R, CO Apparently Healthy Subjects 45 100 HF and LF 45 22423 45 22423
Chu (2012) [20] CT,C,R,CO Apparently healthy young 15 100 HF 15 23.8+2.6 15 23.8+2.6
Gademan (2011) [21] CT, C,HO CHF with LVEF <40% 43 72 HF 20 62+ 12 23 59+ 10
Hughes (1984) [5] CT,C, CO Apparently Healthy Subjects 36 50 HF 9 26+ 1 10 2542
LF 12 25+1 10 25+2
Jessurum (1998) [23] CT, C,HO Coronary Artery Patients 18 56 HF 10 62+11 5 61+ 14
Lazarou (2009) [22] CT, C,R, HO Apparently Healthy Subjects 40 50 LF 10 24 (21-42) 10 22 (20-26)
LF 10 22(20-30) 22 (20-26)
10

Legend: HF means high frequency; LF, low frequency; CT, clinical trial; C, controlled; R, randomized; CO, cross-over; HO, hang-over; CHF, chronic heart failure; LVEF,
left ventricular ejection fraction. Age expressed in mean + standard deviation, except for Lazarou (2009), which expressed in median (minimum and maximum).
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Table 3 - Intervention Description of the Included Studies

TENS Group Description Comparison
Study Group
Electrical Time  Frequency Pulse

Current  (min) (Hz) (ms) Intensity Local Description
Campbell (2002) HF 30 100 110 Under-MT On the dominant hand Control
LF 30 2 250 Under-MT On the dominant hand Control
Chu (2012) HF 20 100 ns ST Midline posterior nuchal region and Zusanli acupoint® Control
Gademan (2011) HF 60 80 180 ST and Under-MT Fibular and Tibial nerves Exercise
Hughes (1984) HF 30 104 530 ST and Under-MT ns Placebo
LF 30 4.2 530 Supra-MT ns Placebo
Jessurum (1998) HF 6 80 200 ns Precordial area with referred anginal pain Placebo
Lazarou (2009) LF 30 2 250 Maximum-ST (33.5 mA)" Radial nerve Placebo
LF 30 2 250 Under-ST (12.2 mA)° Radial nerve Placebo

Legend: HF means high frequency; LF, low frequency; MT, motor threshold; ST, sensitive threshold; ns, not specified;, it is located below the knee, on the anterior tibialis
muscle; mA, milliampere; °, average value. Age expressed in mean + standard deviation, except for Lazarou (2009), which expressed in median (minimum and maximum).
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Table 4 — Bias Evaluation of the Included Studies

Bias Evaluation

Study Withdrawals
Randomization Blinding and dropouts  Total

Campbell (2002) 1 1 0 0 0 2
Chu (2012) 1 0 0 0 1 2
Gademan (2011) 0 0 0 0 0 0
Hughes (1984) 1 0 1 -1 1 2
Jessurum (1998) 0 0 0 0 0 0
Lazarou (2009) 1 1 1 1 1 5

Commentary: Classification according to the Jadad scale.



Figure 2. Forest Plot of Comparison and Funnel Plot: Effect of TENS on Systolic Blood Pressure

TENS Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Mean [mmHg] SD [mmHg] Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI [mmHg] IV, Fixed, 95% CI [mmHg]
Campbell 2002 -9 0.58 45 -4.7 1.12 45  97.1% -4.30 [-4.67, -3.93]
Chu 2012 -1.7 3.64 15 -0.8 3.62 15 2.0% -0.90 [-3.50, 1.70] T
Gademan 2011 1 24.76 23 -2 16.4 20 0.1% 3.00 [-9.41, 15.41)
Hughes 1984 -5 4.39 9 -1 6.3 10 0.6% -4.00 [-8.84, 0.84] ne—
Lazarou 2009 -6.8 6.8 10 -2.8 7.8 10 0.3% -4.00 [-10.41, 2.41) —
Total (95% CI) 102 100 100.0% -4.22 [-4.59, -3.86) [}

Heterogeneity: Chi* = 7.77, df = 4 (P = 0.10); I = 48%

Test for overall effect: Z = 22.81 (P < 0.00001)

Figure 3. Forest Plot of Comparison and Funnel Plot: Effects of TENS on Diastolic Blood Pressure
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Abstract

Backgroud: The overactivated muscle ergoreflex response is well-documented in heart
failure (HF) subjects. Some researches have shown that transcutaneous electrical nerve
stimulation applied in cervico-thoracic region (TENStg) during static exercise can produce
decrease of muscle ergoreflex response. The aim of this study was to evaluate the effects of
TENStg on the exercise performance and cardiovascular response during a single bout of
resistance exercise in an ischemic HF cohort. Design: This was a randomized-crossover
trial. Methods: 15 ischemic HF subjects underwent a single bout knee flexo-extension
isokinetic exercise (4 sets of 10 repetitions, at speed of 45°/s for extension and 300 °/s for
flexion) using both randomized conditions TENStg (TG, 80Hz, 150us, maximum point
under motor threshold intensity) and Sham (SG, turned off). It was evaluated heart rate
frequency peak (HRp, bpm), mean arterial blood pressure (MABP, mmHg) and rate pressure
product (HPP, bpm.mmHg) in rest and for sets and normalized peak torque (nPT, %),
fatigue index (FI, %) and total work (TW, Joules) for set. Two-way analysis of variance for
repeated measures (ANOVA two-way) was used to compare the variables. Results: Eleven
ischemic HF subjects concluded the study. ANOVA two-way identified significant
differences for time between sets in HRp, MABP, HPP, nPT, FI and TW (p<0.001 for all).
No statistically significant differences for intervention were observed in all variables.
Conclusion: The present research demonstrated that electrical modulation provided by
TENStg was shown not to be sufficient to produce effects on both cardiovascular and
muscle performance responses during the single bout isokinetic exercise proposed in

ischemic HF subjects.

Word Count: Abstract: 249/250

Key Words: TENS, Resistance Training, Physical Therapy Modalities, heart failure.
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Introduction

The pathophysiologic milieu associated with heart failure (HF) is reflected by a
continuous interplay between myocardial dysfunction and the activation of neurohormonal
compensatory systems, highlighting the sympathetic hyperactivity.'” Amongst the other
various deleterious effects chronically generated by the HF, there is a well-documented
peripheral myopathy, characterized by overactivation of the muscle ergoreceptor response
and morphology and enzymatic changes.*® Clinically, these peripheral changes are reflected
by premature fatigue, reduced functional capacity, poor quality of life and worst morbid-

mortality prognosis.”” Due to the positive effects in the treatment of peripheral changes,

10-16 3-
d

exercise training has been shown extensively indicate , including resistance exercise.

16
Some researches have shown that a complementary treatment with transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) applied under thoracic or peripheral region can also

produce, in apparently health subjects, some benefits including decrease in both sympathetic

17-19 20-22

outflow and systemic blood pressure'® and improve of the local blood flow. In
cardiac patients, TENS also produced reduction of the angina severity and improve of the
myocardial oxygen demand.>** Other study developed by our group has been showed that
TENS applied in region of cervico-thoracic sympathetic ganglia (TENStg) during static

exercise, in apparently healthy volunteers, can also produce decrease of both systemic blood

pressure and sympathetic outflow and increase of the peripheral vascular blood flow.*®

These findings may indicate potentials effect of the TENStg in all exercise
modalities, including resistance exercise. However, there is currently limited information in
this area, especially in HF patients. Therefore, the aim of the current study was to evaluate
the effects of TENStg on the exercise performance and cardiovascular response during a

single bout of resistance exercise in an ischemic HF cohort. Our hypothesis is that based on
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previous findings that TENStg can modulate sympathetic outflow, witch is usually
overactivated in HF subjects, TENStg use during resistance exercise may promote decreased

heart rate and arterial blood pressure for the same physical exertion.

Methods

Subjects. The study population consisted of 15 male subjects with an ischemic HF
diagnosis. All study patients were recruited from Cardiology Institute of Distrito Federal and
had previous cardiopulmonary exercise test and echocardiogram. The recruited subjects
satisfied the following inclusion criteria: (1) diagnosis of ischemic HF, (2) echocardiography
showing left ventricular systolic dysfunction < 40%, (3) New York Heart Association
classification class I to III and (4) be pharmacologic stable before study initiation. All
subjects provided informed written consent and the study was approved by the ethics

committee.

Design and Procedures. This current investigation was a randomized-crossover trial
that involved three visits to the laboratory, with an interval of 7 days between each visit
(Figure 1). On the first day, the study participants were familiarized with TENStg and
dynamometer procedure. On the second and third days, all subjects underwent an isokinetic
exercise using both conditions of TENStg randomized groups: TENStg (TG) and Sham
(SG). Randomly permuted block was electronically generated by a specialized web site

(http://www.randomization.com).

Transcutaneous electrical nerve stimulation. All participants used TENStg for 30
minutes before and during the whole the isokinetic exercise protocol. The stimulator used
was Dualpex 071 (Quark Medical®, Piracicaba, SP, Brazil). The position of adhesive

electrodes (MultiStick®, Axelgaard Manufacturing CO, Ltd, Fallbrook, CA, USA) was

described in elsewhere.”® The stimulation parameters were 80Hz frequency, 150 us range
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pulse and the intensity was adjusted in the maximum point under motor threshold to TG and

turned off to SG.

Figure 1 Design and flow of participants through the trial.

Elegible Participantes (n=15)
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Legends: TENS indicates transcutaneous electro nerve stimulation group. Fifteen subjects initiated
the research, but just eleven concluded it.

Isokinetic exercise protocol. The subjects attended the isokinetic exercise, using
dynamometer Biodex System 4 (Biodex Medical, Shirley, NY), on 3 different days, with an
interval of 7 days between each visit. The isokinetic exercise protocol was composed by 4
sets of 10 repetitions of concentric isokinetic knee flexo-extension, on the right side, at a
speed (expressed in degrees per second, °/s) of 45°/s for extension and 300 °/s for flexion.
Each set was separated by 2 minutes of rest. All participants were instructed to use maximal
effort for the knee extension movement and no effort for the flexion movement.
Standardized verbal encouragement and visual feedback with computer screen were used.
The correct volunteer position in the dynamometer was recorded in the first day for
reproduction on next collection date. The dynamometer parameters, correct volunteer
position and device calibration were previously described.”’ The same investigator was

responsible for the implementation of the isokinetic exercise protocol. During isokinetic
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exercise, the dynamometer registers peak torque (expressed in Newton, Nm) and work load

(expressed in Joules, J).

Measurements. In rest and during the isokinetic exercise, heart rate frequency (HR,
bpm) and arterial blood pressure (ABP, mmHg) were evaluated. HR was continuously
monitored beat by beat using Wearlink Wind transmitter, Windlink interface and Polar
ProTrainer 4 programm to record (all Polar Electro Inc, Kempele, Finland) and ABP was
measured in upper arm, at each interval sets, using Omron 10 series BP 785 model

(OMROM Health Care Inc, Lake Forest, IL).

Endpoints. The cardiovascular variables were HR peak (HRp, bpm), mean ABP
(MABP, mmHg) and rate pressure product (HPP, bpm.mmHg) in rest and for sets. The
muscle performance variables were normalized peak torque for set (nPT, %, product of
maximum peak torque for set and maximum peak torque all sets), fatigue index for set (FI,
%, product of mean peak torque of 3 last repetitions for set and maximum peak torque all

sets) and total work for set (TW, Joules, sum of work for set).

Statistical analysis. A blinded statistician used Graphpad Prism 6 (Graphpad
software, Inc, La Jolla, CA) for data analysis. The results were expressed as mean * SD.
Two-way analysis of variance for repeated measures (ANOVA) was used to compare
muscle performance and cardiovascular variables in both groups, SG and TG. Bonferroni’s
test was used to multiple comparisons. The level of statistical significance was set at P <

0.05 for all tests. Values were expressed with 2 decimal places.

Results
From the initial 15 subjects included in this study, eleven subjects completed the
study according to the inclusion criteria (power sample: 54%). Four subjects gived up the

study due to health reasons (one case of influenza) and disinterest (three cases). Baseline
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characteristics are presented in Table 1. ANOVA two-way identified significant differences
for time in HRp (p<0.000), MABP (p<0.000), HPP (p<0.000), nPT (p<0.001), FI (p<0.000),
and TW (p<0.000). No statistically significant differences for intervention were observed by

ANOVA two-way in muscle performance and cardiovascular variables (Figure 2).

Table 1. General Characteristics of Population

Variables Value
Age,y 59.6 + 8.8
BMI, Kgm™ 28.4+5.6
LVEF, % 329439
Basal heart rate frequency, bpm 66.2 +2.8
Basal systolic blood pression, mmHg 121.0 + 21.7
Basal diastolic blood pression, mmHg 75.8+18.4
Medications

Anticoagulant 8 (72.7%)
B-blocker 8 (72.7%)
Antihypertensive 6 (54.5%)
Diuretic 6 (54.5%)
NYHA Classification
NYHA I 2 (18.2%)
NYHA II 8 (72.7%)
NYHA 111 1(9.1%)
CPX
% age pred max HR reached, % 83.8+6.8
% age pred max VO, reached, % 79.1+15.4
VO, peak, ml.Kg.min™ 19.5+5.0
RER peak 1.1+0.04
Slope VE/VCO, 29.8+5.0
HR peak, rpm 130.7+11.3

Legends: Values are mean + standard deviation, except for medications and NYHA Classification
(absolute value and percentage). Legends: BMI indicates body mass index; LVEF, left ventricular
ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; CPX, cardiopulmonary exercise testing; %
age pred max HR reached, percent of age predicted maximum heart rate frequency reached during
CPX; % age pred max VO, reached, percent of age predicted maximum oxygen uptake reached
during CPX; v 0O,, oxygen uptake; RER, ratio exchange ratio; Slope VE/V CO,, ventilatory
equivalent to dioxide of carbon; HR, heart rate frequency.
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Figure 2 - Effects of Ganglionic Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation on
Muscle Performance and Cardiovascular Response during Leg Resistance Exercise on
Heart Failure

B O SG
1007 TG 95- 216 18001 TG
901
951 851 T 1600
~ 80-
S 9
e[: 90 £751 gmoo-
A & 701 =
651 12001
851 60-
554 1000
. , . . 50— . . . . . . .
Set 1 Set 2 Set 3 Set 4 Set 1 Set 2 Set 3 Set 4 Set 1 Set 2 Set 3 Set 4
D & SG E 0 SG F 0 SG
120 & TG " & TG 200007 ~ 16
1101 alzo- 175001
~100 - -l £
g oo E 1101 g 150001
< g £12500
5 38- 5100- é.10000
E 90‘ g"_‘
601 80 % 75001
501
' ' ' ' ' 70— . . . . 50004— , ; . .
Rest Setl Set2 Set3 Set4 Rest Setl Set2 Set3 Set4 Rest Setl Set2 Set3 Set4

Legends: SG, Sham Group; TG, TENS group; nPT, normalized peak torque; FI, fatigue index;
TW, total work; HRp, heart rate peak; MABP, mean arterial blood pressure; RPP, rate pressure
product. Graph: A, B and C: Effects of Ganglionic Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation on
Muscle Performance; D, E and F: Effects of Ganglionic Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation on Cardiovascular Response.

Discussion

This randomized-crossover trial is the first study to investigate the acute effects of
TENStg on muscle performance and cardiovascular responses during a single bout of knee
flexo-extension isokinetic exercise protocol in subjects with ischemic HF. The main novel
finding of the present study is that electrical modulation provided by TENS in region of
cervico-thoracic sympathetic ganglia did not produce improvement in muscle performance
or cardiovascular responses during a heavy single bout of resistance exercise protocol.
These results did not confirm our hypothesis.

Resistance exercise training in HF patients increases aerobic power and heart rate

15,28 h15,28,29

variability and skeletal muscle endurance and strengt . This exercise modality
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training is highly suggested for the treatment of HF patients'*™'%%%

. In clinical practice, the
use of multiple sets during resistance exercise training has shown better results than the use
of a single set to maximize strength and muscle mass gains®’. In this research we used a

protocol of isokinetic resistance exercise that mimicked interval training commonly used in

clinical practice.

During muscle contraction, two different types of intramuscular receptors are
responsible for hemodynamic responses to exercise: mechano- and metabo-receptors, which
respond, respectively, to mechanical and metabolites stimuli during muscle contraction®' >
In HF patients, the signals of both mechano- and metabo-receptors are overactivated and
contribute to persistent neurohumoral derangement, altered autonomic state, exaggerated

- - - - L 46,3436
ventilator and circulatory responses during exercise and, consequently, early fatigue ™",

It was demonstrated that TENStg attenuates blood pressure and vasoconstrictor
responses during handgrip exercise and metaboreflex activation, associated with decreased

sympathetic outflow in healthy subjects'®?"*®

. However, in our study, TENStg did not
promote effects on cardiovascular responses and exercise performance during this heavy
resistance exercise session. These lack of results made us reflecting in our previous
physiological effects hypotheses of the TENS, contributing to a lapidated hypothesis
establishment. Our hypothesis is that the TENS electrodes positioning may also influence
the musculoskeletal and cardiovascular responses magnitude. Physiologically, lower
cervical and upper thoracic fibers innervate centrally regions such as head®’*, heart'?"*’
and lungs®. Peripherally, for musculoskeletal system, the fibers of these segments

37,41

innervating only upper limbs region”"". In the other hand, musculoskeletal system of lower

limbs is innervating by lower thoracic and upper lumbar fibers®’.

In agreement to our hypothesis, Hollman and Morgan'’ have shown that TENS

applied peripherally could attenuate baroreflex response during handgrip exercise in
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apparently healthy volunteers only when the electrodes were applied on same afferent spinal
level. When TENS was applied in lower limb, during handgrip exercise, improvements were
not found. Other studies also reported lower limbs effects only after electrical stimulation on
upper lumbar ganglia region’’ or directly to the lower limbs**. With regard to our research,
TENS has applied in cervico-thoracic region but our resistance exercise protocol was

applied in lower limb.

Despite of previously reported cardiovascular function improvements provided by
TENS applied in other position'’* and TENStg®, in our study TENStg seemed not
influence in the cardiovascular response variables. However, 72.2% of the sample was under
beta-blockers use, witch may potentially mask further additional cardiac function
improvements as a result of electrical stimulation. Furthermore, evidences addressing the
effects of TENS on cardiovascular variables in this population are still scarce. Gademam et
al. (2011) demonstrated that effects on heart rate and blood pressure were not observed,

despite of the ergoreflex sensitivity improvement promoted by TENS*.

In the general context, this research has contributed to the redefine the hypotheses
about the effects and applicability of the TENStg. However, this study has some important
limitations, which can drive the interest for future studies. Firstly, the location of TENS may
have been one of the key factors for future study analysis. Secondly, beta-blockers used by
volunteers may potentially mask additional cardiac function improvements as a result of
TENS. Finally, the present study had a limited sample size, thus the results may not

represent actual purposes of TENStg during resistance exercise for ischemic HF population.

Therefore, we suggested that further researches with the use of TENS during
resistance exercise program in HF patients could be conducted to better understand the
mechanisms and clinical application of therapeutic combination of TENS and resistance

exercise. Furthermore, it is suggested further research to evaluate the effects of TENS with
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others electrode positions, for example, upper and lower thoracic regions and with other

organ target, for example, TENStg applied for lungs effects.

Conclusion

The present research demonstrated that electrical modulation in cardiac sympathetic
pathway provided by TENS applied in cervico-thoracic sympathetic ganglia region was
shown not to be sufficient to produce effects on both cardiovascular and muscle
performance responses during a single bout of lower limbs heavy resistance exercise in

ischemic HF patients.
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