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Resumo

Groehs-Miranda RVR. Efeitos da estimulacdo elétrica funcional de baixa
frequéncia na atividade nervosa simpdatica e na vasoconstricdo periférica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2014.

Introducdo. A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa que resulta em
taxas elevadas de morbidade e mortalidade. Os pacientes em estagio avancado de IC
podem ficar internados por um longo periodo para tratamento dessa sindrome. A
restricdo ao leito e a inatividade fisica prolongada geram complicac@es que resultam
em piora na intolerancia aos esforcos, incluindo aqueles relacionados as atividades
de vida diaria. Por outro lado, existem evidéncias de que o tratamento com
estimulacdo elétrica muscular de baixa frequéncia (EE) proporciona beneficios
importantes para o paciente com IC. Neste estudo, nos testamos a hipétese de que o
tratamento com EE melhora o controle neurovascular, a vasoconstricdo periférica, a
forca muscular e a capacidade funcional em pacientes internados para tratamento da
IC. Métodos. Trinta pacientes internados por IC descompensada, classe funcional IV
da NYHA, fragdo de ejecao<30% foram consecutivamente randomizados em dois
grupos: 1) EE funcional (n=15) e 2) controle, controle (n=15). A atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM) foi avaliada diretamente no nervo fibular pela técnica
de microneurografia, o fluxo sanguineo muscular (FSM) do membro inferior e
superior pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa, a frequéncia cardiaca e a

pressdo arterial pelo método indireto a cada batimento a batimento (Finometer), a



forca do musculo quadriceps femural por dinamometria, a capacidade funcional pelo
teste de caminhada de seis minutos e a qualidade de vida pelo questionario
Minnesota Living with Heart Failure. A EE funcional, iniciada ap0ds estabilizacao
clinica, consistiu de estimulacdo dos membros inferiores, numa frequéncia de 10Hz,
largura de pulso de 150ms, com ciclos de 20 segundos de estimulacéo e 20 segundos
de repouso, durante 60 minutos, intensidade no limiar de desconforto do paciente até
atingir um valor maximo de 70mA, por 10 dias consecutivos. O grupo controle
seguiu 0 mesmo procedimento, exceto para a intensidade, que foi fixada em 20mA
para ndo provocar contracdo muscular visivel. Resultados. As caracteristicas basais
foram semelhantes entre os grupos estudados, apenas o grupo EE funcional tinha
uma idade significativamente maior que o grupo controle. Apos 10 dias de protocolo,
a EE funcional reduziu a ANSM disparos/min e disparos/100 batimentos, aumentou
0 FSM e a condutancia vascular na perna e no braco. Diferentemente, ndo houve
alteracdo nestes parametros no grupo controle. Além disso, foi observado um
aumento significativo da forca do musculo quadriceps femural, na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e na qualidade de vida em ambos
0s grupos. No entanto, a comparagdo entre 0S grupos mostrou que o aumento foi
mais expressivo no grupo EE funcional em relacdo ao grupo controle. Conclusédo. A
EE muscular é uma intervencdo segura que melhora o controle neurovascular, a
vasoconstricdo muscular, a capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes
internados para tratamento da IC. Estes achados reforcam a importancia da EE
muscular em pacientes com IC na fase intra-hospitalar para compensacdo da

sindrome.



Descritores: Insuficiéncia cardiaca; Estimulacdo elétrica; Sistema nervoso

simpatico; Vasoconstricdo; Tolerancia ao exercicio.



Summary

Groehs-Miranda RVR. Effect of low-frequency electrical stimulation on
sympathetic nerve activity and peripheral vasoconstriction in hospitalized advanced
heart failure patients. [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo™; 2014.

Introduction. Heart failure (HF) is a complex syndrome that results in elevated
morbidity and mortality rate. Advanced HF patients may stay for a long period of
time in the hospital for the treatment of HF. It is known that long-term bed rest and
prolonged inactivity cause complications that result in worsening of exercise
tolerance. On the other hand, there is evidence that treatment with low-frequency
electrical stimulation (ES) provides important benefits for HF patients. Thus, we
tested the hypothesis that treatment with ES improves neurovascular control,
peripheral vasoconstriction, muscle strength and functional capacity in hospitalized
advanced HF patients. Methods. Thirty hospitalized patients for treatment of
decompensated HF, New York Heart Association class 1V, left ventricular ejection
fraction < 30% were consecutively randomized into two groups: 1) Functional ES (n
= 15) and 2) control (n = 15). Muscle sympathetic nerve activity (MSNA) was
directly evaluated in the peroneal nerve by microneurography technique and lower
and upper limb muscle blood flow by venous occlusion plethysmography. Heart rate
and blood pressure were indirectly evaluated on beat-to-beat basis (Finometer).
Quadriceps muscle strength was evaluated by dynamometer, functional capacity by

six-minute walk test and quality of life by Minnesota Living with Heart Failure



questionnaire. Functional ES, initiated after clinical stabilization, consisted of
stimulation of lower limbs, at frequency of 10 Hz, pulse width of 150ms, with cycles
of 20 seconds of stimulation and 20 seconds of rest for 60 minutes, according to the
intensity threshold of patient discomfort until it reaches a maximum value of 70mA,
10 days. The control group followed the same procedure, except for the intensity,
which was set at 20mA to not cause visible muscle contraction. Results. Baseline
characteristics were similar between groups, except age that was higher in functional
ES group. After 10 days of protocol, MSNA bursts/min and bursts/100 heart beats
were significantly decreased in the patients submitted to ES. Functional ES increased
lower and upper limb muscle blood flow and vascular conductance. In contrast, in
the control group no changes in these parameters were found. Muscle strength, walk
distance in six-minute walk test and quality of life were increased in both groups.
However, the comparison between groups showed that these changes were greater in
the functional ES group. Conclusion. ES is a safe intervention that significantly
improves neurovascular control, vasoconstriction, functional capacity and quality of
life in hospitalized advanced HF patients. These findings show the importance of the

muscle ES in the treatment of hospitalized HF patients.

Descriptors: Heart failure; Electrical stimulation; Sympathetic nervous system;

Vasoconstriction; Exercise tolerance.



1. Introducéo

A insuficiéncia cardiaca é um importante problema de sadde publica.
Estima-se que essa sindrome atinja 2% da populacdo adulta no mundo, sendo a
responséavel por mais de 1 milhdo de admissdes hospitalares por ano'. Dados recentes
apontam que cerca de 5.1 milhdes de norte- americanos sdo acometidos por
insuficiéncia cardiaca® e, a cada ano, mais de 650.000 novos casos S&0
diagnosticados®. Apesar dos avangos no tratamento da insuficiencia cardiaca, essa
sindrome continua sendo uma das maiores causas de morbimortalidade®. Estima-se
que as despesas com insuficiéncia cardiaca no ano de 2008 excederam $35 bilhdes de
délares nos Estados Unidos>. Esta situacdo ndo é diferente no Brasil, onde as doencas
cardiovasculares representam a terceira causa de internacdes no sistema unico de
salide (SUS), sendo a insuficiéncia cardiaca a mais comum delas®. Além disso, ela é
responsavel por 3% do total dos recursos destinados para atender todas as

internacdes realizadas pelo SUS®.

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome complexa de carater sistémico,
definida por alteracdes na estrutura e funcdo do coracdo, incluindo o ritmo e a

conducdo. Ela tem como conseqiiéncia a reducdo do débito cardiaco e a inadequada

|4, 6, 7

perfusdo tecidua , cujo resultado é a inabilidade em manter as demandas

metabolicas teciduais. Os sintomas mais comuns nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca séo dispnéia e intolerancia aos esforcos, que inicialmente ocorrem durante
os esforcos fisicos, e com a progressdo da doenga, se manifestam também no
8

repouso® 8. Na prética clinica, alguns parametros tém sido utilizados para estimar a



capacidade funcional e o prognéstico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Dentre eles pode-se destacar o consumo de oxigénio (VO,) de pico, a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e a forca muscular. Estes
parametros sdo considerados preditores independentes de mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca®*?,

Durante a evolugdo da sindrome ocorre o remodelamento cardiaco, em
consequéncia da perda de miocitos e da alteracdo dos midcitos sobreviventes e
matriz extracelular® 3. O remodelamento ocorre em situacdes de eventos cardiacos,
como o infarto agudo do miocéardio e alteracdes sistémicas com repercussdo na
funcdo sistolica. Estas alteracdes sistémicas geram prejuizos no funcionamento dos

4 13 Isto ocorre em

pulmdes, vasos sanguineos, rins, musculos e outros 6rgaos
associacdo com a exacerbacdo do sistema neuro-humoral e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Em nivel vascular, observa-se disfuncdo endotelial e

alteracdo na macro e microcirculagao® ** *°

, cujo resultado é o aumento da resisténcia
periférica total e o comprometimento significativo da distribuicdo do fluxo
sanguineo. Em conjunto, estas alteracfes contribuem para a intolerancia aos esforcos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

A exacerbacdo neuro-humoral é uma caracteristica marcante na insuficiéncia
cardiaca. O aumento na atividade nervosa simpatica, que ocorre na fase inicial da
sindrome para compensar a disfuncdo cardiaca, torna-se extremamente deletéria em
longo prazo. Ela agrava a disfungdo ventricular e contribui para a progressdo da
sindrome” ® 17, Sabe-se, também, que o aumento na atividade nervosa simpatica
contribui para a vasoconstri¢do periférica e anormalidades no musculo esquelético®

8 Evidéncias acumuladas nos ultimos anos fortalecem o conceito de que a



intolerdncia ao esforco fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca é devida,
principalmente, a alteracGes periféricas. Este conceito ganha forca na medida em que
ha baixa correlacéo entre a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e o consumo de

oxigénio (VO,) pico™® ¥

e que medicamentos que aumentam agudamente a funcao
cardiaca ndo provocam melhora na tolerancia ao esforco®®. Finalmente, um estudo
do nosso grupo evidencia que a hiperatividade simpatica é um preditora
independente de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca®.

Os mecanismos envolvidos na exacerbacdo nervosa simpatica na
insuficiéncia cardiaca ndo sdo totalmente conhecidos, mas resultados de estudos
realizados nos ultimos quinze anos sugerem que ela esta relacionada a alteracfes
autondmicas periféricas e no sistema nervoso central. Diminui¢do na sensibilidade
barorreflexa arterial e no reflexo cardiopulmonar que controlam o sistema nervoso

simpético tém sido descritas®* .

Alteracdes no controle reflexo gerado na
musculatura esquelética também contribuem para a hiperativacdo simpatica.
Middlekauff e colaboradores® observaram, em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
aumento significativo da atividade nervosa simpéatica muscular durante o exercicio
passivo, quando se estimulam os mecanorreceptores que modulam a aferéncia de
fibras do tipo Il sensiveis a estimulos mecanicos que se projetam no sistema nervoso
central. N&do se pode afastar a hipersensibilidade dos quimiorreceptores como fonte
de exacerbacéo simpética na insuficiéncia cardiaca®’, o que pode estar relacionada ao
distarbio do sono. Os episédios de apanéia/hipopneia provocados por apnéia

obstrutiva ou central do sono que afetam pacientes com insuficiéncia sdo gatilhos

para a atividade nervosa simpatica®’.



Estudos prévios mostram que a insuficiéncia cardiaca provoca alteracfes
significativas na musculatura esquelética. H4 aumento de pro-inflamatorios, estresse

16, 28

oxidativo e degradacdo de proteinas , cujos resultados sdo a perda de massa

muscular, a diminui¢do na densidade capilar, o remodelamento com predominancia

de fibras musculares tipo 1 (glicoliticas)™®

, a reducdo do volume das mitocondrias
e de enzimas oxidativas®” *. Essa constelacdo de alteraces presentes na musculatura
esquelética esta relacionada a um estado de vasoconstricdo cronica, provocado pelo
aumento nervoso simpatico?®. Essa miopatia esquelética é a base da intolerancia aos
esforcos e da diminuicdo da qualidade de vida em pacientes acometidos de
insuficiéncia cardiaca.

Estudos realizados ao longo dos ultimos anos mostram que condutas baseadas
em contracdo muscular voluntaria por periodos prolongados, como o exercicio fisico,
é segura e altamente eficiente para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. O

323 & diminui a atividade

exercicio fisico aumenta a atividade parassimpatica
simpética no coracdo™ ** **. Além disso, o exercicio diminui expressivamente a
atividade nervosa simpatica muscular e a resisténcia vascular periférica, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca em estagio avancado®. O resultado dessas mudancas
fisiolégicas € um aumento significativo na capacidade funcional e uma melhora
expressiva na qualidade de vida desses pacientes®™ *. Estes resultados tém muita
importancia clinica na medida em que a atividade nervosa simpéatica muscular e o
fluxo sanguineo muscular sdo preditores independentes de mortalidade em pacientes

com insuficiéncia cardiaca®. Entretanto, nem sempre é possivel prescrever o

exercicio fisico ao paciente com insuficiéncia cardiaca, uma vez que ele é contra-



indicado na fase descompensada da sindrome ou num estado de classe funcional 1V
da NYHA %37,

A estimulacdo elétrica é uma alternativa que vem sendo utilizada no
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca® . Ela consiste na estimulagdo
muscular e/ou nervosa no intuito de induzir uma acdo muscular. A estimulacdo
elétrica é aplicada na pele sobre um ponto motor do muasculo, provocando aumento
no metabolismo muscular e adaptacdes fisiologicas. Durante a contracdo muscular
voluntéria, as unidades motoras sao recrutadas de forma hierarquica e ordenadas pelo
tamanho, da menor para a maior. Com a estimulacao elétrica, as unidades motoras
sdo ativadas por uma corrente elétrica externa e sdo recrutadas numa sequéncia que
comega com as maiores e termina com as menores*.

A estimulacao elétrica de alta frequéncia (>40-50 Hz) atua principalmente nas
fibras musculares de contracdo rapida e aumentam a forca muscular e resisténcia a
fadiga** . Sabe-se, também, que a estimulagdo elétrica de baixa frequéncia (10 Hz)
atua nas fibras musculares de contracdo lenta e melhora as caracteristicas
metabolicas e histoquimicas do musculo esquelético e, sobretudo, a resisténcia. Por
esta razdo, ela é muito utilizada no tratamento de distarbios neuroldgicos e
ortopédicos* .

Estudos em animais com estimulacdo elétrica mostram modificacdes nas
fibras musculares, com melhora da capacidade metabolica oxidativa, em detrimento
da capacidade glicolitica, o que € associado ao aumento da propor¢do de fibras de
contragdo lenta®™ *. Outros estudos evidenciaram adaptacdes estruturais, tais como,
aumento mitocondrial®’ e da densidade capilar, cujo resultado é uma melhora na

resisténcia & fadiga® *®. A estimulagdo elétrica de baixa frequéncia tem sido utilizada



também em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Maillefert e colaboradores®
verificaram que a estimulacéo elétrica de baixa frequéncia, nos musculos quadriceps
femural e triceps sural, por uma hora, cinco vezes na semana, por Cinco semanas,
aumentam em 14% o VO, pico, 23% o VO, no limiar anaerobico e 9,7% a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Resultados semelhantes foram descritos por Deley e colaboradores™. Estes
investigadores mostraram que a estimulacdo elétrica de baixa frequéncia, por cinco
semanas, aumenta significativamente o VO, no limiar anaerébio e no pico do
exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca, classe funcional 11-1V. Outro
estudo randomizado em que pacientes com insuficiéncia cardiaca, classe funcional 11,
Il e IV, foram submetidos a estimulacgéo elétrica de baixa frequéncia, sete vezes por
semana, por dez semanas, mostrou um aumento de 21% no VO, pico e de 30% na
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos®. Neste mesmo estudo
ficou evidenciado um aumento da expressdo da miosina isoforma lenta e da enzima
oxidativa citrato sintase®®. Dentro das devidas proporcdes, estes resultados sdo
comparaveis aqueles encontrados ap0s treinamento fisico com exercicio
convencional® *%. Dobsak e colaboradores®®, comparando os efeitos da estimulacio
elétrica bilateralmente do quadriceps femural e triceps sural, 60 minutos por dia, sete
dias na semana, por um periodo de oito semanas, com os efeitos do treinamento
aerobico em bicicleta, por 40 minutos, trés vezes por semana, por um periodo de oito
semanas, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, classe funcional Il e IlI,
verificaram um aumento significativo e semelhante no VO, pico e na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos entre as duas estratégias de

tratamento ndo farmacoldgico. N&o foram encontradas mudancas significativas na



frequéncia cardiaca e na pressdo arterial sistolica e diastolica apos a sessdo de
estimulacdo elétrica em comparacdo aos valores de repouso. Com 0 mesmo
propésito, Banerjee e colaboradores® verificaram que a estimulacdo elétrica
provocou um aumento de 10% do VO, pico, 7,5% na distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos e 25% da forca do musculo quadriceps femural em
comparacéo as atividades habituais. A estimulacdo elétrica aumenta também a forca
muscular. Pacientes com insuficiéncia cardiaca, em classe funcional 11l e IV que se
submeteram a estimulacéo elétrica muscular de baixa frequéncia, tiveram a sua forca
muscular méxima substancialmente aumentada. E, além disso, a classe funcional
desses pacientes foi diminuida de IV para 11* > *° Alguns investigadores
observaram, também, que a conduta baseada em estimulacdo elétrica aumentou
significativamente o fluxo sanguineo muscular e a vasodilatacdo da artéria braquial
em pacientes com insuficiéncia cardiaca *°.

Em conjunto, estes conhecimentos sobre a estimulacdo elétrica de baixa
frequéncia sugerem que essa conduta representa uma alternativa para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca em fase ambulatorial. O que ndo é conhecido é
se a estimulacdo elétrica pode beneficiar o paciente com insuficiéncia cardiaca
internado para tratamento da sindrome. Nesta investigacdo, nos descrevemos 0S
efeitos da estimulacdo elétrica de baixa frequéncia no controle neurovascular e na
capacidade funcional em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca no
periodo de estabilizagdo dos medicamentos, imediatamente apds a compensacdo da

sindrome.



2. Objetivos

Testar a hipotese de que a estimulacao elétrica funcional de baixa frequéncia,
em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca, no periodo de estabilizagéo
dos medicamentos, imediatamente apds a compensacao da sindrome:

1- Reduz a atividade nervosa simpatica muscular;

2- Aumenta a condutancia vascular periférica;

3- Aumenta os niveis plasmaticos de nitrito e nitrato;

4- Diminui os niveis plasméaticos de BNP, adrenomedulina e proteina C
reativa;

5- Aumenta a for¢a muscular e a capacidade funcional.



3. Métodos

3.1 Amostra

Foram selecionados 34 pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional
IV, segundo os critérios da New York Heart Association (NYHA), idade entre 18 e
70 anos, fracdo de ejecdo <30%, internados no Hospital Auxiliar de Cotox0 para
compensacdo cardiaca e tratamento da sindrome. Foram excluidos do estudo os
pacientes com IMC>30, doencas pulmonares hipertensivas e dependentes de
oxigénio, doencas neuroldgicas e neuro-musculares que apresentassem quadro de
parestesia ou plegia em membros inferiores, insuficiéncia renal, diabetes mellitus
insulino-dependente (Tipo 1), doenca obstrutiva arterial periférica, neuropatia
periférica, uso de marcapasso ou CDI. Dos 34 pacientes selecionados, quatro nédo
finalizaram o protocolo por instabilidade hemodinamica e necessidade de medicagéao
vasoativa. Portanto, 30 pacientes concluiram o estudo. Estes pacientes foram
consecutivamente e aleatoriamente divididos em dois grupos: 1) EE Funcional (n=
15) e 2) Grupo Controle (n=15). Ap6s 10 dias de protocolo experimental os pacientes
realizaram as avaliacdes finais, conforme apresentado na Figura 1.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coracédo
(SDC 3354/09/105) e pela Comissdo de Etica para a Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (n°12/04/09). Todos os pacientes, apds esclarecimentos sobre o protocolo,

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.2 Desenho do estudo

[ 34 pacientes com IC ]

4 foram excluidos por descompensagio

- hemodinamica
| 30 pacientes |

EE Funcional Controle
n=15 n=15
Pré Pré

[ avaliocac]

1 néo concluiu 3 néo concluiram

EE Funcional Controle
n=15 n=15
L5 Pos [2 ¢ MMM]

Figura 1. Planejamento experimental. 1C= insuficiéncia cardiaca; EE= estimulagdo
elétrica.
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3.3 Avaliacéo funcional

Para a avaliacdo da capacidade funcional, os pacientes foram submetidos a
um teste de caminhada de seis minutos. O teste foi realizado em um corredor de 30
metros®’, com marcacdes no chdo a cada metro. Primeiro foram dadas as instrucdes e
esclarecidas as duvidas do paciente. Em seguida, ele foi orientado a caminhar o mais
rapido possivel, por um periodo de seis minutos, podendo parar para descansar se
necessario, sem a interrup¢do da contagem do tempo. No entanto, ele foi encorajado
a continuar o teste assim que estivesse em condigdes®’. A cada minuto o pesquisador
responsavel encorajou o paciente, usando sempre as mesmas frases: “se puder ande
mais rapido”, “vocé estd indo muito bem” e “se estiver cansado pode ir mais

%8 Foram medidas a frequéncia cardiaca, pressdo arterial e indice de

devagar
percepcao de cansaco de Borg antes do inicio do teste e ao final do teste. Aos dois e
quatro minutos foi medida a frequéncia cardiaca. Foi avaliada a distancia percorrida

durante os seis minutos. Durante o teste, a frequéncia cardiaca foi medida por meio

de um frequencimetro (Polar RS800G3, Finland).

3.4 Avaliacéo da atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada pela microneurografia,
isto é, uma técnica direta de registro de multiunidade da via p6s-ganglionica eferente,
do fasciculo nervoso muscular, no nervo fibular, imediatamente inferior a cabeca
fibular™® (Figura 2). Os registros foram obtidos através da implantacdo de um
microeletrodo no nervo fibular e de um microeletrodo referéncia, aproximadamente
um centimetro e meio de distancia do primeiro. Os microeletrodos foram conectados

a um pré-amplificador e o sinal do nervo alimentado através de um filtro passa-banda
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que, em seguida, foi dirigido a um discriminador de amplitude para armazenagem em
osciloscopio e em caixa de som. Para fins de registro e analise, o neurograma filtrado
foi alimentado através de um integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencao
da voltagem média da atividade neural. A atividade nervosa simpatica muscular foi
avaliada através de um registro continuo da atividade simpatica neuromuscular
durante todo o protocolo. O sinal do nervo foi analisado pela contagem do nimero de
disparos ocorridos por minuto pelo investigador principal (RVRGM) e,
posteriormente, por mais dois avaliadores (CEN e MUPR) em forma cega ao

60, 61

experimento e ao paciente Atividade nervosa simpatica muscular foi expressa

em disparos por minuto e disparos a cada 100 batimentos cardiacos.

mmmmmm -

Figura 2. Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular. 1= eletrodo no nervo
fibular; 2 = eletrodo referéncia inserido na pele.
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3.5 Avaliacéo do fluxo sanguineo muscular no braco

O fluxo sanguineo muscular no antebraco foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa®® (Figura 3). O paciente foi posicionado em
decubito dorsal com o braco elevado acima do cora¢do. Um tubo silastico preenchido
com mercurio ligado a um transdutor de baixa pressdo foi colocado em volta do
antebraco e conectado ao pletismografo (Hokanson Al6). Manguitos de
esfigmomandmetro foram colocados em volta do punho e na parte superior do braco
direito. Durante o exame, 0 manguito do punho foi insuflado a 200 mmHg. Com
intervalos de 10 segundos, 0 manguito superior do braco foi insuflado acima da
pressdo venosa por 10 segundos. O fluxo sangliineo no antebraco foi registrado
durante todos os experimentos e expresso em ml/min/100ml. A condutancia vascular
no antebraco (CVA) foi calculada pela razdo entre o fluxo sanguineo no antebraco

(m1/min/100ml) e a pressdo arterial média (mmHg) e o resultado, multiplicado por

5928, 61

100, sendo expresso em “unidades

e

Figura 3. Avaliagdo do fluxo sanguineo muscular no membro superior por
pletismografia de oclusdo venosa.
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3.6 Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular na perna

O fluxo sanguineo muscular na perna foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa adaptado para perna®® (figura 4). O paciente foi
posicionado em decubito dorsal com a perna elevada acima do coracdo. Um tubo
silastico preenchido com mercdrio ligado a um transdutor de baixa pressdo foi
colocado em volta da perna e conectado ao pletismografo (Hokanson AI6).
Manguitos de esfigmomandmetro foram colocados em volta do tornozelo e na coxa.
Durante 0 exame, o manguito do tornozelo foi insuflado a 200 mmHg. Com
intervalos de 10 segundos, o manguito superior da coxa foi insuflado acima da
pressdo venosa por 10 segundos. O fluxo sanguineo na perna foi registrado durante
todos 0s experimentos e expresso em ml/min/100ml. A condutancia vascular na
perna (CVP) foi calculada pela razdo entre o fluxo sanguineo na perna

(ml/min/100ml) e a pressao arterial média (mmHg) e o resultado, multiplicado por

928, 61

100, sendo expresso em “unidades

Figura 4. Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular no membro inferior por
pletismografia de oclusdo venosa.
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3.7 Avaliacéo da funcdo hemodinamica

A pressdo arterial, frequéncia cardiaca, volume sistdlico e deébito cardiaco
foram aferidas continuamente, a cada batimento cardiaco, por técnica ndo-invasiva
(Figura 5). Foi colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo
médio da méo esquerda e outro no bragco esquerdo, ambos conectados ao monitor
(Finometer), para aferi¢cdo destes parametros hemodinamicos. O sinal foi gravado e

analisado em um computador no programa Excel.

Figura 5. Avaliacdo de parametros hemodindmicos a cada batimento por método nao
invasivo.

3.8 Avaliacéo da forga muscular
A forca muscular foi avaliada através de um dinamdémetro (Dinambmetro

Kratos modelo DLC). A forga muscular méxima foi determinada como o valor
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méaximo obtido pela contracdo voluntaria maxima do musculo quadriceps femural

durante extensdo do joelho em trés repeticdes consecutivas (Figura 6).

Figura 6. Avaliacdo da forca muscular pelo dinamdmetro.

3.9 Avaliacéo da qualidade de vida
A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario de “Minnesota Living

82 ‘método validado e aplicavel especificamente

with Heart Failure Questionnaire
para pacientes com insuficiéncia cardiaca. O questionario € constituido por 21
perguntas que tem o objetivo de avaliar as possiveis influéncias nas manifestacdes da
insuficiéncia cardiaca sobre a qualidade de vida dos pacientes nos altimos 30 dias.
De acordo com o julgamento do proprio paciente, obteve-se um escore que avalia o
grau de interferéncia da insuficiéncia cardiaca sobre o seu cotidiano. Utilizaram-se
notas que variavam de 0 (zero) a 5; sendo que 0 corresponde a nenhuma interferéncia

e a 5, a0 comprometimento méaximo. E importante lembrar que, quanto maior a

pontuacéo pior € a qualidade de vida do paciente (anexo A).
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3.10 Concentrac0des plasmaticas de nitrito e nitrato
Os exames foram coletados, no periodo da manha, com o individuo em jejum
de 12 horas. Foi realizado o acesso pela veia antecubital para coleta de sangue

venoso para as avaliacdes laboratoriais.

O sangue (5 ml) foi coletado em tubo contendo EDTA. As amostras foram
armazenadas em freezer a -80°C e serdo analisadas ap6s o término de todas as
coletas. Para avaliar os derivados metabdlicos do 6xido nitrico (nitritos e nitratos)
utilizaremos a quimioluminescéncia no analisador de NO (Sievers, modelo NOA
280, EUA). As curvas de calibracdo em niveis multiplos serdo realizadas por padrdes
externos, utilizando-se um programa especifico (Sievers versdo 2.2, EUA). Esta

dosagem serd realizada no laboratério Biologia Vascular do InCor.

3.11 Concentrac0es plasmaticas de peptideo natriurético tipo B (BNP)

O sangue foi coletado em tubo contendo EDTA e o plasma analisado por
imunoensaio com deteccdo por quimiluminescéncia utilizando o kit comercial
ADVIA Centauro (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, CA, USA),
em equipamento automatizado da mesma marca. Os valores sdo apresentados em

pg/ml. Esta dosagem foi realizada no laboratorio de Andlises Clinicas do InCor.

3.12 Concentracdes plasmaticas de proteina C reativa (PCR)
Esta dosagem foi realizada no laboratorio de Analises Clinicas do InCor. O
sangue foi coletado em tubo sem anticoagulante. Foi utilizado o método de

imunonefelometria de particulas reforcadas com kit comercial CardioPhase hs
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(Siemens Medical Solutions Diagnostic) em equipamento automatizado BN

(Siemens Healthcare Diagnostics). Os valores sdo apresentados em mg/I.

3.13 Concentrac0es plasmaticas de adrenomedulina

Esta dosagem sera realizada no laboratorio de Analises Clinicas do InCor. O
sangue foi coletado em tubo contendo EDTA e aprotinina e centrifugado
imediatamente a 1600 g por 15 minutos a 4°C. As amostras sdo armazenadas em
freezer a -80°C e somente serdo processadas apds o término de todas as coletas. A
quantificacdo sera realizada por imunoensaio, apds extracdo do peptideo em coluna
de fase reversa. Sera utilizado o kit comercial Adrenomedulina (1-52) (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, USA). Os resultados serdo apresentados em

ng/mL.

3.14 Protocolo de estimulacéo elétrica funcional

O protocolo de estimulacdo elétrica tem duracdo de 10 dias, com frequéncia
de sete dias por semana, com duracdo de 60 minutos, realizado no Hospital Auxiliar
de Cotox6. Foram utilizados os seguintes parametros: frequéncia de 10Hz, duragédo
de pulso de 150ms, tempo de estimulacdo (tempo on) de 20 segundos, tempo de
repouso (tempo off) de 20 segundos e intensidade de acordo com o limiar de
desconforto do paciente, verificada a cada dia, até atingir um valor maximo de
70mA, de forma a permitir uma contragdo muscular visivel* ***°_ A estimulacéo foi
realizada com o paciente em decUbito dorsal, com apoio na fossa poplitea, sem

contracdo voluntéaria e sob supervisdo médica. A estimulacdo foi realizada com o
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aparelho Quark Fes Vif 995-four, nos musculos reto-femural e gastrocnémio. Foram
utilizados eletrodos auto-adesivos marca valutrode de 5x9 centimetros na face
anterior da coxa do paciente, cinco centimetros abaixo da linha inguinal e trés
centimetros acima do bordo superior da patela e dois eletrodos de 5x5 centimetros na
face posterior da panturrilha, trés centimetros abaixo da linha poplitea e cinco
centimetros acima do tenddo de Aquiles (figura 7). Foram medidas a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial antes do inicio da estimulacdo elétrica, aos 30 minutos e
apos o fim de 60 minutos de estimulacdo. O desconforto e a tolerabilidade da

estimulacdo sdo controlados durante todo o periodo de estimulacéo.

Figura 7. Protocolo de estimulagdo elétrica

3.15 Protocolo de estimulacéo elétrica grupo controle

O grupo controle foi submetido a um protocolo de estimulacdo elétrica
sensorial, com duracédo de 10 dias, frequéncia de sete dias por semana e com duragéo
de 60 minutos. Foram utilizados como parametros: frequéncia de 10Hz, duracédo de
pulso de 150ms, tempo de estimulacao (tempo on) de 20 segundos, tempo de repouso

(tempo off) de 20 segundos e intensidade baixa (menor que 20 mA), sem permitir
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uma contracdo visivel. Para ndo interferir na motivacdo dos pacientes, eles ndo sdo

informados sobre o grupo que fazem parte.

3.16 Analise estatistica

Foi realizado o céalculo da amostra pelo programa estatistico STATISTICA,
STATSOFT, EUA, modulo POWER ANALYSIS; diferenca de 2 médias pareadas.
Neste célculo, foi considerado como desfecho primério a reducdo da atividade
nervosa simpatica muscular. Para uma reducdo de disparos por minutos de 46 +/-3
para 24+/-1, e poder 90%, o nimero previsto de pacientes em cada grupo foi de 10.
Estimando que a estimulagdo elétrica tenha um efeito menor que o treinamento
fisico, foi determinado uma amostra com 30 pacientes.

Os dados estdo apresentados como média = erro padrdo da média. As
variaveis classificatérias sdo descritivamente apresentadas em tabelas, contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagédo entre elas e os grupos (EE
funcional e grupo controle) foi avaliada com o teste Qui-Quadrado.

Foram testadas a normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov e
homogeneidade pelo teste de Levene para todas as variaveis, em cada grupo, no
periodo pré e pos-intervencdo. As possiveis diferengas nas caracteristicas basais
entre os grupos EE funcional e controle foram testadas pelo teste T-Student para
dados ndo pareados. As diferencas dentro de cada grupo (Pés vs. Pré) foram testadas
por teste T-Student para dados pareados. O teste T-Student para dados ndo pareados
foi utilizado também para testar as diferengas (Delta) entre os grupos. O nivel de

significancia aceito para todas as analises realizadas foi de P < 0,05.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas Pré Intervencao

4.1.1 Caracteristicas basais

Foram selecionados para o protocolo 34 pacientes internados para
compensacao cardiaca e tratamento da sindrome, que foram aleatoriamente divididos
em: EE funcional (n= 16) e grupo controle (n=18). Destes, quatro foram excluidos
por instabilidade hemodindmica e necessidade de introducdo de medicagéo
vasoativa. Finalizaram entdo o protocolo 30 pacientes, divididos em: EE funcional
(n= 15) e grupo controle (n=15). As caracteristicas fisicas basais dos grupos EE
funcional e controle estdo apresentadas na Tabela 1. Os dois grupos eram
semelhantes em peso, altura, IMC, FEVE, género, classe funcional da New York
Heart Association, etiologia e medicamentos. O grupo EE funcional tinha uma idade

significativamente maior que o grupo controle.
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Tabela 1. Caracteristicas fisicas basais dos pacientes com insuficiéncia cardiaca,
selecionados para serem submetidos a estimulacdo elétrica funcional e grupo

controle.
EE Funcional Controle P
(n=15) (n=15)
Idade (anos) 5412 49+ 2 0,05
Peso (kg) 68+ 3 63+ 3 0,24
Altura (m) 1,66+ 0,01 1,68+ 0,03 0,49
IMC (kg/m?) 25+ 1 22+ 1 0,07
FEVE (%) 22+ 1 22+ 1 0,94
Género, n (%)
Masculino 14 (93%) 13(87%)
Feminino 1 (7%) 2 (13%) 0,54
Classe Funcional, n (%)
v 15 (100%) 15 (100%) 1,00
Etiologia, n (%)
Idiopética 3 (20%) 5 (33%) 0,41
Chagésica 4 (27%) 7 (47%) 0,26
Isquémica 7 (47%) 3 (20%) 0,12
Hipertensiva 1 (7%) 0 0,3
Medicamentos, n (%)
Betabloqueador 15 (100%) 13 (87%) 0,14
IECA/BRA 12 (80%) 13 (87%) 0,62
Diurético 14 (93%) 13 (87%) 0,54
Vasodilatador 9 (60%) 9 (60%) 1,00
Estatina 7 (47%) 5 (33%) 0,46
Digoxina 5 (33%) 1 (7%) 0,07
Anticoagulante 12 (80%) 13 (87%) 0,62
Antiagregante Plaquetario 5 (33%) 4 (27%) 0,70

EE= estimulacéo elétrica; IMC = indice de massa corporea; FEVE = fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; IECA = inibidor da enzima de conversdo de angiotensina;
BRA= bloqueador dos receptores de angiotensina. Valores apresentados em média +

erro padrao.
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4.1.2 Parametros neurovasculares

Quando avaliamos os parametros neurovasculares, pudemos observar que
ambos os grupos EE funcional e controle eram semelhantes em atividade nervosa
simpatica muscular por minuto e corrigida pela frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo
muscular no membro inferior, condutancia vascular da perna e do antebraco (Tabela

2). O fluxo sanguineo muscular do braco era maior no grupo controle.

Tabela 2. Parametros neurovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
selecionados para serem submetidos a estimulacdo elétrica funcional e grupo
controle.

EE Funcional Controle
(n=15) (n=15) P
ANSM (disparos/min) 49+ 5 41+ 3 0,26
ANSM(disparos/100BC) 61+ 6 45+ 4 0,06
FSM perna(ml/min/100ml) 0,88+ 0,09 1,09+ 0,10 0,12
FSM brago(ml/min/100ml) 1,43+ 0,06 2,04+ 0,19 0,05
CVP (U) 0,80+ 0,10 0,89+ 0,09 0,31
CVA (L) 1,30+ 0,07 1,81+ 0,19 0,12

EE= estimulacdo elétrica; ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; FSM
fluxo sanguineo muscular; CVP = condutincia vascular da perna; CVA
condutancia vascular do antebraco. Valores apresentados em média * erro padrao.

4.1.3 Parametros hemodinamicos, capacidade funcional e qualidade de vida

Na avaliacdo dos pardmetros hemodinamicos, n6s ndo observamos diferenca
significativa entre os grupos EE funcional e controle em relacdo a frequéncia

cardiaca, pressdo arterial sistélica, diastélica e média, débito cardiaco e volume
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sistélico (Tabela 3). Com relacdo a capacidade funcional, avaliada pelo teste de
caminhada de seis minutos, verificamos que ambos 0s grupos eram semelhantes.
Quando avaliamos a forca muscular do quadriceps femural, ndo observamos
diferenca significativa entre os grupos. E a qualidade de vida também foi semelhante

entre 0S grupos.

Tabela 3. Parametros hemodinamicos, capacidade funcional e qualidade de vida em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, selecionados para serem submetidos a
estimulagdo elétrica funcional e grupo controle.

EE Funcional Controle
(n=15) (n=15) P
FC (bpm) 83+ 3 84+ 5 0,94
PAS (mmHg) 111+ 6 106+5 0,51
PAD (mmHg) 75+ 3 69+ 3 0,11
PAM (mmHg) 88+ 3 81+3 0,21
DC (I/min) 4,1+0,4 4,4+0,3 0,67
VS (ml/bat) 52+6 52+4 0,99
Tcémin (m) 304+25 320+22 0,66
Forca muscular (kgf) 13+1 15+2 0,52
Qualidade de vida 69+ 5 70+ 3 0,92

EE = estimulacdo elétrica; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica;
PAD = pressdo arterial diastélica, PAM = pressdo arterial media; DC= débito
cardiaco; VS= volume sistolico; Tcémim= teste de caminhada de seis minutos.
Valores apresentados em média + erro padrao.
4.1.4 Avaliacéo bioquimica

Com relacéo aos exames laboratoriais (Tabela 4), verificamos que o peptideo

natriurético tipo B (BNP), importante marcador de disfuncdo cardiaca, era

semelhante entre os grupos. A proteina C reativa (PCR), importante marcador
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inflamatdrio, era maior no grupo controle quando comparado ao grupo EE funcional.
Em relacdo a avaliacdo da funcdo renal, ndo observamos diferencas significativas

entre 0s grupos na dosagem de creatinina, sédio, potassio, ureia e hemoglobina.

Tabela 4. Exames laboratoriais em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
selecionados para serem submetidos a estimulacdo elétrica funcional e grupo
controle.

EE Funcional Controle
(n=15) (n=15) P
BNP (pg/ml) 1026 + 157 929+ 178 0,88
PCR (mg/l) 57+1,0 153+ 4,4 0,04
Creatinina/soro (mg/dL) 1,37+0,11 1,30+0,08 0,59
Sodio/soro (mEQ/L) 136+1 135+1 0,33
Potassio/soro (mEq/L) 4,6+0,1 4,8+0,1 0,17
Ureia/soro (mg/DL) 62,1+6,6 71,316,7 0,34
Hemaoglobina (g/Dl) 13,4+0,4 12,8+0,4 0,28

EE= estimulacdo elétrica; BNP = peptideo natriurético tipo B; PCR = proteina C
reativa. Valores apresentados em média + erro padréo
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4.2 Efeitos da Estimulacdo Elétrica

4.2.1 Parametros neurovasculares, capacidade funcional e qualidade de vida

Na tabela 5 estdo apresentados os parametros neurovasculares, de capacidade
funcional e qualidade de vida. Pudemos observar que apo6s 10 dias de protocolo, a
estimulacdo elétrica de baixa frequéncia provocou reducéo significativa nos niveis de
atividade nervosa simpatica muscular por minuto e corrigida pela frequéncia cardiaca
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca do grupo EE funcional. Ao contrério, ndo
foi evidenciada nenhuma alteracdo nesses parametros nos pacientes do grupo
controle. A comparacgdo entre 0s grupos mostrou que a atividade nervosa simpatica
era significativamente menor no grupo com EE funcional. Na figura 8 sdo mostrados
0s tracados de atividade nervosa simpatica de um paciente submetido a EE funcional

e um paciente controle.
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EE Funcional, Controle,
( masculino, 43 anos) ( masculino, 40 anos)
A C
Pré 47 disparos/min 20s Pré 42disparos/min 20s
B D
Pos 32 disparos/min 20s Pos 46 disparos/min 20s

Figura 8. Atividade nervosa simpatica muscular (disparos por minuto) em paciente
submetido a estimulacéo elétrica de baixa frequéncia (EE Funcional, painel A e B) e
grupo controle ( Controle, painel C e D).

O fluxo sanguineo muscular no membro inferior e no membro superior e a
condutancia vascular na perna e no antebraco tiveram um aumento significativo no
grupo EE funcional, o que ndo aconteceu no grupo controle (Tabela 5, Figura 9). A
comparagao entre 0s grupos mostrou que a mudanga no fluxo sanguineo muscular no
membro inferior e no membro superior era significativamente maior no grupo

submetido a EE funcional.
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Figura 9. Fluxo sanguineo muscular no membro inferior (FSM) em pacientes
submetidos a estimulacéo elétrica funcional (EE Funcional, n=14) e grupo controle
(n=15).

Neste estudo, nés avaliamos a capacidade funcional dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca por meio do teste de caminhada de seis minutos. Ap6s o
tratamento com EE funcional, pudemos observar um aumento significativo na
distancia percorrida em ambos 0s grupos, porém esse aumento foi mais expressivo
no grupo EE funcional. A comparacgdo entre os dois grupos mostrou que o aumento
na distancia percorrida no grupo com EE funcional foi maior que no grupo controle.

Com relagcdo a forca muscular do quadriceps femural, foi observado um
aumento significativo em ambos os grupos. Quando fizemos a comparacgéo entre 0s
dois grupos, observamos 0 aumento no grupo EE funcional era mais evidenciado que
no grupo controle. Outro resultado importante do estudo é o obtido na qualidade de
vida. Noés verificamos melhora significativa em ambos os grupos. No entanto, a
melhora foi mais expressiva no grupo EE funcional quando comparado ao grupo

controle.
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Tabela 5. Efeitos da estimulacdo elétrica em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
selecionados para serem submetidos a estimulacdo elétrica funcional e grupo

controle.

Pré P6s A
ANSM (disparos/min)
EE Funcional 49+ 5 35+5* -14+3
Controle 41+3 4145 -1+4
ANSM(disparos/100BC)
EE Funcional 61+ 6 49+7* -12+47
Controle 4514 4945 4+5
FSM perna(ml/min/100ml)
EE Funcional 0,88+ 0,09 1,47+0,14* 0,59+0,11+
Controle 1,09+0,10 1,03+0,07 -0,07+0,07
FSM braco(ml/min/100ml)
EE Funcional 1,43+ 0,06 2,06+ 0,12* 0,64+0,127
Controle 2,04+0,19 1,68+0,14 -0,36+0,19
CVP (U)
EE Funcional 0,80+ 0,10 1,37+ 0,19* 0,57+0,14+
Controle 0,89+0,09 0,84+0,06 -0,05+0,07
CVA (U)
EE Funcional 1,30+ 0,07 1,89+ 0,15* 0,59+0,147
Controle 1,81+0,19 1,42+0,11 -0,39+0,21
Tc6min (m)
EE Funcional 304+25 436+26* 132+9+
Controle 320+22 358+22* 38+5
Forca muscular (kgf)
EE Funcional 13+ 1 21+2* 8+1+
Controle 15+2 16+2* 1+1
Qualidade de vida
EE Funcional 69+ 5 26+3* -43+4+
Controle 70+3 45+3* -25+4

EE= estimulacdo elétrica; ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; FSM

fluxo sanguineo muscular; CVP =
condutancia vascular do antebraco; Tcémim= teste de caminhada de seis minutos.
Valores apresentados em média + erro padrdo. *= diferenca dentro do grupo, p<0,05;
1= diferenca entre os grupos, p<0,05.

condutancia vascular da perna; CVA
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4.2.2 Parametros hemodinamicos

Na tabela 6, estdo apresentados os dados referentes a frequéncia cardiaca,
presséo arterial, débito cardiaco e volume sistolico. Ndo foram observadas alteragdes
significativas nos parametros hemodinamicos ap6s o tratamento com estimulacéo

elétrica em nenhum dos grupos estudados.

Tabela 6. Efeito da estimulacdo elétrica nos parametros hemodindmicos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, selecionados para serem submetidos a
estimulacéo elétrica funcional e grupo controle.

Pré Pos A

FC (bpm)

EE Funcional 83+ 3 7612 -7+2

Controle 84+5 8043 -4+4
PAS (mmHg)

EE Funcional 111+ 6 119+6 8+3

Controle 1065 107+3 1+3
PAD (mmHg)

EE Funcional 75+ 3 7414 -0,2+3,4

Controle 69+3 6812 -1,0+2,4
PAM (mmHg)

EE Funcional 88+ 3 9044 2,4+3,2

Controle 81+3 8142 0,0£2,4
DC (I/min)

EE Funcional 4,1+0,4 4,2+0,5 0,1+0,4

Controle 4,4+0,3 4,6+0,3 0,3+0,3
VS (ml/bat)

EE Funcional 52+ 6 5846 6+4

Controle 52+4 60+4 845

EE = estimulacdo elétrica; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica;
PAD = pressdo arterial diastélica; PAM = pressdo arterial média; DC= débito
cardiaco; VS= volume sistolico. Valores apresentados em média + erro padr&o.
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4.2.3 Parametros Bioquimicos
A estimulacdo elétrica ndo alterou de forma significativa os parametros
sanguineos relacionados aos niveis de BNP, PCR, creatinina, sddio, potassio, uréia e

hemoglobina em nenhum dos grupos estudados (Tabela 7).

Tabela 7. Efeito da estimulagdo elétrica funcional nos pardmetros sanguineos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, selecionados para serem submetidos a
estimulagdo elétrica funcional e grupo controle.

Pré Pos A

BNP (pg/ml)

EE Funcional 1026157 1003177 -23+144

Controle 929+178 978+284 49+182
PCR (mg/l)

EE Funcional 5,7+1,06 6,0+3,4 0,2+3,6

Controle 15,3+4,4 8,5+1,9 -7,7+3,2
Creatinina/soro ( mg/dL)

EE Funcional 1,37+ 0,11 1,41+ 0,12 0,04

Controle 1,30+ 0,08 1,29+ 0,10 -0,01
Sodio/soro (mEQ/L)

EE Funcional 136+ 1 13741 0,7+0,9

Controle 135+1 135+1 -0,3+1,0
Potassio/soro (mEq/L)

EE Funcional 46+0,1 4,8+0,1 0,2+0,1

Controle 4,8+0,1 4,7+0,1 -0,1+0,1
Ureia/soro (mg/DL)

EE Funcional 62,1+6,6 62,9+6,5 0,845,8

Controle 71,3%6,7 68,5+6,5 -2,9+£3,5
Hemoglobina (g/Dl)

EE Funcional 13,4+0,4 12,8+0,4 -0,6%0,2

Controle 12,8+0,4 13,0+0,5 0,2+0,5

EE= estimulacdo elétrica; BNP = peptideo natriurético tipo B; PCR = proteina C
reativa. Valores apresentados em média + erro padré&o.
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5. Discussao

A inatividade fisica prolongada na fase hospitalar € um sério problema no
tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca. Ela gera complicacbes, como
osteoporose por desuso®, perda de forca muscular periférica® e respiratoria® e,
sobretudo, piora na capacidade funcional e intolerdncia a esforcos minimos, como

aqueles relacionados as atividades da vida diaria®®.

Alguns estudos mostram que até periodos curtos de inatividade fisica
~ R T 67 . .. -~

provocam alteracdes fisioldgicas. Suesada e colaboradores”” verificaram diminuigédo
na funcdo e forca muscular respiratéria, na forca muscular esquelética e na tolerancia
ao esforco fisico ao apos cinco dias de hospitalizacdo, em pacientes internados para
investigacdo diagnostica ou avaliacdo pré-operatoria. Estes investigadores
descreveram perda de 1,3% na forca muscular a cada dia de hospitalizacdo. Portanto,
estratégias para atenuar os efeitos da inatividade fisica no paciente com insuficiéncia

cardiaca na fase hospitalar sdo de grande interesse nos dias atuais.

Ao longo dos ultimos anos, a estimulacdo elétrica muscular vem sendo
utilizada no tratamento de atrofia muscular por desuso em individuos saudaveis e
com distdrbios neuromusculares®®. Mais recentemente, essa técnica foi introduzida
no tratamento adjuvante de pacientes com insuficiéncia cardiaca na fase

14, 55
,

ambulatorial™® 3 37 41 56. 89 " Eqta intervencdo melhora a forca muscular

49:50-89 & o fluxo sanguineo muscular**. Os resultados do nosso

capacidade funciona
estudo ampliam os conhecimentos sobre a estimulagcdo elétrica muscular no
tratamento ndo farmacoldgico de pacientes com insuficiéncia cardiaca, na fase intra-

hospitalar. A estimulacdo elétrica muscular de baixa frequéncia nos membros
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inferiores, em pacientes hospitalizados para tratamento da insuficiéncia cardiaca: 1)
diminui a atividade nervosa simpatica muscular, 2) aumenta o fluxo sanguineo

muscular e 3) aumenta a for¢ca muscular e a capacidade funcional.

A exacerbacdo neuro-humoral é uma caracteristica marcante na insuficiéncia
cardiaca’. Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém niveis plasmaticos de
catecolaminas elevados’, atividade nervosa simpéatica muscular aumentada’™ e
sistema renina-angiotensina exacerbado’®. Estudos anteriores mostram também que a
atividade nervosa simpatica muscular estd diretamente relacionada ao grau de
disfuncdo do ventriculo esquerdo® % ™. Além disso, a atividade nervosa simpética
muscular esta associada ao mau prognostico no paciente com insuficiéncia
cardiaca®’. Portanto, a diminuicdo da atividade nervosa simpatica é uma das
principais metas no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Esta modificacdo
autondmica pode ser alcancada com intervencdo medicamentosa pela administracéo
de p-bloqueadores’, terapia de ressincronizacdo cardiaca’ e treinamento fisico®*,
Recentemente, Labrunée e colaboradores™® observaram a reducdo na atividade
nervosa simpatica apos uma sessao aguda de estimulacéo elétrica de baixa frequéncia
em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os resultados do presente estudo estendem
esse conhecimento. O fortalecimento dos membros inferiores com estimulagédo
elétrica muscular de baixa frequéncia durante o periodo de internacdo hospitalar,
para compensacao da insuficiéncia cardiaca, diminui significativamente a atividade

nervosa simpatica em pacientes portadores dessa sindrome.

A relevancia clinica da ativagdo nervosa simpética na insuficiéncia cardiaca é

demonstrada num estudo classico em que os niveis de catecolaminas determinavam o
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progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca’. Mais recentemente, 0 nosso
grupo mostrou que a atividade nervosa simpatica muscular é preditora independente
de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca®’. Isto é, pacientes com
atividade nervosa simpatica muscular maior que 49 disparos por minuto apresentam
mortalidade de aproximadamente 50% em um ano®, enquanto pacientes com
atividade nervosa simpatica muscular menor que 49 disparos por minuto apresentam
mortalidade de 10% no mesmo periodo. Qual é significado dos nossos achados em
relacdo a esses conhecimentos? A reducdo na atividade nervosa simpatica através da
estimulacdo elétrica muscular é sugestiva de que essa intervencdo néo
medicamentosa pode influenciar o prognostico do paciente com insuficiéncia

cardiaca.

Os mecanismos envolvidos na diminuicdo da atividade nervosa simpatica na
insuficiéncia cardiaca estdo fora do escopo do nosso estudo. Entretanto, por analogia
aos resultados encontrados com o treinamento fisico convencional em que a
contracdo muscular ocorre por controle voluntario, poderia levar alguém a concluir
que a diminuicdo na atividade nervosa simpatica apds 10 dias de fortalecimento dos
membros inferiores por contracdo muscular involuntaria se deve a reducdo na
sensibilidade dos mecanorreceptores na musculatura esquelética. Estudo recente do
nosso grupo mostrou diminicdo na sensibilidade do controle mecanorreflexo
muscular que regula a atividade nervosa simpatica apds um periodo de quatro meses
de treinamento fisico’’. Outras possibilidades sd0 a melhora na sensibilidade no
controle barorreflexo arterial e a diminuigdo na sensibilidade dos quimiorreceptores
periféricos. Alguns estudos envolvendo o treinamento fisico mostram melhora na

|78—80

sensibilidade barorreflexa arteria e diminuicdo da hipersensibilidade do
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quimiorreflexo®:

que controlam a atividade nervosa simpatica muscular. No
entanto, se esses controles reflexos autondmicos também sdo modificados pela
estimulacdo elétrica muscular ndo € conhecido, mas sem duvida representam topicos
de grande interesse para futuras investigacoes.

E legitimo imaginar que a diminuicdo na atividade nervosa simpatica
provocada pela estimulacdo elétrica contribuiu para a melhora no fluxo sanguineo
muscular. Sabe-se que atividade nervosa simpatica é responsavel, em grande parte,
pelo estado de vasoconstricdo periférica na insuficiéncia cardiaca® *®. Evidéncia para
essa afirmacéo esta no fato de que o bloqueio dos receptores a-adrenérgicos aumenta
significativamente o fluxo sanguineo no antebraco® e a resposta vasodilatadora
muscular endotélio-dependente durante a reacdo de defesa e o exercicio fisico, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca® 5. E claro que nés ndo podemos afastar a
possibilidade de que a estimulacdo elétrica muscular melhorou, também, a funcéo
endotelial. A contracdo muscular repetida ao longo do tempo aumenta o fluxo
sanguineo no leito vascular periférico, o que provoca liberacdo de 6xido nitrico e

prostaciclina™® ° &

, que sdo potentes vasodilatadores. Além disso, a tensdo de
cisalhamento induzida pelo aumento do fluxo influencia diretamente a expressao de
substancias bioativas que influenciam o remodelamento vascular e a auto-regulacéo
de enzimas antioxidativas, o que atenua a degradacdo de 6xido nitrico pelos radicais
livres'* 8687,

O aumento de fluxo sanguineo no antebraco, apds o periodo de estimulagdo
elétrica muscular, tem implicacBes clinicas. O progndstico de pacientes com

insuficiéncia cardiaca esta diretamente relacionado ao fluxo sanguineo muscular

medido no antebragozl. Pacientes com fluxo sanguineo menor que 1,87ml/min/100ml
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ttm uma taxa de mortalidade proxima a 50% em um ano. Esta taxa é
significativamente menor nos pacientes com fluxo sanguineo muscular maior que
1,87ml/min/100ml. Portanto, é possivel propor que a melhora de fluxo muscular
encontrada no presente estudo contribui para um melhor progndstico no paciente que
sofre de insuficiéncia cardiaca.

Outro achado de muito interesse no nosso estudo € o aumento de forca do
musculo quadriceps femural apds 10 dias de protocolo de estimulacdo elétrica de
baixa frequéncia. Resultados semelhantes foram verificados em pacientes com

insuficiéncia cardiaca, em fase ambulatorial*® > % 8

Essa resposta pode ser
explicada por mudancas na regulacdo e recrutamento de unidades motoras™® ou
mudancas na prépria estrutura muscular. Ha relatos de que a estimulacdo elétrica

45, 46

aumenta o numero de fibras musculares oxidativas , & expressdo de miosina

isoforma lenta e enzimas oxidativas®, o volume mitocondrial*’, aumento da
neoangiogénese e densidade capilar** .

O aumento na capacidade funcional e na tolerdncia aos esforcos sao
marcadores de melhora clinica em pacientes com insuficiéncia cardiaca. No presente
estudo, nos verificamos que a estimulacdo elétrica melhorou o desempenho fisico,
sobretudo no paciente submetido a estimulacéo elétrica funcional. Um estudo recente
mostrou melhora na distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos apds
16 dias de fortalecimento dos membros inferiores com estimulacdo elétrica, em
pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca®™. Outros investigadores
verificaram resultados semelhantes apds algumas semanas de tratamento com

estimulagdo elétrica em pacientes em fase ambulatorial* ** % %6 % Estes resultados

foram confirmados numa meta anélise™ em que o tratamento com estimulac&o
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elétrica aumentou a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos e a
forca muscular, semelhantes aos resultados obtidos com o treinamento fisico
aerobico convencional. Este é um resultado importante na medida em que a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos € um preditor independente de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca'®. Além disso, essas mudancas
fisioldgicas provocadas pela estimulagdo elétrica muscular sdo indicios de que houve
melhora na miopatia esquelética, isto €, uma marca da insuficiéncia cardiaca.

Embora a melhora no escore de qualidade de vida tenha sido observada em
ambos o0s grupos estudados, ela foi mais expressiva no grupo submetido a
estimulacdo elétrica funcional. Resultados semelhantes foram verificados por outros
investigadores® 2. Eles observaram que a estimulacéo elétrica funcional melhorou a
qualidade de vida de pacientes na fase ambulatorial. A novidade do nosso estudo é a
melhora na qualidade de vida do paciente na fase intra-hospitalar. Essa resposta pode
ser devida ao aumento na capacidade funcional e na forca muscular.

Alguém poderia ficar surpreso com a auséncia de resposta nos parametros
hemodindmicos apds a estimulacdo elétrica de baixa frequéncia nos membros
inferiores. A pressdo arterial e frequéncia cardiaca de repouso permaneceram
inalteradas apds a estimulacdo elétrica por 10 dias. Outros autores encontraram

resultados semelhantes*® “° 88

Este comportamento pode ser explicado pela
sobrecarga de medicamentos que esses pacientes estavam submetidos. Blogueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, p-bloqueadores e diuréticos sdo a base

do tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca. Todos eles podem influenciar

o0s niveis de pressao arterial e a frequéncia cardiaca.
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A estimulacao elétrica funcional também nao alterou os niveis plasmaticos de
biomarcadores sanguineos. Os niveis de BNP e PCR, importantes marcadores de
disfuncéo cardiaca e processo inflamatdrio, respectivamente, ndo foram alterados por
essa intervencdo. Karavidas e colaboradores® observaram reducdo nos niveis de
BNP apos seis semanas de tratamento com estimulacdo elétrica, em pacientes
clinicamente estaveis. A aparente contradicdo entre esses estudos pode ser explicada
pelo estado clinico dos pacientes. NOs estudamos pacientes com insuficiéncia
cardiaca no periodo em que estavam hospitalizados para controle da sindrome,
enguanto os outros autores investigaram pacientes com insuficiéncia cardiaca em

estado clinico considerado estavel.

5.1. Limitacao do Estudo

Existem algumas limitacGes em nosso estudo que precisam ser destacadas. O
estado clinico instdvel dos pacientes durante o periodo de estudo pode ter
influenciado a consisténcia interna de nossa investigacao. Essa condi¢do impediu que
manobras fisiolégicas fossem realizadas, o que poderia ajudar na interpretacdo dos
dados e na obtencdo de outras informac@es relacionadas a modulacdo neurovascular
nesses pacientes. O estudo de pardmetros moleculares, por meio da biopsia muscular,
poderia esclarecer se a melhora na capacidade funcional apos a estimulacéo elétrica
muscular se deveu a melhora na miopatia esquelética. Alternativamente, se existe
associacdo entre a diminuicdo na vasoconstricdo muscular, nas alteracbes na
musculatura esquelética, na capacidade funcional e na qualidade de vida dos

pacientes submetidos a estimulacao elétrica funcional.
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5.2. Perspectivas

A estimulagdo elétrica muscular de baixa frequéncia representa uma
alternativa importante no tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca durante
0 periodo de internacdo hospitalar para melhora do estado clinico decorrente da
sindrome. Ela modifica parametros que sdo considerados de risco para o0 paciente,
sobretudo a atividade nervosa simpatica e a vasoconstricdo periférica, que tém
implicagGes na sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Além disso, a
estimulagdo elétrica muscular minimiza os efeitos da inatividade fisica prolongada,
relacionados a perda de forca muscular e, sobretudo, a intolerancia aos esforgos, com
claras implicacGes na qualidade de vida do paciente com insuficiéncia cardiaca. E,
adicionalmente, melhora a qualidade de vida desses pacientes na fase intra-

hospitalar.
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6. Conclusoes

A estimulagdo elétrica muscular € uma intervencdo segura que melhora o
controle neurovascular, a vasoconstricdo muscular, a capacidade funcional e a
qualidade de vida, em pacientes internados para tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Estes achados reforgam a importancia dessa intervencdo no tratamento do paciente

com insuficiéncia cardiaca na fase intra-hospitalar para compensacéo da sindrome.
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7.Anexo

Anexo A. Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (Traducdo para o

Portugués)

Durante o Ultimo Més seu Problema Cardiaco o Impediu de Viver como Vocé

Queria Por Qué?

1. Causou inchago em seus tornozelos e pernas;

2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia;
3. Tornando sua caminhada e subida de escada dificil;

4. Tornando seu trabalho doméstico dificil;

5. Tornando suas saidas de casa dificil;

6. Tornando dificil dormir bem a noite;

7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos
dificeis;

8. Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil;

9. Tornando seus passatempos, esportes e diversao dificeis;

10. Tornando sua atividade sexual dificil;

11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta;

12. Causando falta de ar;

13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia;

14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado;

15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos;

16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicagoes;

17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos;



18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto controle na sua vida;
19. Fazendo vocé se preocupar;
20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas;

21. Fazendo vocé sentir-se deprimido.

Respostas

N&o=0

Muito pouco=1
Pouco=2

Mais ou Menos=3
Muito=4

Excessivo=5

42
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