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RESUMO 

A restrição ao leito em pacientes críticos que necessitam de ventilação mecânica (VM) por 

período prolongado proporciona inúmeros prejuízos ao sistema osteomioarticular. Esse 

descondicionamento físico provocado pelo repouso prolongado, associado ao estresse 

oxidatico e citocinas inflamatórias inerentes a doença crítica, acelera o desenvolvimento da  

fraqueza muscular adquirida na unidade de terapia intensiva (UTI). A estimulação elétrica 

neuromuscular (EENM) surge como um recurso que tem como objetivo prevenir a hipotrofia 

e melhorar a funcionalidade, favorecendo a redução do tempo de internamento na UTI. No 

entanto, ainda são desconhecidos seus efeitos sobre o estresse oxidativo e citocinas 

inflamatórias nessa população. Este estudo teve como objetivo analisar o impacto da EENM 

sobre o estresse oxidativo e citocinas inflamatórias em pacientes críticos. Trata-se de um 

ensaio clínico, controlado e randomizado, composto por uma amostra de 19 pacientes 

internados na UTI do Hospital Agamenon Magalhães sob VM. Os pacientes foram alocados 

em 2 grupos: grupo EENM  (n=09) – realizaram a EENM no ventre muscular do quadríceps 

de ambos os membros durante 20min e grupo controle (n=10) - não realizaram nenhum tipo 

de intervenção terapêutica no momento da coleta. Foram avaliados os níveis de óxido nítrico 

(ON) e de algumas citocinas inflamatórias específicas (TNF-α, IFN – γ, IL-6 e IL-10) antes e 

depois de uma hora do protocolo do estudo. Os principais resultados apontam que em relação 

às variáveis demográficas e clínicas, os grupos mostraram-se homogêneos, o que tornou 

possível a comparação entre eles. Quanto à produção do ON, percebemos uma redução 

significativa quando comparadas as análises antes e depois da célula estimulada (p= 0,018) e 

não estimulada (p=0,025) no grupo EENM. Ainda em relação ao ON, comparando os dois 

grupos, observamos uma redução significativa no grupo EENM quando comparado ao 

controle (p=0.003). Já com relação às citocinas inflamatórias avaliadas não observamos 

alterações significativas entre os grupos. Podemos concluir que a EENM aplicada a pacientes 

críticos em VM, foi suficiente para provocar redução na concentração de ON em apenas um 

sessão, sugerindo um efeito positivo deste recurso sobre o estresse oxidativo. Com relação às 

citocinas inflamatórias não foram encontrados efeitos após realização da EENM. 
 

Palavras-chave: Oxido nítrico. Citocinas. Estimulação elétrica nervosa transcutânea. Unidade 

de terapia intensiva. 

 
 



 
 

ABSTRACT 

 
Bed restriction in critically ill patients requiring long-term mechanical ventilation (MV) leads 

to many impairments in the osteomioarticular system. This physical deconditioning caused by 

prolonged rest, associated with oxidative stress and inflammatory cytokines inherent to 

critical illness, accelerates the development of muscle weakness acquired in the intensive care 

unit (ICU). Neuromuscular electrical stimulation (NMES) emerges as a resource that aims to 

prevent hypotrophy and improve functionality, favoring the reduction of the length of stay in 

the ICU, however, its effects on oxidative stress and inflammatory cytokines are still 

unknown. This study aimed to analyze the impact of NMES on oxidative stress and 

inflammatory cytokines in critically ill patients. This is a randomized controlled clinical trial 

consisting of a sample of 19 patients admitted to the ICU at Agamenon Magalhães Hospital 

under MV. Patients were allocated in 2 groups: NMES group (n = 09) - performed NMES in 

the quadriceps muscle belly of both limbs for 20 min and control group (n = 10) - did not 

perform any type of therapeutic intervention at the time of the study protocol. Levels of nitric 

oxide (NO) and some specific inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-γ, IL-6 and IL-10) were 

evaluated before and after one hour of the study protocol. The results show that in relation to 

the demographic and clinical variables, the groups were homogeneous, which made possible 

the comparison. Regarding NO production, we noticed a significative reduction when 

compared to analyzes before and after the stimulated cell (p = 0.018) and non-stimulated cell 

(p = 0.025) in the NMES group. Still in relation to NO, comparing the two groups, we 

observed a significant reduction in the NMES group compared to the control group (p = 

0.003). Regarding the inflammatory cytokines evaluated, we did not observe significant 

changes. We can conclude that NMES applied to critically ill patients on MV was sufficient 

to cause a reduction in NO concentration in only one session, suggesting a positive effect on 

oxidative stress. Regarding the parameters of the immune system, its application was not able 

to cause significant changes. 

 

Key-words: Nitric oxide. Cytokines. Transcutaneous electrical nerve stimulation. Intensive 

care unit. 
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1 INTRODUÇÃO 

A restrição ao leito em pacientes críticos que necessitam de ventilação mecânica 

(VM) por período prolongado proporciona inúmeros prejuízos ao sistema osteomioarticular 

(GRUTHER et al, 2008). O descondicionamento físico provocado pelo repouso prolongado 

no leito, associado à sepse e ao uso de medicações como corticosteróides e bloqueadores 

neuromusculares, levam ao desenvolvimento da fraqueza muscular adquirida na unidade de 

terapia intensiva (UTI) (CHIANG et al., 2006; DE JONGHE et al., 2007). Essa condição é 

uma das complicações mais frequentes da permanência na UTI podendo sua incidência 

alcançar de 30 a 60% (GEORGIOS et al., 2013). 

A fraqueza muscular adquirida na UTI está associada a uma maior recorrência de 

infecções respiratórias, maior tempo de VM e de internamento hospitalar, maior mortalidade, 

além de contribuir para uma pior condição funcional e prejuízos na qualidade de vida após a 

alta (POULSEN et al, 2009; ENGEL et al, 2013). Estudos recentes mostram que mais de 

50% dos pacientes internados em UTI são incapazes de retornar aos níveis de atividade pré 

internamento (DE JONGHE et al. 2007). 

Entre as principais complicações apresentadas pelos pacientes críticos que 

desenvolvem esta condição clínica podemos citar: contraturas musculares; perda funcional 

global; redução do consumo máximo de oxigênio; trombose venosa profunda; úlceras por 

pressão; pneumonia; atelectasia; desmineralização óssea e alterações do estado emocional, 

como ansiedade, apatia, depressão e labilidade emocional (DE JONGHE et al., 2002). 

 Os prejuízos na função muscular variam de uma diminuição de força de 1,3 a 3% por 

dia, podendo chegar até 10% da força total na primeira semana de imobilidade (TOPP et al., 

2002). As alterações estruturais das fibras musculares aparecem a partir de 4 horas de 

imobilização, proporcionando redução do tamanho do sarcômero, diminuição das fibras 

musculares e da força contráctil total do músculo (KASPER et al., 2002). 

Várias pesquisas demonstram que a sepse, patologia desenvolvida com bastante 

freqüência nos pacientes críticos, associada a um longo período de imobilização, é um dos 

principais fatores de risco para o desenvolvimento da fraqueza muscular adquirida na UTI 

(DE JONGHE et al., 2002; NAVA et al., 2002). Entretanto, o mecanismo responsável pelo  

decaimento muscular decorrente desses fatores, ainda não foi completamente esclarecido. 

Sabe-se que duas interações moleculares estão envolvidas, o estresse oxidativo e as citocinas 

proinflamatórias. Dessa forma, acredita-se que este sinergismo entre estresse oxidativo, 
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citocinas proinflamatórias e imobilidade, cause ou acelere a atrofia muscular (DUSCHA et al., 

2002).  

O estresse oxidativo através das espécies reativas de oxigênio (ERO) íon superóxido e 

radicais hidrolisados e das espécies reativas de nitrogênio (ERN) - óxido nítrico, nitritos e 

nitratos são capazes de causar dano oxidativo no DNA, nos lipídeos e proteínas, sendo assim 

um dos responsáveis pela disfunção e degradação muscular (BARREIROS et al, 2006). As 

espécies reativas provocam a liberação de toxinas e derivados do ácido araquidônico, que 

levam a alteração na membrana celular dos miócitos. Esses elementos interagem com 

citocinas e outras moléculas intercelulares intensificando a degradação muscular. Como os 

pacientes críticos são mais vulneráveis para síntese de agentes oxidantes e apresentam 

deficiência de agentes antioxidantes, o declínio muscular nessa população se torna ainda mais 

exacerbado (WINKELMAN, 2007). 

Assim como o estresse oxidativo, algumas citocinas proinflamatórias, como a 

interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFN-γ), interleucina 1 beta (IL-1β), e o  fator de 

necrose tumoral - alfa (TNF-α) também influenciam na disfunção e degradação muscular em 

pacientes críticos (FINK et al., 2006). Em um modelo para explicar a caquexia, Reid et al 

(2011),  sugeriram que há interação entre a ERO e as citocinas proinflamatórias. Através 

dessa interação, ocorre redução no processo de reparação do tecido muscular danificado. 

Assim, não é simplesmente a supressão direta da atividade muscular que leva à disfunção 

muscular, mas um decréscimo da reparação e/ou incremento da apoptose que resultam no 

enfraquecimento muscular mediados por estas citocinas proinflamatórias(REID,2011).  

A IL-10 é uma citocina antiinflamatória, inicialmente identificada pela sua capacidade 

para desligar a produção de citocinas pelas células T. Estudos têm demonstrado que a IL-10 

inibe a síntese de IL-1β, IL-6, TNF-α, intermediários reativos de oxigênio, e outros fatores 

proinflamatórios. Depois do exercício, altos níveis circulantes de IL-6 são seguidos por 

aumento da produção de IL-10. Estudos sugerem que o exercício proporciona uma ação 

antiinflamatória através da indução de IL-10 e IL-6 e inibição de TNF-α e IL-1β. Dessa 

forma, o exercício físico é explorado como um agente regulador da inflamação e da função 

muscular (NEMET et al., 2002; WINKELMAN, 2007).  

Os benefícios do exercício na cascata inflamatória fez com que diversas pesquisas 

fossem desenvolvidas com o objetivo de utilizar protocolos de mobilização precoce como 

alternativa terapêutica para prevenir os efeitos deletérios da fraqueza muscular adquirida na 

UTI ou minimizá-la (ENGEL et al, 2013).  
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A mobilização precoce é uma estratégia segura e viável que promove melhora 

significativa na qualidade de vida dos pacientes críticos (LORD et al., 2013). Dentre os 

procedimentos preconizados, destaca-se a aplicação da estimulação elétrica neuromuscular 

(EENM), recurso que proporciona contração muscular sem que haja aumento do trabalho 

cardiovascular, podendo dessa forma, ser utilizado em pacientes com insuficiência 

respiratória grave. Enquadram-se nesta situação os pacientes críticos que, sobretudo, na fase 

aguda da doença, permanecem sedados e não podem colaborar com a realização de exercícios. 

O objetivo da EENM é melhorar a função das propriedades musculares, o fluxo sanguíneo 

intramuscular, a produção de força máxima e endurance, prevenindo assim a atrofia muscular, 

e promovendo uma melhor recuperação funcional (BAX et al, 2005; MORRIS et al., 2008).   

Os estudos que avaliam os efeitos da EENM em pacientes críticos têm se expandido 

rapidamente nos últimos anos, principalmente porque vários benefícios como, a prevenção do 

hipotrofismo, melhora da força muscular, redução do tempo de internamento na UTI e 

melhora funcional já estão bem estabelecidos. No entanto, não há na literatura estudos que 

demonstrem o efeito agudo da EENM sobre o estresse oxidativo e citocinas inflamatórias em 

pacientes críticos. 

 

1.1 HIPÓTESE 

A EENM é um recurso bastante utilizado nos protocolos de mobilização precoce em 

pacientes críticos e apresenta vários benefícios sobre a atenuação da perda de massa muscular 

e melhora funcional. Dessa forma, acredita-se que seus efeitos possam contribuir para 

minimizar os prejuízos causados pelo imobilismo e pela doença crítica, através da redução do 

estresse oxidativo e dos níveis de citocinas proinflamatórias. 

 

1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivo geral 

  Analisar o efeito agudo da EENM de quadríceps sobre o estresse oxidativo e as 

citocinas inflamatórias em pacientes críticos. 
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1.2.2 Objetivos específicos 

- Realizar a análise do estresse oxidativo, através da contagem do ON celular, antes e 

após a realização da EENM em pacientes críticos;  

- Analisar as alterações dos parâmetros da resposta imune, através da quantificação do 

TNF-α, das interleucinas 6 e 10, e do IFN- γ do sangue periférico antes e após a 

realização da EENM em pacientes críticos.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 IMOBILISMO: ALTERAÇÕES MUSCULARES E SISTÊMICAS 

O imobilismo caracteriza-se pela permanência no leito por períodos prolongados, 

sendo assim, um fator determinante no desenvolvimento de disfunções em múltiplos órgãos e 

sistemas. Esta realidade é bastante freqüente em pacientes internados em UTIs, já que devido 

a sua condição clínica de maior gravidade e instabilidade, eles necessitam frequentemente 

passar um longo período no leito sob uso de medicações, como drogas sedativas e analgésicas 

(LEES et al., 2005). Além disso, mais de 50% dos pacientes críticos necessitam do auxílio da 

VM para reversão da insuficiência respiratória grave, colaborando para o aumento do tempo 

de restrição ao leito (TOPP et al., 2002). 

No sistema musculoesquelético, o imobilismo provoca alteração na conformação das 

fibras musculares, fazendo com que nos músculos onde ocorre predominância das fibras de 

contração lenta (tipo I), exista a diferenciação para fibras de contração rápida (tipo II). Da 

mesma forma, as fibras do tipo II, também sofrem alterações na sua espessura pela falta de 

ativação, o que progressivamente pode levar à necrose tecidual e substituição de tecido 

muscular por tecido adiposo e fibrose. Todas essas alterações acontecem, pois o tecido 

muscular é um dos mais moldáveis no corpo humano, sendo influenciado diretamente pelo 

uso e desuso, sofrendo alterações no diâmetro, qualidade e tipos das suas fibras musculares, 

além do aporte vascular (BIERBRAUER et al., 2012; GRUTHER et al., 2008).  

Vários estudos já avaliaram a disfunção muscular através de exames de imagem após 

o imobilismo em pessoas saudáveis e em pacientes críticos. TOPP et al.(2002), avaliaram 

indivíduos saudáveis após uma semana de imobilismo e observaram redução de 10% da força 

muscular total. Já POLSEN et al (2010), avaliaram o volume muscular do quadríceps de 

pacientes críticos com choque séptico através da tomografia computadorizada (TC) por scan 

após uma semana de imbolismo e observaram que após uma semana de imobilismo no leito, 

houve redução significativa do volume muscular (Figura 1). Outros autores avaliaram a 

espesssura e qualidade do quadríceps através de ultrassonografia a beira do leito e realizaram 

avaliação funcional após a alta hospitalar, mostrando que nos primeiros 10 dias de 

internamento houve maior perda na espessura e qualidade do músculo e que isto foi suficiente 

para um pior desempenho nas provas de função muscular (escore do Medical Research 

Council - MRC, Physical Function ICU Test - PFIT e ICU Mobility Scale - IMS) após a alta 

(PARRY et al., 2015).  
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Figura 1: Imagem do volume muscular do quadríceps através de TC por scan após uma semana de imobilismo 
em pacientes com choque séptico. Nota-se que houve redução significativa do volume muscular após 1 semana   
( imagem B) quando comparado ao primeiro dia ( imagem A) 
Fonte: (POLSEN et al, 2010) 
 

 

As conseqüências do imobilismo vão muito além da disfunção muscular, levando a 

modificações nos diversos sistemas orgânicos. As alterações no sistema cardiovascular 

incluem diminuição de volume sanguíneo plasmático, com redução do volume de ejeção 

sistólico e aumento da frequência cardíaca (FC) (LEES et al, 2005). Além disso, envolvendo o 

sistema respiratório, ocorre perda de volumes e capacidades pulmonares decorrentes da 

redução do decúbito, de eventuais atelectasias e possíveis pneumonias associadas à ventilação 

mecânica. Somam-se também outros fatores como, o aumento da excreção de cálcio e o 

desbalanço dos eletrólitos, com redução da massa óssea, bem como a diminuição na nutrição 

articular, o que resulta em contraturas e posturas viciosas, podendo se tornar permanentes. Por 

fim, do ponto de vista neurológico, o paciente pode desenvolver delirium e desorientação, 

fatores cruciais que aumentam a dependência e servem de obstáculo para o desenvolvimento 

da funcionalidade (WINKELMAN, 2007). 

2.2  FRAQUEZA MUSCULAR ADQUIRIDA NA UTI  

A fraqueza muscular adquirida na UTI é um dos grandes desafios encontrados 

atualmente pelos profissionais que trabalham nesta área. Apesar dos avanços tecnológicos e 

da maior sobrevida dos pacientes críticos, a incidência desta condição clínica ainda alcança de 

30% a 60%, o que a transforma em um ponto chave no prognóstico desses pacientes. 

(GEORGIOS et al., 2013; ; KRAYCHETE et al., 2006). Caracteriza-se por fraqueza muscular 

generalizada, perda acentuada de massa muscular, diminuição ou até mesmo abolição dos 
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reflexos profundos e alterações de sensibilidade. Entretanto, para um diagnóstico correto é 

necessário que a doença crítica tenha precedido o desenvolvimento da fraqueza muscular e 

que sejam afastadas outras doenças neuromusculares, como a síndrome de Guillain-Barre 

(LATRONICO et al., 2011). 

A etiologia da fraqueza muscular adquirda na UTI é multifatorial, tendo como 

principais fatores desencadeantes a sepse, o imobilismo, o uso de corticóides, sedativos e 

bloqueadores neuromusculares, desnutrição, hiperglicemia e tempo de VM prolongada 

(GODOY et al., 2015). Todos esses fatores, dos quais o paciente crítico está exposto na UTI, 

podem acarretar, em atrofia e perda de força muscular. Além disso, pode ser detectada a 

diminuição da excitabilidade elétrica muscular, significativa perda de miosina, 

desorganização dos sarcômeros, prejuízo na autofagia e no volume proteico. Essas alterações 

se devem a um desequilíbrio no metabolismo proteico, com um predomínio da proteólise em 

detrimento a síntese de proteínas (Figura 2) (SCHEFOLD et al., 2010; FRIEDRICH et al., 

2015).  

A sepse grave, fator etiológico importante, acarreta a ativação do sistema imunológico, 

através da liberação de citocinas inflamatórias, como o TNF-α e interleucinas 

proinflamatórias (IL -6 e IL-1) e também o aumento do estresse oxidativo, com liberação de 

ERO. Os sinais clínicos da infecção irão desencadear a longo prazo, como medida de 

proteção, a liberação de mediadores antiinflamatórios (IL-10 e TNF-β). Percebe-se então, que 

os pacientes críticos além de estarem expostos aos efeitos do imobilismo, também apresentam 

aumento do estresse oxidativo e da liberação de citocinas inflamatórias pela condição clínica, 

o que potencializa a chance de desenvolvimento da fraqueza muscular adquirida na UTI 

(SCHEFOLD et al., 2010).  
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Figura 1: Fatores de riscos envolvidos na perda de massa muscular e na fraqueza adquirida na UTI. 
Fonte: Modificada de (SCHEFOLD et al., 2010). 
 

 

A avaliação da fraqueza muscular adquirida na UTI pode ser realizada à beira do leito 

de forma simples e prática. O Medical Research Council (MRC) é um escore que consiste na 

avaliação da força muscular periférica através da realização de seis movimentos bilaterais, 

com graduação de força de 0 a 5 (Tabela 1). Este escore é bastante reprodutível em pacientes 

colaborativos e para indicar fraqueza, os valores devem ser abaixo de 48 (ALI et al., 2008). 

Além disso, De Jongue et al. (2007), mostraram que o escore de MRC < 48 está relacionado 

também ao aumento do tempo de desmame da VM, de dias de internamento na UTI e 

hospitalar(JONGUE et al, 2007). 

 
Tabela 1: Descrição dos movimentos e graus de força avaliados pelo escore Medical Research Council (MRC).  

Fonte: (BITTNER et al., 2009). 

MOVIMENTOS AVALIADOS GRAU DE FORÇA MUSCULAR 

Abdução de ombro O= Nenhuma contração visísil 

Flexão do cotovelo 1= Contração visível sem movimento do segmento 

Extensão do punho 2= Movimento ativo com eliminação da gravidade 

Flexão de quadril 3= Movimento contra a gravidade 

Extensão do joelho 4= Movimento ativo contra a gravidade e resitência 

Dorsiflexão do tornozelo 5= Força normal 
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Outro teste de fácil aplicação que pode ser utilizado à beira do leito na avaliação da 

fraqueza é o teste de preensão palmar através do dinamômetro, entendido como indicador 

geral de força e potência musculares. Neste teste, valores abaixo de 7Kg/força para mulheres 

e 11 Kg/força para homens são indicativos de fraqueza (ALI et al., 2008). 

Tanto o escore de MRC como o teste de preensão palmar apenas apontam para a 

fraqueza muscular, mas não fornecem informações sobre o processo fisiopatológico 

subjacente. Além disso, há um retardo de diagnóstico em alguns pacientes, tendo em vista, a 

impossibilidade de realizar estes testes quando os mesmos encontram-se não colaborativos ou 

sem adequado nível de consciência. Diante dessas limitações, a ultrassonografia vem surgindo 

como uma nova e promissora técnica que permite a identificação de mudanças na estrutura e 

morfologia muscular podendo ser realizada à beira do leito e sem necessidade de colaboração 

do paciente (PARRY et al., 2015).  
 

 

2.3  ESTRESSE OXIDATIVO E CITOCINAS INFLAMATÓRIAS NA DOENÇA CRÍTICA 

 

As citocinas inflamatórias e o estresse oxidativo têm sido investigados como causas 

potenciais para miopatia durante a doença crítica, isto porque existem hipóteses de que a 

atrofia muscular seja acelerada ou agravada pela sinergia entre estresse oxidativo, citocinas e 

imobilidade (SCHEFOLD et al., 2010; WINKELMAN, 2007).  

Diante de uma infecção grave, o paciente crítico tende a criar respostas na tentativa de 

acelerar as reações enzimáticas defensivas, reduzir a replicação de patógenos, aumentar a 

proliferação de células imune e conservar energia. Isto irá ocorrer com o reconhecimento de 

receptores e pela liberação das citocinas e radicais livres (SCHEFOLD et al., 2010). Além 

disso, alguns dos mecanismos como a hipóxia, a hipoperfusão e a lesão endotelial, também 

são responsáveis pela liberação de radicias livres capazes de participar na defesa contra 

processos infecciosos, mas também de produzir danos nas estruturas celulares e tecidos, 

ativando e perpetuando a resposta inflamatória (SCHEFOLD et al., 2010).  

A condição metabólica conhecida pelo desequilíbrio entre a produção de ERO e 

antioxidantes no organismo in vivo, onde prevalece a produção de radicais livres, é chamada 

de estresse oxidativo. Essa condição é capaz de intermediar diversos danos a célula por meio 

da oxidação de biomoléculas como lipídios, proteínas e DNA (BARREIROS et al., 2006; 

VASCONSELOS et al., 2007; VALKO et al., 2007). Como os pacientes críticos são mais 

vulneráveis para síntese de agentes oxidantes e apresentam deficiência de agentes 
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antioxidantes, o declínio muscular nesses pacientes se torna mais exacerbado, bem como a 

proliferação da cascata inflamatória. É importante destacar que a produção de espécies 

reativas ocorre normalmente no organismo, pois diferentes funções fisiológicas utilizam 

reações de óxido-redução em alguma etapa do seu processo. Por outro lado, o organismo 

conta com uma série de substâncias (enzimas e moléculas) cuja função é neutralizar essas 

espécies quando produzidas em excesso. O delicado balanço entre a produção/consumo 

desses compostos é chamado de regulação redox, que mantém a homeostase redox in vivo 

(VALKO et al., 2006).  

No contexto da cascata inflamatória, o aumento de TNF- α é apontado na literatura 

como importante contribuinte da fraqueza muscular através de dois principais mecanismos: 

promoção da atrofia e indução da disfunção contrátil (REID et al., 2001). Além do TNF- α, 

outras citocinas atuam no eixo da inflamação do músculo durante a doença crítica. Os 

macrófagos ativados no tecido inflamado secretam grandes quantidades de citocinas 

proinflamatórias como IL-6, IL-1 e TNF- α que dirige a resposta proinflamatória sistêmica, 

sendo também liberados na miosina do músculo esquelético. Entretanto, a IL-6, é a citocina 

predominantemente liberada na miosina, o que contribui para inibição da liberação de IL-1 e 

TNF- α e estimula a produção de IL-10, citocinas antiinflamatória(Figura 3) (FRIEDRICH et 

al., 2015). 
 

 
Figura 3: Resume o local (músculo) e interação sistêmica de citocinas. 
Fonte: Modificada de (FRIEDRICH et al., 2015).  
 

 

Durante a sepse e o exercício, ocorre um aumento inicial de IL-1 e TNF-α, citocinas 

proinflamatórias, seguido por um aumento nos níveis de IL-6 que exerce tanto efeito, 

próinflamatórios como antiinflamatórios. Além das propriedades proinflamatórias, altos 

níveis de IL-6 agem para estimular o aparecimento de citocinas antiinflamatórias no plasma, 
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incluindo IL-10 e IL-1Rα. (Figura 4A). O pico de ação das citocinas ocorre nas primeiras 5 

horas, sendo o efeito da TNF- α o mais curto, quando comparado a IL-6 e IL-1, que estão 

presentes no plasma até mais de 15 horas após o início de sua liberação. (Figura 4B). Essa 

atuação mais curta do TNF-α, deve-se ao fato de as IL-6 derivadas dos músculos reduzirem a 

produção de TNF-α, interrompendo a degradação muscular (FRIEDICH et al., 2015).  

 

 

Figura 4A e 4B: Decurso no tempo de citocinas proinflamatórias e antiinflamatórias na circulação sistêmica 
durante a doença crítica. 
Fonte: Modificada de (FRIEDRICH et al., 2015). 
 

 

A supressão de citocinas proinflamatórias como, IL-6, IL-1β e TNF-α, podem 

beneficiar pacientes criticamente enfermos. A IL-10 é uma citocina antiinflamatória, 

inicialmente identificada pela sua capacidade para desligar a produção de citocinas pelas 

células T. Estudos têm demonstrado que a IL-10 inibe a síntese de IL-1β, IL-6, TNF-α, 

intermediários reativos de oxigênio, e outros fatores proinflamatórios, suprimindo várias 

respostas imunes através de ações individuais sobre vários tipos de células(REID, 2011)                                                      

.  

Estudos sugerem que o exercício faça com que haja uma ação antiinflamatória através 

da indução de IL-10 e IL-6 e inibição de TNF-α e IL-1β. Os mensageiros celulares, IL-6 e IL-

10, estão implicados na manutenção da função muscular durante o alongamento e alguns tipos 

de exercício. Assim, o exercício físico é explorado como um agente regulador da inflamação e 

da função muscular. Já a EENM através da corrente elétrica (Funtional Electrical Stimulation 

- FES) está como umas das principais formas de prevenção na função muscular do paciente 

crítico, entretanto seus efeitos na cascata inflamatória e sobre o estresse oxidativo ainda são 

desconhecidos (WINKELMAN et al., 2007). 
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2.4  MOBILIZAÇÃO PRECOCE NO PACIENTE CRÍTICO 

 

A doença crítica, associada ao imobilismo e a todo o processo inflamatório decorrente, 

causa uma série de complicações que poderão deixar sequelas em diferentes níveis nos 

pacientes. Um delas, a fraqueza muscular adquirida, irá acarretar não somente redução nos 

níveis funcionais, mas também, o aumento no tempo de VM, de internamento hospitalar e, 

consequentemente, o aumento da mortalidade. Dessa forma, ao longo dos anos, buscaram-se 

alternativas para amenizar os efeitos devastadores da doença crítica e, com isso, a fisioterapia 

passou a ter papel primordial na prevenção e recuperação da funcionalidade muscular nesses 

pacientes (DE JONGUE et al., 2007).  

 A funcionalidade do músculo deve ser mantida, através da contração muscular, do 

controle postural e de exercícios. Entretanto, quando se fala em paciente de terapia intensiva, 

a janela de tempo entre a admissão e a colaboração do doente para realizar exercícios ativos 

pode ser muito grande, proporcionando lesões graves e até irreversíveis (NEMET et al., 

2002). Nesse contexto, a mobilização precoce surge como um recurso seguro, viável e que 

possui diversos benefícios aos pacientes internados em UTI, dentre eles a manutenção da 

amplitude de movimento articular, prevenção e reversão de retrações musculares, manutenção 

e recuperação da força muscular e da função física do paciente. Estudos recentes evidenciam 

que esse recurso produz efeitos significativos em desfechos clínicos importantes como, menor 

tempo de VM, melhor funcionalidade e qualidade de vida pós alta da UTI, menor tempo de 

internamento na UTI e hospitalar, redução de mortalidade, bem como redução de custos 

hospitalares (FRIEDICH et al., 2015). 

 A possibilidade de mobilizar o paciente ainda na fase aguda sob uso de sedativos e 

VM, se tornou um ponto chave na recuperação da doença crítica, principalmete porque as 

evidências mostram que é na primeira semana de internamento e restrição ao leito que ocorre 

a maior perda de massa muscular, podendo chegar a 25% da massa total. Dessa forma, 

percebe-se que a fisioterapia através de protocolos de mobilização precoce, é essencial para 

preservação e recuperação da funcionalidade desses pacientes.  (FRIEDICH et al., 2015; DE 

JONGUE et al., 2007; NEMET et al., 2002).  

Os protocolos de mobilização precoce são diversos e baseados na rotina de cada 

instituição, respeitando as condições e capacidades individuais dos pacientes, incluindo uma 

progressão de exercícios que vão desde a mobilização passiva, exercícios progressivas de 

transferências de decúbito no leito, EENM, transferências para fora do leito (poltrona ou 
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ortostatismo), exercícios de treino de equilíbrio em ortostatismo e atividades pré-marcha até 

alcançar a deambulação (MORRIS et al., 2008). 

Scweickert et al. (2009), relataram que pacientes submetidos a um protocolo de 

mobilização precoce são capazes de sair do leito com maior frequência e, ocasionalmente, 

deambular com assistência durante o período de UTI e VM, enquanto aqueles que foram  

submetidos aos regimes de fisioterapia padrão adquiriram maior comprometimento funcional 

e necessitaram de um maior tempo de recuperação. Além disso, a mobilização precoce 

apresentou impacto positivo sobre o delírio na UTI, já que se observou menor aparecimento e 

maior reversão nos pacientes submetidos à mobilização (SCHWEICKERT et al., 2009). 

Em outro estudo, os mesmos pesquisadores, verificaram em uma análise de regressão 

logística, que a mobilização precoce e a insulinoterapia intensiva foram capazes de diminuir a 

chances de desenvolvimento da fraqueza muscular adquirida na UTI, independentemente da 

presença de outros fatores de risco para fraqueza.  Além disso, o grupo que recebeu 

mobilização precoce, também diminuiu a necessidade de administração de insulina para 

manter a mesma meta glicêmica, quando comparada ao grupo não mobilizado. Diante deste 

achado, os autores sugerem que um programa de mobilização precoce e sistematizado, além 

de melhorar a funcionalidade e ser um fator de proteção da fraqueza muscular adquirida na 

UTI, pode ser proposto como uma alternativa  terapêutica eficiente para manter o controle 

glicêmico do paciente crítico expostos a VM (BHAKTI et al., 2014).  
 

2.4.1 Estimulação Elétrica Neuromuscular 

 

 A EENM consiste em um recurso não invasivo que utiliza a aplicação de corrente 

elétrica em pontos motores nos músculos através de eletrodos, proporcionando a 

despolarização de axônios motores para contração e excitação celular. A contração muscular 

resultante do potencial gerado no axônio, parece ser idêntica a contração muscular fisiológica, 

sendo dessa forma útil na reabilitação de pacientes críticos, visto que sua aplicação independe 

de cooperação (RODRIGUES et al, 2012). 

A EENM vem ganhando espaço na UTI já que cada vez mais estudos mostram seu 

impacto sobre a prevenção da fraqueza muscular adquirida na UTI através da diminuição da 

atrofia muscular, melhoria da excitabilidade da membrana, capacidade de mudar a 

conformação da fibra muscular, aumento da atividade da enzima oxidativa e regeneração do 

nervo periférico (SILLEN et al., 2013; XU et al., 2014). Outro importante benefício da EENM 

é que esta pode ser iniciada imediatamente após a admissão na UTI, facilitando a progressão 
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da mobilização de maneira mais rápida, já que pode ser implementada ainda na fase mais 

aguda da doença crítica e com o paciente ainda sedado (GEROVASILI et al., 2009; 

STRASSER et al., 2009).  

Benefícios agudos sobre a circulação sistêmica logo após uma aplicação EENM têm 

sido demonstrados por estudos recentes através da melhora da perfusão em tecidos 

musculares a distância do grupamento muscular eletroestimulado.  Evidências mais recentes, 

também demonstram que a EENM pode promover a mobilização de células progenitoras do 

endotélio em pacientes críticos sépticos. A mobilização destas células em resposta a EENM 

podem expressar um potencial efeito benéfico sobre a função endotelial no paciente crítico, 

uma vez que está associada à regeneração endotelial e ao processo de neovascularização no 

músculo lesionado pelo processo inflamatório. (STEFANOU et al., 2016; ANGELOPOULOS 

et al., 2013; GEROVASILI et al., 2009). 

A EENM já é bastante utilizada em pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica (DPOC) grave sob ventilação mecânica. AKAR et al. (2015), investigaram o  

impacto da mobilização ativa e da EENM na força muscular e em  mediadores inflamatórios 

nessa população e observaram melhora significativa na força muscular periférica, 

principalmente de extremidades de membros inferiores, nos grupos que realizaram EENM e 

exercícios e EENM exclusivamente. Com isso, os autores concluíram que a EENM sozinha e 

associada à mobilização ativa parece apresentar melhores resultados. Com relação aos níveis 

de citocinas inflamatórias (IL - 6 e IL -8), os achados mostraram redução no grupo de 

pacientes submetidos a EENM. Apesar dos resultados promissores, poucos estudos abordam 

esta temática, sendo necessárias, pesquisas futuras para obtenção de resultados mais 

conclusivos sobre os efeitos da eletroterapia em relação ao sistema imune quando empregados 

em pacientes críticos (AKAR et al., 2015). 
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3 MÉTODOS 

O estudo foi dividido em duas fases: Na fase I o pesquisador frequentava a UTI 

diariamente no período da manhã, onde fazia uma triagem com o objetivo de identificar se o 

paciente preenchia os critérios de inclusão para entrar na pesquisa. Uma vez o paciente 

preenchendo os critérios, o pesquisador fazia uma avaliação através dos registros médicos, 

das informações demográficas, da história clínica, do diagnóstico, calculava o valor do índice 

de massa corpórea (IMC) e avaliava ainda a utilização de corticoesteróides, de BNM, 

sedativos e drogas vasoativas. Em seguida, os critérios de exclusão foram levados em 

consideração para fazer com que os indivíduos pudessem ou não ser randomizados para 

iniciar o protocolo de estudo. A Fase II teve por objetivo randomizar os pacientes 

selecionados em um dos dois grupos estudados e posterior aplicação da intervenção. A ficha 

de avaliação utlizada durante o período de coletas segue no Apêndice A. 

 

3.1 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

O estudo foi realizado na UTI geral do Hospital Agamenon Magalhães (HAM) durante 

o período de junho de 2015 a outubro de 2016, sendo a análise do estresse oxidativo e das 

citocinas inflamatórias realizada no Laboratório de Microbiologia do LIKA. 

 

3.2 DESENHO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Trata-se de um ensaio clínico controlado e randomizado, com pacientes internados na 

UTI geral do HAM que estiveram sob VM, onde os responsáveis legais pelos pacientes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para participação na 

pesquisa. O termo de consentimento está descrito no Apêndice B. 

 Foram internados inicialmente 161 pacientes portadores de patologias diversas que 

foram submetidos à VM, dos quais 138 entraram nos critérios de exclusão do estudo e apenas 

23 pacientes foram incluídos na pesquisa, porém 4 desses pacientes, não conseguiram 

terminar suas análises, pois apresentaram critérios para descontinuação na pesquisa. Portanto, 

apenas 19 pacientes finalizaram suas análises, sendo distribuídos da seguinte forma: grupo 

controle (n=10); pacientes que não realizavam nenhum tipo de intervenção terapêutica no 

momento de realização do protocolo do estudo e o grupo EENM (n=9); pacientes submetidos 
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à EENM do músculo quadríceps. A ordem de entrada nos grupos foi realizada aleatoriamente 

por meio do programa WinPepi (PEPI-for-Windows). 

A figura 5 mostra o fluxograma de seleção e alocação dos pacientes críticos sob VM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Fluxograma de seleção e alocação dos pacientes críticos sob VM de acordo com o CONSORT 2010. 

 

 

3.3 TAMANHO DA AMOSTRA 

O cálculo amostral foi realizado através do programa WinPepi (PEPI-for-Windows) 

onde foram considerados os seguintes critérios: intervalo de confiança de 95% e erro amostral 

de cinco pontos percentuais. Considerando o número total de pacientes que estiveram sob VM 

neste período, avaliados na primeira fase da pesquisa e levando em consideração uma taxa de 

realização de EENM de 1% (CARSTENS et al, 2013), com uma perda amostral de 20%, foi 

totalizada uma amostra mínima de 18 pacientes. 

 

Avaliados para elegibilidade 
(n = 161)  Excluídos (n = 138) 

1. 1. Não atendem aos critérios de inclusão (n = 87) 
2. Instabilidade hemodinâmica (n = 12) 
3. Gestação (n = 6) 
4. Menor de 21 anos (n = 6) 
5. Marcapasso definitivo (n = 1) 
6. Deformidade em MMII (n = 9) 
7. Doença neuromuscular/vascular (n=17) 

                                        

 Randomizados 
(n = 23) 

Controle (n = 13) EENM (n = 10) 
 

Acesso venoso obstruído (n = 3) Acesso venoso obstruído (n = 1) 

Fase I 

Controle  
(n = 10) EENM 

 (n = 9) 

 

9) 
 

Inclusão 

Alocação 

Análise 

Fase II Seguimento 
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3.4 MÉTODOS E TÉCNICAS DE INVESTIGAÇÃO 

3.4.1 Critérios de inclusão 

Foram considerados como critérios de inclusão: pacientes submetidos à VM que 

apresentaram uma boa reserva cardiovascular, demonstrada por uma variabilidade < 20% da  

FC de repouso, pressão arterial sistólica (PAS) < 180 mmHg ou > 90 mmHg, 

eletrocardiograma normal e sem evidências de infarto agudo do miocárdio ou arritmias; boa 

reserva respiratória, demonstrada pela saturação periférica de oxigênio (SpO2) > 90% e 

fração inspirada de oxigênio (FiO2) < 60%, sem sinais de desconforto respiratório e 

freqüência respiratória (FR) < 25 ipm e parâmetros clínicos favoráveis, demonstrados pela 

concentração da hemoglobina (Hb) > 7gramas/dL, temperatura < 38˚C, contagem de 

plaquetas > 20.000 célls/mm3, sem febre e alteração na contagem de leucócitos.(STILLER et 

al. 2007).  

 

3.4.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo os pacientes menores de 21 anos, gestantes, pacientes com 

índice de massa corpórea (IMC) > 35 Kg/m², doença neuromuscular e vascular, lesões na pele 

no lugar colocação do eletrodo, fratura não consolidada e utilização de marcapasso cardíaco. 

 

3.4.3 Critérios de Descontinuação 

Mesmo após a randomização, alguns pacientes foram excluídos da pesquisa, pois 

apresentaram obstrução do acesso venoso durante a aplicação do protocolo, o que 

impossibilitou à coleta do sangue e consequentemente a continuidade da pesquisa. 

 

3.5 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

Os dados foram processados e analisados utilizando o software GraphPad Prism 4 e 

Microsoft Office Excel 2007. A apresentação das variáveis mensuradas foi realizada por meio 

de tabelas e figuras, incluindo o uso de algumas medidas descritivas, como números absolutos 

e relativos, média e desvio padrão e mediana e percentil 25-75%. Para testar a suposição de 
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normalidade das variáveis envolvidas no estudo foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.  

As análises comparativas entre os dois grupos foram realizadas utilizando-se o Mann-Whitney 

Test. Para comparar antes e depois de cada grupo foi utilizado o teste não paramétrico de 

Wilcoxon. Já as comparações das análises antes e depois do ON existentes entre os grupos 

analisados foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis e o pós-teste de Dunn. Todas as 

conclusões foram tomadas ao nível de significância de 5%.  

 

3.6 PARÂMETROS DE AVALIAÇÃO 

 

Terminada a avaliação inicial, os pacientes elegíveis para o estudo foram submetidos à 

coleta de 12ml de sangue venoso, através do acesso venoso, antes e depois de uma hora do 

protocolo de estudo, exceto para o grupo controle que tiveram duas coletas de sangue com um 

intervalo de uma hora, sem que houvesse nenhuma intervenção entre elas. Esses 12ml de 

sangue foram distribuídos em 3 tubos a vácuo (Vacutainer®) com EDTA dipotássico de 4ml, 

sendo levados para análise do estresse oxidativo e citocinas inflamatórias no Laboratório de 

Imunologia Keiso Azami (LIKA).  

 

 

3.6.1 Estresse oxidativo 

 

Obtenção de monócitos a partir do sangue periférico: Os monócitos foram obtidos 

a partir de 10 dos 12ml de sangue proveniente do paciente, com EDTA. O sangue obtido foi 

diluído na proporção de 1:2 na solução tampão de PBS, estéril, à temperatura ambiente de 22 

ºC a 25 ºC (10 ml de sangue + 10 ml de PBS). Aos 20 ml da suspensão foram adicionados 10 

ml de histopaque (1077 – SIGMA) e todo o conteúdo foi centrifugado por 30 minutos a 1.600 

rpm (25 ºC). Logo após, o plasma foi aspirado e, então, coletada a camada formada pelas 

células (PBMC) que foi transferida para outro tubo de ensaio. Foi adicionada a mesma 

quantidade do aspirado de PBS e centrifugados por 15 minutos nas mesmas condições 

anteriores.  

O sobrenadante foi desprezado e o sedimento ressuspendido em 1 ml do meio de 

cultura RPMI 1640 completo, contendo 3% de soro fetal bovino e antibióticos (penicilina 100 

U/ml e estreptomicina 100 µg/ml). Dessa suspensão foi feita a contagem na câmara de 

Neubauer acrescendo-se a alíquota da suspensão de células e o corante azul tripan na diluição 
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1:10. Esse corante foi usado para fazer a contagem das células e avaliar a sua viabilidade. A 

partir da contagem foi padronizada a concentração de 1x106 células para cada 1ml de meio de 

cultura. 

 

Produção de óxido nítrico (ON) em monócitos cultivados e tratados com 

lipopolissacarídeo de E. coli (LPS): Em cada grupo a concentração foi ajustada para 1 × 106 

células em 1 ml de meio de cultura em cada poço da placa. Em seguida, as células foram 

tratadas na dose de 10 µg/ml de LPS por 24 horas.  

A avaliação da liberação de ON foi realizada utilizando-se o método de GRIESS. Em 

seguida, foram adicionados 50µl do reagente de GRIESS (1g de sulfanilamide, Sigma 9251; 

0,1g de N-(Naphthyl) Ethylenediamine Dihydrochloride – Sigma 5889; 2,5 ml de ácido 

fosfórico PA e água destilada qsp 100 ml). A placa foi incubada por 10 minutos ao abrigo da 

luz. A leitura foi realizada a 540 nm em leitor de Elisa (Dynatech MR 5000). O limiar de 

sensibilidade do teste foi de 1,56 µM. 

 

3.6.2 Citocinas Inflamartórias 

 

Quantificação das Interleucinas 6 e 10 (IL-6 e  IL-10), do TNF-α e IFN- γ : Os 

níveis séricos de IL-6, IL-10, TNF-α e IFN- γ foram determinados pela técnica de ELISA, 

com a utilização kits comerciais de ELISA para IL-6, IL-10, IFN-γ (Invitrogen, 

Manufacturing Site Invitrogen, Camarillo, Califórnia, USA) e TNF-α (BioSource® TNF-α 

EASIA, Nivelles, Belgium, Europe) de acordo com as instruções do fabricante. 

 Na técnica, um anticorpo monoclonal específico foi adsorvido à placa. Após adição 

da amostra de soro na qual se encontrava o mediador a ser dosado, procedeu-se à incubação, 

ocasião em que as moléculas de antígenos se fixaram aos anticorpos adsorvidos à placa. Por 

meio de lavagem, todo o material não-fixado foi eliminado. A seguir, foi adicionado novo 

anticorpo, com especificidade para um determinante antigênico ligado à placa, obtendo-se o 

complexo Ac-Ag-Ac-enzima (técnica do sanduíche). Nova lavagem foi feita para remoção 

dos anticorpos não-ligados. A seguir, foi acrescentado ao substrato que tem a propriedade de, 

quando em contato com a enzima, assumir coloração diferente, proporcional à quantidade de 

mediador presente na amostra (antígeno). 

 A leitura foi feita em leitora de placas (BioRad, Tóquio, Japão) a 450 nm e comparada 

a uma curva padrão obtida com concentrações conhecidas dos mediadores recombinantes.  
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3.7 PROTOCOLO DO ESTUDO 

A randomização para participação em um dos dois grupos foi realizada de forma 

aleatória por meio do programa WinPepi (PEPI-for-Windows), sendo que o grupo controle 

não realizou nenhum tipo de intervenção terapêutica, apenas no instante em que participou do 

protocolo do estudo, no entanto, nos demais momentos foi atendido pela fisioterapia 

convencional no período em que esteve na UTI.  

Os pacientes randomizados para o grupo EENM de membros inferiores utilizaram a 

corrente FES (Figura 6) no ventre muscular do quadríceps, músculo reto femoral e vasto 

lateral. Os eletrodos foram colocados neste músculo e o estimulador elétrico transcutâneo foi 

o (Neurodyn de quatro canais; Ibramed; São Paulo, Brasil), que foi programado para o 

fortalecimento muscular com uma largura de pulso de 500µsec, freqüência de 50Hz, 2 

segundos de elevação, 5 segundos de sustentação e 2 segundos de descida, com um tempo 

ON/OFF de 1:1.  A intensidade de corrente foi estabelecida através da contração muscular 

visível e caso essa visualização não fosse possível, realizávamos a palpação do músculo 

estimulado. A duração da sessão foi de 20 minutos para cada músculo quadríceps estimulado, 

sendo realizado a EENM nos dois quadríceps de ambos os membros inferiores ao mesmo 

tempo (FRANÇA et al., 2013).   

 

 

                     
Figura 6: Ilustração da aplicação da estimulação elétrica muscular (EENM) no quadríceps em pacientes críticos 
sob VM. (quadríceps – reto femoral e vasto lateral). 
Fonte: Arquivo de imagens do autor. 
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3.8 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Essa pesquisa é parte de um projeto maior já aprovado pelo Comitê de Ética e 

Pesquisa com Seres Humanos do HAM, de acordo com a resolução 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde para pesquisa envolvendo seres humanos com o CAAE: 

04563612.5.0000.5197, Apêndice C. Durante a abordagem ao responsável legal do paciente 

os pesquisadores explicaram os objetivos da pesquisa, bem como, a confidencialidade dos 

dados e foi seguida resolução citada de acordo com Comitê de Ética e Pesquisa com Seres 

Humanos do HÁ 
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4 RESULTADOS 

Foram avaliados inicialmente 161 pacientes portadores de patologias diversas, dos 

quais 138 entraram para os critérios de exclusão, restando 23 pacientes que foram 

randomizados entre os dois grupos, porém destes, apenas 19 pacientes finalizaram suas 

análises, sendo distribuídos da seguinte forma: grupo controle (n=10) e grupo EENM (n=9). 

 Tabela 2 mostra as variáveis demográficas e clínicas dos pacientes de cada um dos 

grupos: controle e EENM sendo apresentadas através de média e desvio padrão.  Na 

comparação entre os grupos, não foram observadas diferenças significativas  entre os valores 

de idade, altura, peso, IMC, APACHE II, balanço hídrico (BH) nas últimas 24h, tempo de 

VM e de internamento em UTI, valores do hemoglicoteste (HGT), complacência estática do 

sistema respiratório (Cst sr), resistência do sistema respiratório (Rsr), FC, SpO2, PAS, 

pressão arterial diastólica (PAD) e temperatura (T), o que demonstra que os  grupos foram 

homogêneos entre si. Nesta mesma tabela foram descritas as razões principais para admissão 

do paciente na UTI, assim como, suas comorbidades. 
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Tabela 2: Variáveis demográficas e clínicas, causas da admissão e comorbidades entre o grupo eletroestimulado 
e o grupo controle. 

Os dados foram expressos como números absolutos (%) e média ± desvio padrão.  
* Teste de Mann-Whitney.   
Definição das abreviações: IMC = índice de massa corpórea; APACHE II= Acute Physiology and Chronic 
Health Evalution; BH -24h = balanço hídrico nas últimas 24 horas; T VM = tempo de ventilação mecânica; T 
UTI = tempo de unidade de terapia intensiva; HGT = valores do hemoglicoteste; Cst sr= complacência estática 
do sistema respiratório; Rsr = resistência do sistema respiratório; FC = frequência cardíaca; SpO2 = saturação 
periférica de oxigênio; PAS = pressão arterial sistólica e PAD = pressão arterial diastólica.  

  Grupos 

 

Váriaveis demográficas e clínicas 

 

Controle 

(n=10) 

 

EENM 

(n=9) 

 

Valor p* 

Idade (anos) 56,80±12,80 64,11±18,19 0.368 

Altura (cm) 164,70±8,82 161,78±6,26 0,512 

Peso (Kg) 71,10±13,37 66,67±9,35 0,481 

IMC (Kg/cm2) 25,92±4,02 26,19±3,29 0,567 

APACHE II 22,60±4,22 20,78±5,58 0,593 

BH -24h (ml) 972,20±703,84 993,78±551,04 0,870 

RASS -4,50±0,707 -4,44±0,726 0.853 

T VM (dias) 4,9±2,80 5,67±3,35 0,563 

T UTI (dias) 4,70±2,45 7,22±5,91 0,483 

HGT  156,80±66,97 158,11±56,35 0,806 

Cst (ml/cmH2O) 32,88±10,48 30,55±11,06 0,252 

Rsr (cmH2O/L/s) 13,65±5,11 12,33±1,73 0,803 

FC (bpm) 81,70±18,80 88,33±19,71 0,414 

SpO2 (%) 97,90±1,96 97,44±2,92 1,000 

PAS (mmHg) 135,80±2727,21 124,44±22,73 0,369 

PAD (mmHg) 77,90±16,01 69,33±9,31 0,190 

Temperatura (0C) 36,30±0,67 36,94±0,71 0,038 

Razão primária para admissão 

       Problema respiratório 

       Problema cardíaco 

       Infecção 

       Outros 

 

4 (40,0) 

2 (20,0) 

2 (20,0) 

2 (20,0) 

 

5 (55,5) 

2 (22,2) 

1 (11,1) 

1 (11,1) 

 

_ 

_ 

Condição de comorbidade 

       Respiratória 

       Cardíaca 

       Endócrina 

       Urinária 

       Falência renal crônica 

       Infecção 

 

2 (20,0) 

3 (30,0) 

1 (10,0) 

1 (10,0) 

2 (20,0) 

1 (10,0) 

 

2 (22,2) 

1 (11,1) 

1 (11,1) 

2 (22,2) 

2 (22,2) 

3 (33,3) 

 

_ 

_ 

_ 
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A Tabela 3 demosntra as médias e o desvio padrão dos valores do ON cultivado nos 

monócitos estimulados (controle positivo (C+)) e não estimulados (controle negativo (C-)), 

sendo avaliados antes e depois do protocolo do estudo para o grupo eletroestimulado e para o 

grupo controle. Foi observada redução significativa na produção de ON nas células C+ e C-, 

comparando o antes com o depois no grupo submetido à EENM. Já para o grupo controle não 

foi encontrada nenhuma alteração significativa, demonstrando que EENM, mostrou-se eficaz 

na redução do estresse oxidativo celular. 

 

 
 Tabela 3: Produção do ON cultivado no monóxido, no C+ e C- avaliados nos instantes antes e depois do grupo 
eletroestimulado e no grupo controle. 

Os dados foram expressos em média ± desvio padrão.  
* Comparação antes e depois para cada grupo - Teste de Wilcoxon; 
Negrito = diferença estatística. 
Definição das abreviações: ON = Óxido nítrico; C+ = Controle positivo; C- = Controle negativo e EENM = 
Estimulação elétrica neuromuscular. 
 

 

A Tabela 4 mostra os valores das citocinas: TNF α, IFN γ, IL-6 e IL- 10, avaliadas nos 

instantes antes e depois para o grupo eletroestimulado e para o grupo controle, através de 

médias e desvio padrão. Não foram observadas diferenças significativas para os valores das 

citocinas avaliadas em ambos os grupos. 

 

 

 

 

 

Óxido nítrico Controle (n=10) EENM (n=9)  

 

ON (C+) 

(M) 

Antes 

 

10,78±5,6 

Depois 

 

11,51±6,4 

Antes 

 

8,19±3,4 

Depois 

 

6,96±2,4 

 

 p = 0,3123 p =0,0188 Valor p* 

ON (C-) 

(M) 
10,30±5,9 11,84±7,2 8,64±2,7 7,19±2,6  

 p = 0,2852 p = 0,0258 Valor p* 
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Tabela 4: Valores das citocinas; TNF α, IFN γ, IL-6 e IL- 10, avaliados nos instantes antes e depois no grupo 
eletroestimulado e no grupo controle. 

Os dados foram expressos em média ± desvio padrão. 
* Comparação antes e depois para cada grupo - Teste de Wilcoxon; 
Definição das abreviações: TNF-α = Fator de necrose tumoral alfa; IFN-γ = interferon gama; IL-6 = Interleucina 
6; IL-10 = Interleucina 10 e EENM = Estimulação elétrica neuromuscular.  
 

 

As figuras 7a e 7b representam a variação dos valores do ON nos monócitos 

estimulados, (C+) e não estimulados, (C-), antes e depois do protocolodo de estudo  para 

ambos os grupos. Nestas figuras percebe-se uma redução da variação da produção do ON do 

monócito estimulado (p= 0,003) e não estimulado (p=0,003) no grupo que realizou a EENM 

quando comparado ao grupo controle.  

 

 

 

 

 

 

  

  Grupos  

Citocina Controle (n=10) EENM (n=9)  

TNF-α 

(pg/mL) 

Antes 

3,11±0,464 

Depois 

3,10±0,612 

Antes 

2,96±0,207 

Depois 

3,23±0,372 

 

 p=0,4359 p=0,1949 Valor p* 

IFN-γ 

(pg/mL) 
1,91±0,086 1,88±0,030 1,92±0,075 1,90±0,044 

 

 p = 0,7394 p = 0,7984 Valor p* 

IL-6 

(pg/mL) 
3,02±0,738 2,97±0,749 2,76±0,537 2,69±0,522 

 

 p=0,9705 p=0,7984 Valor p* 

IL- 10 

(pg/mL) 
1,96±0,305 1,87±0,066 1,91±0,032 1,91±0,038 

 

 P=0,7394 p=0,7984 Valor p* 
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Figura 7a e 7b. Média ± desvio padrão dos valores do óxido nítrico (ON) da célula estimulada controle positivo 
(C+) e não estimulada (C-), dos dois grupos estudados: controle e EENM. * Teste Mann-Whitney para amostras 
independentes. Diferenças entre o grupo controle e EENM.  7a. (* p= 0,003) e 7b. (* p= 0,003).  
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5 DISCUSSÃO 

O presente estudo mostrou que uma única sessão de aplicação da estimulação elétrica 

neuromuscular, foi capaz de provocar redução significativa do estresse oxidativo, efeito 

demonstrado através da redução nos valores do ON no grupo que realizou a intervenção 

quando comparado ao grupo controle. Vale ressaltar o ineditismo do presente estudo, pois não 

existem na literatura estudos que descrevam os efeitos da EENM sobre o estresse oxidativo e 

as citocinas inflamatórias em pacientes críticos, no entanto, vários outros benefícios desta 

intervenção já foram amplamente comprovados, principalmente no que se refere à atenuação 

da perda de massa muscular e melhora da funcionalidade (MEESEN et al, 2010; GRUTHER 

et al, 2010; KARATZANOS et al, 2012). 

Acredita-se que a redução do estresse oxidativo observada no presente estudo seja 

proveniente do efeito da EENM na atenuação dos prejuízos causados pelo imobilismo, através 

da ativação muscular. Esse resultado indica um provável efeito protetor e sistêmico deste 

recurso, mostrando que os benefícios ultrapassam o limite do músculo eletroestimulado. 

Desta forma, a EENM pode ser uma importante contribuinte não apenas na recuperação 

funcional e muscular, mas também na recuperação clínica dos pacientes críticos. 

 Efeitos sistêmicos que apontam benefícios da aplicação de uma sessão da EENM 

também já foram relatados previamente em outros estudos. Gerovasili et al. (2009), 

verificaram que a EENM aplicada precocemente em pacientes críticos, foi capaz de induzir 

efeitos agudos sobre a microcirculação sistêmica. Esses efeitos foram demonstrados através 

do aumento da perfusão sanguínea na musculatura tenar verificada através de um dispositivo 

de espectroscopia infravermelha proximal, logo após a aplicação de 45 minutos da EENM. O 

efeito sistêmico da EENM neste estudo foi comprovado pela capacidade de melhorar a 

perfusão tecidual em grupos musculares distantes aos eletroestimulados, mostrando que a 

técnica possui potencial para prevenir a polineuromiopatia do doente crítico. De forma 

semelhante, Tanaka et al (2016),  avaliaram 34 pacientes com infarto agudo do miocárdio 

submetidos a uma única sessão de EENM e observaram que no grupo que recebeu a aplicação 

da EENM houve aumento na função vascular endotelial, com benefícios na circulação 

sanguínea periférica, sem indução de sobrecarga cardiovascular. Outro estudo recente de 

Stefanou et al(2016), avaliaram 32 pacientes críticos sob VM com choque séptico após serem 

submetidos a uma sessão de 30 min de EENM e notaram migração  de células endoteliais no 

grupo eletroestimulado, gerando restauração endotelial. Percebe-se então que alguns estudos 
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apresentam a EENM, como recurso capaz de gerar efeitos agudos com repercurssão sistêmica, 

corroborando com os achados encontrados no presente estudo. 

Outros autores já investigaram os efeitos crônicos da aplicação da EENM a nível 

sistêmico em populações distintas. David et al. (2009) estudaram os efeitos da EENM 

associada a uma dieta manipulada sobre o estresse oxidativo em pacientes com esclerose 

múltipla progressiva, e observaram redução da excito-toxicidade e do estresse oxidativo,  

associado a grandes ganhos de funcionalidade nesses pacientes. Semelhante, Bustamante et al 

(2008), ao estudarem os efeitos da estimulação elétrica no quadríceps de pacientes com 

DPOC grave sobre o estresse oxidativo, durante um período de 8 semanas, observaram que 

esta terapêutica foi bem tolerada e reduziu o estresse oxidativo. Por fim, Sharma et al (2010) 

avaliaram 20 pacientes com diagnóstico de diabetes do tipo II e sedentários, após um 

protocolo de aplicação da EENM por 2 semanas,e relataram redução no nível de glicose 

sanguínea no grupo intervenção, mostrando que a EENM pode ser útil no controle glicêmico 

de pacientes diabéticos. Deste modo, nota-se que a aplicação da EENM por períodos maiores 

mostrou importantes resultados sistêmicos. Entretanto, o presente estudo demostrou efeitos 

benéficos com a aplicação de apenas uma sessão da EENM, o que sugere a possibilidade de 

melhores respostas com a progressão do tratamento também em pacientes críticos. 

Assim como o estresse oxidativo, algumas citocinas selecionadas também influenciam 

na disfunção e degradação muscular em pacientes críticos. No presente estudo, não 

encontramos alterações significativas nos níveis séricos das citocinas avaliadas, após a 

aplicação de uma sessão da EENM., entretanto acredita-se que a aplicação desta terapêutica 

tenha efeitos benéficos sobre os parâmetros da reposta imune,como evidenciado por alguns 

autores. Karavidas et al., (2006) ao estudarem a aplicação da EENM durante seis semanas em 

membros inferiores de pacientes cardiopatas graves, observaram que a EENM foi capaz de 

promover um impacto direto na função endotelial e em marcadores periféricos de ativação 

antiinflamatória com redução dos níveis do fator de TNF-α, interleucina 6 e melhora do fluxo 

sanguíneo na artéria braquial observada pela ultrassonografia com doppler. Em outro estudo, 

Akar et al. (2015), estudaram pacientes com DPOC submetidos à VM com objetivo de 

investigar o impacto da mobilização ativa e da EENM na força muscular e nos mediadores 

inflamatórios. Os achados mostraram melhora significativa na força muscular periférica, 

principalmente de extremidades de membros inferiores, nos grupos que realizaram EENM e 

também redução nas citocinas inflamatórias, através da redução da IL-6. 

Diante disso, acredita-se que provavelmente não foram encontradas alterações nos 

valores das citocinas inflamatórias no presente estudo, pois foi avaliado apenas o efeito 
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agudo, que pode não ter sido suficiente para alterar a cinética das citocinas, diferentemente 

dos estudos citados anteriormente que avaliaram após a aplicação de várias sessões da EENM. 

Outro fator que pode ter influenciado é o tamanho da amostra já que, Friedrich et al. (2015), 

demonstraram redução do TNF-α no plasma na primeira hora após realização do exercício 

físico, o que possivelmente justificaria redução após um hora de EENM, já que este recurso 

promove contração muscular semelhante a fisiológica.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 Diante dos resultados apresentados, podemos concluir que a aplicação de uma 

sessão de EENM foi suficiente para reduzir os níveis de ON celular em pacientes críticos, 

evidenciando os efeitos benéficos da EENM na redução do estresse oxidativo para população 

estudada. Esses achados reforçam a contribuição desta terapêutica em reduzir os efeitos 

deletérios do imobilismo, principalmente nos pacientes que estão sob efeitos de sedação e VM 

sem realizar nenhum tipo de atividade física. 

 Em relação as concentrações das citocinas inflamatórias, não observamos 

alterações significativas. Dessa forma, sugere-se a realização de novos estudos que avaliem os 

efeitos crônicos e com uma maior amostra para que os resultados da aplicação deste recurso  

sejam mais conclusivos na população estudada. 
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