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RESUMO

EFEITO DA ESTIMULACAO ELETRICA NEUROMUSCULAR NOS NIVEIS DE
MARCADORES INFLAMATORIOS E CARDIACOS EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA: UMA REVISAO SISTEMATICA COM
METANALISE, TRINDADE, M. A. F., Lagarto/SE, 2025.

A cronicidade do bombeio cardiaco ineficaz na Insuficiéncia Cardiaca (IC) provoca diversas
alteracdes que repercutem em intolerancia ao exercicio, alteracdes vasculares periféricas e
inflamag¢ao, com maior liberacdo de marcadores inflamatorios e cardiacos. Como alternativa de
tratamento, a Estimulacdo Elétrica Neuromuscular (EENM), estimula biomarcadores
importantes para o crescimento ou preservagao muscular esquelética e interfere positivamente
na fung¢do cardiaca. A pesquisa tem como objetivo revisar sistematicamente o efeito da EENM
nos niveis de marcadores inflamatorios e cardiacos em pacientes com IC. Trata-se de uma
revisdo sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), seguindo as recomendagdes
Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA) e com
registro PROSPERO (CRD42024623364). A busca bibliografica foi realizada nas bases de
dados Pubmed, Scopus, PEDro, CENTRAL, EMBASE, Web of Science, e, em complemento,
no ClinicalTrials.gov, ProQuest, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD),
Google Scholar e buscas manuais das referéncias dos artigos incluidos. Todos os idiomas foram
inclusos, sem limite de tempo de publicagdo. Os descritores foram selecionados a partir do
Medical Subject Headings (Mesh), sendo eles: “cardiac insufficiency”; “neuromuscular
electrostimulation”; “biological markers”; “randomized clinical trials”. Para cada base de
dados, os descritores foram combinados com os operadores booleanos “AND” e “OR” para a
busca de publicagdes. Foram incluidos ECRs, com populagdo adulta diagnosticada com IC,
atendidos em ambulatorios ou domicilios, submetidos a EENM exclusivamente ou associado a
outra interven¢do, comparados ao grupo controle, sesm EENM ou SHAM, analisando o impacto
da terapia sobre marcadores biologicos. O risco de viés foi analisado pela ferramenta Cochrane
Risk of Bias Tool e a avaliagdo da evidéncia por meio da classificacdo Grading of
Recomendations Assessment, Developing and Evaluation. Os dados foram interpretados no
Software Review Manager (RevMan 5.4.1®, 2020). Os estudos foram desenvolvidos entre os
anos de 2004 a 2022 e conduzidos na Grécia, Brasil, Espanha e Reino Unido. Foram avaliados
202 pacientes, 94 no grupo controle (GC), e 108 no grupo intervengdo (GI). A amostra foi
composta por 70% homens, com variagdo de idade de 18 a 82 anos e predominancia da Fragado
de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo Reduzida (FEVEr). Os protocolos dos estudos foram
aplicados em domicilio ou em ambiente ambulatorial de reabilitacdo. As intervengdes
diferenciaram-se quanto a EENM isolada em quadriceps e panturrilha, e/ou combinada a outras
terapias. Todos os estudos usaram baixa frequéncia (5 a 50 Hz), corrente continua ou pulsada,
intensidade para gerar contracdo muscular, por 6 a 12 semanas, com avaliagdes ao inicio e ao
final do protocolo. Os desfechos envolveram marcadores inflamatérios em 3 estudos e
cardiacos em 4, e geraram 4 metanalises. A Interleucina-6 (IL-6) aumentou significativamente
no GC. A Interleucina-10 (IL-10), Fator de Necrose Tumoral-a (TNF- a) e o Peptideo
Natriurético (BNP) ndo resultaram em alteragdes significantes em nenhum dos grupos. Mesmo
com o poder de evidéncia limitado, a classificagdo predominante foi de "baixo risco de viés”.
O estudo revela o efeito positivo da EENM sobre a IL-6, apds protocolo baseado em frequéncias
baixas, por no minimo 6 semanas.

Palavra-chaves: Insuficiéncia Cardiaca; Estimulagao Elétrica; Biomarcadores; Revisao
Sistematica; Ensaio Clinico Randomizado.



ABSTRACT

EFFECT OF NEUROMUSCULAR ELECTRICAL STIMULATION ON
INFLAMMATORY AND CARDIAC MARKERS LEVELS IN PATIENTS WITH
HEART FAILURE: A SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS,
TRINDADE, M. A. F., Lagarto/SE, 2025.

The chronicity of ineffective cardiac pumping in Heart Failure (HF) leads to various changes
that result in exercise intolerance, peripheral vascular alterations, and inflammation, with
increased release of inflammatory and cardiac markers. As an alternative treatment,
Neuromuscular Electrical Stimulation (NMES) stimulates important biomarkers for skeletal
muscle growth or preservation and positively influences cardiac function. The research aims to
systematically review the effect of NMES on the levels of inflammatory and cardiac markers
in patients with HF. It is a systematic review of Randomized Clinical Trials (RCTs), following
the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA)
recommendations and registered in PROSPERO (CRD42024623364). The literature search
was conducted in the PubMed, Scopus, PEDro, CENTRAL, EMBASE, and Web of Science
databases, and additionally in ClinicalTrials.gov, ProQuest, the Brazilian Digital Library of
Theses and Dissertations (BDTD), Google Scholar, and manual searches of the references in
the included articles. All languages were included, with no publication time restrictions. The
descriptors were selected from the Medical Subject Headings (MeSH), namely: “cardiac
insufficiency”; “neuromuscular electrostimulation™; “biological markers™; “randomized
clinical trials.” For each database, the descriptors were combined using the Boolean operators
“AND” and “OR” to retrieve relevant publications. RCTs were included if they involved an
adult population diagnosed with HF, treated in outpatient or home settings, subjected to NMES
either exclusively or in combination with another intervention, compared to a control group
without NMES or with a sham procedure, analyzing the therapy's impact on biological markers.
The risk of bias was assessed using the Cochrane Risk of Bias Tool, and the evidence level was
evaluated using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) classification. Data interpretation was performed using Review Manager software
(RevMan 5.4.1®, 2020). The studies were conducted between 2004 and 2022 in Greece, Brazil,
Spain, and the United Kingdom. A total of 202 patients were evaluated: 94 in the control group
(CG) and 108 in the intervention group (IG). The sample consisted of 70% men, with ages
ranging from 18 to 82 years, and a predominance of reduced Left Ventricular Ejection Fraction
(HFrEF). The study protocols were applied in home-based or outpatient rehabilitation settings.
The interventions varied, including isolated NMES on the quadriceps and calf muscles and/or
combined with other therapies. All studies used low-frequency stimulation (5 to 50 Hz),
continuous or pulsed current, with intensity sufficient to induce muscle contraction, for 6 to 12
weeks, with assessments conducted at baseline and the end of the protocol. The outcomes
included inflammatory markers in three studies and cardiac markers in four, resulting in four
meta-analyses. Interleukin-6 (IL-6) significantly increased in the CG. Interleukin-10 (IL-10),
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), and B-type Natriuretic Peptide (BNP) did not show
significant changes in either group. Despite the limited evidence power, the predominant
classification was "low risk of bias." The study highlights the positive effect of NMES on IL-6
after a protocol based on low-frequency stimulation for at least six weeks.

Keyword: Cardiac Insufficiency; Electric Stimulation; Biomarkers; Systematic Review;
Randomized Controlled Trial.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares representam a principal causa de morte global, alcangando
32% dos 6bitos em 2019 (OMS, 2021). Em meio a elas, a Insuficiéncia Cardiaca (IC) que
compromete a estrutura e fungdo do coragcio (MARCONDES-BRAGA et al., 2021), detém de
numeros alarmantes, alcancando 64,3 milhdes de pessoas com a doenga em 2017 no mundo.
Sua incidéncia tem se mantido estdvel ao longo de anos; entretanto, a prevaléncia vem
aumentando devido aos tratamentos disponiveis.

Mesmo com o avango no tratamento € manejo da doenca, a condi¢cao permanece como
um grave problema de satide publica em decorréncia dos elevados custos com assisténcia
médica em todo o mundo. Sua alta taxa de morbimortalidade faz dela a principal causa de
hospitalizagdes em pessoas com mais de 65 anos (SAVARESE et al.; 2022), além de trazer
graves comprometimentos a qualidade de vida (PEREIRA; CORREIA, 2020).

O envelhecimento, a complexa fisiopatologia da IC e as comorbidades associadas
tornam a doenga uma preocupagdo relevante. Com o passar da idade, observa-se uma
desregulacdo do sistema imunoldgico, frequentemente acompanhada por um aumento do
estimulo pro-inflamatério. Esse processo estd associado a maior liberagao de biomarcadores
inflamatorios, como interleucinas, proteina C-reativa e fator de necrose tumoral (TNF)
(FERRUCCI; FABBRI, 2018). Esses mediadores inflamatorios estdo diretamente relacionados
ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares, incluindo a IC (FULOP et al., 2018).

Na doenca, desde as fases iniciais sao visualizados disfun¢ao ventricular e ativagao de
mecanismos adaptativos compensatorios, como: aumento da estimulacdo simpatica,
hiperativacdo do sistema angiotensina-aldosterona, intolerancia ao exercicio, gerando
alteracdes vasculares periféricas circulatorias, estresse oxidativo e inflamacao (GROEHS et al.,
2016). Esta ultima, quando impacta sistematicamente, associa-se ao aumento da fragilidade,
incapacidades e mortalidade por todas as causas (LI et al., 2024).

A inflamacao sistémica cronica ¢ frequentemente visualizada no individuo com IC,
exercendo efeitos nos sistemas do corpo, assim como nos musculos esqueléticos a partir de
mediadores inflamatérios livres na circulagdo, com consequente disfungdo muscular. Estas
disfungdes podem ser percebidas pela perda tecidual e fraqueza muscular, assim como baixa
capacidade para o exercicio fisico (YIN et al., 2019).

Frente as graves repercussdes que a doenca pode ocasionar, pesquisas vém sendo

realizadas com foco no desenvolvimento de estratégias, como o treinamento fisico, para
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reducdo das atividades compensatérias e inflamagdo acima descritas, visando aumento da
tolerancia ao exercicio, melhora na qualidade de vida e diminuicdo da morbimortalidade
(KADOGLOU et al., 2017). Programas de reabilitacdo cardiaca incluindo treinamento com
exercicios, educacao e manejo farmacologico sao recomendados em pacientes com a doenca
em diferentes diretrizes internacionais (FLETCHER et al., 2013).

Em adi¢do, a Estimulagdo Elétrica Neuromuscular (EENM), como método adjuvante,
vem sendo tratada como alternativa para pacientes com IC que tenham dificuldade de adesdo a
um programa regular de exercicios, seja pelos sintomas limitantes ou em decorréncia da
dificuldade de manutencdo de um compromisso continuo com a terapéutica baseada em
atividade fisica (JONES et al., 2016).

E fortemente estabelecido na literatura a capacidade que a EENM possui em promover
efeitos positivos na forga muscular e resisténcia ao exercicio a partir da contracdo muscular
involuntaria por estimulagdo elétrica, evitando o catabolismo de proteinas em pacientes
cronicos atendidos em ambulatdrios e na fase aguda (SANCHIS-GOMAR et al., 2019). Sabe-
se também que o grau da resposta a terapia pode variar de acordo com o0s processos
fisiopatologicos individuais, ao grau de perda de forca muscular, ao grupo muscular trabalhado,
duragdo do estimulo, dentre outros fatores (GRUNOW et al., 2019).

Evidéncias crescentes, mas ainda insuficientemente consolidadas, indicam que essa
terapia pode estimular biomarcadores importantes para o crescimento ou preservacao muscular
esquelética (TRUONG et al., 2017; AKAR et al., 2017), interferir positivamente nos niveis de
marcadores que refletem a funcdo cardiaca (KADOGLOU et al., 2017), além de modular a
resposta inflamatoria em pacientes com IC (SACILOTTO et al., 2017).

Nao hé na literatura uma Revisdo Sistematica (RS) que explore essa tematica, o que
torna essencial aprofundar a compreensao sobre o nivel de evidéncia do impacto da EENM nos
niveis de marcadores inflamatorios e cardiaco em pacientes com IC. Esse conhecimento pode
subsidiar o uso da estratégia como opc¢ao terapé€utica, permitindo indicagdes mais precisas,
contribuindo para a elaboragdo de protocolos, avaliando os impactos sobre marcadores
funcionais, promovendo maior adesdo ao cuidado, prevenindo a progressao da doenga e

reduzindo a mortalidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) se caracteriza pela ineficadcia do bombeamento de sangue
pelo coragdo, comprometendo o suprimento sanguineo e de oxigénio para os tecidos. Devido a
alteragdo das atividades metabolicas tecidual e as altas cargas pressoricas, desenvolve-se varias
comorbidades e conjunto de sinais e sintomas. Sua prevaléncia vem aumentando mundialmente
com o envelhecimento da populacdo, juntamente com os fatores de risco (DI PALO; BARONE,
2020).

E classificada de trés formas: a primeira, quanto a Fragdo de Eje¢do (FE), podendo
encontrar de forma preservada (ICFEp, FEVE > 50%), intermedidria (ICFEi, FEVE 40-49%) e
reduzida (ICFEr, FEVE < 40%); a segunda, quanto a gravidade dos sintomas do exercicio ao
repouso (classificacdo funcional da New York Heart Association — NYHA) em classe I
(assintomatico), classe II (sintomas leves), classe III (sintomas moderados), classe IV (sintomas
graves), € a terceira forma, quanto ao tempo e progressao da doenga, subdividida em A (risco
de desenvolver IC, sem doenca estrutural ou sintomas de IC); B (doenga estrutural cardiaca
presente, sem sintomas de IC); C (doenga estrutural cardiaca presente, sintomas prévios ou
atuais de IC) e D (IC refrataria ao tratamento clinico requer intervencao especializada)
(DIRETRIZ BRASILEIRA DE INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018).

Na doenga, sdo visualizadas alteragdes na estrutura ou na fun¢do do coracdo pela
reducdo do volume sistolico (IC sistdlica) ou anormalidade na fung¢do diastolica (IC diastolica).
Quando de carater progressivo e cronico, pode ser chamada de Insuficiéncia Cardiaca Cronica
e, para alteracdes rapidas ou graduais que necessitem de assisténcia urgente, Insuficiéncia
Cardiaca Aguda (CARABALLO et al., 2019).

Encontra-se na IC uma hiperativagao sustentada do sistema angiotensina-aldosterona,
que promove progressao e deterioracao cardiaca, e acionamento do sistema nervoso simpatico,
com implicagdes hemodinamicas, como vasoconstri¢ao € comprometimento na distribui¢ao do
fluxo sanguineo periférico e consequente inflamacao, estresse oxidativo e degradacdo proteica
(GROEHS et al., 2016).

Estes dois sistemas com atividades elevadas e ndo adequadamente contrabalanceados
pelo aumento da liberagdo de peptideos natriuréticos (a¢ao anti-hipertrofica e anti-fibrotica),
fazem com que surjam alteragdes estruturais progressivas, hipertroficas e dilatagdo das camaras

do coragdo, gerando efeitos indesejados na fun¢do da bomba cardiaca com o desenvolvimento
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de sintomas e maior suscetibilidade a arritmias e distarbios de conducio (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2019).

O diagndstico baseia-se na historia clinica, exame fisico detalhado, exames
complementares laboratoriais (hemograma, eletrolitos séricos, gasometria arterial, dosagem de
enzimas cardiacas, do peptideo natriurético tipo B — BNP- e seu fragmento terminal- NT-
ProBNP) e de imagem (ecocardiograma, -eletrocardiograma, ecodopplercardiograma,
ressonancia magnética e raio X de torax) (PIESKE et al., 2019).

Os tratamentos envolvem as terapias farmacologicas, os dispositivos mecanicos de
suporte circulatorio, o implante de marcapasso ou de desfibriladores automaticos, ¢ a
reabilitacdo cardiaca envolvendo programas de treinamento com exercicios. Todos esses
possibilitam que pacientes com IC tenham melhores taxas de sobrevivéncia, juntamente com a
analise de biomarcadores para facilitar o manejo de pacientes com IC em busca de melhores

prognosticos (CASTIGLIONE, et al., 2022).

2.2 MARCADORES BIOLOGICOS NA IC

Biomarcador (“marcador biologico™) é uma substancia, estrutura ou processo que é
quantificado no corpo ou em seus produtos, podendo influenciar ou prever a incidéncia de
desfecho ou doenga. O conhecimento sobre o biomarcador ¢ util para antecipar o
desenvolvimento futuro e identificagao de doencgas, reconhecer sua manifestagao clinica, definir
gravidade, prever a evolugao e a resposta a uma terapia, bem como inclusao/exclusao e critérios

de resultados para ensaios clinicos (PONIKOWSKI et al., 2016).

2.2.1 Marcadores Inflamatorios na IC

A inflamagao se origina de uma complexa reagao desencadeada por eventos moleculares
e bioquimicos que envolvem células imunes do tecido conjuntivo, moléculas inflamatorias e
vasos sanguineos. Quando aguda, células residentes e células imunes na lesdo liberam
histaminas, quimiocinas, interleucinas (IL) e Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-a),
promovendo maior permeabilidade vascular e infiltragao tecidual de fluidos e células imunes,
a exemplo de monocitos e neutrdfilos, a fim da eliminagdo de patdogenos, células necréticas e
destrocos celulares (AKHMEROV; PARIMON et al., 2022).

Na continuidade do estimulo, o processo inflamatorio evolui para fase cronica e se

caracteriza por inflamagdo aguda persistente e destruicao tecidual pela presenga de citocinas
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inflamatorias secretadas pelos linfocitos. Essa resposta prolongada ¢ reconhecida como um
contribuinte importante a incapacidade funcional em pacientes com IC (LIBBY et al., 2018).

As citocinas sdo pequenas moléculas secretadas a partir da complexa interagdo entre
células imunologicas e mediadores inflamatorios. Interferon-gama (INF-y), interleucina-2 (IL-
2), interleucina-6 (IL-6) e TNF-a desempenham papéis cruciais na cascata inflamatéria
(STANCIU et al., 2019). Esses mediadores favorecem inflamagao muscular, possivelmente por
producdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) que degradam a matriz extracelular (MEC)
para sua renovacao de maneira adequada na estruturagdo celular (CHAN et al., 2021). Dessa
forma, a remodelacao da MEC ¢ acompanhada pelo aumento da MMPs, mais especificamente
pela circulagdo das enzimas MMP-2 e MMP-9 que se correlacionam positivamente com a
fibrose intersticial do miocardio e anormalidades musculares durante o desenvolvimento da IC
(LIU et al., 2017).

Como exemplo de mediadores pro-inflamatérios, o TNF-o e a IL-6 participam da
aterogénese, induzindo inflamagdo vascular, oxidacao lipidica, ativa¢do de células endoteliais,
proliferacdo celular, e acimulo de lipidios por macrofagos, aumentando risco vascular (YANG
et al., 2020). A IL-6 participa de diversos processos imunologicos e atua na estimulacao
hepatica da Proteina C-Reativa (PCR), e, juntas, podem causar efeitos indesejaveis em diversos
orgdos, promovendo reducio da regulagdo do 6xido nitrico (NO), importante vasodilatador do
endotélio, resultando em maiores danos ao vaso sanguineo (TEIXEIRA et al., 2014).

A IL-10, anti-inflamatdria, antiapoptdtica e regeneradoras de tecidos, ¢ produzida por
células ligadas ao sistema imunoldgico e células epiteliais, auxiliando na restauragdao da
homeostase do tecido em doengas inflamatérias (SEGIET et al., 2019). Produz efeitos
imunossupressores em mondcitos e células dendriticas, inibindo a capacidade dessas células
produzirem citocinas pro-inflamatorias (incluindo IL-1a e b, IL-6, IL-12, IL-18 ¢ TNF-a) e
quimiocinas, evitando sua diferenciagdo, maturacdo e migragdo para Orgdos linfoides
(OUYANG, O’GARRA, 2019).

No paciente com IC, a IL-10 atua de forma importante na remodelacdo do coragdo,
auxiliando no controle da hipertrofia cardiaca patoldgica por sobrecarga de pressao, suprimindo
a inflamag¢do e melhorando a fun¢do do VE. Age também inibindo as vias de sinalizagdo
mediadas pelo TNF-a que participam da patogénese da doenga (STAFFORD et al., 2020).
Evidéncias demonstram relagdo direta entre diminui¢ao da IL-10 com IC avangada (BAGCHI

et al., 2022).
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2.2.2 Marcadores cardiacos na IC

Os peptideos natriuréticos, peptideo natriurético tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal
do proBNP (NT-proBNP), sdo marcadores cardiacos produzidos principalmente pelos
cardiomidcitos frente a um estiramento ventricular do miocardio em decorréncia de elevadas
pressdes de enchimento cardiaco esquerdo e pressdes de oclusdo capilar pulmonar. Os genes
dessas células codificam o precursor do BNP, o pré-proBNP, o qual serd convertido em proBNP
e degradado em BNP e NT-proBNP. Estes marcadores sdo importantes na avaliacao da funcao
cardiaca, pois refletem a sobrecarga do coracao em pacientes com IC e auxiliam no diagnostico
e tratamento da doenca (MAISEL et al., 2012).

Reducdes nos niveis desses peptideos estao relacionados a riscos diminuidos de eventos
adversos. Quando analisados em pessoas sem doenga cardiovascular, niveis elevados de NT-
proBNP circulante relacionam-se a complicagdes frequentemente encontradas no paciente com
a IC, como doenga coronariana, acidente vascular cerebral, doencgas cardiovasculares, além de
mortalidade aumentada (JIA et al., 2023).

A fim de diagnosticar e definir prognostico na IC, o BNP tem nivel de evidéncia 1A
(recomendagao forte, evidéncia de alta qualidade) e ¢ considerado o marcador cardiaco mais
assertivo, porém ndo deve ser avaliado de forma isolada, mas sim combinado aos sinais e
sintomas, alteragdes ecocardiograficas ou outros biomarcadores (YANCY et al., 2017). O BNP
< 35 pg/mL ou NT-proBNP < 125 pg/mL sdo parametros que podem excluir o diagndstico da
doenca, acima destes niveis carecem de maiores investigacdes (DIRETRIZ BRASILEIRA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018).

A glicoproteina de alto peso molecular Mucina 16 (MUCI16) ou também chamada de
Antigeno Arboidrato 125 (CA125), ¢ considerada outro marcador cardiaco encontrado na
superficie de células da pleura, peritonio e pericardio, ligada a membrana ou liberada em uma
forma soluvel, tornando-a disponivel como um biomarcador circulante. Sua utilidade clinica
estd associada a diversas condi¢des, € quando aumentada, ¢ Gtil no monitoramento de congestao
na IC.

Tal aumento justifica-se por maior ativacdo das células mesoteliais que provocam
superproducao e liberagao de CA125, frente a pressao hidrostatica elevada, estresse mecanico
e estimulos inflamatoérios no contexto de congestdo. Diante disso, esta relacdo endossa a
associacdo entre CAI125 plasmatico elevado com congestdo tecidual/derrames serosos,
elevagdo das pressdes de enchimento cardiaco e outros indicadores de IC a direita (NUNEZ et

al., 2021).
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Ao pensar no sistema de manutengdo de fornecimento de energia para o coragdo, o
sistema Creatina Quinase (CK) realiza um papel importante. A isoforma mitocondrial (CK-
MT) catalisa a transferéncia de um grupo fosforil do trifosfato de adenosina (ATP) para a
creatina, formando fosfocreatina (PCr). Esta, acumula-se em altos niveis nos cardiomidcitos,
servindo como um reservatorio de energia para equilibrar demandas energéticas que podem
variar rapidamente. Ja a isoforma muscular CK (CK-M), usa a PCr produzida para regenerar
de maneira rapida o ATP nos locais onde sdo necessarios, liberando creatina livre que pode
reiniciar o ciclo. Dessa maneira, o sistema CK pode fornecer energia sem precisar mover o ATP
através das células, mantendo assim uma concentracdo de energia favoravel localmente para
suprir as variagdes de demanda. Na IC, os niveis de CK sdo mais baixos pela perda de
cardiomidcitos, comprometendo essa reserva de energia e contribuindo para a disfunc¢ao do
coracao (NEUBAUER, 2007).

A Lactato Desidrogenase (LDH) ¢ uma enzima intracelular que pode estar elevada em
pacientes com doenga cardiaca valvar, coronariana e na IC. Sua importancia relaciona-se a
producdo de energia, que catalisa piruvato em lactato diante de condi¢des anaerobicas, sendo
fonte de energia importante para os cardiomiocitos. Na IC aguda, os niveis de lactato estao
elevados e se relacionam com uma alta taxa de mortalidade, ja na cronica, ndo ha grandes
alteragdes (ZYMLINSKI et al., 2018).

Fatores que podem elevar o lactato sanguineo em pacientes com IC envolvem uma
diminui¢do no oxigénio do sangue a ser transportado para os tecidos periféricos ou diminui¢ao
na capacidade do tecido de absorver oxigénio, ativacao do sistema neurohumoral, aumento na
demanda por consumo de oxigénio, disfun¢ao organica e fadiga diafragmatica (KISAKA et al.
2017), sendo assim, considerado um marcador de mau progndstico quando em niveis elevados
(BIEGUS et al., 2019).

O Fator de Crescimento Endotelial Vascular-A (VEGF-A) produzido pelos
cardiomiocitos exerce fungdes variadas no coragdo, sendo o principal regulador da
permeabilidade vascular e da angiogénese (ABHINAND et al., 2016). Além disso, atua na
cicatrizagdo de lesdes no miocardio, recrutamento de células-tronco, diminui¢do do apoptose,
aumento da vasodilatacao e modulagao da resposta autondmica. Quando diminuido ou ausente,
afeta diretamente o miocardio impactando na fun¢do do coragdo (BRAILE et al., 2020).

A mioglobina ¢ uma proteina encontrada no tecido muscular estriado cardiaco e ¢ de
grande importancia para o armazenamento e transporte de oxigénio dentro das células. Quando

se apresentam em niveis elevados, podem sugerir lesio muscular, incluindo infarto do
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miocardio, sendo considerada um biomarcador na IC. Seus niveis relacionam-se com gravidade
e reflete dano muscular e hipdxia no miocérdio (TOYA et al., 2023).

Outro biomarcador importante sdo as Células Progenitoras Endoteliais (EPCs) que
participam do processo de homeostase entre lesdo endotelial e capacidade de reparo,
homeostase esta disfuncional na IC (GIANNITSI et al., 2019). As EPCs, provenientes da
medula 6ssea, migram e diferenciam-se em maduras diante de dano no endotelial, atuando no
reparo, manutencdo e angiogénese. Em pacientes com IC e com o passar da idade, suas fungdes
e quantidades estdo reduzidas e podem predizer aumento das taxas de risco para mortalidade

por todas as causas de origem cardiovascular (DJOHAN et al., 2018).

2.3 DISFUNCAO MUSCULAR EM PACIENTES COM IC

A locomocdo, capacidade de manutencdo de postura, capacidade respiratoria,
termorregulacdo e metabolismo de macronutrientes sdo atividades reguladas em parte pelo
musculo esquelético (SEVERINSEN; PEDERSEN et al., 2020). Este tipo de musculo ¢
considerado um 6rgao endocrino com alta capacidade de adaptacao frente a diferentes estimulos
(plasticidade), incluindo nas doencas crénicas como na IC (HAKKINEN et al., 2022).

As fibras musculares que compdem o musculo esquelético t€ém a capacidade de
produzir, expressar e liberar diversos fatores (miocinas), como citocinas e outros peptideos, que
exercem efeitos semelhantes aos hormonios, atuando em orgdos distantes. Além disso,
proteinas originadas nesse tecido, mas ndo liberadas diretamente na circulagdo, atuam por meio
de mecanismos autdcrinos ou paracrinos (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2012).

A contracdo muscular contribui para a secre¢do de miocinas como interleucina-6,
irisina, miostatina, interleucina-15, fator neurotréfico derivado do cérebro, acido p-
aminoisobutirico, fator inibidor de leucemia. Essas miocinas comprovam que o sistema
muscular se comunica com outros 6rgaos, como cérebro, figado, osso e tecido adiposo, gerando
efeitos benéficos tanto no metabolismo muscular local quanto no metabolismo sistémico (HUH,
2018).

A perda de massa muscular, altamente prevalente em idosos com insuficiéncia cardiaca,
estd associada a niveis elevados de IL-6 e a comprometimentos na capacidade funcional,
frequentemente evidenciados pelo desempenho reduzido no Teste de Caminhada de 6 Minutos.
Esses efeitos negativos podem estar relacionados a diminui¢do de hormonios anabolicos,
caracteristica comum na sarcopenia, contribuindo para desfechos desfavordveis nessa

populacao (SANGALI et al., 2023).
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O desenvolvimento e progressao das disfungdes musculares no individuo com IC sdo
caracteristicas de grande relevancia, isto porque se correlacionam com a fadiga e dispneia. Estes
sintomas sdo provenientes de alteragdes metabodlicas, mudancgas nos tipos de fibras, diminuicao
da capilaridade, na densidade e volume muscular, impactando diretamente na respira¢dao, na
tolerancia ao exercicio, favorecendo um agravamento de outras condigdes clinicas e
deterioracdo da qualidade de vida (SADEK et al., 2022).

Associa-se ainda a internagdes hospitalar mais duradouras, reinternagdes mais
frequentes e prognosticos mais reservados. Em um estudo transversal que investigou as
comorbidades agravantes da IC, 200 pacientes com IC cronica foram submetidos a uma
avaliacdo para identificacdo de sarcopenia. A prevaléncia encontrada nesta populagdo foi quase
20% maior do que em adultos saudaveis da mesma idade (FORMAN et al, 2017). Uma revisao
de literatura concluiu a existéncia da ligacao entre sarcopenia e IC cronica (TUCKER et al.,
2018).

O metabolismo muscular em pacientes com IC ¢ influenciado por varios mecanismos,
a exemplo: hiperativagdo do sistema simpdtico, inflamacao sistémica e alteracdo da libera¢ao
neuro-hormonal, juntamente com processos oxidativos elevados, aumento da atividade do
sistema ubiquitina-proteassoma (degradacdo de proteinas miofibrilares), maior atividade
apoptética e reducdo da liberagdo de fatores de crescimento do musculo esquelético
(MARKOUSIS-MAVROGENIS et al., 2019).

Estes mecanismos potencializam o catabolismo do tecido muscular, a reducao de
miofibras tipo II de contracao rapida e as do tipo I de contracao lenta, promovem a diminui¢ao
da densidade capilar muscular e infiltragdo de tecido adiposo (CARBONE et al., 2020), sendo
assim, um dos resultados a tolerancia reduzida ao exercicio e atividades de vida didria (VON

HAEHLING et al., 2017).

2.4 ESTIMULACAO ELETRICA NEUROMUSCULAR (EENM) E IMPACTO SOBRE
MARCADORES BIOLOGICOS

A terapia de estimulagdo elétrica baseia-se na aplicacdo de uma sequéncia pré-
programada de estimulos para nervos, musculos ou articulagdes, mais precisamente no ponto
motor, através de um aparelho elétrico com eletrodos de superficies posicionados na pele, com
0 objetivo de promover contracdo muscular a partir de estimulo nervoso. Existe uma

diversidade de correntes, dentre elas a estimulacao elétrica nervosa, estimulagdao elétrica



20

funcional e Estimulacdo Elétrica Neuromuscular (EENM), com indicagdes e aplicacdes
diferentes (MAFFIULETT et al., 2018).

A EENM ¢ uma terapia que emite estimulo elétrico através do motoneurdnio,
promovendo despolarizagao axonial, a fim de promover contracdo involuntaria das fibras
musculares. Estudos mostram sua eficacia quanto a preservacdo de massa muscular em
pacientes gravemente enfermos e também em pacientes com IC cronica. O tratamento em
especial favorece ganhos funcionais sem efeitos adversos importantes ao comparar com o
exercicio aerobico convencional (PALAU et al., 2019).

As correntes elétricas aplicadas podem ser classificadas em: corrente continua (direta),
pulsada ou alternada. A primeira, caracteriza-se por um fluxo ininterrupto e unidirecional de
elétrons. A segunda, possui fluxo bidirecional continuo de elétrons, ndo existindo intervalo
entre os pulsos. A terceira, gera fluxo uni ou bidirecional de particulas carregadas que cessam
por um periodo de tempo breve e finito (LOW, 2001).

Alguns pardmetros sdo ajustados na terapia, entre eles a frequéncia, que representa o
nimero de pulsos gerados por segundo, sendo expressa em Hertz (Hz). A escolha da frequéncia
depende do objetivo terapéutico, uma vez que ha uma relagcdo direta entre seu aumento € o
ganho de forca muscular. No entanto, frequéncias mais altas também elevam a demanda
metabdlica, podendo resultar em maior fadiga muscular. (BICKEL; GREGORY; DEAN,
2011).

Uma metanalise sobre eletroestimulacdo de baixa frequéncia na populacao discutida,
evidenciou efeitos promissores quanto ao consumo maximo de oxigénio (VO2), pico de
frequéncia cardiaca (FC), teste de caminhada de 6 minutos (TC6min), distancia, for¢a muscular
e melhora do fluxo sanguineo muscular em pacientes de alta gravidade, porém o efeito
molecular ainda nao foi muito bem esclarecido (FORESTIERI et al., 2018).

A largura de pulso (ou duragdo de pulso) refere-se ao intervalo de tempo de um tnico
pulso elétrico, ou seja, o periodo em que a corrente (ou voltagem) se afasta da linha isoelétrica
(zero) e retorna a ela. A regulacdo desse parametro influencia tanto o niimero de fibras
musculares recrutadas quanto a profundidade de penetragdo da corrente. Dessa forma, pulsos
de maior duragdo tendem a recrutar um maior numero de fibras musculares, contribuindo para
o aumento da poténcia muscular. (DOUCET; LAM; GRIFFIN, 2012).

A duracado do ciclo de trabalho, também conhecida como tempo ON/OFF, refere-se a
propor¢ao entre o periodo em que o estimulo elétrico ¢ aplicado (ON) e o periodo de repouso
(OFF) dentro de um ciclo completo de estimulacdo. Na pratica clinica, o ciclo 1:3 ¢

frequentemente utilizado para atender as necessidades e objetivos dos pacientes. Sabe-se que,
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quanto maior essa relacao, menor sera o tempo de contragao, o que reduz a capacidade de gerar
fadiga (NUSSBAUM, 2017).

Outro parametro essencial ¢ a intensidade, que se refere a for¢a ou tamanho com que a
corrente elétrica € aplicada. Quanto maior a intensidade, mais forte serd o efeito despolarizante
nas estruturas adjacentes, resultando em um maior recrutamento muscular e potencial ganho de
forca. No entanto, sua regulagdo deve considerar a tolerancia do paciente, pois niveis elevados
podem causar desconforto, comprometendo a tolerancia a terapia (MESIN et al., 2010).

Ao se tratar de pacientes com IC das classes III/IV da NYHA, os quais apresentam
grande dificuldade de realizar atividades de vida diaria, baixo condicionamento fisico,
disfuncdo endotelial e menos motivagdo, a pratica de reabilitagdo cardiaca baseada em
exercicios pode ter baixa adesdo. Diante disso, a estimulagdo muscular elétrica tem sido
alternativa potencial em busca de melhorias na capacidade funcional, na fun¢ao endotelial, com
repercussao na qualidade de vida (ENNIS et al., 2018).

Quanto aos impactos moleculares, um estudo de ECR constatou regulagdo negativa de
TNF-a sérico e moléculas de adesdo intercelular (SICAM-1 e sVCAM-1) ap6s um protocolo de
eletroestimulagdo de baixa frequéncia de 6 semanas em pacientes com IC. Porém, os autores
justificam que a andlise se restringiu apenas a poucas citocinas - IL-6, IL-10 e TNF-a - e
marcadores de adesdo, o que pode ter prejudicado em resultados mais favoraveis
(KARAVIDAS et al., 2006).

O conhecimento sobre as alteragdes moleculares da EENM sobre a fun¢ao endotelial e
a remodelacao muscular nao ¢ claro, e ¢ de grande importancia para adaptagdes de treinamento
de pacientes com IC. Nessa perspectiva, um ECR investigou o efeito da eletroestimulagdo de
baixa frequéncia por 10 semanas no perfil de citocinas plasmaticas, biomarcadores redox,
atividade de MMP-2-9 e desempenho de exercicio em pacientes com IC (DA SILVA et al.,
2022).

Os resultados mostraram que a terapia em questdo regulou negativamente a atividade
da MMP-9, mas estimulou a remodela¢do muscular através de um aumento ativo da atividade
da MMP-2. Nao modificou o perfil de citocinas plasmaticas, biomarcadores redox, aptidao
cardiorrespiratoria ou for¢ca muscular, indicando que outras vias moleculares adjacentes
estavam envolvidas na responsividade a eletroestimulacao (DA SILVA et al., 2022).

Em outro ensaio clinico com o objetivo de avaliar o tempo necessario e efeitos de um
protocolo de EENM na arquitetura e forca muscular e, secundariamente, avaliar os efeitos na
inflamacao sistémica plasmatica, resposta catabolica e resultados clinicos, os autores relataram

que a EENM desempenha um papel critico nas citocinas e metalloproteinases. Entretanto, o
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protocolo gerou resultados inconclusivos, podendo estar associado ao tamanho da amostra,
sugerindo novos ensaios para melhor elucidagdo (SILVA et al., 2019).

A fim de avaliar como a aplicagdo da Eletroterapia Neuromuscular Transcutanea afeta
a incidéncia ou gravidade da miopatia em pacientes graves na Unidade de Terapia Intensiva,
um ensaio clinico avaliou alguns pontos, como for¢a por meio da Scale for Muscle Strength
score (MRC) e presenca de miopatia através de bidpsias dos musculos quadriceps. Um grupo
recebeu intervengdo com a terapia em questdo associada a fisioterapia convencional (Grupo
Intervencao - GI) e outro apenas Fisioterapia convencional (Grupo Controle- GC) durante 14
dias. Foram evidenciados melhores resultados com significancia estatistica quanto a MRC para
o grupo GI, assim como para miopatia vista pela analise histoldgica, porém sem resultados
significativos (KOUTSIOUMPA et al., 2018).

Um ECR avaliou o impacto da EENM em pacientes com IC que estavam hospitalizados.
Incluiu 80 pacientes randomizados em grupo EENM (GI) e grupo cuidados habituais sem a
EENM (GC). Verificou-se aumento significativo na capacidade de exercicios, avaliada pelo
TC6min, forca muscular de quadriceps e reducdo nos niveis de BNP e PCR no GI, sugerindo
beneficio da terapia na recuperacao durante hospitalizagdo (CRISAFULLI et al., 2021).

Outro ECR teve como objetivo determinar se a adicdo de mioestimulagao elétrica de
baixa frequéncia ao treinamento fisico poderia melhorar a capacidade de exercicio e/ou for¢a
muscular em pacientes com IC. 91 pacientes foram inclusos e randomizados em dois grupos:
treinamento fisico (TF) (GC) e TF e mioestimulagao elétrica (GI), os quais passaram por testes
de exercicio cardiopulmonar e de caminhada de seis minutos, avaliacdo da fun¢ao muscular e
da qualidade de vida, e medi¢des bioldgicas do sodio, potassio, cretinina, hemoglobina, BNP e
enzimas como creatina quinase, lactodesidrogenase, aldolase e mioglobina. Houve uma
melhora significativa na capacidade de exercicio e na qualidade de vida em ambos os grupos,
a creatina quinase aumentou de forma significante apenas no GC. Demais marcadores nao
tiveram alteracdes significantes (ILIOU et al., 2017).

Apesar de numerosos estudos envolvendo a tematica, existe uma gama de resultados
disponiveis que reiteram ou que nao encontram diferenga significante quanto aos reais efeitos
da EENM sobre biomarcadores em pacientes com IC, além das melhores estratégias de
aplicacdo e desenvolvimento de protocolos. Nesta perspectiva, reunir estudos para tornar

evidente e clara essa compreensao torna-se necessario.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Revisar sistematicamente o efeito da EENM nos niveis de marcadores inflamatoérios e

cardiacos em pacientes com IC.
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4. MATERIAIS E METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica de ECRs, de acordo com critérios de recomendagdes
Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA). O
protocolo de revisao foi submetido a base de registros de revisao sistemadticas International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e tem como numero de registro

CRDA42024623364.

4.2 FORMULACAO DA PERGUNTA

Questao norteadora: “Qual o efeito da EENM sobre biomarcadores em pacientes com
insuficiéncia cardiaca?”’. A pergunta foi formulada de acordo o acronimo PICOS, e definido
como Population (P): pacientes adultos com Insuficiéncia Cardiaca; Intervention (I):
Estimulagdo elétrica neuromuscular (EENM); Comparison (C): grupo SHAM, placebo ou
qualquer outro recurso; Outcome (O): biomarcadores; Study (S): Ensaio Clinico Randomizado

(ECR).

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca bibliografica foi realizada em novembro de 2024, nas bases de dados Pubmed,
Scopus, PEDro, CENTRAL, EMBASE, Web of Science, e, em complemento, no
ClinicalTrials.gov, ProQuest, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdoes (BDTD), no
Google Scholar (100 primeiros artigos que apareceram durante a pesquisa) e através de buscas
manuais das referéncias dos artigos incluidos. Utilizou-se filtros especificos para cada base,
descritos no APENDICE A. A pesquisa foi limitada a estudos concluidos e com resultados
completos, em todos os idiomas e sem limite de tempo de publicagao.

As palavras-chave foram selecionadas a partir do Medical Subject Headings (Mesh),
sendo elas: “heart failure”; “neuromuscular electrostimulation”; “biological markers”;
“Inflammatory markers”’; NT-proBNP; “randomized clinical trials”. Para cada base selecionada,
as palavras foram combinadas com os operadores boleanos “AND” e “OR” para a busca de
publicacdes. As estratégias de busca foram adaptadas para cada base de dados e estdo descritas

no APENDICE A.
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4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E EXCLUSAO

Os critérios de elegibilidade foram: a) Population: participantes adultos (> 18 anos) com
insuficiéncia cardiaca; de qualquer raga ou origem étnica; em ambiente ambulatorial,
atendimento clinico privado ou domiciliar; b) Intervention: EENM exclusivamente ou em
conjunto com a interven¢ao de rotina; ¢c) Comparison: sem EENM, grupo placebo ou SHAM,
ou outra terapia; d) Outcome: dosagem dos niveis de biomarcadores, incluindo marcadores
inflamatorios e cardiacos; €) Study: Ensaio Clinico Randomizado.

Os critérios de exclusdo foram: a) Population: estudos com modelos animais, pacientes
em regime de internagdo hospitalar; com populagdo sobreposta; b) Intervention: Terapia com
énfase em efeitos de analgesia; c) Comparison: estudos que utilizaram a EENM como terapia,;
d) Outcome: estudos que desconsideraram a dosagem de biomarcadores e detiveram-se apenas
em considerar medidas funcionais e de for¢ca muscular; e) Study: estudos observacionais,
revisdes sistemadticas, cartas ao editor, capitulos de livro resumos de congresso, estudo piloto,

relato de casos, além de estudos em andamento e sem resultados concluidos.

4.5 EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (M.A.F.T e C.R.G.M) utilizando as mesmas estratégias de buscas
realizaram a pesquisa nas bases de dados selecionadas, identificaram os estudos com potencial
de inclusdo com base na leitura de titulos e resumos, e, posteriormente realizaram a leitura na
integra dos estudos considerando os critérios de elegibilidade e exclusdo. Discordancias entre
os dois revisores foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor (E.R.S.).

Os mesmos revisores extrairam as informagdes necessarias dos estudos incluidos e
verificaram quanto a precisdo. Os dados extraidos foram organizados em uma planilha
padronizada de extragdo de dados, que continha as seguintes informagdes: autor, pais/ano,
dados demograficos, caracteristicas dos participantes do estudo, classificagdo da IC
(gravidade), intervengdo utilizada, caracteristicas da corrente, local de aplicagdo, duragdo e
frequéncia da intervengdo, grupo controle ou SHAM, grupo muscular testado, frequéncia de
avaliacdo e reavaliacdo, desfechos e resultados. Nao foi preciso entrar em contato com o0s
autores dos estudos inclusos para mais informagdes sobre seus resultados.

Nas etapas de leitura de titulos e resumos, assim como na de leitura na integra foi

observado a concordancia entre os examinadores quanto aos trabalhos classificados utilizando
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o teste estatistico Kappa, e o resultado bom (0,40 — 0,75) ou excelente (> 0,75) foi considerado
critério decisivo para seguimento das etapas na constru¢do do trabalho. Na presenca de
resultado de baixa concordancia (< 0,40), os revisores deveriam voltar a etapa anterior para
melhor compreensdo do objetivo do trabalho, tematica trabalhada e critérios de elegibilidade e

exclusao (LANDIS; KOCH, 1977).

4.6 ANALISE DO RISCO DE VIES

Os riscos de viés dos artigos elegiveis foram avaliados por dois pesquisadores (M.A.F.T
e A.O.S) através da Cochrane Risk of Bias Tool para ECR e interpretados no Software Review
Manager (RevMan 5.4.1®, 2020). Foram avaliados os dominios: geragdo da sequéncia e
ocultacao da alocacgdo (viés de sele¢ao), cegamento de participantes e pesquisadores (viés de
desempenho), avaliagao dos resultados (viés de detecc¢ao), dados de resultados incompletos
(viés de evasdo), relatdrio seletivo de resultados (viés de relato) e outras possiveis fontes de
viés. O risco de viés foi classificado como baixo, incerto ou alto de acordo com os critérios

estabelecidos.

4.7 AVALIACAO DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia e seu grau de recomendagao foram avaliados utilizando a
classificagio GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations) e classificados em qualidade alta, moderada, baixa ou muito baixa de acordo com

os critérios estabelecidos pela analise.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os efeitos do tratamento foram relatados em diferenca média (DM) para varidveis
continuas (biomarcador) com intervalos de confianca (IC) de 95%. Para isso, as médias e
desvios-padrao (DP) foram coletados dos artigos para cada grupo de estudo. Na presenga de
dados ndo demonstrados como médias e DP nos trabalhos envolvidos, métodos indiretos de
extracao de estimativas foram usados (HOZO; DJULBEGOVIC; HOZO, 2005). O método de
DerSimonian e Laird foi utilizado para produzir um modelo de efeitos aleatérios, assumindo
heterogeneidade nos estudos. A heterogeneidade foi quantificada pelo indice 1, usando a

seguinte interpretacdo: 0%, sem heterogeneidade entre estudos; < 50%, baixa heterogeneidade;
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50-75%, heterogeneidade moderada; > 75%, alta heterogeneidade (HIGGINS; THOMPSON,
2002). Para conhecer a magnitude do tamanho do efeito da intervengdo, usou-se o método de
Cohen. Um gréafico de floresta foi utilizado para apresentar os tamanhos de efeito com
intervalos de confianca de 95%. O valor de p < 0,05 foi considerado significante. As analises

foram conduzidas usando o Software Review Manager (RevMan 5.4.1®, 2020).
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5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DA BUSCA

As buscas, com estratégias adaptadas para as diferentes bases de dados, elencaram 2053
artigos com possibilidade de inclusdo. Apos a leitura de titulos e resumos, 13 artigos foram
selecionados para leitura na integra, ¢ os demais excluidos. Um artigo ndo foi resgatado para
leitura completa, mesmo apos contato com os autores via email e researchegate, além de
tentativa via Sistema de Comutacdo Bibliografica (COMUT) para sua disponibilizagdo. Apos
leitura na integra, 06 artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram inclusos. O
Coeficiente Kappa foi calculado em cada etapa para avaliar a concordancia interexaminador,
obtendo para ambas um resultado excelente (0,80 e 0,81 respectivamente). A Figura 1 ilustra o

processo de selegao.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA de estudos selecionados e incluidos.

| Identificagao dos estudos via bages de dados e registros

Registros identificados de:
Banco de dados (n = 1904) (Pubmed 96, Scopus 138, Pedro 75, Cenfral 109,
EMBASE 1393, Web of Science 83)
Registros (n = 149} (Google Scolar 100, ClinicalTrials.gov 1, ProCues 4,
BOTD 44)

)

Registros selecicnados

(n=2053)

Reqistros selecicnados para
leitura na integra (n = 13)

)

Registros lidos na integra — | Registros excluidos:

(n=12) Estudos sem desfecho de
inferesse (n=2)

Estudo com populacio
sobreposta (n=1)

Estudo sem intervencao de
interesse (n=1)

Estudo com resultados
incompletes (n = 1)

Estudo sem desenho de
Estudos incluidos na revisdo interesse (n=1)

in=6)

(i}

Registros excluidos apos tiagem
— | de titulos e resumos
(n = 2040)

Registros nao resgatados para
leitura completa (n = 1)

¥

Triagem

Incluidos

Fonte: Fluxograma PRISMA elaborado pela autora. Lagarto/SE, 2024.

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os artigos inclusos na revisdo estendem-se entre os anos de 2004 a 2022. Em relacdo ao
pais de desenvolvimento do estudo, 3 foram na Grécia (MAGKOUTIS et al., 2018;
KARAVIDAS et al., 2006; KARAVIDAS et al., 2013), 1 no Brasil (SILVA et al., 2022), 1 na
Espanha (PALAU et al., 2019) e 1 no Reino Unido (LEMAITRE et al., 2004). Caracteristicas
dos artigos quanto ao objetivo, local de intervencdo, média de idade e sexo da amostra por
grupo, desfechos de interesse, resultados/ conclusdes, limitagcdes e percepgdes estdo descritas
na Tabela 1.

Ao total, foram avaliados 202 participantes com diagnostico de IC, em sua maioria

homens (70%), com faixa etaria de 18 a 82 anos, distribuidos entre Grupo Controle (GC) (94
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pacientes) e Grupo Intervencao (GI) (108 pacientes). O estudo de Le Maitre et al. (2004) nao
evidencia a divisdo por sexo em cada grupo. Desse modo, a andlise da amostra dos demais
estudos foi composta por 60% homens no GC e 65% no GIL.

A Fracao de Eje¢ao do Ventriculo Esquerdo reduzida (FEVEr) foi mais comum entre os
participantes (67%), tendo os 33% restante designados como Fragdo de Eje¢do do Ventriculo
Esquerdo preservada (FEVEp). Quanto a classificagdo funcional da New York Heart
Association — NYHA, ndo foi observada em nenhum estudo a presenca de NYHA I, sendo,
portanto, todos eles sintomaticos. Também nao foi possivel identificar a classificagdo mais
frequente, ja que esse dado nao foi estratificado nos estudos inclusos.

O local de desenvolvimento dos protocolos ocorreu no domicilio, apds treinamento
prévio de aplicacdo e manejo das terapias utilizadas (SILVA et al., 2022; PALAU et al., 2019;
LEMAITRE et al., 2004), ou em ambiente ambulatorial de reabilitacao, sob supervisao de um
profissional capacitado (MAGKOUTIS et al., 2018; KARAVIDAS et al., 2006; KARAVIDAS
etal., 2013).
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5.3 INTERVENCAO

Quanto a aplicagdo da intervencdo, os estudos diferenciaram-se em EENM isolada e
combinada (Treino Muscular Inspiratério - TMI). Os estudos de Silva et al. (2022); Magkoutis
etal., (2018); Karavidas et al. (2006); LeMaitre et al. (2004) e Karavidas et al. (2013) utilizaram
a EENM isolada. No estudo de Palau et al. (2019) o GI foi subdividido em dois grupos, um
submetido a EENM isolada e outro a EENM combinada ao TMI.

Nos grupos controles, quatro estudos utilizaram a EENM com os mesmos parametros
que o interven¢do, porém com intensidade 0, onde ndo ha contragao muscular (grupo SHAM)
(SILVA et al., 2022; MAGKOUTIS et al., 2018; KARAVIDAS et al., 2006; KARAVIDAS et
al., 2013); um o TMI isolado (PALAU et al., 2019); um realizou Cuidados Habituais (CH)
(PALAU et al., 2019) e um a Bicicleta Ergométrica (BE) por 1 hora (LEMAITRE et al., 2004)
(Tabela 1).

Quanto as caracteristicas dos protocolos dos Gls, todos utilizaram a EENM de baixa
frequéncia, sendo cinco com frequéncia de 25 Hz (SILVA et al., 2022; MAGKOUTIS et al.,
2018; KARAVIDAS et al., 2006; LEMAITRE et al., 2004; KARAVIDAS et al., 2013) e outro
que variou de 10 a 50 Hz (PALAU et al., 2019). A corrente pulsada bifasica foi utilizada em
dois (SILVA et al., 2022; PALAU et al., 2019) e a corrente continua em quatro (MAGKOUTIS
et al., 2018; KARAVIDAS et al., 2006; LEMAITRE et al., 2004; KARAVIDAS et al., 2013).

A largura de pulso utilizada foi apresentada apenas em um dos seis estudos, com valor
de 400 ps (SILVA et al., 2022). A relagdo On/OFF variou entre 5s/5s (PALAU et al., 2019;
MAGKOUTIS etal., 2018; KARAVIDAS etal.,2006; LEMAITRE et al., 2004; KARAVIDAS
etal., 2013) e 10s/20s (SILVA et al., 2022). Em todos os protocolos a intensidade foi ajustada
a um nivel que gerasse contragdo muscular visivel, mas sem desconforto para os pacientes
testados. Os grupos musculares utilizados foram o quadriceps e musculos da panturrilha.

As sessOes para cumprimento dos protocolos variaram entre os estudos quanto ao
numero de semanas, dias da semana e tempo por dia. Quatro estudos aplicaram as intervengdes
por 6 semanas, 5 dias/semana e 30 min/dia (MAGKOUTIS et al., 2018; KARAVIDAS et al.,
2006; LEMAITRE et al., 2004; KARAVIDAS et al., 2013); um aplicou por 10 semanas, 5
dias/semana, 1 hora/dia (SILVA et al., 2022) e um por 12 semanas, 2 vezes/dia, 45 minutos/dia
(PALAU etal., 2019).

Com o intuito de obter dados para comparacdes de resultados antes e apoOs as
intervengoes, as avaliacdes dos participantes de cada grupo ocorreram no primeiro contato,

antes da aplicagdao do protocolo, e ao final dele, quando cumpridas as semanas supracitadas.
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Em adicdo, o estudo de Palau et al. (2019) executou nova avaliagao a médio prazo, ao decorrido

24 semanas da primeira avaliagdo (Tabela 2).
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5.4 DESFECHOS

Os estudos selecionados apresentaram o impacto da EENM em marcadores
inflamatoérios e cardiacos. Destes, as citocinas (interleucinas e TNF-a) e o Peptideo Natriurético
tipo B (BNP) foram os mais analisados. As citocinas em trés estudos (SILVA et al., 2022;
KARAVIDAS et al., 2006; LEMAITRE et al., 2004) e o BNP em dois (MAGKOUTIS et al.,
2018 ¢ KARAVIDAS et al., 2013). O Fator de Necrose Tumoral (TNF) foi analisado em dois
(SILVA et al., 2022; KARAVIDAS et al., 2006), e os demais, em um tnico estudo, conforme
apresentado na Tabela 1.

Os marcadores inflamatérios foram examinados nos estudos de Silva et al. (2022);
Karavidas et al. (2006); LeMaitre et al. (2004). Os autores Silva et al. (2022) investigaram os
efeitos de 10 semanas de EENM domiciliar no perfil plasmatico de citocinas, biomarcadores
redox, atividade de MMPs e desempenho de exercicio em pacientes com ICFEr. Foram
evidenciadas mudangas significativas apenas na atividade do Pro-MMP-9, active-MMP9 e
active-MMP2 no GI. Em contrapartida, a forma pro-MMP2 ndo gerou mudangas significativas
entre grupos, assim como para as interleucinas e iNOS.

Karavidas et al. (2006) analisaram se a EENM nos musculos dos membros inferiores
pode melhorar a disfun¢do endotelial e reduzir ativagao imunolégica relacionada ao endotélio
periférico em pacientes com IC moderada a grave. Para isso, quantificaram TNF-a, IL-6, IL-
10, sICAM-1 e sVCAM-1 antes e apds interven¢do. Os marcadores com alteragdes
significativas intragrupos foram TNF-a; SICAM-1 e sVCAM-1. Quando comparado intergrupo,
apenas o marcador IL-6 evidenciou alteragdo consideravel.

LeMaitre et al. (2004) aplicaram um programa domiciliar de treinamento fisico com
bicicleta (GC) ou com EENM (GI) nas pernas de pacientes com ICFEr com a finalidade
explorar as mudangas nos marcadores inflamatorios (IL-6, TNF- a, receptores soluveis para
TNF- o (sTNFrl e sTNFr2), PCR) e o desempenho no exercicio. O receptor sSTNFr2 diminuiu
significativamente no GC quando comparado ao GI. Da mesma forma, observou-se tendéncias
para concentra¢des menores para TNF- a e sSTNFrl no GC, ainda que ndo significantes. A IL-
6 ¢ PCR nao tiveram alteragdes importantes em ambos 0s grupos.

Os marcadores cardiacos foram analisados nos estudos de Palau et al. (2019); Magkoutis
et al. (2018) e Karavidas et al. (2013). Palau et al. (2019) submeteram pacientes com ICFEp a
EENM isolada ou EENM combinada ao TMI. Os marcadores NT-proBNP e Cal25 avaliados
no estudo ndo obtiveram mudangas significativas em ambas as intervengdes nos dois momentos

de avaliagdo, 12 ¢ 24 semanas.
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O impacto da EENM sobre os marcadores cardiacos e de angiogénese relevantes no
contexto cardiaco em pacientes com IC foram avaliados no estudo de Magkoutis et al. (2018).
Observou-se diminui¢do significativa do BNP no GI comparado ao GC. Em contrapartida, o
VEGF-A aumentou significativamente no GI em relagdo ao GC. As EPCs e CD34+ tiveram
tendéncia a aumento no GI, mas sem significancia estatistica.

O BNP também foi avaliado no estudo de Karavidas et al. (2013) a fim de analisar os
efeitos da EENM na clinica e estado emocional, funcdo endotelial e diastolica do ventriculo
esquerdo em pacientes com ICFEp. Nao foi verificado alteragdo significativa nos niveis
plasmaticos do marcador entre grupos com reducdes de 355 pg/ml para o GI e 347 pg/ml para

o GC.

5.5 RESULTADOS DAS METANALISES

Dos 6 estudos inclusos na RS, 5 foram elegiveis para as metandlises, sendo 1 estudo
(PALAU et al., 2019) ndo analisado pois apresentava biomarcadores (N7-ProBNP e Cal25)
nao citados nos demais estudos, sendo necessario no minimo 2 estudos para comparagao. Foram
geradas 4 metanalises distintas, envolvendo os biomarcadores IL-6, IL-10, TNF-a ¢ BNP,

evidenciadas nas figuras 2-5.

5.5.11IL-6

A IL-6 esteve presente nos estudos de Karavidas et al. (2006), LeMaitre et al. (2004) e
Silva et al. (2022), com 47 pacientes no grupo EENM e 39 no controle. Foi verificado aumento
do nivel deste biomarcador no grupo controle de forma significativa [SMD -0.62 (-1.23, - 0.02);
12 43%; p=0.04] (Figura 2).

Figura 2: Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IL-6.

EENM Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Karavidas et al. (2006} 546 1.2 16 841 32 g 26.6% -1.38 [-2.33,-0.43] RN -
LeMaitre et al. (2004) 569 48 1% 17 3 0 MN1% -0.37 [1.02, 0.27] —
Silva et al. (2022} 41 28 13 53 44 11 324% -0.32 113, 0.449] —
Total (95% CI) 47 39 100.0% -0.62 [-1.23, 0.02] e
Heterogeneity Tau®=0.13; Chi*= 3.54, df= 2 (P =017} F=43% =4 52 5 é i
Test for overall effect £= 202 (F=0.04) Contral EEMM

Abreviagdes: EENM: Eletroestimulagdo Neuromuscular; [V: Inverse Variance; CI: Confidence Interval; SD: Standard
Deviation, Std: Standart.
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5.5.21IL-10

A IL-10 foi analisada nos estudos de Karavidas et al. (2006) e Silva et al. (2022), com
29 pacientes no grupo EENM e 19 no controle. Nao foi observado mudanga significativa nos

niveis da IL-10 entre os grupos [SMD 0.86 (-0.01, 1.73) I* 49%; p=0.05] (Figura 3).

Figura 3: Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IL-10.

EENM Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Karavidas et al. (2006) 6.64 1.23 16 477 158 8 46.2% 1.34 [0.39, 2.28] A —
Silva etal. (2022) 28 24 13 2 087 11 53.8% 0.45 [0.37,1.26] —a—
Total (95% Cl) 29 19 100.0% 0.86 [-0.01,1.73] T
Heterogeneity: TauF= 013 Chi= 108, df=1 (P = 0.16); F= 49% 52 51 T 15 é
Testfor overall effect: Z=1.94 (P = 0.05) Contral EENM

Abreviagdes: EENM: Eletroestimulagdo Neuromuscular; [V: Inverse Variance; CI: Confidence Interval; SD: Standard
Deviation; Std: Standart.

5.53 TNF-a

Nao foram observadas diferengas significativas [SMD -0.14 (-1.02, 0,75); I*? 74%;
p=0.76] nos niveis do biomarcador TNF-a entre ambos os grupos ao analisar os resultados dos
estudos envolvidos (KARAVIDAS et al., 2006; LEMAITRE et al., 2004 ¢ SILVA etal., 2022)

e nem numa analise individual (Figura 4).

Figura 4: Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle no TNF-a.

EENM Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Karavidas et al. (2006) 639 1.4 16 7.8 1498 8 31.0% -0.87 [-1.76,0.02] — &
LeMaitre et al. (2004) 8.63 34 18 6.3 1.84 20 36.2% 0.63 [0.02,1.28] i —
Silva etal. (2022) 0.56 0.54 13 071 046 11 32.8% -0.28 [-1.09, 0.52] Tl
Total (95% Cl) 47 39 100.0% -0.14 [-1.02, 0.75] ‘*
Heterogeneity: Tau®= 045, ChiF=7.72, df= 2 (P =002), F=74% 14 I2 b é jl
Testfor overall effect Z=030(FP=0.76) Control  EEMM

Abreviagdes: EENM: Eletroestimulagdo Neuromuscular; IV: Inverse Variance; CI: Confidence Interval; SD: Standard
Deviation,; Std: Standart.

5.5.4 BNP

A metanalise que envolve o BNP ndo evidenciou mudangas [SMD -0.67 (-1.48, 0,14);
I 55%; p=0.10] nos niveis de BNP de um grupo sobre o outro ao reunir os resultados dos

estudos de Karavidas et al. (2013) e Magkoutis (2018) (Figura 5).
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Figura 5: Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle no BNP.

EENM Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
Karavidas etal. (2013} 201 eke] 15 320 100 15 53.0% -0.28 [-1.00,0.44] ——
Magkoutis etal. {2018) 26433 147.41 15 44933 177.04 12 47.0% =111 [-1.94,-0.289] —8—
Total (35% CI) 30 27 100.0% -0.67 [-1.48, 0.14] B
Heterogeneity: Taut=019; Chi*=2.21, df=1 (P=0.14); F=55% 52 51 5 1 1
Testfor overall effect Z=1.63 (F=0.10) Control EENM

Abreviagdes: EENM: Eletroestimulagdo Neuromuscular; [V: Inverse Variance; CI: Confidence Interval; SD: Standard
Deviation,; Std: Standart.

5.6 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Os artigos incluidos nesta RS foram analisados a partir das diretrizes do Cochrane para
ECR por dois avaliadores (M.A.F.T ¢ A.O.S), e, em caso de discordancia de opinides, por um
terceiro avaliador (E.R.S) que fez o desempate. O objetivo foi mensurar a qualidade e a
confiabilidade dos estudos utilizados, identificando possiveis vieses e a qualidade das
evidéncias. Nas Figuras 6 e 7, cada estudo foi avaliado seguindo os critérios estabelecidos em
“baixo risco de viés” (verde), “risco de viés incerto” (amarelo) e em “alto risco de
viés(vermelho)”, sendo que a figura 6 deixa evidente a classificacdo de cada dominio e a 7, a
propor¢ao de cada risco nos estudos envolvidos.

Em sua maior parte, os dominios de todos os estudos foram classificados como “baixo
risco de viés”. O Unico dominio em que obteve baixo risco em todos os estudos foi o de
cegamento de participantes e profissionais (viés de performance). A classificacdo “alto risco de
viés” foi encontrada apenas no dominio relato de desfecho seletivo (viés de relato) no estudo
de Silva et al. (2022), representando risco menor que 25% de viés no estudo.

O “risco incerto de viés” esteve presente nos dominios geragdo de sequéncia aleatéria e
ocultacao de alocacdo (viés de seleg¢do), nos estudos de Karavidas et al. (2006), Karavidas et al.
(2013), LeMaitre et al. (2004) e Magkoutis et al. (2018), no de cegamento de avaliadores de
desfecho (viés de deteccdo) no estudo de Karavidas el at. (2013) e no dominio outras fontes de

viés (outros vieses) de todos estudos com excegao de Silva et al (2022).
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Figura 6: Avaliacdes dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

Fandom sequence generation (selection hias)

Dther hias

= | Allocation concealment (selection hias)

=
-~

Karavidas etal. (2006)

) . Blinding of outcome assessment (detection hias)

)
=

Karavidas etal {2013

Lemaitre et al. (20045 | 2

=

Magkoutiz etal. ZO01& | 2 ?

Falau etal. (2019

® ® @ S @ | @ |selectve reporting (reporting bias)
LX)

® ® @ @ | @ | ® slinding of patticipants and personnel (perfarmance bias)
® @ S & & | @ | ncomplete outcome data (atrition bias)

Silva etal, (2022)

Figura 7: Avaliagoes dos autores da reviséo sobre cada item de risco de viés apresentadas como porcentagens dos estudos
incluidos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete cutcome data (attrition bias)

Selective reporting {reporting bias}

Other bias

0% 26% 50% 78%  100%

.an risk of hias |:|Unclearri5k of hias .Highrisk of hias




41

5.7 ANALISE DO SISTEMA GRADE

O poder de evidéncia analisado pelo sistema GRADE, constatou evidéncia muito baixa
para a interven¢do de EENM sobre os biomarcadores analisados em pacientes com IC, com IL-
10 [SMD 0,87 (0,04, 1,71), p=0,05]; IL-6 [SMD -0,62 (-1,23, -0,01), p=0,04]; TNF-a [SMD -
0,14 (-1,02, 0,75), p=0,76] e BNP [SMD -0,67 (-1,48, 0,14), p=0,10] (Figura 8). Este resultado
pode ser reflexo do baixo quantitativo de estudos elencados para a RS apos andlise dos critérios
de inclusdo, principalmente quando com outras limitagcdes associadas, amostras pequenas e
protocolos variados, dificultando uma avaliagdo aprimorada da consisténcia, precisao e

aplicabilidade dos resultados, resultando em redu¢ao na confianga da evidéncia.
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6. DISCUSSAO

A Revisao Sistematica desenvolvida identificou 6 estudos que quantificaram os niveis
de marcadores inflamatérios e cardiaco em pacientes com IC submetidos a EENM. O nimero
pequeno de trabalhos reunidos para sua construcao se dé pela dificuldade no desenvolvimento
de ECRs em pacientes com doenca em fase cronica uma vez que ha: dificuldade de
recrutamento para terapias nao medicamentosas (CATARINO; VAZ; PAIVA, 2022); ma
adesdo ao tratamento, bem como sua continuidade, impactando no tamanho dos grupos de
pacientes (PALAU et al., 2019); a variabilidade de protocolos de aplicacdo e a necessidade de
acompanhamento desses pacientes, por um prazo longo o suficiente para avaliar os resultados
consistentes e passivos de generalizagio (VOGELI et al, 2022).

Outros fatores tidos como limitantes a execucao de ECR com esta tematica refere-se a
heterogeneidade da populacdo, diferentes gravidades da doenga associada a variadas
comorbidades e sintomatologia incapacitante (ALONSO et al., 2021). Mas, apesar das
barreiras, o desenvolvimento desses estudos vem sendo aprimorado ao longo de anos, pois trata-
se de um método seguro e eficaz no retardo da perda muscular periférica, em promover
melhorias funcionais e é reconhecida como terapéutica com efeitos comprovados (VOGELI et
al, 2022).

Nesta RS, foram elencados estudos dos anos de 2004 a 2022. Este grande espago de
tempo na literatura pode ser justificado em decorréncia da IC ser uma preocupagao mundial de
saude que acomete milhdes de individuos ao longo de anos, sobrecarregando sistemas de satde
e prejudicando a qualidade de vida, requerendo o desenvolvimento de abordagens terap€uticas
inovadoras para melhor gerenciamento da doenga (OLATUNII et al., 2024).

A perspectiva para ao longo dos anos ¢ que o numero de pessoas com IC cresca em
virtude do envelhecimento e crescimento populacional, assim como o maior numero de pessoas
que vivem com a doenga, enfatizando sua caracteristica cronica (GROENEWEGEN et al.,
2020). Na Europa e na América do Norte, a prevaléncia média de IC girou em 17 por 1000
pessoas em 13 paises, com numeros < 12 por 1000 pessoas na Grécia e Espanha, a < 30 na
Lituania e na Alemanha (SEFEROVIC et al., 2021).

Dos estudos incluidos na RS, 5 foram desenvolvidos em paises da Europa, sendo 3 na
Grécia. O pais detém taxas de mortalidade por doengas cardiovasculares desfavoraveis quando
comparados aos demais paises da Unido Europeia. Além disso, enfrenta risco de agravamento
da situacdo em decorréncia da crise financeira e por adogdo de habitos alimentares pouco

saudaveis (MICHAS, KARVELAS, TRIKAS, 2019). Frente a essa realidade, cria-se uma
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demanda natural por estudos com foco em tratamentos a fim de melhorar a qualidade de vida
de sua populagao.

Ao analisar a populagdo de pacientes com diagndstico de IC, este estudo evidenciou
predominancia de homens na faixa etaria dos 18 aos 82 anos. Segundo dados extraidos do
Global Health Data Exchange, platatforma que reine dados mundiais relacionados a saude, o
sexo feminino apresenta prevaléncia maior quando comparada ao sexo masculino, mas quanto
aos anos perdidos devido as incapacidades decorrentes da doenca, essa relagdo se inverte.

Em adicdo, 81% dos casos sao encontrados apos os 60 anos de idade, principalmente
em pessoas muito idosas, com risco 20 vezes maior de desenvolver a doenca apos essa faixa
etaria (LIPPI, SANCHIS-GOMAR, 2020). No que se refere a hospitalizac¢ao e risco de morte,
homens e maiores que 65 anos possuem maiores taxas, sendo o principal motivo de
hospitalizagao no mundo ocidental (GERBER et al., 2015; SAVARESE et al., 2022).

Nas mulheres, fatores como obesidade e risco cardiometabolico desempenham um papel
mais significativo no desenvolvimento da IC com fracdo de ejecdo preservada (FEVEp) em
comparagdo aos homens (SAVIJI et al., 2018). Além disso, a redugdo acentuada dos niveis de
estrogénio durante a menopausa promove alteragdes que aumentam a susceptibilidade ao
desenvolvimento da IC, incluindo o acimulo de gordura visceral, o estado inflamatorio crénico,
o aumento do estresse oxidativo e a predisposicdo a resisténcia a insulina, aspectos que
contribuem para a maior prevaléncia da doenga no sexo feminino (MAAS et al., 2021).

Quanto a idade, dados de prevaléncia e incidéncia demonstram mudangas ao decorrer
dos anos. Em paises com maior desenvolvimento, a incidéncia revela tendéncia de queda devido
ao melhor manejo de doencas cardiovasculares que tem como via final a IC. Ja a prevaléncia,
aumenta com o passar da idade pelo envelhecimento populacional e melhores abordagens
terapéuticas. Vale ressaltar que essas perspectivas variam de acordo com a localizagao
geografica (CONRAD et al., 2018).

Em paises ocidentais, metade da populacdo idosa apresenta IC com FEVEr, com
perspectivas de estabilizacdo ou queda nos proximos anos pelo desenvolvimento de tratamentos
aprimorados. Em contrapartida, a forma com a FEVEp da doenga tem aumentado em niimeros,
podendo se tornar a mais frequente, diante do aumento da expectativa de vida da populacao
(SAVARESE et al., 2022).

Neste estudo, mais da metade da amostra foi composta por pacientes com FEVEr. Tal
achado justifica-se pelo predominio de pacientes do sexo masculino, corroborando com os
achados na literatura em relagdo ao perfil e predominio neste sexo (MURPHY, IBRAHIM,

JANUZZI, 2020). Além disso, mulheres evidenciam fragdes de ejecdes mais elevadas e menor
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estresse ventricular, fatores que influenciam na menor suscetibilidade de desenvolvimento da
ICFEr (SUGIMOTO et al., 2017).

Sabe-se que o estrogénio tem efeito protetor sobre o sistema cardiovascular, uma vez
que auxilia na modulacdo do estresse oxidativo, fator que interfere na patogénese da
aterosclerose, disfungdo miocardica, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca e isquemia
miocardica (XIANG et al., 2021). Mas nenhum dos estudos aqui incluidos fizeram analise dos
niveis hormonais como variavel de pesquisa.

A ICFEr ¢ caracterizada uma variedade de sinais e sintomas (tipicos ou inespecificos),
como dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga e edema em membros inferiores,
assim como distensdo abdominal e bendopneia, tendo o nivel de gravidade classificado por
meio da classe funcional da New York Heart Association (NYHA) mais comumente em II e
IIT), semelhante ao estudo em questao (KITTLESON et al., 2023).

O aumento da gravidade da doenga provoca intolerancia ao exercicio e redugdo da
atividade fisica, levando-os a incapacidade de realizacdo de suas fun¢des basicas (PIEPOLI,
SPOLETINI, ROSANO, 2019). Desta maneira, estratégias como a Reabilitagdo Cardiaca (RC)
sao recomendadas para esta populacdo a fim de melhorar o manejo da doenca, reduzir
hospitalizagdes e mortalidade, e melhorar a qualidade de vida (LONG et al., 2019).

Programas ambulatoriais, realizados presencialmente ou de forma remota fora dos
centros de reabilitagdo, como os incluidos nesta revisdo sistematica, t€m se mostrado eficazes
ao longo de periodos especificos. No entanto, a adesao ainda esta abaixo do esperado, devido a
fatores como a distancia entre a residéncia dos pacientes e os centros de reabilitagdo, além de
dificuldades com o manejo tecnologico (THOMAS et al., 2019).

Em meio as variadas estratégias da RC, a EENM ¢ uma pratica utilizada no tratamento
de pacientes com IC. A vertente mais comum dessa terapia visa a melhoria de aspectos
funcionais por induzir contracao e prevencao de catabolismo muscular, minimizando o declinio
funcional em pacientes com limitagdes ao exercicio (KONDO et al., 2019). Porém, outra
vertente discutida gira em torno de sua capacidade de modular o processo inflamatorio,
principalmente em pacientes com doengas cronicas e estimular a secrecdo de miocinas
circulantes (TRUONG et al., 2017; SANCHIS-GOMAR et al., 2019).

Com o objetivo de fortalecer ainda mais estes aspectos, os estudos desta RS utilizaram
a EENM isoladamente como estratégia de intervengao, com excegao de Palau et al. (2019) que
associou o TMI em um dos seus GI. Tal decisdo pode estar relacionada ao seu desfecho primario

que visava comparar o VO2 de pico basal e p6s intervengao, com evidéncias favoraveis ao TMI
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para este marcador, diferentemente da EENM, que ndo evidencia resultados consistentes até o
momento (SANTOS-DE-ARAUIJO et al., 2022).

Para fins de comparag¢ao, a maioria dos GCs nos estudos utilizou a intervencdo SHAM,
uma pratica comum em estudos clinicos que simula uma intervengao real sem proporcionar
efeitos terapéuticos ativos. Essa abordagem utiliza os mesmos parametros da terapia
experimental, mas com intensidade ajustada a zero, permitindo avaliar tanto a efetividade real
da terapia quanto a influéncia do efeito placebo nos resultados (SUTHERLAND, 2007).

O parametro intensidade variou de acordo com a tolerancia de cada paciente ao ponto
de ndo gerar desconforto nos estudos envolvidos, e a largura de pulso foi pouco relatada. Estes
talvez ndo sejam fortes influenciadores nos resultados pois suas contribui¢des ndo
desempenham papéis significativos na geracdo de forca e fadiga, diferentemente da frequéncia,
tempo de estimulagdo e tamanho do grupo muscular utilizado, condigdes semelhantes nos
protocolos dos trabalhos inclusos (VROMANS, FAGHRI, 2018).

O impacto das alteracdes induzidas pela terapia pode estar correlacionado a duragao do
protocolo de EENM e ao quantitativo de horas de treinamento. O niimero de semanas de
intervengao e o tempo didrio de estimulacao, com predominancia de protocolos mais curtos (6
semanas) e sessoes de 30 minutos, ¢ suficiente para resultados positivos. Em contrapartida,
outros autores, acreditam que uma estratégia a ser testada ¢ o aumento paulatino da regularidade
de estimulo, visando inicialmente o ganho de resisténcia para, posteriormente, promover o
desenvolvimento da forca e progressao para exercicios ativos (PARISSIS et al., 2015).

Todos os estudos fizeram uso de frequéncia caracterizada como baixa. O uso da EENM
com baixas frequéncias proporciona modificagdes musculares semelhantes ao treinamento
aerdbico, como elevagdo da propor¢ao de fibras musculares do tipo I, lentas, e aumento da
capacidade enzimatica oxidativa, gerando menos fadiga na populagao estudada. Ja altas
frequéncias (>50 Hz), acarretam em adaptacdes semelhantes aos exercicios de resisténcia,
aumentando a capacidade glicolitica, e a propor¢ao de fibra tipo II, rapidas (WALL et al., 2012).

Frequéncias menores interferem mais lentamente na fadiga, melhor indicada em
programas de reabilitagdo em que a forca ndo ¢ o foco principal. Frequéncias mais altas sao
uteis principalmente para aumentar a forca muscular, como em treinamento de atletas por
exemplo (VROMANS, FAGHRI, 2017). Além disso, quando em carga de trabalho baixa a
moderada, atua como um forte estimulador do musculo esquelético, provocando consequéncias
sistémicas (WAHL et al, 2015).

Nesta perspectiva, a EENM induz interacdo entre processos moleculares e celulares por

meio do estresse mecanico nas fibras musculares, quando em contracdo muscular. Esta
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interacao provoca danos estruturais que ativam as vias de sinalizagdo inflamatorias e mobilizam
fatores pro e anti-inflamatorios para o musculo estimulado, liberando citocinas e estimulando a
funcdo endocrina do tecido trabalhado (ALHARBI et al., 2023).

O aumento dos niveis de citocinas pode desempenhar um papel na redugdo da
inflamacao de baixo grau, caracteristica de doengas cronicas, € na melhora da sensibilidade a
insulina. Dependendo da via de ativagao e das condigdes fisioldgicas, algumas citocinas, como
a IL-6, podem exercer efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores. Esse mecanismo ocorre
por meio da estimulagdo da liberagdo do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise,
ativando o eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal (HHA) e promovendo o aumento da produgao de
cortisol pelas glandulas adrenais, o que contribui para a modulag¢do da resposta inflamatéria
exacerbada (STEENSBERG et al., 2003).

Vale ressaltar que, niveis elevados e continuos do cortisol e IL-6, os quais podem ser
vistos em doencas cronicas, podem provocar também imunossupressao, resisténcia a insulina e
aumento do risco cardiovascular, sendo necessario uma perfeita homeostase entre as
substancias. No perfil de pacientes tratados nesta revisdo sistematica, ¢ fundamental analisar
com cautela em que medida respostas inflamatorias prolongadas podem contribuir de forma
positiva para o manejo da IC (HE et al., 2018; STEENSBERG et al., 2003).

Ha evidéncias de que as citocinas, como a IL-6, podem também gerar efeitos inotropicos
negativos; podem promover a apoptose dos cardiomidcitos; ativar degradagdo da matriz
extracelular; estimular a induc¢do de fatores de crescimento fibrogé€nicos; expansao de
fibroblastos e subsequente deposicao de proteinas da matriz no intersticio cardiaco, gerando
rigidez miocérdica e contribuindo para a patogénese da doenga (HANNA; FRANGOGIANNIS,
2020).

Ao analisar a metanalise que envolve os niveis de IL-6, pode-se verificar um aumento
significante em sua medi¢ao no grupo que nao foi submetido a intervencao da EENM. A IL-6,
no paciente com IC, tem caracteristica fortemente pré-inflamatoria, participa da fase aguda da
inflamagdo e estimula a produgdo de proteina C-reativa, outra potente fonte inflamatoria
(HUYNH, VAN TASSELL, CHOW, 2015.). Além disso, executa efeitos nocivos no miocardio
e contribui para a evolucao da hipertrofia compensatéria do ventriculo esquerdo, propiciando
respostas patologicas (HANNA; FRANGOGIANNIS, 2020).

E fundamental compreender que, em condigdes normais, a IL-6 pode ser sintetizada e
liberada pelo musculo esquelético em resposta a contragdo muscular, especialmente diante do
estresse fisico. Fatores como a intensidade e a duragdo do exercicio influenciam a magnitude

de sua concentracao por meio de diferentes mecanismos. Além disso, o treinamento fisico pode
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contribuir para a reducao dos niveis basais de IL-6 mais tardiamente, semelhante ao resultado
da EENM na metandlise, modulando as vias responsaveis por sua liberagcdo. Esse fenomeno
pode ser interpretado como uma adaptacdo fisioldgica do organismo ao treinamento
(FISCHER, 2002).

Um fator que pode ter influenciado os resultados, incluindo a significancia estatistica
observada exclusivamente no estudo de Karavidas et al. (2006) em uma analise isolada, é o
ambiente em que a terapia foi aplicada. Nesse estudo, o protocolo foi desenvolvido no
Departamento de Fisioterapia, sob a supervisao de um profissional qualificado. Em
contrapartida, os protocolos de Le Maitre et al. (2004) e Silva et al. (2022) foram realizados em
ambiente domiciliar, sem supervisao.

Dada a complexidade da elevacao da IL-6 no paciente com IC, sua modulagdo torna-se
importante para a populacdo estudada. Nesta revisdao sistematica (RS), o uso da EENM
demonstrou niveis reduzidos de IL-6 em comparacdo com outras estratégias mensuradas a
longo prazo. Um estudo realizado com jovens atletas saudaveis avaliou os efeitos da EENM,
da combinacdo EENM + bicicleta ergométrica (BE) e da BE isolada sobre a concentragao
sanguinea de marcadores inflamatorios, incluindo a IL-6, mensurada nos momentos 0, 30, 60,
240 minutos e 24 horas ap0s a intervencao (WAHL et al., 2015).

Os resultados mostraram um aumento significativo da IL-6 imediatamente apds as
intervengdes EENM + BE e BE nos momentos 0, 30 ¢ 60 minutos. 30 minutos apos a
intervengao, os niveis de IL-6 foram significativamente mais elevados no grupo EENM + BE
em comparacdo ao BE isolado. Em contrapartida, observou-se niveis significativamente
menores da IL-6 nos momentos 0, 30 e 60 minutos no grupo submetido exclusivamente a
EENM, em rela¢do aos demais grupos (WAHL et al., 2015).

Os autores ressaltam que o aumento da IL-6 apds o exercicio € um fendmeno fisiologico
esperado. Quando associado as duas terapias, esse aumento pode ser justificado pelo maior
recrutamento de fibras musculares, resultando em uma maior demanda energética e na alteracao
da homeostase local do calcio (WAHL et al., 2015).

Em contrapartida, ao analisar a metanalise que trata sobre a IL-10, pode-se verificar um
favorecimento ao grupo EENM, porém sem significancia estatistica. Numa analise isolada,
apenas o estudo de Karavidas et al. (2006) obteve significancia estatistica. Curiosamente, ¢
importante compreender a relacdo entre IL-6 e IL-10. Sabe-se que a IL-6 pode induzir a
producdo de IL-10, aumentando seus niveis, mas esta atua negativamente sobre IL-6, criando
um circuito de regulacao da resposta imune, diminuindo sua concentracdo (STEENSBERG et

al., 2003).
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Ao analisar o estudo de Karavidas at al. (2006) nas metanalises citadas anteriormente,
observa-se uma relagdo interessante. Ao passo que a IL-6 esteve em niveis mais elevados no
grupo que nao recebeu a intervengado, a IL-10 foi dosada em maior quantidade no grupo EENM.
Tal fato pode ser correlacionado ao efeito do treinamento e ao tempo (longo prazo) de avaliagao
dos niveis das interleucinas no organismo (BATISTA et al.,2010). A IL-6 pode apresentar um
pico inicial transitorio imediatamente apés a EENM (PETERSEN; PEDERSEN, 2005), seguida
de uma redugdo devido ao efeito modulador da IL-10, que se apresentou em maior dosagem no
mesmo momento de avaliagao, no grupo submetido a intervengao.

Quanto ao marcador TNF- a, ndo foi visualizada alteracdo significativa para nenhum
dos grupos e nem ao analisar os estudos de forma isolada. A heterogeneidade de 74%,
considerada alta, pode ser um fator que explica o resultado encontrado. Esta maior
heterogeneridade pode ser justificada pelo uso de uma corrente elétrica bifasica, com largura
de pulso ajustavel, nimero de sessdes, inclusao de um perfil mais grave da doenga (NYHA IV)
mas também por diferentes estratégias entre os grupos controles, como a inclusio da bicicleta
ergométrica no grupo controle de LeMaitre et al., 2004.

Numa andlise isolada dos estudos, ¢ possivel verificar um resultado, ainda que nao
significante, oposto, no estudo de LeMaitre et al., 2004 em relacao aos demais. No grupo
controle desses autores, a terapia utilizada foi a interveng@o aerobica bicicleta ergométrica e
provocou niveis menores de TNF- o ao final da avaliagdo. Este resultado estd em consonancia
com os achados da literatura que evidenciam o poder do treinamento aerébico em reduzir niveis
de inflamagdo (KONDO; KOBAYASHI; MURAKAMI, 2006).

Um estudo longitudinal que aplicou um programa de treinamento fisico de 7 meses com
bicicleta ergométrica, em universitarias saudaveis, com o objetivo de investigar os efeitos da
intervencdo sobre os niveis circulantes de adiponectina, leptina e TNF-a, verificou em seu
resultado que o exercicio reduziu significativamente os niveis desses marcadores em uma
comparagdo pré e poOs intervencdo, melhorando o estado metabodlico das participantes
(KONDO; KOBAYASHI; MURAKAMI, 2006).

Um ECR investigou o efeito agudo da cicloergometria passiva e da estimulagdo elétrica
funcional no estresse oxidativo e nos niveis de citocinas inflamatérias em pacientes criticamente
enfermos. Quatro grupos foram formados, sendo eles: controle (sem intervencao), bicicleta
ergométrica passiva, EENM, combinacdo bicicleta ergométrica passiva ¢ EENM. As
intervengdes duraram 20 minutos, foram aplicadas 1 vez ao dia durante 5 dias consecutivos.
Niveis séricos de 6xido nitrico (NO), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama

(IFN-y) e interleucinas 6 e 10 foram medidos antes e apds as intervengoes. Bicicleta ergométrica



50

passiva ¢ a EENM reduziram significativamente as concentragdes de NO. A bicicleta
ergométrica passiva foi a unica intervencdo que reduziu os niveis de TNF-a, sugerindo um
efeito anti-inflamatério adicional (FRANCA et al., 2020). Este resultado ¢ explicado pela
capacidade indireta da IL-6 muscular em suprimir a produgcdo do TNF- a (WINKELMAN,
2007).

Outro ECR investigou os efeitos de um programa de caminhada de 12 semanas (3 vezes
por semana, 50-70 minutos por sessdo) sobre a gordura abdominal, resisténcia a insulina e
citocinas séricas em mulheres obesas. Foram envolvidas no estudo 20 mulheres obesas, com
indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 25 kg/m?, divididas em dois grupos: controle
(n=10) e exercicio (n=10). Apds o periodo estabelecido, o grupo de exercicio apresentou
redugdes significativas na gordura abdominal e nos niveis das citocinas inflamatérias TNF-a e
IL-6, além de um aumento nos niveis de adiponectina, uma citocina associada a sensibilidade
a insulina (HONG, 2014).

Silva et al. (2022) argumentam que a estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) nao
altera significativamente o perfil de citocinas plasmaticas e biomarcadores redox. Eles sugerem
que outras vias moleculares podem estar envolvidas na resposta terapéutica, além de destacarem
que o perfil da amostra utilizada (pacientes menos graves) e a variabilidade dos protocolos
utilizados na literatura (incluindo tipo de corrente, largura de pulso, intensidade e tempo de
terapia) podem influenciar as respostas terapéuticas observadas.

Le Maitre et al. (2004) enfatizam a importancia de identificar as fontes de ativagao
imunologica e os mecanismos pelos quais o treinamento influencia o estado inflamatério. Eles
argumentam que ¢ necessario demonstrar uma rela¢do convincente entre as concentragdes de
citocinas e o desempenho do exercicio. Além disso, destacam que a auséncia de mudancgas
significativas nos niveis de TNF-a, IL-6 e PCR pode ser resultado da baixa sensibilidade desses
marcadores a alteracdes de curto prazo induzidas pelo esforco, somada ao pequeno tamanho da
amostra do estudo.

Karavidas et al. (2006) exploram mecanismos fisiopatoldgicos e vias bioquimicas
subjacentes a EENM, correlacionando-os a regulagao de citocinas inflamatorias. Eles sugerem
que a EENM pode induzir a liberagao de fatores vaso relaxantes na circulagdo, o que influencia
a regulagdo positiva de enzimas antioxidativas ¢ a modulacdo do TNF-a circulante, mediada
pelo aumento da citocina anti-inflamatdria IL-10. Os autores destacam a necessidade de estudos
adicionais com maior amostragem para esclarecer melhor os efeitos da EENM e determinar o

perfil de pacientes que poderiam se beneficiar mais dessa terapia.
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A eletroestimulagao neuromuscular (EENM) nao apresentou alteracdes significativas
nos niveis de TNF-alfa em pacientes criticos ou com doengas renais cronicas (RIBEIRO, 2017;
BRUGGEMANN et al., 2017). No entanto, segundo esses autores, os resultados podem variar
dependendo da populagdo estudada, do protocolo de EENM utilizado e da duragdo do
tratamento. Seriam necessarias mais pesquisas para determinar quando e como a EENM afeta
os niveis de TNF-alfa.

O impacto da EENM sobre marcadores bioldgicos em pacientes criticos foi analisado
em uma revisao sistematica com metanalise, constatando quais dos marcadores podem indicar
seguranca fisioldgica para os pacientes submetidos a terapia. Dentre os marcadores avaliados,
o TNF-a ndo apresentou alteragdo significativa em seus niveis, tanto imediatamente apds a
intervengdo quanto nos sete dias subsequentes, considerando o perfil dos pacientes incluidos
nos estudos (SANTOS, 2024).

Na perspectiva do marcador cardiaco, ndo foi visualizada alteragdo significativa quanto
ao BNP em nenhum dos grupos da metanalise. Porém, na analise individual dos estudos, pode-
se verificar significancia do marcador para o GC no estudo de Magkoutis et al. (2018). Este
resultado pode ser compreendido ao observar a classificagao da IC dos pacientes envolvidos.
Todos tinham o diagnostico de ICFEr, ou seja, um perfil de maior gravidade e sintomatologia,
os quais se beneficiam mais da intervencao, diferentemente do estudo de Karavidas et al. (2013)
que apresentavam a forma de ICFEp.

A classificacdo de ICFEr, evidencia a lesdo no musculo cardiaco como maior fator
desencadeante para as respostas inflamatorias provocadas pelos sistemas imunologicos inato e
adaptativo. Essas respostas, quando de forma cronica, pode resultar de lesdo miocardica
sustentada e ativacdo continua de cascatas pro-inflamatdrias. Em adicdo, os sistemas neuro-
hormonais classicos e a sobrecarga hemodindmica também podem desencadear essas
alteragdes. Os resultados dessas fisiopatologias, de forma persistente e ndo resolvida, associam-
se a gravidade da IC (ADAMO et al., 2020).

O BNP tem sido usado para o diagnostico de ICFEr com uma sensibilidade de
aproximadamente 97% e como biomarcador progndstico para IC congestiva (AMMAR et al.,
2024). Niveis aumentados de BNP estdo diretamente relacionados com disfungdo sistolica
grave do VE, assim como disfuncao diastdlica prejudicada, indicando que o aumento do BNP
ocorre em pressao de enchimento do VE mais alta (PALAZZUOLI et al., 2016). Nesta
perspectiva, a EENM sobre os pacientes do estudo de Magkoutis et al (2018), provocou média
de concentragdo de BNP consideravelmente menor comparado ao grupo que nao teve a

intervengao, evidenciando a influéncia da terapia na gravidade da doenca.
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A justificativa para esse achado baseia-se nos multiplos efeitos benéficos que a EENM
pode proporcionar. Entre eles, destaca-se o aumento da capacidade funcional e a melhora da
circulagdo periférica, que contribuem para a reducdo da pos-carga e aprimoram o bombeamento
cardiaco, resultando em menor estresse ventricular e reducdo nos niveis de BNP (GROEHS et
al., 2016). Além disso, a EENM atua na modulacao da inflamacao e no aumento da atividade
antioxidante, diminuindo o estimulo patolégico para a producdo de BNP (HANNA;
FRANGOGIANNIS, 2020). Também promove melhorias na resisténcia e for¢ga muscular,
aliviando a fadiga periférica e reduzindo o trabalho cardiaco, efeitos especialmente relevantes
para pacientes com ICFEr (ALQURASHI et al., 2023).

E importante destacar que, embora o BNP seja uma ferramenta ttil no diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca, seus niveis podem ser influenciados por outras condi¢des. Entre elas
estdo as sindromes coronarianas agudas, fibrilacdo atrial, amiloidose, doencas valvares
cardiacas e condi¢gdes nao cardiacas, como hipertensao pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e disfun¢do renal. Apesar de ser um potencial preditor de diagnodstico, sobrevida,
gravidade e morbidade, o BNP ndo ¢ um indicador confidvel da resposta terapéutica, devido as
multiplas interferéncias que o afetam (FABBIAN et al., 2011), mas ainda assim ¢ um marcador
frequentemente utilizado nos estudos.

A literatura cientifica reconhece amplamente os diversos efeitos benéficos da EENM no
tratamento de diferentes condi¢des de satide e em variadas populagdes. No entanto, observa-se
uma consideravel variabilidade nos protocolos de aplicagdo. Para garantir decisdes clinicas
seguras ¢ eficazes, ¢ fundamental que os métodos sejam rigorosamente elaborados, com
delineamento claro e detalhado, assegurando maior confiabilidade nos resultados e na pratica
clinica.

Diante disso, os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés em sete dominios.
Apenas o dominio "selective reporting" teve uma classificagao de "alto risco", especificamente
no estudo de Silva et al. (2022), devido a auséncia de apresentagdo de todos os desfechos
previstos no protocolo. Apesar disso, o estudo manteve um risco geral de viés considerado
baixo. Alguns estudos foram classificados como de "risco de viés incerto", devido a fatores
como a auséncia do protocolo completo disponivel, falta de clareza na randomizagao,
cegamento incompleto dos pesquisadores e participantes, entre outros. De forma geral, a
classificagdo predominante foi de "baixo risco", destacando a relevancia do cumprimento
rigoroso e do seguimento de protocolos na condu¢do de ECR, garantindo replicacdo confiavel

e segura.
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O poder de evidéncia foi limitado por fatores como a quantidade de estudos que
abordaram a temadtica e os desfechos procurados, amostras pequenas, heterogeneidade
metodoldgica, entre outros. Esses desafios refletem o potencial para desenvolvimento de

pesquisas nesta area, visando esclarecer os efeitos da EENM em pacientes com IC.
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7. CONCLUSAO

O estudo revela o efeito positivo da EENM sobre o marcador inflamatério IL-6,
reduzindo seus niveis apds instituicdo de um protocolo estruturado, com uso de frequéncias
baixas, ao longo de no minimo 6 semanas, no perfil de pacientes com IC NYHA II, Il e I'V.
Modificacdes consistentes ndo foram visualizadas na IL-10, no TNF-a e BNP.

Dada a complexidade da doenga, suas diferentes formas e estagios, torna-se essencial
uma compreensdo mais precisa dos fatores que influenciam seu curso e comportamento. O
estudo enfrentou algumas limitagdes, principalmente devido a escassez de descritores
especificos para a EENM. Além disso, os descritores disponiveis eram pouco precisos, o que
ampliou as buscas e resultou na inclusao de artigos com tematicas que nao se enquadravam no
foco da pesquisa.

Outro desafio foi a presenga de barreiras metodoldgicas e a disponibilidade limitada de
estudos, especialmente aqueles com amostras reduzidas, o que compromete a
representatividade da populacao estudada. Esses fatores dificultam a obtencao de resultados

mais consistentes e generalizaveis dentro desse campo de pesquisa.
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8. IMPACTO SOCIAL

Esta ¢ a primeira revisdo sistematica com metandlise de ECRs a revisar o efeito da
EENM nos niveis de marcadores bioldgicos em pacientes com IC, populagdo que possui muitas
comorbidades associadas e perda da qualidade de vida por seus graves e limitantes
comprometimentos. Com o resultado deste estudo, ¢ possivel entender melhor os efeitos da
terapia sobre marcadores bioldgicos afetados pela doenca, sua eficécia clinica, identificacdo de
protocolos de aplicagdo da EENM frequentemente utilizados no paciente nao hospitalizado,
favorecendo melhores tomadas de decisdes e fomentando a comunidade cientifica ao
desenvolvimento de mais estudos para obtengdo de resultados mais concludentes.

Além disso, pelo teor do assunto até entdo ndo reunido na literatura e frente a sua
importancia, a revisdo demonstra potencial de publicacio em revistas, como a Clinical

Rehabilitation (A1).
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