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RESUMO

Introducgédo: A eletroestimulagdo transcutdanea em pontos de acupuntura (TEAS)
pode ativar tecidos profundos e induzir os efeitos da acupuntura sem a introducéo de
agulhas. Embora ja tenha sido demonstrado que a estimulagdo com agulhas no
acuponto Neiguan (PC6) induz respostas pressoricas vasculares e no sistema
simpatico cardiovascular, os efeitos da TEAS neste acuponto sobre o balanco
autondmico nunca foi relatado. Objetivo: Avaliar efeitos da eletroestimulacao
transcutanea no ponto de acupuntura Neiguan (PC6) sobre o balangco autonémico de
individuos saudaveis. Metodologia: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado que utilizou sujeitos saudaveis do sexo masculino (18 a 30
anos), recrutados aleatoriamente no campus da UNIRIO. Foram alocados
randomicamente em grupo Controle (N=14), grupo Placebo (N=14) e grupo
Eletroestimulado (TEAS, N=13), e submetidos ao protocolo experimental, que
consistiu em: periodo de acomodacao (20 minutos); periodo de eletroestimulacéo
(40 minutos); e periodo de recuperacdo (30 minutos). Para estudo do balanco
autondémico indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram calculados
no dominio do tempo e no dominio da frequéncia. Ainda, analisou-se a variacdo de
pressao arterial (PA) e do duplo-produto ao longo do protocolo experimental.
Resultados: A TEAS no acuponto PC6 aumentou o indice simpato-vagal (razdo
LF/HF) (p<0,01) e o indice de baixa frequéncia (LF, n.u.) (p<0,05), e reduziu o indice
de alta frequéncia (HF, n.u.) (p<0,05) no grupo TEAS, quando comparado aos
grupos Controle e Placebo, indicando um aumento do ténus simpatico em
decorréncia da eletroestimulacdo. Apesar de nado alterar de forma significativa os
valores de PA, a variacdo do duplo-produto (ADP) ao término do periodo de
eletroestimulacdo foi maior (p<0,05) no grupo EE em relacdo ao Controle.
Concluséao: Os resultados sugerem que a TEAS no ponto de acupuntura PC6, em
individuos saudaveis, pode modular o balangco autonémico de forma aguda,
aumentando o tdénus simpatico e reduzindo o parassimpatico, aumentando o
consumo miocardico de oxigénio.

Palavras-chave: Variabilidade da frequéncia  cardiaca; acupuntura;
eletroestimulacdo transcutdnea em ponto de acupuntura; Neiguan; PC6;
cardiovascular; sistema nervoso autbnomo; modulacdo autondémica; balango

autonémico; simpatico; parassimpatico.



ABSTRACT

Introduction: Transcutaneous electrical acupoints stimulation (TEAS) actives deep
tissue inducing acupuncture effects without the introduction of needles. Although it
has been shown that needle stimulation at the Neiguan acupoint (PC6) induces blood
pressure responses and in the sympathetic cardiovascular system, the effects of
TEAS at this acupoint on autonomic balance have never been reported. Objective:
To evaluate the effects of transcutaneous electrical stimulation at the Neiguan
acupuncture point (PC6) on the autonomic balance of healthy subjects. Methods:
Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial using healthy male
subjects (18-30 years old) randomly recruited on the UNIRIO campus. Volunteers
were randomly allocated in a control group (N=14), a placebo group (N=14) and an
electrical stimulated group (TEAS, N=13), and then, submitted to the experimental
protocol, which consisted of an accommodation period (20 minutes), a electrical
stimulation period (40 minutes) and a recovery period (30 minutes). Heart rate
variability (HRV) indices were calculated in the time domain and in the frequency
domain to study the autonomic modulations. Also, the variation of blood pressure
(BP) and double product was analyzed throughout the experimental protocol.
Results: TEAS increased the LF/HF ratio (p<0,01) and the low frequency index (LF,
n.u.) (p<0,05), and reduced the high frequency index (HF, n.u.) (p<0,05) in the TEAS
group when compared to the Control and Placebo groups, indicating an increase in
sympathetic tonus due to electrostimulation. Even though the BP values didn’t
change significantly, the variation of double product (ADP) was higher (p<0,05) in
TEAS group when compared to the control group at the end of electrical stimulation
period. Conclusion: Results suggest that TEAS in the PC6 acupuncture point, in
healthy individuals, can acutely modulate autonomic balance, increasing sympathetic
tonus, reducing parasympathetic tonus, and increasing the myocardial oxygen
consumption.

Keywords: Heart rate variability; acupuncture; transcutaneous electrical acupoints
stimulation; Neiguan; PC6; cardiovascular; autonomic nervous system; autonomic

modulation; autonomic balance; sympathetic; parasympathetic.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) englobam as doencas do coragéao,
doencas cerebrovasculares (DCBV) e doencas dos vasos sanguineos (Netter,
2000). Ainda correspondem a maior causa de morte no mundo, sendo responséaveis
por cerca de 17,3 milhdes de 6bitos por ano, podendo chegar a mais de 20,3
milhdes até 2030, mais de 3 milhdes desses 6Obitos ocorreram em individuos com
menos de 60 anos de idade e em grande parte poderiam ser evitadas com simples
medidas de incentivo as mudancas em habitos de vida (Laslett et al., 2012).

Nas duas Ultimas décadas, a prevaléncia de DCVs em paises em
desenvolvimento tém sido preocupante. Paises de baixa renda registraram que as
mortes prematuras por DCVs chegam a 42% (Mendis et al., 2011) e 80% do impacto
mundial das DCVs é proveniente de paises em desenvolvimento, como o Brasil
(Baena, 2013).

No Brasil, a alta prevaléncia de DCVs e suas complicacfes sdo responsaveis
por um alto custo com internacdes e medicamentos, sendo considerado o maior
custo dentre as causas de internacdes no pais (Guimarées et al., 2015), com mais
de 1 milh&o registradas no Sistema Unico de Satde (SUS), em 2007 (Andrade et al.,
2013). Estima-se que o custo global de ndo se investir em prevencao e tratamento
das DCVs sera de US$ 47 trilhdes, nos proximos 25 anos (Laslett et al., 2012). O
impacto econdmico decorrente € uma grande ameaca ao desenvolvimento social e
econdmico, principalmente em virtude da expressiva morbidade e influéncia na
gualidade de vida e produtividade da populacdo adulta, além da grande propor¢ao

de Obitos prematuros (Villela et al., 2014).

Os principais fatores de risco para as DCVs sdo modificaveis, como o
sedentarismo, a obesidade, o tabagismo, a hipertensdo arterial, o consumo
excessivo de alcool, e os habitos alimentares inadequados, como consumo elevado
de sadio, lipidios, acidos graxos saturados e trans, e colesterol. Desta forma, uma
mudanca de estilo de vida poderia contribuir para uma reducdo de risco
cardiovascular (Mendis et al., 2011). Ainda que manifestem uma alta prevaléncia e

crescente aumento nas ultimas décadas, nos EUA, observou-se uma reducgdo de
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44% na mortalidade por doencas isquémicas, atribuida justamente a diminuicdo de
fatores de risco modificiveis para as DCVs (Andrade et al., 2013).

Embora grande parte das DCVs possa ser prevenida, suas taxas permanecem
muito altas, principalmente em consequéncia de medidas preventivas inadequadas,
ainda que tenha sido observada uma reducdo em paises desenvolvidos. A OMS
preconiza que se deve tomar como estratégia nacional e global a vigilancia e
monitoracdo, prevencao e reducao dos fatores de risco e melhoria da gestdo de
salde publica, por meio de deteccao precoce e de tratamento estabelecido num
prazo adequado, sendo estas solugBes vidveis e investimentos econémicos
favoraveis, mesmo em paises de baixa renda, que intervém para a reducdo das

taxas de mortes prematuras (Mendis et al., 2011).

A doenca isquémica do coracédo (DIC) ou doenca arterial coronariana (DAC)
destaca-se como umas das DCVs de maior incidéncia e maior taxa de Obitos
(Baena, 2013) no mundo, com maior risco de morte por individuos do sexo
masculino (Villela et al., 2014). Trata-se de uma doenca inflamatéria das artérias
coronarias que esta diretamente relacionada a disfuncao endotelial e ao processo de
aterosclerose (Herman e Moncada, 2005). Na DAC, a perfusédo do tecido muscular
cardiaco se torna ineficiente, estando associado ao grau de obstrucdo do Iumen
vascular coronariano pela formacédo de placas aterosclerdticas (Pinho et al., 2010) e
consequente agregacao plaquetaria, com a formacdo de trombos. Com isso,
desenvolve-se um quadro de isquemia tecidual que pode levar a morte celular,
constituindo o quadro clinico do Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) (Mendis et al.,
2011). O processo de aterosclerose pode ser instituido em condicfes fisiologicas
normais, apresentando caracteristicas de aleatoriedade e espontaneidade;
entretanto, disturbios metabdlicos, fisioldégicos e habitos comportamentais aumentam

significativamente sua ocorréncia e progressao (Gottlieb et al., 2005).

O IAM é uma das principais manifestacées clinicas da DAC e ocorre em virtude
da reducao abrupta e obstrucdo do lumen coronariano pela formacdo de trombo
local, desencadeado pela desestabilizacdo da placa aterosclerética e/ou
vasoespasmo sobre a placa, levando ao quadro de isquemia (Gottlieb et al., 2005).
Assim, o miocardio sofre danos progressivos de acordo com o tempo de evolucao,
representados pela area de isquemia, lesdo e necrose tecidual, sucessivamente
(Pesaro et al., 2004).
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E evidente a necessidade de restauracdo do fluxo sanguineo para prevenir 0s
danos causados pela isquemia prolongada, entretanto, a reperfusdo do miocérdio
isquémico ndo € um mecanismo inteiramente benigno, podendo gerar até mesmo
lesBes irreversiveis e morte celular, agravando os danos causados primariamente
pela baixa oferta de oxigénio. O tempo de isquemia € um crucial determinador da
gravidade das lesdes decorrentes da restauracdo do fluxo sanguineo. Eventos
isquémicos com duracdo menor do que 20 minutos, seguidos de reperfusao,
permitem uma boa recuperacédo do tecido, e os danos causados sao reversiveis; no
caso de uma isquemia mais prolongada, por mais de 45 minutos, seguida de
reperfusdo, a injaria resultante é irreversivel, sendo um aditivo para o
desenvolvimento de necrose celular. Logo, a ocorréncia de eventos em que ha a
interrupcéo do fluxo sanguineo com isquemia prolongada, como a evolugcdo de um
IAM, procedimentos cirargicos de revascularizagcdo coronaria ou transplante
cardiaco, compromete a viabilidade celular e, em ultima instancia, a fungéo cardiaca
(Park e Lucchesi, 1999).

O fendmeno conhecido por precondicionamento isquémico foi descrito em 1986
por Murry e colaboradores ao constatarem que animais submetidos a curtos
periodos de isquemia, ao serem submetidos a uma oclusdo coronariana prolongada
(40 minutos), apresentavam reducéo da injaria celular, com reducéo de 25% da area
de infarto ao comparar com animais controle (Murry et al., 1986). Desta forma, o
precondicionamento isquémico do miocéardio pode ser definido como uma protecéao
adquirida pelo coracdo apos curtos periodos de isquemia, seguido de reperfusao,
com reducdo da extensdo de danos ao ser submetido a uma isquemia prolongada
com potencial letal (Costa et al., 2013). Posteriormente foi descrito o
precondicionamento isquémico remoto (PIR), em que a cardioprotecdo contra
eventos isquémicos com potencial letal € induzida por breves periodos de isquemia
em tecidos remotos ao coracdo (Mastitskaya et al.,, 2012), intervencdo que
demonstrou reduzir a extensdo da lesdo miocardica perioperatdéria em pacientes

submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (Hausenloy et al., 2007).

Os mecanismos envolvidos no PIR ainda ndo foram totalmente elucidados,
porém, acredita-se que a inducdo da cardioprotecdo envolve a liberacdo e/ou
producdo de mediadores pelo tecido isquémico, ainda que estes ndo tenham sido

identificados (Hausenloy et al., 2007).
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Alguns autores apoiam a hipétese de que a cardioprotecdo € induzida pela
liberacdo de fatores humorais na corrente sanguinea a partir do estimulo isquémico
remoto em diversos 6rgdos, como rins, mesentério e musculo esquelético. Outros
autores defendem a hipétese neuronal, a qual alega que as substancias produzidas
por tecidos remotos submetidos a isquémica atuam localmente em vias neurais
aferentes, ativando vias eferentes para a inducéo da cardioprotecado (Costa et al.,
2013), ou seja, a cardioprotecdo poderia depender da estimulacdo nervosa.

A importante atuacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) na mediacdo da
protecdo miocéardica contra injuria de isquemia e reperfusdo (I/R) foi demonstrada
em um estudo em que o bloqueio completo de géanglios simpatico e parassimpéatico
implicava no bloqueio da acdo do PIR, eliminando a cardioprotecdo neste modelo
(Mastitskaya et al., 2012). Ademais, a estimulacdo do nervo vago reduz a injuria
miocéardica de reperfusdo (Mioni et al.,, 2005), ao passo que a cardioprotecao
advinda do PIR é eliminada ao se realizar uma vagotomia bilateral, o que sugere que
a atividade do sistema parassimpatico tem importante influéncia na protecao
adquirida pelo PIR (Mastitskaya et al., 2012).

Além disso, o SNA atua na regulacédo autonémica cardiaca mediante estimulos
internos e externos, a fim de manter a homeostase cardiovascular. No entanto, em
alguns estados de doenca, como na insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, doenca
arterial coronariana, infarto agudo do miocardio e hipertensao arterial sistémica, a
regulacdo autonémica cardiaca apresenta, em maior ou menor grau, uma deficiéncia
na manutencdo das condicbes fisiologicas ideais, ou seja, ha um desbalanco

autonémico do coracdo (Juanior e Silva, 2000).

A aplicacdo de métodos capazes de modular a resposta autonémica de forma
nao invasiva pode ser uma intervencdo terapéutica eficiente para melhorar a
gualidade de vida de individuos que apresentam disfuncdo autondémica

cardiovascular.
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1.1. Sistema Nervoso Autbnomo

O SNA é responsavel pela regulacdo automética e involuntaria do organismo,
exercendo influéncia em diversos sistemas organicos por meio de conexdes
nervosas, atuando sobre a musculatura lisa, 0 masculo cardiaco e as glandulas. E
composto pelos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico, que atuam de forma
antagonica para manter o equilibrio homeostasico mediante estimulos fisiol6gicos ou
ambientais diversos, em acdo conjunta com o sistema enddécrino e somatico no

ajuste imediato e em longo prazo (Campos, 2014).

Os sistemas simpatico e parassimpatico tém como unidade funcional primaria
uma via formada por dois tipos de neurénios, um pré-ganglionar, com o corpo celular
localizado no sistema nervoso central, e um pés-ganglionar, com seu corpo celular
localizado em um géanglio autondmico. No sistema simpatico, os neurbnios pre-
ganglionares emergem dos segmentos toraco-lombares da medula espinhal,
enquanto que no sistema parassimpatico as fibras pré-ganglionares estédo
localizadas no tronco encefalico e no segmento sacral da medula espinhal. Com
relacdo aos neurdnios pos-ganglionares, no sistema nervoso simpatico estes
emergem dos ganglios paravertebrais, que se encontram a certa distancia dos
orgaos efetores, enquanto que no sistema parassimpatico estes neurbnios se
encontram nos ganglios parassimpaticos, localizados bem proximos ou no proprio

orgao-alvo (Campos, 2014).

Fibras nervosas aferentes e eferentes constituem o SNA. As fibras aferentes
tém a funcdo de conduzir a informacéo sobre a atividade organica até o SNC, de
onde irdo partir as respostas reguladoras de natureza estimulatoria ou inibitéria
através das fibras eferentes. Estas fibras, por sua vez, irdo conduzir o estimulo até
as células efetoras por meio de sinapses em um ganglio autonémico e, em seguida,
0s neurdnios pdés-ganglionares perpetuam a resposta efetora pela liberacdo de
neurotransmissores para promover sua acdo no orgao-efetor (Junqueira Jr., 1998).
O neurotransmissor liberado ira determinar a influéncia sobre o érgdo-alvo; as fibras
parassimpaticas sdo de natureza colinérgica e liberam acetilcolina, enquanto que as
fibras simpéticas sdo adrenérgicas e liberam noradrenalina. Em individuos normais,

0s sistemas simpatico e parassimpatico atuam em sincronia, com oscilacao do ténus
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de um sobre o outro em situagfes variadas, a fim de manter o equilibrio dindmico

fisiologico (Campos, 2014).

1.1.1. Controle Autondmico Cardiovascular

O coracdo é dotado de uma automaticidade intrinseca mediada por células
autorritmicas capazes de desencadear o potencial de acdo cardiaco independente
de influéncias nervosas ou hormonais, sendo estas: o nodo sinoatrial (SA), nodo
atrioventricular (AV), feixes de His e fibras de Purkinge. A excitacdo cardiaca é
iniciada pela despolarizacao atrial a partir de um impulso elétrico gerado pelo nodo
SA, 0 qual apresenta a maior frequéncia intrinseca de disparo espontaneo; o
impulso elétrico imediatamente se propaga pelo atrio direito e em seguida atinge o
atrio esquerdo. Ao atingir o nodo AV, o impulso é propagado a partir do feixe de His,
atinge as fibras de Purkinge, que distribuem a impulso elétrico pelos ventriculos,
caracterizando a despolarizacéo ventricular. Por fim, o impulso elétrico se extingue e

inicia-se a repolarizacéo ventricular (Aires, 2008).

A atividade cardiaca € desencadeada pelo processo de ativacéo
(despolarizacéo) e desativacao (repolarizacéo) elétrica do coracéo, a qual da origem
ao fendbmeno conhecido como ciclo cardiaco, através do acoplamento excitacéo-
contracdo. A propagacao do impulso elétrico, gerado pelo nodo sinusal (mais
conhecido como potencial de acéo), pelo coracdo produz um campo eletromagnético
gue pode ser registrado por eletrodos na superficie da pele, sendo as variacdes
deste campo conhecidas como eletrocardiograma (ECG). No ECG, a despolarizacéo
atrial € representada pela onda P, enquanto que a despolarizacdo ventricular da
origem as ondas Q, R e S, que formam o complexo QRS, e a repolarizacao

ventricular é representada pela onda T (Figura 1) (Aires, 2008).

O miocéardio e o0s vasos sanguineos sdo modulados por eferéncias
autonbmicas e dao origem a aferéncias viscerais, sendo o sistema cardiovascular
capaz de realizar uma modulacdo de seu tbnus autonémico basal, mas também de

ajustar-se a estimulos fisiopatoldgicos multifatoriais (Junior e Silva, 2000).

A inervacdo do SNA, tanto simpatica como parassimpéatica, chega ao coracao,

e exerce influéncia sobre todos os parametros eletrofisioldgicos cardiacos,
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representados pelo automatismo, condutibilidade, excitabilidade e contratilidade
miocardica (Junqueira Jr., 1998), e os efeitos da ativacado destes sistemas atuam
influenciando a FC, a conducdo atrioventricular, a forca de contracdo e o
relaxamento miocardico (Aires, 2008).

Entretanto, a adaptacdo fisiolégica aos estimulos diversos sofridos pelo
organismo é auxiliada pela atuacao de diferentes subsistemas regulatorios, dentre
eles: da atividade vasomotora e dos centros respiratérios, regulacdo pelos
barorreceptores e quimiorreceptores, reflexos cardiovasculares mediados por

aferéncias vagais e simpaticas e a termorregulacao vascular (Voss et al., 2015).
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Figura 1. Representacdo da propagacdo elétrica no coracdo e das ondas registradas pelo
eletrocardiograma.

A imagem a esquerda demonstra as camaras cardiacas, os nddulos SA e AV e o sistema de
conducao intraventricular. A direita observam-se os potenciais de acdo caracteristicos de cada uma
das estruturas de conducao e a correlagdo temporal com as ondas e intervalos do eletrocardiograma
normal. Fonte: Adaptado de Aires, 2008.

No coracdo, as fibras parassimpaticas, que constituem o nervo vago, se
apresentam em abundancia na musculatura atrial, nos nodos sinusal (SA) e
atrioventricular (AV), sendo escassa nos ventriculos. Ja a inervagdo simpatica se

distribui pelos atrios e ventriculos, atuando sobre os nodos SA e AV e sobre a
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musculatura cardiaca (Aires, 2008). A inervacdo autondmica cardiaca pode ser

observada na Figura 2.
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Figura 2: Anatomia e distribuicdo do sistema nervoso cardiaco.

As fibras simpaticas pré-ganglionares (linha azul) emergem do corno anterior da medula nos
segmentos toracicos (T1 a T4) e realizam sinapses com fibras simpéticas pés-ganglionares (linha azul
tracejada) ao nivel dos ganglios simpaticos. Os nervos parassimpaticos cardiacos (vermelho) se
estendem a partir de neurbnios parassimpéticos nos ganglios cardiacos, localizados na base de
ambos os atrios, e junto com as fibras simpaticas formam o plexo cardiaco. Os nervos sensoriais
(verde) se projetam para o dorso toracico superior através de ganglios da raiz dorsal. A insercédo
indica a secdo transversal do coragdo e demonstra a distribuicdo das fibras nervosas simpéticas no
ventriculo esquerdo. Fonte: Adaptado de Kimura et al., 2012.

Apesar da autonomia, o ritmo cardiaco pode ser alterado por influéncia
enddcrina, como pela liberacdo de adrenalina, ou pela acdo do SNA, se adequando
as necessidades metabolicas organicas altamente variaveis (Aires, 2008). A FC e a
atividade reflexa barorreceptora apresentam relacdo direta com este controle neural
(Vanderlei et al.,, 2009). A estimulacdo vagal no coracdo desencadeia efeitos
inibitérios, levando a uma reducdo da FC, pela inibicdo do nodo SA, reducdo da
excitabilidade do tecido condutor especializado e do miocardio, diminuicdo da forca
de contracdo miocéardica nos atrios, reducdo da velocidade de condugdo dos

impulsos através do nodo AV e reducdo do fluxo sanguineo coronariano.
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Geralmente, o tdnus parassimpético é ativado durante o repouso, a fim de diminuir o
trabalho cardiaco quando ha uma menor demanda energética. Ja a ativacdo
simpatica esta relacionada a eventos estimulatérios, levando ao aumento da FC,
diminuicdo do tempo de condug&o atrioventricular, aumento da excitabilidade das
fibras condutoras e das fibras contrateis do miocardio, além do aumento da forca de
contracdo miocardica e do aumento do fluxo sanguineo nas artérias coronarias
(Junqueira Jr., 1998).

Diversas DCVs sdo acompanhadas de disfungdo autondémica, a qual pode
agravar mais ainda o quadro clinico do paciente cardiopata. Sabe-se que uma
hiperativacdo simpatica e/ou inibicdo da modulacdo parassimpatica esta relacionada
a ocorréncia de disturbios cardiovasculares (Mostarda et al., 2009), como geracéo
de arritmias com potencial letal em pacientes que sofreram lesGes isquémicas (Zhou
et al., 2012), e esse aumento excessivo do tdnus simpatico € considerado um
marcador de risco cardiaco. Ja foi demonstrado que a desregulacdo autonémica
pos-IAM é um importante preditor de mortalidade (Vanderlei et al., 2009). Desta
forma, a avaliacdo do balanco autonémico cardiaco € de grande valia para avaliar

condicdes fisioldgicas ou patoldgicas.

A analise do balanco simpato-vagal pode ser realizada por meio de diversas
técnicas invasivas e nao invasivas, como: medida das catecolaminas (Lista, 1989);
teste de tilt ou de inclinacdo ortostatica (Macedo et al., 2011); manobra de valsalva
(Huikuri et al., 1996); teste do ergorreflexo (Belli et al., 2011); teste do barorreflexo
(Paschoal et al., 2016); e a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
(Vanderlei et al., 2009), que tem se destacado como um método néo invasivo, de
baixo custo e facil reprodutibilidade, sendo cada vez mais empregado na pratica

clinica.

1.2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A FC, na verdade, representa uma média de batimentos cardiacos em um
determinado intervalo de tempo. Cada batimento se distancia do batimento anterior
e do préximo em periodos de tempo irregulares, que podem ser influenciados pelos

sistemas simpético e parassimpatico a se adaptar as mudancgas internas e externas
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gue ocorrem a todo 0 momento, por meio de uma complexa interacao de estimulo e
inibicdo. Essas alteragOes sdo normais e expressam a capacidade do organismo se
adaptar a uma grande variedade de estimulos fisiol6gicos, patolégicos e ambientais,
como por exemplo, atividades fisicas, respiracdo, alteracdes hemodinamicas e
metabdlicas, mudanca postural, estresse, entre outros, a fim de manter a

homeostase cardiovascular (Vanderlei et al., 2009).

Com isso, a variabilidade da frequéncia cardiaca compreende um método
capaz de avaliar as alteragOes induzidas pelo SNA, permitindo avaliar o balanco
simpéatico-parassimpatico do coracdo. A VFC avalia oscilacdes de intervalos RR
consecutivos, ou seja, avalia as alteracdes que ocorrem entre batimentos cardiacos
sucessivos, mediadas pela influéncia do SNA sobre o nodo sinusal cardiaco (Voss et
al.,, 2015). Trata-se de um método de rapida execucdo, capaz de identificar
fendmenos relacionados ao desbalanco autondmico em individuos saudaveis e
portadores de doencas, caracterizado por sua ampla possibilidade de uso e facil

aquisicao de dados (Vanderlei et al., 2009).

Ja é bem descrito na literatura que individuos saudaveis apresentam uma VFC
mais elevada quando comparado a individuos doentes. Com o envelhecimento ou
com o desenvolvimento de processos patolégicos, os quais podem levar a
mudancas estruturais e/ou funcionais do organismo, a VFC se torna reduzida,
indicando mudancas na influéncia autonémica cardiaca (Voss et al., 2015). Ja foi
demonstrada a utilizacdo da VFC em pacientes com IAM e confirmou-se ser um

potente preditor de mortalidade apés IAM (Kleiger et al., 1987).

Uma VFC elevada € indicativa de boa adaptacao fisiolégica, 0 que caracteriza
um individuo com uma modulacdo autonémica atuante, enquanto que uma baixa
VFC indica uma adaptacdo anormal do organismo, 0 que caracteriza uma disfuncéo
no SNA (Vanderlei et al., 2009). Como ja esclarecido, a ocorréncia de diversos
disturbios cardiovasculares estdo relacionados a reducdo da VFC prévia ou sao
acompanhados desta alteracdo fisiologica, sendo esta redu¢cdo uma consequéncia
secundaria. Desta forma, mudancas no padrdo da VFC sdo um forte e sensivel
indicador antecipado de comprometimento na saude, sendo sua analise uma
importante ferramenta para a investigacdo de diversos estados de doenca
(Junqueira Jr., 1998).
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O estudo da VFC é realizado a partir da analise das ondas R, que podem ser
obtidas a partir de registros de ECG e registros dos intervalos RR por meio de
cardiofrequencimetros. A analise dos intervalos RR pode ser feita a partir de
métodos lineares e ndo lineares a fim de se obter os indices da VFC (Vanderlei et
al.,, 2009). Os métodos lineares da VFC séo considerados mais eficazes para a
avaliacdo da modulagdo autonémica sobre o sistema cardiovascular (Kunz et al.,
2012).

1.2.1. Métodos Nao Lineares da VFC

A FC , assim como diversos componentes dos sistemas humanos, apresenta
um comportamento néo linear devido a sua interagdo complexa com diversos
sistemas que atuam auxiliando na sua regulacédo dinamica (Kunz et al., 2012). Os
métodos nao lineares da VFC tém sido utilizados para interpretar, explicar e prever o
comportamento de fendmenos bioldgicos, sendo potencial preditor de
morbimortalidade de diversas doencas, no entanto, esses parametros precisam ser
mais bem entendidos, sendo necessario um maior aprofundamento cientifico. Dentre
0s métodos nao lineares, pode-se citar. analise da Flutuacdo Depurada de
Tendéncias, funcdo de autocorrelacédo, analise do Plot de Poincaré, expoente de
Lyapunov, expoente de Hurst e dimenséo fractal. Para a obtencéo dos indices néao
lineares € necessario um registro de maiores duracdes de intervalos RR, quando

comparado aos indices lineares (Vanderlei et al., 2009; Silva et al., 2014).

1.2.2. Métodos Lineares da VFC

A analise dos métodos lineares da VFC, a partir dos intervalos RR registrados,
permite a aquisicdo de indices no dominio do tempo e no dominio da frequéncia
(Vanderlei et al., 2009).

Os indices do dominio do tempo séo obtidos diretamente pelo registro dos
intervalos RR sucessivos por determinado periodo de tempo e sdo calculados
através de métodos estatisticos, dando origem a indices que traduzem as flutuacdes

da duracéo dos ciclos cardiacos. Dentre eles pode-se citar:
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a. MNN: média dos intervalos RR, expresso em milissegundos (ms);

b. SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais, expresso em

ms;

c. SDANN: desvio padrdo das meédias dos intervalos RR normais, a cada 5

minutos, expresso em ms;

d. SDNN index: média do desvio padrédo dos intervalos RR normais a cada

5 minutos, expresso em ms;

e. RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre

intervalos RR normais adjacentes; expresso em ms;

f. NN50 — numero de intervalos RR consecutivos que diferem mais do que
50 ms;

g. pPNN50 — porcentagem do numero de intervalos RR consecutivos que
diferem mais do que 50 ms (Vanderlei et al., 2009).

Os indices MNN, SDNN, SDANN e SDNN index representam tanto a influéncia
simpatica, quanto a influéncia parassimpatica no coracdo, ndo sendo possivel
distinguir se a VFC esta alterada pelo aumento do tdnus simpatico ou pela reducéo
da modulacéo vagal. Ja os indices RMSSD, NN50 e pNN50 s&o representativos da
modulacdo parassimpatica, sendo indicadores da variancia entre intervalos

consecutivos na amostra (Vanderlei et al., 2009).

Os indices do dominio da frequéncia sdo obtidos a partir da analise da
densidade de poténcia espectral, em que a VFC é decomposta em componentes
oscilatorios fundamentais. Dentre os indices do dominio da frequéncia, os principais
séo:

a. Componente de ultrabaixa frequéncia (ULF; do inglés Ultra Low
Frequency): apresenta variacdo de 0 a 0,003 Hz, mas geralmente é

omitido dos resultados de VFC;

b. Componente de muita baixa frequéncia (VLF; do inglés Very Low
Frequency): apresenta variacdo de 0,003 Hz a 0,04 Hz; ainda nédo esta
bem estabelecida sua relacgédo fisiolégica, mas parece estar relacionada
ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulagdo e ao

tbnus vasomotor periférico, sendo este um indice menos utilizado;
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c. Componente de baixa frequéncia (LF; do inglés Low Frequency):
apresenta variacdo de 0,04Hz a 0,15Hz representa a influéncia
simpética e parassimpdética, com predominancia da atuagcdo simpética

sobre o coracéo;

d. Componente de alta frequéncia (HF, do inglés High Frequency): com
variagdo de 0,15Hz a 0,4Hz representa a influéncia parassimpatica no

coracao;

e. Indice simpato-vagal ou razdo LF/HF: reflete as alteracbes entre os
sistemas simpatico e parassimpatico, caracterizando o balanco simpato-
vagal sobre o coracao; geralmente € usado para indicar a predominancia
do tbnus simpatico (Tarvainen, 2014).

Os indices LF e HF da analise espectral podem ser submetidos a uma
normalizacéo, a fim de minimizar a influéncia do componente VLF. Desta forma, os
componentes LF e HF passam a ser expressos em unidades normalizadas (n.u.).
Essa normalizacéo é realizada pela divisdo da poténcia de um dos componentes
pelo espectro de poténcia total, subtraida da banda VLF e multiplicada por 100
(Tarvainen, 2014).

Os indices do dominio da frequéncia sdo obtidos através de um tacograma,
gue expressa a variacdo dos intervalos RR em funcdo do tempo (Figura 3). Este
tacograma, por sua vez, pode ser processado por algoritmos matematicos, como a
transformada rapida de Fourier (FFT) e o modelo autorregressivo (AR), originando
as bandas de frequéncia. O método FFT possibilita uma recuperacdo do sinal do
tacograma mesmo apoés a transformacdo matematica, ou seja, as informacdes néo
sdo perdidas durante o processamento, ja que € feito o calculo do espectro real,
sendo este um método ndo paramétrico. Este método € de facil aplicacdo e
apresenta uma boa representacao grafica dos espectros de frequéncia, sendo muito
utilizado. Ja no método AR, 0s componentes espectrais podem ser distinguidos
independentemente de bandas de frequéncia pré-selecionadas e a poténcia contida
nos picos pode ser calculada sem a necessidade de bandas espectrais pré-
definidas, ou seja, realiza-se uma aproximacdo dos espectros de frequéncia reais
(Vanderlei et al., 2009; Tarvainen, 2014; Soares et al., 2016).
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Figura 3: Imagem representativa da andlise da variagdo de intervalos RR ao longo do tempo.
Na imagem superior é possivel observar os intervalos RR a partir de um registro eletrocardiogréfico e,
abaixo, em forma de tacograma. Fonte: Adaptado de Tarvainen, 2014.

Diversos métodos séo utilizados a fim de alterar os indices do dominio do
tempo e do dominio da frequéncia da VFC, e consequentemente influenciar a

modulacao simpatovagal sobre o sistema cardiovascular.

1.2.3. Fatores Capazes de Modificar a VFC

Medicamentos que atuam influenciando a modulacdo do SNA sdo muito
utilizados em individuos cardiopatas, como o0s bloqueadores adrenérgicos, no
entanto, estes farmacos apresentam uma gama de efeitos adversos e apresentam
diversas restricdes (Kohlmann Jr et al., 2010). A busca por métodos néo invasivos e
de facil execucdo para a aplicacdo na pratica clinica, que atuem de forma eficiente
sobre regulacdo da modulacdo autondmica cardiovascular, tem sido cada vez mais
constante, a fim de minimizar e até evitar os efeitos colaterais gerados por diversos

medicamentos e métodos invasivos utilizados.

O avanco da idade e os exercicios fisicos sdo os principais fatores que alteram
a VFC de um individuo jovem normal. Com o envelhecimento, a VFC vai
apresentando queda gradativa, que pode ser explicada por um estilo de vida mais
sedentario adotado por individuos com mais idade, além de perdas estruturais e
funcionais sofridas pelo organismo com o passar dos anos. Sabe-se que a forma
mais eficaz de elevar a VFC de individuos idosos € a prética regular de atividades

fisicas (Zhang, 2007). Estudos tém relatado que o exercicio fisico atua sobre a
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sensibilidade barorreflexa, eleva VFC e a variabilidade da pressdo arterial (VPA),
leva a um efeito hipotensor, reduz a ativacao simpatica e incrementa o ténus vagal,
contribuindo para a reducéo do risco cardiovascular com o avanco da idade, estando
estas respostas associadas com alteracbes em vias aferentes, eferentes e
componentes centrais que regulam o sistema nervoso autbnomo (Mostarda et al.,
2009). A prética de atividade fisica também auxilia no controle de outros fatores de
risco cardiovascular, como no sobrepeso, na resisténcia a insulina e na dislipidemia

(V Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial, 2007).

Sabe-se que a modulacdo autondmica de individuos com sobrepeso e obesos
pode se mostrar alterada, sendo este um dos mecanismos que favorecem o
aumento da prevaléncia de DCVs nestes sujeitos. Ja foi demonstrado que individuos
obesos apresentam menor VFC ao avaliar os indices do dominio do tempo SDNN,
RMSSD, NN50 e pNN50 nestes individuos, sendo significativamente menor quando
comparados com individuos com peso normal (Yadav et al., 2017). Desta forma,
meios que favorecem uma reducéo da porcentagem de gordura corporal em sujeitos

com sobrepeso podem auxiliar na melhora da VFC nesses individuos.

Ademais, técnicas de estimulacdo de pontos de acupuntura que usam tanto o
estimulo manual, quanto o estimulo elétrico, vém sendo cada vez mais investigadas
a fim de modular o balanco simpato-vagal em pacientes com DCVs, apresentando
resultados eficazes sobre diversos parametros cardiovasculares (Arai et al., 2008;
Yang et al., 2010; Ni et al., 2012; Chung et al., 2014; Wang et al., 2015).

1.3. Acupuntura, Eletroacupuntura e Eletroestimulagcdo Transcutanea em

Pontos de Acupuntura

A acupuntura € um método terapéutico tradicional do Leste Asiatico, datado ha
mais de 2000 anos (Ren et al., 2010). Este € baseado na estimulacdo neural
periférica pela introducdo de agulhas em regifes especificas da superficie do corpo,
denominadas acupontos ou pontos de acupuntura, com o intuito de promover
alteracbes organicas e funcionais para fins terapéuticos ou simplesmente

neuromodulacao (Tonezzer et al., 2012).
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Recentemente se tornou popular e tem sido utilizada como terapia “alternativa”
ou complementar (He et al., 2015), apresentando diversas aplicagbes, como no
alivio da dor (Cho et al., 2013), tratamento de doencas neuropsiquiatricas (Yeung et
al., 2011), controle de nauseas e vomitos (Tonezzer et al., 2012), reabilitacdo de
acidente vascular cerebral (Li e Wang, 2013), rinite alérgica (Hauswald e Yarin,
2014), entre outros.

A introducdo da agulha metalica na pele ao nivel do musculo e tendéo gera
movimentos de pressao e rotacdo e um efeito analgésico é produzido. Estudos
demonstraram que a aplicacdo de procaina, um anestésico local, sobre o ponto de
acupuntura antes de se inserir a agulha elimina o efeito analgésico, demonstrando
gue as fibras nervosas desempenham papel determinante sobre a transmissdo dos
sinais desencadeados pela acupuntura. Ainda, foi demonstrado que o efeito
analgésico pode ser revertido pelo naxolone, antagonista opioide, sugerindo que
este efeito esta ligado a ativacédo de receptores opioides (Ma et al., 2015). Apesar de
ser bem aceito como terapéutica complementar, oS mecanismos neurais da

acupuntura nao foram inteiramente elucidados (He et al., 2015).

A medicina tradicional chinesa reconhece a existéncia de 365 pontos de
acupuntura ao longo de 12 meridianos espalhados pelo corpo (Chernyak e Sessler,
2005). Ja foi demonstrado que os acupontos correspondem a regides da pele em
gue ha uma maior quantidade de tecido nervoso, com uma menor impedancia
elétrica e menor resisténcia, além de maior capacitancia e maior condutancia, com
potencial elétrico elevado, ao comparar com regides da pele normal, o que permite
gue a corrente elétrica aplicada nestas regides consiga atravessar a pele com maior
facilidade (Ahn e Martinsen, 2007; Zhu, 2014).

A eletroacupuntura (EA) é um meétodo derivado da acupuntura em que a
estimulacdo do acuponto é realizada por meio de corrente elétrica pulsatil aplicada
nas agulhas metalicas a partir de um aparelho eletroestimulador (Ma et al., 2015).
Os efeitos terapéuticos da aplicacdo de corrente elétrica estdo diretamente
relacionados a aceleracdo de processos de trocas ibnicas e despolarizagao celular,
em nivel de potencial de membrana celular nos tecidos e no axénio das fibras
nervosas, sendo esses processos influenciados pela amplitude da onda e duragao

do pulso (Silvério-Lopes, 2013).
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A eletroestimulacao transcutanea em ponto de acupuntura (TEAS, do inglés
transcutaneous electrical acupoints stimulation) é uma metodologia que se baseia
em mecanismos similares ao da acupuntura para obter efeitos terapéuticos (Ma et
al., 2015).

A TEAS se baseia na aplicacdo de corrente elétrica pulsatil na superficie da
pele, nas regides correspondentes aos acupontos, por meio de eletrodos. Estudos
realizados com ratos demonstraram que a eficacia e os mecanismos de resposta
analgésicos induzidos pela TEAS sao semelhantes aos induzidos por
eletroacupuntura. Ademais, foi demonstrado que a estimulacdo elétrica em ponto de
acupuntura com o uso de eletrodos consegue atingir tecidos mais profundos e
induzir os efeitos pretendidos com a acupuntura, sem a necessidade da utilizacéo de
agulhas (Ni et al., 2012; Ma et al., 2015).

Diversos pontos de acupuntura foram identificados como ferramenta
terapéutica para o tratamento de disturbios cardiovasculares, podendo-se citar:
Lieque (LU7), Yunmen (LU2) (Yang et al., 2010), Zusanli (ST36) (Wang et al., 2015),
Jianchi (PC5) e Neiguan (PC6) (Arai et al., 2008). No entanto, a estimulacdo do
acuponto Neiguan tem se destacado em diversos estudos experimentais, sendo este
um dos pontos de acupuntura mais utilizados na pratica clinica, com diversos efeitos
ja comprovados sobre o sistema cardiovascular (Tsou et al., 2004; Chang et al.,
2008; Park et al., 2010; Ni et al., 2012; Wang et al., 2015).

1.4 Ponto de Acupuntura Neiguan (PC6)

O acuponto PC6 esta localizado entre os tenddes do musculo flexor carpo-
radial e do musculo palmar longo, a aproximadamente 3 cm da prega carpica média,
como pode ser observado na Figura 4. A aplicacdo de estimulos neste acuponto,
tanto mecéanico quanto elétrico, ttm demonstrado efeitos diversos, ndo apenas
influenciando o sistema cardiovascular. Em um trabalho de reviséo, diversos estudos
relatam o acuponto PC6 como sendo o principal no controle de nadusea e vomito
(Ezzo et al., 2005), com resultados eficientes em pacientes durante terapia anti-
neoplasica (Tonezzer et al., 2012). Em outros estudos, a estimula¢do do ponto PC6

em conjunto com outros acupontos tem sido utilizada para avaliar a reducéo dos
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sintomas de abstinéncia em individuos viciados em substancias opioides; foi
relatada a utilizacdo de EA nos pontos PC6 e ST36 em individuos viciados em
heroina e observou-se que esta intervengdo poderia potencialmente reduzir as taxas
de recaida, inibindo o viés de atencdo a heroina (Motlagh et al., 2016). Entretanto, o
uso do acuponto PC6 tem se destacado devido a sua influéncia sobre o sistema

cardiovascular.

Estudos recentes demonstraram em modelo animal e humano que a
estimulacdo do PC6, tanto com o uso da acupuntura, quanto da EA, atua

BN

modificando parametros cardiovasculares relacionados a modulagdo do SNA de
individuos com distarbios cardiovasculares (Meng, 2004; Tsou et al., 2004,

Sahmeddini et al., 2012; Wang et al., 2015).
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Figura 4: Representacédo da localizagdo anatémica do acuponto Neiguan (PC6).
Fonte: Adaptado de Netter, 2000 e Ni et al., 2012.

De modo muito incipiente, foi relatada uma reducao da injuria de reperfuséo
miocéardica em ratos pos-IAM (Tsou et al., 2004). Esta atividade cardioprotetora
também foi relatada em um ensaio clinico randomizado, no qual individuos
submetidos a cirurgia de troca valvar, quando receberam a eletroacupuntura no pré-
operatorio, apresentaram menores hniveis de marcadores séricos de necrose

miocérdica, bem como, usaram menor quantidade de farmacos inotrépicos no pés-
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operatério resultando em um menor tempo de internagdo (Yang et al., 2010). Tais
achados poderiam suportar a hipotese de que a cardioprotecdo pode estar ligada a
liberacdo de algum neuropepitideo na corrente sanguinea ou mesmo de forma local,
sendo estes liberados durante estratégias cardioprotetoras como pré e pos-
condicionamento isquémico, exercicio ou estimulacdo de pontos de acupuntura.
Logo, a eletroestimulagcdo transcutanea do ponto PC6 apresenta-se como uma
técnica terapéutica promissora no sentido de promover cardioprotecdo relacionada a

injuria de reperfuséao.

Interessantemente, ndo ha estudos que relatem os efeitos da TEAS no
acuponto PC6 sobre a modulagdo autondmica em individuos saudaveis, muito
menos em pacientes com DCVs. Para entender a possivel influéncia da TEAS sobre
a injuria de reperfusdo deve-se primeiramente avaliar se esta técnica é capaz de
modular o balangco autonémico em individuos sadios. Sendo assim, a hipotese
apresentada neste trabalho € de que a eletroestimulacéo transcutanea sobre o ponto
de acupuntura Neiguan (PC6) exerca suas acdes remotas no sistema cardiovascular

sendo capaz de modular o balanco autonémico de individuos saudaveis.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da eletroestimulagdo transcutanea no ponto de acupuntura
Neiguan (PC6) sobre o balanco autonémico de individuos saudaveis.

2.2 Objetivos Especificos

o Avaliar a influéncia da eletroestimulacdo transcutdnea na regido
correspondente ao ponto de acupuntura Neiguan PC6 sobre a frequéncia cardiaca

em individuos saudaveis;

o Avaliar a influéncia da eletroestimulacdo transcutdnea na regiao
correspondente ao ponto de acupuntura Neiguan PC6 sobre a variabilidade da

frequéncia cardiaca em individuos saudaveis;

o Avaliar a influéncia da eletroestimulacdo transcutdnea na regiao
correspondente ao ponto de acupuntura Neiguan PC6 sobre a pressao arterial de

individuos saudaveis;

o Correlacionar os efeitos da eletroestimulacdo transcutanea no ponto de

acupuntura Neiguan PC6 com fatores biométricos e comportamentais.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1.Desenho do Estudo

Este € um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado que
utilizou sujeitos saudaveis do sexo masculino para avaliar a influéncia da
eletroestimulag&o transcutanea no ponto de acupuntura Neiguan PC6 sobre a VFC e
parametros cardiovasculares (Figura 5). Para dar inicio ao estudo foi necesséria a
aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro (CEP-UNIRIO) conforme Parecer CAAE n° 47780515.3.0000.5285.

Voluntarios do sexo masculino de 18 a 30 anos foram recrutados dentro das
dependéncias do Instituto Biomédico da Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO) de forma aleatoria e foram questionados se estariam interessados
em participar como voluntarios de um estudo. Ao aceitarem, os individuos
receberam um questionario de saude para a coleta de algumas informacdes
relevantes para a pesquisa, como idade, historico de doencas e fatores
comportamentais. Ao analisar o questionario inicial e ndo se constatando nenhum
dos critérios de exclusédo, foi marcado um dia e um horéario para que o voluntario
fosse ao Laboratorio de Biofisica Cardiovascular (Departamento de Ciéncias
Fisiologicas - UNIRIO) para ser submetido ao protocolo experimental. Dos 96
individuos abordados que aceitaram participar do estudo, 47 foram submetidos a

realizacado do protocolo experimental, mas somente 41 foram incluidos no estudo.

Foram considerados saudaveis todos os individuos que declararam ndo possuir
patologias agudas ou cronicas e que na avaliacdo inicial ndo apresentaram nenhum
dos critérios de exclusao (idade maior do que 30 e menor do que 18 anos, presenca
de dispositivo marca-passo cardiaco ou cardiodesfibrilador intermitente, dispositivos
auditivos, trauma de cranio, injuria cerebral, status epiléticus, tétano, sindrome da
angustia respiratéria no adulto (SARA), doencas hepaticas crbnicas, doencas renais
cronicas, individuos em uso de Sulfonilurea ou Glibenclamida, ou que ja tenham
realizado cirurgia cardiaca prévia), além de auto intitularem-se como voluntarios

saudaveis.
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Ao serem recrutados e estarem aptos a participar da pesquisa, os voluntarios
foram alocados randomicamente por meio de sorteio eletrbnico através do software
Excel (Microsoft, EUA) em trés grupos distintos: Controle (N=14), Placebo (N=14) e
Eletroestimulado (TEAS, N=13). Os individuos do grupo eletroestimulado (TEAS)
foram submetidos a eletroestimulagdo nervosa no ponto de acupuntura, enquanto
que os individuos do grupo placebo apenas tinham os eletrodos posicionados sobre
0 ponto de acupuntura, mas sem estimulacdo elétrica, e os individuos do grupo

controle ndo sofreram nenhum tipo de intervencéo.

No dia marcado para a realizagdo do experimento, mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os voluntarios foram
submetidos a medi¢cOes biométricas de peso, altura, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do quadril (CQ) e relacdo cintura-
guadril (R C/Q), e em seguida ao protocolo experimental. A pressao arterial e a
frequéncia cardiaca foram obtidas a cada 10 minutos, a partir do inicio do

experimento até o momento final.

Para que o estudo fosse considerado duplo cego, apenas o coordenador do
estudo ficou responsavel pela randomizacédo, sendo sua funcéo a de ligar ou ndo o
aparelho eletroestimulador durante o protocolo experimental, na auséncia do
pesquisador 1, mediante o sorteio eletrénico realizado anteriormente. ISso permitiu
gue o pesquisador 1 se mantivesse desinformado em relacdo aos grupos
experimentais, além disso, o processamento dos dados relacionados também foi

cego.
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Figura 5: Desenho esquemaético representativo do estudo.
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3.2.Eletroestimulacdo Transcutanea no Ponto de Acupuntura Neiguan PC6

e Registro de Presséo Arterial

O protocolo experimental foi realizado sempre no periodo da manha e para dar

inicio ao procedimento os voluntarios foram posicionados em decubito dorsal sobre

uma maca, em ambiente silencioso com temperatura controlada (23°C). Os

voluntarios foram orientados a se movimentarem o menos possivel, a desligar o

telefone celular ou aparelhos multimidia e a ndo conversar durante o
contactando o pesquisador somente quando realmente necessario.

foram posicionados eletrédios bilateralmente na superficie cutanea

experimento,
Em seguida,

referente ao

ponto de acupuntura Neiguan (PC6), o eletroestimulador (Neurodyn Portable
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TENS/FES, Industria Brasileira de Equipamentos Médicos, EIRELI, Brasil), o sistema
de registro de pressdo arterial (Esfigmomanometro Digital MA100, G-Tech, Onbo
Electronic (Shenzhen) Co, LTD, China) e o monitor de frequéncia cardiaca (Polar
Rs800cx ®), sendo que apenas os individuos do grupo TEAS e grupo Placebo foram
submetidos ao posicionamento dos eletrodios e do eletroestimulador.

O protocolo experimental consistiu de trés periodos distintos: periodo de
acomodacdo, com duracdo de 20 minutos; periodo de eletroestimulagdo, com
duracao de 40 minutos; e periodo de recuperacdao, com duracdo de 30 minutos. Ao
final de cada periodo foi realizada a coleta de saliva dos individuos, a qual sera

utilizada em experimentos futuros para a analise do estresse oxidativo na saliva.

A eletroestimulagcdo no grupo TEAS foi realizada a uma frequéncia de
estimulacdo de 5 a 30 Hz e a uma intensidade de 0,8 a 1,9 mA, de acordo com a
tolerancia de cada voluntario. A frequéncia cardiaca (FC), os intervalos RR e a
pressao arterial (PA) foram registrados durante todo o protocolo experimental, para a
obtencao dos indices da VFC no dominio do tempo e no dominio da frequéncia e

analise da variacao de pressao arterial, respectivamente (Figura 6).

20 min 4 30 min

0 min

L 1 | 1 | 1 1 1 1 )
Aferigdo de PA e FC

== — | — ()

Figura 6: Representacdo esquematica do protocolo experimental e subsequente analise dos

intervalos RR obtidos.

3.3. Analise da Variacéo de Pressédo Arterial Sistémica

A variacdo de pressado arterial foi analisada a partir dos registros obtidos
durante o protocolo experimental, a cada dez minutos. Os registros foram obtidos

segundo o Quadro 1.
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Foram calculadas a variagdo da pressao sistélica (APS), variacdo da pressao
diastolica (APD) e variagdo da pressao arterial média (APAM). As diferengas de
pressdo foram determinadas tendo como referéncia a fase final do periodo de
Acomodacao (PA 20 minutos), segundo o Quadro 2, sendo t o tempo em que se

realizou o registro.

Quadro 1: Representacédo esquematica dos registros de PA ao longo do experimento.

I:)Ainicial

Acomodagéo PA10 min

PAZO min

PA30 min
PA40 min
PAs0 min
PAso min
PA70 min

Eletroestimulacéo

Recuperacéo PAgo min

PAgo min

Quadro 2: Representacdo matematica das variacdes de presséo arterial.

APS = PS(t) - (PA20 min)
APD = PD(t) - (PA20 min)

APAM = PAM(t) - (PA20 min)

Ademais, a partir dos registros de pressao sistélica e de frequéncia cardiaca foi
calculado o duplo-produto (DP) e sua variacdo (ADP) em relagcdo ao momento final

do periodo de acomodacéao (20 minutos), conforme o Quadro 3.
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Quadro 3: Representagdo mateméatica do duplo-produto e da variacdo do duplo produto.

DP =PSxFC

ADP = DP(t) - (DPpa20 min)

3.4.Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca foi realizado através de
software especifico (Kubios HRV v. 2.2, UEF, Finlandia) e os indices obtidos foram
calculados baseados em intervalos de 5 minutos de registro ao final de cada periodo
do protocolo experimental.

A partir dos intervalos RR registrados avaliaram-se os indices da VFC no
dominio da frequéncia (método FFT): componente de muita baixa frequéncia (VLF),
componente de baixa frequéncia (LF), componente de alta frequéncia (HF), e indice
simpato-vagal (LF/HF); e no dominio do tempo: média dos intervalos RR (MNN),
desvio padrdo de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de
tempo (SDNN), Média da Frequéncia Cardiaca (FC), raiz quadrada da média do
guadrado das diferencas entre intervalos RR normais consecutivos (RMSSD),
numero de intervalos RR sucessivos que possuem diferenca de duracdo maior que
50 milissegundos (NN50), porcentagem obtida entre a divisdo do indice NN50 pelo

numero total de intervalos RR (pNN50).

Os indices LF e HF foram analisados em milissegundo e unidades
normalizadas, através da equacdo de normalizacdo que elimina a influéncia da

banda VLF, conforme pode ser observada no quadro 4.

Quadro 4: Equacéo de normalizacdo dos componentes LF e HF da VFC.

LF (u.n.) = LF (ms) / (Poténcia Total — VLF) x 100

HF (u.n.) = HF (ms) / (Poténcia Total — VLF) x 100
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3.5. Anélise estatistica

Os dados foram analisados no software GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA), com nivel de significaAncia estabelecido em
P<0,05. Ainda, foram calculadas a média e erro padrdo da média (E.P.M.).

One-way ANOVA com pos-teste de Newman-Keuls foi utilizado para comparar
os grupos Controle, TEAS e Placebo nas seguintes variaveis: idade, peso, altura,

IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia do quadril e relagédo cintura-quadril.

Two-way ANOVA com pés-teste de Bonferroni foi utilizado para comparar a
evolucao das varaveis de pressao arterial sistémica e da VFC no dominio do tempo

e da frequéncia, entre os trés grupos experimentais.

Teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunns foi utilizado para comparar os
grupos experimentais quanto as variaveis comportamentais: pratica de atividade

fisica, alimentacéo, tabagismo e ingestéo de alcool.

O coeficiente de correlacdo Pearson foi utilizado para avaliar o grau de
associagcao entre as variaveis antropomeétricas e indices da VFC, nos trés grupos

experimentais.
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4. RESULTADOS

4.1. Anamnese

Inicialmente, 47 voluntarios foram considerados aptos a participar do estudo e
consentiram a execucdo do protocolo experimental. Por ndo atenderem as
recomendacdes para a realizacdo do experimento, 6 individuos foram excluidos: 2
no grupo Controle e 4 no grupo TEAS. Dentre estes, dois voluntarios realizaram
exercicio fisico antes da realizacdo do protocolo experimental; um individuo relatou
ter HAS, o que o inclui nos critérios de exclusao; um individuo apresentava reagao
de hipersensibilidade no dia do experimento; e os dois restantes apresentaram seus
registros em condi¢des ruins, prejudicando a andlise dos tacogramas. Por fim, 41
voluntéarios integraram o estudo, sendo 14 no grupo Controle, 14 no grupo Placebo e
13 no grupo TEAS.

A partir do questionario inicial foi possivel avaliar diversas caracteristicas
comportamentais dos individuos de cada grupo experimental. Estes resultados

podem ser observados na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas comportamentais da populagcdo amostral

n (%)
Perfil amostral
Controle TEAS Placebo Total Valor P

Atividade fisica

Sedentério 8 (33,3) 8 (33,3) 8 (33,3) 24 (58,5) 0,966

Ativo 6 (35,3) 5 (29,4) 6 (35,3) 17 (41,5) 0,966
Alimentacéo

Saudavel 9 (31,0) 12 (41,4) 8 (27,6) 29 (70,7) 0,114

Nzo saudavel 5 (41,7) 1(8,3) 6 (50,00 12 (29,3) 0,114
Fumante

Ativo 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 3(7,3) 0,998

Passivo 1 (16,7) 2 (33,3) 3 (50,0) 6 (14,6) 0,570

N3o fumante 12 (37,5) 10(31,3) 10(31,3) 32(78,0) 0,998
Alcool

Ingere 8 (33,3) 5(20,8) 11 (458) 24 (58,5) 0,112

N3o ingere 6 (35,3) 8 (47,0) 3(17,6) 17 (41,6) 0,112

Teste estatistico Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunns, P<0,05.

4.2.Variaveis antropométricas

Os grupos experimentais ndo apresentaram diferenca significativa (p>0,05)
guanto as variaveis antropométricas registradas: idade, peso, altura, IMC,
circunferéncia abdominal, circunferéncia do quadril e relagdo cintura-quadril. Estes

resultados podem ser observados na Tabela 2.



Tabela 2: Dados antropométricos.

47

Perfil amostral Controle TEAS Placebo Valor P

N 14 13 14 -

Idade (anos) 21,1+0,6 20,9+0,6 21,1+0,6 0,979
Peso (kg) 824+38 709+50 70,8+28 0,115
Altura (cm) 177+£1,4 173+1,6 173+1,3 0,111
IMC (kg/m2) 262+11 235+13 235+08 0,211
CA (cm) 835+29 774+29 76,8+2,1 0,208
CQ (cm) 104,7+23 968+32 964+19 0,071
R C/Q 0,8+0,0 0,8+0,0 0,8+0,0 0,895

IMC - indice de massa corporal; CA — circunferéncia abdominal; CQ — circunferéncia do quadril; RCQ
— relagdo cintura-quadril. Resultados expressos em média + erro padrao da média. Teste estatistico

One-way ANOVA com poés-teste Newman-Keuls, P<0,05.

4.3. Variacao da Frequéncia Cardiaca e Pressao Arterial Sistémica

A FC foi registrada a cada 10 minutos do protocolo experimental juntamente

com o registro de PA, além do registro continuo para o estudo da VFC. Os grupos

Controle, TEAS e Placebo nédo apresentaram diferenca significativa (P>0,05) quanto

a FC registrada ao longo do protocolo experimental. Os valores médios de FC

registrados em cada tempo para cada grupo podem ser observados na Tabela 3.
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Tabela 3: Valores médios de frequéncia cardiaca dos grupos Controle, TEAS e Placebo,
obtidos pelo registro ao longo do protocolo experimental.

FC (bpm) Controle TEAS Placebo Valor P
0 min 69+3 66 £ 3 702 P>0,05
10 min 62 +3 63+3 65+ 2 P>0,05
20 min 62+3 62+3 63+2 P>0,05
30 min 60+ 3 632 63+2 P>0,05
40 min 59+3 62+2 62+2 P>0,05
50 min 58+2 62+3 59+2 P>0,05
60 min 58 + 2 64 +3 601 P>0,05
70 min 59+3 62+2 62+2 P>0,05
80 min 60+ 3 62+3 62 +2 P>0,05
90 min 60 + 3 64 + 2 63 +2 P>0,05

FC — frequéncia cardiaca; bpm — batimento por minuto. Resultados expressos em média + erro
padrdo da média. Teste estatistico Two-way ANOVA com pdés-teste de Bonferroni, P<0,05.

O registro de pressdo arterial foi realizado a cada 10 minutos durante o
protocolo experimental, desde o inicio do periodo de acomodacédo até o fim do
periodo de recuperacdo. No entanto, os grupos Controle, TEAS e Placebo nao
apresentaram diferenca estatistica (P>0,05) quanto as PS, PD e PAM. O DP
também ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos (P>0,05), conforme

pode ser observado na Figura 7.



49

A B
140 85
80
130
2 2 751
£ £
£ 120 £
%) [a) 704
a o
110
65
100 T T T T T T T T T T 60 T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tempo (min) Tempo (min)
C D
100-
o5 ] 10000+ -e- Controle
) 8000 -#- Placebo
é 90 5 -4 TEAS
£ T 6000
= £
= 851 £
< £ 4000+
* 5
80- 2
S 20004
a
75 T T T T T T T T T T O T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
-20004

Tempo (min) Tempo (min)

Figura 7: Registros de presséao arterial obtidos durante 90 minutos de protocolo experimental.
Em (A) observa-se o registro de PS. Em (B), tem-se o registro de PD. Em (C), nota-se o registro de
PAM. Em (D), observa-se o registro do DP. Nos gréficos (A), (B), (C) e (D) ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (P>0,05) entre os grupos Controle, TEAS e Placebo, ao comparar 0s
valores obtidos nos periodos de acomodacdo, eletroestimulacdo e recuperagdo. DP — duplo produto;
PS — pressdao sistdlica; PD — pressdo diastélica; PAM — pressdo arterial média; TEAS -
eletroestimulagdo transcutdnea em ponto de acupuntura. Teste estatistico Two-way ANOVA com pds-
teste de Bonferroni e nivel de significancia estabelecido em P<0,05.

Nao foi observada diferenca significativa da variacdo de pressao diastélica
(APD) e da variacao de pressao arterial média (APAM) entre os grupos estudados.
Quanto a variagdo de pressao sistolica (APS), o grupo Placebo apresentou
significativo aumento no tempo 50 minutos (periodo de eletroestimulacdo) quando

comparado ao grupo Controle (p<0,05).

Ademais, foi analisada a variacdo do duplo-produto (ADP) e observou-se que
no tempo 60 min (ao término do periodo de eletroestimulacdo), o ADP no grupo
TEAS apresentou maior variacdo quando comparado ao grupo Controle (P<0,05),

conforme pode ser observado na Figura 8.
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Figura 8: Variacdo das pressdes sistdlica, diastélica e pressdo arterial média, e variacdo do
duplo-produto. Variacdo das pressdes sistdlica, diastélica e pressao arterial média, e variacao
do duplo-produto.

Em (A), pode-se observar uma maior APS no tempo 50 (periodo de eletroestimulacdo) ao comparar
0s grupos Controle e Placebo (P<0,05). Em (B) e em (C) nédo se obteve diferenca estatistica entre os
grupos estudados. Em (D), tem-se a varia¢do do duplo-produto, que se mostrou aumentada no grupo
TEAS no tempo 60 minutos quando comparado ao grupo Controle (P<0,05). EE — eletroestimulacéo;
APS — variagdo da pressao sistolica; APD — variagdo da presséo diastdlica; APAM — variagdo da
pressao arterial média; ADP — varia¢@o do duplo-produto; TEAS — eletroestimulacéo transcutanea em
ponto de acupuntura. Teste estatistico Teste estatistico Two-way ANOVA com pés-teste de
Bonferroni e nivel de significAncia estabelecido em P<0,05.

4.4. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca foram analisados quanto ao
dominio do tempo e ao dominio da frequéncia, a partir dos tacogramas de
frequéncias, cujo um exemplo pode ser visualizado na Figura 9, obtidos pelo registro

continuo dos intervalos RR durante o protocolo experimental.

No dominio do tempo, os indices média dos intervalos RR (ms), SDNN (ms),
RMSSD (ms), NN50 (unidade) e pNN50 (%) nao apresentaram diferenca significativa

ao comparar os grupos Controle, Placebo e TEAS; ainda, os indices VLF (ms?), LF
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(ms?), HF (ms?) do dominio da frequéncia também ndo foram significativamente

diferentes entre os trés grupos, conforme pode ser observado nas Tabelas 4, 5 e 6.

2000+
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Acomodagéo

Coleta de

Eletroestimulacao

Coleta de

Recuperagéo

T T
1000 2000
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Figura 9: Tacograma representativo de um voluntario homem saudavel, que foi submetido a

eletroestimulacéo.

Este gréfico foi obtido através dos intervalos RR registrados durante o protocolo experimental de uma
hora e trinta minutos de duracéo.

Tabela 4: Resultado dos indices da VFC no periodo de Acomodacdo nos diferentes grupos.

indices VFC Controle TEAS Placebo Valor P
VLF (ms?) 1590,8 + 359,4 1581,5 + 201,2 1719,1 £ 5716 P>0,05
LF (ms?) 1399,5+351,0 1361,0 + 329,7 1435,9+317,4 P>0,05
HF (ms?) 1710,0 + 459,2 1825,4 £ 572,7 2254,6 £517,0 P>0,05
Média RR (ms) 988,8 +48,0 978,9£49,5 953,8 £24,0 P>0,05
SDNN (ms) 67,5+6,9 68,9+7,0 69,3+7,7 P>0,05
RMSSD (ms) 64,0+8,4 62,6 +9,1 68,1 +£9,7 P>0,05
NN50 (un.) 174,6 + 27,6 182,5 + 29,3 211,3+37,8 P>0,05
pNN50 (%) 37,5+5,9 34,7+6,0 37,8+6,6 P>0,05

VLF - indice de muita baixa frequéncia; LF — indice de baixa frequéncia; HF — indice de alta
frequéncia; SDNN - desvio padrdo de todos os intervalos RR normais; RMSSD - raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais consecutivos; NN50 - numero de
intervalos RR sucessivos que possuem diferenca de duragdo maior que 50 milissegundos; pNN50 —
percentual do NN50. Resultados expressos em média + erro padrao da média. Teste estatistico Two-

way ANOVA com poés-teste Bonferroni, P<0,05.
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dos indices da VFC no periodo de Eletroestimulagdo nos diferentes

grupos.

indices VFC Controle TEAS Placebo Valor P
VLF (ms?) 1768,4 £324,8 4007,7 £1194,1 2326,2+513,6 P>0,05
LF (ms?) 1856,1 +280,3  3091,8 +656,7 2362,1+438,0 P>0,05
HF (ms?) 2098,1 + 318,8 2067,5 = 656,5 2722,2 £662,6 P>0,05
Média RR (ms) 1057,9 £42,9 969,1+44,1 993,6 + 26,4 P>0,05
SDNN (ms) 79,4 +5,6 90,3+11,0 88,0 + 8,6 P>0,05
RMSSD (ms) 782 +7,7 71,6 +11,3 80,9 + 9,4 P>0,05
NN50 (un.) 228,0 + 25,8 196,7 + 30,9 237,3+31,7 P>0,05
PNN50 (%) 46,7+5,0 36,2 +6,1 437+5,6 P>0,05

VLF - indice de muita baixa frequéncia; LF — indice de baixa frequéncia; HF — indice de alta frequéncia;
SDNN - desvio padréo de todos os intervalos RR normais; RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado
das diferengas entre intervalos RR normais consecutivos; NN50 - nimero de intervalos RR sucessivos que
possuem diferenca de duracdo maior que 50 milissegundos; pNN50 — percentual do NN50; TEAS —
eletroestimulagdo transcutdnea em ponto de acupuntura. Resultados expressos em média + erro padréo

da média. Teste estatistico Two-way ANOVA com pos-teste Bonferroni, P<0,05.

Tabela 6: Resultado dos indices da VFC no periodo de Recuperacdo nos diferentes grupos.

indices VFC Controle TEAS Placebo Valor P
VLF (ms?) 2171,5 + 646,6 4182,5 + 982,8 2983,6 £ 316,21 P>0,05
LF (ms?) 1623,0 £ 271,7 22249 +473,3 2415,1 £446,5 P>0,05
HF (ms?) 1568,1 + 304,0 2121,2 +591,8 2705,3+£916,7 P>0,05
Média RR (ms) 1030,0 £ 44,7 963,2 +£ 38,0 973,2+29,0 P>0,05
SDNN (ms) 76,3+7,0 89,6 +10,4 92,4 +6,7 P>0,05
RMSSD (ms) 65,8 + 8,2 69,1+95 78,6 +124 P>0,05
NN50 (un.) 168,9 + 30,8 203,5+32/4 234,0+£ 31,7 P>0,05
pNN50 (%) 37,4+6,1 36,5+5,7 41,6 £5,8 P>0,05

VLF — indice de muita baixa frequéncia; LF — indice de baixa frequéncia; HF — indice de alta frequéncia;
SDNN - desvio padrédo de todos os intervalos RR normais; RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado
das diferencgas entre intervalos RR normais consecutivos; NN50 - nimero de intervalos RR sucessivos que
possuem diferenca de duracdo maior que 50 milissegundos; pNN50 — percentual do NN50; TEAS —
eletroestimulacdo transcutanea em ponto de acupuntura. Resultados expressos em média + erro padrédo
da média. Teste estatistico Two-way ANOVA com pos-teste Bonferroni, P<0,05.
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Além disso, a eletroestimulacdo no grupo TEAS induziu altera¢cdes em indices
do dominio da frequéncia, demonstrando seu efeito agudo. O indice LF (n.u.)
apresentou aumento significativo (P<0,05) no grupo TEAS (61,9 * 3,7), no periodo
de eletroestimulagéo, quando comparado aos grupos Controle (47,4 + 32) e
Placebo (47,8 + 3,7). Também, observou-se uma reducdo do indice HF (n.u.) no
grupo TEAS (38,1 £ 3,7) durante a eletroestimulacéo (P<0,05), quando comparado
aos grupos Controle (52,6 + 3,2) e Placebo (52,2 + 3,7). Ainda, foi possivel observar
gue houve um aumento do indice LF/HF no grupo TEAS (2,1 + 0,4) durante a
eletroestimulacéo, se mostrando significativamente maior (P<0,01) do que os grupos
Controle (1,0 £ 0,1) e Placebo (1,0 + 0,1). Estes resultados podem ser observados
na Figura 10.

Por fim, verificou-se se as variaveis antropomeétricas de IMC, circunferéncia
abdominal, circunferéncia do quadril e relacdo cintura-quadril, poderiam influenciar o
efeito da eletroestimulacéo transcutanea realizada. N&o foi observada correlacéo
significativa entre essas variaveis biométricas e os indices da VFC LF/HF, LF (n.u.) e

HF (n.u.), como pode ser observado na Tabela 7.
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Tabela 7: Correlagdo entre indices da VFC e medidas antropométricas dos grupos

experimentais.

LF/HF

LF (n.u.)

HF (n.u.)

Controle (n=14)

IMC (kg/m?) r=0,181; P=0,537  r=0,100; P=0,733  r=-0,099; P=0,738
CA (cm) r=0,041; P=0,889  r=-0,001; P=0,999  r=0,002; P=0,994
CQ (cm) r=-0,021; P=0,945 r=-0,072; P=0,807  r=0,073; P=0,804
R C/Q r=0,094; P=0,750  r=0,072; P=0,806  r=-0,070; P=0,812
TEAS (n=13)

IMC (kg/m?) r=0,189; P=0,536  r=0,152; P=0,620  r=-0,151; P=0,623
CA (cm) r=0,049; P=0,875  r=0,050; P=0,871  r=-0,049; P=0,875
CQ (cm) r=0,134; P=0,664  r=0,076; P=0,804  r=-0,075; P=0,808
R C/Q r=-0,096; P=0,755  r=0,001; P=0,999  r=0,0003; P=0,999

Placebo (n=14)

IMC (kg/m?) r=0,033; P=0,910 r=-0,052; P=0,861 r=0,056; P=0,848
CA (cm) r=0,151; P=0,607 r=0,092; P=0,756  r=-0,088; P=0,764
CQ (cm) r=0,089; P=0,761 r=0,001; P=0,998 r=0,003; P=0,992
R C/Q r=0,167; P=0,568 r=0,180; P=0,539  r=-0,179; P=0,540

IMC — indice de massa corporal; CA — circunferéncia abdominal; CQ — circunferéncia do quadril; R
C/Q - relacdo cintura-quadril; r — coeficiente de correlacdo; LF — indice de baixa frequéncia; HF —
indice de alta frequéncia. Teste correlagdo de Pearson, P<0,05.
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Figura 10: indices da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no dominio da frequéncia (A, B, C) e espectros de frequéncia representativos de um
voluntério submetido a eletroestimulacéo (D, E, F).

No gréfico (A), observa-se um aumento do indice LF (n.u.) do grupo TEAS no periodo de eletroestimulacdo quando comparado aos grupos Controle e
Placebo (P<0,05). Em (B), observa-se que uma reducéo do indice HF (n.u.) no grupo TEAS durante a eletroestimulacdo quando comparado aos grupos
Controle e Placebo (P<0,05). Em (C), € possivel observar um aumento do indice LF/HF no grupo TEAS durante a eletroestimulagdo, se mostrando
significativamente maior do que os grupos Controle e Placebo (P<0,01). Em (D), observa-se o espectro de frequéncia registrado no periodo de acomodacao.
Em (E), observa-se o espectro de frequéncia registrado no periodo de eletroestimulagdo, com aumento visivel do componente LF. Em (F), tem-se o espectro
de frequéncia registrado no periodo de recuperacao. LF - indice de baixa frequéncia; HF — indice de alta frequéncia; LF/HF — indice simpato-vagal; TEAS —

eletroestimulagdo transcutanea em ponto de acupuntura.
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5. DISCUSSAO

7

O organismo € exposto constantemente a diversos estimulos internos e
externos e sua resposta a esses estimulos é regulada pelo SNA, que atua a fim de
manter a homeostase (Wang et al., 2015). O balanco na relacdo entre atividade do
sistema nervoso simpdético e parassimpatico, conhecida como balangco autonémico,
pode ser influenciado por diversos fatores, como altera¢cdes quimicas, hormonais,
emocionais, ciclo circadiano, exercicio fisico e até mudancas posturais e patologias
(Voss et al., 2015).

A variabilidade da frequéncia cardiaca vem sendo estudada como uma
ferramenta para analisar a modulagdo autondémica sobre o sistema cardiovascular,
utilizando para isso a andlise da disperséao dos intervalos RR do eletrocardiograma.
Nos ultimos anos vem ganhando relevancia por ser um método n&o invasivo e de
facil reprodutibilidade, que permite avaliar a integridade de parametros
cardiovasculares em diversas condicdes fisiologicas e estados de doenca (Wang et
al., 2015). Entretanto, estimulos como os gerados pela acupuntura, eletroacupuntura
ou TEAS, podem gerar respostas distintas entre os individuos, o que faz com que os

resultados de alguns estudos sejam inconclusivos (Kunz et al., 2012).

No presente estudo, utilizou-se esta metodologia de analise da VFC para
investigar os efeitos da eletroestimulacdo transcutdnea no ponto de acupuntura
Neiguan (PC6) sobre o balangco autonémico de individuos saudaveis. Ja foi
reportado que a TEAS produz os mesmo efeitos da acupuntura e da EA, sendo que
este € um método nao invasivo, excluindo a possibilidade de infeccdo pela
introducdo de agulhas na pele e permitindo uma maior aceitabilidade dos pacientes
a serem submetidos a esta técnica (Ni et al., 2012). Na literatura, ndo ha nenhum

estudo que avalie o efeito da TEAS sobre a VFC de individuos saudaveis.

Este estudo foi conduzido apenas em individuos do sexo masculino, com idade
entre 18 e 30 anos, a fim de minimizar certas influéncias sobre a VFC, como a
flutuacdo hormonal em mulheres, as quais exibem maior atividade parassimpatica e
menor ténus simpatico, além de apresentarem VFC mais reduzida, enquanto que em

homens observa-se o contrario (Voss et al., 2015).
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Os grupos Controle, TEAS e Placebo apresentaram uma idade média de 21,1 +
0,6, 209 + 0,6 e 21,1 £ 0,6 anos, respectivamente, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos. Diversos trabalhos relataram influéncias relacionadas a
idade e ao género quanto aos indices lineares da VFC, demonstrando a importancia
de se considerar estas duas variaveis ao realizar estudos este tipo de andlise em
individuos saudaveis, ainda que a idade influencie mais intensamente do que o
género (O'brien et al., 1986; Liao et al., 1995; Fagard et al., 1999; Zhang, 2007; Voss
et al., 2015).

A VFC como um todo apresenta queda gradativa com o aumento da idade e
isto pode ser explicado por mudancas que afetam o SNA com o passar dos anos,
como o aumento gradual das concentracdes basais e estimuladas de noradrenalina
plasmatica, funcdo adrenérgica alterada e diminuicdo da capacidade de resposta
aos agonistas e antagonistas adrenérgicos (O'brien et al., 1986), além de um estilo
de vida mais sedentario (Zhang, 2007). Foi demonstrado que, independente do
género, ha uma queda na atividade vagal e aumento da influéncia simpatica com o
avanco da idade, ao comparar grupos de 25-34 anos e 35-44 anos, e que ha uma
dependéncia de género para diversos indices da VFC em idades mais jovens, que
deixa de existir apds os 55 anos de idade, certamente pela reestruturacdo hormonal
causada principalmente pela menopausa nas mulheres, mas também nos homens,
levando a estagios hormonais mais comparaveis (Voss et al., 2015). Desta forma, a
idade dos voluntarios neste estudo ndo poderia ser um fator influenciador da VFC,

diminuindo a influéncia sobre esta analise.

Os individuos que integraram o estudo foram submetidos ao protocolo
experimental na posi¢cao supina em repouso, a fim de diminuir a influéncia simpatica
sobre a VFC de individuos saudaveis. Uma simples mudanca postural € capaz de
influenciar a modulacdo autondmica, elevando a atividade do sistema nervoso
simpatico. Sabe-se que uma mudanca postural da posi¢cdo supina para a sentada,
por exemplo, produz alteragbes na dinamica circulatoria, causada pelo
deslocamento do sangue nas extremidades superiores para as inferiores, diminuicédo
do volume de ejecdo, aumento da FC para manutencdo do débito cardiaco e da
pressdo arterial sistémica, ativagdo dos mecanoceptores arteriais e
cardiopulmonares, e integracdo de respostas periféricas e centrais. Além disso,

observam-se variagcbes na modulacdo simpatovagal, com ativacdo das vias
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eferentes simpaticas e reducdo do tdnus parassimpatico para o coracdo (Novais,
2006). Em individuos jovens, foi descrito um aumento do indice LF e da razéo
LF/HF, além da reducdo do espectro HF devido a alteracao postural (Zuttin et al.,
2008), e ainda, um estudo com mulheres e homens jovens demonstrou uma reducao
da razéo LF/HF e que os indices RMSSD e pNN50 se apresentaram mais elevados

na postura supina quando comparada a sentada (Acharya et al., 2005).

Sabe-se que o risco de DCVs aumenta em funcéo da porcentagem de gordura
acima do limite considerado normal. A mensuracdo da gordura corporal € um
método complexo para ser empregada na rotina clinica, e com isso, uma alternativa
€ 0 uso de indices antropométricos para avaliar o sobrepeso e a obesidade (Yadav
et al., 2017). No presente estudo foram avaliados os indices antropométricos IMC,
circunferéncia abdominal, circunferéncia do quadril e relagdo cintura-quadril, e foi
observado que os grupos Controle, TEAS e Placebo nao diferiram significativamente
entre si ao comparar essas variaveis. Ainda, avaliou-se a correlagdo entre as
variaveis antropomeétricas e os indices LF/HF, LF (n.u.) e HF (n.u.) a fim de verificar
a influéncia dessas variaveis sobre a VFC. No presente estudo, as variaveis
antropometricas ndo apresentaram correlacao significativa com os indices da VFC,
sugerindo que o perfil antropométrico nao influencia a VFC de individuos saudaveis.
Entretanto, observou-se certa uniformidade na distribuicido destes fatores
antropometricos, ndo havendo em nossa amostra grande amplitude na disperséo
dos valores de IMC, da circunferéncia do quadril e na relacéo cintura-quadril, o que
tornaria dificil observar correlacdes destes fatores com os indices da VFC. No
entanto, outros estudos sugerem que a reducao da fungcdo autondmica é um dos
mecanismos que favorecem o aumento da prevaléncia de DCVs em individuos
obesos (Kaufman et al., 2007; Yadav et al., 2017). Uma vez que 0s voluntarios deste
estudo apresentaram valores dentro ou proximo dos niveis normais de referéncia
para cada variavel antropométrica, ou seja, 0os grupos Controle, Placebo e TEAS
foram considerados fora da faixa de sobrepeso e obesidade, acredita-se que a
adiposidade corporal desses individuos nao influenciou de forma significativa a

modulacdo autonémica, como ocorreria em individuos com sobrepeso e obesos.

A estimulacdo do ponto de acupuntura PC6 € uma das mais usadas na pratica
clinica e sua influéncia sobre o sistema cardiovascular tem sido relatada em diversos

trabalhos experimentais. Tanto a acupuntura, a EA e a TEAS tém demonstrado
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induzir alteragbes a nivel cardiovascular, tanto em modelo animal quanto em
estudos clinicos, revelando multiplos efeitos, como: a melhora da disfuncdo
endotelial em pacientes hipertensos (Park et al.,, 2010), reducdo da injuria de
isquemia miocardica e da severidade do quadro (Meng, 2004), além da incidéncia de
arritmias em modelos humanos ou animais com lesdo isquémica (Longhurst, 2007),
melhora da tolerancia ao exercicio fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Kristen et al., 2010) e aumento da contratilidade cardiaca de cades anestesiados
submetidos a cirurgia de peito aberto (Syuu et al., 2001).

Estudos ja relataram o efeito da acupuntura e da EA no ponto PC6 sobre a
hemodinamica de modelos animais e humanos, demonstrando que a resposta
pressorica poderia favorecer a disfuncdo isquémica do miocardio através de uma
resposta depressora, mas também pode induzir uma resposta pressoérica na
recuperacao de hipotensdo hemorragica e na hipotenséao severa apds anestesia, ao
estimular o mesmo acuponto (Syuu et al., 2003; Weil et al., 2007; Arai et al., 2008;
Chang et al., 2008). No entanto, no presente estudo, a TEAS no acuponto PC6 nao
alterou os valores absolutos de pressao arterial sistémica em individuos saudaveis
normotensos, ndo havendo diferenca significativa ao comparar oS grupos amostrais.
Os registros foram obtidos durante todo o protocolo experimental, a cada 10
minutos, e ainda, foi possivel avaliar a variacdo das pressfes sistolica (APS),
diastolica (APD) e variacdo da presséo arterial média (APAM) ao longo do tempo.
Mensurar a variacdo hemodinamica através do célculo dos deltas de presséao arterial
permitiu realizar uma analise pareada, avaliando o grau de aumento ou reducéo de
cada um dos parametros hemodinamicos, independente dos valores particulares de
cada individuo. Com isso, foi possivel fazer uma analise mais fidedigna das
possiveis variacdes influenciadas pela eletroestimulacdo. Os valores de PS, PD e
PAM obtidos para os trés grupos se mantiveram dentro dos valores de normalidade
durante todo o experimento. Ademais, ndo se obteve diferenca significativa ao
analisar a APD e APAM, no entando, observou-se uma maior variacdo da APS no
periodo final da eletroestimulacdo no grupo Placebo, que se mostrou mais elevado
ao comparar com a variacdo do grupo Controle, que pode ser explicado pelo
estresse gerado pela simples presenca do eletrodo nesses individuos, ou até
mesmo devido a alguma alteracdo no meio que pode ter influenciado o aumento da

PS, no entando, ndo houve aumento de FC no mesmo periodo. Portanto, a
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eletroestimulacdo transcutanea do acuponto PC6 n&o teve influencia sobre os
parametros hemodinamicos de individuos jovens saudaveis. Estudos ja relataram
que individuos doentes submetidos a estimulagdo, neste mesmo acuponto,
apresentaram alteracdbes na PA, demonstrando ser uma potencial alternativa

terapéutica para pacientes com disturbios cardiovasculares.

Avaliar a modulacdo autondmica induzida pela TEAS no ponto de acupuntura
PC6 em individuos saudaveis foi um projeto inicial e inovador, uma vez que seu
efeito ainda néo foi estabelecido em nenhum outro estudo. Sabe-se que individuos
saudaveis apresentam uma maior VFC do que individuos que dispéem de alguma
alteracao cardiovascular (Leite et al., 2013), que pode ser explicada pela modulacéo
autondmica mais ativa nesses sujeitos, o que permite uma melhor regulacéo
mediante estimulos fisiologicos e ambientais (Zhang, 2007). Desta forma, este
estudo permitiu confirmar que a TEAS atua no balango simpato-vagal cardiovascular
de individuos saudaveis. Apesar de resultados promissores, S80 necessarios
estudos com tratamento prolongado a fim de se confirmar a seguranca deste método
em individuos com DCVs, além de avaliar a possivel influéncia da TEAS na melhora

da VFC nestes sujeitos.

Modelos experimentais de isquemia/reperfusdo em animais tém demonstrado
gue a EA sobre o ponto de acupuntura PC6 produz efeitos cardioprotetores (Syuu et
al., 2001; Tsou et al., 2004). Um estudo clinico avaliou o efeito da EA sobre o
acuponto PC6 como um pré-tratamento para pacientes submetidos a cirurgia de
troca valvar, demonstrando uma reducdo significativa na injuria de isquemia e

reperfusdo nestes pacientes (Yang et al., 2010).

Ainda, outro trabalho experimental avaliou os efeitos da TEAS sobre o
acuponto PC6 de pacientes pediatricos submetidos a reparo cirurgico de cardiopatia
congénita. Os pacientes foram submetidos a TEAS por 30 minutos cerca de 1h
antes da cirurgia; e posteriormente, foi possivel constatar uma reducdo das
concentracfes de Troponina | cardiaca (marcador de injuria miocardica) e inibicdo
da proteina C reativa (PCR; marcador inflamatério) no grupo submetido a
eletroestimulacdo (TEAS), ao comparar com o0 grupo controle, indicando que a
injaria miocéardica se mostrou mais danosa aos individuos controle. Ainda, no grupo
TEAS obteve-se menor tempo de ventilagdo mecanica pds-operatoria e de tempo de

internacdo na UTIl. Com isso, pode-se afirmar que a TEAS sobre o acuponto PC6
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atua expressivamente na mediacdo da protecdo miocérdica contra injurias de
isquemia e reperfusdao, apresentando efeito semelhante ao induzido pelo
precondicionamento isquémico, mas evitando o risco de isquemia direta aos 6rgaos
alvo. Os efeitos adversos da acupuntura séo inferiores aos de outros métodos ou
medicamentos nas mesmas condi¢cbes, demonstrando ser um método seguro, além
de eficaz (Ni et al., 2012).

Além dos varios efeitos gerados a partir da estimulacdo do acuponto Neiguan
(PC6) ja citados, estudos tém validado seu efeito sobre a modulagdo autondmica
cardiaca pela analise da VFC, envolvendo acupuntura e EA (Chang et al., 2008;
Wang et al.,, 2013; Chung et al., 2014; Wang et al., 2015). No entando, alguns
trabalhos experimentais encontrados na literatura apresentam resultados
divergentes quanto a modulacdo autondmica induzida pela estimulacdo do PCS6.
Alguns estudos relatam uma inibicdo do ténus simpatico, com reducao de indices da
VFC relacionados ao sistema nervoso simpatico (Chung et al., 2014), e aumento
significativo de indices que demonstram ativacéo parassimpatica (Sakai et al., 2007),
0 que seria benéfico a individuos ndo saudaveis, ou cardiopatas, que apresentam
ativacao simpatica exacerbada, como individuos hipertensos, individuos com angina
pectoris, IAM e DAC, pacientes que apresentam arritmias, entre outros (Meng,
2004). Sabe-se que uma hiperatividade simpatica € um fator de risco para a
ocorréncia de arritmias (Tsou et al., 2004), sendo até considerado um marcador para
a ocorréncia de doencas cardiovasculares (Vanderlei et al.,, 2009), e que um
aumento na atividade vagal, que estaria relacionada a uma maior VFC, seria

potencialmente benéfica para estes individuos (Tsou et al., 2004).

Ja foi descrita a diminuicdo da VFC em pacientes hipertensos quando
comparados a normotensos, com uma reducao significativa dos indices SDNN e
PNN50, provavelmente relacionada a uma hiperatividade simpatica (Menezes Jr. et
al., 2004). Ainda, uma reducéo da VFC pos-IAM foi relatada em diversos trabalhos
em um artigo de revisdo (Pecyna, 2006), e também, que pacientes com DAC e IAM
apresentam reduzidas atividade vagal e funcdo cardiaca mediada pelo sistema
parassimpatico (Tsou et al., 2004). Um possivel efeito modulador da acupuntura, e
das técnicas dela derivadas, sobre o tbnus vagal seria relevante porque, em geral, a
atividade parassimpética representa fun¢des conservadoras e restauradoras (Chung
et al., 2014).



62

No presente estudo, foi possivel constatar que a eletroestimulacdo
transcutdnea em ponto de acupuntura, no acuponto Neiguan (PC6), apresenta
influéncia sobre a modulacdo simpato-vagal de individuos saudaveis. A andlise
espectral da VFC permitiu avaliar a modulacdo autondmica, verificando-se um
aumento significativo dos indices LF (n.u.) e LF/HF no grupo TEAS quando
comparado aos demais grupos, demonstrando um aumento do ténus simpatico
durante a eletroestimulacao. Além disso, houve uma reducédo significativa do indice
HF (n.u.) neste grupo, também durante a eletroestimulag&o, ao comparar aos grupos
Controle e Placebo. No entando, estes efeitos sobre a modulagcdo autonémica com
predominancia da atividade simpatica foi reduzida no periodo de recuperacéo,
demonstrando um efeito agudo e transitorio da técnica empregada. Em relacdo aos
indices do dominio do tempo e demais indices do espectro de frequéncia da VFC
nao foram constatados diferencas significativas ao comparar os diferentes grupos.
Estes resultados podem ser corroborados com outros achados da literatura, em que
a estimulacdo do ponto PC6 teve um efeito simpato-excitatorio. Alguns estudos
demonstraram que ao estimular o ponto PC6 se obteve efeitos na hemodinamica
cardiovascular, como o aumento do débito cardiaco, aumento do tbnus vasomotor e
venomotor e aumento da funcdo cardiaca, mediados pelo aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico (Syuu et al., 2003; Arai et al., 2008). Em estudo recente,
ratos anestesiados foram submetidos a EA no PC6 e observou-se um aumento
significativo dos indices SDNN e LF/HF, demonstrando aumento da atividade
simpatica (Wang et al., 2015). Sendo assim, a modulacdo autondémica com
consequente impacto simpato-excitatorio poderia ser uma terapia empregada em
doencas que apresentam denervacdo simpatica cardiaca, como em pacientes
transplantados, restaurando a VFC e diminuindo o risco de complicacles,

melhorando o progndstico destes pacientes.

Ainda, foi analisada a variacdo do DP, uma variavel relacionada ao consumo
de oxigénio pelo miocardio, obtido pela associacdo da FC com a PS. Esta variavel é
considerada o mais fidedigno indicador nao invasivo do trabalho miocardico, durante
0 repouso ou nao, sendo muito utilizada para a avaliacdo em esforcos fisicos
continuos de natureza aerdbia e como indicador de sobrecarga cardiaca em
exercicios de forca (Miranda et al.,, 2005; Maior et al., 2007). No final da

eletroestimulac&o, o duplo-produto do grupo TEAS apresentou uma maior variagao
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guando comparado ao grupo Controle, sugerindo que o consumo de O; pelo
miocardio do grupo TEAS aumentou em relacdo ao periodo final da acomodacé&o,
sendo significativamente maior do que a variacdo do grupo Controle. Este aumento
no DP poderia ser explicado pelo aumento na atividade simpatica, ja relatado nos

resultados apresentados.

Apesar dos achados demonstrados neste ensaio clinico, algumas lacunas
acerca deste tema carecem de maiores estudos, como a elucidacdo dos
mecanismos envolvidos na modulagcdo autonémica observada. Ainda que o0s
resultados tenham sido obtidos mediante sess@o Unica de TEAS, realizar novos
estudos com o propdsito de verificar seus efeitos crénicos propiciaria importante
aplicabilidade clinica, ja que do ponto de vista do balan¢co autonémico, uma unica
sessdo de TEAS parece atuar de modo semelhante a uma sessédo de exercicio
aerobico, levando a um aumento da atividade simpatica e reducdo da atividade
parassimpatica (Almeida e Araujo, 2003; Abad et al., 2010). Um acompanhamento
por tempo mais prolongado destes efeitos ap0s a sessdo de TEAS, mesmo que
aguda, poderia agregar informacdes relevantes. Ainda, faz-se necessario analisar
outros fatores no estudo, como o estresse causado pelo elevado tempo do protocolo
experimental a que os voluntarios foram submetidos, podendo ser um viés
importante a se considerar. Por fim, e talvez mais relevante, seria estudar os efeitos

da TEAS em individuos portadores de doencas cardiovasculares.
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CONCLUSAO

Os resultados apresentados sugerem que:

A eletroestimulacéo transcutanea sobre a regido correspondente ao ponto de
acupuntura PC6 pode modular o balanco autonémico de individuos saudaveis,

aumentando o ténus simpatico e reduzindo o tdnus parassimpatico;

A modulacdo simpato-vagal produzida € de caracteristica aguda, com efeito

transitério sendo revertida apos o término da TEAS;

A eletroestimulacéo transcutanea sobre a regido correspondente ao ponto de
acupuntura PC6 néo altera de forma significativa a pressao arterial de individuos

saudaveis normotensos;

A eletroestimulacédo transcutanea sobre a regido correspondente ao ponto de
acupuntura PC6 aumenta o consumo de oxigénio miocardico em individuos

saudaveis;

A modulacdo autondmica gerada pela TEAS em individuos saudaveis nao é

influenciada por fatores biométricos.
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