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RESUMO

A ventilagao mecanica (VM) é um apoio essencial ventilatério em pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda em unidades de terapia intensiva (UTI), mas longos periodos de exposicéo a
VM pode promover vérias mudangas no quadro clinico e no estado redox. Este estudo teve
como objetivo avaliar os efeitos de diferentes protocolos fisioterapéuticos (eletroestimulagao e
exercicio passivo) e a relacdo destes protocolos com indicadores clinicos e os parametros de
dano oxidativo em pacientes expostos a VM. Oitenta e seis pacientes, com idade superior a 18
anos, de ambos os géneros sob VM por mais de 2 dias e que permaneceram na UTI pelo menos
por 5 dias foram divididos em 4 grupos: controle (n = 24), exercicio passivo (n = 19),
eletroestimulacao (n = 21) e exercicio passivo mais eletroestimulacao (n = 22). Os dados clinicos
foram coletados diariamente por meio do registo médico do paciente e as amostras de sangue
(3-mL) foram coletadas de cada paciente, duas vezes, uma no inicio da aplicagdo de protocolos
(basal) e no final do tratamento para analise de danos oxidativo. Em relagdo as caracteristicas
dos pacientes, ndo existem grandes diferengas significativas observadas entre 0s grupos,
embora a morte durante o protocolo apresentou uma associagao limitrofe (F = 7,296, p = 0,048).
Os dados clinicos, nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos, quer nos valores
basais ou a ultima observacao realizada (LOCF). Embora nao tenhamos observado diferengas
significativas na variagdo basais no conteudo total de ti6is (H = 2,904, p = 0,406), uma variacao
significativa foi observada em xilenol entre os grupos (H = 19,521, p = 0,0002). Anélise post hoc
indicaram diferencas significativas entre o protocolo 1 e 4 (g = 3,912), bem como 1 e 3 (q =
3,430). A variagao no conteudo xilenol ndo mostrou correlagdo com o tempo de exposicdo a VM
(p = 0,943). Nao foi possivel fornecer resultados conclusivos sobre os efeitos dos protocolos
usados. No entanto, ha evidéncias de que as rotinas terapéuticas contribuem para reduzir os
danos oxidativos. Sugere-se estudos futuros com maior controle das varidveis que garantem
uma melhor estratificagao dos individuos.

Palavras-chave: ventilagdo mecanica, exercicios, estimulagao elétrica, o dano oxidativo,
estresse oxidativo.



ABSTRACT

The mechanical ventilation (MV) is an essential ventilatory support in patients with acute
respiratory insufficiency in intensive care units (ICU), but long periods of exposure to MV can
promote several changes in the clinical and redox state. This study aimed to evaluate the effects
of different physical therapy protocols (electrical stimulation and passive exercise) and the
relation these protocols on clinical indicators and oxidative damage parameters in patients
exposed to MV. 86 patients, age > 18 yrs, both sex under MV for more than 2 days and to stayed
in the ICU for at least 5 days were divided into 4 groups: control (n=24), passive exercise (n=19),
electrical stimulation (n=21) and passive exercise plus electrical stimulation (n=22). The clinical
data were collected daily and noted in the patient’s medical record and blood samples (3-mL)
were collected from each patient twice, at the beginning of the implementation of protocols
(baseline) and at the end of treatment for oxidative damage analysis. In relation the
characteristics of patients, no major significant differences were observed between groups
although death during protocol presented a borderline association (F = 7.296, p = 0.048). Clinical
data, no was observed significant difference between groups either on baseline or on their the
Last Observation Carried Forward (LOCF). While we have not observed significant differences on
thiol content variation from baseline (H = 2.904, p = 0.406), xylenol variation was significant
between groups (H = 19.521, p = 0.0002). Post hoc analysis indicated significant differences
between protocol 1 and 4 (q = 3.912) as well as 1 and 3 (q = 3.430). Observed variation on
xylenol content is not explained by protocol length (p = 0.943). It was not possible to provide
conclusive results about the effects of the protocols used. However, there is evidence that the
therapeutic routines that contribute for reduce oxidative damage. However it is suggested future
studies with greater control of the variables ensuring better stratification of subjects.

Key words: Mechanical ventilation, exercise, electrical stimulation, oxidative damage, oxidative
stress.
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1. INTRODUCAO

A ventilagdo mecénica (VM) é um suporte ventilatério fundamental em pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda nas unidades de terapia intensiva (UTI) (ESTEBAN et. al., 2000).
Além da insuficiéncia respiratéria aguda, outras causas de internagdo como, por exemplo,
overdose de drogas e procedimentos cirlrgicos sdo condigdes que freqlientemente necessitam
desse suporte com intuito de manter as trocas respiratérias em condicdes adequadas
(HARRISON et. al., 2002).

De acordo com o Il Consenso Brasileiro de Ventilagcdo Mecanica (2007) a VM classifica-
se em dois grandes grupos: VM invasiva e VM ndo invasiva. Nas duas situagdes, a ventilacéo
artificial € conseguida com a aplicacao de pressao positiva nas vias aéreas. A diferenca entre
elas fica na forma de liberacdo de pressdo: enquanto na ventilagdo invasiva utiliza-se uma
protese introduzida na via aérea, isto €, um tubo oro ou nasotraqueal (menos comum) ou uma
cénula de traqueostomia, na ventilagdo ndo invasiva, utiliza-se uma mascara como interface
entre o paciente e o ventilador artificial.

A independéncia da VM, denominado como desmame, € um processo delicado e que
necessita de cuidados especiais, pois durante esse periodo o risco de morbidade e mortalidade
aumenta substancialmente (ESTEBAN et. al., 1994). Estudos sugerem que complicacdes
clinicas durante o desmame pode estar associado com disfuncdo contratii da musculatura
diafragmatica, o que resulta na incapacidade dos musculos respiratérios em manter a ventilagao
em niveis adequados (ANZUETO et. al., 1997 ;SHANELY et. al., 2002; BETTERS et. al., 2004
MULLER et. al., 2004; MAES et. al., 2008) e consequente atrofia. Recentes estudos sugerem
que essas alteragcdes na fungdo dos musculos respiratérios estdo associadas a alteragbes
clinicas e com aumento no estresse oxidativo (BETTERS et. al., 2004; MCCLUNG et. al., 2008).

O aumento no trabalho ventilatério pode fazer com que haja um desequilibrio na
redistribuicdo do fluxo sangliineo (CHIAPPA et. al., 2008; BORGHI-SILVA et. al., 2008),
principalmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e ou com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Em situagbes normais, o aumento do trabalho ventilatério em
individuos saudaveis pode requerer cerca de 10-15% do consumo de oxigénio corporal
(CHIAPPA et. al., 2008). Broghi-Silva et al, (2008) tém evidenciado que a reducao do trabalho
ventilatério através de uma modalidade de ventilagdo nao invasiva, ventilagdo proporcional
assistida, durante o exercicio em pacientes com DPOC e ICC tem gerado uma importante
melhora na oxigenagdo muscular periférica e concomitantemente melhora na toleréncia ao
exercicio. Portanto situacées como disfungcdo da musculatura pode exacerbar mecanismos de
redistribuicdo de fluxo sanguineo para o diafragma, o que faz com que esses pacientes possam
retornar ao ventilador mecanico em 24 h, traduzindo-se em fracasso do desmame da VM.

Aparentemente, todo esse processo de alteragdes do fluxo sanguineo parece afetar o
balango hemodinamico em fungdo de uma resposta exagerada de vasoconstricao periférica
mediada pelo sistema nervoso simpatico, alterando substancialmente todo quadro clinico. Em
adicao, uma grande maioria de pacientes em VM apresenta umas importantes alteracées no
sistema nervoso autbnomo, levando a uma reducao da variabilidade da frequéncia cardiaca, em
especial em pacientes com sepse (PONTET et. al., 2003). Portanto, a exposi¢ao crénica a VM
com consequente déficit do fluxo sanguineo para os musculos periféricos parece envolver uma
combinacdo de alteragdes produzidas na vasculatura dos musculos esqueléticos e/ou
importantes alteragées no estimulo neuro-hormonal comprometendo substancialmente o quadro
clinico do paciente.

Embora o exercicio tenha sido usado para melhorar o estado clinico em pacientes na UTI
(BOURDIN et al., 2010), existem poucos dados na literatura sobre estes efeitos em pacientes
sob VM. Além disso, varios problemas relacionados com os efeitos de fisioterapia em
indicadores clinicos e os parametros de stress oxidativo em pacientes expostos a VM
permanecem sem resposta € merecem investigacdo adicional, por exemplo, 1), o tempo de
exposicdo a VM tem uma relagdo com o dano oxidativo?; 2), que o método mais eficaz
terapéutica para reduzir a duracao em MV e para melhorar o estado clinico do paciente exposto
ao VM?; 3) é possivel minimizar o dano oxidativo sem mobilizagao precoce e fisioterapia?



1.1. Fisioterapia em UTI

Em pacientes internados em UTIs os efeitos da fisioterapia sdo potencialmente
relevantes incluindo perda de fluidos, contribuindo para hipotensao postural e taquicardia,
reducdo do volume sistélico, débito cardiaco e consumo de oxigénio (HUNG et. al., 1983;
CONVERTINO et. al., 1997) respondendo positivamente em uma qualidade de vida melhor dos
pacientes sob VM. Estudos recentes tém demonstrado que periodos longos em VM resultam em
importantes alteracbes nas fibras musculares, marcadores inflamatérios e parametros
metabdlicos (NEEDHAM, 2008). Durante o repouso prolongado, pode ocorrer atrofia da
musculatura esquelética por desuso. Além disso, mudangas das isoformas de miosina de fibras
de contracbes lentas para rapidas, alteracdes metabdlicas dos acidos graxos para glicose e
sintese de proteinas também se encontra reduzida (FERRANDO et. al., 1996; SANDRI et. al.,
2006).

Bailey et al (2007) publicou o primeiro estudo nao controlado de rotina multidisciplinar
com base em um protocolo de exercicios, realizado duas vezes ao dia, o qual reabilitou 103
pacientes ventilados mecanicamente. Os autores demonstraram que atividades como sentar e
levantar e deambulacgéo é facilmente executada pelos pacientes e segura naqueles pacientes em
ventilagdo endotraqueal. Além disso, os autores demonstraram um beneficio, onde 69% dos
pacientes que deambulavam mais do que 30 m antes do protocolo conseguiram apds o inicio do
programa atingir uma distancia de 65 m. Esses achados de seguranga aparentemente j& haviam
sido demonstrados ao comparar a mobilidade precoce com um grupo controle, o qual reduziu o
tempo de permanéncia na UTI (5,5 vs 6,9 dias; P < 0,05) e hospitalar (11,2 vs. 14,5 dias; P =
0,006) (MORRIS et. al., 2008).

Nessas condicdes observadas, os pacientes internados nessas unidades freqlientemente
recebem tratamento com corticéides, que podem estar associado com a fraqueza muscular
adquirida nas UTls (DE JONGHE et. al., 2002; STEVENS et. al., 2007). Além disso, em alguns
planos de tratamento para pacientes ventilados mecanicamente pode nao freqlentemente
receber fisioterapia ou terapia ocupacional. Em estudos de eficacia de fisioterapia, encontramos
apenas 6-27% dos pacientes em ventilagdo mecénica que recebem alguma modalidade de
fisioterapia (NEEDHAM et. al., 2007; MORRIS et. al., 2008). Naturalmente, o tratamento de
fisioterapia ou terapia ocupacional tem sido freqlientemente aplicado apdés a sedacao ser
reduzida e apds extubagdo. No entanto, a fisioterapia tem proporcionado uma melhora de
qualidade de vida desses pacientes e melhora do prognéstico (ESTEBAN et. al., 1995;
ESTEBAN et. al., 2000).

Nas Ultimas décadas, estudos em animais tém mostrado atrofia muscular e fraqueza
muscular diafragmatica em periodos curtos de ventilagdo mecanica controlada (~18 horas)
(MCCOOL et. al., 2008). Até o momento, ndo esta claro se esses efeitos também podem ser
encontrados em humanos. Nesse sentido, Levine et al mostraram que pode existir atrofia
muscular diafragmatica em periodos longos expostos a ventilagdo mecénica (~18-69 horas). Os
autores compararam tamanho de fibras musculares, os marcadores de estresse oxidativo e
ativagcdo de vias de degradacdo no musculo através de bidpsia obtidos dos doadores e
compararam estes achados com caracteristicas semelhantes aos pacientes submetidos a
cirurgia pulmonar que receberam apenas 2 a 3 horas de ventilagdo mecénica. Coerentes com
estudos realizados em animais — o estudo de Levine revelou acentuada atrofia das fibras do
diafragma, aumento do estresse oxidativo muscular e sistémico, e ativagdo de vias de
degradacao.

Adicionalmente, a literatura tem fornecidos dados de que outras técnicas de exercicio tais
como 0 uso de eletroestimulacdo em pacientes criticos tem gerado resposta satisfatéria
especialmente na tentativa de melhorar a forga muscular (ROUTSI et. al., 2010). Nanas et al
(2010) tém mostrado que o uso de eletroestimulacao aplicado nos musculo vasto lateral, vasto
medial e fibular longo de ambas as extremidades inferiores impediu o desenvolvimento da
polineuropatia em pacientes criticamente doentes em comparacdo com o0s controles. Essa
informacao nos fornece subsidios para que possamos estar testando esse tipo de intervengao
em pacientes em ventilagdo mecanica.

1.2. Estresse oxidativo e ventilagdo mecénica



O estresse oxidativo esta relacionado a situacbes onde os mecanismos celulares proé-
oxidantes (produgéo de ERO e ERN) superam os mecanismos de defesas incluindo os sistemas
enzimaticos, sistemas de reparo e outros sistemas de defesa. E um estado em que ha uma
elevada producao de espécies reativas. Este estado esta comumente ligado a fisiopatologia de
diversas doencas dado os danos celulares como, por exemplo, peroxidagcdo de lipidios,
fragmentacao de proteinas e acidos nucléicos (HALLIWELL E GUTERIDGE, 2007). A regulagao
adaptativa dos sistemas de defesa pode proteger, parcialmente ou totalmente, a célula contra os
danos oxidativos, mas pode também levar a danos teciduais e eventualmente a morte celular por
necrose ou apoptose (VALKOM et al., 2007). Portanto, caso ndo haja nenhum mecanismo de
defesa eficiente, esse estado pode trazer prejuizos significativos a sadde.

Um alvo classico da acao dos RL em situacdo de estresse oxidativo sdo os acidos graxos
poliinsaturados presentes nas membranas celulares e em lipoproteinas. A oxidagdo desses
acidos graxos, lipoperoxidagdo geram intermediarios que podem sofrer quebras formando
hidrocarbonetos de cadeia curta (etano, pentano), aldeidos (como o malonaldeido, 4-
hidroxinonenal), epo6xidos e outros produtos altamente citotoxicos. Como resultado da
lipoperoxidacdo as membranas sofrem alteragdes na fluidez e na permeabilidade, resultando em
perda na homeostase e morte celular (MATSUO & KANEKO, 2001).

As proteinas também sao alvos de ataque dos RL. A oxidagcao dos aminoacidos resulta
na formagao de grupos carbonilas, tidis oxidados, entre outras modificagbes que alteram a
funcdo normal da proteina (HALLIWELL E GUTERIDGE, 2007). Especificamente, os grupos
carbonila sdo formados principalmente a partir da oxidagao de alguns aminoacidos mediados por
ERO, como lisina, argenina, prolina e treonina. Porém, reagées secundérias de cadeias laterais
de alguns aminoéacidos (cisteina, lisina e histidina) com sub-produtos da lipoperoxidagéao e da
oxidagao de carboidratos, também foram grupos carbonil (DALLE-DONNE et al., 2003).

Estd bem estabelecido que a oxidagdo de proteinas depende dos niveis de
proteossomas intracelulares. De acordo com Dalle-Donne et al.,(2003), os danos em proteinas
mediados por RL e o acumulo de proteinas oxidadas levam a um concomitante aumento na
oxidagcao de proteinas reduzindo a degradacao de proteinas oxidadas. Proteases intracelulares
sdo responsaveis por 70% a 80% da degradacdo de proteinas apdés a oxidagdo e esse
mecanismo é essencial para os sistemas de reparo e antioxidantes. Assim, o proteossoma
constitui uma parte importante do sistema de defesa antioxidante.

Outro alvo muito importante dos RL é o DNA. De acordo com Halliwell e Guteridge (2007)
a formacao de RL préximo ao DNA pode resultar na oxidagao de bases de pirimidina e purina, e
quebras na fita. Dentre as bases, a guanina é altamente sensivel a oxidacao (formagéo de 8-
hidroxideoxiguanosina, 8-OhdG) mediado por RL. Essas alteragées no DNA tém sido associadas
com processos mutagénicos e carcinogénicos (MATSUO & KANEKO, 2001).

A geragdo de ERO/ERN durante a VM tem provocado significativos danos &
biomoléculas, principalmente no DNA e também na sinalizagdo de células normais e o0s
principais mecanismos envolvidos na producdo dessas ERO tecidual estdo diretamente
relacionados com a oxidacdo de miofibrilas (ZERGEROGLU et al., 2003), proteodlise
diafragmatica (BETTERS et. al., 2004; McCLUNG et. al., 2008) e ativagao da xantina oxidase
(XO) (WHIDDEN et al, 2009)

Evidéncia recente aponta para o estresse oxidativo como um importante estimulo para
atrofia da musculatura (POWERS et. al., 2007). Os agentes oxidantes envolvidos sdo produzidos
pelo musculo saudavel em baixas taxas (REID, 2001; SMITH & REID, 2006), o que contribuem
para o balango redox na célula. Atividade oxidante aumenta durante periodos de imobilizagao no
leito (KONDO et. al.,, 1993). Essa resposta parece ser significativa para evolugdo da atrofia
muscular.

A permanéncia mais de duas semanas no leito € o suficiente para desenvolver alteragdes
no estado redox decorrentes. A perda de massa muscular apés inatividade resulta em
diminuicdo do tamanho da fibras musculares (TRUONG et. al, 2009). As caspases
(endoproteases que degradam proteinas e que pode induzir apoptose) podem ser ativados pela
inatividade. Em modelos de imobilizacdo aplicados em ratos com os membros inferiores
suspensos por 28 dias, Lawler (2011) verificou uma diminui¢cao de 45% na massa do musculo do
séleo. Isto foi associado com redugdes substanciais na atividade de enzimas antioxidantes e
aumento de danos oxidativos. Portanto, o estresse oxidativo esta associado a atrofia por
modificacao dos processos redox-sensiveis nas fibras musculares e niveis sistémicos.
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A oxidacdo das fibras contrateis (actina e miosina) e protedlise do diafragma tém sido
associadas a um aumento da disfuncao diafragmatica mediados por ERO (BETTERS et. al.,
2004; MCCLUNG et. al., 2008). Whidden et al (2010) demonstraram que a atividade da XO
contribui para estresse e os autores revelam que a inibicdo da XO é capaz de atenuar o estresse
oxidativo gerado pela exposicao a VM. Isso sugere que inibicdo farmacoldgica da atividade da
XO poderia ser uma estratégia terapéutica a ser pensada na tentativa de retardar ou reduzir
tanto o estresse oxidativo como a disfungdo contratil do diafragma induzido pela VM. Nesse
sentido, o entendimento da acdo das ERO especificamente provocados pela VM poderia ser Util
para o desenvolvimento de medidas de prevengdo para a fraqueza muscular respiratéria durante
aqueles casos de desmame dificil ou tempo prolongado a VM.

1.3. Alteracdes hemodinamicas durante ventilacao mecanica e desmame

O principal papel do sistema cardiocirculatorio € de oferecer nutrientes e oxigénio para os
tecidos, funcionando em conjunto para que ocorra um perfeito equilibrio entre a oferta e a
demanda de oxigénio. Em ventilagdo esponténea, durante a inspiragdo, a pressao intratoracica
diminui, isto é, cria-se uma pressao negativa (subatmosférica), produzindo uma gradiente de
pressdao que facilita a entrada dos gases para os pulmdes. Essa diminuicdo da pressao
intratoracica também reflete no coragcdo e grandes vasos, facilitando o retorno venoso e
aumentando o débito cardiaco (TOBIN et. al. 1986).

Na ventilagdo mecanica com pressao positiva ocorre alteracdo desses mecanismos,
produzindo uma pressao intratoracica positiva na inspiragdo, proporcionando redugao da pré-
carga do ventriculo direito ou diminuicdo do retorno venoso e aumento da poés-carga do
ventriculo direito ou da resisténcia vascular pulmonar (PINSKY, 2000). Portanto, a ventilacdo
mecanica com pressao positiva reduz a pré-carga do ventriculo esquerdo (VE). Além disso,
também reduz a pds-carga do ventriculo esquerdo (VE) por diminuigao da pressao transmural
ventricular, o que resulta numa importante reducdo na pdés-carga e também no trabalho do
ventriculo esquerdo (VALLVERDU et. al.,, 1998). Isso se torna relevante em pacientes cuja
reserva cardiaca funcional é limitrofe ou prejudicada, pois, o retorno a ventilagdo espontanea
pode aumentar a pré-carga cardiaca e a pés-carga do VE.

Estudos prévios (COSTA et. al, 2005; PARTHASARATHY et. al, 2007) tém
demonstrado que a isquemia miocardica pode contribuir significativamente para o fracasso do
desmame (risco relativo 1.8 e 2.1 respectivamente). Costa ef al (2005) detectaram maior
ocorréncia de alteragbes do segmento ST em pacientes cardiopatas quando comparados aos
individuos néo cardiopatas (64% vs 22%; p < 0,05). No entanto ndo encontraram diferencas
quanto a presencga de arritmias cardiacas entre 0s grupos.

De um modo geral, essas alteragdes podem ser justificadas pela disfuncao ventricular
esquerda freqUentemente presente. Lemaire et al. (1988) detectaram presenca de disfuncao
ventricular esquerda aguda apés dez minutos de ventilagdo em tubo T, em pacientes com DPOC
associada com doencga cardiaca. Esses autores afirmam que pacientes com diagnostico de
disfuncéo ventricular podem desenvolver aumento na pressao de ocluséo da artéria pulmonar e,
as vezes, sofrerem diminuicao do débito cardiaco durante a retirada da ventilagdo mecanica com
pressao positiva, levando a faléncia do desmame.

Podemos ainda relatar como mecanismos o aumento da carga de trabalho dos musculos
respiratorios (PINSKY, 2000) e aumento no consumo de oxigénio (BACKER et al., 2000),
durante a ventilagao espontanea ou diminui¢gdo do suporte ventilatério, bem como a ansiedade e
a liberagdo simpdtica (PINSKY, 2005). Esses fatores estdo diretamente associados com
aumento do consumo de oxigénio e da demanda cardiaca. Nessas circunstancias, o VE nao
responde de forma adequada por apresentar disfungao diastélica, elevando a pressao diastélica
final do VE, causando edema alveolar, intersticial e peribronquiolar, aumentando a resisténcia,
causando alteragdes na rela¢do ventilagao/perfusdo que provocam hipoxemia.

Backer et al. (2000) demonstraram que pacientes que obtiveram sucesso no desmame
apos cirurgia cardiovascular apresentam aumento significativo no consumo de oxigénio, no
indice cardiaco e na extragdo de oxigénio na transicdo da ventilagdo mecénica para ventilagéo
espontanea com tubo T, ao contrario daqueles que falham durante esse processo (JUBRAN et
al., 1999). Em estudo realizado por Frazier et al. (2000) em caes com funcao cardiaca normal e
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com insuficiéncia cardiaca induzida por propanolol, observaram alteragbes hemodindmicas no
débito cardiaco e no volume sistdlico durante o desmame com tubo T e CPAP, sem alteragdes
significativas na pressao suporte. Nesse estudo, o aumento do débito cardiaco em ambos os
grupos foi produzido por alteragdes no volume sistélico, sem alteracdes significativas na FC nos
trés modos de desmame. Entretanto, Teboul et al. (1986) observaram aumento significativo da
FC durante desmame com tubo T, os quais sugeriram que essa resposta deva-se a uma
descarga de catecolaminas durante a remocao da ventilagao mecéanica. Talvez, esse achado,
possa estar associado a um aumento do ténus simpatico, e possa interferir no processo de
desmame.

1.4. Eletroestimulacao

EMS envolve a aplicagcdo de um corrente elétrica através de eletrodos colocados no pele
sobre os musculos alvo, assim despolarizante neurdnios motores e, por sua vez, induzir a
contragdao do musculo esquelético (SPRUIT et al., 2009).

A estimulagcdo elétrica muscular (EMS) pode ser considerada uma alternativa ao
exercicio ativo para aqueles pacientes que nao apresentam condigdes de promoverem contracao
muscular voluntariamente. Estes que nao podem realizar exercicios ativos parecem beneficiar-se
da EMS em termos de tolerancia ao exercicio, forga muscular, e qualidade de vida
(GEROVASILI et. al., 2009; ROUTSI et. al., 2010).

EENM é um método de estimulagao elétrica para aumentar o desempenho do masculo e
podem ser utilizados na prevencao e tratamento de atrofia muscular (SPRUIT et al., 2009).

Em uma recente revisdo sistematica de implementacdo do EMS na maioria dos ensaios
clinicos controlados produziu melhoras significativas na forga muscular, capacidade de exercicio
e estado de saude de doencgas especificas. O mais importante foi de que o uso da EMS mostrou
ser eficaz contra o desenvolvimento da polineuropatia em pacientes criticamente doentes,
associado a uma menor duracdo do desmame da ventilagdo mecanica (ROUTSI et. al., 2010).
No entanto, ndo temos dados satisfatérios que indicam que esse tipo de terapia seja capaz de
reduzir os niveis de oxidantes e a atrofia muscular em pacientes em ventilagdo mecanica.

1.5 Mobilizacao Precoce

Estes estudos demonstraram que atualmente ha pouca participacdo na atividade inicial
nos pacientes que estao recebendo ventilagdo mecéanica em UTI. O descondicionamento pode
ser independente da doencga primaria resultar em debilidade fisica quando os pacientes tentam
retomar as atividades da vida diaria. A mobilizacdo precoce podem alterar este curso de
fraqueza e descondicionamento (BAILEY et al., 2009).

Mobilizagdo precoce em UTls através da manutengcdo da forga muscular
deve aumentar a taxa de sucesso do desmame, diminuir o tempo de permanéncia em UTI e
internacao hospitalar, e melhorar a qualidade de vida (BOURDIN et al., 2010).

No entanto, mobilidade precoce na UTI tem demonstrado melhorar os resultados
intermediarios no &mbito hospitalar (BAILEY et al., 2009).
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2. OBJETIVOS

Geral: avaliar os efeitos da mobilizagdo precoce sobre os parametros clinicos € de estresse
oxidativo sistémico em pacientes sob ventilagdo mecénica.

Especificos:
1. Avaliar parametros clinicos de pacientes em ventilagdo mecénica apds exposicao ao
exercicio fisico associado ou ndo a eletroestimulacao.
2. Avaliar os danos oxidativos em lipideos e proteinas em plasma de pacientes em
ventilagdo mecénica apds exposicdo a mobilizagdo precoce associado ou nado a
eletroestimulagao.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Amostra

Foram selecionados para o estudo todos os pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Sdo José de Criciuma, Santa Catarina, Brasil, idade acima de 18 anos,
ambos 0s sexos e pacientes que receberam ventilagdo mecanica invasiva por mais de 2 dias e
permaneceram na UTI por pelo menos 5 dias . Foram excluidos do estudo pacientes com
agitacdo, confusdo, deficientes mentais, em estado de choque, definida como pressao arterial
sistélica < 90 mmHg ou necessidade de vasopressores em curso; insuficiéncia respiratéria
persistente, definida como freqiéncia respiratéria de 35 respiragdes/min e/ou relacdo de PaO,
para frag@o inspirada de oxigénio (Fioz2) < 200 mmHg e / ou Pagoz > 50mmHg e/ou pH < 7,30,
terapia de substituicao renal continua, sedagao intravenosa em curso, extubagao programada,
pressao intracraniana aumentada, com implante de marca-passos cardiacos, morte encefalica,
com barreiras clinicas que ndo permitem a aplicagdo dos eletrodos (queimaduras na pele ou
seja, e fraturas), degenerativas doengas neuromusculares, lesdo medular e gravidez. Oitenta e
seis pacientes foram selecionados e randomizados em 4 grupos: controle (cuidados usuais),
n=24; exercicio passivo, n=19; eletroestimulacdo, n=21; exercicio passivo + eletroestimulacao,
n=22. Apds analisados os critérios de exclusao permaneceram no estudo 40 pacientes, onde os
grupos ficaram divididos assim: controle (cuidados usuais), n=12; exercicio passivo, n=10;
eletroestimulagdo, n=10; exercicio passivo + eletroestimulagdo, n=08. Os familiares ou
responsaveis pelos pacientes assinaram o termo de consentimento informado (Anexo) e o
projeto foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Sao José sob protocolo 127/2010.

3.2. Protocolos de Tratamento

Controle: Além dos cuidados usuais foi realizada a fisioterapia respiratéria convencional (re-
expansao pulmonar e aspiragao orotraqueal) duas vezes ao dia durante todo o periodo que o
paciente permaneceu na UTI.

Exercicio Passivo: inclui mobilizacdo passiva do paciente utilizando repetidos movimentos
involuntarios dos membros superiores e inferiores (flexao de joelho e quadril nos membros
inferiores e elevacdo nos membros superiores). Foi realizada uma sessao por dia com duragao
de aproximadamente 20 a 30 minutos em trés séries de 10 repeticdes/série.

Eletroestimulacdo: Antes do protocolo foi realizado a assepsia do local para fixacdo dos
eletrodos. No caso de uma pele pilosa, a pele foi cuidadosamente raspada antes da aplicacao.
Apos a limpeza e tricotomia (raspagem do pelo), eletrodos retangulares (90 x 50 mm) foram
colocados sobre os pontos motores do musculo quadriceps de ambas as pernas. O estimulador
(marca KW, fabricado pela Industria de Tecnologia Eletrénica Ltda, Brasil) com 6 segundos de
contracdo e 12 segundos de relaxamento a uma frequéncia de 2500 Hz. Os pacientes
receberam sessodes diarias com duragao inicial de 20 minutos progredindo para alguns pacientas
até 30 minutos, incluindo 5 minutos para aquecimento e 5 minutos para recuperacao. As sessdes
prosseguiram até a extubagéo do paciente.

Eletroestimulacdo + Mobilizacdo passiva: usaremos uma associagdo entre os protocolos
anteriores. Foi realizado primeiramente a eletroestimulagcao como descrito acima. Apds o termino
foi realizado mobilizagao passiva.

3.3. Coleta dos dados clinicos

Os dados clinicos de gasometria, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao
arterial, nivel de hemoglobina e hematocrito foram coletados diariamente e anotados no
prontuario do paciente.

3.4. Coleta de sangue
Amostras de sangue foram coletadas de cada paciente por duas vezes, no incio da

aplicacao dos protocolos (basal) e no final do tratamento. O sangue foi obtido em tubos de
heparina por meio de puncao venosa (veia antecubital). O plasma foi obtido por centrifugacao de
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amostras de sangue durante 10 min a 5000 rpm. As amostras foram armazenadas a -70 ¢ C para
posterior andlises.

3.5 Parametros de dano oxidativo

Xilenol laranja: Este método detecta hidroperdxidos (ROOHs) que sdo os produtos da
lipoperoxidacao. Aliquotas do plasma (90 uL) foram transferidos para tubos especificos de 10 uL
de 10mM TPP em metanol foram adicionados nos frascos para reduzir ROOHs. Todos os tubos
foram entao agitados e incubados a temperatura ambiente durante 30 min antes da adigao de
900 mL de solugao especifica. Absorbancia do sobrenadante foi medida a 560 nm usando um
espectrofotometro Ultraspec 2000 (Pharmacia Biotech, Uppsala, Suécia) conforme previamente
descrito por Jiang et al (1991).

Sulfidrila (conteudo de tiol total): O teor total de tiol foi determinado utilizando o 5,5 '-dithioibis (2-
nitrobenzoico) (Sigma). A reagao foi iniciada pela adigao de 30 uL de 10 mM de solugao estoque
de DTNB em PBS. As amostras de controle ndo incluem DTNB. Apds 30 min de incubacao a
temperatura ambiente, a absorbancia da amostra foi medida a 412 nm usando um
espectrofotometro Ultraspec 2000 (Pharmacia Biotech, Uppsala, Suécia). A quantidade de TNB
formado foram calculados (equivalente a quantidade de grupos SH), utilizando a técnica Aksenov
(Aksenov et al. 2001).

3.6. Determinacao de proteinas totais

A quantidade de total de proteina para os ensaios danos oxidativos foram determinadas
a partir da técnica descrita por Lowry et al. (1951). O contetdo protéico foi determinado usando a
albumina bovina como padrdo. Quando o reagente Folin de fenol é adicionado, liga a proteina
alterando a cor da solugdo (do amerelo para o azul escuro). A leitura é feita
espectrofometricamente 750 nm.

3.7. Tratamento estatistico

A analise estatistica foi realizada usando SigmaStat 3,1 (SYSTAT, Point Richmond, CA,
EUA) utilizando apenas as amostras que possuiam mais que 90% das variaveis analisas (corte
arbitrario). Desta forma, os grupos analisados ficaram assim contituidos: controle (cuidados
usuais), n=12; exercicio passivo, n=10; eletroestimulagdo, n=10; exercicio passivo +
eletroestimulacao, n=08. Realizamos Kolgomorov-Smirnov e teste de Levene para verificacdo da
normalidade e variancia, respectivamente. Os dados categdricos foram comparados utilizando o
teste qui-quadrado (identificado por x2). Os dados continuos foi comparado com um ANOVA
(identificado pelo valor F) ou teste de Kruskal-Wallis um ANOVA (identificado pelo valor H).
ANOVAs paramétricos foram seguidos por Holm-Sidak teste e ANOVAs ndo-paramétricos foram
seguidos pelo teste de Tukey quando os tamanhos de amostra entre os grupos foram iguais ou
teste de Dunn quando os tamanhos da amostra entre 0s grupos foram desiguais (por exemplo,
dados faltantes). Regressdes lineares foram utilizados para andlises de danos oxidativos. A
significancia estatistica foi considerada para p <0,05.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Novas tecnologias em cuidados intensivos e ventilagdo mecénica levam a longo prazo, a
sobrevida de pacientes criticamente doentes. Cada ano, mais de 1 milhdo de pacientes
necessitam de ventilacdo mecénica séo internados em unidades de terapia intensiva (UTI) nos
Estados Unidos. Além de suas comorbidades, os pacientes que requerem ventilagdo mecéanica
tém muitas barreiras a mobilidade. (PERME & CHANDRASHEKAR, 2009).

Avancos na gestao da ventilagdo mecéanica sdo necessarios visando melhores resultados
no que diz respeito a redugao no tempo e taxas de sobrevivéncia. Isso porque embora ventilagao
mecanica seja uma medida de salvamento, quanto mais prolongada for o tempo de permanéncia
sob esta situacédo, maiores sdo as chances de complicacdes, como lesdes traqueais, infeccao,
insuficiéncia cardiovascular e respiratéria (POWERS et al., 2009). Por exemplo, a fraqueza
muscular é uma complicagdo frequente e esta associada com a gravidade da doenga tanto
quanto ao periodo de mobilizagdo do paciente (POWERS et al.,, 2009). Os médicos que
trabalham na UTI costumam se concentrar no tratamento circulatério, respiratério e da funcéo
renal para assegurar sobrevida do paciente. Por conseguinte, a maioria dos pacientes sobre
ventilacdo mecanica recebe sedativos e analgésicos para reduzir o estresse e consumo de
oxigénio, como sempre, esta abordagem pode resultar em longos periodos de inconsciéncia e
imobilidade (SCHWEICKERT et al, 2009). Desta forma, medidas terapéuticas que possam
contribuir para reduzir os efeitos deletérios provocados pela ventilagdo mecénica parecem ser
cruciais e necessarias em UTls. Neste sentido, com o objetivo de avaliar os efeitos da
mobilizagdo precoce sobre os parametros clinicos e de estresse oxidativo sistémico em
pacientes sob VM, esse estudo recorreu a dois diferentes protocolos, o exercicio passivo e a
eletroestimulagao.

Dados basais e caracteristica dos sujeitos envolvidos no estudo sdo apresentados na
Tabela 1. Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos, embora a morte
durante o protocolo apresentou uma associacao limitrofe (F = 7,296, p = 0,048). Esses
resultados estdo possivelmente associados com a saude do paciente. As causas que levam os
pacientes a VM sdo as mais diversas possiveis e com isso o desfecho também sao diversos. A
interrupcao da VM causada pela morte do paciente ocorre devido a gravidade da doenca e nao
necessariamente pelos protocolos de intervencao terapéutica. 33,33% entre os individuos
submetidos ao protocolo 1 foram mulheres, enquanto uma propor¢do mais baixa (12,50%) do
sexo feminino foram incluidos no protocolo 4.

Protocolo 1 Protocolo 2 Protocolo 3 Protocolo 4 Estatistica
Parametros Média (DP)" Média (DP)Y"  Média (DP)" Média (DP)" F oy yv2
ou % ou % ou % ol % X P
Idade (anos) 864210758y &1.7 {15_?5}” a7.6(14,99) Y4925 {19.5?}b 0619 0607
Mulheres (%) 33.33 30,00 20,00 12.50 1376 0,711
Escore Glasgow 7.34 (1,237 7.15 {3_19}' 6,25 (2,1 3}*‘ 7(3ATY 0,300 0818
Escore Rass -3.84 (1,617 3.4 {2.31}:' -3 {2_92}* 3.6 {1_58}* 0,143 0933

Vent. Mec (dias) 9.84(497)2  10.3(7.61)% 149(7.51)" 14 (9,08F 1,288 0,203
Duracdo (dias)  7.09(4,03)" 868897 107697 938(788° 048 0694
Morte (%) 33.33 0,00 40,00 0,00 7.206 0,048

Tabela 1: Dados basais e caracteristicas dos sujeitos envolvidos nos estudo. Os dados sao
apresentados e media e desvio padrdo ou em percentual. Protocolo 1=tratamento padréao;
protocolo 2=exercicio passivo; protocolo 3=eletroestimulagao; protocolo 4 = exercicio passivo +
eletroestimulagéo; *p<0.05.

O tempo médio de duragdo em VM é uma informagao importante quando da aplicagao de
protocolos de intervengéo para acelerar o desmame com desfecho positivo. No presente estudo
nao foi observado diferengas significativas nesse pardmetro. Entretanto, um estudo realizado por
Ely e colaboradores (1996) mostraram resultados similares e relatam que pacientes sob VM
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expostos a intervencao de fisioterapia respiratéria diminuiram o tempo de VM em 1,5 dia e
reduziram a morbidade dos pacientes. A média de duragdo da VM no grupo intervencéao foi de
4.5 dias e no grupo controle foi de 6 dias (p = 0.003). Kollef et al., (1997), mostraram que o grupo
sob intervencao fisioterapéutica reduziram a duragéo da VM e aumentaram a taxa de sucesso no
desmame. O indice de sucesso no desmame foi significativamente maior para os pacientes do
grupo intervengao (odds ratio 1.31; 95% IC 1.15 a 1.50; p = 0.039). Mas, a mortalidade hospitalar
foi similar entre os grupos avaliados (22.3% vs. 23.6%).

Em relacdo aos dados clinicos basais, ndao houve diferencas significativas entre os
grupos (Tabela 2), como também na ultima observagao realizada (LOCF) (Tabela 3). Nao foi
observado importantes resultados significativos apds os individuos serem submetidos a qualquer
um dos quatro protocolos.

Embora nossos resultados ndo mostraram mudangas significativas nas variaveis clinicas
analisadas, possivelmente pelas grandes diferengas entre os sujeitos tanto do ponto de vista do
tempo em VM quanto da natureza das doencas que os levaram a VM, a realizacdo de
fisioterapia motora como a eletroestimulacdo e mobilizagdo passiva (exercicio passivo), em
pacientes criticos de acordo com Pinheiro e Christofoletti, (2012) representa uma intervengao
segura, viavel e bem tolerada como também contribui substancialmente para a melhora da forga
muscular. Estudos que utilizaram a eletroestimulacdo, por exemplo, obtiveram resultados
satisfatorios pacientes mais cronicos e debilitados, visando ao aumento da massa muscular
(ZANOTTI et al., 2003; GEROVASILI et al., 2009). Zanotti et al. (2009) compararam um protocolo
de exercicios ativos apendiculares a eletroestimulacdo, em pacientes com doengca pulmonar
obstrutiva crdnica grave, acamados e sob VM prolongada, e constataram que o grupo que
recebeu a eletroestimulagdo conseguiu um aumento significativamente maior da forga muscular
quando comparado a participantes do grupo controle. Da mesma forma, Chiang e colaboradores
(2006) constataram que houve aumento significativo da forgca muscular de membros e da fungéo
respiratdria nos pacientes em VM submetidos ao exercicio passivo.

X Protocola 1 Protocolo 2 Protocalo 3 Protocolo 4 Estatistica
Parametros Média (DPY" Média (DP)" Média (DPY" Média (DP)" F ou 2 b
au % au % au % au %

Bicarbonato 222 (6,22)™ 25,69 (5,09)™ 2353 (497 24,93 (4217 0929 0437
pH 7,36 (0,13 7,38 (0,09)" 7,38 (0,09 7.4 (0,08)° 0,353 0,787
PCO: 41,63 (17,16)™ 44,39 (9 45)™ 40,75 (752" 41,25 (8,93)° 0185 0,906
PO, 99,58 (30,74)" 125,25 (43,28)"" 108,68 (4655)'" 94,93 (53,56)7 0,793 0,506
S0, a4 13 (6,49)" 97,04 (3,83)" 894 85 (7,877 9372 (6,67 0527 0,667
Hct 32 65 (7,56)" 313 716" 30,93 (5,31 27,12 (3,92 1,118 0,385
Hagb 10,65 (2,29)" 10,16 (2,11)" 10,23 (1,77)" 8,6 (0,96) 1737 0177
FC 91,82 (17,220 80,7 (21,8 91,5 (19,93)™ 82,38 (16,71F 0830 043
FR 16,09 (6,15)" 17,8 (8,02)™ 172 (370" 16,25 (2.5)° 0,208 0,890
PAS 131,09 (23 5)" 137 (25,19)" 1274 (31,18)" 13413 (2807® 0,233 0873
PAD 74,25 (23)" 77.5(15.48)" 70,9 (18.24)" 76,25 (16,17 0229 0,875

Tabela 2: Dados clinicos basais dos sujeitos envolvidos no estudo. Protocolo 1=tratamento
padrao; protocolo 2=exercicio passivo; protocolo 3=eletroestimulacdo; protocolo 4 = exercicio
passivo + eletroestimulacao; p<0.05.



Aylenol orange variation

Frotocolo 1 Protocolo 2 Frotocolo 3 Frotocolo 4 Estatistica
Parametros  Média (DP)" Média (DPY" Meédia (DPY" Média (DPY" E b
au % oLl % oLl % ol %

Bicarbon st 2555 (8,21)"° 28,51 (4,87)™ 2433 (7.32)"" 25,58 (5,497 0,691 0564
pH 7410011 7.41(0,08)"° 7,34 (0,15)" 7,39 (0,08)° 1,144 0,345
PCO: 4,24 (12 46)" 45,54 (9,78)" 46,3 (13,86)"" 447 (18,12° 0,209 0,819
POz 110,87 (37, 85)" 99,2 (363" 103,67 (37.42)" 7754 (3553° 1,366 0,269
2C: 97,11 (2,3)" 95,69 (5,19)" 93,45 (877" 88,73 (12,727 2086 01149
Hct 31,34 (6,43)" 30,58 (7.67)" 2798 (5,36)" 2735 (412) 0,935 0434
Hgb 10,2 (2,14)" 088 (237" 9,15 (1,96)" 8,42 (1,15 1,370 0,268
FC 84,67 (21,03 91,6 (22,72)" 91,8 (16,52)" 9588 (16,05° 0583 0,630
FR 2142 (3,48)"¢ 234 (783" 21,7 (4,91 22,88 (6,11)° 0,286 0,835
PAS 149,25 (31,04)" 155 (26,24)" 1298 (24,16)" 139,63 (15117 1,884 0,150
FAD 84,5 (1881 86 (22.81)" 71501431 78.5(10.167° 1440 0247
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Tabela 3: Ultima observacdo realizada (LCOF) dos dados clinicos dos sujeitos envolvidos no
estudo. Protocolo 1=tratamento padrdo; protocolo 2=exercicio passivo; protocolo
3=eletroestimulacao; protocolo 4 = exercicio passivo + eletroestimulacao; p<0.05.

A geracgdo de ERO durante a VM tem provocado significativos danos a biomoléculas. Os
principais mecanismos envolvidos na producdo dessas ERO tecidual estdo diretamente
relacionados com a oxidagdo de miofibrilas (ZERGEROGLU et al, 2003), protedlise
diafragmatica (BETTERS et. al., 2004; McCLUNG et. al., 2008) e ativagao da xantina oxidase
(XO) (WHIDDEN et al, 2009). Truong e colaboradores (2009) sugerem que a permanéncia mais
de duas semanas no leito é o suficiente para desenvolver alteragdes no estado redox levando a
danos oxidativos. Embora, o tempo de permanéncia no presente estudo foi inferior a duas
semanas (tabela 1), danos oxidativos foram observados em todos os grupos, provavelmente,
esses resultados sdo decorrentes da prépria condigcdo do paciente e ndo necessariamente do
tempo em VM. Nao foram observadas diferencas significativas na variagdo do contetdo total de
tiol em niveis basais (H = 2,904, p = 0,406), a variagédo xilenol foi significativamente observada
entre os grupos (H = 19,521, p = 0,0002) (Figura 1). Analise post hoc indicaram diferencas
significativas entre o protocolo 1 € 4 (q = 3,912) em lipoperoxidagao, bem como nos protocolos 1
e 3 (g = 3,430) em tiodis totais. Embora esperado, a variagdo observada no conteudo xilenol e
sulfidrila ndo possui correlagao significativa com o tempo de exposicao em VM (p = 0,943).
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Variagao no xilenol e contetdo total de tidis (LOCF - baseline): Normalidade p < 0,001 por isso
foi corrido Kruskal Wallis ANOVA cujo resultado € H = 19,521 e p = 0,0002. O post hoc utilizado
foi Dunn por ndo termos grupos com o mesmo numero de amostra e este teste mostrou
diferengas entre o grupo 1 e 4 (q = 3,912) em lipoperoxidagédo alem de diferenga entre o grupo 1
e 3 (q = 3,430) em conteldo total de tibis.

Os resultados sugerem um efeito positivo da eletroestimulacdo realizada isoladamente
contra os danos oxidativos em lipidios e proteinas respectivamente. Em recente trabalho de
Mazullo Filho e colaborares (2012) pacientes em VM durante um periodo similar ao nosso estudo
também apresentaram niveis de lipoperoxidacdo (TBARS) elevados. Os autores revelam que
esses dados ndo séo consistentes na literatura, no entanto, estudos similares em humanos e em
modelos animais sugerem a atividade metabdlica elevada como também a presente disfungéo
endotelial vascular em pacientes sob VM (LANDMESSER et al.,, 2002) podem ser fatores
determinantes para os danos oxidativos sistémicos observados.

Estudos sugerem que a atrofia muscular induzida pela VM, em particular atrofia
diafragmatica, aumenta o estresse oxidativo sistémico e tecidual e isso aumenta a degradacao
da proteinas musculares (POWERS et al., 2009). Evidéncias da associagao do estress oxidativo
com o musculo de pacientes sob VM é indicada por uma concentracdo de 23% inferior de
glutationa no diafragma pacientes com morte encefdlica apé6s VM em relagdo ao controle
(LEVINE et al., 2008). As proteinas moderadamente oxidadas sao sensiveis ao ataque
proteolitico pela via de proteassoma de degradacido da proteina o que pode resultar em atrofia
da musculatura esquelética, em particular do diafragma durante a VM prolongada
(ZERGEROGLU et al., 2003). Adicionalmente, a possibilidade de que a modificagao oxidativa de
proteinas de membrana contribui para o déficit de forga difragmatica induzido pela VM esta bem
estabelecido o essa alteragdo do estado redox pode modificar varias proteinas associadas com
acoplamento excitagdo-contracdo e contribuir para a redugcdo na producao de forga muscular
(POWERS et al.,, 2009). Portanto, dano oxidativo mesmo sistémico pode ter implicagdes
importantes no estado de saude do paciente em VM.



19

5. CONCLUSAO

A inexisténcia de diferenga estatisticamente significativa pode nao refletir a auséncia de
diferenga entre os protocolos. Entretanto, existem evidéncias de que a rotinas terapéuticas que
aumentam a atividade muscular auxiliam na recuperagéao do paciente sob VM e contribuem para
redugdo dos danos oxidativos. O tamanho amostral utilizado nesse estudo ndo atinge poder
estatistico suficientemente alto para excluir a chance de falsos negativos. Logo, sugerem-se
estudos futuros com maior numero amostral e controle das variaveis intervenientes garantindo
uma melhor estratificagdo dos sujeitos.
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Abstract

Purpose: This study evaluates the effects of different physical therapy protocols (electrical
stimulation and passive exercise) and respective effects on clinical indicators and oxidative
damage parameters in patients exposed to MV. Materials and Methods: 40 patients, age > 18
yrs, both genders on MV for more than 2 days and who stayed in the ICU for at least 5 days were
divided into 4 groups: control (n=12), passive exercise (n=10), electrical stimulation (n=10) and
passive exercise plus electrical stimulation (n=8). Clinical data were collected daily and written on
the patient’s medical record. Blood samples (3-mL) were collected from each patient twice, at the
beginning of the implementation of protocols (baseline), and at the end of treatment for oxidative
damage analysis.

Results: Concerning patient characteristics, no major significant differences were observed
between groups, although death during protocol presented a borderline association (F = 7.296, p
= 0.048).No significant difference was observed in clinical data between groups, either on
baseline or on their LOCF. While we have not observed significant differences on thiol content
variation from baseline (H = 2.904, p = 0.406), xylenol variation was significant between groups
(H =19.521, p = 0.0002). Post hoc analysis indicated significant differences between protocol 1
and 4 (q = 3.912) as well as 1 and 3 (q = 3.430). Observed variation on xylenol content is not
explained by protocol length (p = 0.943).

Conclusions: The results on the effects of the protocols used were inconclusive. However, there
is evidence that the therapeutic routines reduce oxidative damage. However, further studies with
greater control of variables should be carried out, ensuring better stratification of subjects.

Key words: Mechanical ventilation, exercise, electrical stimulation, oxidative damage, oxidative
stress.
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1. Introduction

Mechanical ventilation (MV) is an essential ventilatory support in patients with acute
respiratory insufficiency in intensive care units (ICU) [1,2]. Long periods of exposure to MV can
lead easily to disuse and atrophy of skeletal muscle, a scenario that may promote several
changes in the response of blood flow distribution [3,4] as well as in several clinical and metabolic
factors [5]. Additionally, these patients present dysfunction of vital organs, sepsis, hypoxemia,
acidosis, or drug toxicity that negatively affect the cardiovascular system [6], leading to a clinical
picture of high instability.

Problems in weaning patients on MV and prolonged hospitalization have been widely
reported, resulting from immobility, respiratory muscle weakness and peripherals as well as poor
physical fithess [7]. However, numerous other factors may contribute to delayed weaning, and it
is believed that a common cause between patients is muscle weakness and deficits of respiratory
resistance [8,9]. In such cases, physical therapy appears to help reduce the problem [7,10,6] but
the best physiotherapeutic procedure and the possibility that early physiotherapy increases
benefits are issues that remain to be addressed.

Although exercise has been used to improve clinical condition of ICU patients [11], there
is a paucity of published information about these effects in patients on MV. In addition, several
issues associated with the effects of physiotherapy on clinical indicators and oxidative stress
parameters in patients exposed to MV remain unanswered, deserving further investigation,
among which: 1) the exposure time to MV has a relationship with oxidative damage; 2) the most
effective therapeutic method to reduce the duration on MV and improve the clinical condition of
MV patients 3) the minimization of the oxidative damage with early mobilization and physical
therapy. In this sense, this study investigates exposure to MV regardless of disease, sex or age.
Based on these assumptions and questions, we evaluate the effects of different physical therapy
protocols (electrical stimulation and passive exercise) and the effect of these protocols on clinical
indicators and oxidative damage parameters in MV patients.

2. Materials and Methods

2.1 Patients

Study inclusion criteria were patients admitted to the ICU of Sao José Regional Hospital,
Criciuma, Santa Catarina, Brazil, age > 18 yrs, both genders and who received invasive
mechanical ventilation for more than 2 days, in the ICU for at least 5 days. Patients with
restlessness, confusion, impaired response or absence thereof to simple orders, in shock
(systolic blood pressure < 90 mmHg or need for ongoing vasopressors), persistent respiratory
failure (defined as respiratory rate 35 breaths/min and/or ratio of P,o, to fraction of inspired
oxygen (Fio2) < 200 mmHg and/or PaCO, > 50mmHg, and/or pH < 7.30), ongoing renal
replacement therapy, ongoing intravenous sedation, scheduled extubation, increased intracranial
pressure, with implantation of cardiac pacemakers, brain death, technical barriers that do not
allow the implementation of the electrodes (i.e. skin burns, and fractures), degenerative
neuromuscular diseases, spinal cord injury and pregnancy were excluded. After selection, 40
patients were initially randomized into four groups and classified as control (n=12 — standard
care), passive exercise (n=10), electrical stimulation (n=10), and electrical stimulation plus
passive exercise (n=8). This study was approved by the local ethics committee under protocol
127/2010. Parents or custodians of the patients signed an informed consent form.

2.2 Treatment protocol

Control: Besides usual care, conventional respiratory physiotherapy (re-expansion pulmonary and
tracheal aspiration) was conducted twice a day throughout the period that the patient remained in
the ICU.

Passive Exercise: included passive mobilization of the patient using repeated involuntary
movements of the arms and legs (knee flexion, abduction and hip extension of the lower limbs
and extension and shoulder abduction and elbow flexion of upper limbs). One session per day
was performed for 20 to 30 minutes as three series of approximately 10 repetitions/series.
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Electrical stimulation: Before the protocol was performed, sites were cleansed and the skin was
carefully shaved to facilitate electrode attachment (90 x 50 mm) over the motor points of the
quadriceps muscle of both legs. The stimulator (KW trademark, manufactured by Industrial
Electronic Technology Ltda, Brazil) was set at a 6-second contraction and 12 seconds of
relaxation at a frequency of 2500 Hz. Patients received daily sessions of 20 minutes, progressing
to 30 minutes for some patients, including 5 minutes to warm-up and 5 minutes for recovery. The
sessions continued until extubation.

Electrical stimulation plus passive exercise: the association used included the protocols described
above. Electrical stimulation was applied initially, and followed by passive exercise.

2.3 Data collection

The clinical data of gas analysis, heart rate, respiratory rate, blood pressure, hemoglobin
and hematocrit were collected daily and written on the patient’s medical record. Blood samples
(3-mL) were collected from each patient twice, at the beginning of the implementation of protocols
(baseline) and at the end of treatment. Blood was obtained by venipuncture (antecubital vein) and
collected in heparin tubes. Plasma was obtained by centrifugation of blood samples for 10 min at
5000 rpm. The samples were stored at -70 ° C for subsequent analysis.

2.3 Assays

Oxidation xylenol orange (Xylenol): This method detects hydroperoxides (ROOHSs) that are the
products of lipoperoxidation. The xylenol orange assay is based on oxidation of ferrous ions to
ferric ions by ROOHs under acidic conditions. Tissues were homogenized (30 mg/mL) and
aliquots (90 uL) were transferred to microcentrifuge vials (1.0 mL). Ten microliters of 10 mM TPP
in methanol were added into the vials to reduce ROOHSs. All the vials were then vortexed and
incubated at room temperature for 30 min prior to the addition of 900 ml of specific buffer.
Absorbance of the supernatant was measured at 560 nm using an Ultraspec 2000
spectrophotometer (Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) as previously described by Jiang et al
[12].

Total thiol content: The total thiol content was determined using the 5,5 -dithioibis (2-nitrobenzoic
acid) method (DTNB) (Sigma). The reaction was started adding 30 uL of 10 mM DTNB stock
solution in PBS. Control samples did not include DTNB. After 30 min of incubation at room
temperature, absorbance at 412 nm was measured and the amounts of TNB formed were
calculated (equivalent to the amount of SH groups) according to the Aksenov technique [13].

Protein content: Protein content was assayed using bovine serum albumin as standard [14]. A
folin phenol reagent (phosphomolybdic-phosphotungstic reagent) was added to bind the protein.
The bound reagent was slowly reduced and changed from yellow to blue. Absorbance was read
at 750 nm.

2.4 Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using SigmaStat 3.1 (Systat, Point Richmond, CA,
USA). We performed the Kolgomorov-Smirnov test with Lilliefors' correction and Levene median
test to assess normality and equal variance, respectively. Categorical data was compared using
chi-square tests (identified by x?). Continuous data was compared with one way ANOVA
(identified by F value) or Kruskal-Wallis one way ANOVA (identified by H value). Parametric
ANOVAs were followed by the Holm-Sidak test and non-parametric ANOVAs were followed by
Tukey test when sample sizes between groups were equal or Dunn's test when sample sizes
between groups were different (e.g. missing data). Linear regressions were used in our
exploratory investigation. Statistical significance was claimed when p < 0.05.

3. Results

Epidemiological data is presented in Table 1. No major significant differences were
observed between groups, although death during protocol presented a borderline association (F
= 7.296, p = 0.048). We had 33.33% females among subjects submitted to protocol 1 while a
lower proportion (12.50%) of female subjects were enrolled in protocol 4. There was no significant
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difference between groups, either at baseline (Table 2) or on their Last Observation Carried
Forward (LOCF) (Table 3). We did not obtain major significant results after subjects were
submitted to any of the four protocols. Though we did not observe significant differences in thiol
content variation from baseline (H = 2.904, p = 0.406), xylenol variation was significant between
groups (H = 19.521, p = 0.0002) (Figure 1). Post hoc analysis indicated significant differences
between protocol 1 and 4 (q = 3.912) as well as 1 and 3 (g = 3.430). Observed variation on
xylenol content was not explained by protocol length (p = 0.943).

4. Discussion

Advances in the management of MV are needed to obtain better results to shorten
weaning times and improve survival rates. This is because although mechanical ventilation is a
rescue measure, the longer a patient remains on this life support mode, the higher the odds of
complications such as tracheal injuries, infection, cardiovascular and respiratory failure [15]. For
example, muscle weakness is a frequent complication associated with disease severity as well as
with immobilization duration. Conventional treatments often address the maintenance of
circulatory, respiratory and renal function to ensure patient survival. Therefore, most patients on
mechanical ventilation receive sedatives and painkillers to reduce stress and oxygen
consumption, a strategy that may result in long periods of unconsciousness and immobility [10].
Although physiotherapy is a common practice in most ICUs, few data have been published on its
current practice, feasibility, and benefits. Therapeutic actions that may help reduce the harmful
effects caused by mechanical ventilation appear to be crucial and necessary in ICUs. Thus, to
evaluate the effects of different physiotherapy practices on clinical parameters and systemic
oxidative stress in patients on MV, this study used two different protocols, passive exercise and
electrical stimulation. The results indicate that physiotherapeutic intervention reduced oxidative
damage, though it may not lead to conclusive outcomes regarding protocol length effects — given
our sample size. In this sense, this parameter should be investigated in future studies.

Baseline data in Table 1 show similar characteristics among the subjects evaluated. Only
the interruption of death was statistically significant in MV, and, interestingly enough, it was
observed in patients exposed to protocols 1 and 3. These results are possibly associated with the
patient's health. The causes that lead patients to MV are the most diverse possible, and
outcomes are likewise quite varied. The interruption of MV caused by death occurs due to
severity of disease, and not necessarily due to therapeutic intervention protocols. The average
period on MV represents an important parameter when applying intervention protocols to
accelerate the weaning outcome. In the present study we did not observe significant differences
in this parameter. However, in a study by Ely and colleagues [16] showed that patients on MV
who were exposed to the intervention of respiratory therapy MV spans by 1.5 days, with lower
morbidity. Kollef et al [17] showed that the group under physiotherapy intervention reduced time
on MV and increased the rate of successful weaning. Yet, hospital mortality was similar between
the groups.

As for baseline clinical data, no differences were observed among groups (table 2), as
well as the LOCF (table 3). Although our results showed no significant changes in clinical
variables analyzed, possibly due to differences between subjects concerning time and the cause
that led to VM, it was seen that electrical stimulation and/or passive mobilization (passive
exercise) is a safe intervention, feasible and well tolerated but also contributes substantially to the
improvement of muscle strength [18]. Studies using electrical stimulation reported satisfactory
results in chronic patients [19,20]. Zanotti et al. [19] compared a protocol of active exercises and
electrical stimulation in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease onprolonged
MV, and found that the group receiving electrical stimulation achieved a significantly greater
increase in muscle strength when compared to control group participants. Chiang and colleagues
[21] also found significant increase in limb muscle strength and respiratory function in patients on
MV exposed to passive exercise.

ROS generation during MV causes significant damage to biomolecules. The main
mechanisms involved in ROS production are directly linked to the oxidation of diaphragmatic
myofibrils, proteolysis and activation of xanthine oxidase [22,23,24,25]. Truong et al [26] suggest
that more than two weeks in bed is enough for changes in the redox state occur, leading to
oxidative damage. Although the time on MV in this study was less than two weeks (Table 1),
oxidative damage was observed in all groups. These results are probably due to the patient's
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condition itself, and not necessarily to MV time. The results reported here suggest a positive
effect of passive exercise performed alone or associated with electrical stimulation against
oxidative damage in lipids and proteins, respectively. In recent research Mazullo filho and
Colleagues [27] analyzed patients on MV for a period similar to ours, and also observed elevated
levels of lipid peroxidation. Similarly, other studies suggest that systemic and tissue oxidative
stress arises from muscle atrophy induced by MV, particularly diaphragmatic atrophy, and this
increases the degradation of muscle proteins [15]. Levine et al [28] showed that the association of
oxidative stress in patients on MV is marked by a lower content of glutathione. Although data in
the literature are not consistent, similar studies in humans and animal models also suggest that
high metabolic activity as well as the vascular endothelial dysfunction in patients on MV [29] can
be determinant for the systemic oxidative damage observed. Therefore, even systemic oxidative
damage may have important implications, compromising the health of the patient on MV.

Given the limitations of the present study, it was not possible to provide conclusive results
about the effects of the protocols used. However, there is evidence that the therapeutic routines
that enhance muscle activity assist in patient recovery on MV and help reduce oxidative damage.
However, future studies with greater control of the variables should be carried out, with more
representative stratification of subjects.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TITULO: EFEITOS DA MOBILIZAGAO MOTORA PRECOCE EM PACIENTES EM
VENTILACAO MECANICA

OBJETIVO: Gostariamos de avaliar os efeitos de diferentes praticas fisioterapéuticas sobre
0s parametros clinicos e de estresse oxidativo sistémico em pacientes sob ventilagcdo mecénica.

Para isso, gostariamos de explicar-lhe como sera realizado o trabalho de pesquisa que
estaremos realizando neste Centro de Terapia Intensiva. O trabalho envolve o processo de
incluir no tratamento uma sequliencia de exercicio para os membros superiores e inferiores. Nao
serd retirado o aparelho de ventilagdo mecénica, ou seja, o paciente ira fazer os exercicios com
o respirador.

Durante todo o procedimento, o paciente sera acompanhado por médicos intensivistas e
fisioterapeuta e dois alunos do Curso de Fisioterapia da Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC), durante todo o procedimento tera um aparelho que analisard sua
frequéncia cardiaca (batimentos do coracdo) através de eletrodos colocados no seu peito.
Também sera realizado coletas de sangue para analise de componentes do sangue. Esse
procedimento poderd levar a hematoma no local, sem risco para a condi¢do de vida do paciente.

A sua autorizagao no estudo sao voluntarias e ndo acarretar4 em prejuizos no tratamento,
nem em qualquer beneficio. Caso tiver duvidas sobre este estudo, é de seu direito, poder entrar
em contato com o Dr. Ricardo Aurino Pinho (pesquisador responsavel) no telefone 99782104 a
qualquer hora.

Estando de acordo com este documento, assino, em duas vias de igual teor, ficando uma
em minha posse.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara autorizacdo aos
investigadores do estudo, ao comité de ética do hospital, e a organizacdo governamental de
saude de utilizarem os dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a divulgacéo dos
mesmos, sempre preservando sua privacidade.

Criciuma, , , :
(dia) (més) (ano)

Assinatura do responsével:




