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RESUMO

Introducdo: A fraqueza muscular ¢ um achado comum em pacientes que necessitam
internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e em pacientes com doencas
cronicas, como a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Fatores agravantes,
como a sepse, parecem piorar esse quadro. A estimulagdo elétrica neuromuscular
(EENM) pode ser uma abordagem terapéutica para minimizar os efeitos deletérios da
fraqueza muscular, mas sua seguranca em pacientes criticos ainda nao foi claramente
reportada, assim como seus efeitos em pacientes com DPOC exacerbado.
Objetivos:Dessa forma, essa tese contou com trés objetivos: 1- Avaliar o impacto da
sepse na fraqueza muscular adquirida na UTI; 2- Avaliar a seguranga da EENM em
pacientes criticos internados em UTI; e 3- Avaliar o efeito da EENM sobre a forca
muscular de membros inferiores em pacientes internados por exacerbacao da DPOC.
Métodos: Para responder a cada objetivo foram realizadas revisdes sistematicas com ou
sem metanalise e buscas eletronicas nas bases MEDLINE, EMBASE e Cochrane
CENTRAL, além de busca manual. Objetivo 1- Foram incluidos estudos observacionais
e ensaios clinicos (ECRs) com pacientes internados em UTI expostos a sepse
comparados ou ndo com pacientes internados em UTI sem sepse e que tivessem como
desfecho a avaliacdo da presenca de fraqueza muscular adquirida na UTI (FA-UTI).
Objetivo 2-Inclusdo de ECRs que aplicassem a EENM em pacientes criticos em UTI, e
que contivessem informagdes sobre a seguranca da técnica em relacdo a alteragdes nas
variaveis hemodinamicas e efeitos adversos. Objetivo 3-Inclusio de ECRs com
pacientes internados por exacerbagdo da DPOC tratados com EENM e que tivessem
como desfecho a avaliagdo de for¢a muscular de membros inferiores. Em todos os
artigos a selegdo, avaliagdo e extracdo dos dados foram realizadas por dois revisores
independentes.

Resultados: Objetivo 1-Pacientes com sepse tem risco aumentado em 1,4 vezes de
desenvolver FA-UTI comparado com pacientes sem sepse (RR: 1,41; 1C95% 1,21 —
1,64), e a incidéncia de FA-UTI foi de 54%, sendo 49% nos estudos que utilizaram
MRC e 52% nos utilizaram EMG. Objetivo 2- Quatro estudos avaliaram a seguranca da
EENM em pacientes criticos, sendo que um estudo observou aumento de variaveis
hemodinamicas e lactato, e outro estudo relatou queimadura superficial em um paciente
por configuragdo incorreta dos parametros; Objetivo 3- Foram incluidos quatro estudos

e observou-se que a EENM promoveu aumento de forca muscular em pacientes



internados por exacerbagdo da DPOC, quando comparado ao grupo controle (DMP:
1,13; IC 95%: 0,56; 1,69).

Conclusao: Pode-se concluir que: 1- a exposicdo a sepse aumenta o risco de
desenvolver fraqueza muscular adquirida na UTI e hé elevada incidéncia de fraqueza
muscular nesse subgrupo de pacientes; 2- a EENM ¢ uma técnica segura para ser
aplicada em pacientes criticos; 3- a EENM mostrou-se efetiva na melhora da forca

muscular de membros inferiores em pacientes com DPOC internados por exacerbagao.



ABSTRACT

Introduction: Muscle weakness is a common finding in patients requiring
hospitalization in the Intensive Care Unit (ICU) and in patients with chronic diseases,
such as Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Aggravating factors, such as
sepsis, appear to worsen this condition. Neuromuscular electrical stimulation (NMES)
may be a therapeutic approach to minimize the deleterious effects of muscle weakness
but its safety in critically ill patients has not yet been clearly reported as well as its
effects in patients with exacerbated COPD.

Objectives: Thus, this doctoral thesis had three objectives: 1- To evaluate the impact of
sepsis on muscle weakness acquired in the ICU (ICUAW); 2- Assess the safety of
NMES in critically ill patients admitted to the ICU and 3- Evaluate the effect of NMES
on muscle strength in patients hospitalized for exacerbation of COPD.

Methods: Systematic reviews with or without meta-analysis were performed and
electronic searches at the MEDLINE, EMBASE and Cochrane CENTRAL databases, in
addition to manual searches. Objective 1 - Observational studies and clinical trials
(RCTs) with ICU patients exposed to sepsis were compared or not with patients
hospitalized in ICU without sepsis and whose outcome was evaluation of the presence
of ICUAW. Objective 2 - Inclusion of RCTs that applied NMES in critical ICU patients
and that contained information about the safety of the technique in relation to changes in
hemodynamic variables and adverse effects. Objective 3-Inclusion of RCTs with
patients hospitalized for exacerbation of COPD treated with NMES and whose outcome
was evaluation of lower limb muscle strength. In all articles the selection, evaluation
and extraction of the data were performed by two independent reviewers.

Results: Objective 1- Patients with sepsis have a 1.4 higher risk of developing ICUAW
compared to patients without sepsis (RR 1.41; 95% CI 1.21-1.64). The incidence of
ICUAW was 54%, 49% in studies using MRC and 52% in EMG; Objective 2- Four
studies evaluated the safety of NMES in critically ill patients, with only one study
reporting increased hemodynamic and lactate variables, and only one study reported
superficial burn in one patient due to incorrect parameter setting; Objective 3- Four
studies were included and it was observed that NMES promoted increased muscle
strength in hospitalized patients due to exacerbation of COPD, when compared to the

control group (SMD 1.13, 95% CI1 0.56, 1.69 ).



Conclusions: It can be concluded that: 1- exposure to sepsis increases the risk of
developing muscle weakness acquired in the ICU and there is a high incidence of
muscular weakness in this subgroup of patients; 2 - NMES is a safe technique to be
applied in critically ill patients; 3 - NMES showed to be effective in improving lower

limb muscle strength in patients with COPD hospitalized for exacerbation.
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1. INTRODUCAO

Pacientes que necessitam internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), em
especial por longos periodos, idosos, com sepse e com necessidade de suporte
ventilatorio sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de incapacidades apos a alta
hospitalar que podem perdurar por até cinco anos e influenciar negativamente na
qualidade de vida (FAN et al., 2014; FERRANTE et al., 2018; HERRIDGE et al.,
2011a; PRESCOTT; ANGUS, 2018; PUTHUCHEARY et al., 2013a; ROSA et al.,
2019). Entre os fatores que causam as incapacidades do doente critico estdo a restrigao
ao leito, o aumento das espécies reativas de oxigénio e das citocinas inflamatorias,
baixo estado nutricional e utiliza¢do de certos medicamentos como corticoesteroides e
bloqueadores neuromusculares. Esses fatores promovem disfun¢des neuromusculares
que levam a fraqueza muscular, sendo esta caracterizada pela redu¢do no numero de
fibras musculares, geralmente associada a um processo de neuropatia. Essas alteracdes
neuromusculares, uma vez instaladas, podem promover aumento no tempo de ventilagdo
mecanica e de internacdo hospitalar, e por fim, reducdo na capacidade fisica e na
qualidade de vida desses pacientes (CROSSLAND et al., 2019; FAN et al., 2014;
PRESCOTT; ANGUS, 2018; PUTHUCHEARY et al., 2017, 2018). Todas essas
disfungdes podem ser potencializadas pelo aumento da resposta inflamatoria, como na
sepse, porém ndo ¢ preciso o quanto a sepse estd envolvida no desenvolvimento da
fraqueza muscular.

Além dos pacientes criticamente enfermos, pacientes com DPOC também sdo
suscetiveis a fraqueza muscular. Nestes, a fraqueza muscular decorre de um ciclo
vicioso que inicia com reducdo das atividades fisicas, em decorréncia da dispnéia,
reducao de fibras musculares, mitocondrias, enzimas oxidativas, vasculariza¢ao. Além
disso, ha disturbios no processo de transcri¢do génica, inflamagdo cronica e desordem
hormonal. Por sua vez, essas altera¢des facilitam a utilizacdo do processo anaerobio de
produgdo de energia, liberacdo de ions hidrogénio e aumento da dispnéia. Com isso, 0s
pacientes tendem a reduzir ainda mais a atividade fisica, ao ponto de limitar a
capacidade de realizagdo das atividades de vida diaria (AVD) (BARREIRO;
JAITOVICH, 2018; GEA; AGUSTI; ROCA, 2013; KEMP; NATANEK, 2017;
MALTAIS et al., 2014; ZELT et al., 2018). Na presenga de exacerbagdo da DPOC hé o
agravamento do quadro de miopatia, seja pela maior inatividade, em decorréncia da
dispnéia, pelo aumento da resposta inflamatéria ou aumento na dosagem dos

corticosterdides (MALTAIS et al., 2014; VIVODTZEV et al., 2014).
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Dessa forma, tanto pacientes internados em UTI quanto pacientes com DPOC se
beneficiam com o fortalecimento muscular como estratégia para reduzir os efeitos
deletérios da miopatia. Programas de exercicios fisicos melhoram a for¢a muscular e a
capacidade funcional desses pacientes, porém, em situagdes de extrema dispnéia e
sedacdo a realizacdo de exercicios ativos estd impossibilitada. Nessas situagdes, a
EENM pode ser uma ferramenta para prevenir as repercussoes negativas da fraqueza
muscular (ABDELLAOUI et al., 2011; AKAR et al., 2017, PERAN; CASTEL;
BEAUMONT, 2018; VIVODTZEYV et al., 2006). Ha evidéncias de que o uso da EENM
aumenta a sintese de miosina e reduz a destrui¢ao proté¢ica (WOLLERSHEIM et al.,
2019), porém nao ha estudos que reportam diretamente a sua seguranca relacionada a
aplicacdo em pacientes criticos e quanto aos seus efeitos em pacientes internados por
exacerbac¢ao da DPOC.

Assim, esta tese de doutoramento tem como objetivos: 1- Avaliar o impacto da
sepse na fraqueza muscular adquirida na UTI; 2- Avaliar a seguranga da EENM em
pacientes criticos internados em UTI; e 3- Avaliar o efeito da EENM sobre a forga

muscular em pacientes internados por exacerbagao da DPOC.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Fraqueza muscular em pacientes criticos internados em Unidades de Terapia
Intensiva

O envelhecimento da populacdo, o maior controle de doengas cronicas e
incapacitantes e a evolugao cientifica e tecnologica no suporte de vida t€ém aumentado o
numero de sobreviventes nas UTIs (FERRANTE et al., 2015, 2018; MARSHALL et al.,
2017). Esses sobreviventes sdo mais vulnerdveis ao desenvolvimento de incapacidades
fisicas e neuropsicologicas que variam com a idade, presenca de comorbidades, sepse,
necessidade de suporte ventilatério invasivo, alteragdo na capacidade funcional de base
e tempo de permanéncia na UTI (FAN et al., 2014; GOLIGHER et al., 2018;
HERRIDGE et al., 2011b; PEARMAIN; HERRIDGE, 2013; ROSA et al., 2019).

Nos ultimos anos tem sido estudado um fenétipo de doentes criticos cronicos
que apresentam inflamagdo persistente, associada a disfun¢do organica, catabolismo
protéico e desnutri¢do. Este conjunto de sinais e sintomas, denominado Persistent
Inflammation Syndrome, Immunosuppression and Catabolism (PICS), leva a caquexia,
alteracdo no processo de cicatrizagdo ¢ imunossupressdao. Acredita-se que os pacientes
desenvolvam uma resposta complexa e prolongada a grandes insultos, como graves
infecgdes, queimaduras e traumas, que inclui a ativagdo de vias pré-inflamatorias, vias
imunes inatas e alteracdo nas vias imunes adaptativas (PRESCOTT; ANGUS, 2018;
TAKAMI et al., 2018). Ha uma resposta inadequada da medula dssea, com populagdes
mieldides que muitas vezes ndo conseguem alcangar a homeostase imune e ao invés de
resolver a inflamacao aguda desenvolvem inflamacao cronica de baixo grau (EFRON et
al., 2018; TAKAMI et al., 2018). Na vigéncia de PICS ha uma resposta metabolica e
catabolica aumentada, com isso, os pacientes sdo mais suscetiveis a infec¢des
secunddrias, fraqueza muscular e incapacidade (PRESCOTT; ANGUS, 2018).

Fraqueza muscular, disfun¢des cardiorrespiratorias, déficits cognitivos e a
combinagdo desses fatores estdo entre as causas das incapacidades funcionais que os
pacientes apoOs alta hospitalar apresentam (PRESCOTT; ANGUS, 2018). Observa-se
moderada associagdo entre a fraqueza muscular e a funcionalidade (HERRIDGE et al.,
2016), mas ainda ndo esta clara a interdependéncia entre forca muscular, massa
muscular, qualidade muscular e incapacidade funcional (PUTHUCHEARY; DENEHY,
2015). Estudo com 352 pacientes com tempo médio de internagdo de 19 dias evidenciou
que,dos pacientes que referiam fraqueza, 60% eram incapazes de caminhar, sendo que

nos individuos com idade superior a 60 anos e mais de duas semanas de internagdo na
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UTIL77% nao conseguiam deambular. Na avalia¢do funcional pela escala Functional
Independence Measure (FIM) o escore mediano foi de 54, o que representa uma
dependéncia moderada para as AVD (HERRIDGE et al., 2016).

A fraqueza muscular adquirida na UTI (FA-UTI) ¢ uma alteragdo neuromuscular
caracterizada pela reducao da forga muscular de forma difusa e simétrica com inicio
durante a internagdo em UTI Fatores como: gravidade da doenca de base, idade,
obesidade, uso de corticdide, infec¢des de repeticdo, sepse,reinternacdes, entre outros
fatores estdo relacionados com fraqueza muscular nos pacientes criticamente enfermos
(FAN et al., 2014; HERMANS et al.,, 2014, PUTHUCHEARY et al., 2013b;
SCHMIDT et al., 2019; WISCHMEYER et al., 2017).Ainda, tempo de ventilacdo
mecanica, hiperglicemia e delirium parecem ser preditores independentes de FA-UTI
(DIAZ BALLVE et al., 2017)

Estudos tem relatado, a partir de analises histologicas, que em sete dias apds
internacdo na UTI ja se observa reducdo na sintese de proteinas e disfungdo
mitocondrial (PUTHUCHEARY et al., 2013b). A reducdo na quantidade de adenosina
trifostato (ATP), fosfocreatina e creatina intracelular sugerem reducao do metabolismo
energético ¢ o aumento de marcadores inflamatorios intramusculares aponta para
possivel efeito deletério da inflamacdo sobre o metabolismo celular dos musculos
(PUTHUCHEARY et al., 2018).H4 redugdo, principalmente, nas fibras do tipo II, com
quebra das cadeias pesadas de miosina que ja sdo evidentes nos primeiros cinco dias em
doentes criticamente enfermos com suporte ventilatério (WOLLERSHEIM et al.,
2014).

Na analise morfoldgica, ¢ possivel observar, na ecografia muscular, redu¢des na
area de seccdo transversa do reto femoral de 12,5% nos primeiros sete dias, que
evoluem para 17,7% em dez dias (PUTHUCHEARY et al., 2013b). Estudo com
pacientes em uso de suporte ventilatorio e que ndo recebiam nenhum tipo de exercicio,
evidenciou reducdo da for¢a muscular no sexto dia de ventilagdo mecanica (CHLAN et
al., 2015).

Outro fator envolvido na fraqueza muscular do doente critico € a resisténcia a
insulina induzida causada pelo imobilismo. O aumento da degradacdo muscular e a
reducdo na sintese protéica parecem diminuir o efeito anabdlico da insulina
(CALLAHAN; SUPINSKI, 2009; CROSSLAND et al., 2019).

Na vigéncia de sepse, ha agravamento do quadro de fraqueza muscular. Isso se

deve ao agravamento do quadro clinico, que exige maior tempo de internacao, sedacao,
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suporte ventilatorio e também por alteragdes fisiopatologicas especificas da sepse.
Alguns estudos propdem que a inflamagdo sistémica tipica da sepse causa dano no
sistema nervoso central, com alteragdo no neur6nio motor central e reducdo na
excitabilidade (KHAN et al., 2006; NARDELLI et al., 2013, 2016).

Pacientes com sepse tem importante e rapida atrofia muscular. J& foi descrito
que esses individuos perdem, em média, 23,2% da area de seccdo transversa (AST) nos
primeiros sete dias de internacdo na UTI (PALAKSHAPPA et al., 2018).Por fim,
estudos demonstraram que a reducdo da massa muscular estd associada a piora em
desfechos clinicos, maior tempo de internagdo, chance de readmissdo hospitalar,
mortalidade (FAN et al., 2014; JI et al., 2018; JU et al., 2018), mortalidade intra
hospitalar em idosos com sepse (SHIBAHASHI et al., 2017), mortalidade em 30 dias
em pacientes obesos com sepse abdominal, independente da idade (JI et al., 2018)e
mortalidade em um ano (HERMANS et al., 2014).

Considerando que a incidéncia de sepse tem aumentado e que a mortalidade tem
diminuido (ALVARO-MECA et al., 2018; FLEISCHMANN et al., 2016; SHANKAR-
HARI et al., 2017), deve-se considerar o aumento no niumero de pacientes com redugao
da capacidade funcional em decorréncia da fraqueza muscular e desenvolver estratégias

de suporte ap6s a alta hospitalar (PRESCOTT; ANGUS, 2018).

2.2 Fraqueza muscular em doentes cronicos

Pacientes com DPOC apresentam uma triade envolvida nas disfungdes
musculares, s3o elas: fraqueza muscular, que ¢ o maximo esfor¢o contratil e depende,
essencialmente, do tamanho da massa muscular, velocidade de encurtamento e do
padrao de recrutamento das fibras; resisténcia, que se refere a capacidade de
manutengdo da contragdo muscular e depende da quantidade de fibras do tipo I,
capilarizagdo, funcdo mitocondrial, entre outros; e fadiga, que pode ser central ou
muscular (GEA; AGUSTI; ROCA, 2013; MALTALIS et al., 2014). A fraqueza muscular
dos pacientes com DPOC esta bem evidenciada e associada ao grau de obstrugdo das
vias aéreas, o que sugere que a inatividade decorrente da dispneia ¢ um dos fatores
envolvidos na fraqueza muscular (BERNARD et al., 1998; CORATELLA; RINALDO;
SCHENA, 2018; KHARBANDA; RAMAKRISHNA; KRISHNAN, 2015).

Além dos achados de fraqueza muscular associado ao imobilismo, individuos
com DPOC tem outros fatores relacionados a fisiopatologia da fraqueza muscular. Ha

evidéncias de que esses pacientes tenham menor producao de hormoénios anabolizantes,
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como o dehidroepiandrosterona e aumento na excrecdo de substancias que aumentam o
catabolismo muscular, como a interleucina 6 e o cortisol (DEBIGARE et al., 2003).
Alteragdes vasculares também sdo evidentes nos pacientes com DPOC e contribuem
para fraqueza muscular. Ha enrijecimento de grandes artérias, alteracdo endotelial e
redugdo do oxigénio na microcirculacdo muscular (WANG et al., 2017; ZELT et al.,
2018), com tendéncia a reducdao da oxigenacdo muscular durante o repouso e redugdo
significante durante a contragdo muscular (ZELT et al., 2018). O fluxo endotelial tem
redugdo anual de 5% e estda associado ao declinio da funcdo pulmonar
(CLARENBACH; SIEVI; KOHLER, 2017).

Em modelos experimentais expostos a fumaga de cigarro observam-se alteragdes
na transcricdo do RNA mensageiro, com apoptose de células musculares, alteracdo no
metabolismo energético e proteodlise. Quando expostos a hipoxia os animais nao
desenvolveram as mesmas alteracdes, sugerindo expressdes génicas diferentes
(DAVIDSEN et al., 2014). A formagao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio em
decorréncia da inalacdo da fumaga do cigarro parece estar associada as alteracdes na
transcricdo génica e na presenca de mediadores inflamatorios nas células dos musculos
esqueléticos (COUILLARD; PREFAUT, 2005).

As desordens descritas acima sdo responsaveis pela alteragdo das fibras
musculares dos individuos com DPOC. H4 reducdo na proporcao de fibras oxidativas,
tipo I, e aumento na proporg¢ao de fibras glicoliticas, tipo Il (MONTES DE OCA et al.,
2006). Essa progressiva redistribui¢dao das fibras do tipo I para fibras do tipo II faz com
que os pacientes sejam mais suscetiveis a fadiga nas atividades que exijam manuten¢do
da contracao muscular (BARREIRO; JAITOVICH, 2018; TORRES et al., 2011).

Na avaliagdo da arquitetura muscular desses pacientes se observa reducdo da
espessura muscular e do angulo de penagao que estd associada com a diminuicdo do
pico de torque da musculatura concéntrica, o que ratifica as evidéncias de que quanto
menor a massa muscular, menor a for¢a de contracdo. Por outro lado, o pico de torque
excéntrico se mantém igual a de individuos saudaveis, o que sugere que as estruturas
ndo contrateis, que mantém a agdo excéntrica, ndo estdo envolvidas nas alteragdes
sistémicas do DPOC (CORATELLA; RINALDO; SCHENA, 2018).

Essas disfungdes musculares causam reducdo na qualidade de vida, limitagdo na
realizacdo das AVDs e na expectativa de vida (“GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE GLOBAL STRATEGY FOR THE
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DIAGNOSIS, ¥ MANAGEMENT, AND PREVENTION OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (2018 REPORT)”, 2018)

Em situagdes de exacerbacdo da DPOC, que se caracteriza pelo aumento dos
sintomas respiratorios com necessidade de manejo terapéutico, ha aumento na disfungdo
muscular, reducao na funcionalidade, na qualidade de vida e aumento na mortalidade
(KENNEDY et al., 2019; MALTALIS et al., 2014; SPRUIT et al., 2003; WEDZICHA et
al., 2017). No agravamento dos casos, com necessidade de internagao em UTI e suporte
ventilatorio, as disfungdes musculares existentes sdo acrescidas das tipicas de pacientes

criticos (ABDELLAOUI et al., 2011; AKAR et al., 2017).

2.3 Diagnostico de fraqueza muscular em pacientes hospitalizados

A eletrofisiologia muscular foi uma das primeiras técnicas a ser utilizada para
identificar disfungdes muscular em doentes criticos (BOLTON et al., 1984a), onde
observa-se reducdo na amplitude dos potenciais de agdo musculares, mas, em geral, com
preservagao da velocidade de conducdo (AXER et al., 2016). Apesar da eletromiografia
(EMG) ndo ser um exame especifico para avaliagdo de FA-UTI mostrou valor preditivo
de 88%, sendo uma importante ferramenta para o diagndstico de FA-UTI, em especial
nos pacientes sedados (ARROYO et al., 2017).

Na ultima década, a escala Medical Research Council (MRC) tem sido muito
utilizada. Nessa avaliagdo sao testados 12 grupos musculares de membros superiores
(extensores do punho, flexores do cotovelo e abdutores do ombro) e membros inferiores
(flexores dorsais do tornozelo, extensores do joelho e flexores do quadril) e graduada a
forca por uma escala de 0 (auséncia de movimento) a 5 (forca muscular que vence uma
resisténcia imposta), sendo a pontuacdo maxima de 60 pontos e pontuacao < 48
classificada como FA-UTI (DE JONGHE et al., 2002, 2007; DIAZ BALLVE et al.,
2017; HERMANS et al., 2014; SCHMIDT et al., 2019; WOLLERSHEIM et al., 2019).

A dinamometria ¢ outro instrumento de avaliacao de for¢a utilizado nos estudos,
sendo o dinamdmetro de preensdao palmar mais utilizado pela facilidade de uso e
compreensdo (WOLLERSHEIM et al., 2019). Schmidt et al estabeleceram os pontos de
corte <4 Kg e <7 Kg para diagnoéstico de FA-UTI em mulheres e homens,
respectivamente (SCHMIDT et al., 2019).

A utilizagdo da ecografia para avaliar a qualidade da massa muscular nos
pacientes internados em UTI tem se tornado habitual. A AST e a espessura muscular

sao as principais medidas utilizadas para estimar a perda de massa muscular nos doentes



24

criticos (BUNNELL et al., 2015; DHAR; OROPELLO; MORRIS, 2018;
PALAKSHAPPA et al., 2018). Quando comparado as alteragdes da miofibrila, a AST
reflete melhor a fraqueza e perda de massa muscular do que a espessura, possivelmente
porque a espessura ¢ uma representacao unidirecional do musculo, enquanto a AST ¢
uma representacdo bidimensional ou tridimensional, quando calculado o volume
muscular (PUTHUCHEARY et al., 2017).

Alternativa para avaliar a FA-UTI ¢ o teste de eletrodiagndstico, no qual a
excitabilidade neuromuscular ¢ avaliada a partir da resposta muscular a um estimulo
elétrico transcutaneo. Este ¢ um exame ndo invasivo, com baixo custo, validado para
diagnosticar alteragdes da excitabilidade neuromuscular com sensibilidade variando de
88 a 100% quando comparado a um método com maior acuracia, a eletromiografia com
eletrodo de agulha. Este teste ndo ¢ capaz de identificar a fisiopatologia da lesdo, mas
pode ser utilizado para acompanhar alteracdoes da excitabilidade e para estabelecer
parametro de pulso de corrente quando da utilizagdo da EENM como estratégia
terapéutica (PATERNOSTRO-SLUGA et al., 2002; SILVA et al., 2017, 2018)

Escalas funcionais sdo comumente utilizadas para avaliar os efeitos de um
treinamento muscular, porém, elas ndo sdo especificas para avaliacao de for¢a muscular,
visto que as atividades funcionais dependem de outros componentes que ndo apenas
forca. A vantagem das escalas € que comumente ¢ possivel questionar aos familiares se
0 paciente era capaz de realizar aquelas atividades antes da internagao hospitalar
(EDMAN-WALLER et al., 2016; WOLLERSHEIM et al., 2019).

O teste da caminhada dos seis minutos aparece como um desfecho de
treinamentos de forca muscular, porém ¢ mais eficaz para avaliar capacidade de

exercicio e resposta cardiovascular a este (TRETHEWEY et al., 2019).

2.4 Reabilitaciao hospitalar para prevencao e tratamento da fraqueza muscular

A mobilizagdo ativa precoce consiste na utilizagdo de exercicios
supervisionados, com maior ou menor imposi¢do de resisténcia, em pacientes com
internagdo prolongada, em geral passando por UTI, e que tem por objetivo prevenir
disfungdes musculares ¢ manter a capacidade funcional destes individuos (DE
QUEIROZ et al., 2018; STILLER, 2013; TIPPING et al., 2017).

Revisdo sistematica com o objetivo de avaliar o efeito das intervengdes na
prevencado da sarcopenia de doentes criticos sustenta que os estudos existentes sugerem

que exercicios diarios sdo essenciais para a plena recuperagao dos pacientes, porém, a



25

repercussao dos exercicios sobre a fungdo muscular ¢ discrepante, poishd protocolos de
tratamento distinto entre os estudos analisados, o que dificulta a comparagdo entre eles
(TRETHEWEY et al., 2019). Em alguns estudos, a mobilizagdo precoce e a reabilitacdo
aumentam a for¢ca muscular e a habilidade em caminhar de doentes criticos (TIPPING et
al.,2017), em outros nao ha evidéncias de melhora (WALSH et al., 2015).

Walsh et al realizaram estudo com 228 individuos divididos em grupo controle e
intervengdo e ndo verificaram efeito na for¢a muscular e funcionalidade. Porém nos dois
grupos o objetivo da reabilitagdo era maximizar a recuperacdo fisica, visando
mobilidade e auto-cuidado suficiente para alta hospitalar. Maior intensidade e
freqliéncia de treinamento era o diferencial do grupo intervengdo, mas ambos
realizavam mobilizagdo ativa baseada nas habilidades funcionais que os pacientes
apresentavam. Além disso, o cegamento ficou limitado aos avaliadores de desfecho. Ao
final ambos os grupos tinham dinamometria manual de aproximadamente 15kg
(WALSH et al., 2015)

Metanalise recente sobre mobilizagdo precoce ativa em doentes criticos nao
evidenciou efeitos desta sobre a mortalidade apos alta da UTI, alta hospitalar e apos seis
meses (TIPPING et al., 2017).0 tempo de internagdo e de ventilagdo mecanica também
ndo sofreram impacto da mobilizagdo ativa precoce (TRETHEWEY et al., 2019).Por
outro lado, realizar metanalise com o objetivo de avaliar os efeitos da mobilizagdo ativa
precoce sobre a funcionalidade ¢ improbo, visto que a dose de exercicios nos grupos
intervencao ¢ controle sdo muito distintos, 0 mesmo ocorre com o0s instrumentos de
avaliagdo (DE QUEIROZ et al., 2018; STILLER, 2013; TRETHEWEY et al., 2019).
Embora os efeitos da mobilizagdo ativa precoce sobre a funcionalidade ap6s alta da UTI
ndo tenham evidéncias plenas, a melhora em curto prazo, possivelmente, resulte na
manuten¢ao ou melhora em longo prazo, portanto, sua realizacdo ¢ recomendada
(DEVLIN et al., 2018; PRESCOTT; ANGUS, 2018).

Em 2014 um grupo multidisciplinar internacional desenvolveu um sistema de
recomendacgdes para seguranca na mobilizagdo ativa precoce de doentes criticos e
evidenciaram que a pratica da mobilizacao ativa precoce ainda ¢ reduzida, ocorre em
60% dos casos, sendo a sedacdo dos pacientes a principal limitacdo, seguido da
instabilidade neurolégica e hemodinamica. De 280 interagdes fisioterapeuta-paciente,
apenas 4% foram mobilizagdes ativas fora do leito em pacientes sob ventilagdo
mecanica (CAPELL; TIPPING; HODGSON, 2018).A falta de fisioterapeutas ou a

sobrecarga de trabalho destes também influencia negativamente na rotina de
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mobilizagao ativa precoce (KHO et al., 2019). Outra barreira ¢ a vivéncia profissional,
visto que fisioterapeutas com pouco tempo de atuacdo em UTI realizam procedimentos
mais conservadores, como mobilizar passivamente e no leito (CAPELL; TIPPING;
HODGSON, 2018).

Dessa forma, a EENM pode ser utilizada como uma ferramenta de mobilizagao
precoce e de reabilitacdo para pacientes internados com intuito de prevenir as
repercussdes negativas da fraqueza muscular, principalmente para aqueles pacientes que
nao conseguem realizar o movimento de forma voluntaria, ou que estdo em situacoes de

extrema dispneia e sedacao.

2.5 Estimulacio elétrica neuromuscular em pacientes criticos

Revisodes sistematicas sobre os efeitos da EENM em pacientes internados em
UTI reconhecem que esta apresenta bons resultados na manutencdo da massa e forga
muscular dos pacientes criticos (TRETHEWEY et al., 2019; WAGECK et al., 2014).

Wageck et al. reportam, na metanalise, aumento da for¢ca muscular nos pacientes
que realizaram EENM comparado com cuidados usuais. Ja na analise morfoldgica nao
houve concordancia nos estudos quanto ao efeito da EENM sobre a estrutura muscular.
Além disso, os autores descrevem também que os pacientes que receberam EENM
tinham aumento na velocidade do fluxo venoso o que sugere grande potencial na
prevengao da trombose venosa profunda (TVP)(WAGECK et al., 2014).

Trethewey et al., em revisao sistematica sobre prevencdo da sarcopenia,
incluiram 22 estudos, porem apenas quatro avaliavam os componentes de sarcopenia,
forca e massa muscular. Dos quatro estudos, trés utilizaram a EENM como intervengado
e foi possivel observar aumento na forca, mas sem alteracdo nas medidas de massa
muscular. Os autores referem ainda que € possivel observar aumento isolado da for¢a ou
massa muscular em sete dos oito estudos com EENM(TRETHEWEY et al., 2019).

Nao hé relato de complicagdes em decorréncia da utilizagio de EENM nas
revisoes sistematicas citadas, apenas a descri¢ao de um estudo em que houve discreto
aumento na creatinina sérica (WAGECK et al., 2014).

Estudo que realizou EENM em pacientes criticos e sépticos ndo evidenciou
aumento da for¢a muscular, mensurado pelo MRC e dinamometria manual, quando
comparado ao grupo controle. Porém, na andlise histologica, o grupo intervengdo teve
um grande aumento no tamanho de fibras do tipo I, Ila e IIb, 0 que sugere melhora na

sintese de miosina e reducdo da degradacao protéica (WOLLERSHEIM et al., 2019).
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Em contrapartida, estudo com 80 doentes criticos divididos em grupo intervengao
(EENM + fisioterapia convencional) e grupo controle (fisioterapia convencional),
estimulados diariamente, do quarto ao 14° dia de internagdo, ndo apresentaram diferenca
na for¢a muscular e biopsia de quadriceps. Ambos os grupos apresentavam sinais de
miopatia leve, 37% e 41%, antes do inicio do protocolo (KOUTSIOUMPA et al., 2018).
Ainda, os autores concluiram que iniciar a EENM nas primeiras 72 horas de internacdo
na UTI parece ter mais beneficios na preven¢do da fraqueza muscular do que
tratamentos tardios (CONNOLLY et al., 2016).

Quanto aos parametros, ha muita variabilidade nos protocolos. Em geral a
aplicagdo ¢ diaria, entre 30 minuto a uma hora de duragdo, com freqiiéncia que varia de
35 a 50Hz, pulso de 200 a 400 ps, com presenga de contracdo palpavel.
(ABDELLAOUI et al., 2011; ABU-KHABER; ABOUELELA; ABDELKARIM, 2013;
AKAR et al., 2017; GIAVEDONI et al., 2012; SEGERS et al., 2014). Porém, a dose
ideal ainda ndo esta claramente estabelecida (TRETHEWEY et al., 2019; WAGECK et
al.,2014).

2.6 Estimulacao elétrica neuromuscular em doentes cronicos

A EENM tem sido incluida como parte das estratégias terapéuticas em pacientes
com doencas cronicas graves, dentre esses, os pacientes com DPOC sdo os que mais se
beneficiam, visto que a evolu¢ao da doenga cursa com intensa disfuncao muscular. Ha
evidéncias de grande impacto da EENM sobre a for¢a muscular e capacidade de
exercicio nos pacientes com DPOC atendidos em ambulatério (JONES et al., 2016).

Pacientes com DPOC moderada a grave que realizaram atendimento
ambulatorial que receberam EENM associada a exercicios aerobios tiveram aumento na
distancia percorrida e melhor desempenho na escala de Berg do que os pacientes que
realizaram apenas exercicios (MEKKI et al., 2019). Observa-se aumento em endorfina e
redug¢do nos marcadores de estresse oxidativo (VIEIRA et al., 2014) ¢ redugdao da
dispneia, mesmo em pacientes com quadro grave da doenga e em cuidados paliativos
(“GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE
GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS, MANAGEMENT, AND
PREVENTION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (2018
REPORT)”, 2018).

Pacientes com DPOC exacerbado tem dificuldade de realizar exercicios ativos

em decorréncia da dispneia. Neste sentido, a EENM ¢ uma forma de manter o
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treinamento muscular, de forma segura com efeitos positivos na manuteng¢ao e aumento
da forca muscular (ABDELLAOUI et al., 2011; AKAR et al., 2017). Estudos com
pacientes internados por exacerbacdo da DPOC, mas clinicamente estaveis, que
receberam EENM associada ao programa de reabilitacdo pulmonar apresentaram menor
fraqueza muscular, melhor desempenho nos testes funcionais e na qualidade de vida
comparado aos que realizaram apenas exercicios ativos (GIAVEDONI et al., 2012;
PERAN; CASTEL; BEAUMONT, 2018).

Em revisdo sistematica sobre tratamentos fisioterapéuticos em pacientes com
DPOC exacerbado Torres-Sanchez et al citam apenas dois estudos que realizaram
intervengdo com EENM nesses pacientes, porém, avaliam diferentes desfechos. De
qualquer forma, os estudos observaram aumento da for¢ca muscular e da qualidade de
vida, além de reducdao da dispneia. Os autores afirmam que ndo ha evidéncias que a
EENM tenha o mesmo efeito benéfico durante a exacerbacao, comparado ao periodo de
estabilidade clinica e que sdo necessarios mais estudos para obtencdo de resultados mais
consistentes (TORRES-SANCHEZ et al., 2017).

Hill et al em revisao sistematica sobre a EENM de pacientes evidenciou que o
uso isolado da estimulacao elétrica produziu aumento moderado sobre a for¢a muscular,
mas o mesmo ndo ¢ visto quando a EENM esta associada a exercicios. Sugerem que os
pacientes debilitados, em exacerbagdo ou poOs internagdo hospitalar, submetidos a
EENM apresentam melhora na forga muscular e retorno mais rapidoas atividades
funcionais. Afirmam ainda que ha muita inconsisténcias entre os estudos, em especial
quanto aos parametros de treinamento e caracteristicas da amostra, além disso, a
qualidade das evidéncias ¢ muito baixa (HILL et al., 2018). Porém, essa revisao incluiu
tanto pacientes com DPOC em exacerbagdo quanto pacientes ambulatoriais, analisando
todos de forma conjunta. Dessa forma, faltam estudos avaliando o efeito da EENM

apenas em pacientes com DPOC exacerbados.
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3. JUSTIFICATIVA

A fraqueza muscular ¢ um dos fatores determinantes no aparecimento das
incapacidades funcionais em pacientes internados em UTI e pacientes cronicos que
necessitam de internacdo hospitalar. Varios fatores concorrem como determinantes
desta miopatia, entre eles, o tempo de acamamento, medicamentos e resposta
inflamatoria. Nao ha clareza do real impacto da sepse sobre o desenvolvimento da
fraqueza muscular adquirida na UTI e determinar os agentes que a favorecem permitird
o desenvolvimento de estratégias mais eficazes na prevencao e tratamento precoce das
disfun¢des musculares.

Algumas doengas cronicas, como a DPOC, insuficiéncia cardiaca, doencgas
renais cronicas, mesmo em situagdes de estabilidade clinica, sdo sujeitas a alteracdes no
metabolismo muscular que os deixa suscetiveis a miopatia. Quando desenvolvem
doenca aguda que necessita internagdo hospitalar estdo mais vulnerdveis ao
agravamento da fraqueza muscular e consequentemente das incapacidades funcionais.
Nestes casos, medidas combativas sdo necessarias para interromper a progressao do
quadro. Neste sentido, a utilizagdo da EENM desponta como estratégia que pode ser
utilizada desde o inicio da internacdo, quando estratégias como exercicios ativos e
cicloergdmetro estdo impossibilitados de serem utilizados em decorréncia de sedagdo ou

dispneia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Avaliar a fraqueza muscular no paciente séptico € o impacto da estimulagdo
elétrica neuromuscular em pacientes criticos em UTI e com doenga pulmonar obstrutiva

cronica.

4.2 Objetivos especificos
Revisar sistematicamente o impacto da sepse na fraqueza muscular adquirida na

unidade de terapia intensiva;

Revisar sistematicamente a seguranca de estimulagdo elétrica neuromuscular em

pacientes criticos internados em unidades de terapia intensiva,

Revisar sistematicamente o efeito da estimulagao elétrica neuromuscular sobre a
for¢ca muscular em pacientes hospitalizados por exacerbacdo da doenga pulmonar

obstrutiva cronica.
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REVIEW ARTICLE

Safety of neuromuscular electrical stimulation
among critically ill patients: systematic review

Seguranga no uso da eletroestimulacao neuromuscular em

pacientes graves: revisdo sistemdtica

ABSTRACT

Objective: To review the cvidence
on the safety of neuromuscular electrical
stimulation when used in the intensive
care unit.

Methods: A systematic  review
was conducted; a literature scarch was
performed of the MEDLINE (via
PubMed), PEDro, Cochrane CENTRAL
and EMBASE databases, and a further
manual scarch was performed among the
rede

randomized clinical trials were included.
Two studies assessed safety based on
hemodynamic variables, and only one
study reported an increase in heart
rate, respiratory rate and blood lactate,
without clinical relevance. The other two
studies assessed safety based on reported
adverse effects. In one, 15% of parients
described a prickling sensation, without
any clinically relevant abnormalities.
In the other, onc patent suffered

es cited in domized studics. a superficial burn duc to improper
Randomized clinical trials that compared ter confi
ular elecrrical stimulation to a 2 Condclusi = N. il

control or placebo group in the intensive
care unit and reporting on the technique
safety in the outcomes were included.
Hemodynamic variables and information
on adverse cffects were considered safety
parameters. Articles were independently
analyzed by two reviewers, and the data
analysis was descripeive.

Results: The initial scarch located
1,533 articles, from which only four

clectrical stimulation is safe for critically
ill patients; however, it should be applied
by duly trained professionals and with
proper evidence-based parameters.

Keywords: Safety; Electric
stimulation  therapy;  Respiration,
artificial; Drug-related side effects and
adverse reactions; Physical stimulation;
Intensive care units

INTRODUCTION

The survival rate of critically ill patients has increased over time as a function
oftechnological advances and new techniques used for providing intensive care.”
However, in parallel with such an increase in the survival rate, the therapeutic
resources that contribute to such outcomes also cause some comorbidities, such
as muscle weakness derived from the loss of muscle mass and strength.® In
addition to these factors, one might also mention immobility in the bed, which
increases muscle catabolism and reduces the synthesis of proteins and muscle
mass.” These muscle disorders might have a negative impact on the patients’
independence and quality of life as well as on their functional capacity after

discharge from the hospital.*¥
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For patients unable to perform active movements,
neuromuscular electrical stimulation (NMES) might
represent a therapeutic option to increase or maintain
their muscle strength. NMES programs seem to be
acceptable to patients and result in the improvement of
muscle function, exercise capacity and quality of life.”
However, estimates of NMES efficacy based on individual
studies lack power and precision.”

According to some studies, NMES was shown to be
effective in the acute stage of a disease,“” while in others,
it was shown to have no effect in reverting the loss of
muscle strength in the acute stage.”” Recent studies with
variable methodological designs have shown that NMES
is safe, feasible and beneficial for patients admitted to the
intensive care unit (ICU)."*'¥ However, the available data
are still inconclusive due to the heterogeneity of protocols
and the small sample sizes.

The aim of the present systematic review was to
investigate the safety of NMES among critically ill patients
by comparison to control or placebo groups.

METHODS

The present systematic review followed the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) statement™ and was registered in the
International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO) on July 18, 2016, under registration
number 42016043079.

Eligibility criteria

Randomized dinical trials (RCT) involving patients
admitted to the ICU, under invasive mechanical
ventilation and subjected to NMES on the peripheral
muscles were included. These patients were compared to a
control group, composed of patients receiving other types
of physical therapy, no intervention or sham NMES.

The outcome assessed was the safety of NMES among
critically ill patients, based on the presence/absence of
adverse effects and/or hemodynamic parameters.

The exclusion criteria were pilot RCTs and studies with
missing data or without control group data.

Search strategy

The search was conducted in the following electronic
databases: MEDLINE (via PubMed), Physiotherapy
Evidence Database (PEDro), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) and EMBASE. In
addition, a manual search of the references cited in
published studies was also performed. The search was
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performed in October 2016 with the following keywords
and corresponding synonyms: “critical illness”, “intensive
care”, “intensive care units”, “electric stimulation” and
“electric stimulation therapy”. These terms were associated
with a sensitive list of terms to locate RCTs."® The full
search strategy used for the PubMed database is described

in table 1. The search had no language or date limits.
Study selection and data extraction

The titles and abstracts of all the retrieved articles were
independently analyzed by two reviewers. Articles whose
abstracts did not provide sufficient information were
selected for full-text analysis. Following selection based
on titles and abstracts, the same reviewers independentdly
selected articles based on full-text analysis; instances of
disagreement were solved by consensus.

Data extraction was performed in duplicate by the
same two reviewers, who used a standardized form for this
purpose. The main outcome was the presence of adverse
effects; a second outcome of interest was changes in
hemodynamic variables.

Assessment of risk of bias

The methodological quality of the studies was
descriptively assessed by two reviewers according
to the method formulated by the Cochrane
Collaboration."® The following aspects were considered:
selection bias (random sequence generation and allocation
concealment), performance bias (blinding of participants
and professionals), detection bias (blinding of outcome
assessors), attrition bias (incomplete outcome dat),
reporting bias (selective reporting) and other sources of
bias.

Data analysis

The data were subjected to descriptive and qualitative
analysis and are presented in figures and tables.

RESULTS

Description of studies

The initial search located 1,533 articles, out of which
18 were rated as potentially relevant and analyzed in detail.
Following full-text analysis, 13 articles were excluded for
not addressing the outcomes of interest,*7"*% and one
because it was not an RCT." The reviewers independently
rated four articles as adequate, which together included
162 patients (Table 2, Figure 1).
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Table 1 - Search strategy used for PubMed

#1

#2

#3

(*Critical liness{Mesh] OR “Critical lliness™ OR “Critical linesses” OR “Miness, Critical” OR “Ninesses, Critical” OR “Critically il OR “Intensive Care‘{Mesh] OR
“Intensive Care” OR “Care, Intensive” OR “Surgical Inti Care™ OR “Care, Surgical Intensive” OR “Intensive Care, Surgical™ OR “Intensive Care Units'[Mesh] OR
“Intensive Care Units* OR "Care Unit, Intensive”™ OR “Care Units, Intensive” OR “Intensive Care Unit” OR “Unit, Intensive Care”™ OR “Units, Intensive Care” OR “critical
illness poly yopathy™ OR “Palyneuropathy, Critical liness™ OR “Critical llinass Polyneuropathias™ OR “Critical lliness Polyneuropathy™ OR “Polyneuropathies,
Critical liness”)

["Blectric Stimulation'[Mesh] OR “Blectrical Stimulation” OR “Electrical Stimulations™ OR “Stimulation, Electrica™ OR “Stimulations, Electrica™ OR “Stimulation,
Electric” OR “Blectric Stimuations™ OR “Stmulations, Blectric™ OR “Electric Stimulation Therapy’[Mesh] OR “Bectric Stmulation Therapy” OR “Therapeutic Bectric
Stimulation” OR “Blectric Stimulation, Therapeutic™ OR “Stimulation, Therapeutic Electric” OR “Therapy, Electric Stimulation” OR “Stimulation Theragy, EBlectric™ OR
“Electratheragy” OR “Newomuscular electrical stimulation™ OR * dar electric stmulation” OR “Blectrical muscle stimation’)

(randomized controlled trallpt) OR controlled clinical trallpt) OR randomized controlied trials{mh) OR random alocation|mh) OR doutie-biind methodimh] OR
single-blind method|mh] OR cliical trisfpt] OR clinical trialsmh] OR [*dinical triaf"[tw]) OR ({singt* [tw] OR doubl® [tw] OR trebi*[tw] OR tripl*[tw]) AND [mask® [tw]
OR bind*[tw])) OR [atin square‘{tw]) OR placebos[mh] OR placebo® tw] OR random* [tw] OR resaarch designimhnoexp] OR follow-up studies|mh] OR prospective
studies[mh] OR cross-over studies|mh] OR control* [tw] OR prospectiv*[tw] OR vokunteer* [tw]) NOT {animal{mh] NOT humanmh)))

=4 ((#1) AND #2) AND #3

Table 2 - Description of selected studies

Study Groups ) Main objective of study Intervention parameters Outcome for safety
Rodriguez GI:NMESononesideof  Totak 16  To assess the effects of Frequency 100Hz; pulse duration 300us; amplitude  Adverse effects: superfical
etal™ the body (contralateral NMES on the muscle 20 - 200v; biphasic impulse; intensity controlled bum in a single patient after
side as control) strength of patients with by visible or paipable contraction; stimuus applied the first NMES session due
sepsis under IMV twice per day for 30 minutes to improper configuration
muscles
Application from IMV day 2 until extubation
Abu-Khaber G1: conventional Total: 80  To assess the effects of Frequency SOHz; pulse d. 200yss; biphasi Ady effects: s p
etal™ treatment G1:40  NMES on the peripheral symmetrical impulse; duration 15 seconds (1 (15%) reported a prickling
G2: conventional G240  muscles of criticaly il second rise and 1 second fall); intensity controlled  sensation, which was not
treatment + NMES patients by visible or paipable contraction; stimuus applied  dinically signficant
onoe per day for 60 minutes
Bilateral quadriceps
Application from IMV day 2 to ICU discharge
Alaretal™  G1:actve mobidization +  Totak 30  To compare the efficacy of Frequency S0Hz; amplitude 20mA and 25mA; Hemodynamic variables: HR
NMES G1:10  active mobilzation, active symmetnical biphasic square waves; duration 6 significantly decreased in
G2: NMES G210  mabiization + NMES and seconds (1.5 second rise and 0.75 second fal); G2; o changes in RR before
G3: active mobdzation G310  NMES alone on muscles, stimulus apphied five times per week or after intervention in any
and NMES response to Application from IMV day 2 to ICU discharge
il patients with COPD
Stefanou G1: high frequency Total: 36 To investigate the effectsof  G1: frequancy 75Hz, 6 seconds onand 21 seconds  Hemodynamic variables:
etal® 62: medium frequancy G1:18  NMES on the mabiization of  off; G2: frequancy 45Hz, 5 seconds onand 12 slight increase of HR and RR:
G2 18  endothelial progenitor cells seconds off, biphasic impulse and pulse wicth MAP remained the same in
amang critically il patients 400yss; intensity definad as the maumum tolerated  both groups. Sight increase
with sepss One single 40-minute session nblood lactate in both
Vastus lateralis and peroneus longus groups
INMES - G - group; IMV - iwvashe ; IOU - care unit; COPD - chromic obstructive pulmonary dsease; HR - heart rate; RR -

respieatory rate; MAP - maan anaril prossure
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1,533 artickes located in
database search

> [ 154 exchuded as duplicates }

—)[IJ&I luded based on titky/ab ]

mmmmmu
analysis
13 excluded for not addressing
—>
outcomes
- [I fuded b it was not an RCT
4 articles included ]

Figure 1 - Fowchart representing article search and selection. RCT . randamized clrical vid.

Risk of bias

Assessment of the risk of bias based on the method
formulated by the Cochrane Collaboration showed that
relative to the selection bias aspect of “random sequence
generation”, two studies exhibited a low risk of bias®*%
and the other two an uncertain risk of bias.***” Relative
to the selection bias aspect of “allocation concealment”, all
four articles exhibited an uncertain risk of bias.*****” In
regard to performance bias — “blinding of participants and
professionals” — three studies exhibited an uncertain risk
of bias®*#*7 and one study presented a low risk of bias.?®

For detection bias — “blinding of outcome assessors”
— two studies exhibited an uncertain risk of bias***” and
the other two a low risk of bias.”***¥ In regard to attrition
bias — “incomplete outcome data” — all four studies®*27
exhibited a low risk of bias. Relative to reporting bias —
“selective reporting” — all four studies™***” exhibited a
low risk of bias. Concerning other sources of bias, all four
studies?**%¥7 exhibited an uncertain risk of bias.

Interventions

The studies included in the present review used different
comparator groups: one included a control group,””
another compared NMES to active mobilization,** a third
used the contralateral side of the body as a control,*? and
the fourth compared two groups subjected to NMES with
different frequencies.”” In none of the selected studies
was the safety of the technique the primary outcome. In
the present review, we used the secondary outcomes and
corresponding data (Table 2).
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Two out of the four incdluded studies assessed NMES
safety based on hemodynamic variables. Stefanou et al.*”
found significant differences in heart rate, respiratory rate
and blood lactate, which were not considered clinically
relevant. In contrast, Akar et al.®® did not find any
significant differences between the groups.

The other two studies assessed safety based on reported
adverse effects. In the study by Abu-Khaber et al.,* 15%
of the participants described a prickling sensation, which
was not clinically significant. In the study by Rodriguez et
al.,”" there was one case of a superficial burn due to the
improper configuration of NMES parameters.

DISCUSSION

The present systematic review, based on RCTs,
found that as a means to prevent ICU-acquired muscle
weakness and in comparison to a control group, NMES
is safe provided it is properly applied by a duly trained
professional.

None of the studies included in the present review
assessed the safety of the technique of interest as the main
outcome. However, they assessed variables able to detect
risk in the application of NMES.

The ideal dose for use in NMES training protocols
has not yet been established, as several systematic reviews
on this subject show that there is wide variation in the
intensity, duration, number of repetitions and site of
application.***” On these grounds, one should consider
the hypothesis that patients might be undertreated, this
being the cause for the lack of reports of adverse effects.

The population in the study by Rodriguez et al.®»
exhibited sepsis, which is a common occurrence in the
ICU associated with systemic inflammation, which is
an inducer of protein catabolism. The authors detected
one case of skin burn following a session in which the
configurations did not comply with the predefined
protocol. Other studies conducted with patients with
sepsis did not report any adverse effects among the patients
subjected to NMES.”

A prickling sensation was the only complication
described by 15% of the patients subjected to NMES in
the study by Abu-Khaber et al.,*” which was included in
the present systematic review. According to the authors,
this occurrence was no reason to limit the intervention.
In turn, Fischer et al.*® detected five cases of patients who
reported discomfort during the application of NMES,

which was no reason to discontinue the intervention; they



did not describe any hemodynamic abnormalities. Pain
was the reason why one out of 68 patients dropped out of
another study.”

One of the factors that aggravates the clinical condition
of critically ill patients is the intense inflammation they
develop. In addition to the state of hypermetabolism
triggered by the inflammation, increased protein
catabolism and overload of kidney and heart function
also occur. Therefore, all situations that enhance the
inflammatory response are undesirable. In a study
included in the present review, Akar et al.*® found a
reduction of the inflammatory response for the duration
of mechanical ventilation among patients who underwent
NMES combined with active exercise and the group that
received NMES alone. Interleukin 6 levels decreased in
the group that underwent NMES combined with exercise,
and interleukin 8 levels decreased in the groups that
rececived NMES alone or in combination with exercise.
These findings suggest that NMES is not associated with
the risk of an increase of the inflammatory response
among critically ill patients. However, the authors did not
categorize the study participants as per the severity of their
clinical condition or the presence of sepsis.

Akar et al.®® further found a significant reduction in heart
rate after the intervention. This finding suggests that NMES
does not cause cardiac overload. In fact, this finding might
denote a clinical improvement and even a cardiovascular
adaptation to treatment.* In contrast, Stefanou et al.®”
found an elevation in heart rate in their sample.

In regard to the deaths that occurred in the included
studies, there is no indication they were associated with
the use of NMES. In the study by Akar et al.,”® mortality
was higher (50%) in the group that did not receive NMES,
while relative to the two groups that received NMES,
patients out of 20 died.

Among 17 RCTs involving the application of NMES
to critically ill patients and subjected to full-text analysis
in the present review, only four approached patient safety
and were included for review. The fact that the other
studies did not make mention of adverse effects suggests
that this therapeutic strategy has no unhealthy effects for
critically ill patients.

Two observational studies and one pilot study assessed
the safety of NMES among critically ill patients."**

Iwatsu etal.”” followed up with 61 patients throughout
the postoperative period following heart surgery and
analyzed the safety of NMES. Frequencies of 200Hz and
20Hz were alternated, and the intensity of the current was
defined in the postoperative period, with patients receiving
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10% to 20% of the maximum torque. Safety outcomes
were hemodynamic parameters, pacemaker function and
arrhythmias. None of these parameters exhibited any
abnormalities, which allowed the authors to conclude that
NMES does not increase the cardiovascular workload, and
thus is safe for the target population.

In an observational study, Segers et al."” assessed blood
pressure, heart rate, respiratory rate, oxygen saturation
and skin reactions as safety outcomes of the application of
NMES to critically ill patients. The participants received
the intervention five times per week, with an intensity
up to 80mA, pulse duration up to 500ms and frequency
of 50Hz. No significant change was detected in the
investigated variables; only skin hyperemia occurred in
50% of the patients following removal of the electrodes,
which disappeared gradually. There were no reports of
pain limiting the intervention.

In a pilot study that compared a group of patients with
sepsis under mechanical ventilation who received NMES
combined with ergometric cycling versus a control group,
Parry et al.®” selected safety parameters to determine
continuation or discontinuation of NMES: heart rate
below 50 or over 140bpm, mean arterial pressure below
65mmHg, need of fraction of inspired oxygen over 80%,
need of positive end-expiratory pressure (PEEP) over
15mmHg, respiratory rate over 35 bpm, oxygen saturation
below 85% or a 10% fall, and self-reported pain score over
7 on a visual analog scale. The authors did not detect any
serious adverse effects, just one case of desaturation 30
minutes after the intervention. Thus, they concluded that
NMES was safe among critically ill patients.

One of the main limitations of the present study
derives from the methodological diversity among the
included studies. The use of the contralateral lower limb as
a control in the study by Rodriguez et al.*” does not allow
the assessment of possible systemic abnormal changes
following the application of NMES. In turn, Stefanou
et al.“” performed one single NMES session, which does
not allow assessment of the effects of continued use or the
progressive increase of intensity on muscle mass and the
cardiovascular system.

CONCLUSION

Neuromuscular electrical stimulation is a safe technique
for application to critically ill patients by duly trained
professionals and with proper evidence-based parameters.
New randomized clinical trials should be conducted, with
the safety of neuromuscular electrical stimulation among
critically ill patients as the primary outcome.
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Objetivo: Revisar as evidéncias sobre seguranca da cletro-
estimulagio neuromuscular quando utilizada em unidade de
terapia intensiva.

Métodos: Revisio sistemirtica, sendo a busca realizada nas
bases de dados MEDLINE (acessado via PubMed), PEDro,
Cochrane CENTRAL ¢ EMBASE, além de busca manual de
referéncias em estudos randomizados. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados que comparassem aplicagio da cletroes-
timulagio ncuromuscuhr com grupo controle ou placebo em

idades de i iva, ¢ que contivessem informagoes
sobre seguranga da téenica nos desfechos, sendo considerado
como seguranga dados de varidveis hemodinimicas ¢ informa-
¢oes sobre efeitos adversos.

Resultados: Os artigos foram analisados por dois revisores
independentes, ¢ a anilise dos dados foi descritiva. A busca ini-
cial encontrou 1.533 artigos; destes, foram incluidos somente

50

4 ensaios clinicos randomizados. Dois estudos avaliaram segu-
ranga por mcio das varidveis hemodinimicas, ¢ somente um
deles mostrou aumento nas frequéncias cardiacas, respiratéria
¢ lactato, porém sem relevincia clinica. Os outros dois estullos
avaliaram a seguranca por meio do relato de cfcitos adversos; um
expds que 15% dos pacientes apresentaram sensagio de picada,
sem alteragio clinicamente relevante; o outro relatou apenas que
um paciente sofreu queimadura superficial por configuragio in-
correta dos parimetros.

Conclusio: A cletroestimulagio neuromuscular é uma tée-
nica segura para ser aplicada em pacientes graves, porém deve
ser aplicada por profissional treinado ¢ utilizando parimetros
corretos, bascados em evidéncias.

Descritores: Scguranga; Estimulagio elétrica; Respiragio
artificial; Efcitos colaterais ¢ reagées adversas relacionados a me-
dicamentos; Estimulagio fisica; Unidades de terapia i iva

REFERENCES

1. Segers J, Hermans G, Bruyninckx F, Meyfroidt G, Langer D, Gosselink R.
Feasility of neuromuscular electnical stmulation in critically ill patients. J
Crit Care. 2014;29(6):1082-8.

2 Hermdge MS, Tansey CM, Matté A, Tominson G, Diaz-Granados N,
Cooper A, Guest CB, Mazer CD, Mehta S, Stewart TE, Kudiow P, Cook D,
Slutsky AS, Cheung AM; Canadian Critical Care Trials Group. Functional
disability 5 years after acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med.
2011;364(14):1293-304.

3. Truong AD, Fan E, Brower RG, Needham DM. Bench-to-bedside review:
mobilzing patients in the intensive care unit-from pathophysiology to
dinical trials. Crit Care. 2009;13(4):216.

4.Jones S, Man WD, Gao W, Higgnson 1J, Wilcock A, Maddocks M.
Neuromuscular electnical stimulation for muscle weakness in adults with
advanced disease. Cochrane Database Syst Rev. 2016;10:CD003419.

5.Drks ML, Wall BT, Sniders T, Ottenbros CL, Verdik LB, van Loon LJ.
during leg immobilzation in humans. Acta Physiol (Oxf). 2014:210(3):628-
4

6. Gerovasili V, Tripodaki E, Karatzanos E, Pitsoks T, Markala V, Zervalis D, et
al. Short-term systemic effect of electrical muscle stmulation in aritically
il patients. Chest. 2009;136(5):1249-56.

7. Routsi C, Gerovasili V, Vasieiadis |, Karatzanos E, Pitsolis T, Tripodaki E, et al.
Electncal muscle stmulation prevents critical ilnass g
a randomized parallel intervention trial. Crit Care. 2010;14(2):R74.

8. Gruther W, Benesch T, Zom C, Paternostro-Sluga T, Custtan M, Fialka-
Moser V, et al Musde wasting in intensive care patients: uitrasound
observation of the M. quadniceps femons muscle layer. J Rehabil Med.
2008;40{3):185-9.

9. Pouisen JB, Maler K, Jensen CV, Weisdorf S, Kehlet H, Perner A. Effect of
transcutaneous electrical muscle stimulation on muscle volume in patients
with septic shock. Crit Care Med. 2011;39(3):456-61.

10. Pohiman MC, Schweickert WO, Pohiman AS, Nigos C, Pawiik AJ, Esbrook
CL, et al. Feasibiity of physical and oocupational therapy beginning from
initiation of mechanical ventilation. Crit Care Med. 2010;38(11):2089-94.

11. Bayley P, Thomsen GE, Spuhler V., Blar R, Jewkes J, Bezdjian L, et al. Early
activity is feasible and safe in resprratory failure patients. Crit Care Med.
2007:35(1):139-45.

Rev Bras Ter Imtensiva. 201830{2):219-225

12 Morris PE, Goad A, Thompson C, Taylor K, Harry B, Passmore L, et al. Early
intensive care unit mobiity therapy in the treatment of acute respiratory
failure. Crit Care Med. 2008;36(8):2238-43.

13. Schweickert WD, Pohiman MC, Pohiman AS, Nigos C, Pawik AJ,
Esbrook CL, et al. Early physical and occupational therapy in mechanically
ventilated, critically il patients: a randomised controlled trial. Lancet.
2009;373(3678):1874-82.

14. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Aitman DG; PRISMA Group. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. Int J Surg. 2010;8(5):336-41. Ematum in: Int J Sug
2010;8(8):658.

15. Robinson KA, Dickersn K. Development of a highly sensitive search
strategy for the retrieval of reports of controlled trials using PubMed. Int J
Epidemiol. 2002:31(1):150-3.

16. Carvalho AP, Silva V, Grande AJ. Avaliagdo do risco de wiés de ensaios
dinicos randomizados pela ferramenta da colaboragdo Cochrane. Diagn
Tratamento. 2013;18(1):38-44.

17. Falawigna LF, Siva MG, Freitas AL, Siva P, Paiva Jinior MD, de Castro CM,
et al. Effects of electrical muscle stimulation early in the quadriceps and
tibais anterior muscle of critically ill patients. Physiother Theory Pract.
2014;30{4):223-8.

18. Gerovasili V, Stefanidss K, Vitzlaios K, Karatzanos E, Politis P, Koroneos A,
et al. Electrical muscle stmulation preserves the musde mass of critically
il patients: a randomized study. Crit Care. 2009;13(5) R161.

19. Hrose T, Shiozaki T, Shimizu K, Mouri T, Noguchi K, Ohnishi M, et al. The
effect of electrical muscle stimulation on the prevention of disuse muscle
atrophy in patients with consciousness disturbance in the intensive care
unit. J Crit Care. 2013;28{4):536.e1-7.

20. Karatzanos E, Gerovasii V, Zervakis D, Tripodaki ES, Apostolou K, Vasieadis
I, et al. Electrical muscle stimulation: an effective form of exercise and
early mobilization to preserve muscle strength in critically il patients. Crit
Care Res Pract. 2012:2012:432752.

21. Bouletreau P, Patricot MC, Saudin F, Guiraud M, Mathian B. Effects of
intermittent electrical stimulations on muscle catabolism in intensive care
patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1887;11(6):552-5.

22 Bouletreau P, Patricot MC, Saudin F, Guraud M, Mathian B. [Effects
of intermittent muscle stimulation on musde catabolism in patents
immobikzed in the ICU]. Ann Fr Anesth Reanim. 1986;5{4):376-80. French.



23. Rodriguez PO, Setten M, Mason LP, Bonelli |, Vidomlansky SR, Attie S, et
a. Muscle weakness in septic patients requiring mechanical ventilation:
protective effect of transcutaneous neuromuscular electrical stimulation.
J Crit Care. 2012;27(3):319.e1-8.

24.Velmahos GC, Petrone P Chan LS, Hanks SE, Brown CV, Demetriades
D. Bectro stimulation for the prevention of deep venous thrombosis in
patients with major trauma: a prospective randomized study. Surgery.
2005;137(5):493-8.

25. Abu-Khaber HA, Abouelela AM, Abdekarm EM. Effect of electncal
muscle stimulation on prevention of ICU acquired muscle weakness
and faciitating weaning from mechanical ventilation. Alexandria J Med.
2013;49{4):308-15.

26. Akar 0, Ganay E, Sarinc Ulasi S, Ulask AM, Kacar E, Sariaydin M, et al
Efficacy of neuromuscular electrical stimulation in patients with COPD
followed in intensive care unit. Clin Respir J. 2017;11(6):743-50.

51

Safety of s ical stimulation among critically ill patients 225

27. Stefanou C, Karatzanos E, Mitsiou G, Psarra K, Angelopoulos E, Dimopoulos
S, et al. Neuromuscular electrical stimulation acutely mobslizes endothelial
progenitor cells in critically ill patents with sepsis. Ann Intensive Care.
2016:6(1):21.

28.Fischer A, Spiegl M, Altmann K, Winkler A, Salamon A, Themessl-Huber
M, et al. Muscle mass, strength and functional outcomes in critically ill
stimulation help? The Catastim 2 randomized controlled trial Crit Care.
2016:20:30.

29.Iwatsu K, Yamada S, iida Y, Sampei H, Kobayashi K, Kanuma M, et al.
Feasbility of neuromuscular electrical stimulation immediately after
cardiovascular surgery. Arch Phys Med Rehabil. 2015;96{1):63-8.

30. Parry SM, Bemey S, Warrillow S, B-Ansary D, Bryant AL, Hart N, et al.
Functional electrical stimulation with cycling in the critically il a pilot case-
matched control study. J Crit Care. 2014;29(4)-695.e1-7.

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(2):219-225



52

8. ARTIGO CIENTIFICO 3
Esse artigo serda enviado para publicagdo na revista Jornal Brasileiro de

Pneumologia (Fator de impacto: 1.532)

ELETROESTIMULACAO NEUROMUSCULAR EM PACIENTES
INTERNADOS POR EXACERBACAO DA DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Marta Fioravanti Carpes'; Débora Schmidt?, Graciele Sbruzzi'*?

! Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncias Pneumoldgicas. Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.
2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil.

Autor correspondente:

Graciele Sbruzzi, ScD

Rua Felizardo, 750. Bairro Jardim Botanico. Porto Alegre.
CEP 90690-200

Graciele.sbruzzi@ufrgs.br

Phone: 555133085857




53

9. CONCLUSOES

A partir dessa tese, pode-se concluir que: 1- a exposi¢do a sepse aumenta o risco
de desenvolver fraqueza muscular adquirida na UTI e hé elevada incidéncia de fraqueza
muscular nesse subgrupo de pacientes; 2- a EENM ¢ uma técnica segura para ser
aplicada em pacientes criticos internados em UTI; 3- a EENM mostrou-se efetiva na
melhora da for¢a muscular de membros inferiores em pacientes com DPOC internados

por exacerbacao.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

. Pacientes internados em unidades de terapia intensiva, em especial os que desenvolvem
sepse e necessitam suporte de vida, estdo sujeitos a desenvolver uma sindrome
caracterizada por inflamacdo persistente, imunossupressao e catabolismo que causa
alteragdes no metabolismo das células musculares, o que promove a fraqueza muscular
e as incapacidades fisicas;

. Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica apresentam disfungdes musculares
com multiplas origens. Quando desenvolvem exacerbacdo da doenga e necessitam
internacao hospitalar estdo suscetiveis a desenvolver fraqueza muscular caracteristica do
doente critico e ter aumento das suas limitagdes funcionais;

. H4 uma ampla diversidade de instrumentos para avaliar a fraqueza muscular dos
pacientes hospitalizados, mas nao ha consenso de qual a ferramenta ideal para esse fim;

. Entre as estratégias terapéuticas para tratar ou prevenir a fraqueza muscular destacam-se
a mobilizacdo ativa precoce e a estimulacdo elétrica neuromuscular;

. A estimulacdo elétrica neuromuscular parece reduzir os efeitos da fraqueza muscular em
pacientes hospitalizados;

. Nos pacientes em internagdo hospitalar hd grande variabilidade nos protocolos de
fortalecimento muscular com eletroestimulagdo neuromuscular. Dose e tempo ideal ndo
estdo definidos;

. Ha poucos efeitos deletérios no uso da estimulagdo elétrica neuromuscular relatados, o

que sugere que seja um método seguro.



