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RESUMO

Impacto Da Estimulacdo Elétrica Neuromuscular Sobre Marcadores Biologicos De
Pacientes Criticos: Uma Revisdo Sistematica Com Metanalise, SANTOS, A. O,
Lagarto/SE, 2024.

A estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM) objetiva preservar ou restaurar a funcdo
neuromuscular apds um periodo de desuso, sendo importante recurso para pacientes criticos,
internos em unidades de terapia intensiva. Entretanto, é necessario esclarecer sobre seus
efeitos nos marcadores inflamatorios e seguranca quando utilizado nesse perfil de paciente. A
pesquisa tem como objetivo analisar o nivel de evidéncias cientificas sobre o impacto da
EENM sobre marcadores bioldgicos de pacientes criticos, constatando quais marcadores
podem refletir maior seguranca fisioldgica do paciente submetido a EENM. Trata-se de uma
revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs), seguindo 0s
critérios de recomendacdes PRISMA (Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis protocols) e foi registrada na base de registros PROSPERO
(CRD42023424413). A busca foi realizada por meio de uma estratégia de busca elaborada,
nas bases de dados PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus, Pedro, CENTRAL, Google
Scholar, sem limite de tempo de publicacdo ou de idioma, além de busca manual por
referéncias. Foram incluidos ECRs que comparam EENM vs. grupo controle analisando seu
impacto sobre marcadores bioldgicos. A avaliacdo do risco de viés foi analisada pela
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool e a avaliacdo da evidéncia por meio da classificacdo
GRADE. Ao final da busca foram analisados 10. As metanalises demonstraram reducao
significativa do SMD% nos niveis séricos de PCR [SMD: -0,74 (-1,09, -0,4), p < 0,0001)] e
um aumento nos niveis de IL-10 [SMD: +0,6 (0,11, 1,08), p = 0,02)] no efeito agudo. A
evidéncia disponivel sugere que a EENM pode ser capaz de provocar alteracdes no perfil

inflamatorio de pacientes criticos, mantendo seguranca fisioldgica apds sua aplicacéo.

Descritores: Cuidados Criticos; Unidade de Terapia Intensiva; Doenca Critica;

Hospitalizagdo; Estimulacdo Elétrica; Biomarcadores; Revisdo Sistematica; Metanalise.



ABSTRACT

Impact Of Neuromuscular Electrical Stimulation On Biological Markers In Critically
Il Patients: A Systematic Review And Meta-Analysis, SANTOS, A. O., Lagarto/SE,
2024.

Patients admitted to intensive care units commonly require intensive care and may face
mobility restrictions. Neuromuscular electrical stimulation (NMES) aims to preserve or
restore neuromuscular function after a period of disuse. Nonetheless, there remains a
necessity to further elucidate its impact on inflammatory markers and the safety profile of
this therapeutic approach. The research aims to analyze the scientific evidence regarding the
impact of NMES on biomarkers in critically ill patients and to identify biomarkers that may
reflect greater physiological safety in patients undergoing NMES. This is a systematic review
with a meta-analysis of randomized clinical trials, following the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols) recommendations and
registered in the PROSPERO database (CRD42023424413). The search was conducted
through a carefully crafted search strategy in the PubMed, EMBASE, Web of Science,
Scopus, Pedro, CENTRAL, Google Scholar databases, with no time or language restrictions,
in addition to a manual search for references. Randomized clinical trials comparing NMES
vs. control group and analyzing its impact on biological markers were included. The risk of
bias assessment will be analyzed using the Cochrane Risk of Bias Tool, and evidence
evaluation will be done through the GRADE classification. The search identified 10 articles
reporting outcomes on biomarkers in critical patients after NMES use. The meta-analyses
showed a significant decrease in the SMD% in serum levels of PCR [SMD: -0.74 (-1.09, -
0.4), p < 0.0001)] and an increase in IL-10 levels [SMD: +0.6 (0.11, 1.08), p = 0.02)] in the
acute effect. The available evidence suggests that NMES is a therapeutic modality capable of
inducing changes in the inflammatory profile of critical patients and maintaining
physiological safety in its application.

Keyword: Critical Care; Intensive Care Unit; Critical Illness; Hospitalization; Electric
Stimulation; Biomarkers; Systematic Review; Meta-analysis
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1 INTRODUCAO

Pacientes admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s) demandam de
cuidados intensivos, enfrentam restricbes de mobilidade e podem necessitar de suportes
avancados de vida (BALKE et al., 2022). Mediante o repouso prolongado, podem evoluir
para Fraqueza Muscular Adquirida na UTI (FMA-UTI), a qual ocorre a partir de 24h e
continua de forma progressiva (TIPPING et al., 2017).

Tipicamente, a FMA-UTI manifesta-se de forma generalizada, bilateral e simétrica,
afetando principalmente os musculos periféricos e respiratorios. Essa condicdo é observada
em 30 a 50% dos pacientes criticos, com incidéncia de até 67% naqueles diagnosticados com
sepse (FAN et al., 2014). De causa multifatorial, além do imobilismo, esta pode ser agravada
pelo uso da Ventilagdo Mecénica Invasiva (VMI), sedacdo, bloqueador neuromuscular,
corticoesterdides, antibioticos, estados hiperglicémicos e inflamacdo (KRESS; HALL, 2014;
WINKELMAN, 2004).

A associacdo entre inflamacdo e inatividade representa um desafio significativo para
0S que prestam assisténcia aos pacientes na UTI. Niveis sistémicos elevados de citocinas e
ativacdo de células endoteliais podem levar a uma deficiéncia na oxigenacdo do tecido
muscular e nervoso, causando danos significativos (WITTEVEEN et al., 2014). Desta forma,
0 desenvolvimento da fraqueza muscular pode estar associado ao grau de ativacdo do
processo inflamatério (WITTEVEEN et al., 2017).

Apesar de ndo haver um limiar claro que defina quando o paciente ira desenvolver
essa condicdo, o estudo realizado por Witteveen et al. (2017) em individuos submetidos a
ventilacdo mecanica aponta uma forte associacdo entre a fraqueza muscular e 0 aumento nos
niveis de interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10) e fractalquina
(odds ratio, 1.35 [95% CI, 1.18-1.55]), levantando a hipotese de que eles seriam causadores

da fraqueza muscular e ndo consequéncia da mesma.

Assim como as interleucinas, o estresse oxidativo também atua no processo
fisiopatoldgico da degradacdo muscular de pacientes criticos. Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs) fornecem peroxidagéo lipidica, levando a liberacdo de toxinas e derivados do &cido
araquidénico que danificam as membranas celulares dos midcitos. Estudos sugerem que a
interacdo entre EROs e citocinas, como TNF-a, aceleram a degradagéo muscular e provocam
a fraqueza (REID; LI, 2001).
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Pesquisadores relatam que o uso da mobilizacdo precoce provoca um impacto
positivo na preservacdo da forca e massa muscular ao estimularem a producdo de citocinas
anti-inflamatorias (AMIDEI; SOLE, 2013). Porém, uma das limita¢cBes para a pratica da
mobilizacdo precoce € a possibilidade do individuo estar impedido de cooperar na realizagdo
dos exercicios ativos ou ativo-resistidos, essenciais para manutencdo ou aumento da forca
muscular. Sabe-se que a contracdo muscular de um exercicio voluntario, dindmico ou de
corpo inteiro provoca mudancas em diversos tecidos, 6rgaos e células, podendo ser uma delas
a secrecdo de miocinas (HAWLEY et al., 2014; PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Logo, a
Estimulacdo Elétrica Neuromuscular (EENM) pode ser indicada (ZAYED et al., 2020).
Segundo Wahl et al. (2015), a contracdo muscular provocada pela induzida pela EENM,
induz os musculos a secretarem citocinas, contribuindo para ganho de massa muscular e

tensdo dos musculos esqueléticos.

A EENM consiste na aplicacdo de estimulos a musculatura esquelética a fim de
promover contracdo muscular, recuperando massa e forca muscular apds periodos de
imobilizagdo prolongada (CHEN et al., 2019). Essa terapia tem demonstrado beneficios em
pacientes internados na UTI, em ambiente hospitalar (KATSOGIANNI et al., 2019), no pds
operatorio de cirurgia cardiaca (FISCHER et al., 2016), ou afeccdes progressivamente
incapacitantes como Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (ALVES et al., 2022) e
Insuficiéncia Cardiaca (IC) (GROEHS et al., 2016).

Apesar do seu impacto positivo, sua aplicacdo em pacientes criticos ainda ndo é uma
rotina na pratica fisioterapéutica, seja por falta de definicdo de protocolos, limitados
conhecimentos técnicos ou pela auséncia do equipamento necessario para sua aplicacdo
(SEPULVEDA-JOFRE et al., 2021; SILVA et al., 2017). Aspectos técnicos, como o tipo de
protocolo aplicado, diferencas na impedancia decorrentes de edema ou massa de gordura, e a
proporcao entre eletrodo e masculo, além de efeitos adversos, podem influenciar na resposta
contratil da EENM (GRUNOW et al., 2019). A seguranca de uma intervencdo pode ser
indicada por meio de avaliagcbes metabolicas, hemodindmicas, ventilatdrias, inflamatdrias, de
tecidos e musculos (LAGO et al., 2022).

Alguns estudos tem avaliado o impacto da EENM em marcadores bioldgicos de
pacientes na UTI, entretanto ha necessidade de maior esclarecimento sobre os impactos dessa
modalidade de tratamento. Até esse momento, ndo havia na literatura, revisdo sistematica
com metanalise que elucidasse os efeitos da EENM sobre marcadores inflamatorios de

pacientes criticos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 DISFUNCAO MUSCULAR EM PACIENTES CRITICOS.

A decomposicdo das proteinas musculo-esqueléticas € condicdo comum nos estagios
avancados das doencas cronicas e durante estados prolongados de imobilidade. Isso acarreta
em perda no fornecimento de energia para fungdes metabolicas vitais, reducdo de massa
muscular em diferentes graus e, em alguns individuos, a polineuromiopatia. Quando a
fraqueza muscular e a fadiga estéo instaladas, prejuizos sdo observados, como: limitagédo para
realizacdo de exercicios, retardo no processo de extubacdo, aumento no tempo de internagdo

na UTI e diminuigcdo na mobilidade e aptiddo para independéncia (NUSSBAUM et al., 2017).

Da mesma forma, idosos com multiplas condi¢des cronicas quando apresentam
alteracOes agudas geralmente cursam com declinios funcionais, danos a 6rgéaos vitais e sinais
vitais instaveis. Sabe-se que doencas agudas e hospitalizacfes sao fortes fatores de risco para
reducdo de funcionalidade, e esta incapacidade somada a internacdo tem sido relacionada aos
piores desfechos clinicos e retardos na recuperagdo pos-alta em pacientes idosos (HUANG et
al., 2021).

Nas UTI’s frequentemente ha necessidade de modalidades terapéuticas invasivas
como ventilacdo mecanica, suporte circulatorio e o uso de agentes sedativos, bloqueadores
neuromusculares, corticosteroides ou certos antibioticos. Nesses casos ha prolongamento da
internacdo com negativo impacto sobre a massa e forca muscular. A reducdo de atividade
fisica somada a imobilizacdo e restricio ao leito aumentam o catabolismo muscular e

diminuem a sintese proteica muscular e da massa muscular (SEGERS et al., 2014).

Nesse contexto de hospitalizacdo, destaca-se o desenvolvendo da Fraqueza Muscular
do Paciente Critico que acomete até 50% dos adultos, ja nos primeiros dias da internacdo na
UTI (AIDA FIELD-RIDLEY et al., 2017). Devido a esse grande impacto no doente agudo,
pesquisadores da saude tem dedicado uma &rea de pesquisa somente para a Fraqueza
Muscular Adquirida na Unidade de Terapia Intensiva (FMA-UTI) (SCHWEICKERT; HALL,
2007).



17

2.2 FRAQUEZA MUSCULAR ADQUIRIDA NA UTI

Pacientes criticos sdo admitidos na unidade de terapia intensiva afim de monitorar e
estabilizar adequadamente as respostas fisiologicas a doenca, garantindo manutencdo ou
retomada das funcbes vitais como ventilagdo, oxigenacdo e metabolismo corporal. No
entanto, diversos fatores, como instabilidade hemodinamica, alteracdo do sono, presenca de
dispositivos invasivos, suporte ventilatério e uso sedagdo nesses individuos, podem limitar a
sua mobilizacdo (DOIRON; HOFFMANN; BELLER, 2018).

Dada a reducdo de mobilidade durante o repouso no leito, individuos internados em
UTI tornam-se sujeitos a danos em diversos sistemas, especialmente o muscular, ocasionando
0 desenvolvimento da FMA-UTI (SCHUJMANN et al., 2020). A FMA-UTI é definida pela
American Thoracic Society como uma sindrome de fraqueza generalizada dos membros que
se desenvolve enquanto o paciente esta gravemente doente e para a qual ndo ha outra
explicacdo além da propria doenca (FAN et al., 2014; HERMANS; VAN DEN BERGHE,
2015).

Essa condicdo trata-se de um fendmeno caracterizado por severa degradacdo de
proteinas musculares, alteracbes metabdlicas, deplecdo bioenergética e disfuncdo na
contratilidade das fibras musculares com ou sem neuropatia periférica (BATT; HERRIDGE;
DOS SANTOS, 2019). Também observa-se uma reducdo na area de sec¢do transversa do
midcito acompanhada por uma redugdo no contetdo proteico de miosina lenta e rapida do 5°

ao 15° dia apos a admissdo na UTI, resultando em atrofia muscular(SCHEFOLD et al., 2020).

Além disso, a FMA-UTI foi associada a piores desfechos como ventilagdo mecéanica
prolongada, elevado tempo de internacdo na UTI e no hospital e aumento da mortalidade,
havendo um circulo vicioso com perpetuacdo dessa realidade (ZHANG et al., 2021). Os
resultados funcionais sdo diversos, enquanto alguns individuos experimentam a total
recuperacdo, outros podem sofrer com a fraqueza persistente, impactando em limitacdes
funcionais, diminuicdo possibilidade de retorno ao emprego e comprometendo a qualidade de
vida (LAD et al., 2020).

No entanto, ainda ndo ha um método padréo ouro para diagnostico precoce da FMA-
UTI. Para os pacientes inconscientes ou ndo cooperativos, podem ser realizadas técnicas nao
voluntarias através de equipamentos como eletromiografia, avaliacdes eletrofisiologicas

(estudos de conducdo nervosa), exame fisico e técnicas de imagem com ultrassonografia
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(LAD et al., 2020). Vale ressaltar que a ultrassonografia é a mais comumente utilizada para
avaliar massa e qualidade muscular, embora sua interpretacdo seja altamente dependente do
avaliador (FIGUEIREDO et al., 2023). Apesar desses testes neurofisioldgicos serem op¢oes
eficazes para avaliagéo, a equipe de assisténcia deve tanto dispor desses equipamentos quanto

deter conhecimento técnico especifico sobre como utiliza-los e interpreta-los.

Por outro lado, o exame clinico de forca possui vantagens como a realizacdo a beira
do leito e aplicacdo pela maioria dos profissionais. Nesse tipo de avaliacdo, a técnica mais
amplamente utilizada é a Medical Research Council (MRC) (ALI et al., 2008).

Essa escala consiste na avaliacdo de seis pares de musculos de forma bilateral,
estando eles envolvidos nos movimentos de extensdo do punho, flexdo do antebrago, abducgéo
do ombro, dorsiflexdo do pé, extensdo do joelho e flexdo da coxa (HERMANS et al., 2012).
E possivel realizar a analise através da escala que vai de 0 a 5, em que o grau O indica
auséncia de contragdo muscular e o grau 5 representa a maxima forca muscular
(CANELHAS et al., 2022). A soma da pontuacdo varia de 0 a 60, enquanto um total <48
revela o diagnostico de fraqueza muscular (HERMANS; VAN DEN BERGHE, 2015).

Um método confiavel, validado no leito do paciente e frequentemente usado entre as
medidas de for¢a muscular voluntaria para determinar a funcdo muscular global € o Teste de
Forca de Preensdo Palmar (FPP). A FPP é obtida por meio do dinambémetro manual digital
portatil de preensdo palmar seguindo as intrugdes da American Society of Hand Therapists
(ASHT) (MALHOTRA et al., 2016; OHARA et al., 2014).

As recomendacGes da ASTH sdo: em sedestacdo, com 0s pés apoiados, ombro
aduzido, bracos sem apoio com cotovelo flexionado a 90° e antebraco neutro, o individuo
devera realizar uma contracdo isométrica voluntaria maxima palmar do membro dominante
em torno da manopla apos instru¢cdes € comando verbal “VAI”, sem incentivos durante

procedimento (OHARA et al., 2014).

A manobra devera ser realizada trés vezes durante 3 segundos com intervalo de um
minuto entre elas, os resultados sdo registrados em quilogramas forga numa tabela onde seré
calculada a média das tentativas, sendo considerado o valor mais alto alcangado (OHARA et
al., 2014). O valor limite para a FPP em pacientes criticos é definido como <11 kg de forca
para homens e <7 kg de forga para mulheres (ALI et al., 2008; OHARA et al., 2014).
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Desvantagens presentes no ambito de avaliacdo de forca por exame fisico incluem o
fato de requerer que o paciente esteja acordado, cooperativo e compreendendo as instrucoes
do avaliador. Logo, para aqueles em uso de sedagéo, em quadro de delirium, inconscientes e
ndo cooperativos esse diagnostico fica impossibilitado ou acontece de forma tardia (ALI et
al., 2008).

Além das abordagens citadas anteriormente, a avaliacdo de biomarcadores também é
mencionada como auxiliar no diagndstico precoce da FMA-UTI. Porém, até o0 momento, 0s
marcadores biologicos da FMA-UTI foram pouco investigados (WIESKE et al., 2014).
Quando analisados, houve uma relacdo entre musculos e marcadores inflamatorios. Entre

eles, destacam-se as citocinas inflamatorias (ITO et al., 2021).
2.3 MARCADORES BIOLOGICOS NA DISFUNCAO MUSCULAR

No sistema imunoldgico, as citocinas sdo consideradas pequenas moléculas
biologicamente ativas que desempenham papel fundamental na complexa rede reguladora da
inflamacdo e da resposta imune inata e adaptada. Essas moléculas incluem Interleucinas (IL),
Fatores de Necrose Tumoral ou Tecidual (TNF), interferons, quimiocinas, eritropoetina,
fatores estimuladores de colbnias, fatores de transformacdo de crescimento (TGE) e
linfotoxinas. H& diversas citocinas, que atuam local ou sistemicamente, em diferentes
tempos, que podem ser liberadas por diferentes vias e que assumem propriedades pro-
inflamatdrias ou anti-inflamatérias (DE MARIA; MIRANDA, 2020; WINKELMAN, 2004).

Por meio de variadas, complexas e inter-relacionadas vias, o aumento na liberagcdo de
citocinas pro-inflamatorias contribui para a disfuncdo muscular. Essa disfuncdo é
estabelecida e perpetuada ao longo de dias ou semanas e é caracterizada pela perda proteica
dos midcitos; ativacdo de cascatas infamatorias e de sinalizacdo que geram lesdo oxidativa;
impedancia da sinalizacdo do receptor de insulina nos musculos, o que leva a reducédo da
oferta do substrato energético e limita o crescimento e reparo das fibras musculares
(WINKELMAN, 2004).

A depender das condigdes de doenca que afetem o paciente e a viruléncia dos
patdgenos, a magnitude da resposta imunologica ird variar (Figura 1). Por exemplo, estudos
recentes indicam que na fase inicial da sepse tanto respostas pro-inflamatérias quanto anti-
inflamatdrias sdo ativadas, porém as pro-inflamatorias sdo predominantes. Na fase inicial

pré-inflamatoria, a mortalidade ¢ mediada principalmente pela tempestade de citocinas,
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enquanto na posterior, com resposta anti-inflamatoria, as mortes sdo mais justificadas por
falha no controle dos patogenos (HOTCHKISS et al., 2009).

Por exemplo, o Interferon tipo | (IFN tipo 1) é produzido por qualquer tipo de célula, a
partir do seu contagio. E um agente que tem primeira acdo paracrina, atuando em regides
circunvizinhas a infectada, impedindo a replicagéo viral. Como sua capacidade de producéo €
definida geneticamente, naquelas pessoas com inadequada producéo e acdo de IFN tipo I a
resposta imunoldgica local serd limitada e o IFN tipo | passard a ter acdo sistémica
(autocrina)  estimulando  expressdo de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MCH1).

Em uma sepse, por exemplo, na imunidade inata, os macréfagos secretam citocinas
como TNFa, IL-1, IL-8, IL-6 e IL-12. O TNFa ¢ a IL-1, ambas pro-inflamatorias, agem no
hipotalamo, gerando febre sendo que a IL-6 agird no figado ocasionando glicogendlise,
gligoneogénese e estimulando a liberacdo da PCR (Proteina C Reativa). Apos algum tempo,
h& o aumento da IL-10 como um mecanismos de reparacdo e compensacao afim de reduzir a
resposta pro-inflamatdria através do seu papel de antagonista do receptor de IL-1 (IL-1Ra) e
receptor solGvel de TNF (sTNFR) (Figura 2) (STEELAND; LIBERT; VANDENBROUCKE,
2018).

T Net immunological response in sepsis
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Figura 1: Resposta imunoldgica na sepse ao longo do tempo.
Fonte: HOTCHKISS et al. (2009)
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Figura 2: Cinetica das citocinas na sepse.
Fonte: STEELAND; LIBERT; VANDENBROUCKE. (2018)

Varias interleucinas foram estudadas em doengas criticas, especialmente a IL-1, IL-6
e IL-10, visto que suas func¢des sdo de particular interesse para os profissionais da UTI. Isso
justifica-se devido a sua ligacdo a patogénese, morbidade e mortalidade de doencas
respiratérias agudas sindrome do desconforto, sepse, SRIS e sindrome da resposta
antiinflamatéria  compensatéria (KIM; DEUTSCHMAN, 2000; OBERHOLZER;
OBERHOLZER; MOLDAWER, 2000; PINSKY, 2001).

Recentemente, uma meta-analise que buscou analisar a associacdo entre inflamacéo
sistémica e forga e/ou massa muscular revelou que citocinas inflamatorias circulantes em
altos niveis estdo associados a uma diminuicdo significativa na forca e/ou massa muscular
(TUTTLE; THANG; MAIER, 2020). Além disso, outros estudos citam que mediadores como
TNF-a, IL-1, procalcitonina, e-selectina, sin decan-1 e IL-6, IL-8, IL-10 e
fractalcina/CX3CL1 foram envolvidos nos primeiros dias da patogénese da FMA-UTI
(FISSE et al., 2021).

Experimentos in vivo demonstraram que as citocinas estdo envolvidas no dano
muscular. A IL-6 e a fractalcina atuam como atraentes quimicos ao recrutar leucdcitos
produtores de citocinas para o musculo, provocando prote6lise, degeneracdo dos midcitos e
atrofia muscular. J4 a IL-10 age como citocina reguladora do sistema imunoldgico, por ter
potente efeito anti-inflamatorio, prevenindo danos teciduais causados pela inflamagao. Por ter
como alvo macrofagos e mondcitos, a IL10 inibe a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias
como IL-6. A agdo associada entre IL-10 e TGFp auxilia no desenvolvimento das células T

para células T reguladoras, que produzem mais IL-10 e TGFp, perpetuando a a resposta anti-
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inflamatdria. Vale ressaltar que, pois quando ha um equilibrio entre citocinas pré e anti-

inflamatdrias, a progressdo da leséo pode ser prevenida (WINKELMAN, 2004).

Além das interleucinas, a citocina polipeptidica TNF-a também atua na inflamacéo
com funcdo de promover respostas antitumorais e imunes. O TNF-o tem sido associado a
patologia muscular e foi originalmente designado 'cachectina’ por sua acao catabdlica (REID;
LI, 2001). Um estudo realizado por Reid, Lannergren e Westerblad., (2002) revelou que esta
citocina prejudica a funcdo contratil da musculatura periférica e do diafragma, bem como

diminui a forca ao reduzir a resposta dos miofilamentos musculares a ativagdo do calcio.

Outra citocina em questdo é a IFN-Y, a qual é produzida principalmente pelos
linfécitos T ativados e células natural killer, tendo reconhecimento quanto a sua acdo de
regulacdo de diferentes respostas imunes e grande influéncia em processos fisioldgicos
(CHENG et al., 2008). Além disso, descobriu-se que o IFN-Y pode influenciar na
homeostase e o reparo do masculo esquelético, porém esse papel endégeno ainda ndo foi bem
definido (ROBINSON; MCLEMORE; CRYSTAL, 1985).

Uma revisdo sistematica que associou marcadores inflamatérios com forca e massa
muscular, examinou os niveis de IL-6 e TNF-a, além de utilizar a proteina C reativa (PCR)
como biomarcador da inflamacdo. Nesse estudo, niveis mais altos de todas essas variaveis de
inflamacdo sistémica se relacionaram com diminuicdo de forca de preensdo manual e
extensdo de joelho e massa muscular (TUTTLE; THANG; MAIER, 2020).

A liberacdo dessas interleucinas, como a IL-6 juntamente com a IL-8, pode ocorrer
através do musculo esquelético, sendo denominadas miocinas. Essa secrecdo € observada
principalmente ap0s o exercicio, onde se acredita que um papel protetor e regulador dos

marcadores inflamatorios seja exercido (PEDERSEN, 2011).

Logo, ha uma distingdo nos papéis da IL-6: quando secretada pelas celulas T e
macrofagos, a IL-6 classifica-se como citocina pro-inflamatéria com acdo de ativacdo do
sistema imunoldgico que gera inflamacgdo. Porém, quando derivada da contracdo do musculo
esquelético (funcdo de miocina) essa mesma citocina tem efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores com acgdo de diminuicdo da resposta inflamatoria do sistema imunologico.
Por isso, esse efeito benéfico da IL-6 é obtido como resposta ao exercicio fisico
(SCHEFFER; LATINI, 2020).

Mais um mediador relacionado a atrofia muscular é o fator de crescimento e

diferenciacdo — 15 (GDF-15). Em um estudo observacional longitudinal prospectivo seus
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niveis aumentaram no grupo de atrofia muscular. O GDF-15 é um potencial novo fator
associado a atrofia muscular, que pode tornar-se um alvo terapéutico em pacientes com
FMA-UTI e outras formas de declinio muscular agudo (BLOCH et al., 2013).

Outros elementos fundamentais relacionados ao muasculo esquelético sdo os
aminoacidos. Ha um total de vinte aminoacidos proteinogénicos que, quando combinados por
meio de ligacbes peptidicas, produzem proteinas que sdo incorporadas em varios tecidos.
Nove dos vinte aminoacidos sdo considerados ‘indispensaveis' ou aminoacidos essenciais
(EAA) (KASPY et al., 2023). Os denominados aminoacidos de cadeia ramificada (Branched-
chain amino acids, BCAAs; valina, leucina e isoleucina) sdo aminoacidos essenciais com
propriedades anabdlicas proteicas, que tém sido estudados em diversos disturbios de perda
muscular por mais de 50 anos (HOLECEK, 2018).

A fisiopatologia da perda muscular adquirida na UTI envolve especialmente a atrofia
das fibras musculares de contracao rapida (tipo-11) e a reducédo da cadeia pesada da miosina
myosin heavy chain (MyHC). Quanto a MyHC, as vias precoces que levam a sua perda e sua
cinética ndo estdo claramente definidas, pois a maioria dos estudos investigou pontos no
tempo mais avancados, quando o enfraquecimento muscular ja estava estabelecido. A perda
de MyHC pode ser atribuida a um desequilibrio na regulacdo entre a sua sintese e degradacéo
(WOLLERSHEIM et al., 2014).

Também existem marcadores relacionados ao dano muscular, quando membranas
celulares da musculatura esquelética se rompem, algumas proteinas extravasam e atingem a
corrente sanguinea, podendo assim ser quantificadas (SAYERS; CLARKSON, 2003). A
exemplo, um estudo utilizou as seguintes proteinas e enzimas como biomarcadores de lesdo
apos o exercicio: creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), aspartato transaminase
(AST) e mioglobina (Mb) (CHEVION et al., 2003).

As atividades plasmaticas de enzimas musculares especificas, como CK e LDH, sdo
marcadores de dano muscular, sendo a sua liberacdo resultado de uma mudanca na
permeabilidade da membrana da fibra causando a necrose de areas focais na fibra muscular.
A atividade da CK é considerada um bom indicador da taxa de recuperagdo muscular e sua
capacidade de trabalho (ZORN et al., 2007).

No que se refere @ monitorizagdo da intensidade do exercicio fisico o lactato
sanguineo € comumente utilizado. Esse marcador € produzido através da oxidagédo da glicose

quando h& baixa captacdo de oxigénio, como durante 0 exercicio intenso, quando o
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metabolismo aerdbico ndo consegue suprir as demandas de energia, desempenhando entéo
um papel de tampéo para a acidose e cooperando para a manutencdo do equilibrio do pH nos
musculos. Seu aumento durante o exercicio agudo depende da intensidade e duracdo da
atividade, servindo como preditor do nivel de aptiddo fisica de um individuo (MULLER et
al., 2020).

Em pacientes criticos, a EENM é sugerida como uma forma alternativa de exercicio
podendo ser potencialmente benéfica na preservacao da forca muscular e da massa muscular,
além de reduzir a duragcdo do desmame e a incidéncia de FMA-UTI. Outro aspecto que vem
sendo investigado em sua aplicacdo séo os efeitos benéficos sistémicos na microcirculacédo e
biomarcadores (STEFANOU et al., 2016).

2.4 ELETROESTIMULACAO E MARCADORES INFLAMATORIOS

Pacientes admitidos em UTI e submetidos a VMI podem necessitar de uma longa
reabilitacdo, ndo somente em razdo do desenvolvimento de complicacdes respiratorias, mas
também por conta da frequente disfuncao fisica, denominada como FMA-UTI. A fim de
melhorar esse quadro de incapacidade funcional, uma estratégia de mobilizagdo precoce para
esses individuos torna-se recomendada (WATANABE et al., 2021).

Considerando a impossibilidade ou diminuicdo da capacidade para se exercitar que
ocorre na doenca critica ou gradualmente ao longo do tempo naqueles com doencas crénicas
progressivas, a EENM objetiva prevenir ou reverter a perda de massa muscular esquelética.
Algumas condic¢des incluem: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC), sepse, reducdo do nivel de consciéncia durante doenca critica e
ventilacdo mecanica prolongada (NUSSBAUM et al., 2017). Além dessas, Jones et al.
(2016) em sua revisdo sistematica avaliou a EENM em adultos com doencas avancadas,

abrangendo também doencas respiratdrias cronicas, cancer e AIDS/HIV.

Estudos fornecem evidéncias de que a mobilizacdo precoce realizada de forma
progressiva em pacientes criticos é viavel, segura e gera beneficios, incluindo melhores
resultados funcionais e reducdo do tempo de internagéo na UTI e no hospital (HERMANS;
VAN DEN BERGHE, 2015).
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No que se refere aos tipos de intervencfes de mobilizacdo podem ser inclusas uma
ampla gama de modalidades, sendo determinadas pela participacdo do paciente, variando
desde as passivas as ativas fora do leito. As passivas significam que serdo realizadas
totalmente por um profissional ou dispositivo, enquanto a ativa requer a participacdo do

paciente, desde o suporte assistido até a execucao independente (HRUSKA, 2016).

Algumas das raz@es que limitam as mobilizacGes ativas e reabilitacdo fora do leito na
UTI séo: presenca de tubo orotraqueal, uso de sedacéo e estado de confusdo mental. Nesse
contexto, ha uma variedade de técnicas que podem ser utilizadas, sendo as modalidades mais
comuns descritas a mobilizacdo passiva de membros, cicloergometria passiva, EENM e

estimulacao elétrica combinada a cicloergometria (FES cycling) (MEDRINAL et al., 2018).

Em média, os pacientes perdem cerca de 11% de sua massa muscular na primeira
semana ap6s a admissdo na UTI e esse declinio é mais acentuado naqueles com faléncia
multipla de 6rgéos. Isso leva ao raciocinio de que seja relevante neutralizar essa perda de
massa muscular antes mesmo que o0 paciente seja capaz de cooperar. Para isso, os efeitos da

EENM em doentes criticos tém sido cada vez mais investigados (SEGERS et al., 2021).

Essa técnica € vista como uma terapia alternativa nesses individuos ao usar uma
corrente de baixa frequéncia por meio de eletrodos para estimular grupos musculares
especificos (Figura 3), resultando em espasmos ou contracdes que levam ao reparo funcional
(LIU et al., 2020). Além disso, a EENM apresenta-se como intervencdo benéfica ao reduzir
0s niveis de enzimas anaerdbicas, aumentar a capacidade oxidativa e favorecer a transicao de
fibras musculares rapidas para lentas em pacientes criticos (GUTIERREZ-ARIAS et al.,
2021).

Correntes elétricas sdo 0 movimento de cargas. Suas terminologias dividem-se em:
continuas, alternadas e pulsadas. Quando o movimento de elétrons ocorre em uma direcéo,
denomina-se corrente continua ou unidirecional. J& se os elétrons fluem primeiro em uma
direcdo e depois na dire¢do oposta, sdo entdo chamados de corrente alternada. Enquanto na
corrente pulsada o fluxo de particulas carregadas é uni ou bidirecional e ocorre de forma
intermitente (LOW, REED, 1994). A EENM pode ser aplicada com a utilizacdo de correntes
pulsadas ou alternadas (SBRUZZI; PLENTZ, 2015).

O recrutamento das unidades motoras durante as contracbes geradas pela EENM
diverge da contracdo voluntaria. As unidades motoras séo formadas por centenas ou milhares

de fibras musculares e cada fibra muscular € inervada por um neurénio motor especifico que
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varia em tamanho, mielinizacdo e velocidade de conducdo nervosa. Comumente, as fibras
musculares do tipo | (oxidativas e resistentes a fadiga) s@o inervadas por neur6nios com
axonios de pequeno diametro, constituindo pequenas unidades motoras. Ja as fibras do tipo Il
(mais fatigaveis, poréem com maior nivel de forca) sdo inervadas por axénios com grande
didmetro e constituem unidades motoras rapidas (SBRUZZI; PLENTZ, 2015)

Além disso, existem variacdes dentro das fibras rapidas, que incluem os tipos lla, Ilb
e Ild (x). A fibra lla é considerada uma fibra de velocidade intermediaria, apresentando um
potencial moderado para gerar forga. Ela faz uso tanto do metabolismo oxidativo quanto do
glicolitico para produzir energia durante a contracdo muscular. Essa fibra é rapida, porém
possui uma certa resisténcia a fadiga. Ja a fibra b, em contrapartida, utiliza principalmente o
metabolismo glicolitico para a producdo de energia, 0 que a torna mais rapida, embora
também mais suscetivel a fadiga do que a lla (SBRUZZI; PLENTZ, 2015).

Essas caracteristicas das unidades motoras parecem influenciar a sequéncia de
ativacdo durante uma contracdo voluntaria. Essa sequéncia segue o principio do tamanho,
onde h& uma progressiva ativacdo das unidades motoras pequenas, geralmente mais lentas,
seguida pela ativacdo das unidades motoras maiores, que sdao normalmente mais rapidas.
Alguns estudos sugeriram que, ao contrario do recrutamento observado em contracdes
voluntérias, o recrutamento das unidades motoras na EENM segue um padrdo inverso,
comecando com as unidades motoras rapidas e, em seguida, ativando as unidades motoras
lentas (SBRUZZI; PLENTZ, 2015).

Apesar dessa teoria, estudos indicam que o recrutamento das unidades motoras
durante a EENM ndo é seletivo, o que significa que as unidades motoras sdo ativadas sem
seguir um padrdo relacionado ao tipo de unidade motora. Isso sugere que a EENM pode
ativar tanto unidades motoras rapidas quanto lentas, mesmo em niveis de forca mais baixos.
Evidéncias indiretas também sugerem que a proporcéo relativa de unidades motoras rapidas e
lentas em um musculo estimulado pela EENM permanece bastante consistente em diferentes
niveis de forca (SBRUZZI; PLENTZ, 2015).

Quanto aos parametros, o estudo de Franca et al. (2020) com pacientes em VMI
utilizou a seguinte programacdo: largura de pulso de 500usec, frequéncia de 50Hz, 2
segundos de elevacdo, 5 segundos de sustentacdo e 2 segundos de descida, com um tempo
ON/OFF de 1:1. A intensidade foi escolhida por meio da visualizagcdo da contracdo muscular.

Caso a contracdo ndo fosse percebida, a palpacdo do masculo estimulado foi realizada. E em
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casos de sinais de fadiga, isto é auséncia de contracdo muscular visivel ou hiperemia,

indicava-se a interrupcao.

Figura 3: llustracdo da estimulacéo elétrica neuromuscular em musculo quadriceps.
Fonte: SACILOTTO et al. (2017).

Segers et al. (2014) desenvolveram o primeiro sistema de classificacdo do nivel de

qualidade de contragdo muscular evocada por EENM, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Escala de avaliacdo da qualidade das contracbes musculares evocadas por

estimulacdo elétrica neuromuscular

Tipo Descricéo
1 Nenhuma contracdo palpavel ou visivel
2 Apenas palpavel, mas sem contragéo visivel
3 Contracdo palpavel e discretamente visivel
4 Contracdo palpavel e visivel (recrutamento muscular parcial)
5 Contracdo palpavel e visivel (recrutamento muscular total)

Fonte: adaptada e traduzida a partir de Segers et al. (2014).

Nessa escala, o nivel de contracdo evocada foi classificado de forma ordinal em 5
categorias, sendo o tipo 1, nenhuma contracdo palpével ou visivel, e tipo 5, uma contragdo
palpével e visivel com recrutamento muscular total. O tipo 2 é definido como uma contracdo
apenas palpavel, mas ndo visivel; o tipo 3, como uma contracdo palpavel e discretamente
visivel; e o tipo 4, como uma contracdo palpavel e visivel, no entanto, com recrutamento

muscular parcial.
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2.4.1 Impacto da EENM em marcadores bioldgicos

Evidéncias crescentes indicam que a EENM estimula a secrecdo de miocinas
circulantes, com implicacBes endocrinas, paracrinas e autocrinas clinicamente relevantes.
Efeitos como aumento da IL-6, IL-8, IL-10, Klotho, BNDF, MGF, GH e IGF-1 e reducdo da
miostatina sdo descritos, sugerindo que essa terapia pode ser uma substituta util para o
exercicio fisico na modulagdo de miocinas, promovendo hipertrofia muscular e adaptagdes
neuromusculares no musculo esquelético (SANCHIS-GOMAR et al., 2019).

Durante a aplicacdo de um protocolo de mobilizacdo precoce baseado em exercicios
passivos e uso de maquina de movimentacao passiva continua, o trabalho desenvolvido por
Amidei e Sole (2013) apresentou uma diminuigdo no nivel de IL-6. Esse estudo sugere que 0s
valores de citocinas podem ser Uteis para explicar as razdes fisioldgicas dos beneficios da

mobilizacdo precoce em pacientes criticos.

Carvalho et al. (2020) sugere que uma Unica sessdo de 20 minutos de cicloergometria
passiva provoca uma diminuicdo nos niveis de IL-8 (marcador inflamat6rio) e um aumento
nos niveis de IL-10 (marcador anti-inflamatorio) em pacientes criticos em ventilacdo
mecanica. Além disso, citocinas também foram alvo de avaliacdo em pacientes com ICC. O
estudo realizado por Sacilotto et al. (2017) utilizou um protocolo de EENM objetivando
analisar perfil funcional, qualidade de vida e perfil inflamatdrio. Nesse perfil de doente, as

citocinas inflamatorias que aumentaram apés o protocolo foram a IL-1p, IL-6 e 1L-8.

Além dos marcadores inflamatdrios, outros marcadores bioldgicos podem sofrer
alteracdo mediante a aplicacdo da EENM. Souza e Medeiros (2015) explica que mecanismos
lesivos presentes nos exercicios voluntarios também sdo gerados por meio da contracdo
muscular induzida pela EENM, podendo desta forma afetar negativamente programas de

reabilitacdo e treinamento fisico.

Nesse sentido, o estudo observacional prospectivo apresentado por Silva et al. (2017)
avaliou a seguranca e viabilidade dessa terapia em pacientes criticos utilizando a saturacao
venosa central de oxigénio (SvcO2), lactato sérico e medidas de creatina fosfoquinase (CPK).

Os niveis desses marcadores ndo tiveram alteracbes, com significancia estatistica,

provando assim que a EENM com protocolo baseado em cronaxia é segura e viavel.

Lactato e CPK também ja foram analisados como marcadores séricos de lesdo em

individuos saudaveis. Moreau et al. (1995) comparou dano muscular induzido pela EENM
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com a inducdo pelo exercicio voluntario em atletas revelando que o CPK aumentou

significativamente no grupo de eletroestimulacao, porém, sem alteracdo do lactato.

Outro estudo objetivou comparar exercicio voluntario com o estimulado por meio da
EENM, analisando o hormdnio do crescimento, lactato sanguineo e marcadores de dano
muscular (CPK e dor) antes, durante e ap6s o exercicio. O grupo de eletroestimulacdo teve

maior aumento significativo do GH, lactato e CPK apds o exercicio (JUBEAU et al., 2008).

Vale ressaltar que embora a elevacdo de CPK e desidrogenase lactica (DHL)
represente ocorréncia de disruptura da membrana celular ou alteracdo da sua permeabilidade,
ndo obrigatoriamente caracteriza uma lesdo muscular. Ha um consenso de que uma elevacao
na CPK, pds exercicio fisico, de até 500 Ul é considerada normal (SOUZA; MEDEIROS,
2015).

Para investigar os beneficios da EENM com bicicleta ergométrica em pacientes com
fibrose cistica e severa disfuncdo pulmonar, além de avaliacdo de marcadores inflamatorios
(IL-8, TNF-a, PCR, neutréfilos e procalcitonina), um ensaio clinico randomizado analisou
marcadores metabdlicos, incluindo glicose e insulina. Porém, ndo foi encontrada significancia

estatistica entre os grupos sobre essas variaveis ap6s o treino (VIVODTZEV et al., 2014).
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Revisar sistematicamente o impacto da EENM sobre marcadores inflamatorios de

pacientes criticos.

3.2 ESPECIFICOS

e Constatar quais sdo os marcadores bioldgicos mais alterados com a EENM de forma
aguda e ap0s periodo de intervencdo em pacientes criticos.

e Avaliar biomarcadores que podem refletir maior seguranca fisioldgica do paciente
critico submetido a EENM.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma reviséo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados,
seguindo os critérios de recomendacbes Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis protocols (PRISMA). O protocolo de revisdo sistematica foi submetido na base
de registros das revisdes sistematicas International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) em 19 de maio de 2023, sob numero de registro CRD42023424413.

4.2 FORMULACAO DA PERGUNTA

Foram elaboradas as seguintes perguntas norteadoras: “Qual o efeito da EENM sobre
biomarcadores em pacientes criticos?” e “Quais biomarcadores refletem maior seguranca
fisioldgica do paciente critico submetido a EENM?”. A pergunta foi formulada de acordo o
acronimo PICOT, e definido como Populacdo (P): Pacientes criticos; Intervencdo (I):
Estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM); Comparador (C): Sem estimulacdo elétrica
neuromuscular realizando qualquer outro recurso motor fisioterapéutico ou nédo; Desfecho

(O): Biomarcadores; Tipo de estudo (T): Ensaio clinico randomizado.
4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa bibliografica estratégica para a elaboracdo do estudo foi realizada nas
bases de dados EMBASE, Pubmed, PEDro, Web of Science, Scopus, CENTRAL. Além
disso, foram realizadas buscas em literatura cinza como a busca manual das referéncias dos
artigos incluidos, na BDTD, na Proquest e dos 100 primeiros artigos que apareceram durante
a pesquisa no Google Scholar. Nado houve limite de ano de publicacdo ou de idioma. Os
descritores utilizados foram selecionados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Cuidados Criticos, Unidade de Terapia Intensiva, Doenca Terminal, Hospitalizacdo,
Estimulacdo Elétrica e Biomarcadores, em portugués, e Critical Care, Intensive Care Unit,
Critical llIness, Hospitalization, Electrical Estimulation and Biomarkers em inglés. Para as
combinagdes dos descritores no rastreamento das publicagdes, os operadores “AND” e “OR”

foram utilizados.

A estratégia de busca estd baseada nos seguintes componentes: ((Critical care) OR

(Intensive Care) OR (Surgical Intensive Care) OR (Critical illness) OR (Critical IlInesses)
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OR (Critically II) OR (Intensive Care Unit) OR (ICU) OR (Intensive Care Units) OR
(Critical 1llness Polyneuropathy) OR (Intensive care unit-acquired weakness) OR
(Hospitalization)) AND ((Electrical Stimulation Therapy) OR (Therapeutic Electrical
Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR (Neuromuscular stimulation) OR
(Neuromuscular electrical stimulation) OR (NMES) OR (Electromyostimulation) OR
(Electrostimulation)) AND ((Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune Markers) OR
(Immunologic Markers) OR (Clinical Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation mediators) OR (Inflammation) OR (Acute phase
proteins) OR (C-Reactive Protein) OR (Interleukin-6) OR (Tumor necrosis factor alpha) OR
(Creatine Kinase) OR (Lactate dehydrogenase) OR (Blood lactate)) AND ((randomized
controlled trial) OR (controlled clinical trial) OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR (randomly) OR (trial) OR (groups)).

A estratégia de busca foi adaptada para cada base de dados (ver APENDICE A) e
realizada na data 19/03/2024.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os estudos foram considerados elegiveis se satisfizessem o0s seguintes critérios: a)
Populacdo: pacientes adultos (> 18 anos), de género masculino ou feminino, de qualquer raca
ou origem étnica, internados em uma unidade de terapia intensiva (UTI), independentemente
da condicdo de saude pela qual foram admitidos; b) Intervencdo: EENM exclusivamente ou
em conjunto com a intervencao de rotina; ¢) Comparacdo: sem EENM, grupo placebo, grupo
sham, intervencdo de rotina, protocolos de mobilizagdo, qualquer outro recurso motor
fisioterapéutico; d) Desfechos: os que avaliem marcadores bioldgicos; €) Tipo de estudo:

Ensaio Clinico Randomizado.

Os critérios de exclusdo foram: a) Populacdo: estudos com modelos animais,
pacientes que ndo se encontravam internados em UT]I; b) Intervencdo: Terapia com énfase em
efeitos de analgesia; ¢) Comparacdo: estudos que utilizem a EENM combinada a outra
terapia, uso de hemicorpo contralateral para controle, outro grupo utilizando EENM porém
com parametro da corrente diferente; d) Desfechos: estudos que desconsideraram 0s
marcadores biologicos e detiveram-se apenas em considerar medidas funcionais e de forca
muscular; e) Tipo de estudo: estudos observacionais, revisdes sistematicas, cartas ao editor,

capitulos de livro resumos de congresso, estudo piloto, relato de casos.
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4.5 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Primeiramente, a selecdo dos estudos foi realizada pelos revisores (A.O.S) e segundo
revisor (D.A.A.R.) usando critérios de selecdo predefinidos. Foi verificada concordancia
entre 0s examinadores quanto as referéncias classificadas utilizando o teste estatistico Kappa
por meio do qual foi definido como baixa concordancia (<0,40), boa (0,40-0,75) e excelente
(>0,75). Para este estudo, foi definida boa ou excelente concordéncia para permitir o
seguimento das etapas. Discordancias entre os dois revisores foram resolvidas por consenso

ou por um terceiro revisor (E.R.S).

Os titulos e resumos que corresponderam aos critérios de elegibilidade foram
mantidos para segunda fase. Na segunda fase foi realizada a leitura na integra dos estudos
previamente elegiveis. Para a extracdo dos dados, os artigos foram avaliados em detalhes e
coletadas as seguintes informacdes: autor, pais/ano, objetivo, grupos de intervencdo e
controle, tamanho da amostra e caracteristicas dos participantes (diagnostico, sexo, idade),
marcadores analisados, resultados, caracteristicas da corrente (frequéncia, largura de pulso,
tempo de elevacdo, sustentacdo, descida, tempo on e off, intensidade, sessdes, musculatura,

dispositivos).

As médias e os desvios-padrdo (DP) dos niveis de biomarcadores foram extraidos de
cada estudo. Quando os dados ndo estavam apresentados em tabelas ou texto, eles foram
extraidos usando o WebPlotDigitizer. Além disso, para uma melhor interpretacdo dos

resultados, quando necessario foi realizada uma consulta com os autores dos estudos.
4.6 ANALISE DO RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado por duas pesquisadoras (D.A.A.R.) e (A.O.S) de acordo
com as diretrizes do Cochrane para ensaios clinicos randomizados. Foi verificada a
concordancia entre as examinadoras quanto a classificacdo do risco de viés utilizando o teste
kappa, sendo categorizada como baixa concordancia (<0,40), boa (0,40-0,75) e excelente
(>0,75). Foram avaliados sete dominios: geracdo da sequéncia e ocultacdo da alocacao (viés
de selecdo), cegamento de participantes e pesquisadores (viés de desempenho), avaliacdo dos
resultados (viés de deteccdo), dados de resultados incompletos (viés de evasdo), relatorio
seletivo de resultados (viés de relato) e outras possiveis fontes de viés. O risco de vies foi

classificado como baixo, incerto ou alto de acordo com os critérios estabelecidos.
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4.7 AVALIACAO DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia e seu grau de recomendacdo foi avaliada utilizando a
classificacgio GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations). Para cada avaliacdo, a certeza da evidéncia foi classificada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa, com base nos cinco dominios de rebaixamento: risco de

viés, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao e viés de publicacao.
4.8 ANALISE ESTATISTICA

A ferramenta Cochrane Collaboration’s Review Manager software (RevMan) foi
utilizada para realizacdo de analises estatisticas com foco individual em cada biomarcador.
Nos casos onde ao menos dois estudos foram incluidos para um resultado, foi realizada uma
meta-andlise. Todas as variaveis dependentes eram continuas e a diferenca padronizada da
média foi calculada através da divisdo da diferenca das médias dos dois grupos pelo desvio
padrdo comum a eles. Nas andlises fixas, 0 peso era o inverso do quadrado do erro padrédo
(SE), enquanto o método DerSimonian e Laird foi usado para calcular os pesos nas analises
randdmicas. Os modelos de anélise foram selecionados com base no resultado do teste de
heterogeneidade usando o indice 12, onde 12 < 50% indicou auséncia de heterogeneidade e 12 >
50% indicou presenca de heterogeneidade. Na presenca de heterogeneidade o modelo de
efeitos randémicos de DerSimonian e Laird foi usado e foi escolhido o modelo fixo em sua
auséncia. Um gréfico de floresta foi utilizado para apresentar os tamanhos de efeito com
intervalos de confianca de 95%. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi usado para determinar a

significancia.
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5. RESULTADOS
5.1 RESULTADOS DA BUSCA

Foram encontrados 3405 artigos, dos quais 651 eram duplicatas que foram removidas
como parte do processo de busca eletronica. O teste kappa foi aplicado na primeira etapa da
selecdo atingindo um nivel de 0,42, considerado bom para continuidade das etapas seguintes.
Dos 2754 estudos restantes, 2733 foram excluidos com base no titulo ou no resumo e 21
foram considerados potencialmente relevantes e analisados detalhadamente. Apds leitura
completa dos artigos, 11 foram excluidos por ndo cumprirem os critérios para inclusdo. Os
revisores, de forma independente, classificaram 10 como aptos para inclusdo para analise
qualitativa e 8 na sintese quantitativa. Um fluxograma ilustrando o processo de selecdo é

mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Fluxograma PRISMA elaborado pela autora.
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5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Um total de 10 artigos foram incluidos neste estudo. A populacdo do estudo, objetivo,
0 nimero de participantes e suas caracteristicas, intervencdo, biomarcadores avaliados e 0s
principais resultados sdo descritos na Tabela 2. Trés estudos foram conduzidos no Brasil
(FRANCA et al., 2020; SILVA et al., 2019; VIEIRA et al., 2023); 1 na Turquia (AKAR et
al., 2017), 1 na China (BAO et al., 2022), 1 no Japdo (NAKANISHI et al., 2020), 1 na
Australia (KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015), 1 na Italia (LO RE et al., 2022), 1 na
Grécia (KOUTSIOUMPA et al., 2018) e 1 na Franca (ABDELLAOUI et al., 2011).

Os dez estudos analisados coletaram dados de um total de 461 participantes que foram
internados em UTI, sendo que 231 (50%) receberam EENM. As amostras desses estudos
variaram entre 15 e 60 participantes, com uma média de idade que variou entre 30 e 73 anos.
Todos os estudos incluiram pacientes de ambos 0s sexos, sendo que o masculino foi mais

prevalente (70,8%). Todos os estudos avaliados incluiram pacientes que utilizaram VMI.

Sobre os diagndsticos, 2 estudos avaliaram pacientes criticos com TCE (SILVA et al.,
2019; VIEIRA et al., 2023), 1 com sepse (KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015), 2 com
DPOC (ABDELLAOUI et al.,, 2011; AKAR et al.,, 2017), 1 em pds operatério de
Revascularizacdo do Miocardio (LO RE et al., 2023), 1 com miopatia (KOUTSIOUMPA et
al., 2018) e 3 pacientes criticos sem patologia especifica como critério de inclusdo (BAO et
al., 2022; FRANCA et al., 2020; NAKANISHI et al., 2020).

5.3 INTERVENCAO

Dois estudos exploraram o efeito da EENM isolada versus grupo controle (AKAR et
al., 2017; FRANCA et al., 2020), enquanto 0s outros oito estudos compararam a EENM
combinada com treinamento de exercicios convencionais em relagdo a um grupo controle.
Como grupo controle foram utilizados: protocolos de mobilizagdo (AKAR et al., 2017; BAO
et al., 2022; KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015; NAKANISHI; TAKASHIMA; OTO,
2020), fisioterapia de rotina (KOUTSIOUMPA et al., 2018; LO RE et al., 2023; SILVA et
al.,, 2019; VIEIRA et al., 2023), grupo sham (ABDELLAOQUI et al., 2011) e nenhuma
intervencdo (FRANCA et al., 2020).

Diferentes musculos dos membros inferiores foram estimulados nos estudos
identificados: musculos quadriceps femorais (ABDELLAOQUI et al., 2011; AKAR et al.,
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2017; FRANCA et al., 2020; KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015; KOUTSIOUMPA et
al., 2018; LO RE et al., 2023; NAKANISHI et al., 2020; SILVA et al., 2019; VIEIRA et al.,
2023); gastrocnémio (BAO et al., 2022; LO RE et al., 2023; SILVA et al., 2019), tibial
anterior (BAO et al., 2022; KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015; LO RE et al., 2023;
SILVA et al., 2019); isquiotibiais (KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015; SILVA et al.,
2019). Apenas 3 estudos realizaram EENM em musculatura de membros superiores: deltdide
(AKAR et al., 2017), braquiorradial (KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015) e biceps
braquial (NAKANISHI et al., 2020).



Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na revis&o sistematica.
Autores, ano e pais: Objetivo: Grupos (n) Tamanho da amostra e Marcadores analisados Resultados e concluséo
caracteristicas dos participantes:

Abdellaoui et al Explorar se um programa de  Intervengéo: (n=15) Proteina total e G1 = Diminuigdo dos niveis de
(2011), Franca EENM de 6 semanas G1 =EENM + programa  Pacientes com DPOC internados  carbonilacédo de MyHC proteina total e de carbonilagdo
poderia melhorar a forca (n=9) em UTI por exacerbacdo Proteina 4-HNE MyHC;

muscular durante a Controle: M/F = G1: 7/2; G2: 6/0 TBARs Aumentou a proporcéo de fibra

Kayambu et al
(2015), Australia

Akar et al (2017),
Turquia

recuperagao da exacerbacédo

aguda da DPOC, além de

avaliar os efeitos da EENM

no estresse oxidativo
muscular.

Determinar se a reabilitacao

fisica precoce melhora a

funcao fisica e os resultados

associados em pacientes
com sepse

Auvaliar o impacto da
mobilizacéo ativa e da
EENM sob o desmame, a

alta hospitalar e mediadores

inflamatorios em pacientes

com DPOC recebendo VMI.

G2 = Sham (n=6)

Intervencéo:

G1 =EENM +
mobilizacdo (n=26)
Controle:

G2 = Controle
(fisioterapia
convencional) (n=24)

Intervenc&o:

G1 =EENM +
Mobilizacéo ativa (n=10)
G2 = EENM isolado
(n=10)

Controle:

G3 = Mobilizacéo ativa
isolada (n=10)

Idade (mediana; IQR)
G1: 59 (57-69)
G2: 67 (59-72)

(n =50)
Pacientes com sepse na UTI
M/F = G1: 8/18; G2:10/14
Idade (mediana; IQR)

G1: 62.5 (30-83)

G2: 65.5 (37-85)

(n=30)
Pacientes com DPOC e IRpA em
uso de VMI.
M/F = G1: 4/6; G2: 6/4; G3: 5/5
Idade (média + DP)
G1:70.00+12.28
G2: 62.75+ 6.80
G3: 68.00£17.77

Tipo de fibra muscular

1L-6
IL-10
TNF-a
Lactato

PCR
I1L-6
IL-8
I1L-10
TNF-a

tipo 1.

G1 = Aumento da IL-10.

G1 = Diminuigdo da IL-6 e IL-8
G2 = Diminuigdo do PCR e IL-8
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Koutsioumpa et al
(2018), Grécia

Silva et al (2019),
Brasil

Franca et al, (2020),
Brasil

Nakanish et al
(2020), Japao

Avaliar se a aplicacéo de
EENM reduz a incidéncia
ou a gravidade da miopatia
relacionada a doenca critica
em pacientes de UTI

Auvaliar o efeito de um
protocolo de EENM na
arquitetura muscular,
distarbio eletrofisioldgico
neuromuscular, forca
muscular e na inflamacéo
sistémica plasmatica,
respostas catabdlicas e
resultados clinicos.

Avaliar o efeito da EENM e
CP no estresse oxidativo e
mediadores inflamatérios
em pacientes criticos sob
VMI.

Investigar se a EENM
previne a atrofia muscular
dos membros superiores e
inferiores e melhora a
funcéo fisica.

Intervencdo:
G1=EENM +
fisioterapia convencional
(n=38)

Controle:

G2 = fisioterapia
convencional (n=42)

Intervencdo:

G1 =EENM +
fisioterapia convencional
(n=30)

Controle

G2 = Fisioterapia
convencional (n=30)

Intervencéo:

G1 = EENM (n=9)

G2 = EENM + CP (n=7)
G3=CP (n=9)
Controle:

G4 = Nenhuma
intervencdo (n=10)

Intervencdo:

G1 = EENM + protocolo
mobilizacdo (n=17)
Controle

G2 = Controle (protocolo
de mobilizacéo) (n=19)

(n=80)
Paciente critico com miopatia
M/F = G1: 26/12; G2: 34/8
Idade (média = DP)
Gl:64+124
G2:66 +13,1

(n=60)
Pacientes em uso de VMI que
tiveram TCE.
M/F = G1: 26/4; G2: 26/4;
Idade (média; IC de 95%)
G1:33(29a37)
G2:30 (27 a 33)

(n=35)
Pacientes criticos em VMI.
M/F = 37,15% / 62.85%
Idade (média + DP)
G1=64.11£18.19
G2 =60.11+£27.15
G3 =64.19+£10.54
G4 =56.80+£12.80

(n = 36)

Pacientes adultos em VVMI por
mais de 48 horas, e internados por

mais de 5 dias na UTI
M/F = G1:12/5; G2: 12/7
Idade (média + DP)
Gl:73+3
G2:66+3

Glicose
Creatina quinase
PCR

TGF-B
IGF-1
IL- 1B
IL-6
IL-8
IL-10
TNF-a

NO (C+)
NO (C-)
TNF-a
IFN-y
IL-6
IL-10

Niveis de aminoacidos
Aminodacido de cadeia
ramificada (BCAA)
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Néo foi encontrada diferenca
significativa.

Né&o houve alteragdo em nenhum
dos grupos avaliados.

G1 = Redugdo de NO
G2 = Redugdo de NO
G3 = Redugdo de NO e TNF-a

G1 = Diminuigdo dos BCAA
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Bao et al (2022), Comparar a eficécia e Intervencdo: (n =60) PCR Né&o houve alteragdo em nenhum
China seguran¢a da EENM para G1 =EENM em Pacientes internados em UTl sem  PT dos grupos avaliados.
prevenir a atrofia muscular ~ gastrocnémio e tibial lesdo nervosa. Acido latico
em pacientes de UTI sem anterior + Mobilizagdo M/F = G1: 14/6; G2: 18/2; G3:19/1
leséo nervosa. ativa e passiva (n=20) Idade (média = DP)
G2 = EENM em G1:52.80 £10.79
gastrocnémio + G2:51.10+17.61
Mobilizacéo ativa e G3:52.50+12.51
passiva (n=20)
Controle:
G3 = Mobilizacdo ativa e
passiva (n=20)
Lo Re et al (2023), Avaliar o efeito da EENM Intervencdo: (n =55) Klotho G1 = Aumento da IL-6 e do
China combinada com a G1 =EENM + Pacientes submetidos a cirurgiade FGF23 Klotho
reabilitacdo padrdo na reabilitacdo padrdo (n=23) RM. IL-6
preservacao de massa Controle: M/F = G1: 21/2; G2: 25/7 BDNF
muscular esquelética e na G2 = Reabilitacdo padrdo  Idade (média + DP)
secrecdo de miocinas (n=32) G1: 63,13+ 8,67
importantes para a G2:62,13+£12,15
preservacéo dos resultados
cognitivos em pacientes
submetidos a cirurgia de
RM.
Vieira et al (2023), Auvaliar os efeitos de um Intervencéo: (n=40) IGF-1 Néo foi encontrada diferenca
Brasil protocolo de EENM na G1=EENM + Pacientes em uso de VM que IFN-y significativa.
arquitetura muscular, bem reabilitacéo precoce tiveram TCE. IL-2
como nos mediadores de (n=12) M/F = G1: 16/4; G2: 16/4 IL-4
sinalizacéo do crescimento  Controle Idade (média + DP) IL-6
muscular e inflamagao G2 = Reabilitacdo G1:34,7+112 I1L-10
sistémica em pacientes com  precoce (n=13) G2:36,5+13,5 TNF-a
TCE. MMP-2
MMP-9

Abreviacdes: CP, cicloergometria passiva; EENM, estimulagdo elétrica neuromuscular; VMI, ventilagdo mecanica invasiva; IRpA, insuficiéncia respiratoria
aguda; F, feminino; M, masculino; NO (C+), 6xido nitrico em células estimuladas (controle positivo), NO (C-) 6xido nitrico em células estimuladas (controle
negativo); TNF-a, Fator de Necrose Tumoral Alfa; IFN-y, Interferon Gama, IL-6, Interleucina-6; IL-10, Interleucina-10; IRPA, insuficiéncia respiratoria
aguda; DPOC, Doenca Pulmonar Obstrutiva crbnica; UTI, unidade de terapia intensiva; PCR, proteina C reativa; IL-8, Interleucina — 8; TCE, traumatismo
cranioencefélico; IL-1pB, Interleucina-1 beta; IGF-1, Fator de Crescimento Insulina; TGF- B, Fator de Crescimento Transformador-Beta; PT, Tempo de
Protrombina; PO, pds operatorio; TENMS, estimulacdo elétrica neuromuscular transcutanea; MyHC, myosin heavy chain; HNE, 4-hydroxynonenal; TBAR,
thiobarbituric acid reactive substances; MPP, matrix metalloproteinases; FGF23, fibroblast growth factor 23; BDNF, brain-derived neurotrophic factor.
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A duracdo da sessdo de EENM variou de 20 a 60 min, frequéncia de 1 a 2 vezes ao

dia, em 1 estudo (FRANCA et al., 2020) sendo avaliado o efeito agudo apds 12 sessdo. A

frequéncia da EENM variou de 20 a 100 Hz, sendo a mais frequente 50 Hz (7 estudos) e a

largura de pulso (LP) de 300 a 500 s, sendo a mais frequente 400 Hz (5 estudos). Um estudo
ndo mencionou a LP (AKAR et al., 2017). A intensidade da EENM foi ajustada de 20 a 41

mA, pela visualizacdo da contracdo e em outros estudos considerando a tolerancia do

paciente. As formas de onda mais comuns foram a bifésica e simétrica. A Tabela 3 fornece

detalhes das caracteristicas dos programas de intervencdo EENM e dispositivos de

estimulacao utilizados.

Tabela 3. Protocolos de EENM dos estudos incluidos.

Autores, ano  Frequéncia Largura E-S-D  On/Off Intensidade Sessdes Musculatura  Dispositivos
e pais: de Pulso
Abdellaoui et 5x60min/semana Quadriceps e P{]/?Cla);t-iis;
al (2011), 35Hz 400 ps Por tolerancia durante 6 isquiotibiais Lattes,
Franca semanas
Franca
(1-2)x30min/dia
Kayambu et atz:neilr:)a(?: :J8TI Quadriceps,
al (2015), 40-50Hz 400 ps 12-5s horas ap6s 0 tibial anterior e -
Australia diagnéstico de braquiordial
sepse
Akar et Al 1.5s- Deltdide e COMPEX,
(2017), 50Hz 6s- ngﬁ'ezrgglg 5x/semana quadriceps MI theta
Turquia 0.75s P bilateral PRO, Suica
Koutsioumpa Visualizagdo da Lo o EN-STIM 4,
et al (2018), 50Hz 500 ps contracdo 60min/dia, QO & Quadriceps Enraf-
. ao 14° dia -
Grécia muscular Nonius
. . Dualpex
— MSSEPT g QU on qun
. 100Hz 400 ps 5-25s ~ 24 h de VM até T Wi Medical,
(2019), Brasil contragdes - tibial anterior e P
maximas L astrocnémio P e,
g Brasil
Visualizagao da Calres
Franca et al, 50Hz 500 us 25-5s- 11 contracio 1 sesséo de Quadriceps Neurodyn-4,
(2020), Brasil K 2s ‘ ¢ 20min Bilateral Inbramed,
muscular "
Brasil
Solius,
30mAp - Biceps Bicens Minato
Nakanish et al 20Hz 400 us 23 Braquial 30 min; Bra ui%l e Medical
(2020), Japéo K ’ 41 mAp - 1° a0 5° dia Quagrice S Science,
Quadriceps P Osaka,
Japéo
2x20min/dia P
Bao et al . " o 3 Gastrocnémio QT-22 T,
(2022), China 30Hz 300 ps 1:4 Por tolerancia minimo 7 dias e tibial anterior  ITO, Japao
até a alta
Visualizagdo da - Quadriceps,
Lo Reetal 1.6s- x 2x60min/dia LS : .
(2023), China 50Hz 200 ps 165 12-6s contracdo 15 dias tibial antgrlc?re Physioled
muscular gatrocnémio
Mais alta para DU
VIR CEEY 50Hz 400 ps 6-12s evocar D ML Quadriceps Ozlllécﬁéj;rk
(2023), Brasil con,trgc;oes 5 dias Piracicaba,
maximas :
Brasil.

Abreviagdes: E, elevacao; S, subida; D, descida.
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5.4 DESFECHOS

Em relacéo ao desfecho, todos os estudos avaliaram biomarcadores, porém, apenas 5
os tinham como desfecho primario (ABDELLAOUI et al.,, 2011; AKAR et al.,, 2017;
FRANCA et al., 2020; LO RE et al., 2023; VIEIRA et al., 2023). Dentre os marcadores
biol6gicos, os mediadores inflamatorios foram analisados em 5 artigos (AKAR et al., 2017;
FRANCA et al., 2020; KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2011; SILVA et al., 2019; VIEIRA
et al., 2023), marcadores destinados a neuroprotecdo em 1 (LO RE et al., 2023), marcadores
de estresse oxidativo em 2 (ABDELLAOQOUI et al., 2011; FRANCA et al., 2020), marcadores
relacionados a seguranca ao exercicio proposto, além de identificacdo de miopatia e
protedlise, em 5 (ABDELLAOUI et al., 2011; BAO et al., 2022; KAYAMBU; BOOTS;
PARATZ, 2015; KOUTSIOUMPA et al., 2018; NAKANISHI et al., 2020).

Dos 10 estudos incluidos, 9 analisaram os biomarcadores por coleta sanguinea e
apenas 1 (ABDELLAOUI et al., 2011) por bidpsia muscular. Em todos dos estudos 0s
desfechos foram analisados antes e apds intervengdes.

A EENM reduziu estresse oxidativo, ao interferir na producdo de 6xido nitrico pelos
monocitos (FRANCA et al., 2020) e niveis de carbonilacdo de proteinas totais e MyHC
(ABDELLAOUI et al., 2011). Quando combinada a mobilizacdo ativa reduziu IL-6 e IL-8
(AKAR et al., 2017), aumentou IL-10 (KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015) e de
maneira isolada reduziu além da IL-8, a PCR (AKAR et al., 2017). Também aumentou IL-6
quando combinada a reabilitacdo padrdo (LO RE et al., 2023). Quando associada a
cicloergometria passiva reduziu TNF- a (FRANCA et al., 2020), porém, sem nenhum outro
recurso motor combinado em 2 outros estudos ndo foi encontrada nenhuma diferenca
significativa para diversas citocinas inflamatérias avaliadas (TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-4, IL-2,
TGF-B, IGF-1, IL- 1B, MMP-2, MMP-9, Klotho, BNDF, FGF23, IL-6) (SILVA et al., 2019;
VIEIRA et al., 2023).

Ao examinar a seguranca da EENM o lactato foi avaliado em 2 estudos (BAO et al.,
2022; KAYAMBU; BOOTS; PARATZ, 2015), bem como a protrombina (BAO et al., 2022),
PCR (AKAR et al., 2017; BAO et al., 2022; KOUTSIOUMPA et al., 2018), CK e glicose
(KOUTSIOUMPA et al., 2018) e niveis de aminoacidos (NAKANISHI; TAKASHIMA;
OTO, 2020). Desses estudos, houve reducdo dos niveis de aminoacidos traduzindo uma
atenuacgéo da protedlise apos a EENM.
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5.5. RESULTADOS DAS METANALISES

Devido os diferentes desenhos dos ensaios de intervencdo, as analises foram aplicadas
em cada biomarcador isoladamente, levando em consideracdo o periodo de avaliagdo do
desfecho, isto é, uma analise do efeito agudo (imediatamente antes e ap0s a intervencdo) e
uma andlise do efeito ap6s um periodo de intervencdo. Como o dia 7 foi o ponto de avaliacdo
comum na maioria dos estudos, a metandlise foi realizada utilizando os valores desse
periodo. Quando ndo foi possivel, foram aplicados os valores pos-intervencao disponiveis,
conforme evidenciado nos estudos de (AKAR et al., 2017; KOUTSIOUMPA et al., 2018; LO
RE et al., 2023). O estudo conduzido por Kayambu et al. (2015) foi incluido em ambas as
avaliagdes, pois apresentou resultados tanto para o efeito agudo quanto para apds periodo de
intervencao.

Foi realizada uma metanalise para destacar os efeitos da EENM sobre biomarcadores
em pacientes criticos. Os resultados mostraram uma diminuicéo significativa do SMD% nos
niveis séricos de PCR [SMD: -0,74 (-1,09, -0,4), p < 0,0001)] e um aumento nos niveis de
IL-10 [SMD: +0,6 (0,11, 1,08), p = 0,02)] no efeito agudo. Por outro lado, ndo foram
encontradas diferencas significativas nos biomarcadores 1L-6, TNF-alfa, IGF-1, IFN-gama e
Lactato. Um modelo de efeitos aleatorios foi adotado devido ao baixo nimero de ECRs
incluidos e a alta heterogeneidade na intervencgdo de reabilitacdo. Devido a disponibilidade
limitada de estudos, a IL-8 foi excluida da metanalise.

5.5.11L-10

Quatro estudos forneceram dados sobre os niveis de IL-10. Dois desses estudos (50%,
2/4) investigaram o efeito agudo da EENM na IL-10, enquanto outros trés estudos (75%, 3/4)
analisaram a influéncia da intervencdo do primeiro ao sétimo dia nessa interleucina (Figura
5). Foi observado aumento dos niveis de IL-10 na analise do efeito agudo para o grupo
EENM.
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Efeito apds Periodo de Intervengéo

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
Akar 2017 3678 2777 10 1482 1149 10 18.8% 0.98[0.04,1.92]
Kayambu 2015 48 34 26 48 44 24 541% 0.00 [-0.55, 0.55]
Vieira 2023 7.6 4.2 12 TEH 43 13 71% 0.00 [0.78, 0.78]
Total (95% Cl) 48 47 100.0% 0.19 [-0.22, 0.59]

Heterogeneity, Chi®= 342 df= 2 (P=018); F=41%

Fun

P

Test for overall effect Z=088 (FP=0.37) Favours [control] Favours [NMES]
Efeito Agudo
NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Franga 2020 191 0.038 9 1.87 0.066 10 2689% 0.70 [-0.24, 1.63] T
Kayarmbu 2015 68 94 26 314 24 73% 056 [-0.01,1.13)] ——
Total (95% CI) 35 34 100.0% 0.60 [0.11, 1.08] -
Heterogeneity: Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.80); "= 0% W) b ; ! ]

Test for overall effect 2= 242 (P=0.02)

Favours [contral] Favours [MMES]
Abbreviations: IV inverse Variance; Cf Confidence interval; 5D Standard deviation

Figura 5. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IL-10.
55.2PCR

Trés estudos forneceram dados sobre os niveis de PCR. Foi encontrada reducdo da

PCR ao longo de sete dias para o grupo EENM (Figura 6).

Efeito apos Periodo de Intervengao

NME S Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 8D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Akar 2017 367 332 10 65 51 10 146% -0.63 [-1.53, 0.27] —
Bao 2022 [T WA 0 7445 17 20 30.0% -0.46 [-1.09,0.17] —
Koutsioumpa 2018 12.08 1.06 38 1312 1186 42 55.4% -0.92 [-1.39, -0.46] ——
Total (95% CI) 68 72 100.0% 0.74 [-1.09, -0.40] -
Heterageneity, Chi®=1.43, df= 2 (P = 0.49); F= 0% t ! }

-2 R 0 1 2

Testfor overall effect: £= 4.22 (P = 0.0001) Favours [NMES] Favours [contral]

Abbreviations: IV inverse Variance; Cl Confidence Interval; 5D Standard deviation

Figura 6. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle no PCR.

5.5.3 TNF-a

N&o houve efeito significativo da EENM ou das intervengdes no grupo controle sobre
0s niveis de TNF-a ao longo dos cinco estudos. Em dois desses estudos (40%, 2/5), foi
investigado o impacto agudo da EENM nos niveis de TNF-a, ao passo que em quatro estudos
(80%, 4/5), a analise abrangeu o efeito da intervencdo do primeiro ao sétimo dia para esta
citocina (Figura 7).
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Efeito apos Periodo de Intervengéo

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Akar 2017 B.375 4885 10 7.B38 4763 10 13.0% -0.25 113, 0.63] I
Kayambu 2015 6.7 6.4 26 49 3 24 32.2% 0.35 [F0.21, 0.91] -
Silva 2019 8,000 1,400 30 9,000 4,190 30 388% -0.32 [-0.83,0.19] — T
Wieira 2023 24 1 12 28 1.4 13 161% -0.32 111, 0.47] — 1
Total {95% CI) 78 77 100.0% -0.09 [-0.41, 0.22] ?
Heterogeneity; Ghif= 3.57, df= 3 (P = 0.31); P= 16% 52 51 5 ,i é
Test for overall effect: £=0.58 (P = 0.56) Favours [MMES] Favours [control]
Efeito Agudo

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Franga 2020 -0.27 032 3 001 055 10 26.5% -0.59[-1.51,0.34]
Kayambu 20145 245 825 26 3.3 646 24 735% -0.13 -0.69, 0.42]
Total {95% CI) 35 34 100.0% -0.25[-0.73, 0.22]
Heterogeneity; Chit= 0.67, df=1 (P = 0.413; 1P= 0% 52 51 3 1’ é
Test for overall effect: Z=1.05 (P =0.30) Favours [MMES] Favours [control]

Abbreviations: IV Inverse Variance; Cf Confidence interval; 5D Standard deviation

Figura 7. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle no TNF-a.
55.4 IGF-1

Dois estudos foram incluidos na metanalise para avaliar os niveis de IGF-1 quanto ao

efeito da EENM ao longo de sete dias. Como resultado, ndo houve diferenca significativa

(Figura 8).
Efeito ap6s Periodo de Intervengédo
NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Silva 2019 140 14112 161 121.86 0 F1.3% -0.16 [-0.66, 0.35]
Vieira 2023 4548 283 12 332 1548 13 287% 0.51 [-0.29,1.31]
Total (95% CI) 42 43 100.0% 0.03 [-0.39, 0.48]
Heterogeneity: Ghi*=1.93, df= 1 (P = 0.16); *= 48% B R 3 ) !
Testfor overall effect Z= 0.16 (P = 0.87) Favours [control]  Favours [NMES]

Abbreviations: IV Inverse Variance; €1 Confidence Interval; 50 Standord deviation

Figura 8. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IGF-1.
5.55IFN-Y

Também néo foi encontrada diferenca significativa na analise dos niveis de IFN-Y em

7 dias com o uso da EENM. Dois estudos fizeram parte dessa metanalise (Figura 9).

Efeito apds Periodo de Intervengio

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI|
Franga 2020 1.8 0.044 9 191 0086 10 43.1% -0.14 [-1.04, 0.76]
ieira 2023 ] 1.2 12 49 1.4 13 56.9% 0.07 [-0.71, 0.86]
Total {95% CI) 21 23 100.0% -0.02 [-0.61, 0.57]
Heterogeneity: Chif= 012, df=1 (P= 0733 F= 0% 54 52 3 é jl
Testfar averall effect Z= 0.06 (P = 0.95) Favours [MMES] Favours [contral]

Abbreviations: IV inverse Varionce; Cl Confidence interval; 5D Stondard deviation

Figura 9. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IFN-Y.
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Um total de seis estudos relataram os niveis de IL-6. Dois estudos (33%, 2/6)

analisaram o efeito agudo da EENM sobre a IL-6, enquanto cinco (83%, 5/6) analisaram o

efeito da intervencdo do dia 1 ao dia 7 para essa interleucina (Figura 10). Ndo foram

observadas diferencas significativas entre os grupos de intervencéo e controle.

Efeito apos Periodo de Intervengdo
Control

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Akar 2017 2.4 1.92 10 9.73 5.9 10 12.3% -1.60 [-2.64, -0.56] I

Kayambu 2015 48.1 87.4 26 393 35.6 24 22.9% 0.13 [-0.43, 0.68] -

Lo Re 2023 12.52 15.12 23 107 3744 32 235% 0.06 [-0.48, 0.60] -

Silva 2019 319 1,158.32 30 239 987.86 30 24.4% 0.07 [-0.43, 0.58] .

Vieira 2023 238 175 12 203 157 13 16.9% 0.20 [-0.58, 0.99] -
Total (95% Cl) 101 109 100.0% -0.10 [-0.55, 0.35]

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi* = 9.72, df = 4 (P = 0.05); I’ = 59%
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

Efeito Agudo

-4 2

Favours [NMES] Favours [control]

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Franga 2020 269 0522 9 297 0749 10 27.0% -0.41 [-1.32, 0.50]
Kayambu 2015 86.6 106.3 26 76.8 1055 24 73.0% 0.09 [-0.46, 0.65]
Total (95% CI) 35 34 100.0% -0.04 [-0.52, 0.43]

Heterogeneity: Chi? = 0.85, df = 1 (P = 0.36); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.85)

2 0 2 4
Favours [NMES] Favours [control]

Figura 10. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle na IL-6.

5.5.7 Lactato

Né&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos intervencao e controle

para o efeito da EENM sobre os niveis de lactato. Dois estudos fizeram parte dessa

metandlise (Figura 11).

Efeito apds Periodo de Intervengdo

NMES Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D Total Mean 8D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bao 2022 1.76 042 20 1.47 043 20 51.4% 0.54[-0.08,117]
Kayambu 2015 1.24 043 21 119 0455 16 48.6% 0.10[-0.55 0.75)
Total (95% Cl) a1 36 100.0% 0.33[-0.13,0.78]
Heterageneity: Chi*= 091, df=1 {P=0.34); F=0% o 3 0 3 1

Testfor overall effect: Z=1.42 (F =0.16)

Favours [NMES] Favours [control]

Abbreviations: IV inverse Variance; Cl Confidence interval;, 5D Stondard deviation

Figura 11. Forest Plot sobre o impacto da EENM vs grupo controle no Lactato.

5.6. AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Cada artigo incluido nesta revisdo sistematica foi analisado por dois avaliadores

seguindo as diretrizes do Cochrane para ensaios clinicos randomizados, a fim de qualificar o

risco de viés apresentado pelas metodologias de seus estudos. Nas Figuras 12 e 13, podemos
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observar a pontuacéo total dos artigos incluidos na revisdo sistematica para cada dominio de
risco de viés. O risco de viés tendeu a ser menor em todos os dominios. Apenas trés dominios
apresentaram artigos com alto risco de viés, que foram aqueles relacionados ao viés de

desempenho (3 artigos), viés de evasao (3 artigos) e viés de relato (1 artigo).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

|

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 26% 50% 7a%  100%

.an tisk of hias DUncIearrisk of hias .High tisk of hias

Figura 12: Avaliacbes dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés apresentadas
como percentagens em todos os estudos incluidos.
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Figura 13: Avaliagcdes dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido.
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5.7. ANALISE DO SISTEMA GRADE

Na avaliacdo GRADE foi encontrada evidéncia baixa para aumento do biomarcador
IL-10 com o uso da EENM (efeito agudo) em estudos envolvendo pacientes criticos [SMD:
+0,6 (0,11, 1,08), p = 0,02)]. Para reducdo do biomarcador PCR com o uso da EENM (apo6s
periodo de intervencdo) [SMD: -0,74 (-1,09, -0,4), p < 0,0001)] foi encontrada evidéncia
muito baixa. E relevante destacar que todas as outras metanalises conduzidas apresentaram
igualmente evidéncia muito baixa de acordo com a GRADE. Essa classificagdo foi atribuida
principalmente a alta imprecisao resultante de uma quantidade de participantes por grupos
substancialmente inferior ao tamanho ideal da amostra, a evidéncia indireta pelo tempo de
avaliacdo do desfecho definido em alguns artigos, além do elevado risco de viés identificado

na maioria dos estudos incluidos (ver APENDICE B).
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6. DISCUSSAO

Esta revisédo sistematica identificou 10 ECRs que avaliaram os efeitos da EENM sobre
biomarcadores de pacientes criticos. A revisdo com metandlise indica que o tratamento com
EENM, voltado a prevencdo e manutencdo de forca muscular em pacientes internados na
UTI, aumenta os niveis de IL-10 imediatamente apos terapia e reduz os niveis de PCR ao
longo de um tratamento de 7 dias, quando comparados ao grupo controle.

A populacdo foi caracterizada por diferentes diagndsticos clinicos como: DPOC,
insuficiéncia respiratoria, TCE, p0s operatério de cirurgia cardiaca, sepse e miopatia,
corroborando descricdo realizada por Balke et al (2022). Todos os pacientes utilizaram VMI,
estando portanto, em estado de insuficiéncia respiratdria, suporte avangado de vida, limitacdo
a mobilidade e restri¢do ao leito.

Segundo Friedrich et al. (2015) apesar da perda de massa e fraqueza muscular terem
origem multifatorial, tais disfuncbes sdo mais frequentes nos pacientes que fazem uso de
VMI (GRUTHER et al., 2010), especialmente quando acompanhada de outros fatores de
risco como idade avancada, exposicdo a agentes farmacoldgicos e neuro/miotoxicos, sepse

grave, disfuncao de multiplos érgéos e inflamacéo sistémica (CAMPOS et al., 2022).

Embora o mecanismo subjacente a deterioracdo muscular ainda nao esteja totalmente
compreendido, ha evidéncias que relacionam a interacdo das citocinas pré-inflamatorias e
estresse oxidativo com os estados de inatividade, elegendo-os como elementos-chave para o
estabelecimento da disfuncdo muscular (RIBEIRO et al., 2017). E desafiador estabelecer
relacdes, associacbes ou co-relacdes entre tais aspectos, considerando o contexto clinico,

funcional e terapéutico em que esses pacientes se encontram.

Em situagdes como a sepse, por exemplo, afeccdo cuja fisiopatologia é complexa,
questiona-se se ha um unico biomarcador preditor de melhor ou pior prognéstico. E mais
provavel que uma combinacdo de diferentes marcadores, influenciados por distintas vias,
prevejam melhor os desfechos clinicos e funcionais (GRIFFITH et al., 2016; MENDEZ
HERNANDEZ; RAMASCO RUEDA, 2023).

Entre os marcadores inflamatorios, o PCR tem sido apontado como um importante
indicador de mortalidade e condigdes adversas (LAVILLEGRAND et al., 2021; ZHANG,; NI,
2011). Os resultados da metanalise apresentados na Figura 6 revelaram que a EENM gerou

efeitos significativos em termos da reducédo no nivel serico de PCR [SMD -0,74 (-1,09, -0,4),
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p < 0,0001)]. No entanto, é importante destacar que nos estudos individuais, apenas o de
Akar et al. (2017) apresentou uma reducéo significativa. Essa limitacdo pode estar, em parte,
relacionada a fatores como tamanho da amostra, tamanho do efeito e protocolo de
intervencgéo ao aplicar a EENM.

Apesar da baixa heterogeneidade (1?=0%) entre os trés estudos que avaliaram o PCR
(Figura 6), dois deles aplicaram a corrente durante cinco dias na semana e em mais de um
grupo muscular (AKAR et al., 2017; BAO et al., 2022). No estudo de Koutsioumpa et al.
(2018), as sessbes de EENM foram realizadas com duragdo de 60 minutos em um Unico
grupo muscular.

A persisténcia de niveis elevados de PCR pode refletir a falha das estratégias de
tratamento em controlar a infeccdo e inflamacédo sistémica, sendo o nivel de PCR indicador
de de seguranca do paciente (BAO et al., 2022; HOMMA et al., 2022). Independente do
estadgio da doenca, em adultos, niveis mais elevados de citocinas inflamatorias circulantes
como IL-6, PCR e TNF-a estao associados a uma menor for¢a muscular ¢ massa muscular
(TUTTLE; THANG; MAIER, 2020). Vale ressaltar que o0 PCR é um marcador de baixa
especificidade e pode sofrer variacdo por diversos fatores (HEILMANN; GREGORIANO;
SCHUETZ, 2019).

Os resultados apresentados na Figura 5 demonstram um aumento nos niveis de IL-10
[SMD: +0,6 (0,11, 1,08), p = 0,02)] no efeito agudo da EENM em pacientes criticos.
Witteveen et al. (2017) examinaram se pacientes com FMA-UTI apresentavam um padréo
diferente de marcadores inflamatorios sisttmicos em comparacdo com aqueles que nao
desenvolveram FMA-UTI. Foi constatado que a inflamacao sistémica aumenta nos primeiros
dias ap6s admissdao na UTI nos que possuiam FMA-UTI, destacando a IL-10 como um
marcador relevante na fisiopatologia dessa condicdo. Observou-se também associacdo tanto
em pacientes com sepse quanto naqueles sem sepse.

Assim como diversas citocinas atuam na resposta SIRS, ha também participacdo de
citocinas cuja funcdo é restaurar a homeostase a partir de um estado inflamatério. Essa
segunda condicdo € reconhecida como Sindrome da Resposta Anti-inflamatdria
Compensatoria (CARS). Dentre as citocinas envolvidas, destaca-se a IL-10, tendo sido
caracterizada inicialmente em 1990 e evidenciando sua capacidade de regular subpopulacdes
de células do sistema imunologico (WARD; CASSERLY; AYALA, 2008). A IL-10,
produzida por linfécitos e monacitos, desempenha um papel anti-inflamatorio significativo ao

contribuir para a atenuacdo de lesées mediadas por TNF-a durante episddios de sepse. Seus
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niveis elevados demonstram correlagdo com ocorréncia de estado de choque (KIM;
DEUTSCHMAN, 2000).

Diferentes estudos tém demonstrado aumento nas concentracdes de IL-10 apés
aplicacdo aguda do exercicio. O estudo de Carvalho et al. (2020) demonstra um aumento nos
niveis séricos de IL-10 em pacientes criticos apés aplicacdo de cicloergometria passiva. Ja o
estudo de Winkelman et al. (2012) revela uma associacdo do aumento de IL-10 com a
duracdo do exercicio agudo, onde o grupo com uma duracdo entre 15-60 minutos alterou
positivamente a desregulacdo inflamatdria em pacientes adultos intubados em comparacéo ao
grupo com duracao entre 5-25 minutos. Essa constatacdo pode ajudar a analisar o resultado
obtido no estudo de Franca et al. (2020), que ndo observou um aumento significativo nos
niveis de IL-10. Notavelmente, esse estudo teve a menor duracdo de aplicacdo da EENM
entre os estudos incluidos na Tabela 3 (20 minutos), sugerindo que sessdes mais longas, com
duracdo entre 30-60 minutos, podem proporcionar efeitos benéficos mais expressivos.

Em relacdo ao efeito cronico, o estudo de Kayambu et al. (2015), incluido em nossa
metanalise com sessdes de 30 minutos, observou uma associacdo significativa. Pacientes
criticos com sepse que receberam reabilitacdo fisica precoce, incluindo EENM, apresentaram
um aumento significativo nos niveis de IL-10 até a alta da UTI. Portanto, diante do crescente
corpo de evidéncias sobre o papel do exercicio fisico na regulacdo da cascata inflamatoria, a
EENM como modalidade de exercicio pode ser considerada Util e justifica ser investigada
quanto ao seu potencial papel nesse sistema inflamatério.

Dada a associacdo da IL-10 como um possivel indicador da FMA-UTI, nossa
metanalise revela que a EENM aumenta, de maneira aguda, os niveis da citocina 1L-10,
conhecida por sua acao anti-inflamatéria benéfica. Apesar da sugerida relacdo entre IL-10 e
disfuncdo muscular, nesse estudo ndo foi possivel realizar metanalise do desfecho de forca
muscular, uma vez que, dos dois artigos analisados, um (Franca et al. 2020) ndo tinha o
objetivo especifico de abordar essa analise. Futuros estudos em maior escala deveriam

analisar a relagdo dessa interleucina e forca muscular ap6s o uso da EENM.

Vale a pena mencionar que apesar de Silva et al. (2019) analisar o marcador IL-10, os
valores obtidos ndo foram disponibilizados, nem estdo presentes nos materiais suplementares.
O autor foi contactado e justificou que por fatores confundidores, em diversas amostras, ndo
foi possivel analisar de forma precisa os resultados. Isso ocorreu por erros na leitura ou por
perda de material no armazenamento. A citocina 1L-10 foi uma delas e um dos revisores

solicitou a retirada desses dados, resultando na impossibilidade da sua disponibilizagéo.
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Outro ponto importante a ser discutido é que ndo ha informacdes sobre uma contracéo
minima e/ou nimero de sessdes necessarias para estimular a secrecdo de miocinas. E
provavel que exista uma relacdo de dose-efeito entre a intensidade da EENM e outras
variaveis. No entanto, sdo necessarias investigacfes adicionais para esclarecer a relacdo de
dose entre a intensidade da EENM e diversos parametros, tais como frequéncia, duracao,

musculos envolvidos e a secrecdo de miocinas (SANCHIS-GOMAR et al., 2019).

Os estudos analisados nesse trabalho utilizaram a EENM em diversos grupos
musculares com diferentes parametros de estimulagdo (frequéncia, largura de pulso,
intensidade, duracdo), e ndo ha consenso sobre as configuracdes ideais para prevenir perda de
forca muscular em pacientes criticos (XU et al., 2024). Com base nos resultados da revisdo
sistematica de Balke et al. (2022), sugere-se que a EENM seja realizada em sessGes diarias de
50 a 60 minutos com um duty cycle de 45%, o que caracteriza um tempo médio de contracéo
efetiva de 25 minutos.

A abordagem recomendada prescreve o uso de um pulso largo e alta frequéncia;
especificamente para o muasculo quadriceps, uma frequéncia de 50Hz combinada com uma
largura de pulso de 375 ps é recomendada. A intensidade da estimulagdo deve causar
contracdes musculares visiveis, idealmente configurada com uma intensidade minima de 50
mA, mas ndo deve exceder 100 mA. Em nosso estudo, a maioria dos testes apresentou
parametros de estimulacdo que estavam préximos dessas recomendacdes, predominantemente
optando por uma frequéncia de 50Hz e uma largura de pulso de 400 ps para induzir
contracBes musculares visiveis. No entanto, a determinacdo de pardmetros ainda ndo esta
resolvida, destacando a necessidade de mais investigacdes para identificar as configuracdes
6timas da EENM em pacientes criticos (BALKE et al., 2022).

E importante considerar que alguns processos inflamatérios sdo agudos e outros,
cronicos. Assim, citocinas como IL-1p8, TNF-a e IL-6 podem estar aumentadas em ambas as
fases. A IL-6 € produzida por macrofagos, células T e alguns tecidos como por exemplo o
adiposo e o musculoesquelético. A depender de sua via de producdo, a IL-6 pode atuar
contribuindo para o perpetuar ou conter o processo inflamatério. Quando o musculo contrai
efetivamente, reduzindo niveis de glicose, a producdo de IL-6 contribuir para regulacdo da
inflamacdo em adipdcitos (SCHEFFER; LATINI, 2020). Apesar da IL-6 ter sido analisada
em 7 dos 10 estudos incluidos, ndo foram encontradas diferencas em seus niveis apos

aplicacdo da EENM, seja ela aguda ou cronica.
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Assim como o TNF-a, a IL-6 atua no sistema imune inato e dependendo do nivel de
agressdo, seus niveis elevados e persistentes tém relacdo com a resposta imunologica ao
agressor. Ao TNF-a cabe o efeito quimiotaxico necessario para atrair neutréfilos e linfocitos
e sendo o principal mediador da resposta inflamatéria (OBERHOLZER; OBERHOLZER,;
MOLDAWER, 2000). Nos estudos que verificaram niveis de TNF-a apods aplicacdo da

EENM, também néo foram encontradas diferencas nas fases aguda ou cronica pds terapia.

E possivel que fatores concomitantes ao estado inflamatério e infeccioso do paciente
tenham interferido no resultado dos estudos. Idade, sexo, periodo de coleta de IGF-1 e IFN-
Y, podem justificar ndo alteracdo nos seus valores apos a intervencdo com EENM (efeito
tardio) (Figuras 8 e 9).

Quanto a seguranca da EENM, poucos artigos trazem biomarcadores de forma clara
relacionados a seguranca dessa terapia. Além do PCR citado acima, Bao et al. (2022) também
elenca o tempo de protrombina (PT) e &cido latico como marcadores de seguranca a serem
monitorados durante a terapia. Segundo Homma et al. (2022), em idosos do PCR, a Creatina
quinase (CK) e IL-6 podem indicar seguranca para aplicacdo da EENM em idosos
submetidos a hemodiélise, relacionando esses marcadores a dano muscular e inflamagé&o.

A identificacdo mais sensivel de lesdo muscular em exames laboratoriais é a presenca
de um nivel elevado de CK, sendo usado em estudos para avaliar seguranca da EENM. Na
auséncia de infarto do miocérdio ou cerebral, CK > 5000 U/l indica uma lesdo muscular
grave (HUERTA-ALARDIN; VARON; MARIK, 2005). Kemmler et al. (2018) realizaram
uma revisdo sistematica sobre a seguranca das aplicacdes de EENM na qual ndo foram
relatados efeitos colaterais adversos nas aplicacGes da terapia de corpo inteiro (WB-EMS),
mas identificou vérios estudos com niveis de CK induzidos por EENM indicando
rabdomidlise moderada a grave, possivelmente devido a intensidade excessivamente alta
durante as sessdes iniciais de treinamento, sugerindo a necessidade de reducdo na intensidade
ou tempo de tratamento durante a primeira aplicacdo de EENM.

Foi previamente relatado que a EENM pode causar lesdes musculares, identificadas
por mudancas na estrutura histoldgica das fibras musculares e do tecido conjuntivo, o que
leva ao aumento da atividade sérica da CK (KASTNER; BRAUN; MEYER, 2015). Na
condicdo de rabdomidlise, uma sequéncia de eventos desencadeia danos as células
musculares, resultando na ruptura da membrana celular e liberacdo de seu contetdo
intracelular para a circulacdo periférica. Os marcadores que exercem maior impacto no corpo

nessa situacdo sdo a proteina mioglobina e a enzima CK (ESTES, 2018). Embora esses
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marcadores sejam frequentemente mencionados e associados a rabdomidlise, somente um
estudo nessa revisdo sistematica avaliou o biomarcador CK. Portanto, futuras pesquisas sobre
EENM poderiam incorporar a mioglobina e a CK como biomarcadores para avaliar a
seguranca dessa terapia.

Kayambu; Boots e Paratz (2015) destacam o lactato sanguineo como marcador para
seguranca do exercicio, visando que o exercicio ndo gerasse glicolise anaerdbica, mas ndo foi
observada significancia estatistica para esse parametro.

Apesar da EENM ser um recurso terapéutico, necessario, eficaz e seguro para ser
aplicado em pacientes criticos, os estudos incluidos nessa revisdo, apresentaram alto risco de
viés, tamanho da amostra reduzida, ndo padronizacdo de protocolos, dos parametros e
dispositivos de eletroestimulacdo. Também ndo foram encontradas padroniza¢es nos tipos
de marcadores avaliados. A heterogeneidade metodolégica limitou a realizacdo das
metanalises e a constatacdo de um protocolo mais eficaz de intervencdo. Além disso, a baixa
quantidade de estudos que atendam aos nossos critérios de inclusdo e avaliem biomarcadores
em pacientes criticos submetidos & EENM, sugere fortemente que esta tematica carece de
pesquisas mais robustas.

Enfim, corroboramos Menges et al. (2021), ao afirmarem que a heterogeneidade da
populacdo de estudo, das modalidades, intensidades e momentos das intervencdes por vezes
sdo fatores limitantes para que os resultados de eficacia das terapias sejam obtidas com

clareza.
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7. CONCLUSAO

A evidéncia disponivel demonstra que a EENM é uma modalidade de terapia capaz de
provocar alteracdes no perfil inflamatorio de pacientes criticos. O efeito agudo obtido apds
aplicacdo da terapia, é caracterizado pelo aumento da citocina anti-inflamatéria IL-10,
enquanto na fase mais tardia pela reducao do marcador pré-inflamatério PCR.

Esta é a primeira revisdo sisteméatica com metanélise que analisa o efeito da EENM
sobre marcadores bioldgicos em pacientes criticos. Ao considerarmos o alto risco de viés,
baixo tamanho das amostras, heterogeneidade metodoldgica, ndo padronizacdo na avaliacao
dos marcadores bioldgicos e baixa quantidade de estudos que atendam aos nossos critérios de
inclusdo, sugere-se fortemente que estudos adicionais dentro dessa tematica, sejam

realizados.
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APENDICE A

Estratégia de busca utilizada nas bases de dados

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

DATA DE ACESSO

PUBMED

#1 Critical care

#2 Intensive Care

#3 Surgical Intensive Care

#4 Critical illness

#5 Critical llinesses

#6 Critically 11l

#7 Intensive Care Unit

#8 ICU

#9 Intensive Care Units

#10 Critical lliness Polyneuropathy
#11 Intensive care unit-acquired weakness
#12 Hospitalization

#13 Electrical Stimulation Therapy

#14 Therapeutic Electrical Stimulation
#15 Electrical Stimulation

#16 Neuromuscular stimulation

#17 Neuromuscular electrical stimulation
#18 NMES

#19 Electromyostimulation

#20 Electrostimulation

#21 Biomarkers

#22 Biological Marker

#23 Immune Markers

#24 Immunologic Markers
#25 Clinical Marker

#26 Biochemical Marker
#27 Cytokines

#28 Inflammatory markers
#29 Inflammation mediators
#30 Inflammation

#31 Acute phase proteins
#32 C-Reactive Protein

#33 Interleukin-6

#34 Tumor necrosis factor alpha
#35 Creatine Kinase

#36 Lactate dehydrogenase
#37 Blood lactate

#38 randomized controlled trial
#39 controlled clinical trial
#40 comparative study

#41 clinical trial

#42 randomized

#43 placebo

#44 drug therapy

#45 randomly

#46 trial

#47 groups

#48 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

#49 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
#19 #20

#50 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
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#34 OR #35 OR #36 OR #37

#51 #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR
#44 OR #45 OR #46 OR #47

#48 AND #49 AND #50 AND #51

Estratégia completa:

((Critical care) OR (Intensive Care) OR (Surgical Intensive Care)
OR (Critical illness) OR (Critical lllnesses) OR (Critically 1l1)
OR (Intensive Care Unit) OR (ICU) OR (Intensive Care Units)
OR (Critical Illness Polyneuropathy) OR (Intensive care unit—
acquired weakness) OR (Hospitalization)) AND ((Electrical
Stimulation Therapy) OR (Therapeutic Electrical Stimulation)
OR (Electrical Stimulation) OR (Neuromuscular stimulation) OR
(Neuromuscular electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation)  OR  (Electrostimulation))  AND
((Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune Markers)
OR (Immunologic Markers) OR (Clinical Marker) OR
(Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR (Inflammatory
markers) OR (Inflammation mediators) OR (Inflammation) OR
(Acute phase proteins) OR (C-Reactive Protein) OR (Interleukin-
6) OR (Tumor necrosis factor alpha) OR (Creatine Kinase) OR
(Lactate dehydrogenase) OR (Blood lactate)) AND ((randomized
controlled trial) OR (controlled clinical trial) OR (comparative
study) OR (clinical trial) OR (randomized) OR (placebo) OR
(drug therapy) OR (randomly) OR (trial) OR (groups))

CENTRAL

#1 (Critical care) OR (Intensive Care) OR (Surgical
Intensive Care) OR (Critical illness) OR (Critical
Ilinesses) OR (Critically 1) OR (Intensive Care Unit) OR
(ICU) OR (Intensive Care Units) OR (Critical IlIness
Polyneuropathy) OR (Intensive care unit-acquired
weakness) OR (Hospitalization)

#2 (Electrical Stimulation Therapy) OR (Therapeutic
Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR
(Neuromuscular  stimulation) OR  (Neuromuscular
electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

#3 (Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune
Markers) OR (Immunologic Markers) OR (Clinical
Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation mediators) OR
(Inflammation) OR (Acute phase proteins) OR (C-
Reactive Protein) OR (Interleukin-6) OR (Tumor necrosis
factor alpha) OR (Creatine Kinase) OR (Lactate
dehydrogenase) OR (Blood lactate)

#1 AND #2 AND #3

19/03/2024
Filtro: trial

EMBASE

‘Critical care’

‘Intensive Care’

‘Surgical Intensive Care’
‘Critical illness’

‘Critical Illnesses’

‘Critically 111’

‘Intensive Care Unit’

‘Icu’

‘Intensive Care Units’

‘Critical Illness Polyneuropathy’
‘Intensive care unit—acquired weakness’
‘Hospitalization’

‘Electrical Stimulation Therapy’
‘Therapeutic Electrical Stimulation’
‘Electrical Stimulation’
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Mapping:

Map to preferred term
in Emtree

Search also as free
text in all fields

Explode using
narrower Emtree
terms

Search as broadly as
possible

Search:
Embase
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‘Neuromuscular stimulation’
‘Neuromuscular electrical stimulation’
‘NMES’

‘Electromyostimulation’
‘Electrostimulation’

‘Biomarkers’

‘Biological Marker’
‘Immune Markers’
‘Immunologic Markers’
‘Clinical Marker’
‘Biochemical Marker’
‘Cytokines’
‘Inflammatory markers’
‘Inflammation mediators’
‘Inflammation’

‘Acute phase proteins’
‘C-Reactive Protein’
‘Interleukin-6’

‘Tumor necrosis factor alpha’
‘Creatine Kinase’
‘Lactate dehydrogenase’
‘Blood lactate’

‘crossover procedure’:de OR 'double-blind procedure':de
OR 'randomized controlled trial:de OR 'single-blind
procedure’:de OR (random* OR factorial* OR crossover*
OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl*
NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign*
OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

Estratégia completa:

(‘Critical care’ OR ‘Intensive Care’ OR ‘Surgical
Intensive Care’ OR ‘Critical illness’ OR ‘Critical
Illnesses’ OR “Critically I1I’ OR ‘Intensive Care Unit” OR
‘ICU” OR ‘Intensive Care Units’ OR ‘Critical Illness
Polyneuropathy” OR ‘Intensive care unit—acquired
weakness” OR ‘Hospitalization’) AND (‘Electrical
Stimulation Therapy’ OR  ‘Therapeutic Electrical
Stimulation” OR  ‘Electrical ~ Stimulation” OR
‘Neuromuscular ~ stimulation® OR  ‘Neuromuscular
electrical stimulation’ OR ‘NMES’ OR
‘Electromyostimulation’” OR ‘Electrostimulation’) AND
(‘Biomarkers’ OR ‘Biological Marker’ OR ‘Immune
Markers” OR ‘Immunologic Markers’ OR ‘Clinical
Marker’ OR ‘Biochemical Marker’ OR ‘Cytokines’ OR
‘Inflammatory markers’ OR ‘Inflammation mediators’
OR ‘Inflammation’ OR ‘Acute phase proteins’ OR ‘C-
Reactive Protein’ OR ‘Interleukin-6" OR ‘Tumor necrosis
factor alpha’ OR ‘Creatine Kinase’ OR ‘Lactate
dehydrogenase” OR ‘Blood lactate’) AND (‘crossover
procedure:de  OR 'double-blind procedure:de OR
‘randomized controlled trial:de OR 'single-blind
procedure’:de OR (random* OR factorial* OR crossover*
OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl*
NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign*
OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti)

Filtro ECR - Embase

SCOPUS

Estratégia completa:

TITLE-ABS-KEY ( ( critical AND care) OR (intensive
AND care ) OR ( surgical AND intensive AND care )
OR (critical AND illness) OR (critical AND illnesses
) OR (critically AND ill ) OR (intensive AND care
AND unit) OR (icu) OR (intensive AND care AND
units ) OR ( critical AND illness AND polyneuropathy
) OR (lintensive AND care AND unit--acquired AND
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weakness ) OR ( hospitalization)) AND TITLE-ABS-
KEY ( (electrical AND stimulation AND therapy ) OR
( therapeutic AND electrical AND stimulation ) OR (
electrical AND stimulation ) OR ( neuromuscular AND
stimulation ) OR ( neuromuscular AND electrical AND
stimulation) OR (nmes) OR ( electromyostimulation )
OR ( electrostimulation ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( (
biomarkers ) OR ( biological AND marker ) OR (
immune AND markers ) OR ( immunologic AND
markers ) OR ( clinical AND marker ) OR (
biochemical AND marker ) OR ( cytokines ) OR (
inflammatory AND markers ) OR (inflammation) OR
(‘acute  AND phase AND proteins ) OR ( c-reactive
AND protein) OR (interleukin-6 ) OR (tumor AND
necrosis AND factor AND alpha) OR ( creatine AND
kinase ) OR ( lactate AND dehydrogenase ) OR (
blood AND lactate ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( (
randomized AND controlled AND trial ) OR (
controlled AND clinical AND trial ) OR ( comparative
AND study ) OR ( clinical AND trial ) OR (
randomized ) OR (placebo) OR (drug AND therapy )
OR (randomly ) OR (trial) OR (groups))

WEB OF SCIENCE

(Critical care) OR (Critical illness) OR (Intensive Care
Unit) OR (Critical Iliness Polyneuropathy) OR (Intensive
care unit-acquired weakness) OR (Hospitalization)

(Electrical ~ Stimulation  Therapy) OR  (Electrical
Stimulation) OR (Neuromuscular stimulation) OR
(Neuromuscular electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

(Biomarkers) OR (Cytokines) OR (Inflammatory markers)
OR (Inflammation) OR (Acute phase proteins) OR (C-
Reactive Protein) OR (Interleukin-6) OR (Tumor necrosis
factor alpha) OR (Creatine Kinase) OR (Lactate
dehydrogenase) OR (Blood lactate)

(randomized controlled trial) OR (controlled clinical trial)
OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups)

Estratégia complete:

(((ALL=((Critical care) OR (Critical illness) OR
(Intensive Care Unit) OR (Critical Iliness Polyneuropathy)
OR (Intensive care unit-acquired weakness) OR
(Hospitalization))) AND ALL=((Electrical Stimulation
Therapy) OR (Electrical Stimulation) OR (Neuromuscular
stimulation) OR (Neuromuscular electrical stimulation)
OR (NMES) OR (Electromyostimulation) OR
(Electrostimulation))) AND ALL=((Biomarkers) OR
(Cytokines) OR  (Inflammatory =~ markers)  OR
(Inflammation) OR (Acute phase proteins) OR (C-
Reactive Protein) OR (Interleukin-6) OR (Tumor necrosis
factor alpha) OR (Creatine Kinase) OR (Lactate
dehydrogenase) OR  (Blood lactate) )) AND
ALL=((randomized controlled trial) OR (controlled
clinical trial) OR (comparative study) OR (clinical trial)
OR (randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups))

19/03/2024
Estratégia encurtada:
pedido da base de
dados

PEDRO

Abstract & title: “Critical care” “Intensive Care”
“Surgical Intensive Care” “Critical illness” “Critically I11”
“Intensive care unit” “Hospitalization”

Therapy: electrotherapies, heat, cold
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Method: clinical trial
No limits.

GOOGLE
SCHOLAR

(Critical care) OR (Care, Critical) OR (Intensive Care)
OR (Care, Intensive) OR (Surgical Intensive Care) OR
(Care, Surgical Intensive) OR (Intensive Care, Surgical)
OR (Critical illness) OR (Critical Ilinesses) OR (llIness,
Critical) OR (llInesses, Critical) OR (Critically Ill) OR
(Intensive Care Unit) OR (Unit, Intensive Care) OR
(ICU) OR (Intensive Care Units) OR (Critical IlIness
Polyneuropathy) OR (Intensive care unit-acquired
weakness) OR (Hospitalization)

(Electrical ~ Stimulation Therapy) OR (Therapeutic
Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR
(Neuromuscular ~ stimulation) OR  (Neuromuscular
electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

(Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune
Markers) OR (Immunologic Markers) OR (Clinical
Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation mediators) OR
(Inflammation) OR (Acute phase proteins) OR (C-
Reactive Protein) OR (Interleukin-6) OR (Tumor necrosis
factor alpha) OR (Creatine Kinase) OR (Lactate
dehydrogenase) OR (Blood lactate)

(randomized controlled trial) OR (controlled clinical trial)
OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups)
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BDTD

(Critical care) OR (Care, Critical) OR (Intensive Care)
OR (Care, Intensive) OR (Surgical Intensive Care) OR
(Care, Surgical Intensive) OR (Intensive Care, Surgical)
OR (Critical illness) OR (Critical Ilinesses) OR (llIness,
Critical) OR (llinesses, Critical) OR (Critically Ill) OR
(Intensive Care Unit) OR (Unit, Intensive Care) OR
(ICU) OR (Intensive Care Units) OR (Critical IlIness
Polyneuropathy) OR (Intensive care unit—acquired
weakness) OR (Hospitalization)

(Electrical ~ Stimulation Therapy) OR (Therapeutic
Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR
(Neuromuscular  stimulation) OR  (Neuromuscular
electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

(Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune
Markers) OR (Immunologic Markers) OR (Clinical
Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation) OR (Acute
phase proteins) OR (C-Reactive Protein) OR (Interleukin-
6) OR (Tumor necrosis factor alpha) OR (Creatine
Kinase) OR (Lactate dehydrogenase) OR (Blood lactate)

(randomized controlled trial) OR (controlled clinical trial)
OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups)

19/03/2024

Open Grey

(Critical care) OR (Care, Critical) OR (Intensive Care)
OR (Care, Intensive) OR (Surgical Intensive Care) OR
(Care, Surgical Intensive) OR (Intensive Care, Surgical)
OR (Critical illness) OR (Critical Ilinesses) OR (llIness,
Critical) OR (llInesses, Critical) OR (Critically IIl) OR

19/03/2024
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(Intensive Care Unit) OR (Unit, Intensive Care) OR
(ICU) OR (Intensive Care Units) OR (Critical IlIness
Polyneuropathy) OR (Intensive care unit-acquired
weakness) OR (Hospitalization)

(Electrical ~ Stimulation Therapy) OR (Therapeutic
Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR
(Neuromuscular  stimulation) OR  (Neuromuscular
electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

(Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune
Markers) OR (Immunologic Markers) OR (Clinical
Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation) OR (Acute
phase proteins) OR (C-Reactive Protein) OR (Interleukin-
6) OR (Tumor necrosis factor alpha) OR (Creatine
Kinase) OR (Lactate dehydrogenase) OR (Blood lactate)

(randomized controlled trial) OR (controlled clinical trial)
OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups)

Proquest

(Critical care) OR (Care, Critical) OR (Intensive Care)
OR (Care, Intensive) OR (Surgical Intensive Care) OR
(Care, Surgical Intensive) OR (Intensive Care, Surgical)
OR (Critical illness) OR (Critical lllnesses) OR (llIness,
Critical) OR (lllnesses, Critical) OR (Critically IIl) OR
(Intensive Care Unit) OR (Unit, Intensive Care) OR
(ICU) OR (Intensive Care Units) OR (Critical Illness
Polyneuropathy) OR (Intensive care unit-acquired
weakness) OR (Hospitalization)

(Electrical ~ Stimulation Therapy) OR (Therapeutic
Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulation) OR
(Neuromuscular ~ stimulation) OR  (Neuromuscular
electrical stimulation) OR (NMES) OR
(Electromyostimulation) OR (Electrostimulation)

(Biomarkers) OR (Biological Marker) OR (Immune
Markers) OR (Immunologic Markers) OR (Clinical
Marker) OR (Biochemical Marker) OR (Cytokines) OR
(Inflammatory markers) OR (Inflammation) OR (Acute
phase proteins) OR (C-Reactive Protein) OR (Interleukin-
6) OR (Tumor necrosis factor alpha) OR (Creatine
Kinase) OR (Lactate dehydrogenase) OR (Blood lactate)

(randomized controlled trial) OR (controlled clinical trial)
OR (comparative study) OR (clinical trial) OR
(randomized) OR (placebo) OR (drug therapy) OR
(randomly) OR (trial) OR (groups)

19/03/2024
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APENDICE B

Certainty assessment Ne de pacientes “

2cke R InEanEie Risco de viés Inconsisténcia [ Imprecisao Outras consideragées Controle ety Rizelie
P < (95% Cl) (95% Cl)

Certainty Importancia

estudos do estudo indireta

IL-6 (seguimento: média 7 dias; avaliado com: Coleta Sanguinea)

5 ensaios muito graved gravee grave' muito gravesh nenhum 101 109 - SMD 0.1 SD CRITICO
clinicos menor QOOO
randomizados (0.55 menor Muito baixa
para 0.35
mais alto)

PCR (seguimento: média 7 dias; avaliado com: Coleta Sanguinea)

3 ensaios muito graved néo grave néo grave grave? nenhum 68 72 - SMD 0.74 SD CRITICO
clinicos menor QOOO
randomizados (1.09 menor Muito baixa
para 0.4
menor)

Lactato (seguimento: média 7 dias; avaliado com: Coleta Sanguinea)

2 ensaios muito graved néo grave néo grave muito gravesh nenhum 41 36 - SMD 0.33 SD CRITICO
clinicos mais alto @ O O O
randomizados (0.13 menor Muito baixa
para 0.78
mais alto)
TNF-a (seguimento: média 7 dias; avaliado com: Coleta Sanguinea)
4 ensaios muito graved néo grave graveb muito gravecs nenhum 78 7 - SMD 0.09 SD CRITICO
clinicos menor QOOO
randomizados (0.41 menor Muito baixa
para 0.22
mais alto)

IL-10 (avaliado com: Efeito Agudo)
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Certainty assessment Ne de pacientes “
Certainty Importancia
2cke R InEanEie Risco de viés Inconsisténcia [ Imprecisao Outras consideragées Controle ety Rizelie
estudos | doestudo indireta P < (95% Cl) (95% Cl)
35 34

2 ensaios grave? néo grave nédo grave grave? nenhum - SMD 0.6 SD CRITICO
clinicos mais alto @ @ O O
randomizados (0.11 mais Baixa
alto para 1.08
mais alto)
IL-6 (avaliado com: Efeito Agudo)
2 ensaios grave? néo grave nédo grave muito grave” nenhum 35 34 - SMD 0.04 SD CRITICO
clinicos menor GBOOO
randomizados (0.52 menor Muito baixa
para 0.43
mais alto)

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Peso total dos estudos com alto risco de viés entre 25% e 50%

b. O estudo de Akar avalia o desfecho no ultimo dia da terapia, enquanto os demais avaliam no 7° dia. A musculatura avaliada em todos inclui quadriceps, e Akar além disso aplicam a intervengéo em MMSS (deltdide).
c. A estimativa favorece a EENM, mas o Intervalo de Confianga (IC 95%) intercepta a linha central.

d. Peso total dos estudos com alto risco de viés > 50%

e. Proporgao da variagéo das estimativas de efeito devido as diferengas entre os estudos é um valor elevado (i2 59%).

f. Os estudos de Akar e Lo Re avalia o desfecho no Ultimo dia da terapia e 3 meses apds o tratamento, respectivamente, enquanto os demais avaliam precisamente no 7° dia.

g. Tamanho da amostra pequeno.

h. A estimativa favorece o Controle e o IC intercepta a linha central.





