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RESUMO

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DA  APLICACAO DA
ELETROESTIMULACAO NEUROMUSCULAR DA PANTURRILHA SOBRE A
HEMODINAMICA DE MEMBROS INFERIORES E SOBRE A ATIVIDADE
FIBRINOLITICA SISTEMICA EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

A prevaléncia das doencgas vasculares periféricas esta em ascensao, principalmente
devido ao aumento de seus fatores de risco, como o envelhecimento da populagao, sendo
as trés com maior significado clinico a doenga aterosclerética obstrutiva periférica
(DAQP), a insuficiéncia venosa cronica (IVC) e o tromboembolismo venoso (TEV). O
exercicio fisico muscular ¢ um estimulo ao desenvolvimento circulatério. Mas nem
sempre ele ¢ possivel.

Foi realizado um estudo clinico, intervencionista, prospectivo, unicéntrico,
randomizado, unicego para avaliar o efeito da eletroestimulagdo neuromuscular em 10
individuos saudaveis, em que houve aumento da velocidade de fluxo sanguineo arterial e
venoso de membros inferiores, aumento do volume de fluxo venoso da veia poplitea,
aumento do didmetro dos vasos femorais e popliteos de individuos saudaveis e aumento
ndo significativo do ativador do plasminogénio tecidual. Também se demonstrou os

efeitos sistémicos da EENM, na auséncia de eventos adversos e desconforto significativo.

Palavras-chave:
Trombose venosa, doenca arterial periférica, insuficiéncia venosa, estimulacao

elétrica nervosa transcutanea.



ABSTRACT

RANDOMIZED CLINICAL TRIAL OF CALF NEUROMUSCULAR
ELECTROSTIMULATION APLICATION ON LOWER LIMBS HEMODYNAMICS
AND ON SYSTEMIC FIBRINOLYTIC ACTIVITY IN HEALTHY INDIVIDUALS

The prevalence of peripheral vascular diseases is on the rise, mainly due to the
increase in their risk factors, such as the population aging, with the three most clinically
significant being peripheral obstructive atherosclerotic disease, chronic venous
insufficiency and venous thromboembolism (VTE). Muscular physical exercise is a
stimulus to circulatory development. But it is not always possible.

A clinical, interventional, prospective, single-center, randomized, single-blind
study was carried out to evaluate the effect of neuromuscular electricostimulation in 10
healthy individuals, in which there was an increase in arterial and venous blood flow
velocity of the lower limbs, an increase in the volume of venous flow from the popliteal
vein, increased diameter of femoral and popliteal vessels in healthy subjects, and non-
significant increase in tissue plasminogen activator. The systemic effects of NMES were

also demonstrated, in the absence of adverse events and significant discomfort.

Key words:
Venous thrombosis, peripheral arterial disease, venous insufficiency,

transcutaneous electrical nerve stimulation.
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ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DA  APLICACAO DA
ELETROESTIMULACAO NEUROMUSCULAR DA PANTURRILHA SOBRE A
HEMODINAMICA DE MEMBROS INFERIORES E SOBRE A ATIVIDADE
FIBRINOLITICA SISTEMICA EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

1 INTRODUCAO

A prevaléncia das doencgas vasculares periféricas esta em ascensao, principalmente
devido ao aumento dos seus fatores de risco, como o envelhecimento da populagdo
(HARRIS; DRYJSKI, 2017).

As trés mais prevalentes, com significado clinico, s3o a doenca aterosclerdtica
obstrutiva periférica (DAOP), a insuficiéncia venosa cronica (IVC) e o tromboembolismo

venoso (TEV).
1.1 DAOP

A prevaléncia mundial da DAOP ¢ de 3 a 12%, estimados, em 2010, em 202
milhdes de pessoas. Na Europa e na América do Norte, cerca de 27 milhdes de individuos
sao afetados, com, aproximadamente, 413 mil internagdes atribuidas, anualmente, a
DAOP (HARRIS; DRYJSKI, 2017).

A maioria dos individuos com DAOP (70%) vive em regides de baixa e média renda
do mundo, o que inclui 55 milhdes de pessoas no sudeste da Asia e 46 milhdes na regido
do Pacifico Ocidental (HARRIS; DRYJSKI, 2017).

O ntimero de pessoas com DAOP aumentou 29% em regides de baixa e média renda
e 13 por cento em regides de alta renda, de 2000 a 2010, em comparacdo com a década
anterior (HARRIS; DRYJSKI, 2017).

As manifestagdes clinicas do DAOP dependem da localizacao e da gravidade da
estenose ou oclusdao arterial e variam desde assintomaticos ou com dor leve para a
atividade (por exemplo, claudicagdo intermitente dos musculos da panturrilha ao
caminhar) até isquemia ameagadora dos membros. A maioria dos pacientes com DAOP
assintomatica tem um curso benigno; no entanto, manifestacdes clinicas podem se

desenvolver ou progredir de forma rapida e imprevisivel naqueles com DAOP que
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continuam a fumar ou com diabetes concomitante ou insuficiéncia renal (HARRIS;

DRYJSKI, 2017).

1.2 IvC

A prevaléncia de IVC mostra valores de at¢ 80% na forma de telangectasias (a
forma mais branda com altera¢do ao exame fisico), a valores de 20 a 64%, para a presenca
de veias varicosas. Para os estagios mais avancados da doenga venosa, os pacientes com
edema e alteracdes de pele parecem ser cerca de 5% da populagdo, e, com a prevaléncia
dos estagios finais da IVC, de tlcera ativa ou cicatrizada, estimada em 1 a 2% da

populagao em geral (WITTENS et al., 2015).

1.3 TEV

Varios estudos longitudinais revelaram uma incidéncia de 1 em 1000 de TEV na
populagdo em geral, por ano, com base dos casos diagnosticados. Isto se traduz, em um
exemplo dos Estados Unidos, em mais de 300.000 americanos/ano. No entanto, outros
estudos demonstraram que, para cada caso identificado com precisdo, pode haver 2 ou 3
mais que ndo sao reconhecidos. Embora a incidéncia geral da doenga possa nao ser
definitivamente conhecida, ja se sabe que mais de 100.000 americanos morrem todos os
anos de TEV. Se colocarmos isto no contexto de outras causas de morte, mais pessoas
morrem anualmente de TEV do que de cancer de mama, acidentes de transito, e AIDS,
combinados, naquele pais (RATHBUN, 2009).

Nos pacientes internados, sem qualquer profilaxia, a incidéncia de trombose venosa
profunda (TVP) confirmada objetivamente ¢ muito maior. Conforme guideline de 2004,
o risco absoluto de TVP nestes pacientes varia conforme a especialidade, conforme visto
na tabela 1. (GEERTS et al., 2004)

Um quarto a um tergo desses trombos se desenvolve em veias profundas proximais.
Estes sdo muito mais propensos a produzirem sintomas e a resultarem em

tromboembolismo pulmonar (TEP).

O TEP causa, aproximadamente, 10% das mortes hospitalares (GEERTS et al.,
2004).
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Para aqueles que sobrevivem, o TEV confere morbidade. Até 40% dos pacientes

podem sofrer um evento recorrente, nos primeiros 10 anos ap6s o diagnostico, apesar do

tratamento clinico inicial efetivo de anticoagulagdo, o que acaba por fazer com que eles

necessitem de terapia vitalicia com anticoagulantes (GEERTS et al., 2004). E mesmo com

o empenho feito, estes numeros se mantiveram com o tempo ¢ foram reconfirmados na

atualizacdo deste guideline de 2016 (KEARON et al., 2016).

Tabela 1. Risco absoluto de TVP em pacientes internados sem profilaxia para TEV, por area.

Area Risco absoluto de TVP
Pacientes clinicos 10-20%
Cirurgia geral 15-40%
Cirurgia oncolégica maior 15-40%
Cirurgia urolégica maior 15-40%
Neurocirurgia 15-40%
Acidente vascular encefélico 20-50%
Artroplastias de quadril e joelho, cirurgia de fratura de quadril 40-60%
Trauma maior 40-80%
Trauma raquimedular 60-80%
Pacientes em cuidados criticos 10-80%

Fonte: GEERTS et al., 2004.

O TEV também tem manifestacdes cronicas, conhecidas por sindrome pos-

trombdtica. Mais de um ter¢o daqueles com TVP podem desenvolvé-la, o que leva a dor

nas pernas, edema, veias varicosas, alteracdes de pele e ulceras venosas. Atualmente,

poucas terapias sdo disponiveis para esses pacientes, que sofrem qualidade de vida

marcadamente reduzida (RATHBUN, 2009).
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2 CONTEXTO DAS OPCOES DE TRATAMENTO CLINICO

A abordagem terap€utica para pacientes com doengas vasculares inclui dois
aspectos. O primeiro seria a abordagem sintomatica e o segundo ¢ clinico e relacionado
ao aumento de risco de qualquer evento cardiovascular. A prevencdo destes eventos ¢ da
maior importancia. A educagdo terapéutica deve incluir a terapia farmacoldgica
otimizada, bem como medidas ndo farmacologica (PADBERG; JOHNSTON; SISTO,
2004).

Noumairi et al. (2021) citaram os objetivos principais do tratamento clinico das

doencas vasculares:

a) A cessacdo do tabagismo,

b) Atividade fisica prolongada,

c) A dieta mediterranea

d) Observagao de terapias farmacoldgicas.

E, com eles, deve-se incluir o controle do peso (PADBERG; JOHNSTON; SISTO,
2004).

2.1 A TERAPIA NAO FARMACOLOGICA

2.1.1 O exercicio fisico e seu significado na DAOP e na IVC

O exercicio fisico muscular ¢ um estimulo ao desenvolvimento circulatério, ja
demonstrado em revisdo de Lauret et al. (2014). E para os pacientes com DAOP, ele entra
dentro dos procedimentos de reabilitacdo, como uma terapia de primeira linha e consistem
em exercicios supervisionados com treinamento e educagdo terapéutica. Os beneficios
comprovados sdo significativos, com melhora da distincia percorrida sem dor, o estado
funcional e a qualidade de vida; reduzi fatores de risco cardiovascular e a mortalidade.
Recomenda-se pelo menos trés sessdes semanais durante 3 meses (NOUMAIRI et al.,
2021).

Os exercicios de condicionamento (treinamento global e treinamento de resisténcia
de membros inferiores) sao adaptados pela avaliagdo preliminar da capacidade de

caminhada (teste de caminhada livre, testes de esteira e/ou teste de caminhada de 6
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minutos) e da tolerancia cardiaca (testes de esfor¢co maximo). Entdo, a carga de trabalho
do exercicio ¢ melhorada progressivamente (NOUMAIRI et al., 2021).

A pouca adesdo dos pacientes com DAOP ¢ frequentemente um obstaculo para as
necessidades educacionais. Os pacientes cronicos com limitagdes funcionais importantes
e fatores de risco nao verificados sdo preferencialmente inscritos em tais programas.
Quando uma revascularizacdo ¢ discutida, a reabilitacdo também pode servir como
tentativa tratamento. Apesar de sua eficdcia, a reabilitagdo ainda ¢ pouco utilizada na
pratica clinica e deve ser promovida (NOUMAIRI et al., 2021).

No territorio venoso, foi demonstrado por Padberg, Johnston e Sisto (2004), que a
fun¢do da bomba muscular da panturrilha e sua for¢a muscular melhoraram apds um
programa de exercicios estruturados de 6 meses.

O condicionamento fisico direcionado para a musculatura da panturrilha pode ser
benéfico para pacientes com ou sem opg¢des alternativas de tratamento para [IVC grave
(PADBERG; JOHNSTON; SISTO, 2004).

Mas nem sempre caminhar ¢ possivel. Uma revisdo da Cochrane mostrou que
poucos estudos foram encontrados e ndo ha evidéncia clara que diferencie entre a
caminhada supervisionada de formas alternativas de exercicio, como ciclismo, ciclismo
com uso de extremidade superior e treinamento de for¢a. O resultado sugere que formas
alternativas de exercicios podem ser uteis quando a caminhada supervisionada ndo ¢ uma
op¢ao para o paciente (LAURET et al., 2014).

Além dos efeitos sobre a hemodinamica arterial e venosa, o exercicio também atua
sobre o sistema fibrinolitico. J4 se sabe desde 1968, quando um interessante estudo
classico ja mostrou que o exercicio fisico aumenta significativamente também a
fibrinolise, principalmente por causa do aumento da ativagdo do plasminogénio. Neste
estudo, o exercicio também causou aumentos do fator VIII de duas a quatro vezes os

valores de repouso (COHEN et al., 1968).

2.1.2 Compressao pneumatica intermitente

Landis e Gibbon (1933) ja descreveram ha muitos anos o uso da compressao
pneumatica intermitente (CPI) com intuito terapéutico vascular.
Uma revisdo de 2004 levantou o que foi publicado entre 1970 e 2002 e mostrou

que, naquela época, todos os principais tipos de sistemas de compressao intermitente eram
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eficientes em esvaziar as veias profundas do membro inferior e prevenir estase (MORRIS;
WOODCOCK, 2004).

Desde 2006, o guideline do American College of Chest Physicians ja traz a
compressao pneumatica intermitente como opg¢ao em variados cenarios (GOULD et al.,
2012).

O mecanismo biomecanico da CPI, sugerido por Chen et al. (2001), é:

a) nos vasos, nas células endoteliais, causa aumento da sintese de 6xido nitrico, de
prostaciclina e de ativador tecidual do plasminogénio, com diminui¢cdo do inibidor do
ativador do plasminogénio.

b) nos musculos, o aumento da contragdo causa queda da pressao venosa, aumento
do fluxo arterial, o que causa o aumento o gradiente arteriovenoso e diminuindo a estase.

b) no subcutdneo, leva ao aumento do retorno do liquido intersticial para a
circulagdo.

Para a IVC, Delis et al. (2000) demonstraram que a CPI, quando aplicada entre 120
€140 milimetros de merctrio (mmHg), em uma frequéncia de 3 a 4 impulsos por minuto
e com intervalo de 1 segundo, causou o melhor estimulo na circulagao venosa.

Para a DAOP, outro estudo de Delis et al. (2001), com pacientes normais,
claudicantes e em pos-operatério de enxerto vascular, mostrou que compressao
pneumatica aplicada na coxa, combinada ou ndo com a aplicada na panturrilha, gera
aumento do fluxo arterial em enxertos autdlogos.

Um estudo de Labropoulos et al. (2005) mostrou que a CPI causa um aumento de
fluxo arterial, tendo sido quantificado que aumenta o fluxo axial, muscular e colateral,
além do fluxo na pele em pacientes com isquemia critica de membros inferiores.

CPI também pode ser usada como um complemento para o tratamento de feridas
em pacientes com isquemia critica de membro inferior e aumenta a probabilidade de
cicatrizagdo destas feridas e o salvamento do membro (KAVROS et al., 2008).

Um estudo mais recente com o uso da CPI, de Sultan, et al. (2011), mostrou,
objetivamente e de forma significativa, que a pressao no halux aumenta de 39,9 para 55,42
mmHg, com uma média de diferenga, nesta pressao, de 15,49 mmHg. O aumento de
velocidade de fluxo na artéria poplitea aumentou de 35,44 para 55,91 centimetros por
segundo (cm/s), com média de diferenca de 20.47 cm/s.

Nesse estudo, com pacientes com isquemia critica de membro inadequados para
intervengao, os desfechos primarios foram salvamento de membro e mortalidade em 30

dias, e os desfechos secundarios foram os resultados hemodinamicos (aumento do fluxo
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na artéria poplitea e pressao do dedo do pé) e cicatrizagdo da ulcera. Concluiu-se que esta
terapia ¢ uma solucdo econdmica e clinicamente eficaz em pacientes sem opg¢do de
revascularizacdo (SULTAN et al., 2011).

No que diz respeito a revisdes sistematicas, uma feita por Moran et al. (2014)
mostrou salvamento de membro e cicatrizacdo de lesdo com odds ratio (OR) 7.00, e
intervalo de confianga (IC) 95% 1,82 até 26.89, favoravel ao uso da CPI. Mostrou
melhorar, de forma estatisticamente significativo, as distancias de claudicacdo e a
qualidade de vida.

Em 2016, uma outra revisdo mostrou que em pacientes com isquemia critica de
membro inferior a CPI reduziu a dor em repouso em 40—100% e foi associado a taxas de
cicatrizacdo de tlceras de 26%. CPI teve uma taxa de salvamento precoce de membro de
58-83% em 1 a 3 meses, ¢ 58-94% em 1,5 a 3,5 anos (WILLIAMS et al., 2016).

Para o TEV, em estudo de 2004, a CPI plantar se mostrou util para profilaxia de
tromboembolismo por ativacdo da fibrindlise, bem como inibi¢do de estase sanguinea.
Ela pode ativar a fibrindlise sem alteragdes na coagulabilidade e ativacdo plaquetéria
(KOHRO et al., 2005).

Ja em 2005, um estudo mostrou que a CPI reduziu o risco de TVP aguda em 60%
entre os pacientes cirargicos (URBANKOVA et al., 2005).

Uma revisdo sistematica, feita por Pavon et al. (2016), que pesquisou a eficacia
comparativa de dois dispositivos de CPI para desfechos selecionados (mortalidade,
tromboembolismo venoso, trombose venosa profunda sintomatica ou assintomatica,
sangramento importante, facilidade de uso e aderéncia) em pacientes em pds-operatorio,
mostrou que os dispositivos de CPI foram compariveis a anticoagulagdo para os
principais desfechos clinicos. Mas dados limitados sugeriram que o uso concomitante de
anticoagulagdo com CPI pode diminuir ainda mais o risco de TEV, em comparagdo com
a anticoagulagdo isolada, e que CPI em comparacdo com a anticoagulagdo poderia reduzir
o risco de sangramento importante.

Mas, Arabi et al. (2019), em um estudo clinico randomizado, entre pacientes
gravemente enfermos que estavam recebendo tromboprofilaxia farmacologica, mostrou
um resultado conflitante, onde a compressdo pneumatica intermitente adjuvante nao
resultou em uma reducdo significativa da incidéncia de trombose venosa profunda de

membro inferior proximal do que a tromboprofilaxia farmacoldgica sozinha.
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2.1.3 A terapia elétrica

A terapia de primeira linha para claudicantes geralmente inclui programas de
exercicios supervisionados a fim de tentar melhorar as distancias de caminhada. No
entanto, os exercicios apresentam varias barreiras e podem ser contraindicados em certas
condi¢des (ELLUL; GATT, 2016). Neste cendrio surgiu a op¢ao da terapia elétrica.

Em 1970, ja havia sido sugerido, em um estudo prospectivo de prevengdo de
trombose venosa profunda, em 110 pacientes submetidos a grande cirurgia, que a
estimulagdo elétrica dos musculos da panturrilha € simples e eficaz (BROWSE; NEGUS,
1970).

Outro estudo, de 1974, ao estudar a eletroconvulsoterapia, mostrou que houve um
grande aumento no nivel sanguineo de catecolaminas (noradrenalina/adrenalina), de fator
VIII e de ativador do plasminogénio, e concluiu que as catecolaminas provavelmente nao
sdo responsaveis pela liberagdo do ativador do plasminogénio durante condic¢des
estressantes. E, pelo contrario, uma mediacdo adrenérgica para o concomitante aumento

do fator VIII ¢ altamente provavel. (PINA-CABRAL; RODRIGUES, 1974).

2.1.3.1 Estimulacdo elétrica muscular percutanea

Na estimulagdo elétrica muscular percutanea (EEMP), a musculatura ¢ estimulada
também através de eletrodos colocados na pele, mas sem a estimulagdo neuroldgica
(EVANS et al., 2016).

As evidéncias iniciais foram favoraveis. Currier, Petrilli e Threlkeld (1986) ja
haviam demonstrado beneficios com o uso da EEMP.

Em 1997, um estudo mostrou que a EEMP continua, que induz contragdes,
aplicadas nos membros inferiores (coxa e perna), podem melhorar a circula¢do da perna,
induzindo o funcionamento da bomba muscular fisiologica. Isso levaria a uma melhora
da circulagao venosa e reducao da estase de sangue durante procedimentos cirurgicos.
Esta técnica poderia oferecer maior prote¢ao contra TVP e EP durante cirurgias do que a
CPI comumente utilizada (FAGHRI et al., 1997).

Mas, em 2005, um estudo mostrou que, em pacientes com trauma que foram
admitidos em uma unidade de cuidados intensivos e tinham uma contraindicagdo para
heparinizagdo profilatica, ndo houve diferenca na velocidade de fluxo venoso ou no

diametro dos vasos entre um grupo submetido 8 EEMP e o controle. Concluiram que a
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EEMP nao foi eficaz na redugdo das taxas de TVP em pacientes com traumas graves
(VELMAHOS et al., 2005).

Em 2016, um estudo mostrou que a EEMP melhorou, de forma significativa, a
capacidade maxima de caminhada em claudicantes com diabetes tipo 2, o que leva a
considerar esta abordagem terap€utica em pacientes com tolerancia ao exercicio
diminuida ou como uma modalidade de tratamento adjuvante (ELLUL; GATT, 2016).

A partir de 2016, evidéncias apoiam que a EEMP aumenta os parametros
hemodindmicos de forma significativa, local e sistemicamente. E limitado pelo conforto

e ha variabilidade na resposta individual (EVANS et al., 2016).

2.1.3.2 Eletroestimulacdo neuromuscular

Uma outra forma de aumentar o fluxo arterial e venoso ¢ pela estimulacao elétrica
dos nervos dos membros inferiores, chamada de eletroestimulacio neuromuscular
(EENM) (JAWAD et al., 2014).

Este método se refere a aplicagdo de pulsos de corrente elétrica, fornecidos através
de eletrodos de superficie, para acionar a geracao de um potencial de agao neural e induzir
uma contracdo muscular (BRODERICK et al., 2010).

Desta forma, utiliza-se uma corrente bem menor que a estimulagdo muscular
percutanea direta, o que leva a menos desconforto € menor chance de eventos adversos,
como queimaduras (WILLIAMS; MOORE; DAVIES, 2014).

Loubser et al. (1988) mostraram os efeitos da EENM unilateral de baixa frequéncia
sobre a circulagdo na pele das extremidades inferiores de oito individuos com doenca
vascular periférica e oito individuos de controle com vasculatura periférica normal. Seus
resultados demonstraram que a EENM de baixa frequéncia produz vasodilata¢do cutanea
regional em individuos com doenga vascular periférica.

Em 2014, foi demostrado que um dispositivo de EENM foi até mais efetivo no

aumento do fluxo venoso, arterial e velocidade do sangue microcirculatério que a CPI

(JAWAD et al., 2014).
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2.1.33 Uso no territorio arterial

A EENM pode ser usada como forma de exercicio muscular, o que poderia levar ao
desenvolvimento de circulagdo colateral.

Ao considerarem que a contragdo muscular poderia ser comparada a CPI, em 2001,
Prsern-strukelj e Poredos avaliaram a influéncia da eletroestimulacdo na circulagdo do
membro inferior remanescente de pacientes amputados, com doenga arterial. O estudo
comparou 50 pacientes em um centro de reabilitacdo, onde estavam para obter uma perna
protética e aprender a andar, divididos em dois grupos: o primeiro, com 25 pacientes,
houve a aplicagdo de um com programa padriao de exercicios isoladamente, e, em um
segundo grupo, com 25 pacientes, houve aplicacdo dos mesmos exercicios, adicionada a
eletroestimulagdo do musculo gastrocnémio. A capacidade do membro em realizar os
trabalhos aumentou significativamente durante o tratamento no grupo da
eletroestimulagdo (PRSERN-STRUKELJ; POREDOS, 2002).

Este estudo citado foi o primeiro a comparar os efeitos do pré-exercicio com a
variedade de estimulagdao chamada Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)
na distdncia de caminhada em pacientes com DAOP comparado a um controle. Eles
destacaram como descobertas de que a EENM nao prejudicou pacientes com DAOP e
aumentou a distdncia de caminhada. A EENM imediatamente antes de caminhar poderia
atrasar o inicio da dor e aumentaria a distancia percorrida, com uma EENM de 10 hertz
(Hz) sendo a frequéncia mais eficaz neste estudo (PRSERN-STRUKELJ, POREDOS,
2002).

Hé4 um estudo em andamento chamado TENS-PAD, que ¢ um ensaio clinico
randomizado que usa a EENM como técnica adjuvante para melhorar a funcao vascular
no tratamento da DAOP. Se os resultados forem confirmados, sera mais um embasamento
para o uso da EENM no atendimento em centros de reabilitacdo cardiovascular

(BESNIER et al., 2017).

2.134 Territorio venoso

J& no territério venoso, o uso da EENM pode ser usado na profilaxia de TVP, no

tratamento da tlcera venosa e da sindrome pés-trombotica (OJIMA et al., 2017).
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2.1.3.4.1 Profilaxia de TEV

A triade de Virchow, que desde 1856, nos fornece um subsidio para o entendimento
do porqué um trombo se forma dentro da corrente circulatéria, prevé que, para que seja
quebrada a hemostasia, h4 a necessidade da hipercoagubilidade, a disfuncao endotelial e
a estase sanguinea (VIRCHOW, 1856).

A EENM, inicialmente, poderia reduzir a incidéncia de TEV ao acelerar o fluxo
venoso (OJIMA et al., 2017).

Um importante trabalho inicial de Griffin et al. (2010) estudou a EENM em 24
voluntarios e concluiu que a EENM ¢ um método eficaz de ativar a bomba muscular da
panturrilha. Melhorias na velocidade do sangue popliteo e volume de fluxo poderiam ser
fatores-chave na prevengao de estase venosa e TVP.

Um estudo de 2013 mostrou que a EENM produz uma resposta hemodinamica
benéfica em pacientes no periodo pos-operatdrio inicial apds cirurgia ortopédica. Este
grupo de pacientes considerou toleravel longos periodos de EENM da panturrilha
(BRODERICK et al., 2013).

Um estudo russo de 2014, com um dispositivo chamado Veinoplus®, demonstrou
que a adigdo de EENM por mais de 100 minutos por dia (mais de 5 sessdes) associado a
elastocompressdo e heparina de baixo peso molecular diminui a incidéncia de TVP em
pacientes de alto risco (2,5% no grupo submetido a EENM e 25% no grupo de controle)
e, além disso, o uso da EENM em pacientes com TVP de panturrilha ndo aumenta a taxa
de TEP (LOBASTOV et al., 2014).

Em 2015, outro estudo demonstrou que a capacidade de aumentar fluxo venoso e
arterial de outro dispositivo de EENM, chamado Geko™, era superior ao da CPI
(WILLIAMS; MOORE; DAVIES, 2014).

Em janeiro de 2017, houve o primeiro relato que mostrou o aumento do fluxo
venoso nos membros inferiores durante o uso de EENM na panturrilha e na coxa, em
pacientes na UTI, com avalia¢do por ultrassonografia (USG), e mostrou-se que o uso da
EENM aumentou o volume de fluxo e o pico da velocidade venosa nas veias femoral e

poplitea (OJIMA et al., 2017).
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2.1.3.42 NalVC

No tratamento da insuficiéncia venosa cronica grave (pos-trombdtica ou ndo), com
ulcera venosa, hd a necessidade de combate a hipertensdo venosa, seu principal
mecanismo fisiopatoldgico. A fim de se tentar seu controle, a elastocompressao ¢ usada.
As formas mais comuns de compressdo terapéutica das pernas sdo meias elasticas,
incluindo calgas, ndo-elasticas e bandagens elasticas (alongamento curto e longo) e CPI
(WITTENS et al., 2015).

Uma evidéncia de Moloney et al. (2006), mostrou que o uso da EENM em pacientes
com insuficiéncia venosa cronica com Uulcera e uso de curativos compressivos causou
elevagdo significativa do fluxo venoso, o que pode levantar a hipdtese de que o seu uso
possa facilitar ou acelerar a cicatrizagao deste tipo de lesao.

Broderick et al. (2014) j4 haviam demonstrado que a EENM resultou em volumes
ejetados maiores em comparacao com a CPI (3 vezes maior do que a CPIno pée 1,7 vez
maior que a CPI na panturrilha) esvaziando de forma mais eficaz as veias e os sinusoéides
soleares. Este ¢ um achado importante, pois a TVP ocorre predominantemente nestes
locatis.

A EENM ¢ silenciosa e portatil e, portanto, ndo sofre muitos das questdes
associadas a CPIL. O trabalho de Broderick et al. (2014) apoia a potencial aplicagdo de
EENM em ambientes hospitalares e domiciliares, onde o risco de formagao de TVP seja
alta (BRODERICK et al., 2014).

Uma revisdo sistematica de Hajibandeh et al. (2015), concluiu que a EENM

aumenta o fluxo venoso e é bem tolerada.

2.1.3.5 Uso de terapias combinadas - elastocompressao e EENM

Em 2002 foi visto que a EENM poderia ser utilizada associada a meia de
compressao. Neste estudo, o maior aumento no pico da velocidade de fluxo venoso
ocorreu durante a EENM com o uso de meia de compressao graduada. Uma possivel
explicagdo para isto foi que a pressdo adicional da meia nos eletrodos poderia ter resultado
em maior contato entre os eles e a pele durante EENM, com uma consequente contragao

mais forte e profunda ocorrendo (LYONS; LEANE; GRACE, 2002).
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2.1.3.6 Atuacao sobre o sistema fibrinolitico

Pacientes com doenca vascular dos membros inferiores estdo em um aumento do
risco de eventos tromboticos. O ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) e o inibidor
do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) sdo componentes importantes do sistema
fibrinolitico, que ¢ responsavel pela lise do coagulo.

Um estudo avaliou se a estimulacdo do nervo fibular poderia promover fibrindlise
em uma coorte de pacientes vasculares. Os pacientes foram aleatoriamente designados
para grupos de estimulagdo (membro ativo receberia a EENM e o passivo seria o
contralateral) e de controle. Este estudo concluiu que a estimulagdo do nervo fibular
comum pode aumentar a fibrinodlise, diminuindo os niveis plasmaticos de PAI-1 em
pacientes com doengas arteriais e venosas de membros inferiores (BARNES; MADDEN;

CHETTER, 2016).

2.1.3.7  Dispositivo Geko™

O dispositivo Geko™ ¢ um dispositivo pequeno, descartavel e alimentado por
bateria interna fabricado pela Firstkind Ltd., High Wycombe, Reino Unido. E autoadesivo
e aplicado na parte pdstero-lateral do joelho. Este posicionamento permite a integragdo
dos eletrodos para aplicar um estimulo no nervo fibular comum (FIRSTKIND LIMITED,
2021).

Em um estudo de 2010, com este dispositivo, foi visto que a contragdo dos musculos
das pernas aumentou o retorno venoso. Mas ¢ importante notar que este estudo foi feito
com 30 participantes sentados em uma poltrona, que simulava um assento de avido de
classe economica (TUCKER et al., 2010).

Outro estudo deste dispositivo, em 2013, foi feito com dez voluntérios saudaveis.
Foi realizado ultrassonografia diplex da veia femoral superficial e mediu-se o fluxo
normal e a area transversal nas posicdes em pé e supino (com o membro inferior
inicialmente horizontal e depois elevado). As medi¢des de fluxo foram repetidas durante
a ativagdo deste estimulador colocado sobre o nervo fibular comum. Os participantes
avaliaram o desconforto usando um questionario (pontuagdo verbal) e uma pontuacao
indice (escala visual analdgica). Durante o uso do dispositivo, notou-se aumento
significativo do fluxo de sangue venoso nos membros inferiores e foi bem tolerado, com

os participantes relatando apenas um leve desconforto (WARWICK et al., 2013).
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Em 2018, foi visto em um estudo que este dispositivo reduziu significativamente o
lodo venoso dentro da veia poplitea, independentemente de o sujeito estar em pé ou
deitado e se o transdutor do ultrassom avaliou na posi¢ao longitudinal ou transversal. A
alegacao de que se pode reduzir o risco de tromboembolismo venoso por meio de uma
redugdo da lama venosa ¢ uma das justificativas deste dispositivo. No entanto, a relagao
entre agregacao de eritrocitos, estase venosa e risco de tromboembolismo venoso ¢ incerta
(LATTIMER et al., 2018).

Em 2014, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) selecionou
este dispositivo para avaliacdo, e convidou o fabricante para apresentar evidéncias
clinicas e econdmicas. E concluiram que ¢ importante fornecer op¢des médicas para
pacientes que nao sdo capazes de usar qualquer outra forma de dispositivo ou
medicamento para reduzir o risco de TVP e, que neste contexto, o dispositivo pode
fornecer uma solucao (SUMMERS et al., 2014).

Hé em andamento um estudo para avaliagdo deste dispositivo na cicatrizagdo de
ulcera venosa (ClinicalTrials - Identifier: NCT03396731). Esta na fase de recrutamento
de participante, com previsao da data de conclusao primaria estimada em janeiro de 2022
(data final de coleta de dados para medida de resultado primario) (HARDING, 2018).

Dentre as aplicagdes para este dispositivo, um estudo sugeriu que seria uma
alternativa segura e bem tolerada comparada as meias de compressdo e deveria ser
considerado quando se busca reduzir o edema pos-operatorio (WAINWRIGHT;
BURGESS; MIDDLETON, 2018).

Outro estudo demonstrou que o uso do dispositivo Geko™, apos cirurgia
infrainguinal de bypass, foi eficaz na reducdo da incidéncia de edema. Apds 6 semanas,
a circunferéncia abaixo do joelho e a quantidade de edema foram menores no grupo
estudado (MIFSUD; CASSAR, 2015).

Outro estudo por Bahadori, Immins e Wainwright (2017) mostrou que com o uso
da EENM com este dispositivo havia aumento da microcirculagao.

O uso deste dispositivo no intraoperatdrio de artroplastia total do joelho, em um
estudo de Izumi et al. (2014), mostrou significativo efeito na prevengao da TVP
imediatamente apos a cirurgia. A dosagem de D-dimero e complexo de mondmero de
fibrina soltivel mostrou niveis significativamente mais baixos no exposto a estimulagao.
A incidéncia de TVP foi de 11% (cinco casos) no grupo estimulado enquanto foi de 31%

(14 casos) no controle. Nao houve efeitos adversos efeitos relacionados ao uso do
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dispositivo. Resultados que sustentam que a ativacdo da bomba muscular durante a

cirurgia evitou ndo s6 a estase venosa, mas também a hipercoagulabilidade de sangue.

2.1.4 Lacunas

A terapia elétrica e a EENM se apresentam como ideias promissoras para o arsenal

vascular. Mas, apés esta revisao, notou-se auséncia de dados como:

a) Avaliagdo dos efeitos da EENM em individuos saudaveis em decubito dorsal
ap6s um periodo de repouso, ja que os estudos sobre o dispositivo Geko™
procuraram demonstrar sua eficacia em situagdes nas quais a mobilidade e
praticidade teriam um peso consideravel, como em poltronas de avido.

b) A avaliacdo dos efeitos sistémicos com a auséncia de estimulacao contralateral
foi pouco estudada.

¢) Nao houve estudo que demonstrasse restricdo de alimentos com propriedades
vasoativas que poderiam interferir na dilatagdo mediada pelo fluxo. E possivel
que um simples copo de café antes do experimento ja possa influenciar o
resultado.

d) Também ndo houve estudo com restri¢do etdria, visto que a propria idade ¢ um

fator que modifica a dilatagdo mediada pelo fluxo.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

Os objetivos primarios foram de:
a) Avaliar os efeitos da eletroestimulacao neuromuscular sobre fluxo sanguineo
arterial e venoso em membros inferiores de individuos saudéveis.
b) Avaliar os efeitos sobre o sistema fibrinolitico.
¢) Demonstrar os efeitos sistémicos da eletroestimulagdo neuromuscular.
Os objetivos secundarios foram de:
a) avaliar a seguranca ¢ tolerabilidade do uso de equipamento eletroestimulador

neuromuscular em individuos saudaveis.
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4 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo clinico, intervencionista, prospectivo, unicéntrico,
randomizado, unicego para avaliar o efeito da EENM com o aparelho IBRAMED
NEURODYN™ ]I sobre a hemodindmica dos membros inferiores e sobre a atividade
fibrinolitica sistémica de 10 individuos saudaveis.

O protocolo do experimento e seu termo de consentimento foram submetidos ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu e aprovados conforme Parecer numero 4.105.940, CAAE
30680120.0.0000.5411 (Apéndice A).

Para a elaboracao do projeto de pesquisa foi utilizado como base o protocolo
Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (CHAN
etal., 2013).

Para a elabora¢ao do resultado do estudo clinico randomizado foi utilizado como
base o protocolo Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (SCHULZ;
ALTMAN; MOHER, 2010).

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os participantes foram 10 pessoas que, inicialmente, consideravam-se saudaveis,
convidadas ao acaso. Foram submetidas a uma triagem, no Laboratério Vascular do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, momento no qual foram
feitos a anamnese e exame fisico, com aplicagdo dos critérios de elegibilidade e
apresentacao do termo de consentimento.

a) Para serem incluidos, os individuos deveriam:

1. Ter idade entre 18 ¢ 40 anos (CELERMAIJER et al. 1994);
2. Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido;
3. Ter indice de massa corporea (IMC) entre 18 e 34 kg/m2 (JORIS; ZEEGERS;
MENSINK, 2014).
b) Os critérios de exclusao foram:
1. Uso de drogas ilicitas nos ultimos 12 meses.

2. Uso das seguintes medicagdes nas ultimas 24 horas:
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- Medicamentos para cefaleia com efeito vascular, como sumatriptano, derivados
do ergot, isomepteno etc.

- Analgésicos como dipirona e paracetamol

- Anti-inflamatorios ndo esteroides como ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco etc.

3. Consumo de alimentos nas ultimas 24 horas com conhecido efeito sobre a
reatividade vascular, conforme a lista:

a) Café (STEFANELLO et al., 2019; NOGUCHI et al., 2015).

b) Acido félico, vitamina C, altas doses de 6leo de peixe (SANDERSON et al.,
2004).

c¢) Complementos de vitaminas (WEST, 2001).

d) Frutas e vegetais em grande quantidade como oxicoco (conhecida também por
cranberry) e toranja (conhecida também por grapefruit), beterraba e groselha preta
(ZHENG et al., 2017; BLANCH; CLIFTON; KEOGH, 2015).

e) Vinho, cha, cacau e derivados, chocolate e avela (ADAMO et al., 2017) (KAY;
KRIS-ETHERTON; WEST, 2006).

f) Suco naturais de uva e laranja (A HYSON, 2015).

g) Queijo (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009).

h) Probioticos (alimentos com este efeito) (HAYES; TIWARI, 2015).

i) Capsaicina, como a pimenta (YANG et al, 2019; MCCARTY,;
DINICOLANTONIO; OKEEFE, 2015).

j) Bebidas energéticas (WASSEF; KOHANSIEH; MAKARYUS, 2017).

1) Cerveja (KARATZI et al., 2013).

5. Qualquer doenga significativa nas ultimas 4 semanas da exposi¢ao.

6. Gestacao ou lactacao.

7. Uso de método anticoncepcional hormonal, incluindo DIU etc., nos ultimos 3
meses.

8. Tabagista ativo ou ex-tabagismo nos ultimos 12 meses.

9. Histéria de doenga arterial obstrutiva periférica (Rutherford 1 a 6)
(RUTHERFORD et al., 1997).

10. Indice tornozelo-braco menor que 0,9, definido em anamnese e exame fisico
(RUTHERFORD et al., 1997).

11. Historia de insufici€ncia venosa cronica em membros inferiores (CEAP 2 a 6).
(PORTER; MONETA, 1995)

12. Ulcera em membros inferiores.
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13. Historia de tromboembolismo venoso.

14. Historia de fratura ou presenca de implantes metalicos em membros inferiores.

15. Tenham infecgdo no sitio de implante dos eletrodos.

16. Ter participado de estudo medicamentoso ou de dispositivo médico até 4
semanas antes.

17. Uso de qualquer dispositivo neuro-modulador.

18. Cirurgia 3 meses antes do estudo (como abdominal, ginecologica etc.).

19. Trauma nos membros inferiores que possa impedir a correta eletroestimulacao
do nervo fibular comum.

20. Uso de marca-passo ou de cardiodesfibrilador implantavel.

4.2 0 EXPERIMENTO

Na triagem, foram feitos a anamnese e exame fisico, com aplicag@o dos critérios de
elegibilidade, apresentag¢ao do termo de consentimento, explicagdo do estudo e o score de

tolerabilidade conforme Quadro 1.

Quadro 1 — Score de tolerabilidade
Sem sensa¢do de desconforto (além do miisculo enrijecer e relaxar).
Sensa¢do minima de desconforto.
Leve desconforto.
Desconforto moderado.
Desconforto grave.
Fonte: JAWAD et al., 2014.

DN [W[N|[—

O experimento foi dividido em 6 momentos.

a) MO — Posicionamento para repouso

b) M1 — Momento pré-estimulacgio;

¢) M2 — Momento da eletroestimulag¢do, com duragdo de 20 minutos.

d) M3 — Momento logo apds M2;

e) M4 — 120 minutos ap6s fim de M2;

f) MS5 — 240 minutos apds fim de M2.

No momento 0, o participante elegivel, chamado de saudéavel, posicionou-se em um
consultorio controlado (20-25 graus Celsius, com umidade relativa do ar maior que 20%),
sentado, com os pés no mesmo nivel do quadril, sendo autorizados flexao do joelho e
rotacdo externa do quadril. Poderia usar shorts e deveria ficar sem meias, para adequada

medi¢do dos parametros. Permaneceu assim, entdo, por 30 minutos de repouso.
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No momento 1, foram feitas as avaliacOes de base. Estas foram:

1. Medidas de avaliagdo ultrassonografica, realizadas com aparelho Vivid 9 (GE
Healthcare, Chicago, Illinois, EUA), pelo mesmo examinador cego, nos vasos femorais e
nos vasos popliteos, bilateralmente, de:

a) Velocidade de pico: em centimetro por segundo.

b) Diametro do vaso: anteroposterior, em milimetros.

¢) Volume de fluxo: em mililitros por minuto, por calculo automético do aparelho
de ultrassom.

As aferigOes foram feitas nos seguintes locais:

a) Artéria femoral: entre 1 e 2cm acima da bifurcagdo femoral.

b) Artéria poplitea: em sua porcao justa-articular.

¢) Veia femoral: entre 1 e 2cm acima da juncao safenofemoral.

d) Veia poplitea: em sua por¢ao justa-articular, acima da juncao safenopoplitea.

2. Coleta de amostra de sangue para exames laboratoriais de:

a) Dosagem sérica de ativador tecidual do plasminogénio.

b) Dosagem sérica de inibidor do ativador do plasminogénio tipo-1.

Logo antes do inicio da eletroestimulagdo, foi novamente explicado ao individuo o
score de tolerabilidade que seria utilizado, o qual foi utilizado como possivel critério de
descontinuidade (se pontuar entre 4 ¢ 5 durante a exposi¢ao).

Em seguida, no momento 2, houve a eletroestimulagdo. Esta foi feita através do
posicionamento dos eletrodos com auxilio de cinta e gel transdutor na pele da parte
posterior e proximal da perna. Foram posicionados eletrodos em ambos os membros
inferiores, mas apenas o lado randomizado foi estimulado. Este posicionamento permitiu
que os eletrodos aplicassem um estimulo sobre o nervo fibular comum. A estimulagao
deste nervo pelo dispositivo fez com que os musculos se contraissem isometricamente. A
contracdo dos musculos da panturrilha impulsionou o fluxo sanguineo dos membros
inferiores. O dispositivo foi configurado conforme a tabela 2. Foi totalmente isolado pela
estrutura de protecdo e nao houve risco de choque. Foram colocados eletrodos
bilateralmente, como forma de cegamento (explicado a seguir, em mecanismos de

cegamento do estudo).
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Tabela 2. Configuracao da padronizagdo da eletroestimulacdo utilizada no estudo.

Largura de pulso | Frequéncia Subida Sustentagdo Descida Tempo Forme de
(microssegundo) (hertz) (segundo) (segundo) (segundo) | (minutos) onda
250 50 Is Is Is 20 Retangular
Bipolar

Fonte: MARIUBA, 2022.

O posicionamento deste tipo de dispositivo ¢ muito simples, e o participante s6
experimentou o efeito de resfriamento, pois a area da pele a qual o dispositivo foi aplicado
foi limpa com alcool gel 70%.

O aparelho que foi utilizado ¢ chamado de NEURODYN™ 1[I, fabricado pela
IBRAMED - Industria Brasileira de Equipamentos Médicos EIRELI, com registro
ANVISA n° 10360310009 6* edicao (Rev. 08/2012) visualizado na Figura 1.

Figura 1 — Neurodyn™ II

Fonte: IBRAMED, 2012

Trata-se de um estimulador neuromuscular transcutaneo de quatro canais com
controles independentes para os tratamentos pelas modalidades: TENS (Estimulagao
Elétrica Transcutanea - Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation), FES (Estimulagao
Elétrica Funcional - Functional Electrical Stimulation) e CORRENTE RUSSA (Corrente

de Média Frequéncia modulada em Burst).
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Neste trabalho, foi utilizada a corrente FES. Foram seguidas rigorosamente as
instrucdes de uso do manual de instrugdes (IBRAMED, 2012).

Ao ter o dispositivo ligado e iniciada a estimulagdo apropriada, o participante esteve
ciente da contragdo muscular e a consciéncia desta contracdo diminuiu ligeiramente apos
alguns minutos (acomodagao).

Durante o experimento, o participante poderia utilizar aparelho celular e/ou
computador pessoal.

Apos o fim da exposicao, nos momentos 3, 4 e 5, foram realizadas novamente as
avaliagdes ultrassonograficas e novas coletas de sangue para exames laboratoriais.

Durante as 4 horas apds a exposicdo, o participante manteve a posi¢do de repouso
previamente descrita.

O ultrassonografista nao soube em qual membro inferior foi aplicado a
eletroestimulacao.

Os critérios de descontinuacao do estudo foram:

a) se o participante retirasse o consentimento;

b) se ocorresse evento adverso, previsto ou ndo, com risco a seguranga do
participante;

¢) se houvesse intolerancia ao uso do dispositivo (score de tolerancia 4 e 5)

d) se ndo fossem seguidas as orientagdes no momento da intervengao (por exemplo:

mudar o nivel dos pés em relagdo ao quadril, retirar o dispositivo etc.)

4.2.1 Desfechos

Este estudo avaliou os seguintes desfechos:

a) Desfecho primario

Os efeitos do equipamento eletroestimulador sobre fluxo sanguineo arterial e
venoso em membros inferiores de individuos sauddveis por meio de ultrassonografia dos
membros inferiores, com avaliacao de velocidade de pico sistdlico, didmetro do vaso e
volume de fluxo.

Os efeitos sobre o sistema fibrinolitico por meio de analise laboratorial da dosagem
sérica de ativador tecidual do plasminogénio e dosagem sérica de inibidor do ativador do
plasminogénio tipo-1.

Os efeitos sist€émicos da eletroestimulacao sobre fluxo sanguineo arterial e venoso

demonstrados pela avaliagao ultrassonografica do membro inferior contralateral.
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b) Desfecho secundario
A seguranca e tolerabilidade do uso de equipamento eletroestimulador em

individuos saudaveis por meio da presenca de eventos adversos e score de tolerancia.

4.2.2 Amostra

O célculo da amostra foi baseado que, mesmo que a pesquisa tenha sido com
individuos saudaveis, a aplicagdo clinica de seus resultados serd em pacientes com
alteragcdes vasculares:

Foram levados como base os dados da tabela 3.

Tabela 3 — Prevaléncia doenca aterosclerotica obstrutiva periférica e da insuficiéncia venosa cronica com
ulcera e incidéncia do tromboembolismo venoso (populagdo geral).

Prevaléncia
Doenga aterosclerotica obstrutiva periférica 3-12%
Insuficiéncia venosa cronica com ulcera 1-2%
Incidéncia
Tromboembolismo venoso (populagio geral) 0,1%

Fonte: HARRIS; DRYJSKI, 2017; RATHBUN, 2009; WITTENS et al., 2015.

Considerando uma margem de erro de 10%, intervalo de confian¢a de 95% e uma
propor¢ao de paciente com doengas vasculares de 2,5%, calculou-se, pela formula de
Fisher e Belle (VAN BELLE, et al., 2004), o tamanho amostral minimo seria de 5. Desta
forma, foi optado por se obter 5 membros inferiores esquerdos e 5 membros inferiores

direitos, com um total de 10 individuos.

4.2.3 Recrutamento

De forma aleatéria, individuos foram convidados a participar do estudo.

Preenchidos os critérios de elegibilidade, foram incluidos e submetidos a intervengao.

Foram escolhidas pessoas maiores de 18 anos e inferior a 40 anos, devido a
disfuncdo endotelial e a alteragdo da reatividade vascular que ocorre apds esta idade

(SEALS; JABLONSKI; DONATO, 2011; CELERMAIJER et al., 1994).
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4.2.4 Geracao da sequéncia de experimento (randomizacio)

O membro inferior submetido ao experimento foi selecionado por randomizagao
simples de 1:1 entre o direito e o esquerdo. A randomizacdo foi feita por programa
especializado (https://www.randomizer.org/), que gerou uma lista com a definicdo de
qual membro foi alocado para -eletroestimulacio (SOCIAL PSYCHOLOGY
NETWORK, 2021). Esta lista ndo foi informada ao pesquisador.

4.2.5 Mecanismo de cegamento do estudo

Os eletrodos que realizaram a eletroestimulacdo foram instalados no membro
inferior randomizado. No outro membro, foram aplicados eletrodos, mas que ndo foram
estimulados. Os membros inferiores foram cobertos por um lengol. Um funcionario nao-
pesquisador realizou o implante.

O cegamento se deu por orientagdo ao participante de ndo revelar em qual membro
foi realizado o experimento e pela aplicagdo de eletrodos em ambos os membros
inferiores. O avaliador dos desfechos foi cego, ou seja, ndo teve acesso a informacao de

qual membro foi estimulado.

4.2.6 Implementacio

O pesquisador, na triagem, entrevistou, inicialmente, o individuo que desejava
participar do experimento. Explicou o racional da pesquisa, a sua técnica e seus
desdobramentos. Aplicou o termo de consentimento livre e esclarecido. Aplicou a

numerac¢ao (1 até 10) na qual este individuo foi reconhecido durante o estudo.

4.2.7 Fim do cegamento de emergéncia

Seria revelado ao investigador qual membro foi aplicado o experimento se:

a) houvesse qualquer intercorréncia/evento adverso previsto ou nao durante

aplicacdo do experimento;
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em caso de identificacdo de dados que fossem considerados significativos ou
clinicamente relevantes aos participantes da pesquisa (por exemplo, achado de

um aneurisma de artéria poplitea assintomatico).

4.2.8 Método de coleta de dados

A ultrassonografia duplex foi realizada no Laboratorio Vascular do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Os testes de atividade fibrinolitica foram realizados pelo hemocentro do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.2.9 Manejo de dados

Os individuos foram reconhecidos por sua numeragdo atribuida, durante todo o

experimento e o cegamento so foi quebrado na analise dos dados, para identificacdo e

correta colocacao na planilha em membro exposto a eletroestimulagao ou nao exposto.

4.2.10 Eventos adversos

Para defini¢do de eventos adversos, foi seguido:

a)

b)

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE CLINICAL SAFETY
DATA MANAGEMENT: DEFINITIONS AND STANDARDS FOR
EXPEDITED REPORTING (Conferéncia Internacional para Harmonizagdo
(ICH)): onde evento adverso ¢ qualquer ocorréncia médica desagraddvel em um
paciente ou investigagao clinica onde ¢ administrado um produto farmacéutico
€ que ndo necessariamente tem que ter uma relagdo causal com este tratamento
(ICH EXPERT WORKING GROUP, 1994).

Foi também seguido o documento de recomendagdes para relato de eventos
adversos pos-tratamento com o uso de dispositivo médico no sistema vascular
periférico da Sociedade Americana de Cirurgia Vascular (SVS), de 2013, que
define evento adverso como ocorréncia médica indesejada, doenga ou lesdo ndo
intencional ou sinais clinicos indesejaveis (incluindo alteragdes anormais de
resultados laboratoriais) em individuos, usudrios ou outras pessoas,

relacionados ou nao ao dispositivo (OURIEL et al., 2013).
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Eles foram divididos em esperados (riscos) e nao-esperados (qualquer evento
adverso grave na saude, seguranga ou qualquer problema com risco de vida ou morte
causado ou associado a um dispositivo e se esse efeito, problema ou a morte que ndo foi
previamente identificada em natureza, gravidade ou grau de incidéncia no plano de

investigacao) (OURIEL et al., 2013).

4.2.11 Riscos

Para a EENM, entendeu-se por riscos os eventos adversos esperados (JAWAD et
al., 2014).

Nesse contexto, enquadram-se os seguintes:

a) irritagdo da pele;

b) queimaduras sob eletrodos.

4.2.12 Mudangas de protocolo durante a pesquisa

Quaisquer modificagdes no protocolo que pudessem impactar na condugdo do
estudo, beneficio potencial do participante ou possam afetar a seguranga do participante,
incluindo mudangas nos objetivos do estudo, desenho do estudo, populacdo de
participantes, tamanho das amostras, procedimentos de estudo ou aspectos
administrativos significativos seriam feitos através de uma emenda formal ao protocolo.
Essa emenda deveria ser aprovada pelo Comité de Etica antes da implementagdo e

notificada as autoridades de satide de acordo com os regulamentos locais.

4.2.13 Consentimento

A apresentacdo de informagdes compreensiveis sobre a pesquisa aos participantes,
a confirmag¢do de que eles entenderam a pesquisa e a garantia de que sua concordancia
em participar foi voluntaria foi realizada pelo investigador e registrado. O processo
envolveu discussao entre o participante e o investigador, com a apresentacao de material

escrito e a oportunidade para perguntas terem sido feitas.
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4.2.14 Estudos auxiliares

Apenas dados coletados foram armazenados para possiveis futuras analises. Isto foi

informado no termo de consentimento. Nao foram guardadas amostras bioldgicas.

4.2.15 Confidencialidade

Foi assegurado que seriam mantidas a confidencialidade, privacidade, protecao da
imagem e ndo estigmatizacao dos participantes da pesquisa e que todos os dados s6 seriam
transmitidos a terceiros depois de anonimizados.

O acesso aos registros médicos dos participantes e/ou em caso de auditorias ou
inspecoes seguirao as disposi¢oes vigentes da legislagdo brasileira.

Os registros que continham nomes ou outros identificadores pessoais, como
formularios de localizagdo e formularios de consentimento informado, foram

armazenados separadamente dos registros de estudo identificados pelo namero de codigo.

4.2.16 Gerenciamento e arquivamento dos dados

Toda a documentacao do estudo, isto €, documentos-fonte, exames laboratoriais,
correspondéncia relacionadas ao CEP, anotacdes referentes ao estudo, entre outros, serao
arquivados por um periodo minimo de quinze anos (conforme Guideline on GCP
compliance in relation to trial master file (paper and/or electronic) for content,

management, archiving, audit and inspection of clinical trials), em local de acesso restrito

(EUROPEAN MEDICINE AGENCY, 2017).

4.2.17 Declaracao de interesse

O investigador declarou que ndo apresentou conflito de interesse algum nos

assuntos relacionados ao estudo.

4.2.18 Acesso aos dados

S6 tiveram acesso aos dados o investigador e seu orientador. Para anélise estatistica,

houve acesso por estatisticos, de forma andnima.
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4.2.19 Cuidados Auxiliares e Pos-experimentais

Os individuos receberam apoio durante e apds o experimento. Caso houvesse algum

evento adverso, o individuo receberia suporte. Nao houve eventos adversos.
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5. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada através dos testes de “Wilcoxon” (para dados
pareados) e de “Friedman”, corrigido pelo método de “Bonferroni” (método de Sigel e
Castellan).

Foi utilizado o valor de significancia de 5% para todas as estimativas. Para o
desenvolvimento dos graficos e dos testes utilizou-se o software R com a interface do
“Rstudio” (Versao 4.1.1 (2021-08-10), RStudio, Inc.).

A amostra constituiu, entdo, de 10 individuos saudéaveis que foram submetidos ao
teste de EENM com eletrodos locados na perna, na intengdo de estimular o nervo fibular
comum. A perna foi selecionada aleatoriamente, em um teste unicego.

Este estudo utiliza ainda a observacao do volume de fluxo, diametro do vaso e
velocidade do fluxo em 4 momentos.

M1 consistiu na linha de base para o estabelecimento da significancia, entre os
diferentes momentos.

Também foi realizado um teste entre os vasos, comparando o resultado do membro
que foi eletroestimulado e aquele que nao o foi, e verificou-se em separado a significancia
da eletroestimulacdo entre eles. Qutliers foram observados e mantidos na amostra, por se
manterem dentro dos padroes de referéncia.

Os testes que foram realizados apresentam grande poder de demostrar a

significancia quando a diferenga entre medianas e distribui¢@o existentes.
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6. RESULTADOS

A amostra constituiu de 10 individuos com as seguintes caracteristicas
demogréficas:

a) 5 homens e 5 mulheres

b) Idade: média de 30,4 anos / mediana de 31 anos

¢) Peso: média de 70,2 quilogramas (kg) / mediana de 71,15 kg

d) Altura: média de 1,6605 metro (m) / mediana de 1,665 m

e) IMC: média de 25,485 kg/m?/ mediana de 25,505 kg/m?

A analise conjunta dos momentos para identificacao de diferengas entre os vasos
estimulados e aqueles que ndo foram estimulados somente foi significativo para a
velocidade de fluxo da veia poplitea, sendo assim, para essa veia, ¢ possivel observar a
diferenga da mediana e da distribuicdo da velocidade fluxo entre as veias que foram
estimuladas e aquelas que ndo foram estimuladas. No restante dos vasos e das varidveis
analisadas, ndo se constatou essa diferenca.

Todos os individuos deram a menor nota para o desconforto ¢ nao houve eventos

adversos, esperados ou nao.

6.1 INIBIDOR DO ATIVADOR DO PLASMINOGENIO

Nao se verificou alterag@o estatisticamente significativa do inibidor do ativador
plasminogénio durante os momentos. Houve apenas variagdo numérica, inferior a 2%,

como vistos nas tabelas 4, 5 ¢ 6 ¢ na Figura 2.

6.2 ATIVADOR DO PLASMINOGENIO

Houve variacdo numérica, com incremento continuo, de até quase 6% em M4, mas
isto ndo se configurou alteragdo estatisticamente significativa, como vistos nas tabelas 4,

5 e 6 e na Figura 2.
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6.3 VOLUME DE FLUXO

A variagdo do volume de fluxo se mostrou significativa na andlise conjunta dos
membros, conforme visto na tabela 7 e na figura 3, no momento 4 para veia poplitea,
tendo uma diminuicao de 23,94%, passando de 12,135 ml/min para 9,23 ml/min assim
como a mediana interquartil (IQR) teve uma redug¢do de 40,22% passando de

11,98ml/min para 7,16ml/min.

6.4 DIAMETRO DOS VASOS

O diametro dos vasos se mostrou o mais sensivel 8 EENM na andlise conjunta dos

membros, conforme visto na tabela 8 e na figura 4.

6.4.1 Diametro da artéria femoral

A variacdo para o momento 3 € o0 momento 5 foram significativos. A variagdo da
mediana e da IQR foram, respetivamente; 11,03% (0,72 para 0,805mm) e 36,61% (0,725
para 0,188mm) para o momento 3 e de; 10,35% (0,72 para 0,8mm) e 44,61% (0,175 para

0,188mm) para o momento 5.

6.4.2 Diametro da veia femoral

O diametro da veia femoral modificou-se significativamente em todos os
momentos. A mediana e a IQR variaram, respectivamente; 38,28% (0,64 para 0,885mm)
e 55,17%(0,29 para 0,45mm), para 0 momento 3; 32,3%(0,64 para 0,845mm) e 36,89%
(0,29 para 0,39mm), para o momento 4; 39,06%(0,64 para 0,89mm), 88,62% (0,29 para

0,547), para 0 momento 5.
6.4.3 Diametro da artéria poplitea
Para a artéria poplitea apenas o momento 3 foi significativo. A variacao da mediana

e da IQR do didmetro para essa artéria na analise conjunta dos membros: 10,18% (0,54

para 0,595mm) e 6,89% (0,145 para 0,155mm).
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6.4.4 Diametro da veia poplitea

A veia poplitea teve a mediana do diametro significativamente aumentado em M3
e M4; 31% (0,5 para 0,655mm) e 43% (0,5 para 0,715mm) respectivamente. Quanto a
mediana interquartil, o momento 3 variou negativamente em 9,52% (0,21 para 0,19mm)

e no momento 4 teve 8,57% de aumento (0,21 para 0,228mm).

6.5 VELOCIDADE DE FLUXO

As velocidades de fluxo variaram de forma estatisticamente significativa apenas
nos vasos femorais, conforme visto na tabela 9 e na figura 5. Nos vasos popliteos houve

variacao de incremento de fluxo, mas foi nao significativa estatisticamente.

6.5.1 Velocidade de fluxo da artéria femoral

A artéria femoral apresentou aumentos significativos de velocidade nos momentos
4 e 5. A mediana e a mediana interquartil variaram respectivamente, 31,39% (287,635
para 377,92cm/s) e 51,71% (155,247 para 235,52cm/s), para o momento 4 de 46,09%
(287,635 para 420,20cm/s) e 10,09% (155,24 para 170,91cm/s).

6.5.2 Velocidade de fluxo da veia femoral

A mediana da velocidade de fluxo da veia femoral aumentou significativamente,
variando 22,22% (239,99 para 293,61cm/s), no momento 4 e 33,63% (239,99 para
320,69cm/s) para o momento 5. Em ambos os momentos a mediana interquartil variou
negativamente, 4,64% (199,61 para 190,34cm/s), no momento 4 e 24,92% (199,61 para

149,86¢cm/s), no momento 5.



7 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

A analise dos dados gerou as tabelas e os graficos que seguem.

Tabela 4. Variagdo da atividade e da absorbancia do inibidor do ativador do plasminogénio,
comparados a0 momento M1.
M1 M3 M4 M5
Média Atividade 107 107 106,5 106,7
Variagdo de M1 0 -0,00467 0,0018779
Absorbancia 312,675 312,984 313,841 313,992
Variacdo de M1 0,09882% 0,2738% 0,04811%
Mediana Atividade 107,5 108,5 107 105
Variacdo de M1 0,0093023 -0,01382 -0,018692
Absorbancia 310,7 309,13 312,715 318,39
Variagdo de M1 -0,5053% 1,1597% 1,81475%
Fonte: MARIUBA, 2022.
Tabela 5. Variagdo da atividade e da absorbancia do ativador do plasminogénio, comparados ao
momento M1.
M1 M3 M4 M5
Média Atividade 87,7 90,5 91,6 92,5
Variagdo de M1 3,1927% | 4,44698% 5,4732%
Absorbancia 1380,401 | 1425,706 | 1441,921 1452,792
Variacdo de M1 3,282% | 4,45668% 5,2442%
Mediana | Atividade 88,5 92 90,5 94
Variagdo de M1 3,95% 2,26% 6,21%
Absorbancia 1392,775 | 1448,675 1425,87 1472,03
Variacdo de M1 4,01% 2,38% 5,69%

Fonte: MARIUBA, 2022.
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Tabela 6. Apresentagdo das significancias das distribuigdes - o teste Friedman o ativador do
plasminogénio e o inibidor do ativador do plasminogénio. *Significancia a 5% (p-valor<0,05); em

negrito os testes significativos referentes ao momento 1. (.) Sem nimero atribuido.

SignificAncia por momento somente dos membros
estimulados
Momento
P-valor (teste de Friedman)
M1 M3 M4
M1
M3 1
Ativador do plasminogénio
M4 1 1
M5 1 1 1
M1
M3 1
Inibidor do ativador
M4 1 1
M5 1 1 1

Fonte: MARIUBA, 2022.
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Figura 2. Distribuigdes testadas pelos métodos de Friedman. Linhas tracejadas representam a mediana
de cada momento, para o inibidor do ativador ou o ativador do plasminogénio. Apresenta-se aqui uma

observagdo aproximada da distribuic@o testada pelo método Friedman, relativas ao inibidor ou o

ativador do plasminogénio.
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Fonte: MARIUBA, 2022.
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Tabela 7. Apresentagdo das significancias das distribuigdes para os testes de Wilcoxon e Friedman para o volume de fluxo. *Significancia a 5%(p-valor<0,05); em negrito

os testes significativos referentes a0 momento 1. (.) Sem niimero atribuido.

Significincia por

Significancia por

Significancia por momento
momento somente dos
momento todos os somente dos -
Volume membros membros melpbros nao
de Fluxo Momento estimulados estimulados
P-valor (teste de P-valor (teste de P-valor (teste de
Friedman) Friedman) Friedman)
M1 M3 M4 M1 | M3 M4 M1 M3 M4
Artéri M3 0,12 . 0,71 . 0,5 .
rteria g, 0,086 1 . 071 | 1 034 | 1 .
Femoral
M5 0,061 1 1 1 1 1 0,56 1 1
. M3 1 . 1 1 .
Veia M4 095 | 1  lo34] 1 1 1 .
Femoral
M5 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Artéri M3 0,3 . 1 . 0,34 .
rtéria g, 0,35 1 . 05 071 . |o0034 | 1 .
Poplitea
M5 0,14 1 1 1 1 0,71 0,146 1 1
Vei M3 1 . 1 . 1 .
e1a M4 | 0,042% | 03 . 1 1 . 023 | 1 .
Poplitea
M5 1 1 0,042* 1 1 1 1 1 0,15

Fonte: MARIUBA, 2022.

Significincia da

Volume de estimulacao
Fluxo Teste de Wilcoxon P-
valor
Artéria
0,8835
Femoral
Veia
0,165
Femoral
Artéria
0,6635
Poplitea
Veia
0,5992
Poplitea
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Figura 3. Distribuicdes testadas pelos métodos de Wilcoxon e Friedman. Linhas tracejadas representam a mediana de cada momento; volume de fluxo dos vasos

estimulados ou dos ndo estimulados. Apresenta-se aqui uma observacao aproximada da distribui¢ao testada pelos métodos de Wilcoxon ou Friedman, relativas ao volume
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Tabela 8. Apresentagdo das significancias das distribuigdes para os testes de Wilcoxon e Friedman para o didmetro do vaso. *Significancia a 5%(p-valor<0,05); em negrito

os testes significativos referentes a0 momento 1. (.) Sem niimero atribuido.

Significincia por momento

todos os membros

Significincia por

momento somente dos

SignificAncia por momento

somente dos membros nao

Diametro do

Significancia da

estimulacao

vaso Teste de Wilcoxon
P-valor
Artéria
0,9944
Femoral
Veia Femoral 0,5452
Artéria
0,06432
Poplitea
Veia Poplitea 0,2314

Diametro membros estimulados estimulados
Momento
do Vaso P-valor (teste de
P-valor (teste de Friedman) P-valor (teste de Friedman)
Friedman)
M1 M3 M4 M1 M3 M4 M1 M3 M4
M3 0,00019* 0,092 0,226
Artéria
M4 0,10157 | 0,45452 0,714 1 0,49959 1
Femoral
M5 0,00112* 1 1 0,146 1 1 0,00083* | 0,49959 | 0,226
M3 0,0023* 0,714 0,092
Veia
M4 0,0019* 1 0,092 1 0,011* 1
Femoral
M5 0,00088* 1 1 0,146 1 1 0,034* 1 1
M3 0,035* 0,85 0,15
Artéria
M4 0,061 1 0,23 1 0,23 1
Poplitea
M5 0,35 1 1 0,6 1 1 0,34 1 1
M3 0,011% 0,0562 1
Veia
M4 0,000047* 1 0,0017* 1 1 1
Poplitea
M5 0,086 1 0,26 | 0,9951 1 0,1461 1 1 1

Fonte: MARIUBA, 2022
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Figura 4. Distribuicdes testadas pelos métodos de Wilcoxon e Friedman para o didmetro dos vasos. Linhas tracejadas representam a mediana de cada momento; volume dos

vasos estimulados ou dos ndo estimulados. Apresenta-se aqui uma observaggo aproximada da distribuicdo testada pelos métodos de Wilcoxon ou Friedman, relativas ao
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Tabela 9. Apresentago das significancias das distribuigdes para os testes de Wilcoxon e Friedman para a velocidade de fluxo. *Significancia a 5%(p-valor<0,05); em

negrito os testes significativos referentes ao momento 1. (.) Sem ntmero atribuido.

Significincia por

momento para todos os

Significincia por

momento somente dos

SignificAncia por momento

somente dos membros niao

Velocidade de

Fluxo

Significancia da
estimulac¢ao Teste de

Wilcoxon P-valor

Artéria Femoral

0,4929

Veia Femoral

0,8785

Artéria Poplitea

0,7146

Veia Poplitea

0.0408*

Velocidade membros membros estimulados estimulados
Momento
de Fluxo P-valor (teste de P-valor (teste de
P-valor (teste de Friedman)
Friedman) Friedman)
M1 M3 M4 M1 M3 M4 M1 M3 M4

M3 0,1973 0,226 0,226

Artéria
M4 0,00871* 1 0,034 1 0,49959 1

Femoral
M5 0,00019* 1 1 0,226 1 1 0,00083* | 0,49959 0,226
M3 0,224 1 0,15

Veia

M4 0,0087* 1 1 1 0,23 1

Femoral
M5 0,0132* 1 1 0,71 1 1 0,34 1 1
M3 0,52 1 1

Artéria
M4 0,4 1 1 1 0,85 1

Poplitea
M5 0,4 1 1 1 1 1 0,22 1 1
M3 1 1 1

Veia

M4 0,67 1 1 1 1 1

Poplitea
M5 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Fonte: MARIUBA, 2022.

53



54

Figura 5. Distribuicdes testadas pelos métodos de Wilcoxon e Friedman para a velocidade de fluxo. Linhas tracejadas representam a mediana de cada momento;

velocidade dos vasos estimulados ou dos nao estimulados. Apresenta-se aqui uma observacgdo aproximada da distribui¢do testada pelos métodos de Wilcoxon ou Friedman,
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8 DISCUSSAO

A terapia elétrica por estimulacao neurologica ja € estudada ha muitos anos na Medicina.
Uma rapida busca no site clinicaltrial.gov com o termo “NMES” (Neuromuscular electrical
stimulation) entrega mais de trés centenas de resultados. Desde estudos ortopédicos, em disfagia
e diabéticos, a terapia elétrica ¢ uma das tentativas de se obter tratamentos novos para as
doengas.

Este estudo procurou estabelecer os efeitos da EENM aplicada pelo aparelho IBRAMED
NEURODYN™ ]I sobre a hemodindmica dos membros inferiores e sobre a atividade
fibrinolitica sistémica de 10 individuos saudaveis.

Apesar dos participantes terem sido convidados ao acaso, devido aos critérios rigorosos
de inclusdo e exclusdo, poucos individuos preencheram a elegibilidade, sendo que o tltimo foi
incluido cerca de 1 més antes do fim do prazo do estudo.

Os critérios levaram ao encontro de 5 homens e 5 mulheres, com habitos de vida
considerados saudaveis, alguns atletas, e que ndo tiveram dificuldades em seguir a restricdo
dietética. Esta, algo que ndo foi citada nos outros estudos, foi colocada na tentativa de se
minimizar efeitos externos que poderiam levar a interferéncia sobre a vasomotricidade,

principalmente a dilatagao mediada pelo fluxo (DMF).

8.1 RACIONAL DOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

As alteragdes mediadas pelo fluxo no diametro da artéria sdo causadas pela geracao
induzida por shear-stress de mediadores vasoativos derivados do endotélio (RAITAKARI;
CELERMAIJER, 2000).

Os alimentos podem ser bioativos e podem interferir, ainda que por mecanismos nao tao
claros, na DMF. Mesmo sabendo que alguns alimentos, como suco de frutas, podem ter efeito
de longo prazo (at¢ mesmo 1 més) (A HYSON, 2015), foi optado por se tentar minimizar o
efeito deles. Logo, para os alimentos mais comuns e mais sabidamente bioativos sobre a
circulagdo, foi solicitado que, por 24 horas, se mantivessem ausentes na dieta.

O café foi restrito por ser a terceira bebida mais popular no mundo e ser conhecida por
seu efeito estimulante associado a presenga de metilxantinas. A cafeina ¢ o composto bioativo
mais importante no café. Ha outros, como o 4cido clorogénico, diterpenos e a trigonelina. Um

estudo randomizado, de intervencao com adultos saudéveis do sexo masculino, descobriu que
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o consumo de polifendis do café melhorou fun¢do endotelial vascular em humanos saudaveis
(STEFANELLO et al., 2019).

Outro estudo, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, demonstrou, pela primeira
vez, que a cafeina na quantidade contida em uma xicara de café pode causar melhora do quadro
microvascular e da func¢ao endotelial em individuos saudaveis. (NOGUCHI et al., 2015)

A restricdo a acido folico, vitamina C e altas doses de 6leo de peixe foi incluida devido
aos efeitos sobre a resposta vascular dependente do endotélio e DMF (SANDERSON et al.,
2004). Assim como complementos de vitaminas foram evitadas, devido a seus efeitos sobre a
DMF e alteragdes na resisténcia periférica (WEST, 2001).

Frutas e vegetais em grande quantidade como oxicoco e toranja, beterraba e groselha
preta foram suspensos devido aos efeitos dos sucos no sistema vascular ja terem sido
amplamente estudados. Os principais mecanismos subjacentes da protecao cardiovascular
incluem efeitos antioxidantes, melhora da fun¢@o endotelial, inibicao da agregacao plaquetaria
e inflamagdo e prevencao da hiper-homocisteinemia. Os efeitos dos sucos foram relacionados
aos componentes da matéria-prima, como polifendis e vitaminas (ZHENG et al., 2017). Ha
sugestoes de que suco naturais de uva e laranja afetem a reatividade vascular (A HYSON,
2015).

Vinho, chd, cacau e derivados, chocolate e aveld foram suspensos devido aos efeitos
sobre a DMF. Ja se mostrou que o cacau ajuda a manter a DMF e o consumo de avelds alterar
positivamente o fluxo sanguineo arterial e a DMF (ADAMO et al., 2017).

Alimentos antioxidantes (como frutas e vegetais, uvas vermelhas e vinho tinto, cha,
cacau / chocolate e azeite de oliva) alteram a funcdo endotelial de forma significativa, em parte
por atenuar os efeitos adversos da oxidagdo na fun¢ao do mesmo (KAY; KRIS-ETHERTON;
WEST, 2006; GRASSI et al., 2008).

O queijo apresenta, em sua composi¢do, a tiramina. Esta ¢ uma amina derivada do
aminoacido tirosina, e ¢ encontrada em queijos envelhecidos, carnes curadas, peixes
defumados, cerveja, alimentos fermentados e extrato de levedura, entre outros alimentos. O
principal efeito da tiramina ¢ a liberacdo de norepinefrina de terminais nervosos simpaticos e
poderia entdo interferir nos resultados dependentes da DMF (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP,
2009).

Foi demonstrado que a ingestdo da capsaicina, o fitoquimico responsavel pelo
apimentado de pimentas, pode aumentar modestamente a taxa metabolica e a DMF. (HAYES;

TIWARI, 2015; YANG et al., 2019; MCCARTY; DINICOLANTONIO; OKEEFE, 2015)
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Bebidas energéticas, sendo ricas em cafeinas, podem causar excitagdo prolongada,
aumentar o resultado atlético, maior concentracdo, energia (WASSEF; KOHANSIEH;
MAKARYUS, 2017). E influenciar a circulagdo com o mesmo principio do café.

Um estudo demonstrou que a funcdo endotelial melhorou significativamente apds o
consumo de cerveja, concluindo que a cerveja melhora agudamente os parametros da fungdo e
estrutura arterial, em ndo-fumantes saudaveis. Este beneficio parece ser mediado pelos efeitos
aditivos ou sinérgicos do alcool e antioxidantes (KARATZI et al., 2013). Logo, também foi

restrito o consumo dela antes da neuroestimulagao.

8.2 RACIONAL DAS AVALIACOES SOBRE O SISTEMA FIBRINOLITICO

O sistema fibrinolitico tem como principal objetivo inativar a fibrina. Dentro desse
sistema, a plasmina atua como a principal protease, realizado a protedlise da fibrina contida nos
coagulos e produzindo produtos soluveis (CESARMAN-MAUS; HAJJAR, 2005).

O precursor da plasmina, o plasminogénio, atua como zimogénio produzido pelo figado,
e, ao circular, participa da via fibrinolitica e serve tanto como uma enzima para o inicio da
fibrinolise, quanto como um substrato, que uma vez clivado para se tornar plasmina, continua
no processo de fibrindlise em uma taxa acelerada. Esta conversio do zimogénio,
plasminogénio, em plasmina, ¢ muito regulada (CESARMAN-MAUS; HAJJAR, 2005).

O ativador do plasminogénio mais fisiologicamente ativo ¢ o t-PA, sua producgdo e
secrecdo sao predominantemente pelas células endoteliais (CESARMAN-MAUS; HAJJAR,
2005). A liberacdo endotelial de t-PA ¢ desencadeada por varios estimulos locais, incluindo
shear stress, atividade da trombina, histamina e bradicinina. (RIJKEN; SAKHAROV, 2001)

A produgdo de t-PA ocorre primeiro como uma proteina de cadeia tnica e, nessa forma
de cadeia unica, sua afinidade pelo plasminogénio ¢ menor. Uma vez que a plasmina foi
produzida, ela atua em um mecanismo de feedback positivo, clivando o t-PA em sua forma de
duas cadeias. Esta forma tem um aumento de 10 vezes na afinidade para a conversdo do
plasminogénio em plasmina e acelera a taxa de conversao (URANO; CASTELLINO; SUZUKI,
2018).

Em um limen patente normal, o t-PA permanece suprimido por meio de um excesso
molar de seu inibidor, o inibidor do ativador do plasminogénio tipo-1 (PAI-1) (URANO;
CASTELLINO; SUZUKI, 2018).
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Na presencga de fibrina, tanto o plasminogénio quanto o t-PA podem se ligar e o efeito
inibitério dependente da concentracdo do PAI-1 ¢ perdido e o t-PA ¢ aproximado o suficiente
para clivar o plasminogénio em plasmina ativa. Esta ativacdo ocorre através da clivagem de
uma ligacao peptidica arginina-valina dentro do plasminogénio dando origem a protease ativa,
a plasmina (CESARMAN-MAUS; HAJJAR, 2005).

Este evento de clivagem ¢ a etapa de ativacdo semelhante para todos os diferentes
ativadores do plasminogénio, dos quais o t-PA € o mais onipresente.

Uma vez ativado, existem mecanismos dentro do plasma para degradar a resposta da
plasmina. A inibi¢do da plasmina ocorre pela alfa-antiplasmina, que ¢ um membro da familia
de proteinas da serpina. A alfa-antiplasmina circula no plasma em uma concentragdo
relativamente alta para inibir a atividade da plasmina (CESARMAN-MAUS; HAJJAR, 2005).

Simultaneamente, existem mecanismos para diminuir a atividade de t-PA, que ¢ realizada
pela acdo de dois outros membros da familia das serpinas, o PAI-1 e o inibidor do ativador do
plasminogénio tipo-2 (PAI-2) (CESARMAN-MAUS; HAJJAR, 2005).

Numerosos tipos de c€lulas, incluindo células endoteliais e plaquetas, liberam PAI-1 e
PAI-2 em resposta a citocinas envolvidas em cascatas inflamatérias. O PAI-1 ¢ produzido nas
células endoteliais. A sintese ¢ altamente regulada e o PAI-1 produzido estd em uma forma
ativa que decai rapidamente em solucao (SCHLEEF; LOSKUTOFF, 1988).

Assim, a conclusdo € que, apds a liberagdo, o PAI-1 e o PAI-2 sdo estruturalmente labeis
e requerem estabilizacdo. A estabilizagdo ocorre por meio de um componente circulante do
plasma chamado vitronectina. O complexo vitronectina e PAI-1 exibem menos inativacao
espontanea do que o PAI-1 sozinho (FLOROVA et al., 2013). Uma vez estabilizado, o PAI-1 e
o PAI-2 formam complexos irreversiveis com o t-PA. Dos dois, o PAI-1 existe em uma
concentracdo mais alta e € o mais fisiologicamente ativo quando comparado ao PAI-2 e inibe o

t-PA. O PAI-2, comparativamente, demonstrou ter um efeito inibitério minimo sobre o t-PA.

8.3 EXAMES LABORATORIAIS

Como demonstrado por Takada, Takada e Urano (1994), ha varios métodos para estudo
da atividade fibrinolitica, tais como:

1) técnicas globais da atividade basal;

2) avaliagdo do potencial fibrinolitico apds estimulo adequado;

3) dosagem funcional imunolégica das moléculas livres € em complexo.
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8.3.1 Técnica global

A atividade fibrinolitica plasmatica global pode ser medida por meio do tempo de lise do
coagulo de sangue total ou da fracdao euglobulina. A euglobulina ¢ obtida apds precipitacdo de
algumas proteinas plasmaticas em meio acido, entre elas o plasminogénio, o fibrinogénio e o
ativador tecidual do Plasminogénio (t-PA), que ficam relativamente livres dos inibidores (o
PAI-1 e a alfa-2-antiplasmina). A atividade da fragcdo euglobulina pode ser medida através da

determinag@o do tempo de lise apos sua coagulacdo pela trombina.

8.3.2 Potencial fibrinolitico

A determinacdo do potencial fibrinolitico consiste em se avaliar a capacidade de resposta
do individuo em liberar ativadores do plasminogénio, diante de estimulos, como exercicio fisico
e oclusao venosa. Todos esses estimulos atuam de maneira similar, isto ¢, promovendo a

liberagao de t-PA e o PAI-1 armazenados nas células endoteliais.

8.3.3 Dosagem funcional

Podem-se dosar os componentes isolados do sistema fibrinolitico como o plasminogénio,
o t-PA, o PAI-1 e a alfa-2-antiplasmina por métodos funcionais, usando-se substratos

cromogénicos especificos, ou por métodos imunoldgicos, que ndo estimam sua fungao.

8.3.4 Dosagem do PAI-1

Para se dosar PAI-1, foi utilizado o teste HemosIL® (Instrumentary Laboratory
Company, Bedford, MA, EUA). E um teste cromogénico automatizado para determinagio
quantitativa do inibidor de plasmina em plasma humano citratado, nos sistemas de Coagulagdo
IL (Instrumentary Laboratory) (WERFEN NORTH AMERICA, 2021).

O kit inibidor de plasmina ¢ um ensaio baseado num substrato cromogénico sintético e
numa inativacdo da plasmina.

Os niveis do inibidor de plasmina existentes no plasma sao medidos automaticamente nos

sistemas de coagulacao da IL.
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Os resultados do Inibidor de Plasminogénio sdo expressos em atividade (%). E, para os
valores esperados, efetuou-se um estudo de intervalo normal de valores com o kit Inibidor de
Plasmina. Com o sistema da familia ACL espera-se um valor normal de atividade no intervalo
de 89,3 - 112,1%. Para a Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Series espera-se como normal
98,0 — 122% de atividade. Os limites foram calculados seguindo as recomendagdes da

Federagdo Internacional de Quimica Clinica (IFCC).

8.3.5 Dosagem do ativador do plasminogénio tecidual

O teste de plasminogénio ¢ um teste cromogénico automatizado para determinagdo

quantitativa de plasminogénio em plasma humano citratado, nos sistemas de Coagulagao IL.

O plasminogénio presente na amostra de plasma ¢ ativado através da reagdo com um
excesso de estreptoquinase (Sk), na presenca de fibrinogénio. Este complexo plasminogénio-
estreptoquinase ¢ determinado através da taxa de hidrdlise de um substrato cromogénico.

O kit para plasminogénio ¢ um ensaio baseado num substrato cromogénico sintético. O
nivel de plasminogénio no plasma ¢ medido automaticamente nos sistemas de coagulagao.

Para os valores esperados, efetuou-se um estudo de intervalo normal de valores com o
kit do plasminogénio. Para o sistema ACL 7000 espera-se como intervalor normal de atividade
entre 72,9 e 126,9%. E para Familia ACL TOP 80,2 - 132,5%. Os limites foram calculados
seguindo as recomendagdes da [IFCC (WERFEN NORTH AMERICA, 2021).

8.3.6  Dispositivo analisador — ACL TOP 500

O ACL TOP 500 ¢é um analisador de bancada, totalmente automatico, de acesso aleatorio

especialmente designada para uso diagndstico clinico in-vitro no laboratério de homeostase

para teste de coagulagdo e fibrinolise na avalia¢do de trombose e homeostase.

8.3.6.1 Principio de operacao

8.3.6.1.1Medig¢des cromogéncias (absorbancia)

Os testes cromogénicos podem ser diretos ou indiretos.
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Os testes diretos sdo aqueles no qual o analito de interesse (por exemplo, plasminogénio)
age diretamente em um substrato sintético especifico.

Os testes indiretos sdao aqueles no qual o analito de interesse (antitrombina, inibidor de
plasmina) reage com uma quantidade fixa de enzima para formar complexos inativos.

Sob as condigdes de teste otimizadas, a atividade de enzima residual é, entdo, avaliada
usando um substrato sintético especifico. Na maioria dos casos, a reagcao ¢ monitorada em 405
nandmetros (nm) pela liberagcdo continua de paranitroanilina (pNA) do substrato sintético.

Os canais cromogénicos usam o principio calorimétrico de absorbancia medida no
recipiente. Um sensor oOtico 1€ a luz (405 nandmetros) que passa pelo recipiente. A luz ¢é
absorvida pela solucdo no recipiente em propor¢ao direta a concentra¢do de pNA. A quantidade
de luz alcangando o fotodetector ¢ convertido dentro de um sinal elétrico que € proporcional a

atividade de enzima (WERFEN NORTH AMERICA, 2021).

8.4 EXAMES ULTRASSONOGRAFICOS

O display espectral observado na tela do equipamento de ultrassonografia Vivid 9 (GE
Healthcare, Chicago, Illinois, EUA) ¢ gerado pela amostragem e pelo célculo dos desvios de
frequéncia dos ecos refletidos. O aparelho mostra um grafico, que representa a velocidade das
hemacias na amostra estudada. Com este grafico ¢ possivel calcular a velocidade média. E a
velocidade de pico sistolico consiste na maior velocidade obtida neste grafico.

O diametro do vaso consiste na distancia entre as camadas intimas da artéria e da veia.

Com o diametro e a velocidade média do fluxo, ao considerar o vaso um tubo cilindrico,

¢ possivel calcular o volume de fluxo, em mililitros por segundo.

8.5 RACIONAL DA CONFIGURACAO DO APARELHO DE EENM

Para este estudo, foi utilizada a configuracdo da tabela 2.

Este estudo utilizou a corrente FES, que utiliza uma corrente elétrica de baixa frequéncia
para provocar a contragdo muscular. Essa corrente ¢ mais especifica e consegue gerar uma
contragdo muscular funcional. O FES ¢ indicado para facilitacdo neuromuscular, controle da

espasticidade, plegias e paresias e hipotrofia por desuso (BELANGER, 2012).
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A decisdo da frequéncia depende dos tipos de fibras musculares a serem convocadas. Em
musculos com fibras tipo I, opta-se por 20-40Hz e musculos com fibras tipo II, por 60-80Hz
(KITCHEN, 2003).

A decisao da largura pulso depende do volume muscular a ser recrutado. Grupos
musculares grandes (quadriceps, isquiotibiais etc.), necessitam de pulsos mais largos (200-400
microssegundos), enquanto grupos musculares pequenos (extensores de punho etc.), 100-200
microssegundos (KITCHEN, 2003).

O tempo de repouso serve para evitar a fadiga muscular. Para se escolher o tempo de
repouso deve-se avaliar o grau de forca muscular do paciente. Quanto menor a for¢a, maior
devera ser o tempo de repouso. O tempo de contragdo ¢ o “ON” e o de repouso ¢ o “OFF” e sao
ajustados em segundos (KITCHEN, 2003).

O tempo total de estimulo varia de acordo com o grau de comprometimento do paciente.
Para pacientes com muita fraqueza muscular e distrofias ¢ indicado que se utilize nimero de
repeti¢des ao invés de tempo, para controlar melhor o tempo de contracdo e repouso. Ja para os
outros casos pode-se estabelecer um tempo pré-definido que pode variar entre 20 minutos e 1
hora (NELSON, 2012).

Um estudo descobriu que a contragdo tetdnica prolongada produziu nenhum fluxo
venoso adicional ap6s o momento inicial da contragdo, pois a veia ja estava vazia. Isto conduziu
a adocdo de estimulos de carga balanceada compreendendo um pulso inico com duracdo 250
microssegundos entregue a cada segundo. (TUCKER et al., 2010)

Além de fornecer bombeamento de sangue ideal, isso provou ser muito mais toleravel
para o usuario e consumo substancialmente menor energia. A curta duragdo das contracdes
musculares coloca muito pouca demanda metabdlica na musculatura, e assim o uso prolongado
nao leva a fadiga muscular. (TUCKER et al., 2010)

Nesta pesquisa, o aumento da intensidade foi feito até¢ a movimentagao do musculo. Esta
decisdo foi baseada em um estudo que mostrou que o aumento da intensidade até contragdo
visivel da musculatura aumentou a microcirculagdo em mais de um fator de 3 em contraste com
um dispositivo de CPI. Mesmo no estado de contragcdo nao visivel, o dispositivo de EENM
aumentou o fluxo sanguineo em 23% mais do que o dispositivo CP1 (BAHADORI; IMMINS;
WAINWRIGHT, 2017).

Sobre a decisdo da frequéncia, levantou-se um estudo experimental de laboratorio, que

mostrou que diminuindo a frequéncia de 100 para 25 Hz diminuiu-se a fadiga muscular de 76%
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para 39%. E a alteracdo da amplitude e a durag@o do pulso resultou em nenhuma alteragao da
fadiga muscular (GORGEY et al., 2009).

Outro estudo randomizou pacientes aleatoriamente designados para um protocolo de
alta frequéncia (75 Hz, pulsos de 400 microssegundos, ciclos de 5 segundos “ON” e 21
segundos “OFF”) ou para o de média frequéncia (45 Hz, pulsos de 400 microssegundos, ciclo
de 5 segundos “ON” e 12 segundos “OFF”). A microcirculagdo periférica foi monitorada na
eminéncia tenar com o uso de espectroscopia proxima ao infravermelho para obter a saturagao
de oxigénio (O2) do tecido e um teste de oclusdo vascular foi aplicado antes e ap0ds a sessdao. A
microcirculagdo local do vasto lateral também foi monitorada com o uso da espectroscopia.
Observou-se, entdo, que uma unica sessao de EENM havia afetado a microcirculagdo muscular
esquelética local e sistémica. E que a média e a alta frequéncias foram igualmente eficazes

(ANGELOPOULOS et al., 2013).

8.6 RACIONAL DO POSICIONAMENTO E DA FREQUENCIA DE
AVALIACOES

8.6.1 Por que os pés no mesmo nivel do quadril?

Um antigo estudo, de 1951, j& havia demonstrado que as velocidades venosas, medidas
por uma inje¢do de NaCl, mostraram-se iguais em ambas as pernas e que medi¢des diarias em
individuos normais, sob condi¢des padrao, mostraram-se flutuar em cerca de 25 por cento da
taxa de fluxo inicial.

E uma comparagdo da velocidade venosa na horizontal e em vdarias outras posigdes
também foi feita neste estudo de 1951. Notou-se que a taxa de retorno venoso ¢ cerca de metade
quando o sujeito fica de pé ou sentado (membros inferiores abaixo do nivel do quadril) quando
comparado ao que esta na posi¢ao supina (membros inferiores no mesmo nivel do quadril). A
taxa de retorno venoso ¢ duplicada quando o individuo ¢ colocado com os membros mais
elevados que o coracdo ou apos vigorosa flexao dorsal e plantar do pé (WRIGHT; OSBORN,
1952).

Além disso, em outro classico artigo deste mesmo ano, mostrou-se que o fluxo dos
membros inferiores de pacientes que deambulavam durante a convalescenga nao havia
nenhuma desaceleracdo de fluxo venoso aparente em perna ou brago. Mas, em pacientes

confinados ao leito, houve uma redugdo da taxa de fluxo venoso, que foi mais marcada em dez
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a doze dias ap0os a operagdo. O que corrobora a hipotese do alentecimento do fluxo pelo dectbito

(WEIGHT; OSBORN; EDMONDS, 1951).

8.6.2  Porque avaliagdes com 0, 120 e 240 minutos apos a estimulaciao?

Um estudo, realizado por Czyrny et al. (2010), que comparou compressao pneumatica
intermitente com eletroestimulagdo na planta do pé, em seu protocolo, aferiu as velocidades
bilateralmente usando a ultrassonografia diplex nos momentos 0, 15, 120 e 240 minutos e
utilizou, como parametros do neuroestimulador, onda quadrada simétrica bifasica a 50 pulsos
por segundo, duracdo de fase de 300 microssegundos, uma rampa de subida inicial de 2
segundos e um rampa de descida final de 2 segundos, por ciclo de estimulagdo, € um ciclo de
estimulagdo de 12 segundos “ON’’ e 48 segundos “OFF”’ por minuto. A estimulacdao foi
aumentada para uma intensidade apenas suficiente para se criar uma leve contragdo muscular
visivel. Este nivel de intensidade ndo causou desconforto evidente em qualquer um dos sujeitos
nesse estudo. Os participantes foram continuamente monitorados ao longo do tempo para
qualquer indicagao de desconforto. Mas eles foram mantidos sentados durante todo o periodo
do estudo (4 horas), simulando uma cadeira de avido e, por todo este tempo, houve
eletroestimulacdo e CPI. Neste estudo, para ambas as veias femoral e poplitea, o grupo de
estimulagao elétrica do pé exibiu um aumento maior na velocidade do fluxo sanguineo do que
ao grupo de compressao pneumatica intermitente. A estimulagdo elétrica do pé foi nao inferior
em relacdo a compressdo pneumadtica intermitente padrao. O resultado de um aumento maior
na velocidade do fluxo sanguineo foi alcangado no tempo igual a 120 minutos para a veia
femoral e no tempo igual a 120 minutos e 240 minutos para a veia poplitea.

Em outro estudo, de Broderick et al. (2013), em pacientes ortopédicos, foi feito o seguinte
protocolo: dois eletrodos de superficie medindo 5 cm x 5 cm (PALS UltraStim, Axelgaard
Manufacturing Co., Ltd., CA, EUA) foram colocados sobre os pontos motores do musculo soleo
de ambas as pernas dos pacientes com uso concomitante de meias antitrombo. A EENM foi
aplicada usando um modelo de estimulador personalizado de dois canais (Duo-STIM™,
Bioelectronics Research Cluster, NUI Galway). O estimulador foi programado para aplicar uma
onda quadrada bifasica com uma largura de pulso de 350 microssegundos, um intervalo
interpulso de 100 microssegundos a uma frequéncia de 36 Hz. Uma confortavel contragdao do
musculo da panturrilha foi produzida usando um tempo de contracao de 1s, um tempo de subida
de 500 milissegundos e tempo de descida de 500 milissegundos, o que resultou em uma leve

flexao plantar. Uma série de pulsos de teste foram aplicados inicialmente em uma intensidade
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muito baixa para garantir a colocacdo correta do eletrodo e para estabelecer que o paciente
estava confortavel com a sensac¢do de estimulacao elétrica. A intensidade do estimulo foi entdo
gradualmente aumentada até que uma perceptivel contracdo foi observada para ambas as
pernas, conforme indicado por um aperto visivel do musculo séleo ou uma leve flexao plantar.
Uma vez que o paciente estava confortavel com a amplitude de estimulacdo escolhida, o Duo-
STIM™ foi configurado para funcionar por 4 horas. Os pardmetros de estimulagdo foram
definidos para que a estimulagdo fosse aplicada alternativamente em cada perna a cada 30
segundos. Ambas as pernas foram estimuladas, apesar do paciente ter apenas um tnico membro
operado, de modo a comparar o desempenho hemodindmico no membro operado versus o nao
operado.

Mas esse estudo teve algumas limitagdes praticas: além da dificuldade de colocagcao dos
eletrodos, o conector de eletrodo para eletrodo era muito curto e teve que ser colocado por baixo
da meia antitrombo. A pressdo exercida pela meia no conector resultou no conector sendo
pressionado contra a perna j& inchada. Os pacientes reclamaram que isso era desconfortavel e

uma marca vermelha era visivel na pele uma vez que os eletrodos foram removidos.

8.7 MANEJO DO CONFORTO

No estudo de Naaman, Stein ¢ Thomas (2000), os dados sugeriram que para minimizar
o desconforto, a estimulacao da superficie deve ser aplicada sobre os nervos, em vez de pontos
motores. E a frequéncia e duracdo do pulso devem ser definidos o mais baixo possivel para um
determinado grau de contracao.

Em uso estudo de nota técnica de Lyon et al. (2004) que avaliou posicionamentos ¢
conforto, a estimulagdao mais confortavel foi conseguida colocando o eletrodo catddico no alto
da panturrilha, abaixo da extremidade proximal das cabecas dos musculos e o eletrodo anddico
em dire¢do a extremidade do ventre muscular e quando os eletrodos de 19,63 cm2 foram usados

nesses locais.
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8.8 EFEITOS SOBRE O FLUXO SANGUINEO

8.8.1 Sobre o diametro dos vasos

De toda as variaveis do estudo, o didmetro do vaso foi o que se mostrou mais sensivel a
eletroestimula¢do. Houve incremento do didmetro em todos os vasos analisados, inclusive nos
momentos M4 e M5.

Os didmetros variaram sem diferenca estatistica entre o membro estimulado e o ndo
estimulado, o que permitiu a andlise conjunta dos dados e sugere efeito sistémico da EENM.

Isto ocorreu independente do fato de que a variagdo do volume de fluxo nao tenha sido
significativa, o que sugere que ndo tenha sido apenas uma dilatacao causada pelo fluxo.

O aumento continuo do didmetro das artérias popliteas (a maior mediana encontrou-se
em M5) sugere um efeito residual prolongado causado pela EENM, que continuou mesmo apos

o fim da estimulagdo.

8.8.2 Sobre as velocidades de fluxo

As velocidades de fluxo variaram sem diferenca estatistica entre os membros ao longo do
tempo, exceto para veia poplitea.

Apenas os vasos femorais tiveram alteragcdes significativas nas velocidades de fluxos
arterial e venoso. As velocidades nos vasos popliteos variaram positivamente, mas de forma
ndo significativa.

O significado clinico de aumento de fluxo favorece o emprego da técnica em terapias que
necessitem de aumento de fluxo, como na prevengao do TEV e como possivel terapéutica para

IVC e DAOP.

8.8.3 Sobre o volume de fluxo

Houve variag¢@o tanto no membro estimulado quanto no ndo estimulado, sem diferenca
estatistica entre eles ao longo do tempo.

Teve significancia estatistica a variagdo do volume de fluxo na anélise conjunta dos
membros para a veia poplitea, entre M4 e M1 e entre M5 e M4, o que sugere um efeito tardio

da EENM.
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8.8.4 Efeitos sobre o sistema fibrinolitico

Os efeitos sobre o sistema fibrinolitico por meio de analise laboratorial da dosagem sérica
de t-PA e dosagem sérica de PAI-1 ndo tiveram alteracao estatisticamente significante.

O t-PA alterou numericamente, com incremento continuo, € chegou a aumento 5,69% em
M35, para sua atividade.

O PAI-1 teve variacao proxima a zero numericamente, para sua atividade.

8.8.5 Efeito sistémico sobre fluxo sanguineo de membros inferiores

A avaliacao dos volumes de fluxo, diametro do vaso e velocidade de fluxo demonstrados
pela avaliagdo ultrassonografica do membro inferior contralateral ndo foram estatisticamente
significantes em todos os momentos, o que demonstrou que apés a EENM unilateral, o outro
membro variou o didmetro, a velocidade ¢ volume de fluxo como o membro estimulado, sem
diferenca estatistica, e isto fez com que se pudesse fazer a analise conjunta dos dados.

Excecdo se fez na veia poplitea, onde foi possivel observar a diferenca da mediana e da
distribui¢do da velocidade fluxo entre as veias que foram estimuladas e aquelas que ndo foram

estimuladas e, na analise dos dados, o lado estimulado apresentou melhor desempenho.

8.8.6 Seguranca e tolerabilidade

A seguranga e tolerabilidade do uso deste equipamento eletroestimulador foi comprovada
pela auséncia de eventos adversos e que todos os individuos deram o menor score de tolerancia
(sem sensagao de desconforto), algo também diferente dos estudos citados na introducao deste
trabalho.

O experimento foi considerado toleravel por todos os individuos (todos deram a menor

nota possivel para o desconforto)

8.8.7 Hipoteses e perspectivas futuras

As hipoteses sobre o efeito da EENM sobre a hemodinamica dos membros inferiores e

sobre a atividade fibrinolitica sistémica sdo:
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a) o aumento do retorno venoso causado pela contragdo muscular levaria ao aumento
do débito cardiaco e um consequente estado hiperdinamico, com aumento de
velocidade e volume de fluxo, seguido de alteracao no didmetro dos vasos;

b) a atuacgdo sobre a vasomogao, inclusive com efeito residual, com alteracao do tonus
vascular mediado pelo estimulo neuroldégico (o qual ndo estaria presente na
estimula¢ao muscular direta);

c) efeito semelhante a CPI, com o aumento da sintese local de 6xido nitrico, de
prostaciclina e de ativador tecidual do plasminogénio, com diminui¢ao do inibidor
do ativador do plasminogénio;

d) outro efeito semelhante a CPI, com aumento da contragdo muscular, que causa queda
da pressao venosa, aumento do fluxo arterial, e aumento do gradiente arteriovenoso
¢ diminuicao da estase.

Desta forma, a EENM se apresenta como uma opg¢ao interessante ao exercicio fisico

programado, principalmente em situagdes em que ele faz parte do arsenal terapéutico, como:

a) no tratamento da insuficiéncia venosa cronica, com a melhora do retorno venoso e
fortalecimento da bomba da panturrilha;

b) no tratamento da doenca aterosclerotica obstrutiva periférica, como estimulo ao
desenvolvimento de circulagdo colateral;

c) na prevencdo do tromboembolismo venoso, atuando sobre a estase e a
hipercoagubilidade.

Novos estudos com pacientes portadores das doengas acima descritas sao necessarios para

se tentar determinar o real beneficio da EENM.

8.8.8 Limitacoes do estudo

Devido ao uso de critérios de inclusdo e exclusdo muito rigorosos, houve dificuldade
consideravel no recrutamento dos participantes.

Outra limitacao foi a pandemia do novo coronavirus, que dificultou, além de todas as
repercussoes mundiais, de forma intensa, a realizagao do estudo.

Avaliagdes adicionais que ndo foram feitas como dos sinais vitais, como frequéncia
cardiaca e pressdo arterial, e de velocidade e volume de fluxo, assim como didmetro, de veias
e artérias de membros superiores, poderiam adicionar dados significativos e ajudariam a elencar

e embasar hipoteses.
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9 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a EENM com o aparelho NEURODYN™ II foi capaz de
alterar o diametro de todos os vasos ¢ a velocidade de fluxo em membros inferiores (nos
femorais de forma estatisticamente significativa e nos popliteos ndo) tanto no membro inferior
estimulado quanto no nao estimulado (exceto para o volume de fluxo da veia poplitea) e alterou

de forma nao significativa o ativador do plasminogénio tecidual, em individuos saudaveis.
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