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RESUMO

Introducdo: Apds o transplante (TX) pulmonar, algumas complicagdes
como reducgéo da massa muscular, fraqueza muscular e incapacidade funcional podem ser
observadas. A reabilitacdo com estimulacao elétrica neuromuscular (EENM) é importante
para a recuperacao do individuo, nos aspectos funcionais, e na minimizagao no tempo de
internacdo hospitalar. O objetivo principal foi comparar o efeito da EENM com a
fisioterapia convencional sobre a morfologia do musculo quadriceps femoral e,
secundariamente sobre a forca muscular e capacidade funcional em pacientes pés
transplante de pulmédo (TXP). Foram randomizados 15 pacientes: seis no grupo
intervencdo (GI) que receberam EENM e fisioterapia e nove no grupo controle (GC) que
receberam apenas a fisioterapia. A avaliacdo de forca (através do teste senta e levanta —
TSL e MRC — Medical Research Council) e morfologia muscular (por ultrassonografia)
foi realizada em trés momentos: na UTI (pré) antes de iniciar o acompanhamento; alta da
UTI e nas unidades de internacdo pré alta hospitalar (pos); e a capacidade funcional
(através do teste de caminhada de seis minutos — TC6) foi avaliada pré TXP e apo6s alta
hospitalar. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a forca muscular e a
capacidade funcional. Contudo, nas avalia¢es de morfologia muscular, o Gl apresentou
melhora na espessura do vasto lateral direito (VLD) em relagdo ao GC (p<0,01) e 0 GC
apresentou reducdo na espessura de reto femoral e aumento na area da sec¢éo transversa
intra grupo. O tamanho de efeito intra-grupos foi considerado para o TSL fraco (0,23) e
alto para o TC6 (1,00) para o GC e para o GI médio (0,53) e fraco (0,30) e, entre-grupos
0 TSL apresentou tamanho de efeito alto e no TC6 tamanho de efeito medio (0,539), para
GC. Concluimos que o GI apresentou melhora na espessura muscular do VLD
comparado ao GC e o GC apresentou reducdo na espessura de reto femoral. Porém, a
EENM néo foi capaz de fornecer beneficios nos demais desfechos e demais musculaturas.
Portanto, sdo necessarios mais estudos com maior tamanho amostral.
Palavras-chave: Transplante de pulméo; Ensaio clinico randomizado; Estimulagdo

elétrica; Reabilitacdo pulmonar.



ABSTRACT

Introduction: After lung transplantation (TX), some complications such as reduced
muscle mass, muscle weakness and functional disability can be observed. Rehabilitation
with neuromuscular electrical stimulation (NMES) is important for the recovery of the
individual, in the positive aspects and in minimizing the length of hospital stay. The main
objective was to compare the effect of NMES with conventional physiotherapy on the
morphology of the quadriceps femoris muscle and, secondarily, on muscle strength and
functional capacity in patients after lung transplantation (LTx). Fifteen patients were
randomized: six in the intervention group (IG) who received NMES and physical therapy
and nine in the control group (CG) who received only physical therapy. The evaluation
of strength (through the sit-and-stand test - SST10 and MRC - Medical Research Council)
and muscle morphology (by ultrasound) was carried out in three moments: in the ICU
(pre) before starting the follow-up; discharge from the ICU and in the pre-hospital
discharge units (post); and functional capacity (through the six-minute walk test - 6MWT)
was assessed before LTx and after hospital discharge. There was no difference between
the groups regarding muscle strength and functional capacity. However, in muscle
morphology assessments, the GI showed an improvement in the thickness of the vastus
lateralis right (VLD) in relation to the CG (p <0.01) and the CG showed a reduction in
the thickness of the femoral rectum and an increase in the area of the intra transversal
section. group. The intra-group effect size was considered for the weak SST10 (0.23) and
high for the 6MWT (1.00) for the CG and for the medium (0.53) and weak (0.30) IG, and,
between groups, the SST10 had a high effect size and, in the 6MWT, a medium effect
size (0.539), for CG. We concluded that the 1G showed an improvement in the muscular
thickness of the VLD compared to the CG and the CG showed a reduction in the thickness
of the rectus femoris. However, NMES was not able to provide benefits in other outcomes
and other muscles. Therefore, more studies with a larger sample size are needed.

Keywords: Lung transplantation; Randomized clinical trial; Electrical stimulation;

Pulmonary rehabilitation.



INTRODUCAO

O transplante de pulmédo (TXP) é uma das opcdes de tratamento quando alguma
pneumopatia encontra-se em estagio avancado. Cabe lembrar que ndo existe prioridade para
transplante (TX) na fila de espera, mas a Unica indicacdo é a faléncia aguda do enxerto nos
primeiros 30 dias pos TXP segundo a legislacdo brasileira.*Na Gltima década, a sobrevida
aumentou de 4,3 anos (1990 -1998) para 6,5 anos (2009 -2016) e apds o primeiro ano de TX
a média é de 8,3 anos.? O grande volume de cirurgias e a organizagdo pré-operatoria com
receptor e doador do TX, sdo indicativos positivos para esse aumento.® Embora a qualidade
de vida geralmente melhora apds o TXP, a funcionalidade desses pacientes pode permanecer
inferior a individuos saudaveis da mesma idade.* ° Isso porque, 0s receptores apresentam no
pré operatorio reducdo na resisténcia e forca do musculo quadriceps femoral e essas
alteragBes podem permanecerem por até trés anos apds receber o 6rgdo.6 Além disso, os
medicamentos imunossupressores podem causar disfuncdo mitocondrial, inibicdo da
expressdo de hipertrofia muscular e genes de remodelacdo que alteram a energia do
metabolismo’ 8, contribuindo para o diagnostico de sarcopenia.

Dessa maneira, a redugdo da atividade fisica e a atrofia muscular esquelética pds
cirurgia acabam sendo inevitavel e geram uma cascata de efeitos negativos nos pacientes,
que ficam vulneraveis a quedas, fraturas, alteracGes de mobilidade, redu¢do da qualidade de
vida e mortalidade. Somado a isso, 0 desuso da musculatura do quadriceps femoral ocasiona
reduc&o da utilizacio de oxigénio, menor atividade das enzimas oxidativas e acidose lactica®.
Contribuindo para reducédo da forca muscular periférica e capacidade funcional limitada.

Nesse sentido, protocolos de estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) séo
aplicados na reabilitacdo para prevenir e treinar a fraqueza muscular do musculo quadriceps
femoral. Unidades nervosas recrutadas pela corrente elétrica, ativam as fibras musculares e
podem melhorar a for¢a muscular, resisténcia, preservar o muasculo e massa muscular ap6s
periodo reduzido de mobilidade devido a doencga, lesdo ou cirurgia.’® ! Desse modo, a
EENM ¢ utilizada como estratégia de um programa de reabilitacdo para individuos que em
decorréncia de alguma doenga estéo inativos.

Valenzuela et al*? realizaram uma metanalise de oito ensaios clinicos randomizados,
para avaliar a EENM em pacientes com doenca renal em estagio terminal em hemodialise.

Dos desfechos avaliados, for¢a do muasculo quadriceps femoral, preensdo palmar, capacidade



funcional, arquitetura muscular, qualidade de vida e variaveis bioguimicas e
cardiovasculares, os autores concluiram em seu estudo, que: a EENM ¢é segura, prética e
eficaz na capacidade funcional e forga muscular para pacientes em hemodidlise. J& Sumin et
al,*® aplicaram a EENM na reabilitacio precoce de 19 pacientes com complicacdes no pos
operatorio de cirurgia cardiovascular. Os autores encontraram resultados significativos no
grupo EENM apenas para a forga dos extensores do joelho, em relagéo aos outros desfechos
(preensédo palmar, distancia percorrida no teste de caminha de seis minutos e area da secgdo
transversa) ndo houve diferenca entre os grupos avaliados. No entanto, apesar de
encontrarmos na literatura estudos com a EENM em diferentes populac@es, as evidéncias
sdo escassas em relacdo a essa modalidade terapéutica e pacientes pds TX. Até o momento,
dois estudos avaliaram os efeitos da EENM em pacientes apds TX: Hanada et al'* avaliou
os desfechos de espessura, forca muscular e capacidade funcional p6s TX de figado e,
Vaquero et al*® analisou o pico de VO, apds TX cardiaco. Em nosso conhecimento, ndo ha
estudos que avaliaram os efeitos da EENM pacientes p6s TXP que avaliaram os efeitos em
desfechos, como arquitetura e ecogenicidade muscular.

Assim, essa tese de doutoramento tem como objetivos comparar o efeito da EENM
com a fisioterapia convencional, sobre a forca muscular, capacidade funcional, arquitetura e
ecogenicidade muscular do masculo quadriceps femoral em pacientes po6s TXP, através de

um ensaio clinico randomizado.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Pulmonar Intersticial

Mais de 200 diferentes tipos de doencas séo classificados como Doenga Pulmonar
Intersticial (DP1) ou também conhecidas, como doencas difusas do parénquima. Seu
diagnostico é dado através de exames clinicos, patologicos e radiograficos. Apesar da
terminologia confusa, sabe-se que fatores inflamatorios e de fibrose estdo presentes nos

achados patoldgicos, que se estendem do intersticio ao parénquima (alvéolos)?.

2.1.1 Etiologia

A classificacdo clinica separa a DPI em fatores exdgenos e enddgenos, e DPI sem
causa identificavel é agrupada em idiopatica?. As causas conhecidas (exposi¢io ambiental
e ocupacional) estdo relacionadas com exposic¢éo a agentes ocupacionais ou ambientais,
podem ser toxicos para os pulmdes em longo prazo. Algumas das exposi¢cBes mais
comuns, sdo: poeira mineral e organica, gases toxicos, diferentes tipos de pd mineral,
silica, amianto, pé de mina de carvao berilio e metal puro; gases toxicos inalados (metano
e cianeto), atingem as vias areas por lesdo direta ou por moléculas reativas de oxigénio?.
J& as doencas autoimunes, como vasculites e doencas do tecido conjuntivo atingem as
areas pulmonares (bronquiolos, parénquima, alvéolos), por esse motivo a DPI ¢
caracteristica das doencas reumatologias®.

A DPI induzida por medicamentos, pode ocorrer em mais de 350 medicamentos
sdo causadores de complicacfes pulmonares, por meio de metabdlitos reativos ou
componente de uma resposta geral. Os padrdes comuns, sdo: pneumonia eosinofilica ou
pneumonite por hipersensibilidade. A DPI medicamentosa é diagnosticada através de
achados clinicos, ap6s excluséo de outras causas, e no exame radioldgico é observado um
padrdo intersticial, uma vez que, a doenca afeta o parénquima®. Na Doenca Idiopéatica a
caracteristica é por uma combinagdo de inflamacéo e fibrose e, € DPI mais comum.
Existem sete tipos distintos dessa doenca, todos diferenciados por achados clinicos e
histopatoldgicos, sendo a maioria dos casos esporadicos ou genéticos®.

As DPIs mais comuns, sdo®:

Sarcoidose;

Fibrose pulmonar idiopatica;



Alveolite alérgica extrinseca: reacdo alérgica a varios agentes organicos inalados, € a
doenga “pulmao do agricultor” ou “doenga do criador de aves”;

Doenga pulmonar intersticial associada a doenga do tecido conjuntivo;
Pneumoconiose: agentes inalados no local de trabalho, como por exemplo: silicone, po
de carvao e amianto, que formam cicatrizes e fibrose nos pulmaoes;

Doenga pulmonar intersticial causada por determinados medicamentos utilizados para

tratar outras doengas.

2.1.2 Fisiopatologia

A etiologia é desconhecida, mas todos o0s subconjuntos da doenca compartilham

amesma maneira de desenvolvimento. As altera¢cGes morfoldgicas encontradas no exame
histopatolégico do parénquima, sdo: inflamacédo na porcdo do pulmao envolvida na troca
gasosa (alvéolos, os ductos alveolares e os bronquiolos), proteinas e elementos pro-
fibréticos. Essas proteinas, apos varios ciclos de ativagdo, acumulam tecido conjuntivo.
O gatilho podera ser uma fibrose espontanea ou agente conhecido que se deposita no
tecido pulmonar’. Os sinais e sintomas classicos, relatados pelos pacientes com DPI ¢ a
dispneia, mas as vezes, pode ser somente uma tosse. Alguns exemplos: em pacientes com
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacao, a tosse geralmente é o sintoma;
ja na sarcoidose a dor toracica pleuritica € o manifesto. Por outro lado, o paciente podera
ser assintomatico, mas apresentar imagens radiograficas anormais®.
Além disso, os sintomas de doencas reumatoldgicas precisam ser considerados.
Lembrando sempre que, a dispneia também podera ser o Unico sintoma de DPI associada
a reumatologia®. No exame fisico, crepitagdes bibasilares, podem ser encontradas,
baqueteamento digital ou sinais de hipertensdo pulmonar, também estdo presentes com o
avanco da doenca®.

O tratamento para todos 0s pacientes sintométicos envolve uma equipe
interdisciplinar, composta por: médicos, enfermeiros, pneumologistas, cirurgido toracico,
patologista e radiologista. No estagio inicial, anti-inflamatorios e corticoides sao
prescritos aos pacientes, mas com a evolucdo da doenga o quadro de desconforto
respiratério associado a reducdo da atividade fisica, esta presente. Nesse sentido, a
reabilitagdo pulmonar é indicada para promover melhor qualidade de vida e minimizar os
efeitos causados pelo desconforto respiratorio, e em estagio terminal da doenca, o TXP é

indicado® 19,



3 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A causa mais comum de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica DPOC ¢ a fumaca

do tabaco, mas outros fatores podem causar ou tornar a DPOC pior, como exposi¢des
ambientais e genética. Exposi¢do a poeiras no trabalho, produtos quimicos e poluicao,
podem contribuir para a patologia. DPOC é uma doenca que pode ser evitada e tratada.
Pacientes com essa patologia clinica, comumente se esforcam para respirar, sentem falta
de ar e sensacdo de cansaco. Alguns sintomas — como falta de ar aparecem durante a
realizacdo de exercicios e progridem. Sendo dificil até mesmo inspirar e expirar. Os
individuos com DPOC, podem ter bronquiolite obstrutiva, enfisema ou combinacdo de
ambos®!,
Na bronquiolite, ocorre inflamacéao e inchaco dentro das vias aéreas. Este estreitamento
prejudica o esvaziamento do ar pelos pulmdes (expiracdo). No enfisema, as paredes dos
alvéolos sdo danificados e perdem elasticidade. A combinacédo de alvéolos nédo elasticos
e estreitamento das vias aéreas, evitam que os pulmd@es se esvaziem normalmente,
levando a hiperinflagdo pulmonar!,

O tratamento envolve medicamentos (broncodilatadores, anti-inflamatorios,
anti- - bidticos) para minimizar os sintomas e prevenir as exacerbaces, cessar o tabaco,
uso de oxigénio e nutricdo adequada. Além disso, programas de reabilitacdo pulmonar
sdo de suma importancia para esses pacientes. No entanto, em quadros mais avancados,

o transplante pulmonar ¢ sugerido para melhorar a qualidade de vida®®,

4 Transplante Pulmonar

Anualmente mais de 4.600 TXP s&o realizados no mundo, sendo 55% realizados
na América do Norte, 36% na Europa e a maioria s&o transplantes bilaterais'?. Todos os
candidatos aptos a receber o 6rgdo, apresentam doenca pulmonar em estagio avancado e
qualidade de vida comprometida®®. Além de vantagens na qualidade de vida, o transplante
melhora a sobrevida. Na Gltima década, a sobrevida aumentou de 4,3 anos (1990 -1998)
para 6,5 anos (2009 -2016) e apds o primeiro ano de TX a média é de 8,3 anos*4. O grande
TX (acima de 30 por ano) e a organizacdo pre-operatdria com receptor e doador do

transplante, sdo indicativos positivos para esse aumento®®.

4.1 Indicagdes e contraindicacGes para transplante pulmonar



O transplante é uma das opcdes de tratamento quando alguma pneumopatia
encontra-se em estagio avancado e cabe ao pneumologista informar o paciente de que
esse é uma das opgBes. Quando o candidato a receber o 6rgéo é selecionado, uma série
de avaliacOes é realizada até o recebimento do 6rgéo, com uma equipe multidisciplinar,
como: servico social, fisioterapia, cirurgido toracico, infectologista, equipe de
enfermagem, nutrigdo, psicologia além € claro, do pneumologista avaliam o individuo a
fim de analisar os beneficios e riscos do procedimento®®. Cabe lembrar que ndo existe
prioridade para transplante na fila de espera, mas a unica indicagéo é a faléncia aguda do

enxerto nos primeiros 30 dias pos transplante pulmonar, segundo a legislacéo brasileira.

Séo considerados critérios para transplante de pulmao*?:

- Alto risco (> 50%) de mortalidade em dois anos secundario a pneumopatia caso o
transplante pulmonar ndo seja realizado;

- Alta probabilidade (> 90%) de sobrevida ap6s 90 dias do transplante;

- Alta probabilidade (> 80%) de sobrevida apos cinco anos do transplante, do ponto de
vista clinico, se boas condi¢des do enxerto;

- Doencas obstrutivas;

- Doencas supurativas;

- Doengas intersticiais;

- Doengas vasculares.

ContraindicagGes®®:

- Histdria recente de neoplasia, sendo necessario estar dois anos livre da doenca;
- Apresentar disfuncdo orgénica significativa de outro érgdo nobre (coracéo, rim, figado
ou cérebro);

- Doenca coronariana ndo tratada ou sem possibilidade de correcéo;

- Instabilidade meédica aguda;

- Deformidade da parede torécica ou coluna vertebral;

- Indice de massa corporal > 35kg/m?;

- AlteracOes psiquiatricas ou psicologicas;

- N&o ter suporte social adequado;

- Status funcional limitado;

- Abuso ou dependéncia de substancias quimicas.



4.2 Transplante pulmonar e Coronavirus

A doenca por coronavirus (COVID-19), que emergiu na China em dezembro de
2019 e tornou-se uma pandemia, prejudicou o cenario mundial de transplantes. O TXP
foi o mais atingido em 2020, com reducdo de 49%. No Brasil, foram realizados seis
transplantes no segundo trimestre (queda 71,4%) e quatro no terceiro trimestre (queda
83,4%). Os Unicos estados que realizaram TXP no ano, foram: Rio Grande do Sul, com
reducdo mais expressiva (queda de 52,9%), e S&o Paulo (queda 36,1%).16

4.3 Fraqueza muscular no transplante pulmonar

A capacidade funcional limitada é uma das comorbidades presente no pré TX e
acompanha os pacientes no pos-operatorio, acarretando em um quadro de sarcopenia que
é diagnosticada como doenga muscular esquelétical’ e esta associada a fatores pos TX,
como: internagdo na UTI, tempo de internacdo hospitalar e mortalidade*®.

A reducdo da atividade fisica e a atrofia muscular esquelética pos TXP geram uma
cascata de efeitos negativos nos pacientes e esses, estdo vulneraveis a quedas e fraturas,
alteracdes de mobilidade, reducdo da qualidade de vida e mortalidade. Somado a isso, 0
desuso da musculatura do quadriceps femoral ocasiona reducéo da utilizacdo de oxigénio,
menor atividade das enzimas oxidativas, menor proporcao de fibras de resisténcia a fadiga
(fibras tipo 1) e acidose lactica®.Contribuindo para reducdo da forga muscular periférica
e consequentemente capacidade funcional limitada.

Por esses motivos, apresentam maior risco de hospitalizacdo e maiores custos com
a internacdo®. Além disso, os medicamentos imunossupressores também contribuem
para a sarcopenia devido a disfuncdo mitocondrial, inibicdo da expressao de hipertrofia
muscular e genes de remodelacio que alteram a energia do metabolismo*® %,

A inatividade fisica, somado a inflamacéo e estresse oxidativo devido ao uso de
medicamentos corticosteroides, além de, contribuirem para a fraqueza muscular da
musculatura esquelética — devido a atrofia da fibra muscular, contribui para a
osteoporose?*. Uma comorbidade com maior prevaléncia (67%) em pacientes com estagio
terminal de doenga pulmonar, quando comparada com outros transplantes, como figado,
rim ou corago?,

A Unica alternativa aos pacientes com doenca pulmonar em estagio terminal € a
realizacdo do TXP. Porém, embora a qualidade de vida geralmente melhora ap6s o
transplante, a funcéo desses pacientes pode permanecer inferior a individuos saudaveis

da mesma idade?® 2%, Porque receptores de transplante, apresentam no pré TXP reducéo



na resisténcia e forca do mdusculo quadriceps femoral e, essas alteracbes podem

permanecerem por até trés anos apds receber o 6rgao®

4.4 Reabilitacédo no transplante pulmonar

Como mencionado anteriormente, 0s pacientes indicados a realizar o transplante
sdo aqueles com alguma doenca pulmonar avangada e que enfrentam um quadro de
limitacdo funcional, devido a massa muscular e funcéo fisica que estdo reduzidas e
associadas a limitagGes funcionais e fragilidade?.

O indice de massa muscular é fator consideravel para aumento nos dias de
internacdo hospitalar e mortalidade p6s TXP. A reducdo na massa muscular do musculo
psoas no pré TX, esta associada ao aumento da VMI, necessidade de traqueostomia e
permanéncia na UTI no pos-operatorio®’. Desse modo, a indicacdo de reabilitagio
pulmonar no pré e pds-operatorio sao de suma importancia para melhorar a qualidade de
vida desses individuos.

Um estudo realizado por Candemir et al.?® avaliou a eficacia de um programa
ambulatorial de reabilitacdo pulmonar em 23 pacientes pos alta hospitalar de TXP. O
programa foi de oito semanas com uma equipe multidisciplinar composto por treino com
exercicios aerobicos e de resisténcia, avaliacdo nutricional e psicoldgica e suporte
educacional. Os autores encontraram resultados significativos com melhora na
capacidade de exercicios, forca muscular esquelética e respiratoria, qualidade de vida,
composicao corporal e satde psicoldgica®®.

Hume et al?°. realizaram uma reviso sistematica com o objetivo de investigar os
efeitos de um treino de exercicios, sobre: capacidade exercicio, qualidade de vida e
desfechos clinicos no pré e pds-operatorio de TXP. A revisdo incluiu 21 estudos que
concluiram um resultado benéfico do treino de exercicios na qualidade de vida e, que
pode manter a capacidade funcional dos individuos pré e pos transplante?®.

Ja no estudo retrospectivo quase-experimental de Florian et al®., o objetivo foi
avaliar a contribuicdo de um programa de reabilitacdo pulmonar para a reducdo da
mortalidade em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica submetidos ao TXP. A
conclusdo do estudo mostrou que reduziu pela metade o risco de morte pés transplante,
mesmo apds o ajuste prolongado da VMI, os pacientes do grupo de reabilitacdo pulmonar
permaneceram menos tempo em VMI, UTI e internagdo hospitalar.

Embora esteja elucidado os beneficios da reabilitagdo nessa populagéo, a relacdo

entre programas de reabilitacdo pulmonar e funcéo cognitiva, ainda ndo esté claro. Nesse



sentido, Adrianopoulos et al*!. investigaram em um estudo piloto, os efeitos de um
programa de reabilitagdo pulmonar de trés semanas, sobre os desfechos: funcgao
pulmonar, capacidade de exercicio e fungdo cognitiva em individuos com doenca
pulmonar obstrutiva cronica pds TXP. Os autores concluiram beneficios significativos do
programa de reabilitacdo nos desfechos supracitados e especificamente nos dominios de

aprendizagem, memoria e velocidade psicomotora da fungdo cognitiva®!.

4.5 Reabilitacéo através da Estimulacdo Elétrica Neuromuscular

Protocolos de EENM sdo aplicados na reabilitacdo para prevenir e treinar a
fraqueza muscular do musculo quadriceps femoral. O objetivo da EENM é estimular as
fibras de contragdo rapida, ativando os ramos do nervo intramuscular e produzir estimulos
elétricos, a fim de desencadear contracGes musculares visiveis nos musculos esqueléticos
superficiais®?e, a entrega de estimulos pré-programados aos musculos ocorre através de
eletrodos autoadesivos na pele, que estdo conectados a um gerador de corrente elétrica
portétil. O padrdo de estimulos que gera contracdes musculares, é diferente de contraces
voluntérias e, por esse motivo, cabe ressaltar que o estimulo gerado nas fibras musculares
n&o é superior ao treinamento voluntario®,

Unidades motoras recrutadas pela corrente elétrica, ativam as fibras musculares e
podem melhorar a forga muscular e resisténcia, preservar 0 musculo e massa muscular,
ap6s periodo reduzido de atividade fisica devido a doenca, lesdo ou cirurgia®* %. Desse
modo, a EENM ¢é utilizada como estratégia de um programa de reabilitacdo para
individuos que em decorréncia de alguma doenca estdo inativos fisicamente®*,

A EENM tem sido estudada em diversas populag@es. Jandova et al*®. para mostrar
os efeitos benéficos da EENM em idosos saudaveis, investigaram a arquitetura dos
musculos multifidos da regido lombar e vasto lateral do quadriceps femoral. Os autores
encontraram um aumento significativo na arquitetura muscular, em relacdo a espessura
muscular e area da seccao transversa do musculo vasto lateral, quando comparado ao
grupo controle.

Sumin et al®” aplicaram a EENM na reabilitacio precoce de 19 pacientes com
complicagdes no pos operatdrio de cirurgia cardiovascular. O estudo foi randomizado em
dois grupos: grupo EENM recebeu a intervencdo e o programa de reabilitacdo padréo e,
0 outro grupo recebeu apenas a reabilitacdo padrdo. Os autores encontraram resultados

significativos no grupo EENM apenas para a forga dos extensores do joelho, em relagéo



aos outros desfechos (preensdo palmar, distancia percorrida no teste de caminha de seis
minutos e &rea da seccdo transversa) nao houve diferenca entre os grupos avaliados.

Em uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados,
Schardong et al*®® revisaram os efeitos da EENM em casos cronicos de pacientes com
doenca renal cronica em hemodialise. Dez estudos foram incluidos e os desfechos
clinicos, foram: forca muscular dos membros superiores e inferiores, capacidade
funcional e qualidade de vida. A metanélise mostrou, que a EENM melhorou a capacidade
funcional e for¢ca muscular do masculo quadriceps femoral. Em relacdo a forca dos
membros superiores e qualidade de vida, parece que a intervencdo tem efeitos positivos,
mas a qualidade das evidéncias é limitada.

Valenzuela et al*® realizaram uma metanalise de oito ensaios clinicos
randomizados, para avaliar a EENM em pacientes com doenca renal em estagio terminal
em hemodialise. Dos desfechos avaliados, forca do musculo quadriceps femoral,
preensdo palmar, capacidade funcional, arquitetura muscular, qualidade de vida e
variaveis bioquimicas e cardiovasculares, os autores concluiram em seu estudo, que: a
EENM é segura, prética e eficaz na capacidade funcional e for¢ca muscular para pacientes
em hemodialise.

4.6 Fragueza muscular em pacientes criticos

Além das alteragdes funcionais envolvidas no quadro clinico dos pacientes
candidatos a TXP, algumas comorbidades também surgem devido a internacdo na UTI.
A fragueza muscular adquirida na UTI € frequentemente um problema e se desenvolve
devido a distarbios neuromusculares primarios, mas esses sdo responsaveis apenas 0,5%
de todas as admissdes na UTI, ou seja, enquanto os pacientes estdo sendo atendidos por
outras condicBes, a fraqueza muscular aparece como um problema secundario®®. Essa
fraqueza ¢ simétrica, atinge a musculatura esquelética e os masculos respiratorios**: 42,

Alguns fatores de risco ndo modificaveis, contribuem para o diagnostico da
fraqueza adquirida na UTI e sdo considerados fatores preditivos, como por exemplo a
gravidade da doenca, somado a sepse, inflamac&o, faléncia de multiplos 6rgéos, tempo
de VMI e internacio®*4®. Além disso, fatores modificaveis como o uso de corticosteroides
estdo associados*®.

A perda de massa muscular pode ultrapassar de 10% durante a primeira semana
de internagdo na UTI e essa perda, esta associada ao comprometimento funcional e
respiratorio. No entanto, a fraqueza muscular adquirida na UTI altera de acordo com a

populacdo estudada e o seu diagndstico pode ser realizado.*” *¢ Além disso, a reducéo na



quantidade de adenosina trifostato (ATP), fosfocreatina e creatina intracelular evidenciam
reducdo do metabolismo energético e, o aumento de marcadores inflamatorios
intramusculares sugere efeito deletério da inflamacéo sobre o metabolismo celular dos
musculos®®. Também, nos primeiros cinco dias de internacdo ja é possivel perceber
reduc&o nas fibras do tipo 11, com quebra das cadeias pesadas de miosina®°.

A Escala Medical Research Concil (MRC) é utilizada para diagndstico de
fraqueza muscular adquirida na UTI, sua pontuacdo abaixo de 48 estima fraqueza
muscular relevante e abaixo de 36 pontos, fraqueza muscular grave. Porém, a escala é
limitada para detectar mudancas sutis na fungio musculart >,

A capacidade funcional através do teste de caminhada de seis minutos (TC6), é
utilizado para avaliar o desempenho dos pacientes na alta e acompanhamento pds UTI%?
0 exame eletrofisioldgico, também é utilizado para diagnostico e seu diferencial é que
podera ser aplicado em individuos ndo cooperativos. Para avaliacdo da perda de massa
muscular a beira do leito, as principais medidas de ecogenicidade e arquitetura muscular,
sdo realizadas através de um aparelho de Ultrassom portatil.>® >

4.7 Estimulacdo Elétrica Neuromuscular em pacientes criticos

Pacientes internados em UTI frequentemente apresentam fraqueza muscular
gerada pela limitagdo fisica — imobilizag&o no leito e o quadro de sedacgdo. Nesse sentido,
a EENM tem o objetivo de recuperar ou manter a forca muscular desses pacientes que
estdo impossibilitados de realizar exercicio fisico de maneira ativa. Zayed et
al,>°realizaram uma metanalise de seis ensaios clinicos randomizados para avaliar os
efeitos da EENM na forga muscular global, mortalidade, duracdo da VMI e tempo de
permanéncia na UTI. Os autores concluiram que ndo houve diferenca significativa nesses
desfechos quando comparam a EENM com os exercicios convencionais de reabilitacdo.
No entanto, o artigo apresenta algumas limitagdes, como: tamanho da amostra e estudos
que avaliam a EENM em diferentes grupos musculares. Limitacdes essas, que 0s autores
justificam a concluséao do estudo.

Porém, Liu et al® publicaram uma metanalise de 11 ensaios clinicos
randomizados para avaliar a EENM na fraqueza muscular adquirida na UTI e, seus
resultados mostraram que a intervencdo pode melhorar os seguintes desfechos: forga
muscular, reduzir o tempo de VMI e permanéncia na UTI, melhorar a capacidade de

realizar atividades da vida diaria e capacidade funcional. Ao final, os autores concluem



que ndo héa evidéncias que mostrem que a EENM pode melhorar o estado funcional dos
pacientes durante a internacgdo, despertar precoce e reduzir mortalidade.

Segers et al®” aplicaram em um ensaio clinico randomizado a EENM unilateral no
musculo quadriceps femoral por sete dias em pacientes internados na UTI, com 0s
desfechos: espessura muscular dos musculos reto femoral e intermédio, forca e
morfologia muscular e marcadores moleculares de atrofia muscular. A conclusdo do
estudo foi que, a EENM preservou a massa muscular naqueles pacientes mais propensos
a perder massa muscular.

Nakanishi et al®® em um ensaio clinico randomizado controlado de dois centros
clinicos, designaram a participar do estudo 42 pacientes internados na UTI em VMI por
mais de 48 horas e que permaneceram na UTI por mais de cinco dias. Os autores
avaliaram os efeitos da EENM e encontraram resultados significativos, em relacéo a:
espessura e area transversal dos musculos biceps braquial e reto femoral, fraqueza
adquirida na UTI, mobilidade, tempo de hospitalizacao e niveis de aminoécidos, quando
comparado com o grupo controle.

O tempo de VMI, foi avaliada com a aplicacdo da EENM combinada com
exercicios em pacientes internados na UTI por Santos et al®® em um estudo duplo cego
randomizado. Participaram do estudo 51 pacientes e, os dias de VMI foram
significativamente menores nos grupos de terapia combinada (EENM e exercicios) e
EENM, em compara¢do com o grupo controle.

Uma metanalise com seis ECR, para avaliar os efeitos da EENM associada a
exercicios de rotina hospitalar em pacientes adultos criticos, incluiu 718 pacientes para
andlise, de: forca muscular, mortalidade, tempo de VMI e de internacdo na UTI. No
entanto, o resultado desse estudo mostrou que o grupo de EENM ndo obteve diferencas
significativas nos desfechos avaliados, em compara¢do ao grupo que recebeu apenas
exercicios habituais.

Contudo, ainda s&o escassos 0s estudos que comparam os efeitos da EENM no
pos-operatorio de TX. Hanada et al®® que avaliou a eficacia da EENM no masculo
quadriceps femoral em pacientes apds TX de figado. A intervencdo foi realizada cinco
dias da semana, por 30 minutos e durante quatro semanas e, 0s principais desfechos
avaliados foram forca e espessura do musculo quadriceps femoral. Os autores
encontraram em seus resultados, reducgéo significativa na perda de espessura quando
comparado ao grupo que recebeu a EENM. Vaquero et al,®* aplicaram um protocolo de

EENM no quadriceps femoral de pacientes apds transplante cardiaco para avaliar seus



efeitos sobre o pico de VO2 ApoOs oito semanas de intervengdo, os autores encontraram

resultados positivos no aumento do pico de VO..



5. JUSTIFICATIVA

Os candidatos a TXP apresentam algumas altera¢des funcionais, como declinio na
musculatura esquelética e respiratoria em decorréncia da propria doenca. No entanto, ao
realizar o transplante essas alteracGes acabam se exacerbando pela permanéncia na UTI
e a pela utilizacdo de VMI. Sendo assim, o diagnéstico de sarcopenia, declinio da
capacidade funcional que estd associada a perda de forca muscular periférica,
complicagdes na mecanica pulmonar, em consequéncia da imobilidade no leito e do
préprio procedimento cirdrgico, sdo as principais complicacbes funcionais presentes.
Nesse sentido, a reabilitacdo com a EENM € de suma importancia para minimizar o
comprometimento clinico desses pacientes, reduzir tempo de internagdo hospitalar e taxa
de mortalidade.

A literatura nos mostra os efeitos da reabilitacdo pulmonar no pré e pds operatorio
de TXP sobre a capacidade funcional e respiratdria. Porém, resultados com a EENM
durante a internacdo hospitalar nessa populacdo ainda ndo estdo evidenciados. Até o
presente momento, ha apenas dois ensaios clinicos randomizados que avaliam o efeito da
EENM durante o periodo hospitalar de pacientes apds o transplante cardiaco e de figado,
sobre outros desfechos clinicos, como o consumo méaximo de oxigénio e arquitetura
muscular do quadriceps femoral, respectivamente.

Dessa forma, torna se importante pesquisar sobre o efeito dessa terapia como um
adjuvante na reabilitacdo, visando prevenir ou melhorar os efeitos deletérios causados
pela cirurgia e restricdo ao leito. Uma vez que, uma melhor compreenséo das alteracfes
no sistema musculoesquelético pré e ap6s o TXP, podera melhorar a recuperagao e
tratamento desses pacientes.



6. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GERAL
Comparar o efeito de um programa de intervencdo com EENM associada a fisioterapia
convencional sobre a morfologia muscular do madsculo quadriceps femoral de pacientes apds

transplante de pulméo, através de um ensaio clinico randomizado.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Comparar o efeito e um programa de intervencdo com EENM associada a fisioterapia
convencional sobre sobre a forgca muscular e capacidade funcional de pacientes apés

transplante de pulmao, através de um ensaio clinico randomizado.
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RESUMO

Os objetivos foram comparar o efeito da EENM com a fisioterapia convencional
sobre morfologia do musculo quadriceps femoral, forca muscular e capacidade funcional
em pacientes pés transplante de pulmao (TXP). Randomizamos 15 pacientes: seis no
grupo intervencdo (GI) que receberam EENM e fisioterapia; nove no grupo controle (GC)
que receberam fisioterapia. Avaliacdo de forca (através do teste senta e levanta — TSL e
MRC — Medical Research Council) e morfologia muscular (ultrassonografia) foi
realizada: na UTI (pré) antes de iniciar o acompanhamento; alta UTI e unidades de
internacéo pré alta hospitalar (p6s); a capacidade funcional (através do teste de caminhada
de seis minutos — TCG6) foi avaliada pré TXP e ap0s alta hospitalar. Ndo houve diferenca
entre 0s grupos na for¢ca muscular e a capacidade funcional, nas avaliagdes de morfologia
muscular, o Gl apresentou melhora na espessura do vasto lateral direito (VLD) em relacao
ao GC (p<0,01) e o GC apresentou reducdo na espessura de reto femoral. O tamanho de
efeito intra-grupos no TSL foi fraco (0,23) e alto para o TC6 (1,00) para o GC e para o
GI médio (0,53) e fraco (0,30) e, entre-grupos o TSL apresentou tamanho de efeito alto e
no TC6 tamanho de efeito médio (0,539), para GC. Concluimos que o Gl apresentou
melhora significativa na espessura muscular do VLD comparado ao GC e o GC
apresentou reducdo na espessura de reto femoral. Porém, a EENM néo foi capaz de
fornecer beneficios nos demais desfechos.
Palavras-chave: Transplante de pulméo; Ensaio clinico randomizado; Estimulacdo

elétrica; Reabilitacdo pulmonar.



ABSTRACT

The main objective was to compare the effect of NMES with conventional physiotherapy
on the morphology of the quadriceps femoris muscle and, secondarily, on muscle strength
and functional capacity in patients after lung transplantation (LTx). Fifteen patients were
randomized: six in the intervention group (IG) who received NMES and physical therapy
and nine in the control group (CG) who received only physical therapy. The evaluation
of strength (through the sit-and-stand test - SST10 and MRC - Medical Research Council)
and muscle morphology (by ultrasound) was carried out in three moments: in the ICU
(pre) before starting the follow-up; discharge from the ICU and in the pre-hospital
discharge units (post); and functional capacity (through the six-minute walk test - 6MWT)
was assessed before LTx and after hospital discharge. There was no difference between
the groups regarding muscle strength and functional capacity. However, in muscle
morphology assessments, the GI showed an improvement in the thickness of the vastus
lateralis right (VLD) in relation to the CG (p <0.01) and the CG showed a reduction in
the thickness of the femoral rectum and an increase in the area of the intra transversal
section. group. The intra-group effect size was considered for the weak SST10 (0.23) and
high for the 6MWT (1.00) for the CG and for the medium (0.53) and weak (0.30) IG, and,
between groups, the SST10 had a high effect size and, in the 6MWT, a medium effect
size (0.539), for CG. We concluded that the 1G showed an improvement in the muscular
thickness of the VLD compared to the CG and the CG showed a reduction in the thickness
of the rectus femoris. However, NMES was not able to provide benefits in other outcomes
and other muscles. Therefore, more studies with a larger sample size are needed.
Keywords: Lung transplantation; Randomized clinical trial; Electrical stimulation;

Pulmonary rehabilitation.



INTRODUCAO

Nas ultimas décadas € nitida a evolucdo da expectativa e qualidade de vida dos
pacientes que realizaram transplante de pulmdo (TXP) quando comparado a outros
transplantes de 6rgdos solidos'®. Este aumento na sobrevida esta associado a alteracoes
na selecdo de doadores, preservacdo do 6rgdo e controle das complicacbes pos-
operatorial” 18, Entretanto, as repercussdes observadas no periodo pds-operatorio®, em
decorréncia das alteragdes funcionais envolvidas na unidade de terapia intensiva (UT]I),
devido a disturbios neuromusculares primarios, tempo de internacdo hospitalar e
ventilacdo mecéanica invasiva (VMI) somado ao uso de corticosteroide e imobilidade no
leito, é evidente a reducdo de massa e forca muscular que vem a desencadear o
comprometimento funcional e respiratdrio®.

Neste cenario, existem estratégias realizadas pela fisioterapia para prevenir e
minimizar a fraqueza muscular como a estimulacéo elétrica neuromuscular (EENM) que
apesar de escassa literatura apresenta resultados positivos sobre os desfechos de forga,
capacidade funcional, pico de VO e espessura do musculo quadriceps femoral em
pacientes transplantados de figado, rim e corac&o.** > 1% Em virtude disso, o objetivo de
estudo foi comparar o efeito da EENM com a fisioterapia sobre forca muscular,
capacidade funcional, arquitetura e ecogenicidade muscular do musculo quadriceps
femoral em pacientes p6s TXP. Nesse sentido, a hipotese € que a EENM promove
melhora na forca muscular, arquitetura e ecogenicidade muscular do masculo quadriceps

femoral e capacidade funcional dessa populacéo.

METODOLOGIA
Populacéo de estudo

Foi realizado um ECR paralelo no periodo de maio de 2019 a margo 2021 na UTI
e unidades de internacdo na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,
Estado Rio Grande do Sul, Brasil, ap6s aprovacgéo ética institucional, registro do projeto
no ClinicalTrials.gov (NCT03788876) e assinatura de termos de consentimento livre e
esclarecido dos participantes antes da sua inclusdo do estudo. Todos os participantes
realizaram avaliacbes de forca muscular, arquitetura e ecogenicidade muscular do
quadriceps femoral pré acompanhamento do estudo na UTI, apos alta de UTI e alta
hospitalar (P6s), bem como avaliacdo da capacidade funcional pré TXP e apos alta

hospitalar pds TX.



Critérios de incluséo e exclusdo

Os critérios de inclusdo foram: pacientes adultos, de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos, submetidos a transplante de pulmdo unilateral ou bilateral, com
diagnostico de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), Fibrose Cistica ou Fibrose
Pulmonar Idiopéatica (FPI) e que ndo apresentavam instabilidade cardiorrespiratoria
(PAM < 60mmHg ou FiO2 > 60% ou PaO2/FiO2 < 200 ou RR > 30 bpm) e neuroldgica
(temperatura corporal > 40°C)*°. Os pacientes foram incluidos no pos operatorio em até
48 horas apos extubacdo da ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e até 72 horas para
aqueles com instabilidade cardiorrespiratéria. Foram excluidos os pacientes com lesdes
na pele nos pontos de colocacdo dos eletrodos. Além disso, os pacientes foram excluidos
se: (1) o inicio do protocolo ultrapassou 48 horas ap6s extubacdo para pacientes que ndo
apresentavam instabilidade cardiorrespiratoria e neuroldgica e, 72 horas para aqueles com
quadro de instabilidade; (II) complicagbes, como retorno a VMI devido a
comprometimento cardiorrespiratorio e alteragcdes musculares em decorréncia das

medicacdes prescritas.

Randomizacéao

A randomizacao dos pacientes foi gerada através do software random.org ap6s a
selecdo dos pacientes para os critérios de elegibilidade e divulgada antes do inicio do
acompanhamento. Os individuos foram aleatoriamente designados em: grupo intervencédo
(EENM) + fisioterapia convencional oferecida pelo hospital ou grupo controle (GC) que
recebeu somente a fisioterapia convencional oferecida pelo hospital. A sequéncia de
nameros foi gerada por um pesquisador cegado, que ndo tinha o conhecimento sobre qual

grupo foram alocados.

Desfechos
A arquitetura e qualidade muscular do quadriceps femoral foram consideradas 0s
desfechos primarios. Os desfechos secundéarios foram: capacidade funcional e forca

muscular.

Avaliacoes
As avaliagdes durante o periodo de internacdo hospitalar pos TXP, sempre foram

realizadas pelo mesmo avaliador do estudo e ocorreram em trés momentos: na UTI (pré)



antes de iniciar o acompanhamento; na alta da UTI e nas unidades de internacdo pré alta
hospitalar (p6s) ou quando o acompanhamento nas unidades de internacdo atingia o
periodo de duas semanas. Os registros médicos eletrdnicos dos pacientes foram revisados
quanto a dados de identificacdo, doenca de base e condi¢cbes médicas atuais para avaliar
a elegibilidade dos pacientes. Os dados de capacidade funcional avaliada através da
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6) - realizado pelas
Fisioterapeutas no Centro de Reabilitagdo Pulmonar da Irmandade Santa Casa de

Misericérdia de Porto Alegre, foram coletados nos registros eletrénicos dos pacientes.

Pré TXP e

pds alta do hospital Pré acompanhamento Alta UTl e

ﬂ (UTI): Alta hospitalar (pés)

| ]

MRC; Morfologia muscular MRC; Morfologia muscular;

TSL

Avaliacdo da forca muscular:

O teste de sentar e levantar (TSL) realizado como uma medida indireta para
quantificar a forca muscular dos membros inferiores!’. A avaliagdo iniciou com o paciente
em repouso por no minimo dez minutos, sentado com as costas eretas e apoiadas na
cadeira sem bracos, com 44,5cm de altura e 38cm de profundidade, os pés afastados a
largura dos ombros e totalmente apoiados no solo e os bragos cruzados na altura dos
punhos que ficam encostados contra o peito*®. O sujeito se sentou completamente antes
de levantar novamente e foi encorajado a realizar dez repeti¢des consecutivas no menor
intervalo de tempo possivel, as quais foram contabilizadas o tempo que o paciente
necessitou para alcancar as dez repeticdes.®.

Além disso, a escala Medical Research Council (MRC) também foi utilizada para
diagnostico de fraqueza muscular adquirida na UT]I e para registro da evolucdo da forca
muscular. A escala consistiu na avaliacdo de trés grupos musculares em todos os quatro
membros com valores entre 0 (quadriplegia) até 60 pontos (for¢a muscular normal). As
seguintes funcbes foram avaliadas: extensdo do punho, flexdo do cotovelo, abducdo do
ombro, dorsiflexdo do tornozelo, extensdo do joelho e flexdo do quadril, todos os



movimentos foram demonstrados previamente de maneira passiva pelo avaliador. Escore

inferior a 48 de 60 pontos foram considerados com fraqueza muscular?.

Avaliacdo da morfologia muscular:

A arquitetura muscular foi avaliada por meio de imagens de ecografia do vasto
lateral e medial e reto femoral por um Sistema de ultrassom portétil (VIVID i®, GE) com
uma sonda de arranjo linear (60 mm, 7,5 MHz - VIVID i®, GE). A espessura dos
musculos reto femoral, vasto lateral e medial, bem como a ecogenicidade muscular e area
da seccao transversa do masculo reto femoral, foram avaliadas em ambas as pernas, com
0 paciente deitado em repouso no leito, por um Unico pesquisador responsavel pela coleta
de todas as imagens. A sonda foi posicionada sobre uma quantidade adequada de gel
transmissor sollvel em agua, 0 que promoveu contato acustico da sonda com a pele e
evitou o contato direto entre as duas superficies (sonda e pele), e a pressao exercida pela
sonda sobre a pele serd minima a fim de evitar a deformacéo de tecidos. O ponto médio
entre o trocanter maior e o condilo lateral do fémur foi utilizado como ponto de referéncia
para avaliar o vasto lateral e o reto femoral, e as medi¢bes do vasto medial foram
realizadas em 25% e 30% dessa distancia®®. Para padronizar os locais de medida, os
pontos foram marcados em folhas plasticas e as medidas foram realizadas sempre pelo
mesmo avaliador 1. Trés imagens foram obtidas com o transdutor de ultrassom
posicionado longitudinalmente nas fibras musculares de cada um dos musculos
extensores do joelho para avaliar a espessura muscular e, para avaliar a ecogenicidade e
area da seccdo transversa, as mesmas trés imagens foram obtidas com a posi¢do do
transdutor transversalmente?®. Espessura muscular, foi mensurada de uma linha
perpendicular entre a aponeurose superficial e aponeurose profunda do musculo; QM
através da analise da escala de cinza, expressa em valores em uma faixa entre 0 e 256 (0:
preto; 256: branco). Todas as imagens foram analisadas posteriormente usando o software
Image J (Institutos Nacionais de Saude, Bethesda, MD, EUA). O valor médio de cada
variavel foi obtido a partir das trés imagens ultrassonograficas registradas e, considerado

para posterior analise estatistica.?’

Intervencoes
A intervencdo iniciou durante o periodo de internacdo na UTI em até 48 horas
apos extubacdo para individuos que ndo estavam com instabilidade cardiorrespiratoria e

neuroldgica, 72 horas para aqueles com instabilidade, e teve duracdo até a alta hospitalar



ou até duas semanas de internacdo nas unidades do hospital (em casos superiores a esse
tempo de internacdo nas unidades, o protocolo com a EENM foi interrompido e os
participantes continuaram recebendo apenas a fisioterapia convencional do hospital).

O GC recebeu fisioterapia convencional duas vezes ao dia que consistia de:
exercicios de reexpansao pulmonar, metabdlicos e forca muscular de membros superiores
e inferiores com halter e caneleira, respectivamente, realizada por fisioterapeutas do
Servigco de Fisioterapia do hospital. O grupo EENM recebeu a terapia por equipe
previamente treinada, além de fisioterapia convencional conforme também realizada no
GC.

Estimulacéo elétrica neuromuscular

Antecedendo a intervencdo, foi determinado o ponto motor do musculo
quadriceps femoral para colocacdo correta dos eletrodos da EENM, com estimulagédo
pontual proxima a por¢éo média do ventre muscular do quadriceps. Foi usado um eletrodo
de didmetro de 3,2 cm (ValuTrode, modelo CF3200), retangular simétrico com o0s
mesmos parametros adotados para intervencdo, mas com intensidade necessaria para
causar contracdo visivel. O ponto motor foi determinado por inspecdo visual da contragdo
e confirmado pelo paciente como maior intensidade de contragao.

Posteriormente, a EENM foi aplicada bilateralmente por um sistema estimulador
elétrico calibrado (Neurodyn Il, modelo N53, IBRAMED, S&o Paulo / SP, Brasil), e com
eletrodos autoadesivos e hipoalergénicos de tamanho 7.5x13cm (ValuTrode, modelo
CF7515, S&o Paulo / SP, Brasil). O posicionamento dos membros inferiores para as
intervengBes ocorreu em posigdo supina, com uma cunha de espuma em 60° de flex&o??,
o eletrodo proximal foi colocado no ponto motor e outro distal foi colocado perpendicular
ao eixo longitudinal da coxa, e cinco centimetros acima da borda superior da patela. A
interveng&o foi realizada todos os dias, uma vez ao dia, durante cinco dias da semana, e
0s seguintes parametros de EENM foram ajustados: corrente pulsada bifasica simétrica,
em modo reciproco, frequéncia de 80 Hz, duragéo de pulso de 500 us, tempo de contracéo
(ON) de cinco segundos, tempo de repouso (OFF) de 25 segundos e intensidade ajustada
ao limite maximo toleravel pelo paciente. Inicialmente, a EENM foi aplicada por 30

minutos com acréscimo de um minuto por dia e reducdo do tempo off a cada dois dias.

Andlise estatistica



Foi calculado o tamanho de amostra para avaliar o efeito da EENM dos grupos na

espessura muscular do musculo quadriceps femoral, por meio o software G-Power verséo
3.1.9.7. Considerando poder de 80%, nivel de significancia de 5% e tamanho de
efeito 0.8 conforme obtido em Hanada et al** chegou-se ao tamanho de amostra total
de 54 sujeitos (27 em cada grupo). Acrescentando 10% para possiveis perdas e recusas o
tamanho de amostra devera ser 60 (30 em cada grupo).
Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e percentuais, média +desvio
padrdo, mediana [intervalo interquartil] ou média (intervalo de confianca a 95%). A
distribuicdo normal da base de dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As
comparacOes de proporcdes foram avaliadas pelo teste Qui-quadrado para varidveis
categoricas. O teste t de Student de uma via foi usada para comparacao das caracteristicas
da linha de base entre os grupos, para variaveis continuas com distribuicdo néo
paramétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para diferencas intra-grupo, o
tamanho do efeito foi calculado de acordo com Cohen?!, dividindo a diferenca entre os
valores médios na linha de base e no acompanhamento pelo desvio padrdo agrupado de
ambos os valores e para diferencas entre os grupos, o tamanho do efeito foi calculado de
acordo para Carlson & Smith,?? usando o desvio padrio pré-teste agrupado para ponderar
as diferencas das médias pré-pds (chamadas gppc2)®®. Os tamanhos de efeito séo
geralmente categorizados como pequeno (0,2), médio (0,5) e grande (0,8)?. Também,
foram realizada equacdes de estimacdo generalizadas (GEE) para determinar se havia
diferencas significativas entre 0s grupos e entre os periodos de avaliacdo. A significancia
estatistica foi aceita através de significancia bilateral de 0,05. Todas as analises foram
realizadas no Stata v.15 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos nove pacientes no GC e seis pacientes no GI. N&o houve diferenca
entre 0s grupos em relacdo as caracteristicas basais (Tabela 1). Os efeitos pre e pos-
intervencdo para os testes de forga e capacidade funcional (Tabela 2) ndo mostraram
diferencas significativas intra e entre grupos.
Na Tabela 3 avaliamos as respostas pré e pds-intervencao para as avaliages de espessura
muscular, area da seccdo transversa e ecogenicidade. Identificamos resultados
significativos para os desfechos de espessura e area da seccdo transversa no GC que
apresentou reducdo na espessura dos masculos reto femoral direito e reto femoral

esquerdo intra grupo - pré vs alta UTI e vs p6s. Ainda, o0 GC apresentou aumento na area



da seccéo transversa do reto femoral direito pré vs pos. A unica diferenca entre-grupos
percebidos foi na espessura muscular do VLD na alta hospitalar, onde Gl teve maior
aumento (GC: 1,04+0,32; EENM: 1,38+0,25; p<0,01).

DISCUSSAO

No nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que avaliou os efeitos da EENM
associada a fisioterapia convencional no quadriceps femoral em pacientes pos TXP. As
principais conclusdes foram que o Gl apresentou aumento na espessura muscular do
musculo vasto lateral direito na alta hospitalar comparado ao GC; e nas comparagoes intra
grupo o GC apresentou perda de espessura muscular; j& para os demais desfechos, ndo foi
observado resultados significativos. Corroborando com o ECR realizado por Hanada et
al** em pacientes p6s TX de figado, que obtiveram resultados semelhantes aos nossos,
com reducdo significativa na perda de espessura ao avaliar os efeitos da EENM
(parametros de corrente bifasica, simétrica, 45Hz; duragdo de pulso de 400 ps; tempo on
12 segundos e seis segundos de tempo off). Também reforcando que, a EENM pode ser
implementada em um protocolo de reabilitacdo para prevenir ou manter a for¢ca muscular
de pacientes na UTI?*. Segers et al,?®> também compararam os efeitos da EENM sobre a
espessura e em ambos os grupos (GC e GI) ocorreu reducao na espessura muscular, sendo
significantes apenas no GC. Ja em nosso estudo, mesmo sem resultados significativos, foi
observado relevancia clinica, uma vez que o Gl manteve a espessura do reto femoral, em
relacdo aos outros grupos musculares avaliados. Sugerindo, que a EENM podera ser
adicionada a um programa de reabilitacdo convencional em ambiente hospitalar para
preservacdo da massa muscular em decorréncia da imobilidade no leito, desfecho de suma
importancia para tempo de permanéncia na UTI.2* Acreditamos também, que resultados
significativos poderdo ser apresentados com o aumento da populacdo amostral.

Contudo, a &rea da seccdo transversa ndo respondeu as nossas expectativas.
Nakanishi?® et al realizaram um ECR, aplicando um protocolo de EENM em pacientes
adultos criticos. Ao avaliar os efeitos da intervencdo sobre a area da secgdo transversa, 0s
autores encontraram aumento desse desfecho ap6s o estudo. No entanto, a intervencgéo foi
realizada apenas no momento inicial de internacdo na UTI até o quinto dia, quando 0s
pacientes ndo estavam realizando mobilizacéo ativa. Sabemos que a espessura e area da
seccdo transversa, sdo medidas para quantificar a hipertrofia e perda de massa muscular
em pacientes criticos?’. Em contrapartida, alguns fatores encontrados em pacientes na

UTI, podem influenciar nas medidas de morfologia muscular, como aumento de



marcadores inflamatorios intramuscular que possivelmente apontam efeito negativo sobre
o metabolismo celular dos masculos, com a diminui¢do na adenosina trifostafo (ATP),
fosfocreatina e creatina intracelular?®. Ainda, estudos mostram que um protocolo de até
quatro semanas com EENM em individuos saudaveis, leva apenas a um aumento de forca
muscular, mas sem sua hipertrofia.?® Porem, n&o esta claro a relacio entre incapacidade
funcional, forca e massa muscular.® A auséncia de resultados significativos em relagdo a
espessura muscular dos musculos vasto medial e vasto lateral esquerdo, bem como
ecogenicidade, provavelmente esta relacionado as alteracdes musculares, as quais 0
musculo doente esta susceptivel, como inflamacdo, maior acumulo de gordura e tecido
fibroso3!.

A forca muscular ndo apresentou nenhum resultado significativo, contudo mostrou
uma tendéncia positiva no GC e GI, quando comparados entre e intra-grupos,
respectivamente. Nossa justificativa, € que o TSL é uma medida indireta para quantificar
a forca muscular dos membros inferiores.>? e, os estudos que apresentam mudancas, como
o realizado por Schardong et al®® que avaliou os efeitos da EENM em pacientes com
Doenca Renal Cronica em hemodialise, aplicaram a intervencdo durante oito semanas.
Porém, algumas diferencas clinicas podem justificar o resultado oposto ao que
encontramos em nosso estudo, como a caracteristica da populacdo e o local de
intervencdo, uma vez que a perda de forga muscular pode estar mais acentuada nos
individuos em UTI**, necessitando assim, de um periodo maior de intervencdo. Também,
ndo observamos resultados significativos na avaliacdo da forca muscular aplicada através
da escala MRC em ambos o0s grupos. Entretanto, a melhora clinica do Gl foi expressiva.
Nesse sentido, acreditamos que a EENM além de preservar a massa muscular, apresenta
tendéncia positiva no desfecho de forca. Grunow et al®® em um ECR com 21 pacientes na
UTI, aplicaram a escala MRC e encontraram valores significativos sobre a forca muscular
no GI. Contudo, a EENM foi aplicada por um periodo de 28 dias, diferenciando do nosso
tempo de intervencdo (dez dias). No entanto, as caracteristicas distintas da nossa
populagéo podem influenciar nesse desfecho. O GI mostra maior tempo de VMI e
permanéncia hospitalar - caracteristicas diretamente relacionadas ao comprometimento
de forga® e tipo de TX realizado (bilateral), que ainda controverso na literatura, mas
parece proporcionar uma recuperacdo prolongada quando comparado a TX unilateral.*®

Em relagdo a capacidade funcional, ainda no estudo de Schardong et al®® supra
citado, os autores também ndo encontraram diferencas significativas entre Gl e GC ao

aplicarem um protocolo de EENM. J4 Wu et al*” em uma metanalise, tiveram como um



dos seus desfechos determinar os efeitos da EENM sobre a capacidade funcional de
pacientes com DPOC. O estudo analisou 13 ECR com 447 pacientes e mostraram um
aumento significativo no grupo EENM, em comparagdo com o GC. No entanto, 0s
momentos de avaliacdo podem ter influenciado nosso resultado. As mesmas foram
realizadas de acordo com os protocolos estabelecidos pela equipe do Centro de
Reabilitacdo Pulmonar do hospital. A avaliacdo pré estudo foi realizada trés meses antes
do TXP e em periodos distintos para cada paciente incluido na amostra; também, a
avaliacdo pos foi realizada apenas um més apds a alta hospitalar. Sendo assim, nédo
conseguimos quantificar de maneira imediata a capacidade funcional.

Entre as limitacBes do estudo, estd principalmente o tamanho da amostra, ja que
devido a Pandemia causada pela COVID-19, teve-se que interromper as coletas. Também
ndo foi possivel realizar cegamento de pacientes, mas todas as mensura¢ées foram
realizadas de maneira objetiva, sem influéncia do paciente. Apesar de ndo apresentarmos
dados significativos, as avaliagdes do TC6 e TSL foram prejudicadas, uma vez que
tivemos perdas durante o acompanhamento devido a intercorréncias (complicagdes
cardiorrespiratdrias e infarto agudo do miocardio). Ainda, ndo foi possivel analisar 0s
dados de espirometria, o qual, influéncia diretamente nos resultados da capacidade
funcional; e ainda ndo apresentamos todas as avali¢des previstas no registro do Clinical
Trials, uma vez que essas serdo apresentadas posteriormente em outro estudo. Nesse
sentido, acreditamos que mais estudos devem ser realizados com maior numero de
pacientes e analises bioquimicas, a fim de apresentar melhor o mecanismo de acdo da
EENM. Contudo, acreditamos que nossos resultados preliminares sdo relevantes para a
populacdo em estudo para um melhor progndstico p6s TX, uma vez que, 0s estudos com
pacientes TXP sobre 0s nossos desfechos ainda sdo escassos.

Os dados do presente estudo identificam que o Gl apresentou melhora na espessura
muscular do VLD comparado ao GC e o GC apresentou reducdo na espessura de reto
femoral. Porém, a EENM néo foi capaz de fornecer beneficios nos demais desfechos e

demais musculaturas.
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Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas basais da amostra.

Variaveis Ge EENM
(n=9) (n=6)
Masculino 5 (55,6) 3 (50,0) 1,000
ldade, anos 60+8 5313 0,242
IMC, kg/m? 23,72+3,22 22,27+2,33 0,362
Diagndstico 0,078
g(rjée:igz Pulmonar Obstrutiva 3(33.3) 5 (83.3)
Fibrose Pulmonar Idiopatica 5 (55,6) -
Fibrose Cistica 1(11,1) 1(16,7)
Tipo de TXP, unilateral 8 (88,9) 2 (33,3) 0,089
Tempo de UTI, dias 812 105 0,560
Tempo de VMI, horas 24 [24-24] 36 [16-58] 0,406
Tempo de internacéao, dias 16+1 197 0,406
Tempo de EENM, dias 10 +1,03
Avaliagbes pré-randomizagao
Forga
A MRC, Pré - Alta UTI 2,0[0,0-9,0] 5,0[0,7-11,71 0,516
TSL10 repeticdes, segundos 32,80+11,86 30,90+17,96 0,406
Capacidade funcional
TC®6, distancia percorrida 3584125 379+103 0,743
Espessura muscular, cm
RFD 1,10+0,18 0,9040,26 0,106
RFE 1,11+0,18 1,01+0,35 0,574
VLD 1,21+0,32 1,3040,25 0,604
VLE 1,07+0,18 1,16+0,39 0,626
VMD 0,70+0,30 0,67+0,24 0,851
VME 0,62+0,09 0,65+0,18 0,675
AST, cm?
RFD 2,565+1,04 3,0840,94 0,332



RFE 2,43+0,98 2,30+1,00

Continua

0,812

Continuacgao Tabela 1. Caracteristicas basais da amostra.

GC EENM

Variaveis (n=6) (n=9) P
Ecogenicidade
RFD 25,23+8,87 44,25+29,38 0,178
RFE 26,01+10,39 42,87+30,47 0,241

Nota: Dados apresentados como No (%) ou média +DP ou mediana [IQR]. Abreviacdes:
GC, grupo controle; EENM, estimulacido elétrica neuromuscular; IMC, indice de massa
corporal;TXP, transplante pulmonar; UTI, unidade de terapia intensiva, VMI, ventilagéo
mecanica invasiva; MRC, escala Medical Research Council; TSL, teste de sentar e levantar
de 10 repeticdes; TC6, teste de caminhado os seis minutos; RFD, reto femoral direito; RFE,
reto femoral esquerdo; VLE, vasto lateral esquerdo; VLD, vasto lateral direito; VMD, vasto
medial direito; VME: vasto medial esquerdo, AST, area da seccao transversa.



Tabela 2. Efeitos pré e pds-intervencéo para os testes de for¢a e capacidade funcional.

Diferenga dentro do grupo na Diferenga entre os grupos na

Momento variagao pré e pos-intervencao variagao pré e pos-intervengao
Parametro Intervencao
. ) Diferenca média (IC95%); Diferenca média (IC95%);
Pre Pos Cohen's d dppc2
Forca
A MRCe
GC (n=5) 2,0 [0,0-9,0] 0,0 [0-7,5] -
EENM (n=6) 501[0,7-11,2]  9,5[5,2-21,2] -
TSL10 repeticdes, segundos
Controle (n=5) 37+13 34+16 -3(-28a21); 0,23
7(-17a11);1,336
EENM (n=6) 28+5 38+10 10 (-11a32); 0,53
Capacidade funcional
TC6, distancia percorrida
GC (n=5) 371+88 459+90 88 (-15a192); 1,00
57 (-54 a 165); 0,539
EENM (n=6) 380+103 411474 31(-48a113); 0.30

Nota: Dados apresentados como média + DP, mediana [IQR] ou média (IC 95%). Abreviaturas: GC, grupo controle; Abreviagdes: GC, grupo controle; EENM, estimulagao elétrica
neuromuscular; MRC, escala Medical Research Council; TSL, teste de sentar e levantar de 10 repeticdes; TC6, teste de caminhado os seis minutos. a A pre - alta UTl e A pré - poés.



Tabela 3. Resposta pré e pds-intervencao para os testes de espessura muscular, AST e ecogenicidade.

Pré Alta, UTI Pos
Parametro
GC (n=5) EENM (n=6) GC (n=5) EENM (n=6) GC (n=5) EENM (n=6)
Espessura muscular, cm
RFD 1,11+0,18 0,90+0,26 1,01+0,342 0,92+0,24 1,02+0,22° 0,98+0,20
RFE 1,11+0,18 1,01+0,35 0,91+0,232 0,96+0,28 0,79+0,11b 1,01+0,25
VLD 1,21+0,32 1,30+0,25 1,08+0,30 1,27+0,27 1,04+0,32 1,38+0,25¢
VLE 1,07+0,18 1,16+0,39 0,99+0,26 1,0610,25 1,03+0,31 1,18+0,10
VMD 0,70+0,30 0,67+0,24 0,69+0,25 0,68+0,16 0,65+0,21 0,62+0,08
VME 0,62+0,09 0,65+0,18 0,60+0,09 0,64+0,31 0,60+0,21 0,57+0,12
AST, cm?
RFD 2,55%1,04 3,08+0,94 2,33£1,10 2,42+1,14 2,57+0,89 2,49+0,80
RFE 2,43+0,98 2,30+1,00 2,46+1,04 2,21+1,28 2,60+0,87 2,85+0,82
Ecogenicidade
RFD 25,23+8,87 44,25+29,38 23,12+10,66 31,88+18,84 23,08+5,55 27,50+16,15
RFE 26,01+10,39 42,87+30,47 25,71+12,55 38,11+25,71 20,90+2,10 29,91+13,90

Nota: Dados apresentados como no (%) ou média + DP. Abreviages: GC, grupo controle; EENM, estimulagdo elétrica neuromuscular; RFD, reto femoral direito; RFE, reto femoral
esquerdo; VLE, vasto lateral esquerdo; VLD, vasto lateral direito; VMD, vasto medial direito; VME: vasto medial esquerdo, AST, rea da seccéo transversa. @ Resposta intra-grupo Pré vs

Alta UTI (p<0,05). ° Resposta intra-grupo Pré vs Pés (p<0,05). ¢ Resposta entre-grupos Pos (p<0,01).
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CONCLUSAO

No presente estudo de pacientes pds TXP, foram comparados os efeitos da EENM
associada a fisioterapia com somente a realizagdo de fisioterapia convencional. Os
resultados permitiram analisar que os pacientes do GC, 0s quais ndo receberam a
intervencdo, apresentaram reducdo significativa na espessura do musculo reto femoral
direito e esquerdo do quadriceps femoral, mostrando que a EENM pode ser benéfica para
manter a espessura durante o periodo de internacdo hospitalar. No entanto, a area da
seccao transversa ndo apresentou resultados positivos, com aumento para o GC. Ainda,
ambos os grupos nao demonstraram diferencas significativas para os desfechos de forca

muscular, capacidade funcional e ecogenicidade muscular.



CONSIDERACOES FINAIS

Com as observagdes dessa pesquisa, podemos concluir que um protocolo de
reabilitacdo com EENM associado a fisioterapia em pacientes pés TXP, poderd ser
positivo para os pacientes pds TXP na fase de internacdo hospitalar, com aumento do
tamanho amostral. Uma vez que, nossos resultados preliminares, mostram que o grupo
que ndo recebeu a intervencdo com EENM no poés-operatdrio de TXP aumentou
significativamente a perda de massa muscular do quadriceps femoral, durante o periodo
de internacdo hospitalar.
Nesse sentido, novos estudos poderdo ser realizados para evidenciar os beneficios da
EENM na implementagé@o da rotina hospitalar como um protocolo de reabilitacdo aos

pacientes pos TXP.



