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RESUMO

Introducdo: O traumatismo cranioencefalico (TCE) € um importante
problema mundial de saude publica. O avanco no tratamento dos pacientes
com TCE tem aumentado a taxa de sobrevivéncia e assim, o numero de
individuos com sequelas funcionais. Ainda na unidade de terapia intensiva
(UTI), estes pacientes desenvolvem significativa atrofia muscular. Nao esta
claro se as alteragcdes musculares nestes pacientes estdo associadas, além
do desuso, as disfuncdes eletrofisiolégicas. A determinacdo dos limiares de
excitabilidade como reobase, cronaxia e acomodacdo € fundamental
podendo auxiliar no tratamento e assim melhorar os resultados. Desta forma,
o comportamento eletrofisiolégico neuromuscular de pacientes com TCE
restritos ao leito precisa ser melhor documentado. Método: Foi realizado um
estudo prospectivo observacional para avaliar o comportamento da
excitabilidade neuromuscular e estrutura muscular (espessura e
ecogenicidade) em pacientes com TCE submetidos a ventilacdo mecanica.
Os pacientes foram avaliados nas primeiras 24 horas de VM e nos dias 3, 7
e 14. A excitabilidade neuromuscular foi determinada pela mensuragcéo da
reobase, cronaxia, acomodacédo, além do indice de acomodacado. O indice
de acomodacao é calculado pela relacdo: acomodacao/reobase. A presenca
de alteracdes na excitabilidade neuromuscular foi considerada na presenca
de cronaxia > 1000 pus e indice de acomodacao < 2. A estrutura muscular foi
avaliada por ultrassonografia modo B. Tibial anterior (TA), reto femoral (RF)
e biceps braquial (BB) foram os musculos analisados. Os pacientes foram
acompanhados desde o primeiro dia de internacdo na unidade de terapia
intensiva (UTI) até o décimo quarto dia. Resultados: quarenta e nove
pacientes foram admitidos e vinte e sete perdas foram contabilizadas no
decorrer dos quatorze dias de seguimento (treze Obitos e quatorze altas). Ao
final do estudo, vinte e dois pacientes foram analisados. A normalidade dos
dados foi testada com o teste de Shapiro Wilk e as variaveis paramétricas
foram descritas em média e desvio padrdao (x DP). Variaveis néo
paramétricas foram apresentadas em mediana e 11Q. As diferencas nas
cronaxias em cada musculo ao longo dos dias foram medidas pelo teste de



Friedman ajustado para comparagc6es multiplas pelo teste de Dunn. Para
avaliar as varidveis categoricas (presenca ou ndo de disfuncdo na
excitabilidade neuromuscular, determinado pela presenca de cronaxia >
1000 ps e indice de acomodacédo < 2), foi utilizado o teste McNemar.
Diferencas na espessura muscular e na ecogenicidade em cada musculo ao
longo dos dias foram medidas pelo teste de analise de variancia (ANOVA)
de medidas repetidas ajustada para compara¢des multiplas pelo teste post
hoc de Tukey. A reobase mediana e intervalo interquartil ao longo dos dias
foi de 6 (4-8) mA para TA, 16 (12-24) mA para RF e 5 (3-8) mA para o BB.
Diferengas estatisticamente significativas na cronaxia foram detectadas
apenas no TA quando se comparou a mediana do dia 1, 300 (200-700) us
vs. dia 14, 500 (250-2000 ) s, p = 0,04. N&o foi observada diferenca no RF
entre o dia 1, 200 (150-275) us e dia 14, 250 (175-500) ps, p > 0,99. O BB
apresentou resultados semelhantes a este ultimo musculo, 150 (70-200) ps
e 150 (100-400) ps, para o dia 1 e o dia 14, respectivamente, p > 0,99. A
acomodacdo mediana ao longo dos dias foi de 6 (1-11) mA para TA, 21 (8-
34) mA para RF e 9 (2-16) mA para o BB. O acompanhamento da
excitabilidade neuromuscular do dia 1 ao dia 14 mostrou um aumento na
taxa absoluta de disfuncdo da excitabilidade para todos os musculos: 44%
no TA; 29% no RF e 9% no BB. No entanto, este aumento sO foi
estatisticamente significativo no TA, p = 0,01. Todos os musculos
apresentaram diminuicao estatisticamente significativa na espessura quando
comparados o dia 1 com o dia 14 (p<0,05). Entretanto, o TA foi 0 Unico
muasculo a apresentar aumento estatisticamente significativo na
ecogenicidade entre o primeiro e décimo quarto dia (p = 0.01). Concluséo:
Pacientes com TCE ventilados mecanicamente ndo sO apresentam
alteracdes na estrutura muscular ao longo da estadia na UTI, mas também,

desenvolvem alteracdes na excitabilidade neuromuscular.

Palavras-chave: atrofia muscular, cronaxia, desuso muscular, estimulacao
elétrica neuromuscular, fisioterapia, musculo esquelético, reabilitacéo,

reobase, terapia intensiva.
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ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is an important global public health
problem. The improvement in the management of TBI patients has increased
the survival rate and thus the number of individuals with functional
dysfunction. Already in the intensive care unit (ICU), these patients develop
significant muscle atrophy. It is unclear whether the muscular changes in
these patients are associated only to disuse or, beyond it, to
electrophysiological disorders. The determination of excitability thresholds as
rheobase, chronaxie, and accommodation is the key to improve results.
Thus, neuromuscular electrophysiological behavior of TBI patients confined
to bed to be better documented. Methods: It was carried out a prospective
observational study to investigate the behavior of neuromuscular excitability
and muscle structure (thickness and echogenicity) in TBI patients undergoing
mechanical ventilation. Patients were evaluated in the first 24 h, and at day 3,
7 and 14. Neuromuscular excitability was determined by measuring
rheobase, chronaxie, and accommodation, besides the accommodation
index. The accommodation index is calculated by the relationship:
accommodation/rheobase. The determination of neuromuscular excitability
dysfunction was considered when chronaxie > 1000 ys and accommodation
index < 2. The muscle structure was assessed by ultrasound B mode. Tibialis
anterior (TA), rectus femoris (RF), and biceps brachialis (BB) muscles were
analyzed. Patients were followed from the first day of admission in the
intensive care unit (ICU) until the fourteenth day. Results: Forty-nine patients
were admitted and twenty-seven losses were recorded in the course of
fourteen days of follow-up (thirteen deaths and fourteen discharges). At the
end of the study, twenty-two patients were analyzed. Normality of the data
was tested with the Shapiro Wilk test and parametric variables were
described as the mean plus or minus the standard deviation (xSD). Non-
parametric variables were presented in median and interquartile ranges
(IQR). The chronaxie differences of every muscle over the 14 days were
evaluated with the Friedman test and adjusted for multiple comparisons with
Dunn’s test. To evaluate categorical variables (presence or non-presence of
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neuromuscular excitability dysfunction), determined by chronaxie > 1000us
plus accommodation index < 2, the McNemar test was used. Muscle
thickness and echo intensity differences of every muscle over time were
measured with repeated-measures ANOVA adjusted for multiple
comparisons by Tukey post hoc test. The median and interquartile range
rheobase over the days was 6 (4-8) mA for TA, 16 (12-24) mA for RF and 5
(3-8) mA for BB. Statistically significant differences in chronaxie were
detected only in the TA when comparing the median day 1, 300 (200-700) us
vs. day 14, 500 (250-2000) us, p = 0.04. No difference was observed in RF
between day 1, 200 (150-275) ys and day 14, 250 (175-500) us, p > 0.99. BB
showed similar results as the last muscle, 150 (70-200) and 150 us (100-
400) ps, for day 1 and day 14, respectively, p> 0.99. The median
accommodation over the days was 6 (1-11) mA for TA, 21 (8-34) mA for RF
and 9 (2-16) mA to BB. The monitoring of neuromuscular excitability from day
1 to day 14 showed an increasing in absolute rate of neuromuscular
excitability dysfunction for all muscles: 44% in the TA; 29% in the RF and 9%
in the BB. Although, this increase was statistically significant only at TA p =
0.01. All muscles showed a statistically significant decrease in thickness
when compared with day 1 and day 14 (p <0.05). However, the TA muscle
was the only one to show a statistically significant increase in echogenicity
between the first and fourteenth day (p = 0.01). Conclusion: Patients with
TBI mechanically ventilated not only showed changes in muscle structure
along the stay in the ICU, but also developed neuromuscular excitability

dysfunction.

Keywords: Accommodation Index; chronaxie; Disuse muscle atrophy;
neuromuscular electrical stimulation; Intensive care; Intensive care unit—

acquired weakness; Physical therapy.
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1. INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) € um importante problema de
salde publica mundial. E uma das principais causas de incapacidade,
morbidade e mortalidade em todas as faixas etarias (1, 2). A melhora no
manejo dos pacientes com TCE tem levado ao aumento na taxa de
sobrevivéncia e assim, no numero de pessoas com sequelas funcionais (3).
O repouso prolongado no leito, no qual os pacientes com TCE séao
submetidos, € uma variavel independente para o desenvolvimento da
fraqueza adquirida na unidade (FA-UTI) (4), bem como a perda de massa
muscular. Pacientes que evoluem com FA-UTI e perda de massa muscular
apresentam piores prognoésticos funcionais (5). A FA-UTI ¢é
eletrofisiologicamente caracterizada pela reducdo nas amplitudes do
potencial de acdo muscular composto (PAMC) e/ou do potencial de agao do
nervo sensorial (PANS), além do aumento na laténcia deste primeiro
potencial. (6).

O modo tradicional para aquisicdo do (PAMC) ocorre por meio da
eletromiografia com eletrodo de agulha que € um exame invasivo e
demorado, além de dificil realizacdo na UTIl. No entanto, uma alternativa
para detectar disfuncdo na excitabilidade neuromuscular € a determinacéo
da reobase, cronaxia e acomodacdo as quais sdo adquiridas por meio do
teste de eletrodiagnéstico de estimulo, (7-9). Este € um exame nao invasivo,
com baixo custo, validado para diagnosticar alteracdes da excitabilidade
neuromuscular com sensibilidade variando de 88 a 100% quando
comparado a um método com maior acuracia, a eletromiografia com eletrodo
de agulha (7). O teste é conduzido com geradores universais de pulso e se
baseia no principio diagnéstico das diferentes respostas evocadas pelo
nervo e pelo musculo com parametros de estimulacdo predeterminados
(7,10). O eletrodiagnéstico de estimulo, além de ferramenta diagndstica,
proporciona a aquisicdo de informacdes fundamentais para a realizagdo da
estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM). A EENM vem sendo
considerada a principal ferramenta para interpor os efeitos deletérios do
repouso prolongado no leito (11). Estratégias para facilitar a recuperacao,

minimizar os resultados adversos e promover a saude geral nos pacientes
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com TCE, séo realizadas ainda no periodo de internagédo hospitalar (5,12). A
efichAcia deste tratamento foi demonstrada por uma recente revisao
sistematica (11). Nesta revisao, foram analisados oito ensaios clinicos onde
foi concluido que a EENM ¢é eficaz para prevenir a fraqueza muscular em
pacientes criticamente enfermos. No entanto, os resultados individuais de
cada estudo apresentaram grande variabilidade. Dois ensaios né&o
mostraram nenhum impacto da EENM sobre a diminuicdo da perda de
massa e no aumento da forgca muscular (13,14). A heterogeneidade das
caracteristicas de corrente utilizadas nos protocolos de EENM nestes oito
ensaios, dificultaram a interpretagcdo dos resultados e podem estar
relacionados com a falta de padronizacdo de protocolos de EENM nesses
pacientes (11).

Atualmente, alguns estudos vém ressaltando a importancia de se
determinar os protocolos de EENM com as melhores caracteristicas de
corrente para um tratamento mais eficaz (11,15). Entre as principais
caracteristicas recomendadas para melhorar a eficacia da EENM para o
aumento da forga muscular estdo: a utilizagdo das maiores intensidades
possiveis para evocar o maior pico de torque, o ajuste da frequéncia em
torno de 100 Hz, o tempo de contragédo mais longo do que 2s, localizacao do
ponto motor e 0 uso da largura de pulso acima do limiar motor (15). No
entanto, até o presente momento, nenhum estudo conduzido na UTI seguiu
estas recomendacdes. E fundamental entender o comportamento da
excitabilidade neuromuscular para executar protocolos de EENM mais
eficazes, uma vez que o ponto motor e o limiar motor devem ser
determinados. Assim, 0 uso do teste de eletrodiagndstico de estimulo pode
ajudar na aplicacdo de protocolos de EENM na tentativa de determinar
estratégias de estimulag&o mais racionais (9,15,16).

Baseado nos aspectos ja citados, a hipotese desse estudo foi que
pacientes criticamente enfermos com TCE além de desenvolverem atrofia
muscular, podem cursar com disfuncdo na excitabilidade neuromuscular.
Isso pode diminuir a eficacia dos protocolos de EENM convencionais, bem
como o0s programas de reabilitacdo precoce que visam melhorar a forca e

diminuir a perda de massa muscular.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Traumatismo cranioencefalico

O traumatismo cranio encefélico (TCE) é considerado um problema
de saulde publica mundial. A cada ano ocorre pelo menos 10 milhdes de
casos graves resultando em mortes e/ou hospitalizacdo (17). A previsédo é
qgue o TCE se torne a terceira maior causa de morte e incapacidade em todo
o mundo no ano de 2020 (18). O TCE é definido como qualquer leséo
decorrente de um trauma externo, que tenha como consequéncia alteracdes
cerebrais momentaneas ou permanentes, de natureza cognitiva ou funcional
(19). Estima-se que 57 milhdes de pessoas em todo o mundo tenham sido
hospitalizadas por TCE. A proporcédo de pacientes vivendo com deficiéncias
causadas por este insulto ainda ndo é bem estabelecida (17). Estima-se que
nos Estados Unidos a prevaléncia seja de 5 milh6es de pessoas, isto €, 1-
2% da populacdo tém alguma deficiéncia causada pelo TCE, enquanto na
Europa este numero pode chegar a 7,7 milhdes de individuos com sequelas
(20).

A incidéncia do TCE em paises desenvolvidos apresenta-se em torno
de 200 por 100.000 habitantes por ano. Esta estimativa inclui, tipicamente,
apenas pacientes com TCE internados em hospitais. Isso resulta numa
subnotificacdo de casos mais leves (21). Nos Estados Unidos, em média, 1,4
milnbes de casos ocorrem a cada ano, incluindo 1,1 milhdes de
atendimentos em servi¢cos de emergéncia, 235.000 hospitalizacdes e 50.000
mortes. Na Europa a taxa de incidéncia é de 235 casos por 100.000
habitantes por ano e uma taxa de mortalidade média de 15 por 100.000 por
ano (22). No Brasil, o TCE representa a terceira causa de morte
configurando-se como inquestionavel desafio aos gestores de politicas
publicas, principalmente porque o TCE atinge preponderantemente a
camada jovem e produtiva da sociedade (23). De acordo com o DATASUS
(www.datasus.gov.br), em 2011, foram realizadas 547.468 internagdes
devido ao TCE resultando em 12.800 oObitos, assim uma taxa de mortalidade
de 2,34% ao ano. Em geral, os homens sdo cerca de duas vezes mais
propensos que as mulheres a sofrerem TCE (17,23). Este padrédo é
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explicado principalmente como resultado da violéncia interpessoal e colisdes
de veiculos automotivos durante a adolescéncia e inicio da vida adulta (21).
Criancas de 0 a 4 anos, adolescentes e adultos jovens entre 15 e 19 anos,
bem como idosos acima de 75 anos, sdo mais propensos ao TCE (17).As
principais causas do TCE s&o os acidentes automobilisticos, as quedas e as
causas violentas. Os acidentes automobilisticos correspondem a (50%) dos
casos. Neste grupo, a principal faixa etaria € de adolescentes e adultos
jovens. Dos 15 aos 24 anos, os acidentes de transito sdo responsaveis por
mais mortes que todas as outras causas juntas. As quedas sdo responsaveis
por 30% dos casos com um grande ndmero de idosos. As causas violentas
de TCE correspondem a 20% dos casos. Normalmente, estdo associadas
aos ferimentos por projétil de arma de fogo e as armas brancas. Outras
causas que também contribuem para o TCE sdo os acidentes ocorridos
durante os esportes e o lazer (23).

Estima-se que o TCE seja a principal causa de morte dentre todas as
causas traumaticas (24). Entretanto, pesquisas demonstram que a taxa de
mortalidade no TCE vem diminuindo (9, 10). A melhora no manejo destes
pacientes vem sendo demonstrada pela significativa redugcéo na mortalidade
nos ultimos 30 anos, passando de 50 para 25% mesmo quando ajustado
para a severidade do trauma, idade e parametros progndésticos na admissao
(25). Assim, o numero de pacientes com sequelas funcionais vem
aumentando a cada ano e se tornando um problema de saude publica. O
TCE pode promover a longo prazo sequelas fisicas, cognitivas,
comportamentais e emocionais. Mesmo o TCE leve, incluindo a concussao,
pode causar problemas fisicos e cognitivos que afetam a capacidade do
individuo realizar atividades diarias e retornar ao trabalho (27,28). Como
resultado, o TCE & uma das lesdes mais incapacitantes. A perda na
produtividade chega a ser 14 vezes maior nos pacientes com sequelas de
TCE do gue nos pacientes com lesdo na medula espinal (17).

De acordo com um importante guideline, é decisivo reconhecer que 0s
danos causados pelo TCE ndo ocorrem somente no momento do impacto,
mas sim nas horas e dias subsequentes ao trauma (29). Isso inclui todo o
periodo de internagdo na UTI. Em pacientes com TCE grave, a incidéncia de
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infeccdo é aumentada com a utilizacdo da ventilacdo mecéanica e da
monitorizagdo hemodinamica invasiva. Foi demonstrado que mais de 70%
dos pacientes podem desenvolver pneumonia associada a ventilacdo e a
incidéncia de infeccado foi 27% maior nos pacientes com monitorizacao
invasiva aumentando a necessidade do uso de antibiéticos (29). A atuacao
dos cuidados de fisioterapia dentro da equipe multidisciplinar tem um papel
fundamental para minimizar estas complicacdes. O processo de reabilitacdo
apos o TCE é geralmente longo (23). Na fase aguda da reabilitacdo, ainda
na UTI, o objetivo € garantir o manejo respiratério adequado e evitar as
complicagbes neuromusculares (5,30). A abordagem precoce pode
promover menor perda de massa muscular e assim diminuir as sequelas
decorrentes da imobilizacéo no leito (11).

O TCE imp8e um enorme impacto a sociedade. Os custos incluindo
despesas médicas e perda de produtividade, podem chegar a bilhdes de
dolares em todo o mundo. Isso sem contar com o impacto indireto sobre
amigos, familiares e cuidadores (17,31). Considerando os dados expostos, o
TCE deve ser visto como uma doenca da sociedade moderna, presente em
todo o territério brasileiro e em todas as idades, acometendo homens e
mulheres. E necessério que sejam criados mecanismos para minimizar o

impacto de suas consequéncias.

2.2 Fraqueza adquirida na unidade de terapia intensiva

A FA-UTI resulta de uma mistura complexa entre patologias
musculares e dos nervos periféricos (32). A FA-UTI é definida como uma
fraqueza muscular generalizada desenvolvida no curso da estadia na UTI a
qual a causa néo pode ser atribuida além da doenca critica e seu tratamento
(33). E datado de 1882 o primeiro relato de FA-UTI onde foi caracterizada
pela perda de forca e massa muscular em pacientes sob risco de morte (34).
Entretanto, somente um século depois Bolton e col. (35) realizaram estudo
com bidpsia e analise eletrofisiolégica o que proporcionou melhor
entendimento da doenca. Estes autores introduziram o termo polineuropatia
da doenca critica apés detectarem alteracdes morfolégicas e
eletrofisioldgicas que caracterizam esta doenca. A polineuropatia da doenca
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critica foi definida como uma degeneracdo axonal primaria distal de ambas
as fibras (motora e sensitiva) e foi diretamente atribuida ao efeito toxico da
sepse (35).

Dois anos depois foram detectadas mais alteracdes, além das
descritas por Bolton e colaboradores (35), sendo proposta a definicdo de
outra disfuncdo denominada miopatia da doenca critica (36). Foi
demonstrado que esta miopatia primaria poderia levar a varios padrdes
morfologicos e foi presumido ser desencadeada também pela sepse e por
outros fatores como o0 uso de corticosteroides e blogueadores
neuromusculares (37,38).

Até pouco tempo ainda permanecia a discussao se a polineuropatia e
a miopatia da doenca critica seriam desordens distintas com diferentes
fisiopatologias ou se estas meramente representariam manifestagbes em
diferentes sistemas (muscular e nervoso) de um mecanismo fisiopatoldgico
comum (39). Alguns estudos sugerem que ambas coexistem e tal condicéo
pode ser denominada polineuromiopatia da doenca critica (32,38).
Atualmente, o termo FA-UTI vem sendo considerado o mais adequado para
descrever tal doencga (4,40,41).

As causas da FA-UTI ainda ndo sdo completamente explicadas (40).
Tem sido hipotetizado que a resposta do organismo a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS), a sepse e a disfuncdo de multiplos 6rgéaos
pode estar envolvida neste mecanismo (42-44). A fisiopatologia desta
doenca pode ser atribuida as alteracdes, evocadas pela sepse, nas
estruturas microvasculares que nutrem os neurdnios (45). Estas levam ao
aumento da permeabilidade vascular permitindo a penetragcdao de
substancias toxicas na parte distal dos nervos (37). O edema resultante do
aumento da permeabilidade neural pode prejudicar o fornecimento de
energia para o axénio levando a morte axonal (4). Efeitos téxicos diretos e
disfungdo mitocondrial evocados por hiperglicemia podem contribuir para
este processo também (46).

Além da sepse e da disfuncdo de multiplos 6rgaos foram identificados
outros fatores de risco independentes para o desenvolvimento da FA-UTI,
tais como o uso de drogas vasopressoras (47,48) e o0s antibidticos



19

aminoglicosideos (44). O risco associado a uma maior gravidade da doenca,
que se reflete pelo escore de gravidade APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health disease Classification System) foi demonstrado em varios
estudos (44,49,50). A hiperglicemia também foi considerada um fator de
risco independente para a FA-UTI e o controle glicémico por meio de infusao
de insulina reduziu a incidéncia desta doenca (51). Além disso, outros
fatores como desnutricdo e imobilidade no leito também vém sendo
considerados (52). Desta forma, fica claro que, os pacientes com TCE
ventilados mecanicamente, sdo grandes candidatos a desenvolverem a FA-
UTI.

As estimativas apontam para uma incidéncia de 26 a 65% de FA-UTI
em pacientes tratados na UTI por sete dias ou mais (37, 38) Nas
subpopulacdes com sepse e disfuncdo de multiplos 6rgéos, este valor pode
alcancar 100% (55). As caracteristicas clinicas frequentes consistem na
dificuldade do desmame da ventilacdo mecanica, tetraparesia com perda de
massa muscular e reducdo ou auséncia dos reflexos tendineos (56). Os
musculos faciais séo relativamente poupados na FA-UTI, portanto alteracfes
NOS nervos cranianos guiam o examinador para outras doencgas neurolédgicas
(57). As anormalidades séo geralmente marcantes nos membros inferiores
do que nos membros superiores e apresentam um padrdo tempo de
internacdo dependente (37).

A suspeita da FA-UTI comumente é levantada por meio destas
caracteristicas clinicas, porém a confirmacdo da doenca ocorre com a
realizagdo da eletromiografia com eletrodo de agulha e/ou bidpsia
neuromuscular (6,38,58) os quais sédo considerados padrao ouro. Contudo, a
realizacdo destes exames na UTI raramente é possivel, tanto pelo custo

operacional, quanto pelo risco imposto aos pacientes.

2.3 Avaliacéo eletrofisiolégia do doente critico

Pacientes criticamente enfermos apresentam alta incidéncia de
alteracdes eletrofisiologicas (58). A presenca destas alteracbes esta
fortemente associada a piores desfechos clinicos e funcionais (4). Para a

andlise eletrofisiolégica das estruturas neuromusculares, a eletromiografia
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com eletrodo de agulha € o exame considerado padrdo ouro. Estudos
prospectivos com pacientes admitidos por varias razdes, especialmente
sepse, sindrome da resposta inflamatoéria sistémica e faléncia de mdultiplos
orgaos, demonstraram que 25 a 40% apresentavam evidencias clinicas de
desordem neuromuscular (48,58-63). Coakley e colaboradores.(52)
demonstram que a incidéncia da FA-UTI pode chegar até 90% quando o
diagnoéstico é baseado em achados eletrofisiolégicos. Desde 1984, quando
0s primeiros exames de eletrodiagndstico foram empregados na unidade de
terapia intensiva (35), parametros como o PAMC e o PANS vém sendo
utilizados como marcadores importantes. Apesar de ndo ser uma rotina nas
UTls, os protocolos para a realizacdo destes testes, bem como a
mensuracao das alteracoes eletrofisiolégicas em doentes criticos, esta bem
estabelecidas na literatura, (6,58).

Em pacientes com FA-UTI, com predominancia de alteragbes
musculares, os achados mais comuns nos estudos de conducdo nervosa
(ECN) sédo a reducdo na amplitude e o aumento na duracdo do PAMC. Nos
pacientes com predominancia de alteracbes axonais 0s achados
eletrofisiol6gicos mais comuns sdo a reducdo nas amplitudes, tanto do
PAMC, quanto do PANS sem alteracdo na velocidade de conducgéo (6). Em
estudos de séries de casos com miopatia da doenca critica comprovada por
biépsia, mais de 87% dos pacientes tinham pelo menos um sitio com a
amplitude do PAMC diminuida. Normalmente o0s parametros
eletrofisiologicos sdo mensurados nos membros superiores e inferior para
testar o PAMC e o PANS dos nervos ulnar, radial, mediano, sural, tibial e
fibular por exemplo (58,64,65). Tipicamente mais de um PAMC apresenta-se
com a amplitude reduzida e as redugfes sdo geralmente mais de 50%
abaixo do limite inferior de normalidade. Aléem disso, em alguns pacientes,
ndo s6 a amplitude estd reduzida, mas a duracdo do PAMC também
apresenta-se aumentada.(66—69). Este aumento na duracdo do PAMC pode
estar presente em multiplos nervos, mas em graus variados e ocorre devido
a diminuicdo na velocidade de conducéo da fibra muscular e pela reducéo
da excitabilidade da membrana sarcolemal (6). E dificil determinar quando
as alteracOes eletrofisiologicas sdo puramente causadas pela miopatia ou
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pela polineuropatia da doencga critica, mas tipicamente estas alteracdes
ocorrem entre a primeira e segunda semana no curso da doenca critica
(58,59).

Em alguns estudos as anormalidades nos ECN foram encontradas
mais precocemente, a partir de 72 horas de admisséo na UTI. (6,59). Numa
pesquisa com 48 pacientes sépticos submetidos ao ECN a partir de 72 horas
de admissao, foram reportadas baixas amplitudes no PAMC em 9 individuos
(19%) e reducdo em ambos PAMC e PANS ou apenas no PANS em 22
(28%). Um total de 72% dos pacientes tiveram declinio dos PAMC no
decorrer de 7 dias e este declinio predisse fraqueza neuromuscular (59).
Resultados similares foram encontrados por outros pesquisadores (58).

No estudo CRIMYNE (58), 92 pacientes admitidos na UTI por diversas
etiologias foram submetidos a ECN nas primeiras 24 horas de internagéo.
Esta pesquisa identificou 30,4% da amostra com polineuropatia axonal,
miopatia ou ambas. Os testes de conducdo nervosa foram realizados
diariamente e as primeiras alteracbes apareceram por volta do sexto dia.
Todos os pacientes afetados desenvolveram alteracdes eletrofisiol6gicas até
0 13° dia do estudo (58). A reducado na amplitude do PAMC em pacientes
criticos € um preditor para o desenvolvimento da FA-UTI (6,58,64). A
reducdo na amplitude do PAMC abaixo de dois desvios padrdo da
normalidade, evocado pelo estimulo do nervo fibular, identifica de forma
acurada pacientes com FA-UTI e pode ser utilizado como teste de triagem
(6).

Comumente a realizacdo da eletromiografia ndo estd disponivel na
UTI (70). Isso ocorre tanto pela auséncia de equipamentos, quanto pela falta
de profissionais especializados na realizacéo e interpretacdo deste exame.
Além disso, é um procedimento invasivo e apresenta inumeras dificuldades
técnicas para ser realizado na UTI. Todos estes empecilhos dificultam a
implantagdo de um protocolo de monitorizacdo dos disturbios
neuromusculares em doentes criticos.

Alternativamente, as alteracbes na excitabilidade neuromuscular
podem ser detectadas por meio do teste de eletrodiagnéstico de estimulo. O

eletrodiagnostico de estimulo é um exame ndo-invasivo composto pela
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mensuracdo da reobase, cronaxia e indice de acomodagdo. A partir da
andlise destes parametros fisiologicos € possivel determinar a presenca de
disfuncdo na excitabilidade neuromuscular (7,8,10,71), bem como fornecer
parametros adequados para 0 tratamento neuromuscular por meio da
estimulacao elétrica (16).

A EENM é uma alternativa para o tratamento dos pacientes
criticamente enfermos restritos ao leito, pois permite a contracdo passiva da
musculatura esquelética, por meio de pulsos elétricos aplicados através da
pele a partir de eletrodos de superficie (11). Este tratamento ndo depende da
cooperacao do paciente, podendo ser iniciado precocemente, mesmo em
pacientes sedados (72,73). Varias pesquisas demonstraram resultados
positivos com a utilizacdo da EENM em pacientes criticos como: reducéo da
perda de massa muscular, ganho de forca muscular, diminuicdo na
incidéncia de FA-UTI e aumento das taxas de sucesso no desmame (72—
76). Os resultados deste tipo de tratamento ainda sdo incipientes e
controversos (13,14), a recomendacdo por protocolos de EENM mais
eficazes vem sendo intensificada (11,15). Uma das principais
recomendacdes estd na determinacdo do ponto motor e na utilizacdo de
larguras de pulso superiores ao limiar de excitabilidade neuromuscular (15).
Em pacientes com doencas neuromusculares este limiar encontra-se
significativamente elevado alcancando valores superiores a 10.000 ps
(7,10).

A FA-UTI é caracterizada por alteracbes da excitabilidade
neuromuscular com diminuicdo de forgca global que podem estar
acompanhadas com perda de massa muscular. Compreender e mensurar as
alteracOes eletrofisiolégicas neuromusculares nos doentes criticos pode ser
a chave para a aplicacdo de protocolos de EENM mais eficazes
(16,71,77,78). Assim, uma vantagem importante do eletrodiagnéstico de
estimulo sobre a eletromiografia com eletrodo de agulha esta no fato de que
somente este primeiro exame é capaz de detectar o ponto motor e
estabelecer o limiar de excitabilidade guiando o tratamento com EENM.

O eletrodiagnéstico de estimulo se baseia no principio diagndéstico das

diferentes respostas evocadas pelo nervo e pelo musculo com parametros
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de estimulacéo predeterminados (7,10). Para evocar a contracdo muscular é
necesséria a excitagdo do neurbnio adjacente. O estimulo minimo com
forma de pulso retangular e largura de pulso considerada infinita (1000 ms)
para alcancar este limiar de excitabilidade é chamado de reobase (79). Ja a
cronaxia, € a menor largura de pulso para provocar contracdo visivel com o
dobro da reobase utilizando um pulso retangular (79). Ap6s a denervacao,
os valores de cronaxia se tornam maiores, uma vez que estes ndo sdo mais
adquiridos a partir da resposta do nervo, mas sim, do musculo denervado
(8). Nos musculos saudaveis, suas respectivas fibras nervosas disparam a
estimulacdo elétrica, enquanto que nos musculos denervados séo as fibras
musculares que respondem ao estimulo. Os nervos apresentam menores
valores de cronaxia do que as fibras musculares, portanto, musculos
inervados tém menores cronaxias (7). O valor médio de cronaxia de um
musculo inervado € cerca de 400 ps (80). O indice de acomodacédo é a
relacdo entre a acomodacao e a reobase. Acomodacao é a propriedade que
0 musculo sadio tem de nao responder, ou de responder apenas com altas
intensidades, aos pulsos de crescimento lento (exponencial). E a menor
intensidade necessaria para produzir uma contracdo muscular, evocada por
um pulso exponencial de largura infinita (1000 ms) (7,16). A acomodacéo
exp0Oe as diferentes respostas de nervos e masculos aos pulsos elétricos em
formato exponencial. Nas fibras nervosas, um pulso elétrico com formato
exponencial, de até duas vezes o valor da reobase, inativa temporariamente
os canais de sodio antes da despolarizacdo ocorrer, assim, ndo é evocada
qualquer contragdo. No caso das fibras musculares, a condutancia de sédio
€ menos alterada por pulsos exponenciais. Desta forma, € possivel evocar
contragcdes musculares com pulsos exponenciais de intensidade menor do
que o dobro da reobase (7).

Pacientes com valores de cronaxia > 1000 ps e indice de
acomodacdo < 2 sao diagnosticados com alteracdo da excitabilidade
neuromuscular, com sensibilidade de até 100% (7). Considerando que FA-
UTI é caracterizada pela disfuncdo da excitabilidade eléctrica neuromuscular
(6), o eletrodiagnéstico de estimulo pode ser uma ferramenta util para o
rastreamento desta doenca (7,8,10).
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2.4. Avaliacdo da estrutura muscular por ultrassonografia

Tradicionalmente a FA-UTI é diagnosticada por meio da escala de
forga volitiva do Medical Research Council (48). Contudo, muitas vezes,
ocorre um atraso no diagnostico da FA-UTI devido ao nivel de consciéncia
inadequado dos pacientes para a realizacdo deste tipo de teste (81).
IntervengBes como bidpsia muscular e testes de conducdo nervosa séo
usados para identificar individuos com FA-UTI (58,82). No entanto, estas
condutas sao invasivas, caras, nem sempre estdo disponiveis na UTI e
exigem a presenca de profissionais especializados (70). A avaliagdo
muscular por ultrassonografia € um método néo volicional e promissor que
permite a identificacdo de alteragcbes na estrutura e morfologia muscular
(70,82,83). A ultrassonografia pode ser realizada a beira do leito, ndo é
invasiva, apresenta boa confiabilidade inter e intra-observador (84,85), e
esta prontamente disponivel na maioria dos hospitais (86).

A perda de massa muscular é um problema frequente encontrado nos
pacientes internados na UTI (87). Esta perda é muitas vezes mascarada
pela retengdo de liquidos. Por isso, os métodos antropométricos normais de
avaliacao das alteragdes na massa muscular e composi¢ao corporal ndo séo
aplicaveis (88). Os principais exames de imagem para avaliar a massa
muscular de pacientes internados na UTIl sdo a ressonancia magnética, a
tomografia computadorizada e a ultrassonografia (89,90). Estudos
compararam estas técnicas e ndo encontraram diferencas significativas
entre elas (89,90). Assim, em pacientes criticamente enfermos, a
ultrassonografia modo-B tem sido a técnica de escolha apresentando-se
mais viavel e factivel do que a tomografia computadorizada e a ressonéancia
magnética (70,82,87).

Para identificar as alteragdes na estrutura e morfologia muscular nos
pacientes internados na UTI, dois parametros da ultrassonografia modo B
vém sendo mensurados: a espessura e a ecogenicidade muscular
(70,82,91). A espessura e ecogenicidade normalmente sdo medidas em
cortes transversais e em areas predeterminadas as quais sdo mantidas ao
longo da internacéo (41,70,82,83). A confiabilidade da medida de espessura
e de ecogenicidade do musculo quadriceps foi demonstrada recentemente
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em individuos criticamente enfermos (83,92). Sarwal e colaboradores.
demonstraram excelente confiabilidade inter e intra-examinador para a
avaliacdo da ecogenicidade da musculatura do quadriceps,
independentemente do nivel de especializacdo dos profissionais (92). Com
as medidas de espessura e ecogenicidade € possivel prever alteracées na
forgca muscular e na funcionalidade (70,87). Existe uma relacdo comprovada
entre forca e espessura do musculo quadriceps femoral em humanos
(93,94). Além disso, foi demonstrado que a diminuicdo da espessura do
musculo quadriceps femoral apresenta correlacdo com o tempo de
permanéncia na UTI (87). Dessa forma, o exame pode fornecer subsidios
para identificar potenciais respondedores a reabilitacdo ainda na fase
precoce da internacao (70). Isso é particularmente valoroso, uma vez que 0s
recursos fisicos e humanos normalmente sdo limitados para a realizagédo

deste tipo de tratamento (70).
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3. OBJETIVO

Descrever as alteracdes de excitabilidade neuromuscular e da
estrutura muscular (espessura e ecogenicidade) em pacientes com TCE
submetidos a ventilagdo mecanica nos primeiros 14 dias de internacdo na
UTI.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo observacional para investigar a
excitabilidade neuromuscular e a estrutura muscular de pacientes com TCE
ventilados mecanicamente durante quatorze dias de internagdo na UTI
(Figura 1). O estudo foi conduzido num hospital publico de referéncia em
trauma no Distrito Federal, Brasil, entre maio de 2014 e junho de 2015. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Fundacdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS), n ° 328675, e foi
registrado no Australian New Zealand Clinical Trials Registry
(ACTRN12614001059651). O termo de consentimento informado foi obtido
de um parente préximo, pois todos 0s pacientes encontravam-se sedados ou

nao cooperativos.

Avaliagdes Avaliagdes Avaliagdes
* Reobase * Reobase * Reobase
* Cronaxia Cronaxia Cronaxia
* Acomodacdo Acomodacdo Acomodacdo
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Dia 3
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Figura 1 — Desenho do estudo e descricdo das avaliagbes realizadas. Os pacientes foram
admitidos no estudo com até 24 horas de internacéo hospitalar sendo avaliados em quatro

momentos: ha admissao, no terceiro, sétimo e décimo quarto dia.

4.2 Pacientes

Todos os pacientes com TCE internados na UTI, com 18-60 anos de
idade em ventilagdo mecéanica foram incluidos no estudo. Os critérios de
exclusdo foram: fraturas nos membros inferiores, superiores e/ou na coluna

vertebral, e lesdes em pele no sitio de avaliacéo.
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4.3 Avaliacbes

Até as primeiras 24 horas de ventilagdo mecéanica na UTI (dia 1), os
pacientes foram incluidos no estudo, submetido ao teste de eletrodiagnéstico
de estimulo, e avaliacdo ultrassonografica (espessura e ecogenicidade
muscular). Todas as avalia¢cdes foram repetidas além do dia 1, nos dias 3, 7
e 14 (Figura 1).

4.3.1 Teste de eletrodiagndéstico de estimulo.

A excitabilidade neuromuscular foi conduzida por um gerador de pulso
universal, Dualpex 071 (Quark Medical LTDA, Piracicaba, Brasil). Para a
medicdo da reobase, a corrente foi aumentada de O para 69 mA em
incrementos de 1 mA até que houvesse uma ligeira, mas claramente visivel,
contracdo muscular. A avaliacao foi realizada com pulso retangular, com
duracédo de 1 segundo e intervalo de 2 segundos (7). Para a medicado da
cronaxia, a largura de pulso foi aumentada a partir de 20 us até 1 ms em
incrementos de 100 pS. A partir de 1 ms, incrementos de 1 ms foram
realizados com uma intensidade de corrente duas vezes o valor da reobase
até que houvesse uma leve, mas visivel contracdo muscular (7). Para
medi¢cdes da acomodacéo, a corrente foi aumentada de 0 a 69 mA em
incrementos de 1 mA até que ocorresse uma leve, mas claramente visivel
contracdo muscular. As medidas de acomodacdo foram executadas com
pulso em formato exponencial com 1 segundo de duracéo e intervalo de 2
segundos (7).

O indice de acomodacao foi determinado pela divisédo dos valores de
acomodacdo pela reobase. [indice de acomodacio = (acomodacio /
reobase)] Um indice acomodacéo abaixo de 2, associado a uma cronaxia >
1000 ps aumenta a sensibilidade do teste de eletrodiagnostico de estimulo
para determinacao de disfuncéo na excitabilidade neuromuscular (7). O teste
de eletrodiagndstico de estimulo foi realizado em trés musculos: biceps BB,
RF e TA. Um eletrodo de referéncia (polo positivo) com 100 cm? de area foi
colocado no tornozelo para todas as medicbes e o eletrodo ativo (polo
negativo) em formato de caneta com 1 cm? de area foi usado para encontrar

0S pontos motores e determinar os valores de reobase, cronaxia e
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acomodacdo nestes. A area de varredura foi estabelecida com base em
publicacdes prévias (95,96).

O ponto motor do musculo representa o local no qual o ramo motor do
nervo penetra no ventre muscular. Assim, este € o ponto ideal para medir a
excitabilidade neuromuscular. A localizagdo do ponto motor foi marcada com
caneta dermografica de alta fixagdo para evitar diferentes posi¢ées ao longo
dos dias.

4.3.2 Ultrassonografia

A espessura e ecogenicidade muscular foram medidas utilizando um
dispositivo de ultrassonografia portati em modo B, M-Turbo® (Sonosite,
Bothwell, WA, EUA). A avaliacdo da espessura do musculo, com
ultrassonografia € uma alternativa valida e confiavel para medir a estrutura
muscular. A diminuicdo da espessura muscular expressa atrofia (86). Um gel
de transmissdo soluvel em agua foi aplicado ao local de medicdo e um
transdutor linear de 7,5 MHz foi posicionado perpendicular a interface do
tecido com a menor compressao possivel da pele. A espessura muscular foi
mensurada em trés musculos: BB, RF e TA. O transdutor foi posicionado de
acordo com uma recomendacao anterior (97). O BB foi avaliado no 2/3 distal
da distancia entre o acromio e a fossa cubital. A avaliagdo do RF foi
conduzida na distancia média entre a espinha iliaca anterossuperior e borda
superior da patela. O TA foi avaliado no 1/4 proximal da distancia entre a
borda inferior da patela e o maléolo lateral. As medidas foram realizadas
sempre ao longo dos dias no mesmo local predefinido.

Apds a aquisicdo das imagens a avaliagdo da espessura foi realizada
de acordo com as recomendacdes de Arts e colaboradores (97) O BB
(incluindo o musculo braquial subjacente) foi medido entre a parte superior
do umero e da fascia superficial do biceps (Figura 2A); o RF (incluindo o
vasto intermédio) foi medido entre a parte superior do fémur e da fascia
superficial do reto femoral (Figura 2B); e o TA que foi medido entre a
membrana interéssea (ao lado da tibia) e a fascia superficial do tibial anterior
(Figura 2C).
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Figura 2 — Locais de mensuracdo da espessura muscular. Biceps braquial (A); reto femoral
(B); tibial anterior (C) ap6s a aquisicao das imagens segundo as recomendacgfes de Arts e

colaboradores (97).

Todos os pontos foram marcados com tinta para evitar a substituicao
ao longo dos dias. A espessura e a ecogenicidade muscular foram
analisadas com o software Imaged (http://imagej.nih.gov/ij/) (98). A
ecogenicidade muscular vem sendo mensurada nas imagens por meio da
analise da escala de cinza. Os musculos afetados aparecem mais brancos
(ou seja, ttm um aumento na ecogenicidade). Esta maior ecogenicidade é
resultado do aumento de tecido fibroso e adiposo intramuscular além de
zonas de necrose (82,99). A regido de interesse para mensuracdo da
ecogenicidade foi selecionada em cada musculo para incluir o maximo de
area muscular possivel, sem qualquer osso ou fascia circundante. A
ecogenicidade em cada regido de interesse foi calculada pela média de trés
medidas por musculo (100). Com uma resolucdo de 8 bits as imagens
resultam em valores que variam entre O (preto) e 255 (branco).

No braco, somente o BB foi incluido para avaliacdo da ecogenicidade.
No quadriceps femoral, 0 musculo RF foi utilizado para analise por conta de
uma limitacdo técnica que dificultou medir com precisdo o vasto intermédio.
Todas as analises (espessura e ecogenicidade) foram realizadas nas trés
melhores imagens adquiridas, usando software ImageJ. A espessura
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muscular foi medida em centimetros no ponto mais largo do musculo. Foram
utiizadas as meédias dos valores encontrados nas trés imagens. Um
fisioterapeuta treinado realizou todas as avaliacbes com coeficiente de
correlacdo intraclasse de 0,99 e 0,98 para espessura e ecogenicidade

respectivamente.

4.4 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi testada com o teste de Shapiro Wilk e as
variaveis parameétricas foram descritas em média e desvio padréo (+ DP).
Variaveis ndo paramétricas foram apresentadas em mediana e 11Q. As
diferencas nas cronaxias em cada musculo ao longo dos dias foram medidas
pelo teste de Friedman ajustado para comparacdes multiplas pelo teste de
Dunn.

Para avaliar as variaveis categoricas (presenca ou ndo de disfungéo
na excitabilidade neuromuscular, determinado pela presenca de cronaxia >
1000 ps e indice de acomodacdo < 2), foi utilizado o teste McNemar.
Diferencas na espessura muscular e na ecogenicidade em cada musculo ao
longo dos dias foram medidas pelo teste de analise de variancia (ANOVA)
de medidas repetidas ajustada para comparac¢des mdultiplas pelo teste post
hoc de Tukey. O Teste ANOVA One Way foi utilizado para comparar a
diminuicdo da espessura entre os trés musculos com o post hoc de Tukey.
Homogeneidade foi medida com o teste de Levene, e a esfericidade dos
dados foi testada pelo teste de esfericidade de Mauchly com correcéo de
Greenhouse-Geisser Diferenca estatisticamente significante foi considerada
guando p < 0,05. Os dados foram analisados usando o software Graphpad

Prism 6.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de base e fluxo do estudo

Cento e quarenta e sete pacientes foram potencialmente elegiveis
para o estudo, sendo quarenta e nove incluidos. Noventa e oito pacientes
foram excluidos devido a: fraturas nos membros e/ou coluna vertebral,
lesbes em pele, morte encefalica, ou por recusa na assinatura do termo
consentimento. No dia 3, havia 41 pacientes e até o sétimo dia ocorreram 10
perdas (7 Obitos e 3 altas). No dia 7 havia 31 pacientes e até o decimo
quarto dia ocorreram 9 perdas (1 Obito e 8 altas). No dia 14, restaram 22
pacientes os quais foram analisados. O diagrama de fluxo esta apresentado
na (Figura 3). As caracteristicas de base dos pacientes sdo demonstradas
na tabela 1, com média de idade de 39 (+ 3) anos de idade, 82% dos
pacientes do sexo masculino com mediana do APACHE Il de 14 11Q (10-18).

Tabela 1: Caracteristicas de base

Diagndstico principal, n (%) TCE, 22 (100%)
Género masculino, n (%) 18 (82%)
Idade, anos (media + DP) 39 (£3)
APACHE Il (0-70) (mediana llQ) 14 (10-18)
Duracéo da sedacéo, dias (media = DP) 12.25 (+ 4,4)
Uso de corticoide, dias (media £ DP) 0
Uso de bloqueador neuromuscular, dias (media * DP) 0
Uso de aminoglicosideos, dias (media + DP) 0
Uso de vasopressor, dias (media + DP) 6,3 (£3,8)
Desfechos:

e Dias em VM (media = DP) 16.67 (£5,2)

e Tempo de permanéncia na UTI, dias (media + DP) 22.5(+6,1)

e Altada UTI, n (%) 22 (100%)

e Mortalidade na UTI, n (%) 0 (0%)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System IlI; DP:
desvio padrdo; 1lIQ: intervalo entre quartis; TCE: traumatismo cranioencefélico; UTI:

unidade de terapia intensiva; VM: ventilacdo mecénica.
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Avaliacio de

elegibilidade

(n = 147)

Excluidos (n =98)

* Fratura nos membros (n = 33)
* Fraturas em vertebras (n = 20)
* Lesdo em pele (n = 3)

* Morte cerebral (n=15)

* Outros (n= 18)

* Recusou participagdo (n=7)

Perdas de seguimento (n=8)
* Morte (n= 5)
+ Alta(n=3)

Andli Analisados no Dia 3
nalise (n = 41)

Incluidos no estudo
Seguimento (n = 49)

Perdas de seguimento (n=10)
* Morte (n= 7)
* Alta(n=3)

Analisados no Dia 7
(n =31)

Perdas de seguimento (n=9)
* Morte (n= 1)
* Alta (n=28)

Analisados no Dia 14
(n=22)

Figura 3 — Diagrama de fluxo

5.2 Dados eletrofisiolégicos
A reobase mediana ao longo dos dias foi de 6 (4-8) mA para TA, 16
(12-24) mA para RF e 5 (3-8) mA para o BB. O comportamento da cronaxia

ao longo dos dias para cada musculo é apresentado na figura 4.
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Figura 4 - Avaliacdo da excitabilidade neuromuscular. ENM: excitabilidade neuromuscular.
A andlise da disfuncdo da excitabilidade neuromuscular foi determinada pela presenca de

cronaxia > 1000 ps e indice de acomodagéo < 2.

Diferencas estatisticamente significativas foram detectadas apenas no
TA quando se comparou a mediana do dia 1, 300 (200-700) us vs. dia 14,
500 (250-2000 ) ps, p = 0,04. Nao foi observada diferenca no RF entre o dia
1, 200 (150-275) us e dia 14, 250 (175-500) ps, p > 0,99. O BB teve uma
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distribuicdo semelhante ao RF, 150 (70-200) ys e 150 (100-400) ys, para o
dia 1 e o dia 14, respectivamente, p > 0,99. A definicdo de disfuncdo na
excitabilidade neuromuscular foi dicotomicamente estabelecida pela
presenca de cronaxia > 1000 ps além do indice de acomodagao < 2. A
acomodacéo mediana ao longo dos dias foi de 6 (1-11) mA para TA, 21 (8-
34) mA para RF e 9 (2-16) mA para o BB. O acompanhamento da
excitabilidade neuromuscular do dia 1 ao dia 14 mostrou um aumento na
taxa absoluta de disfuncdo da excitabilidade neuromuscular para todos os
musculos: 44% no TA; 29% no RF e 9% no BB. No entanto, este aumento s6
foi estatisticamente significativo no TA, p = 0,03. Estes dados séo

apresentados na Figura 4

5.3 Estrutura muscular

A espessura muscular e a ecogenicidade ao longo dos dias para cada
musculo sdo demonstrados na figura 5. Uma reducdo estatisticamente
significativa foi detectada no TA quando se comparou a espessura no dia 1,
2,47 (£ 0,46) cm vs. dia 7, 2,42 (= 0,36) cm, p = 0,006 e no dia 1, 2,47 (=
0,46) cm vs. dia 14, 1,98 (= 0,28) cm, p = 0,01. O mesmo comportamento foi
observado na espessura de RF quando se comparou o dia 1, 3,75 (x 0,57)
cm vs dia 14, 3,14 (x 0,74) cm, p = 0,004. O BB apresentou uma reducédo
estatisticamente significativa na espessura entre o dia 1, 3,61 (+ 0,58) cm e
dia 14, 3,13 (+ 0,45) cm, p = 0,02. A porcentagem de perda na espessura
muscular entre dia 1 e dia 14 em TA, RF e BB foi, respectivamente, 21, 19 e
12%. No entanto, ndo houve diferenca estatistica na comparacdo inter
musculos, TA vs RF, p = 0,8, TAvs BB, p =0,9; RF vs BB, p = 0,84. O
musculo TA foi o Unico a apresentar diferencas estatisticamente
significativas na ecogenicidade ao longo dos dias. Estas diferengcas foram
detectadas entre o dia 1, 56,5 (+ 6,4) au vs dia 3, 64,6 (£ 9,5) au, p = 0,03;
dia 1, 56,5 (+ 6,4) au vs dia 7, 66 (= 11,2) au, p = 0,007 e entre o dia 1, 56,5
(x 6,4) au vs dia 14, 67,3 (x 7,6) au, p=0,04 .
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo suportam a ideia de que
pacientes com TCE submetidos a VM ndo sé apresentam alteracbes na
estrutura musculoesquelética, mas também evoluem com disfuncdo da
excitabilidade neuromuscular, A utilizacdo do teste de eletrodiagndstico de
estimulo é uma ferramenta viavel para medir a disfuncédo na excitabilidade
neuromuscular na UTI e também para oferecer parametros que podem
melhorar a eficacia dados protocolos de EENM.

Os pacientes com TCE mecanicamente ventilados tém uma perda de
massa muscular generalizada, como ja demonstrando anteriormente (5,17).
Todos os trés musculos avaliados apresentaram diminuicéo estatisticamente
significativa na espessura muscular, mas apenas TA desenvolveu disfuncéo
na excitabilidade neuromuscular. Este € um achado relevante que pode
impactar diretamente sobre tratamento e nos desfechos funcionais. A taxa
de disfuncdo de excitabilidade neuromuscular alcancou 44% no TA, contra
29% e 9% no RF no BB, respectivamente. Outros estudos demonstraram
maior incidéncia de axonopatia no nervo fibular, porém essas modificacbes
foram avaliadas por meio de eletromiografia com eletrodo de agulha e
biépsia muscular (38,58,101). As alteracbes de excitabilidade do nervo
fibular parecem ser inevitaveis nos pacientes com FA-UTI (58). Uma
possivel explicacdo para esse fendmeno esta relacionada com o seu
comprimento, pois o nervo fibular € mais longo que outros nervos do corpo
tornando-se mais vulneravel ao déficit de energia causado por isquemia ou
disoxia do tecido (58). A hipotese da falha bioenergética pode explicar a
maior incidéncia de neuropatia no nervo fibular (58). A geracéo do potencial
de acdo neural e a integridade estrutural distal do axénio séo criticamente
dependentes do transporte axonal de proteinas e outras moléculas (102). Os
axbnios ndo sdo providos de maquinaria celular para os processos de
biossintese. Todos o0s nutrientes sao sintetizados no corpo do neurdnio e em
seguida transportados para o seu destino final dentro do axénio (102). Este
processo promove um gasto de energético consideravel. Quando os

neurdbnios nao recebem nutricdo adequada devido alteragcbes na
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microcirculagdo, o transporte axonal pode falhar levando ao aparecimento de
axonopatia (103).

E importante enfatizar que a FA-UTI pode ocorrer
independentemente da perda de massa muscular e ndo devem ser
consideradas sinbnimo (70,104). As alteragbes musculares esqueléticas
foram observadas em pacientes com lesdo do motoneur6nio superior como
os TCE (105). Alteracbes do motoneurdnio inferior devido a lesdes neurais
centrais podem ser detectadas pela alteracdo na excitabilidade
neuromuscular refletida nos valores cronaxia (8). Diferentes causas estéo
associadas a rapida perda muscular nesta populacao, dentre estas o desuso
muscular e a auséncia da influéncia trofica do motoneurdnio superior (106).
A degeneracao transneuronal de motoneurénios inferiores apds lesdo de
motoneurdnios superiores foi sugerida com base em estudos
eletrofisioldgicos (106). Portanto, isso pode explicar o aparecimento precoce
de disfuncdo na excitabilidade neuromuscular no TA e RF, detectados um
dia apds o TCE, 6% e 5%, respectivamente. Estes achados tém impacto
direto sobre o tratamento das limitagdes funcionais desenvolvidas na UTI. O
entendimento dessas alteracbes musculares pode afetar os procedimentos
de reabilitacdo. A medicdo da reobase, cronaxia e acomodacdo pode
melhorar a aplicacdo da EENM para o tratamento de musculos denervados e
dessa forma aumentar a eficacia desta terapéutica (71).

Todos o0s estudos com EENM na UTI utlizaram valores
predeterminados de largura de pulso para todos os pacientes (11,107,108).
A largura maxima de pulso utilizada foi 500 us, fora da janela terapéutica
encontrada no dia 14, no TA dos nossos pacientes, 2000 us. Este fato pode
explicar algumas dificuldades relatadas por Rodriguez e colaboradores e
Segers e colaboradores (107). Rodriguez e colaboradores (73) avaliaram a
eficacia de um protocolo de EENM em pacientes sépticos usando uma
largura de pulso fixa de 300 ps. Embora quase a intensidade maxima do
equipamento tenha sido utilizada, contracbes perceptiveis no biceps e no
quadriceps sO0 foram detectadas em 77% das sessOes. Segers e
colaboradores (107) realizaram EENM no quadriceps femoral em doentes

criticos e relataram que, em alguns individuos com edema significativo,
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nenhuma contracdo foi detectada durante procedimento. Assim, eles
introduziram o conceito de "respondedores ou ndo respondedores” a EENM,
e atribuiram esse fato a presenca de edema. Segers e colaboradores (107),
também utilizaram um protocolo de EENM pré-estabelecido onde a
excitabilidade neuromuscular ndo foi determinada. Desta forma, acreditamos
que esta seja uma definicdo inadequada, uma vez que mesmo pacientes
com denervacao respondem a EENM se a largura de pulso aplicada for
maior do que cronaxia e a amplitude de corrente estiver ajustada duas vezes
acima da reobase.

Outros autores demonstraram que o edema aumenta a impedéancia
elétrica dos tecidos, aumentando a necessidade de cargas elétricas mais
elevadas para produzir a contragdo muscular (109). Foi demonstrado que
estimulos de 50 a 60 mA com 200 us de largura de pulso, eram necessarios
para evocar respostas supra maximas em uma populacdo de pacientes
anestesiados (110). Em pacientes criticamente enfermos sem edema
periférico, Haper e colaboradores (109) encontraram amplitudes de corrente
similares para evocar este nivel de resposta. No entanto, a presenca de
edema, aumentou a necessidade de maiores amplitudes para tanto (109).
Haper e colaboradores (109) atribuiram isso a presenca de edema o qual
diminui a densidade de corrente disponivel para a estimulacdo do nervo e
musculo (109). Encontramos uma mediana e |IQ de reobase (estimulo
minimo para gerar contracao) de 6 (4-8) mA para TA, 16 (12-24) mA para RF
e 5 (3-8) mA para BB.. Portanto, o edema pode ser um obstaculo para a
realizacdo da EENM como foi mostrado por Segers e colaboradores (107).
Porém, a mensuragdo da reobase e cronaxia pode superar esta barreira e
melhorar a eficacia da EENM.

O teste eletrofisiolégico considerado mais adequado para o
diagnostico de doenca neuromuscular periférica € a eletromiografia com
eletrodo de agulha, mas a sua aplicagdo na UTI pode ser uma tarefa dificil
(6). Essas medidas sao invasivas, apresentam alto custo, requerem
profissionais especializados e equipamentos de eletromiografia que nem
sempre estdo disponiveis nas unidades (70). Medidas de excitabilidade

nervosa pelo teste eletrodiagndstico de estimulo fornecem informagdes
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complementares a avaliacdo com eletromiografia convencional, (7,8,80). O
teste de eletrodiagnéstico de estimulo é um exame ndo-invasivo e que
permite determinar a presenca de disfuncéo na excitabilidade neuromuscular
(7,8,10,71). Este tem sido usado para avaliar a atividade elétrica
neuromuscular baseando-se no principio diagndstico das diferentes
respostas evocadas nos nervos e nos musculos por diferentes padroes de
estimulo elétrico (7, 39). Em musculos inervados, suas respectivas unidades
motoras disparam a estimulacdo elétrica, enquanto que nos musculos
denervados, sao as fibras musculares que reagem a estimulagcéo elétrica.
Nervos tem cronaxias menores do que os musculos, assim, os musculos
inervados apresentam menores cronaxias (7). O valor médio de cronaxia
num musculo saudavel é cerca de 400 ps (80). O indice de acomodacéo € a
relacdo entre a acomodacao e reobase. A acomodacao expde as diferentes
respostas dos nervos e dos musculos a corrente exponencial. Nas fibras
nervosas, uma onda com formato exponencial e amplitude até duas vezes a
reobase, inativa os canais de sédio antes que a despolarizacdo seja
atingida. Assim, ndo € detectada contracdo. No caso das fibras musculares,
a condutancia de sodio é menos alterada pelas correntes exponenciais.
Assim, a contracdo muscular é gerada mesmo com valores de acomodacédo
inferiores a duas vezes a reobase (7). Pacientes com valores de cronaxia
maiores do que 1000 ps, com indice de acomodacéao inferior a 2, podem ser
diagnosticados com disfuncdo da excitabilidade neuromuscular, com
excelente sensibilidade (até 100%) (7). Considerando que FA-UTI é
caracterizada por disfuncdo na excitabilidade neuromuscular (6), o teste de
eletrodiagndstico de estimulo pode ser uma ferramenta Gtil na triagem desta
doenca (7,8,10).

Levando-se em conta os obstaculos para realizacdo da avaliacao
completa da eletromiografia com eletrodo de agulha, Latronico e
colaboradores (101) desenvolveram um teste eletrofisiolégico simplificado e
nao invasivo registrando a velocidade de condicdo e amplitude dos PAMC
evocados pelo estimulo do nervo fibular (denominaram de teste do nervo
fibular) (58). Esses autores realizaram um estudo prospectivo,

observacional, multicéntrico com cento e vinte e um pacientes para avaliar a
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acuracia deste teste para o diagnostico da FA-UTI em comparacdo a
eletromiografia classica. Eles concluiram que o teste do nervo fibular
apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 85%, e poderia
ser utilizado como um teste de rastreamento para o diagnoéstico da FA-UTI.
Embora este teste seja vidvel (tempo médio de execugcdo de 10 minutos) e
tenha uma boa precisado, os dispositivos utilizados para tal ainda séo caros e
ndo sdo usuais na UTI. Além disso, o teste do nervo fibular ndo fornece
informacdes sobre como os parametros da EENM devem ser ajustados, uma
vez que a cronaxia ndo pode ser mensurada. Portanto, o teste de
eletrodiagnostico de estimulo é uma ferramenta alternativa ndo s6 para o
diagnoéstico das alteracdes de excitabilidade neuromuscular, mas também
para ajudar nas definicdes dos parametros as serem utilizados na EENM.

A medida da espessura do musculo esta intimamente relacionada
com a for¢ca muscular (93,94). Gruther e colaboradores (87), encontraram
associacdo entre perda de massa muscular no quadriceps femoral e maior
tempo de permanéncia na UTI (87). Nés avaliamos uma populacdo
homogénea a qual apresentou padréo similar de perda de massa muscular
impossibilitando esse tipo de analise. No entanto, descobrimos que os
primeiros dias de internacdo na UTI sdo decisivos para o prognéstico de
sobrevivéncia de pacientes com TCE. Nés encontramos maior mortalidade
entre os dias 3 e 7. Todos 0S nossos pacientes que chegaram ao décimo
quarto dia de internacdo, evoluiram com alta para a enfermaria ap6s uma
meédia de 22,5 (+ 6,1) dias de permanéncia na UTI.

Com relacdo a ecogenicidade, j4 foi demonstrada a correlagédo
entre 0 aumento nessa variavel e a presenca de necrose muscular em
pacientes criticamente enfermos (111). Estes achados suportam que a
ecogenicidade pode ser um marcador representativo de necrose muscular e
destruicdo da arquitetura ao nivel celular (70). Nossos resultados de
ecogenicidade apresentaram algumas diferengas dos encontrados por Parry
e colaboradores (70). Estes autores demonstraram aumento significativo na
ecogenicidade do RF. No presente estudo encontramos aumento da
ecogenicidade apenas no TA. Provavelmente, isso aconteceu porque nés
avaliamos diferentes populagdes. Parry e colaboradores estudaram uma
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populacdo heterogénea o que pode gerar alguns fatores confundidores,
enquanto nos estudamos apenas pacientes com TCE. Nossos pacientes
apresentaram menor pontuacao no escore APACHE Il do que os pacientes
estudados por estes autores. (70). Isso também pode ter levado a uma maior
incidéncia de FA-UTI provocando maior ecogenicidade no RF (83). Além
disso, nés definimos uma regido de interesse diferente, toda a area visivel
do masculo. Parry e colaboradores (70) usaram uma regiao de interesse de
2x2 cm. Em pacientes com padrdes heterogéneos a definicdo da regido de
interesse pode afetar os resultados encontrados (112).

Interessantemente, Grimm e colaboradores (83) demonstraram a
aplicabilidade da ultrassonografia como ferramenta para a diagnéstico da
FA-UTI. Neste estudo foi demonstrado que pacientes com alteracdes
eletrofisioldgicas, confirmadas por eletromiografia com eletrodo de agulha,
exibiam maiores valores de ecogenicidade. Apesar de termos utilizado um
teste ndo invasivo para mensurar as alteracbes na excitabilidade
neuromuscular, os nossos resultados ultrassonograficos de ecogenicidade
respaldam estas medidas eletrofisiolégicas. O TA foi o Unico muasculo a
apresentar alteracdo da excitabilidade neuromuscular e aumento na
ecogenicidade com valores estatisticamente significativos. Estes achados
estdo em acordo com a teoria da falha energética a qual justifica a maior
incidéncia de alteracdes no nervo fibular. Finalmente, é importante destacar
as limitacdes desse estudo. Foi registrada a perda de 27 individuos devido a
alta da unidade ou Obito durante o estudo. Além disso, ndo foi possivel
comparar nossos resultados eletrofisiolégicos e ultrassonograficos com
testes funcionais e de for¢ca muscular. O nivel de consciéncia dos nossos
pacientes ndo permitiu que estas avaliacbes fossem realizados. Novos
estudos devem concentrar-se na correlacao entre os resultados do teste de
eletrodiagnostico de estimulo e avaliacdo ultrassonografica com o0s
desfechos funcionais. Além disso, na eficacia dos protocolos de EENM

baseados no limiar de excitabilidade neuromuscular.
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7. CONCLUSAO

Os pacientes com TCE submetidos a ventilagdo mecanica
apresentam nao so alteracdo na estrutura muscular no curso da estadia na
UTI, mas também desenvolvem disfuncédo na excitabilidade neuromuscular.
O masculo tibial anterior foi o mais afetado apresentando tanto alteracbes

estruturais quanto eletrofisiologicas.
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