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Resumo

Introducao: A recuperacao funcional apés a lesdo nervosa periférica esta relacionada a fatores intrinsecos
e extrinsecos ao sistema nervoso periférico, tais como a gravidade da lesdo e a condi¢ao dos 6rgaos-alvo.
A atrofia constitui uma das principais alteragdes do musculo ap6s a lesdo nervosa e, uma vez instalada, atua
como barreira ao crescimento axonal durante a reinervagdo muscular. O uso da eletroestimulagdo é rotinei-
ro no campo da fisioterapia e tem o objetivo de minimizar ou impedir a atrofia muscular e, assim, favorecer
arecuperacdo da lesdo nervosa periférica. Objetivo: Avaliar os efeitos da eletroestimulacdo sobre as carac-
teristicas tréficas do muisculo desnervado. Métodos: Artigos publicados entre 1990 e 2010 e indexados aos
bancos de dados da PUBMED foram selecionados utilizando os seguintes descritores: “muscle denervation
AND electric stimulation” e “muscular atrophy AND electric stimulation”. Foram considerados como critério
de inclusdo os estudos experimentais em animais (ratos) que utilizassem a lesdo nervosa periférica como
modelo de desnervagio e que avaliassem o efeito da eletroestimulacdo muscular sobre a area de secgdo
transversa e/ou a massa muscular de musculos desnervados. Resultados: Nove artigos foram selecionados
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Abstract

para a revisdo. Conclusoes: O efeito da eletroestimulacdo esta diretamente relacionado a caracteristica do
protocolo de intervencdo, que, quando aplicado de maneira adequada, apresenta o efeito de retardar e, em
alguns casos, impedir a atrofia do musculo desnervado.

Palavras-chave: Desnervacdo muscular. Estimulagdo elétrica. Atrofia muscular.

Introduction: The functional recovery after peripheral nerve injury is related to extrinsic and intrinsic fac-
tors of peripheral nervous system, like trauma severity and conditions of the end-organs. The atrophy is a
major change of muscles after nerve injury, and once installed, it acts as a barrier to axonal growth during
muscle reinnevation. The use of electrical stimulation is routine in the field of physical therapy and aims to
minimize or prevent muscle atrophy and facilitate recovery from peripheral nerve injury. Objective: The aim
of this review is to evaluate the effects of electrical stimulation on tropics characteristics of denervated muscle.
Methods: Articles published between 1990 and 2010 from periodicals indexed in the PUBMED database were
selected, using the following keywords: “muscle denervation AND electric stimulation” and “muscular atrophy
AND electric stimulation”. Were included experimental studies in animals (rats) that had used a peripheral
nerve lesion as a model of muscle denervation and that had evaluated the effect of electrical muscle stimulation
on cross-sectional area and/or muscle mass weight of denervated muscles. Results: 9 articles were selected
for this review. Conclusion: The effect of electrical stimulation is directly related to the intervention protocol’s
characteristics, which when applied properly had the effect of delaying, in some cases, or prevents the atrophy

of denervated muscle.

Keywords: Muscle denervation. Electric stimulation. Muscular atrophy.

Introducao

Alesdo nervosa periférica é uma ocorréncia comum
na pratica clinica de fisioterapia. Em geral, é decorrente
de traumas, como de acidentes veiculares, com objetos
penetrantes, por quedas e acidentes industriais (1).

0 comprometimento na transmissio dos impulsos
nervosos é uma das consequéncias desse tipo de le-
sdo nervosa (2), que conduz a diversas altera¢des no
sistema muscular, tais como atrofia muscular (3, 4),
proliferagio do tecido conjuntivo (TC) (5), mudangas
na excitabilidade muscular (6) e modificagdes nas
células satélites (7, 8).

A perda do suprimento nervoso promove a dimi-
nuicdo da atividade muscular, que, por sua vez, desen-
cadeia uma resposta adaptativa para a remodelacdo
do tecido muscular, marcada pela degradacdo das
proteinas contrateis do musculo via sistema prote-
olitico (9, 10). Como resultado, observa-se diminui-
¢des damassa (5,11), do didmetro da fibra (12) e da
producao de forca (13, 14), as quais, em conjunto,
caracterizam a atrofia do musculo.

Essas modifica¢des iniciam imediatamente ap6s a
desnervacio e persistem enquanto o musculo estiver

desprovido de inervagao. Caso a desnervagdo perma-
neca por um longo periodo de tempo, o TC substituira
os elementos contrateis do musculo, submetidos a
protedlise, e atuara como inibidor da regeneracio
muscular apés a reinervacao (11, 15).

0 prognéstico das lesdes do nervo periférico é
variavel e depende da gravidade delas. Nos casos em
que ha preservagio da estrutura mesenquimal, seja
ela dada por reparo cirtrgico ou pelo proprio trau-
ma, o progndstico é favoravel, pois a presenca dessa
estrutura intacta serve como guia para o crescimento
axonal até sua reinervacdo com dérgao-alvo (16-19).

No entanto, apesar da capacidade regenerativa
do sistema nervoso periférico, a recuperacdo apos a
lesdo nem sempre é completa e satisfatdria, em vir-
tude de fatores intrinsecos e extrinsecos ao sistema
nervoso periférico, como o tipo e o nivel de lesdo, a
presenca de patologias associadas, além de alteracdes
nos 6rgaos-alvo (20, 21).

A condi¢do do musculo no momento da reiner-
vacdo é determinante na recuperac¢do funcional,
tendo em vista que o musculo atrofiado atua como
barreira ao crescimento axonal e impede que o desen-
volvimento e a matura¢do axonal ocorram (9). Dessa
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forma, é comum, na pratica clinica da fisioterapia,
o emprego da eletroestimulacdo com o objetivo
de minimizar a atrofia muscular e favorecer boa
recuperac¢ao funcional da lesdo nervosa periférica
(22-25).

Nesse contexto, o presente estudo tem por ob-
jetivo realizar uma revisdo sistemdtica dos estudos
experimentais, a fim de verificar o efeito tréfico da
eletroestimulagdo em musculos desnervados.

Materiais e métodos

Artigos publicados entre 1990 e 2010 e indexados
nos bancos de dados da PUBMED foram seleciona-
dos para este trabalho de revisdo. A estratégia de
busca utilizada foi: “muscle denervation AND electric
stimulation” e “muscular atrophy AND electric stimu-
lation”, sendo inclusos, também, os seguintes limites:
animals, english, spanish e portuguese. O periodo de
busca dos artigos ocorreu entre 12 de novembro de
2010 e 22 de novembro de 2010.

A selecdo dos artigos foi realizada por dois avalia-
dores independentes e, no caso de discordancias, um
terceiro examinador foi convocado para o consenso
final. Inicialmente, foram analisados os titulos e os
resumos dos artigos, e aqueles considerados como
potencialmente relevantes, segundos os critérios de
inclusiao e exclusao, foram adquiridos em sua versiao
completa para andlise mais criteriosa.

Foram incluidos estudos experimentais em ani-
mais, especificamente os que utilizaram ratos, os
quais tivessem a lesdo nervosa periférica como mo-
delo de desnervacdo e que avaliassem o efeito da ele-
troestimulacao (EE) muscular sobre a drea de sec¢ao
transversa e/ou a massa muscular desses musculos
nos periodos de desnervacao.

Foram excluidos os estudos em que o emprego da
EE ocorresse, também ou exclusivamente, no periodo
de reinervacdo muscular, pois, nesse caso, ndo ha a
possibilidade de diferenciar o efeito tréfico promo-
vido pela EE daquele proporcionado pelo retorno do
suprimento nervoso.

Foram também excluidos os estudos que fizessem
uso da eletroestimulacdo associada a terapias com
células-tronco e farmacos, pois 0 uso concomitante
de outra terapia pode mascarar o efeito tréfico da EE,
e os que ndo descrevessem os dados concernentes ao
procedimento de lesdo, bem como os do protocolo
de intervencao.

Resultados

Dentre os 254 artigos identificados inicialmente
na busca eletrdénica, apenas 12 foram obtidos em sua
versdo completa para uma analise mais detalhada, e,
entre eles, dois foram excluidos por avaliar o efeito
da EE durante a fase de reinevervacao e um por ndo
fornecer informacdes acerca da metodologia de lesao
e da intervencdo (Figura 1).

Dessa forma, segundo os critérios de inclusio
e exclusdo, nove artigos foram selecionados para a
revisdo: Gigo-Benato et al. (26); Tomori et al. (27);
Russo et al. (28); Lima et al. (29); Russo et al. (30);
Dow et al. (31); Dow et al. (32); Dow et al. (33); e
Kanaya et al. (34).

Em todos os estudos selecionados, o planejamento
de intervencao foi realizado pela combinagdo de as-
pectos temporais, como duragio (periodo de tempo
por dia), frequéncia (ndmero de sessdes por semana)
e periodo (quantidade de semanas), com aspectos es-
pecificos da eletroestimulacdo, que incluem parametros
da amplitude, frequéncia, duracido do impulso, intervalo
de repouso e numero de contragdes, conforme ilustrado
no Quadro 1. Os resultados da analise dos desfechos de
interesse - area de secg¢do transversa e peso da massa
muscular - estdo apresentados no Quadro 2.

Estudos encontrados na busca
eletronica — PUBMED (n=254)

Estudos excluidos pelo titulo

| (n=240)

Estudos mantidos para avaliagao
mais detalhada (n=14)

Estudos excluidos pelo resumo

(n=2)

Estudos que atenderam
ao critérios de inclusao (n=12)

Estudos excluidos por nao
fornecerem informagoes
concernentes @ metodologia
(n=3)

Estudos incluidos para a revisao
sistematica (n=9)

Figura 1 - Fluxograma da busca e sele¢ao dos estudos para
a revisao sistematica
Fonte: Dados da pesquisa.
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Quadro 2 - Efeitos da eletroestimulagdo nos grupos desnervados com eletroestimulacdo em relagdo aos grupos desner-

vados e controle

Autor Peso da massa muscular Area de seccéo transversa
GDE x GD GDE x GC GDE x GD GDE x GC
Gigo-Benato
etal. Nenhuma diferenca L (b < 0,05) | em 55% (GDE) & 38% (GD) L (0 < 0,05)
(p < 0,05)
(26)
Tomori et al. 1 nos GDE-I8 e 116
27) (p < 0.05) L(p <005 - -
Russo et al. . . | em 26% (GDE), 25% (GD)
(28) Nenhuma diferenga 1 (p < 0,05) Nenhuma diferenca & 24% (GDE-A) (p < 0,05)
| em torno 68% em
Lima et al. . _ . todos o0s grupos com
(29) Nenhuma diferenga ! (p = 0,000) Nenhuma diferenca eletrogstimulagdo (p =
0,000)

Russo et al. ! 1 em 62% (GD) e 66 (GDE)
(30) Nenhuma diferenca (0 < 0,05)
Dow et al.
(31) T l (p < 0,05) - -

0 GD manteve

apenas 53% do peso  Nenhuma diferenca, o peso
Dow et al muscular, e 0s GDE manteve-se em torno de
(32) ’ mantiveram o0 peso 90% (200 a 800 Cd) e 80% - =

em torno de 80 e (GDE-C com 100 Cd).

90% em relagao ao

GC.

Atenuou a redugao nos
Dow et al. 1, exceto no GDE Diferenca apenas no GDE grupos de 300 a 2.000 Cd, (b < 0,05)
(33) +25Cd (p < 0,05) com 25 Cd sendo observado hipertrofia Lp<®
no grupo com 300 Cd.

Kanaya et al.
(34) 1 (p < 0,05) L (p < 0,05) - i

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: GDE — grupo desnervado com eletroestimulagao; GD — grupo desnervado; GC — grupo controle; GDE-C — grupo desnervado com
eletroestimulacéo continua; GDE+A — grupo desnervado com eletroestimulagao e alongamento; Cd — nimero de contragoes por dia.

Discussao

A eletroestimulacdo (EE) ndo é um recurso te-
rapéutico novo, entretanto, algumas controvérsias
acerca de sua influéncia sobre o trofismo de musculos
desnervados ainda persistem, conforme demonstra-
do nos resultados desta revisao.

A literatura descreve que as mudangas tréficas
de musculos desnervados podem ser resultantes de
dois fatores: caréncia de fatores tréficos e atividade
neuromuscular. Para alguns autores, as alteracoes
morfoldgicas na desnervagdo sdo resultantes tanto da
inatividade muscular quanto da auséncia dos fatores
tréficos. Assim, o desempenho insatisfatério da EE,

apresentado em alguns trabalhos nesta revisao, seria
justificado por ele suprir somente a auséncia de um
Unico fator, o neuromuscular (35, 36).

No entanto, ainda ndo ha respaldo suficiente para
garantir a influéncia dos fatores tréficos sobre as ca-
racteristicas morfolégicas do musculo desnervado,
visto que eles parecem estar mais relacionados a es-
tabilizacdo pds-sinaptica da jun¢do neuromuscular.
De modo contrario, tem sido descrito que a atividade
muscular é que desempenha o papel predominante,
sendo exclusivo sobre essas propriedades do mus-
culo (37).

Dessa forma, considerando que ndo ha evidéncia
suficiente para demonstrar a influéncia dos fatores
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troficos sobre a morfologia muscular, em que o fator
neuromuscular parece ser soberano, a provavel causa
para os resultados contraditdrios apresentados nesta
revisdo pode ser atribuida a varidavel metodologia
dos estudos.

Dow et al. (32, 33) descrevem que o peso da
massa de musculos desnervados e submetidos a EE
apresentaram valores significativamente maiores ao
de musculos desnervados sem intervencao e simi-
lares ao do musculo ileso. Dow et al. (33) descre-
vem, ainda, a preservacao do didmetro das fibras de
musculos desnervados. Nesses estudos, os autores
destacam que ha uma relagdo direta entre o nimero
de contragdes geradas por dia e a distribuicdo delas
com o efeito trofico da EE em musculos desnervados,
sendo indicadas de 200 a 800 contragdes/dia, com
distribuicdo continua e constante ao longo do dia.

Em contrapartida, a utilizagdo do mesmo proto-
colo de intervencdo proposto por Dow et al. (31),
porém por um periodo mais prolongado de tempo,
ndo proporcionou aumento significativo da massa
muscular. Nesse caso, a divergéncia é explicada pelo
defeito em algumas unidades do dispositivo gerador
de EE, elaborado inicialmente por Dennis e Dow (38,
39) para uso em menor periodo de tempo, o qual,
neste estudo, apresentou falhas na bateria.

Os autores, ao avaliar a correlacdo entre a falha do
dispositivo e a massa muscular, observaram que, en-
tre os animais que ndo necessitaram de reposi¢ao do
dispositivo, o valor da massa muscular apresentou-se
significativamente superior ao dos que realizaram re-
posicdo do aparelho e mais préximo aos musculos de
animais do grupo controle. Na andlise final dos dados,
ndo houve distingao entre os que falharam ou nao,
0 que torna questionavel os dados desse trabalho.

Gigo-Benato et al. (26), Tomori et al. (27), Russo
et al. (28, 30), Lima et al. (29) e Kanaya et al. (34)
também propuseram verificar o efeito tréfico da EE
na fase de desnervacao, mas, diferentemente dos tra-
balhos de Dow et al. (31, 33), esses autores empre-
garam um protocolo de interven¢do ndo invasivo e
com duragdo fasica menor do que oito horas por dia.
Dentre esses, somente Tomori et al. (27) e Kanaya et
al. (34) apontaram o efeito benéfico da EE em mini-
mizar a atrofia muscular.

Tomori et al. (27) verificaram que o uso da cor-
rente de baixa intensidade (4 mA) mostrou-se ine-
ficaz em minimizar a atrofia muscular, ao contrario
das correntes de maior intensidade (8 e 16 mA),
que foram efetivas em reduzir a atrofia do musculo

desnervado. Outras variaveis também foram avalia-
das nesse estudo, e os autores chamam a atencao
para o efeito adverso da corrente de 16 mA sobre a
regeneracdo dos terminais nervosos na placa mo-
tora. Assim, os autores concluem que a intensidade
da corrente tem relacdo direta com os efeitos da EE
e ndo recomendam intensidades muito baixas nem
muito altas.

Kanaya et al. (34) constataram que um protocolo
de EE com duracdo de pulso maior (igual a 100 ms)
promoveu aumento significativo da massa muscular
no grupo desnervado e tratado em relagdo ao grupo
desnervado e ndo tratado.

Por outro lado, Gigo-Benato et al. (26) e Russo et
al. (30) nao relataram nenhum efeito da EE sobre o
estado tréfico dos musculos desnervados. A possivel
causa para esse resultado pode estar relacionado ao
numero de contragdes geradas pelo protocolo, apenas
vinte contracdes por dia. Como explanado anterior-
mente, Dow et al. (33) descreveram a relacdo direta
entre o efeito trofico da EE e o nimero de contracées
por dia, sendo que o efeito tréfico da EE s6 foi obser-
vado nos protocolos acima de cinquenta contragdes
por dia.

Nesse sentido, Russo et al. (28) elaboraram um
novo estudo com o protocolo de intervencao seme-
lhante ao estudo anterior (30), porém com o nimero
de contragdes/diaigual a 200, conforme recomenda-
do por Dow et al. (33). Os resultados desse trabalho,
no entanto, ndo demonstraram nenhum efeito benéfi-
co da EE. Nesse caso, a baixa intensidade da corrente,
que ndo ultrapassou 0,7 mA, pode ser a causa desse
resultado.

Lima etal. (29) também ndo observaram diferenca
nos valores da massa muscular e da drea de sec¢do
transversa entre os grupos de intervencdo e o de
desnervacao, resultado semelhante aos obtidos por
Caierdo et al. (15) e Fernandes et al. (5), para o uso
do mesmo protocolo de intervencao.

Sabe-se que os valores de reobase e cronaxia con-
ferem uma eficiente descri¢ao da excitabilidade mus-
cular e se apresentam mais elevados em musculos
desnervados, demonstrando menor excitabilidade
deles em relagdo ao musculo sadio (21). Gragas a essa
pouca excitabilidade, os musculos desnervados ne-
cessitam de maior amplitude (reobase) e dura¢do de
pulso (cronaxia) para se contrair (40, 41).

Dessa forma, os protocolos de EE em que os pa-
rametros da corrente elétrica correspondiam as
caracteristicas da baixa excitabilidade do musculo
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desnervado, com o emprego de amplitude (27) ou
duragao (34) e pulso maiores, foram os que se mos-
traram eficazes em minimizar a perda do trofismo
em musculos desnervados.

Semelhantemente ao protocolo proposto por
Kanaya et al. (34) e tendo em vista essa caracteris-
tica do musculo desnervado, Mokrusch et al. (42)
aplicaram um protocolo com largura de pulso maior
e duracdo menor da intervengio, no qual se verifi-
cou que o diametro das fibras musculares para o
grupo tratado foi de 72 a 86% do controle. Nesse
estudo, os autores sugerem que a maior duragdo de
pulso pode ter contrabalanceado a menor duracdo
da intervencdo, justificativa provavel para explicar
os resultados de Kanaya et al. (34), em detrimento
dos de Gigo-Benato et al. (26) , Russo et al. (28, 30)
e Lima et al. (29).

De forma contraria pode ter ocorrido nos traba-
lhos de Dow et al. (32, 33), em comparagdo aos ulti-
mos citados, pois, embora tenham utilizado largura e
intensidade de pulso semelhantes, somente os resul-
tados descritos pelo primeiro autor foram favoraveis,
em que a aplicacdo da EE por um periodo maior pode
ter compensado a curta durag¢do de pulso.

No que se refere a metodologia dos estudos, ob-
servou-se a omissdo de dados relevantes do protocolo
de EE, em particular, o nimero de contragdes gera-
das por dia, o que, como demonstrado por Dow et
al. (33), tem relacao direta com o ganho de trofismo.
Verificou-se, também, que o peso da massa muscular
foi o desfecho mais avaliado entre os estudos.

A pesagem da massa é uma técnica simples, po-
rém, reflete indiretamente o trofismo das fibras, visto
que também ¢é influenciada por outros fatores como
a proliferacdo do tecido conjuntivo. Dessa forma, o
uso dessa medida pode favorecer o mascaramento da
atrofia e, nesse sentido, a analise histolégica com a
determinagio da area de sec¢do transversa parece ser
mais confiavel e indicada para avaliacao do trofismo
muscular (40).

Conclusao

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica
apresentaram variabilidade metodolégica, que, por
sua vez, pode ter influenciado na diversidade de
resultados. Entretanto, aqueles que aplicaram um
protocolo de EE adequado a caracteristica de baixa
excitabilidade do musculo desnervado, por meio do

emprego de amplitude ou duragido de pulso maior,
bem como aqueles em que o uso da EE ocorreu por
periodo suficiente para produzir no minimo 50 con-
tracdes por dia, mostraram-se eficazes em minimizar
a perda do trofismo em musculos desnervados.
Assim, pode-se afirmar que a eletroestimulacdo
apresenta efeito tréfico sobre os musculos desner-
vados, desde que os parametros da corrente aten-
dam a baixa excitabilidade do musculo desnervado.
E, por fim, recomenda-se, para estudos posteriores,
mais detalhamento do protocolo de interveng¢ao, bem
como a utilizacdo da area de secg¢do transversa como
parametro avaliativo do trofismo muscular.
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