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RESUMO

Introducéo: Os pacientes submetidos a cirurgia de transplante cardiaco apresentam
aumento da frequéncia cardiaca de repouso. Tal fato esta relacionado a reducéo
controle autondmico direto sobre o érgado que ao ser implantado é denervado, com
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A eletroestimulacdo nos
pontos de acupuntura Jianshi (PC5) e Neiguan (PC6) ja foi descrita como possivel
terapia complementar capaz de incrementar a variabilidade da frequéncia cardiaca
em individuos saudaveis e com doencgas cardiovasculares. Objetivo: O objetivo deste
estudo é analisar o efeito agudo da eletroestimulacdo transcutanea em pontos de
acupuntura (TEAS) nos pontos PC5 e PC6 sobre o balangco autonémico em
transplantados cardiacos e analisar os riscos que o procedimento oferece. Métodos:
Este estudo piloto, € um ensaio clinico ndo controlado. Foram recrutados pacientes
transplantados cardiacos maiores de 18 anos em acompanhamento ambulatorial em
um hospital cardiolégico. O experimento iniciou com a monitorizacdo através do
cardiofrequencimetro que registrou os intervalos RR. O paciente permaneceu deitado
por 20 min para acomodacéao, 40 min para aplicacédo da TEAS com eletrodos em PC5
e PC6 (regidao no antebraco) e 20 min para recuperagao. Foram considerados para
estudo os indices nos dominios do tempo e da frequéncia. Coletou-se saliva ao final
das 3 fases do protocolo para andlise do estresse oxidativo. Resultados: O SDNN
aumentou (P<0,05) durante a TEAS e na recuperacdo. Os indices de muito baixa
frequéncia (do inglés, very low frequency — VLF), baixa frequéncia (low frequency —
LF) e alta frequéncia (high frequency — HF) ndo foram alterados pela TEAS. Porém, o
indice simpatovagal aumentou durante a TEAS em relacdo ao periodo de
acomodacédo (P<0,001). Tanto a variacado da presséo diastolica quanto da presséo
arterial média foram maiores (P<0,01) no periodo de recuperacdo quando comparado
com a acomodacdo. Observou-se, também, uma correlagdo moderada (r=0,52;
P<0,05) entre o indice simpatovagal e o efeito da TEAS sobre a frequéncia cardiaca.
Também foi observada uma correlagdo entre o tempo apods a cirurgia e o efeito da
TEAS sobre a variacdo da presséo arterial sistolica (r=0,51; P=0,016) e do duplo
produto (r=0,47; P<0,05). Nao foi identificado nenhum efeito adverso durante o
protocolo experimental e nem nas 48h que sucederam o protocolo. Conclusao: Os

resultados sugerem que a TEAS modular o balangco autonémico de pacientes



transplantados cardiacos submetidos & TEAS e mostrou ser uma pratica segura para
estes pacientes.

Palavras-chave: Estimulacéo elétrica nervosa transcutanea; Pontos de acupuntura;
Sistema nervoso autbnomo; Transplante de coragao.



ABSTRACT

Introduction: Patients submitted to cardiac transplant surgery present an increase in
resting heart rate. This fact is related to the reduction of direct autonomic control over
the organ that, when implanted, is denervated, with reduced heart rate variability
(HRV). Electrical stimulation in PC5 and PC6 acupuncture points has been described
as possible complementary therapy capable of increasing heart rate variability in
healthy individuals with cardiovascular diseases. Objective: The aim of this study was
to analyze the acute effect of transcutaneous electrostimulation in acupuncture points
(TEAS) at points PC5 and PC6 on the autonomic balance in cardiac transplant
recipients and to analyze the risks that the procedure offers. Methods: This pilot study
is an uncontrolled clinical trial. Cardiac transplant patients older than 18 years were
recruited on outpatient follow-up at a cardiology hospital. The experiment started with
the monitoring through the cardiofrequency meter that recorded the RR intervals. The
patient remained lying down for 20 min for accommodation, 40 min for TEAS
application with Jianshi (PC5) and Neiguan (PC6) electrodes (forearm region) and 20
min for recovery. The indices in the time and frequency domains were considered for
study. Saliva was collected at the end of the 3 phases of the protocol for oxidative
stress analysis. Results: SDNN increased (P <0.05) during TEAS and recovery. The
very low frequency (VLF), low frequency (LF) and high frequency (HF) indixes were
not altered by TEAS. However, the simpatovagal index increased during TEAS in
relation to the accommodation period (P <0.001). Both the diastolic pressure variation
and the mean arterial pressure were higher (P <0.01) in the recovery period when
compared to the accommodation. There was also a moderate correlation (r = 0.52, P
<0.05) between the sympathovagal index and the effect of TEAS on heart rate. There
was also a correlation between the time after surgery and the effect of TEAS on the
variation of SBP (r = 0.51, P = 0.016) and double product (r = 0.47, P <0.05). No
adverse effects were identified during the experimental protocol or in the 48 hours
following the protocol. Conclusion: The results suggest that TEAS modulates the
autonomic balance of cardiac transplant patients submitted to TEAS and has been
shown to be a safe practice for these patients



Keywords: Transcutaneous electrical nerve stimulation; Acupuncture points;

Autonomic nervous system; Heart transplantation.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo um grupo de distarbios que incluem
as patologias do coracéo, do cérebro e dos vasos sanguineos em geral. Com mais de
17 milhdes mortes por ano, as DCVs sdo o a maior causa de mortalidade no mundo
(1).

Estima-se que 92,1 milhdes de adultos dos EUA tenham pelo menos 1 tipo de
doenca CVD. De 2004 a 2014, as taxas de mortalidade atribuidas a DCV diminuiram
25,3%. Globalmente, 80% das mortes por DCV ocorrem em paises de baixa e média
renda e ocorrem quase igualmente em homens e mulheres (2).

Sao, também, a principal causa de morte entre homens e mulheres no Brasil,
onde podem ser responsabilizadas por 20% de todas as mortes em individuos acima
de 30 anos (3, 4). Gera alto custo a gestao publica com internacdes e medicamentos,
provocando o0 maior gasto dentre as causas de internacao do pais (5). Individuos com
DCVs sao mais propensos a internagdes, possuem maior risco de comprometimento
funcional e maior ocorréncia de comorbidades (4).

A DCV gue mais causa mortes no mundo é a doenca arterial coronariana
(DAC). Em 2011, foram registrados 103.486 de 0Obitos no brasil, sendo 11.704 casos
na cidade do Rio de Janeiro (6). O avanco tecnoldgico, novos farmacos e técnicas
cirdrgicas mais complexas e abrangentes prolongam cada vez mais a vida desta
populacdo, podendo levar ao desenvolvimento do quadro de insuficiéncia cardiaca
(IC) (7, 8).

A IC é o estagio final comum de todas as doencas cardiacas, sendo
caracterizada pela incapacidade do coracdo em fornecer um adequado suprimento
sanguineo a todos os tecidos, levando assim, a uma redu¢do da capacidade funcional
e da qualidade de vida dos seus portadores bem como, a aumento da
morbimortalidade de acordo com a progresséo da doenca (7, 9, 10). No Brasil, com a
elevacao da expectativa de vida da populacdo, observa-se a ascensao do numero de
pessoas idosas, com grande potencial para desenvolver IC (11).

A IC refrataria as terapéuticas medicamentosas e cirdrgicas culmina com a
necessidade de cirurgia de transplante cardiaco (TC), sendo atualmente a abordagem
cirurgica definitiva a técnica padrdo ouro para seu tratamento. Diversos avangos nesta
area foram observados na ultima década com a incorporagdo de novas técnicas

cirdrgicas, novos imunossupressores, novos meétodos diagndsticos e abordagens nos
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pds-operatorios precoce e tardio. Tais estratégias conduziram a uma melhoria global
de sobrevida do enxerto em torno de 10 anos (9, 12).

Em transplantados cardiacos, ha denervacdo no processo cirurgico.
Inicialmente, o controle do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre a fungéo cardiaca
é prejudicado. Nos meses iniciais apos o transplante, a influéncia do SNA sobre o
coracao transplantado é promovida, de forma primaria, por via humoral. Por auséncia
direta da acdo parassimpatica, a frequéncia cardiaca (FC) de repouso nos individuos
transplantados tende a ser mais elevada do que nos individuos sadios de mesmo sexo
e idade (9, 13). Entretanto, préximo a 12 meses ap0s o transplante, parece iniciar-se
a reinervacao, com a regulagéo da FC (14).

Dentre os inumeros farmacos que o transplantado faz uso, um grupo deles tem
a finalidade de controlar a FC mais elevada, como bloqueador do marca-passo
cardiaco e ivabradina (9). Contudo, novos recursos terapéuticos que possam
estimular a aceleracdo do controle autondmico cardiaco e reduzir a FC de repouso,
nesta populacdo, poderiam trazer importantes beneficios como melhoria da
capacidade funcional e da qualidade de vida.

Neste contexto, a acupuntura, um método milenar da medicina tradicional
chinesa que se baseia na no uso de agulhas para estimulagéo de pontos superficiais
do corpo capazes de regular e ativar fungdes organicas remotas (15, 16), poderia ser
um recurso complementar clinicamente til.

De fato, técnicas baseadas em acupuntura vém sendo utilizadas no tratamento
de diversas situacdes clinicas como em nausea e vomitos no pos-operatorio (17-19),
em analgesia no intra e pos-operatorio (20, 21), em sedacao em terapia intensiva (22)
e no manejo da ansiedade pré-operatodria (23).

Do ponto de vista cardiovascular, em modelos de estudo utilizando animais, a
eletroacupuntura (EA) nos pontos Neiguan (PC-6) e Jianshi (PC-5) foi capaz de
aumentar a contratilidade do ventriculo esquerdo, gerando um incremento e
manutencao da pressao arterial média e do débito cardiaco, bem como de respostas
pressoricas vasculares através da ativagado sistema simpatico (24).

JA em humanos, ja foi demonstrado que esta técnica tem efeito na
hemodinamica, sendo capaz de reduzir a pressédo arterial (PA) de pacientes

hipertensos (25).
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A eletroestimulagéo elétrica transcutanea e pontos de acupuntura (TEAS, do
inglés transcutaneous electrical acupoint stimulation) em PC6 é capaz modular a VFC

de mulheres obesas na menopausa (103).
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2. JUSTIFICATIVA

Os pacientes transplantados cardiacos possuem alteracdo da influéncia do
sistema nervoso autdbnomo sobre o coracdo. Com isso, possuem a frequéncia
cardiaca em repouso mais elevada, podendo apresentar alteracdo consumo
metabdlico quando comparado a populagcdo em geral.

Este um estudo piloto que possui a perspectiva de conhecer o efeito da TEAS
em transplantados cardiacos visando alcancar uma abordagem terapéutica nao
medicamentosa e poder reduzir os medicamentos que modulam a frequéncia cardiaca
com o avancar da pesquisa.

Ainda assim, torna-se relevante este estudo para identificar possiveis efeitos
adversos como nauseas, vertigem, alteracdes hemodinamicas para a projecao de

futuros estudos com esta metodologia de forma segura.
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3. HIPOTESE

A hipotese do estudo € de que a eletroestimulacdo nervosa transcutanea
utilizada em pontos de acupuntura possa estimular uma reducdo da frequéncia
cardiaca e modulacao do balan¢o autonémico em individuos que sofreram cirurgia de

transplante cardiaco.
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4. REFERENCIAL TEORICO

Ao realizar busca na base de dados Pubmed com os seguintes descritores:
transcutaneous nerve stimulation, transcutaneous electrical acupoint stimulation,
acupuncture points, heart transplantation e heart rate variability, assim como suas
variacfes de termos, nao foi encontrado nenhum estudo nesta area. O mesmo ocorreu
nas bases Bireme e Cochrane. Nao h&a na literatura estudos correlacionando a
eletroestimulacdo em pontos de acupuntura e o controle do balan¢co autonémico em

individuos que foram submetidos a TC.

4.1. Insuficiéncia cardiaca

O sistema cardiovascular € responsavel por conduzir oxigénio, horménios e
nutrientes, além de remover os metabdlitos produzidos promovendo a homeostasia
do organismo. Quando em perfeita harmonia, hd a conducdo de fluxo sanguineo
adequado para nutrir o proprio sistema cardiovascular (26).

A desordem desse sistema promove o quadro da IC caracterizada por uma
sindrome clinica complexa que interfere nos demais 6rgaos e sistemas. Ela ocorre
quando ha disfuncéo cardiaca, fornecendo inapropriada perfuséo tecidual, interferindo
assim, em suas funcoées (10).

A Sociedade Europeia de Cardiologia define a IC como uma sindrome clinica
caracterizada por sintomas tipicos como falta de ar, inchago no tornozelo e fadiga.
Estes sintomas podem estar acompanhados de sinais como presséao venosa jugular
elevada, crepitacdo pulmonar e edema periférico causados por anormalidade
cardiaca estrutural e / ou funcional que resulta de um débito cardiaco reduzido e / ou
pressodes intracardiacas elevadas em repouso ou durante o estresse (27).

Em 2007, foram registradas 1.156.136 internagbes por DCVs no SUS (10).
Apesar de ser relatada uma progressiva queda na mortalidade relacionada as DCVs
nos ultimos anos, essa taxa ainda é considera elevada, sendo primordial o controle
dos fatores de risco e do maior acesso da populagcédo aos servicos de saude (3).

A prevaléncia da IC aumentou de 5,7 milhdes para 6,5 milhdes em americanos
com mais de 20 anos de idade entre os anos de 2011 a 2014. Destes, 53%
apresentaram insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) e 47%

apresentaram fragédo de ejecao preservada (ICFEP) (2).
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A alta prevaléncia da IC leva a grande impacto na morbimortalidade em todo o

mundo, sendo considerada hoje um grave problema de saude publica de proporcdes

epidémicas. No Brasil, 8.597.955 mortes foram registradas de 2004 a 2011. Os

codigos da CID-10 para causas basicas de morte obtidos das declaracdes de 06bito

foram os seguintes: IC: 2,6%; Doenca isquémica do coracdo (DIC) aguda: 7,3%; e

DIC crénica, 1,4%; 8,3% das declaracdes de 6bito apresentavam CMD como causa

basica de morte (28).

A IC possui varias etiologias, mas as mais comuns sao DAC e hipertensao

arterial sistémica (HAS), porém cerca de 1/3 dos casos possuem a etiologia

desconhecida (29). A IC apresenta 19,4% das internagbes por DCV’'s em 2015 no
SUS (30). Causas de IC englobam a:

a)

b)

d)

f)

Miocardiopatia alcodlica: o uso abusivo de alcool e drogas recreativas
podem causar efeito toxico e alterar a estrutura fisica do coracao
promovendo hipertrofia e disfuncdo cardiaca (31).

Miocardiopatia reumatica: € uma complicacdo da faringoamigdalite causada
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo-A; esta condi¢do clinica esta
associada a pobreza e mas condic¢des de vida. Anticorpos reativos ao tecido
cardiaco fixam-se a parede do endotélio valvar atraindo determinadas
guimiocinas que promovem inflamacéo local, destruigéo tecidual e necrose
(32).

Miocardiopatia isquémica: estreitamento coronariano compromete o fluxo
sanguineo ao tecido cardiaco que pode levar a morte tecidual. A extensao
da reducéo desse fluxo esta diretamente relacionado com a gravidade da
leséo e disfungéo cardiaca (33).

Miocardiopatia periparto: € uma cardiomiopatia idiopatica que causa IC em
mulheres jovens previamente saudaveis, havendo uma estreita relagdo
temporal com a gravidez, seu mecanismo fisiopatolégico ainda ndo esta
bem definido (34).

Miocardite: é um processo inflamatério do miocéardio, pode apresentar-se de
forma aguda ou crénica comprometendo uma parte focal ou difusa do
miocardio. Seu diagnostico € promovido por avaliacdo clinica e €
confirmado por biépsia endomiocardica (35).

Doenca de Chagas: € uma doenca causada pelo parasita protozodrio

Trypanossoma cruzi que infecta uma ampla gama de triatomideos e
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mamiferos. Acomete mais comumente a América Latina sendo menos
comum fora das zonas rurais, jA que 0s vetores sdo encontrados em
habitacdo rustica. Ha a destruicdo de fibras miocardicas pelo processo
inflamatorio que acomete o coracdo e gera remodelamento fibrosante na

fibra cardiaca (36).
O quadro 1 apresenta como a New York Heart Association (NYHA) classifica a
IC de acordo com a manifestacéo de seus sintomas, estratificando o grau de limitacéo

imposto pela doenca para atividades do cotidiano.

Quadro 1. Classificacao da insuficiéncia cardiaca baseada nos sintomas conforme a New York Heart
Association

Classe | Auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas.

Classe Il Sintomas desencadeados por atividades cotidianas.

Classe lll | Sintomas desencadeados em atividades que necessitem pequenos
esforgos.

Classe IV | Sintomas em repouso.

A 1l Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca classifica a doenca de acordo
com a progressao da doenca como apresenta o quadro 2.

Quadro 2. Classificacdo da insuficiéncia cardiaca de acordo com a progressao da doenca
Estagio A Pacientes com risco de desenvolver IC, mas ainda sem doenca

estrutural perceptivel e sem sintomas de IC.

Estagio B Pacientes que adquiriram lesédo estrutural cardiaca, mas ainda

sem sintomas de IC.

Estagio C Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou

pregressos de insuficiéncia cardiaca.

Estagio D Pacientes com sintomas refratarios ao tratamento convencional, e
gue requerem intervencgdes especializadas ou cuidados paliativos,

podendo eleger como proposta terapéutica o transplante cardiaco.

Diversas estratégias terapéuticas sao propostas para cada estagio da IC, como
controle rigoroso da ingestédo de sédio, vacinacéo contra a influenza, controle da FC
com betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,

bloqueadores de renina-angiotensina Il, diurético visando diminuir o peso corporal de
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liguidos, melhorando sintomas como a falta de ar. A ndo resposta a essas praticas, a
despeito da conducao correta ao tratamento, levando piora da qualidade de viva e
classe funcional deve-se considerar a possibilidade de avaliar cirurgia de transplante

cardiaco (10).

4.2. Transplante cardiaco

O transplante cardiaco é considerado a melhor opcéo para o tratamento da IC
estagio D. No entanto, o limitado nimero de doadores, risco de rejeicao, infec¢éo e o
desenvolvimento de vasculopatia do aloenxerto coronariano limita a sua utilizacao
para todos os pacientes com IC avancada. Faz-se necessario realizar uma rigorosa
selecdo de candidatos apropriados considerando melhor prognéstico a curto e longo
prazo (37).

A estratificacdo de risco cirlrgico € uma etapa importante para a avaliacdo do
transplante, deve-se considerar entdo o progndstico atual do paciente, a presenca de
comorbidades que possam impedir a qualidade de vida ou a sobrevivéncia a
imunossupressao ao longo da vida, além de apoio familiar e adequada condicao
domiciliar (9, 38).

O primeiro TC foi realizado na Africa do Sul em 1967 por Christian Barnard. No
Brasil foi executado ap6s 6 meses por Euryclides Zerbini. Esta pratica apresentou
elevado indice de mortalidade inicialmente, porém houve um melhor resultado apés a
implementacéo da ciclosporima evitando a rejei¢cdo do enxerto (39).

Até a década de 1990, houve elevado crescimento do numero de cirurgias de
TC e, desde entdo, o numero de procedimentos realizados mantem-se em torno de
4000 a 5000 por ano, sendo a técnica bicaval a mais utilizada. O pais onde sdo
realizados o maior numero de TC, anualmente, sdo os Estados Unidos, com 2804 no
ano de 2015. Em comparacgao, no Brasil, no ano de 2014 foram realizados 311 TC,
representando um recorde histoérico (2, 40).

A Il Diretriz Brasileira de Transplante cardiaco apresenta no quadro 1 uma lista
das indicagOes e contraindica¢cfes ao transplante do coracao:
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Quadro 3. Indicagdes e contra-indicagfes do transplante cardiaco
Indicagbes Contra-indicacoes

* IC refrataria em uso de inotropicos ou | * Hipertensao pulmonar (RVP > 5 Wood);
dispositivos ventriculares; * Doencgas cerebrovasculares;

» Classe funcional Il ou IV persistente; |  Doencas vasculares periféricas graves;

* VO2 £ 12ml/kg/min * Insuficiéncia hepatica grave;

(uso de betablogueador); * Doenca pulmonar grave;

* VO2 < 14ml/kg/min sIncompatibilidade  sanguinea entre
(sem betabloqueador); doador e receptor;

« Doenca isquémica com angina | * Doenca psiquiatrica grave,
refrataria e sem possibilidade de | < Dependéncia quimica;
revascularizacao; » Ma adeséo terapéutica.

« Arritmia ventricular persistente e
refrataria,;

* VE/VCO2 > 35 ou teste de caminhada
< 300m.

O tempo maximo tolerado do coracdo fora do corpo é de 4h, a partir do
momento em que é retirado do doador, até a conexao no receptor. Neste momento ha
a desconexdo da trama neural e quando o enxerto é inserido no receptor, desta forma,
o sistema nervoso autbnomo deixa de interferir no coracao, ha a interrup¢ao das fibras
nervosas que interferem no coragéo (41).

A denervacado € completa nos primeiros 6 a 12 meses iniciais de pés-operatorio
do transplante. Porém com o avangar do tempo hé o processo de reinervagao voltando
0 SNA ser capaz de interferir no balanco autondémico desta populacao. A regulacao
do fluxo sanguineo no miocardio pode contribuir com esse processo, o que pode ser
facilitado pela pratica regular de exercicios fisicos, melhorando também a qualidade
de vida (42, 43).

Para o sucesso do transplante a imunossupressao com o0 esquema triplice
incluindo corticosteroide, inibidor de calcineurina e antiproliferativo, continua sendo
utilizado de maneira rotineira na maioria dos servicos e referendado pelas diretrizes
(44).
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4.3. Sistema nervoso autbnomo

O ritmo cardiaco possui influéncia por sistemas de regulacdo internos do
préprio coracdo e externos, contribuindo com a homeostasia. O principal controle
externo é fornecido pelo SNA (45).

O coragdo de um individuo saudavel tem propriedade de automaticidade
intrinseca mediada por células capazes de desencadear o potencial de acdo cardiaco
independente de influéncias nervosas ou hormonais, sendo estas: o nodo sinoatrial
(NSA), nodo atrioventricular (NAV), feixes de His e fibras de Purkinje. A excitacao
cardiaca inicia-se com a despolarizacdo do NSA, evoluindo ao feixe internodal
levando a despolarizacdo das células atriais (representada pela onda P no
eletrocardiograma (ECG). Em seguida, a despolarizacao estimula o NAV propagando-
se ao feixe de His e fibras de Purkinje atingindo, finalmente, as fibras dos ventriculos
(representada pelas ondas Q, R e S no ECG). A repolarizagdo, nos ventriculos,
representa a onda T no ECG, como apresenta a figura 1 (26).

Ir T T T T T T 1
Tempo (ms) O 100 200 300 <00 S00 00 700

Figura 1. Representacdo da propagacdo elétrica no coracdo e das ondas registradas no
eletrocardiograma. Nodulo AS — Nédulo sinoatrial; nédulo AV — nédulo atrioventricular. Fonte: adaptado
de Aires, 2008 (46).
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No coragdo, 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 inervacdo simpatica se
distribui pelos atrios e ventriculos, atuando sobre os nodos SA e AV e sobre a
musculatura cardiaca (46).

O miocardio de um individuo saudavel sofre influéncia da inervacéo do sistema
nervoso autdbnomo (SNA) simpatico que aumenta a frequéncia cardiaca (FC),
incrementa o fluxo sanguineo coronariano, atua na vasculatura periférica promovendo
a vasoconstricao e eleva a resisténcia vascular sistémica. Sofre influéncia também da
acao parassimpatica que é responsavel por promover efeito inibitorio, diminuindo a
FC e a forca de contracdo do miocardio. Estes efeitos atuam na regulacdo de
parametros eletrofisiolégicos representados pela condutibilidade, contratilidade e
excitabilidade, sendo potencializados pelo sistema simpatico e retardados pelo
sistema parassimpatico (46-48).

A figura 2 mostra as fibras simpaticas pré-ganglionares que emergem do corno
anterior da medula nos segmentos toracicos T1 a T4 e realizam sinapses com fibras
sinpticas pds-ganglionares. Os nervos parassimpéticos cardiacos se estendem a
partir de ganglios parassimpaticos nos ganglios cardiacos, localizados na base dos

atrios e juntos com as fibras simpaticas, formam o plexo cardiaco (49).
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Figura 2. Anatomia e distribuicdo do sistema nervoso cardiaco. Fonte: adaptado de Kimura et al. 2012
(49)
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Diversas DCVs sdo acompanhadas de disfungdo auton6mica, 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 (50) como geracdo de arritmias com
potencial letal em pacientes que sofreram lesbes isquémicas, e esse aumento
excessivo do tdnus simpético é considerado um marcador de risco cardiaco. Ja foi
demonstrado que a desregulacéo autonémica pos-infarto agudo do miocardio (IAM) &
um importante preditor de mortalidade (50). Desta forma, a avaliacdo do balanco
autondmico cardiaco € de grande valia para avaliar condi¢cdes fisiolégicas ou

patologicas.

4.3.1. Variabilidade da frequéncia cardiaca

A mensuracado da VFC é realizada através de analise dos intervalos R-R por
apresentarem maior potencial de registro e reflete a regulagdo autonémica cardiaca,
apresentando as atividades vagal e simpética em séries temporais através de
programas de computador, entre outros. O aumento da VFC sugere um bom quadro
de saude, ja quando reduzida, pode sugerir estados patologicos, o que pode implicar
na reducdo da qualidade e expectativa de vida (51).

A andlise do balanco simpatovagal pode ser realizada por diversas técnicas
invasivas e nado invasivas, como: medida das catecolaminas (52); fotopletismografia
(53), tilt test ou inclinacao ortostatica (54); manobra de valsalva (55); teste ergorreflexo
(56); teste barorreflexo (57); e a analise da VFC que tem se destacado como um
método ndo invasivo de facil reprodutibilidade e baixo custo, sendo cada vez mais
empregado na pratica clinica (58). Pode ser adquirido através do
cardiofrequencimetro, eletrocardiograma ou holter com o registro dos intervalos RR
(59).

O estudo dos intervalos RR pode ser feito por métodos lineares e néo lineares,
sendo que os métodos lineares sdo mais eficazes na avaliacdo da modulacéo

auton6émica sobre o sistema cardiovascular (59, 60).
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4.3.2. Métodos nao lineares da VFC

Os métodos nao lineares tem sido utilizados para interpretar, analisar e
descrever o comportamento de fenébmenos biologicos, sendo potencial preditor de
morbimortalidade de diversas doencas. Dentre estes, pode-se citar: analise da
Flutuacdo Depurada de Tendéncias, funcdo de auto correlagdo, anélise de Plot de
Poincaré, expoente de Lyapunov, expoente de Hurst e dimensao fractal. Para a
obtencdo deste método é necessario um registro de maiores duracdes de intervalos
RR quando comparados aos indices lineares (59, 61).

Pode-se analisar a VFC através de métodos geométricos como o indice
triangular (RRtri), interpolacéo triangular de histograma de intervalos NN (TINN) e plot
de Poincaré. Os calculos do RRtri e o TINN sao realizados a partir do histograma de
densidade dos intervalos RR normais, que contém no eixo X o comprimento dos
intervalos RR, e no eixo y, a frequéncia com que eles ocorreram. A uniao dos pontos
das colunas do histograma forma uma figura semelhante a um triangulo do qual séo
extraidos esses indices (62).

O Plot de Poincaré € um grafico bidimensional de dispersédo de cada intervalo
R-R consecutivo formando uma elipse, onde pode-se derivar 3 medidas néo lineares
S, SD1 e SD2. (63).

4.3.3. Métodos lineares da VFC

A andlise dos métodos lineares da VFC permite a aquisicdo de indices no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia (59).

Os indices do dominio do tempo sdo 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 flutuacbes da
duracéo dos ciclos cardiacos (59).

Dentre eles pode-se citar: MNN: média dos intervalos RR, expresso em
milissegundos (ms); SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais,
expresso em ms; SDANN: desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a
cada 5 minutos, expresso em ms; SDNN index: média do desvio padréo dos intervalos
RR normais a cada 5 minutos, expresso em ms; RMSSD - raiz quadrada da média do

guadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; expresso em ms;
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NN50 — numero de intervalos RR consecutivos que diferem mais do que 50 ms; pNN50
— porcentagem do numero de intervalos RR consecutivos que diferem mais do que 50
ms (59).

Os indices MNN, SDNN, SDANN e SDNN index representam tanto a influéncia
simpética, quanto a influéncia parassimpética no coracdo, ndo sendo possivel
distinguir se a VFC esta alterada pelo aumento da modulagcdo simpética ou pela
reducdo da modulacdo vagal. JA os indices RMSSD, NN50 e pNN50 séo
representativos da modulacao parassimpatica, sendo indicadores da variancia entre
intervalos consecutivos na amostra (59).

Os indices no dominio da frequéncia sdo obtidos a partir da andlise da
densidade de poténcia espectral (DPE), em que a VFC €& decomposta em
componentes oscilatérios fundamentais. Dentre os indices no dominio da frequéncia,
0s principais sdo: 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; componente de muita baixa frequéncia (VLF; do inglés very low
frequency): apresenta variagdo de 0,003 Hz a 0,04 Hz, ainda ndo estd bem
estabelecida sua relacao fisioldgica, mas parece estar relacionada ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona, a termorregulacao e ao tébnus vasomotor periférico, sendo
este um indice menos utilizado; componente de baixa frequéncia (LF; do inglés low
frequency): apresenta variacdo de 0,04Hz a 0,15Hz e representa a influéncia
simpatica e parassimpatica, com predominancia da atuacdo simpatica sobre o
coracao; componente de alta frequéncia (HF, do inglés high frequency): com variacao
de 0,15Hz a 0,4Hz representa a influéncia parassimpética no coracao; indice
simpatovagal ou razao LF/HF: reflete as alteracGes entre os sistemas simpatico e
parassimpatico, caracterizando o balanco simpatovagal sobre o coracao; geralmente
é usado para indicar a predominancia do tonus simpético (61).

Os indices LF e HF da analise espectral podem ser submetidos a uma
normalizacdo, a fim de minimizar a influéncia do componente VLF. Desta forma, os
componentes LF e HF passam a ser expressos em unidades normalizadas (u.n). Essa
normalizacdo é realizada pela divisdo da poténcia de um dos componentes pelo
espectro de poténcia total, subtraida da banda VLF e multiplicada por 100 (Quadro 1)
(61).
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A equacédo de normalizacao do componente LF (u.n.) da-se através da formula:
LF (ms) / (Poténcia Total — VLF) x 100 e do componente HF (u.n.) pode ser obtido
pela equacdo: HF (ms) / (Poténcia Total — VLF) x 100.

Os indices do dominio da frequéncia sdo obtidos através de um tacograma,
que expressa a variagcao dos intervalos RR em funcédo do tempo (Figura 3). Este
tacograma, por sua vez, serd processado por algoritmos matematicos, como a
transformada rapida de Fourier (FFT) e o modelo autorregressivo (AR), originando as
bandas de frequéncia (64)

O método FFT possibilita uma recuperacgéo do sinal do tacograma mesmo apés
a transformacdo matematica, ou seja, as informacgfes ndo sdo perdidas durante o
processamento, ja que é feito o calculo do espectro real, sendo este um método nao
paramétrico (64).

Este método € de facil aplicacdo e apresenta uma boa representacdo gréfica
dos espectros de frequéncia, sendo muito utilizado. JA& no método AR, os
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 aproximacao
dos espectros de frequéncia reais (59, 61, 64).
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Figura 3. Imagem representativa da andlise da variagéo de intervalos RR ao longo do tempo, em forma
de tacograma (abaixo), e a partir de um registro eletrocardiografico (acima). Fonte: Adaptado de
Tarvainen, 2017 (61).
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4.3.3. Fatores capazes de modificar a VFC

No SNA preservado ha predominancia da modulacdo parassimpatica no
coracdo em uma situacdo de repouso. Ja em individuos com doencas cardiacas,
verificam-se maior modulag&o simpética e menor modulagéo parassimpética cardiaca
(59).

Os individuos hipertensos apresentam alteracdes na VFC, exibindo balancgo
autonémico cardiaco em favor da modulacdo simpatica. Essas alteracfes também
tém sido atribuidas em pacientes obesos (65, 66), diabéticos (67), chagasicos (68).

Medicamentos usados em cardiopatas como betabloqueadores adrenérgicos
atuam na modulacdo do SNA (69). JA o processo de envelhecimento gera queda
gradativa na VFC devido perdas estruturais e funcionais ocorridas no organismo além
da adogédo de um estilo de vida mais sedentario em alguns casos (70).

O exercicio fisico atua sobre a atividade barorreflexa, eleva a VFC e a
variabilidade da pressédo arterial, leva um efeito hipotensor, reduz a atividade
simpatica e incrementa a atividade vagal (50, 71, 72). Recursos capazes de interferir

no balanco autondmico podem ser uma ferramenta na pratica clinica.

4.4. Acupuntura, eletroacupuntura e eletroestimulacdo transcutanea em ponto de
acupuntura

4.4.1. Acupuntura

A acupuntura é um método terapéutico tradicional do leste asiatico, datado ha
mais de 2000 anos (73, 74). Baseia-se na estimulagdo neural periférica através da
introducéo de agulhas em regides especificas da superficie do corpo, denominadas
acupontos ou pontos de acupuntura, com o intuito de promover alteracdes organicas
e funcionais para fins terapéuticos ou simplesmente neuromodulagéo (75).

A acupuntura é uma potente forma de estimulacdo sensorial, sendo este o
ponto-chave, no qual a comunidade cientifica ocidental iniciou o0s estudos,
investigando sua eficacia e seus mecanismos fisiolégicos de acdo primeiramente

sobre o alivio da dor. Nos paises ocidentais, tem sido crescente nas ultimas décadas,
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o0 interesse s pelas técnicas baseadas na medicina tradicional chinesa, com crescente
namero de estudos relacionados a aplicagdo da acupuntura no tratamento e
prevencdo em amplo espectro de patologias com diversas origens, como as
infecciosas, inflamatodrias, as disfuncdes do sistema nervoso autbnomo, periférico e
central e os transtornos metabdlicos (76).

O crescente interesse ocidental sobre a acupuntura levou a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) a desenvolver uma padronizacdo sobre metodologia para
localizacdo dos pontos padrdo de acupuntura na superficie do corpo humano bem
como a localizagdo de 361 pontos de acupuntura, reconhecendo esta técnica como
um meétodo terapéutico (77).

Estudos experimentais realizados com modelos de animais anestesiados ja
demonstraram que a estimulacdo em pontos de acupuntura desencadeia respostas
reflexas em diversas fungdes viscerais, como por exemplo, na motilidade gastrica (78),
na contracdo da bexiga urinaria (79), na presséo arterial (80), na frequéncia cardiaca

(81), na secrecdo da medula adrenal (82) e analgesia (83).

4.4.2. Eletroacupuntura

A EA é um método derivado da acupuntura em que a estimulacédo do acuponto
€ realizada por meio de corrente elétrica pulsatil aplicada nas agulhas metalicas a
partir de um aparelho eletroestimulador (84).

Os efeitos terapéuticos da aplicacdo de corrente elétrica estdo diretamente
relacionados a aceleracédo de processos de trocas idnicas e despolarizacao 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 duracgéo do
pulso (85).

Na EA, uma corrente pulsétil pode ser administrada através das agulhas de
metal ou eletrodos; a estimulacdo mecéanica é, portanto, substituida pela estimulagéo
elétrica, produzindo efeito analgésico semelhante ao obtido com a acupuntura.

Outro beneficio da estimulagcdo elétrica na forma de EA é o potencial
cardioprotetor. Através da estimulag&o de pontos no antebragco Neiguan (PC6), Lieque
(LU7) e Yunmen (LU2) com reducdo da Troponina |, um importante marcador de
necrose miocardica, reducdo do Inotropic Score, e reducdo do tempo de internagéo

em terapia intensiva em pacientes submetidos a cirurgia de troca valvar (86).



33

4.4.3. Eletroestimulacéo transcutanea em ponto de acupuntura

A TEAS é uma metodologia que se baseia em mecanismos similares ao da
acupuntura para obter efeitos terapéuticos (87).

Os pontos de acupuntura apresentam maior quantidade de tecido nervoso e
baixa impedancia elétrica em relagdo a pele normal, possibilitando que a corrente
elétrica atravesse tais pontos com maior facilidade (81).

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 a
analgésicos induzidos pela TEAS sdo semelhantes aos induzidos por
eletroacupuntura. 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 utilizacao de agulhas
(87), reduzindo, portanto, as intercorréncias decorrente do uso da agulha como: o
incémodo da perfuracéo, risco de futuras infeccdes (88) e de alergia localizada (89).

Atualmente os beneficios do tratamento com TEAS para o0 sistema
cardiovascular ainda sdo pouco estudados, e, grande parte de seus mecanismos
ainda néo estéo totalmente elucidados. Estudos relacionados a modulacao do sistema
nervoso autbnomo e seu papel no desenvolvimento e progressao de doencas
cardiovasculares j4 estdo emergindo como uma estratégia terapéutica para o
tratamento e prevencédo de doencas cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca
(90).

4.5. Pontos de acupuntura Jianshi (PC5) e Neiguan (PC6)

Os acupontos PC5 e PC6 estéo localizados entre os tenddes do musculo flexor
radial do carpo e do musculo palmar longo, a aproximadamente 3 cm da prega carpica
média.

A aplicacdo de estimulos nestes acupontos, tanto mecanico quanto elétrico,
tém demonstrado efeitos diversos, ndo apenas influenciando o sistema
cardiovascular. Em um trabalho de revisao, diversos estudos relatam o acuponto PC6

como sendo o principal no controle de nausea e vomito (91).
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Em outros estudos, a estimulacdo do ponto PC6 em conjunto com outros
acupontos tem sido utilizada para avaliar a reducao dos sintomas de abstinéncia em
individuos viciados em substancias opidides; foi relatada a utilizacdo de EA nos pontos
PC6 e ST36 em individuos viciados em heroina e observou-se que esta intervencéo
poderia potencialmente reduzir as taxas de recaida, inibindo o viés de atencdo a
heroina (92). Entretanto, o uso do acuponto PC6 tem se destacado devido a sua
influéncia sobre o sistema cardiovascular.

Os pontos do canal pericardico PC5 e PC6 tem demonstrado bons resultados
no tratamento da angina pectoris reduzindo a dor e as doses terapéuticas de
nitroglicerina (93, 94).

Embora a acupuntura e suas variacdes de modalidade como EA e TEAS se
apresentem como procedimentos seguros, ha raros riscos. Entre eles estdo reacfes
cutaneas localizadas, infeccdo bacteriana, desmaios, contusfes, hemorragias,
espasmo muscular, tontura, ndusea, sudorese e até perda de consciéncia. Ha relatos
também de pneumotdrax, danos de nervos, ferimentos acidentais aos érgaos internos

gue estdo associados ao despreparo do profissional que realizou a aplicacao (95, 96).
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal

Investigar o efeito agudo da TEAS nos pontos PC5 e PC6 sobre o balanco

autondmico em pacientes submetidos a transplante de cirurgia cardiaco.

5.2. Objetivos secundarios:

* I[dentificar os efeitos agudos da TEAS sobre os indices da VFC no dominio do
tempo e na frequéncia dos pacientes transplantados cardiacos;

» Estudar os efeitos agudos sobre a frequéncia cardiaca e pressdo arterial
gerados pela TEAS nos pacientes transplantados cardiacos;

» Avaliar as alteracfes observadas no balanco autonémico com o tempo de
poOs-operatorio;

» Observar e relatar possiveis reagdes adversas provocadas pela técnica;

* Analisar o comportamento do estresse oxidativo perante a eletroestimulacao.
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6. METODO

6.1. Tipo

Este € um estudo do tipo ensaio clinico ndo controlado, conduzido apos
aprovacdo em comité de ética do Instituto Nacional de Cardiologia (INC) —
(CAAE:61053316.0.0000.5272). Registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC) sob identificador: RBR-5T27SB.

6.2. Aspectos bioéticos

Foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) aos pacientes participantes do estudo seguindo a exigéncia da Resolucdo
466/12 CNS e suas resolucbes complementares, que estabelecem parametros para

as pesquisas envolvendo seres humanos (anexo 1).

6.3. Populagéo / critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo pacientes acima de 18 anos submetidos a cirurgia
de transplante cardiaco e em acompanhamento regular no Instituto Nacional de
Cardiologia (INC).

6.4. Critérios de exclusdo

Presenca de dispositivo marca-passo cardiaco ou cardiodesfibrilador

implantavel, dispositivos auditivos.

6.5. Recrutamento

O recrutamento dos pacientes transplantados em acompanhamento
ambulatorial no INC foi feito através de contato telefénico convidando-os para
participar voluntariamente deste projeto de pesquisa. ApOs a confirmacdo e
agendamento, o paciente foi orientado a nao ingerir cafeina, alcool e ndo praticar

atividade fisica até 12 horas antes do experimento.
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6.6. Avaliacdo pré-intervencao

Os pacientes passaram por uma avaliacao inicial para coleta de informacoes
relevantes como nome, idade, sexo, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC),
comorbidades, patologias pregressas, histérico da doenca atual, fatores
comportamentais (como historia de tabagismo, etilismo, pratica de atividade fisica,

etc.) e tempo do pos-operatorio da cirurgia do transplante cardiaco (em dias).

6.7. Eletroestimulacdo nervosa em pontos de acupuntura

A TEAS em pontos de acupuntura foi aplicada por fisioterapeuta experiente em
uma sessao Unica. Os pacientes permaneceram em decubito dorsal e em repouso
durante todo o procedimento. Os 20 primeiros minutos foram a fase de acomodacéao
(para que paciente possa repousar e sua FC néo ter influéncia do ambiente externo
anterior ao experimento), 40 minutos seguintes consistiram na aplicacao da técnica
de TEAS e os 20 minutos finais foram a fase de recuperacéo.

A pressao arterial sistémica foi aferida a cada 10 minutos desde o inicio da fase
de acomodacdo até o fim da fase de recuperacdo. As etapas do estudo séo
apresentadas na figura 2.

Para a realizacdo da técnica de TEAS, foram posicionados os eletrodos
bilateralmente nos pontos de acupuntura conhecidos como PC5 (Jianshi) e PC6
(Neiguan) que fazem parte do canal pericardico (Xin Bao), localizados na regido
anterior do antebraco proximo ao punho e que tem influéncia na regulacao do coracgéao,
como mostra a figura 4.

Os pontos de acupuntura PC5 e PC6 foram escolhidos para este estudo
apresentam efeitos similares e por estarem anatomicamente proximos permitindo
maior precisdo de seus estimulos com o eletrodo.

A eletroestimulacao foi realizada com uma intensidade de 0,8 a 1,9 mA com
uma frequéncia de estimulacdo de 5 a 30 Hz (aparelho Neurodyn Tens Port, marca
Ibramed, série 92875, registro na ANVISA: 10360310012, calibrado em 30 de
novembro de 2016 pelo técnico Ricardo Linhares CREA 200253069-6, empresa HB
Fisioterapia).
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Figura 4. Localizacdo dos pontos anatémicos de PC5 e PC6. Adaptado de Lombardi (97).

6.8. Variabilidade da frequéncia cardiaca

A FC e os intervalos R-R foram registrados continuamente por um monitor
(RS800, Polar, EUA) desde 20 minutos antes, durante, e 20 minutos apds a aplicacéo
da TEAS e utilizado posteriormente para avaliacdo da VFC com o software Kubius.
Foram considerados para a andlise os 5 ultimos minutos de cada fase do experimento.

Para analisar a VFC foram avaliadas as variaveis no dominio do tempo: média
dos intervalos RR normais (RR médio); desvio padrdo dos intervalos RR (SDNN);
namero de diferencas dos intervalos NN consecutivos superior a 50ms (NN50);
percentual de intervalo RR normal que difere mais que 50ms de seu adjacente
(PNN50); raiz quadrada da soma das diferengas sucessivas entre intervalos RR
normais adjacentes ao quadrado (RMSSD).

A integracao dos valores de faixas sucessivas da frequéncia cardiaca (FC) foi
classificada da seguinte forma em relacdo ao dominio da frequéncia: componente de
muita baixa frequéncia (VLF — 0,003Hz a 0,04Hz); componente de baixa frequéncia
(LF — 0,04Hz a 0,15Hz); componente de alta frequéncia (HF — 0,15Hz a 0,4Hz). O
qguociente entre LF e HF (indice LF/HF) foi utilizado para calcular o indice
simpatovagal. A poténcia normalizada dos componentes de LF e HF foi calculada em
unidades normalizadas (UN).

Para o estudo destas variaveis foram analisados os 5 minutos finais de cada
fase (acomodacao, TEAS e recuperacéo) e as etapas do estudo sdo apresentadas

em um organograma na figura 5.
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Figura 5. Organograma representando o desenho do método do estudo. PA: Pressdo arterial; FC:
frequéncia cardiaca; TEAS: eletroestimulacéo transcutdnea em pontos de acupuntura.

6.9. Deteccao de espécies reativas de oxigénio (EROS)

Foi realizada coleta da saliva dos pacientes em 3 momentos: ao final da fase
de acomodacao, ao final da fase de TEAS e ao final da fase de recuperagao para a
analise de EROs. Estas amostras foram inicialmente estocadas em aliquotas de 500
microlitros a 4°C e em seguida encaminhadas ao Instituto Biomédico da Unirio em um
recipiente isolante com gelo e estocadas a -80° C até o momento do processamento.

A geracdo de EROs foi detectada através da taxa de oxidacdo do
2,7 diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA).

Uma aliquota de saliva foi centrifugada a 2000g por 20 minutos para
clarificacdo da amostra. Foi adicionado & amostra o tampao quimico organico HEPES
30mM (pH 7.2) com KCI 200 mM, MgCI2 1 mM e DCFH-DA 40microM. Em seguida,
esta solucdo foi incubada por 20 minutos a 37°C e a fluorescéncia foi detectada
por um fluorimetro (Aexcitagdo = 488 nm e Aemissao = 525 nm). Houve o descarte

das amostras apds 0 seu processamento.

6.10. Avaliacéo de risco

Durante todo o procedimento, o pesquisador acompanhou qualquer
manifestacédo de intercorréncia, tais como: reacdo ao eletrodo, sinais de baixo débito
como nausea, vomito, tonteira ou ansiedade. Foi realizado contato telefénico para
investigar se o paciente manifestou qualquer reacdo inesperada nas 48h que

sucederam o procedimento.
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7. ANALISE ESTATISTICA

Resultados foram expressos em média + desvio padrdo da média (DP). O nivel
de significancia estabelecido: P<0,05. Com a utilizagdo do programa estatistico
GraphPad Prism 7.00, a normalidade da distribuicdo das variaveis foi avaliada pelo
teste Shapiro-Wilk.

A comparacao entre os periodos experimentais foi feita com ANOVA com
medidas repetidas e o pés-teste de Bonferroni quando em distribuicdo normal e
utilizando teste de Friedman e o teste de multiplas comparag¢des de Dunn’s quando
em distribuicdo ndo-paramétrica.

As correlacdes entre as variaveis distribuicdo paramétrica foram realizadas
analisando-se o coeficiente de correlacdo de Pearson, quando uma das variaveis foi
nao-paramétrica utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman.
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8. RESULTADOS

Dos 35 pacientes transplantados em acompanhamento ambulatorial no
departamento de transplante cardiaco do hospital, 1 foi excluido por ter menos de 18
anos.

Dos 34 pacientes restantes, foi feito contato telefénico com o intuito de agendar
uma visita para a realizacdo do experimento. Entre eles, 2 ndo foram localizados no
prazo previsto para a fase de coleta de dados, 2 recusaram participar do estudo, 8
nao tinham disponibilidade em participar do experimento no prazo previsto e 22

pacientes participaram do estudo, como mostra a figura 6.

Critérios para elegibilidade » N=35
EE—— « Transplantados cardiacos > 18 anos
Identificagdo |— 3
« Em acompanhamento ambulatorial no
Instituto Nacional de Cardiologia | ___________________
i Excluido > N=1
! o Idade < 18 anos |

Excluidos:

Submetidos a intervengdo > N=22 P N&o foram localizados » N=2 |
Intervengdo TEAS em PC5 e PC6 | e Recusaram participar > N=2 |

¢ Ndo tiveram disponibilidade em
participar > N=8

____________________________________

—— | Analisados > N=22

Figura 6. Organograma representando a triagem da selecéo dos pacientes que participaram no estudo.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra. Dos 22 pacientes que
participaram do estudo, 22,73% sdo mulheres (com idade média de 52 + 12,35) e
77,27% homens (idade média de 53,76 = 8,58). O tempo médio de pOs-operatorio em
dias é 1560 + 918,60. Quanto a causa da IC que levou a necessidade de submeter ao
transplante, observou-se maior prevaléncia por doenca de chagas, miocardite, doenca
isquémica, e doenca valvar reumatica ambas com 18,18%.

Foi perguntado aos pacientes o nivel de atividade fisica realizada
semanalmente. A maioria deles, representando 45,45%, € sedentéario; 31,81% faz
apenas atividades aerdbicas e apenas 22,73% pratica atividade aerdbica associada a

anaerobica. Quanto as comorbidades, 50% possui hipertenséo arterial e pacientes
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diabéticos e obesos representam 27,27% cada, também possivel ser analisados na
tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da populacéo

Elementos analisados Ndmero Média % do total
Sujeitos 22 - -
Género

Mulheres 5 - 22,7

Homens 17 - 77,3
Idade

Mulheres - 52+12,3 -

Homens - 53,8 +8,6 -
Tempo de pos cirargico (dias) - 1560 + 918,6 -
indice de massa corporal (Kg/m?) - 262+54 -
Relagéo cintura-quadril - 09+0,1 -

Etiologia da Insuficiéncia cardiaca

Doenga de chagas 4 - 18,2
Miocardite 4 - 18,2
Isquémica 4 - 18,2
Disfuncao valvar (reumatica) 4 - 18,2
Alcodlica 3 - 13,7
Idiopatica 2 - 9,1
Periparto 1 - 4,5
Atividade fisica
Sedentario 10 - 45,4
Aerbbico 7 - 31,8
Aerobbico e anaerobico 5 - 22,7
Comorbidades
Hipertenséao arterial sistémica 11 - 50,0
Diabetes 6 - 27,3
Obesidade 6 - 27,3
Dislipidemia 5 - 22,7
Hipotireoidismo 3 - 13,7
Hipertireoidismo 1 - 4,5
Insuficiéncia Renal 3 - 13,7
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Analisando as medicagdes que o0s pacientes usam regularmente, todos usam
imunossupressores, 20 pacientes usam bloqueadores de canal de célcio, 2 usam

betabloqueador, 1 ivabradina.

Tabela 2. Medicacbes em uso

Classe de medicamentos Pacientes % do total
Agonista alfa adrenérgico 2 9,1
Ansiolitico 3 13,6
Antagonista de receptor angiotensina Il 7 31,8
Antiagregante 4 18,1
Anticoagulante 1 4,5
Antidepressivo 1 4,5
Betabloqueador 2 9,1
Bloqueador dos canais de célcio 20 90,9
Diurético 2 9,1
Hipoglicemiante 5 22,7
Imunossupressor 22 100,0
Inibidor da ECA/ bloqueador AT1 5 22,7
Ivabradina 1 4,5
Vasodilatador 4 18,2

A Tabela 3 mostra os comportamentos da FC, da variacdo da FC imposta a
TEAS (AFC), PAS, PAD, presséo arterial média (PAM), variacdo da PAS imposta pela
TEAS (APAS), duplo produto (DP) e variagdo do DP imposta pela eletroestimulacéo
(ADP) durante as trés etapas do protocolo, porém estas varidveis ndo mostraram
diferenca significante. No entanto, houve aumento variacdo da PAD (APAD) e a

variacdo da PAM (APAM) impostas pela TEAS na fase de recuperacao (P <0,005).
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Tabela 3. Comportamento das variaveis hemodinamicas durante o protocolo

Acomodagédo TEAS Recuperacgéo
FC (bpm) 78,8+6,9 78,6 + 8,2 78,6 £9,3
AFC (bpm) 0,0+0,0 -02+45 -0,3+5,6
PAS (mmHg) 124,6 + 11,9 125,6 + 13,9 128,0 + 12,5
PAD (mmHg) 84,0+7,3 85,1+8,8 86,7+7,4
PAM (mmHg) 97,5+8,1 98,6 +9,8 100,5+8,7
APAS (mmHg) 0,0+0,0 1,0+79 33+75
APAD (mmHg) 0,0+0,0 1,1+6,5 2,7+£4,9%
APAM (mmHg) 0,0+0,0 1,1+6,3 2,9+£54%*
DP (bpm.mmHg) 9803,0 + 1104,0 9866,0 + 1427,0 10025,0 + 1223,0
ADP (bpm.mmHg) 0,0+0,0 62,82 + 946,1 222,3+884,3

**P <0,005. TEAS: Eletroestimulagao transcutdnea em pontos de acupuntura

Analisando o comportamento da VFC, € possivel observar na tabela 4 como
as variaveis modificam em cada fase do protocolo. RR médio, RMSSD, NN50, pNN50,
VLF, LF, HF e poténcia total ndo tém diferenca significativa. Mas quando analisa o
comporamento do SDNN, é possivel verificar um aumento significativo em seu valor
em comparagao com a fase de controle, tanto na fase da TEAS (9,1 £ 5,4) como fase

de recuperacéao (8,4 + 4,1).
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Tabela 4. Variabilidade da frequéncia cardiaca

Acomodacao TEAS Recuperagao

Média RR (ms) 769,6 +71,6 781,7+79,13 791,2+919

SDNN (ms) 7,2+3,0 9,1+54* 84+4,1%
RMSSD (ms) 6,0+34 6,1+3,6 6,4+4.4
NN50 (contagem) 0,1+0,3 0,0+£0,0 0,7+1,7
PNN50 (%) 0,1+0,1 0,0+ 0,0 0,2+0,6
VLF (ms?) 32,5+459 44,6 + 63,2 30,4 27,3
LF (ms?) 9,1+14,2 19,0 + 26,0 13,2+ 15,5
HF (ms?) 14,0 + 16,1 16,9 + 18,6 17,4 + 20,1

Poder total (ms?) 59,1 + 56,3 103,9+151,6 654+57,1

*P<0.05 vs Acomodagao. TEAS: Eletroestimulagéo transcutanea em
pontos de acupuntura

Na figura 7, a letra A apresenta o tacograma de um experimento realizado,
demonstrando o comportamento dos intervalos RR durante as fases de acomodacéo,
eletroestimulacéo e recuperacédo. Este sugere que ha aumento do intervalo RR com
o progredir do tempo do protocolo. Nas letra B, C e D observa-se a DPE nas trés
fases, sugerindo a modulacdo desse parametro pelo experimento. As letras E e F
demonstram o comportamento do LF e HF no protocolo, sugerindo nao haver
diferenca significativa. No entanto, na analise do indice simpatovagal, na letra G,

observa o aumento desta variavel na fase da TEAS (P<0,005).
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Figura 7. Balanco autondmico e eletroestimulagéo transcutdnea em pontos de acupuntura. A letra A
representa o tacograma de um experimento realizado. EE - Eletroestimulagdo. Pode-se observar o
efeito da eletroestimulacdo sobre o comportamento dos intervalos RR nas fases de acomodacgéo,
eletroestimulacéo e recuperacdo. As letras B, C e D demonstram a modulacdo da densidade de
poténcia espectral (DPE) durante o experimento; as letras E e F mostram como a baixa frequéncia (LF)
e a alta frequéncia HF (alta freqiiéncia) se comportam e ndo apresentam diferenga estatistica no
protocolo. No entanto, a letra G sugere que o experimento foi capaz de modular o indice simpatovagal
na fase da TEAS (P<0,005).

Os resultados apresentados na figura 8 mostram correlagdes coletadas no
estudo. Na letra A, a correlagdo da AFC e tempo de pds-operatdrio ndo tem
significancia estatistica, 0 mesmo ocorre nas correlagdes entre LF / HF com o tempo
apos a cirurgia (letra D); a variagéo de LF / HF imposta por TEAS (ALF / HF) com o
tempo de pos-operatorio (letra E); LF/HF e idade (letra K) e por ultimo, SDNN e idade
(letra L).

No entanto, os resultados indicam média correlacdo positiva (r = 0,51 P =
0,016) entre o tempo de pds-operatorio e a APAS, como é possivel verificar na letra
B. Quanto mais recente for o transplante, maior é a reducédo da APAS quando imposta
aTEAS.
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Quanto maior o tempo de pds-operatorio maior o aumento da variagao do DP
imposta pela TEAS (r = 0,47; P = 0,02), conforme possivel verificar a letra C.

Na letra F, é possivel verificar o comportamento do LF / HF inicial e ALF / HF.
Quanto maior € o LF / HF inicial, h4 um maior incremento do seu valor quando imposta
a eletroestimulacao (r = 0,61; P = 0,0024).

Na letra G, h& a apresentacdo da correlacdo do tempo de pos-operatério e
o SDNN inicial. Os pacientes com 0 pos-operatorio mais tardio tem o SDNN mais
elevado (r=0,60 e P=0,003). Na letra H, ha a correlacdo sugerindo que os pacientes
com pdés-operatorio mais recente sdo capazes de ter um maior decréscimo no valor
do SDNN quando imposto pela TEAS (r=0,47; P<0,02). Na letra I, ha a correlagcédo
positiva demonstrando que os pacientes que possuem o SDNN inicial mais elevado
variam mais o seu valor quando imposto a TEAS (r=0,66; P=0,0008). A letra J
apresenta uma moderada correlacdo positiva entre a variacdo da FC apls a
eletroestimulacéo e LF/HF (r=0,52; P=0,013) sugerindo que o0s pacientes com menor

indice simpatovagal possuem maior redug¢ao da FC apos a TEAS”.
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Figura 8. Correlagbes das principais caracteristicas hemodinamicas e elementos da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Letra A: Correlagédo do tempo apds a cirurgia e variagdo da frequéncia cardiaca
(AFC) promovida pelo estimulagao elétrica transcutdnea em ponto de acupuntura (TEAS). B: correlacéo
do tempo apéds a cirurgia e variacdo da pressado arterial sistdlica (APAS) imposta pela TEAS. C:
correlagcdo do tempo de pés-operatério e a variagdo do duplo produto (ADP) imposta pela TEAS. D:
correlacdo do tempo de cirurgia e LF / HF (baixa frequiéncia / alta frequiéncia). E: correlagdo do tempo
de pés-operatério e variagdo de LF / HF (ALF / HF) imposta pela TEAS. F: correlagédo de LF / HF e ALF
/ HF. G: correlagdo do tempo de cirurgia e desvio padrao dos intervalos RR (SDNN). H: Correlacdo do
tempo de cirurgia e variagdo de SDNN (ASDNN) imposta pela TEAS. I: correlagdo de SDNN e ASDNN.
J: correlagao entre AFC e LF / HF. K: correlagao entre LF / HF e a idade. L: correlagao entre SDNN e
a idade.

Na andlise do estresse oxidativo ndo se observou significancia na analise das
3 fases do estudo como mostra a figura 9.
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Figura 9. Comportamento das espécies reativas de oxigénio (EROs) durante as fases do experimento
(TEAS: eletroestimulagdo transcutanea em pontos de acupuntura).

Durante todo o experimento ndo foi observado qualquer tipo de sinal e
sintomas adverso em nenhum dos pacientes como nausea, tontura ou alteracdo
hemodindmica, o mesmo ocorreu nas 48h que sucederam o procedimento,

informacao colhida por contato telefdnico.
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9. DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo que a TEAS nos pontos PC5 e PC6
aumentou significativamente a VFC e o0 balangco autonémico em paciente
transplantados cardiacos, aumentando o indice simpatovagal durante a aplicacgao.
Reforcando a ocorréncia da modulagcéo do SNA, € possivel identificar a modulacéo do
indice simpatovagal, através do aumento significativo da PAS e PAM apds o periodo
de intervencgéo.

Apesar da escassa literatura sobre TEAS em individuos saudaveis ou
enfermos, foram demonstradas alteracdes hemodinamicas semelhantes para a EA no
acuponto PC6 aumentando a PAM, volume diastdlico final, FC, volume sistdlico,
débito cardiacoe e pressao sistdlica final em cachorros anestesiados (24).

Outro estudo em cades que foram submetidos a hipotensdo induzida por
hemorragia, a EA recuperou a queda da presséo sistolica final, do volume diastélico
e volume sistélico, sem alterar a FC e as catecolaminas plasmaticas (98).

Contraditoriamente, esta técnica promoveu efeito hipotensor em gatos
saudaveis (99, 100).

J4 em humanos, curiosamente, foi conduzida uma pesquisa com quarenta
pacientes portadores de doenca hepatica em estagio final que se submeteram ao
transplante de figado. Ap6s a randomizacdo de dois grupos, um grupo recebeu
noraepinefrina (NE) como vasoconstrictor e o outro grupo foi submetido a EA em PC5
e PC6 para o tratamento da hipotensdo durante a anestesia do procedimento do
transplante hepatico. Demosntrou-se que a EA reduziu a gravidade e a incidéncia de
hipotensdo durante a anestesia quando comparado com o grupo que recebeu a NE
(101).

Um estudo estimulou o sistema nervoso autbnomo em individuos saudaveis
através da aplicacdo da eletroestimulacdo sobre pontos da orelha. Observou-se
predominio da estimulacdo parassimpatica através desta técnica, modulando
significativamente a VFC e indicando uma mudanc¢a na fungéo autonémica cardiaca
(102).

Li e colaboradores, em um estudo simples-cego, submeteram 65 pacientes
hipertensos sem uso de medicacéo anti-hipertensiva a EA. Eles foram divididos em 2
grupos: no grupo 1, 33 pacientes receberam EAem PC 5, PC 6, ST 36 e ST 37 e 0

grupo 2, 32 pacientes, nos pontos LI 6-7+GB 37-39 ambos por 30 minutos, uma vez
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por semana, durante 8 semanas. Observou que grupo 1 teve maior impacto na
reducdo da pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD) quando
comparado com o grupo 2. Em 14 pacientes do grupo 1 observou-se um efeito
duradouro na reducédo da PA durante as 4 semanas (104).

O efeito de modulacdo sobre o balanco autondémico pode ser observado no
relato de caso em que se aplicou TEAS no PC6 em uma mulher de 27 anos que havia
sido submetida a cirurgia de correcao de defeito no septo ventricular aos 11 anos de
idade (relato de ser portadora de arritmia), sugere que a acupuntura pode regular a
VFC e recomenda que mais estudos sejam elaborados para confirmar este achado
(105).

Hideaki e colaboradores desenvolveram um estudo avaliando a
eletroacupuntura de alta frequéncia nos pontos Li4 e Lill e os resultados sugerem
haver aumento do LF/HF quando submetido o protocolo experimental, metodologia
nao similar a esta pesquisa, mas mostra que foi capaz de modular o balango
autonémico, similar ao atual estudo (106).

Kim e colaboradores apresentam em seu estudo que a FC aumentou tanto no
grupo placebo quanto no grupo intervencao onde foi aplicado EA nos pontos de
acupuntura PC5 e PC6 por 10 minutos, ja o grupo controle ndo apresentou diferenca
significativa (107). O atual estudo ndo apresenta alteracao significativa da FC apés a
intervencdo, mas as variaveis que apresentam diferenca estatistica sugerem melhorar
a performance da FC.

Além disso, em um estudo randomizado, controlado e cruzado, submeteu um
grupo de pacientes a EA em PC6, pacientes com intolerdncia ortostatica
apresentaram melhora da funcdo hemodindmica, evidenciado pelo aumento da
pressao arterial diastolica, volume do curso e resisténcia periférica total e reducéo da
frequéncia cardiaca e na funcao autondmica, evidenciada por uma reducéo da acao
parassimpatica e aumento do ténus simpatico (108).

Pouco se sabe sobre a reinervacdo parassimpatica e seu impacto clinico. No
estudo realizado por Imamura e colaboradores, 21 transplantados cardiacos foram
submetidos a testes de exercicio cardiopulmonar sucessivos aos 6 meses, 1 e 2 anos
apos o TC. Os parametros de recuperacéo, incluindo a recuperacéo da FC durante 2
minutos e o atraso do pico de FC, que sao influenciados pela atividade
parassimpatica, melhoraram significativamente apés 2 anos do TC (P <0,05 para

ambos). A variabilidade da FC foi analisada nos paciente com tempo de poés-
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operatorio de 6 meses em 18 receptores, e o poder de alta freqiiéncia, representando
a atividade parassimpatica, foi significativamente associado aos 2 parametros de
recuperacao (P <0,05 para todos) (109).

No relato de caso de Wdowczyk, ha a apresentacdo de um transplantado
cardiaco do sexo masculino de 67 anos com 17 anos de pos-operatério nao
complicado que seguia em acompanhamento clinico regular. Durante o exercicio, a
resposta da FC frente a carga de trabalho no exercicio € modulada até certo ponto,
ndo s6 devido a algum grau de reinervacdo, mas também por resposta a
catecolaminas plasméticas. A recuperacao apés o exercicio, no entanto, foi sugestiva
de pouca infiltragdo parassimpética (110).

No presente estudo, 0s pacientes recrutados apresentaram caracteristicas
heterogéneas, desde valores antropométricos, fatores relacionados a etiologia que os
levaram a terapia de transplante e, acima de tudo, o tempo apds o procedimento
cirirgico. Em pacientes transplantados, o coracdo doado é implantado sem
inervacdes, entdo o tempo apos a cirurgia se relaciona fortemente com os estagios de
reinervacao e com a recuperacao da variacdo da frequéncia cardiaca (111).

Ha evidéncias de que a inervacdo autonémica do coracdo comeca a ocorrer
gradualmente apos o transplante. Essa andlise pode ser uma ferramenta Util para o
monitoramento de pacientes com transplante cardiaco e a deteccdo do retorno
gradual da variabilidade da frequéncia cardiaca (112). De fato € possivel observar que
maior SDNN em pacientes com o tempo de pos-operatério mais tardio, sugerindo
recuperacgdo desta varidvel com o avangar do tempo.

Em um estudo realizado com pacientes transplantados cardiacos pediatricos,
onde se analisou retrospectivamente a VFC pelo holter, constatou-se que o SDNN é
significativamente menor em pacientes com tempo de pds-operatdrio mais recente
guando comparado com o tardio, corroborando com os dados achados neste estudo
em transplantados adultos (113).

No atual estudo, demonstrou-se uma correlagdo positiva moderada da
variacdo da FC com o tempo total apds cirurgia, em outras palavras, a VFC tende a
ser maior nos pacientes com maior periodo apos a cirurgia.

Além disso, o TEAS melhorou a VFC principalmente em pacientes com
periodos mais longos de pés-operatério e 0os que ja possuiam maior VFC. Um

comportamento semelhante pode ser observado para o indice simpatovagal em que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wdowczyk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27014081
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o efeito TEAS mostrou-se melhorado nos pacientes que apresentaram indices mais
altos.

Fadaee e colaboradores apresentam um estudo analisando o estresse
oxidativo e a VFC de pacientes renais crénicos que possuem a VFC basal reduzida.
Foi correlacionado o F2-isoprostano, uma substancia plasmatica de estresse
oxidativo, e a VFC e pacientes com esta substancia plasmética mais elevada possuem
menor VFC, consoderando o SDNN (r = -0,337; P <0,01), VLF (r = -0,281, P = 0,01),
LF 0,315, P <0,01) e poténcia total (r =-0,288, P =0,01). O autor sugere que identificar
0 estresse oxidativo na patogénese da disfungcéo autondémica pode ajudar a direcionar
as estratégias terapéuticas (114). Porém a amostra do presente estudo se trata de
pessoas com o sistema autbnhomo ja sabidamente alterado. Na andlise de
correlacdoes do estresse oxidativo com VFC, ndo observou-se relevanciasignificativa.

Apesar de o numero da amostra do estudo ser reduzido, o método sugere ser
seguro, ja que nenhum dos 22 casos apresentou efeito adverso durante o
procedimento e nas seguintes 48 horas que sucederam o experimento. Ja Witt e
colaboradores, em um estudo amplo com 222.230 pacientes que foram submetidos a
acupuntura para dores cronicas asma, rinite, cefaléia e disminorréia, 19.216
representando 8,6% da populagéo apresentou apenas 1 efeito adverso e 4.963 (2,2%)
necessitou de algum tipo de tratamento. Os efeitos mais comuns foram hemorragia
ou hematoma (6,1% dos paciente, 58% de todos os efeitos adversos), dor (1,7%) e
sintomas vegetativos (0,7%), 2 pacientes tiveram pneumotorax sendo que um deles

necessitou de internacdo e o outro apenas observacao clinica (115).
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10. LIMITACOES DO ESTUDO

O atual estudo apresenta limitacdes potenciais como a auséncia de um grupo
controle, a heterogeneidade e o niumero reduzido da amostra do estudo.

Obviamente, por se tratar de um estudo piloto, seriam necessarios outros
ensaios clinicos randomizados e ensaios de tratamento TEAS cronicos para confirmar

os efeitos observados.
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11. CONCLUSAO

Resumindo, os resultados sugerem que 0s pacientes com periodo de pos-
operatorio mais tardio possui melhor VFC. Nesses pacientes, a TEAS foi capaz de
aumentar a FC, PAS e DP, mas nos pacientes mais recentemente transplantados,
TEAS parece reduzir a FC, a PAS e a DP.

Apesar de os resultados apresentados neste estudo piloto serem de apenas
uma sessdo de TEAS, se utilizada cronicamente, poderia ser uma possivel terapia
complementar para estimular a redugdo da FC em pacientes recentemente
transplantados, sendo necessario mais estudos sobre o assunto.

Um achado relevante € a auséncia de efeitos colaterais pela aplicacdo da
técnica como sinais de baixo débito, tanto de imediato a aplicacdo da técnica quanto
num periodo apos 48h da aplicacdo do procedimento, sugerindo ser um procedimento

seguro para os pacientes.



12. ANEXOS

Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Anexo 2 — Questionério de saude.
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ANEXO 1

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto:
Andlise dos efeitos da eletroestimulacéo transcutanea em pontos de acupuntura
sobre o balanco autonémico em transplantados cardiacos.

Titulo Publico:
Efeitos da acupuntura com eletrodos em transplantados cardiacos

Pesquisador Responsavel:
Beatriz Robert Moreira

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel:
Instituto Nacional de Cardiologia

Telefones para contato:
(21) 3037-2281

Nome do voluntéario:

Idade: anos RG: Orgéo
Responséavel legal (quando for o caso): _
RG Responsével legal: Orgao:

Prezado (a):

O Sr. () esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa cujo titulo
é “Efeitos da acupuntura com eletrodos em transplantados cardiacos”, de
responsabilidade da pesquisadora Beatriz Robert Moreira.

Este estudo tem por objetivo investigar se a estimulacdo com eletrodos nos
pontos de acupuntura (PC5 e PC6, localizados na regido anterior do antebraco
proximos ao punho) que tem influéncia sobre os fatores que interferem o
funcionamento do corag¢édo, como sistemas que reduzem a frequéncia cardiaca basal
em individuos submetidos a transplante cardiaco.

Na populagdao em geral, os pontos estudados tem demonstrado ser capazes de
aumentar a contratilidade do coracdo, diminuir a frequéncia cardiaca e estabilizar a
pressao arterial.

Sua participagcédo nao € obrigatoria. A qualquer momento, vocé podera desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desisténcia ou retirada de
consentimento ndo acarretara em prejuizo e ndo afetara de maneira alguma os seus
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cuidados recebidos pela Instituicdo. Em caso de dano vocé tera direito a
ressarcimento.

A participacéo neste estudo pode acarretar em pequeno risco de vermelhidao
na pele no local da aplicacdo da corrente elétrica e um risco minimo de ocorrer
gueimadura elétrica. Caso isso venha a ocorrer, 0 procedimento sera interrompido e
sera ofertado o suporte necessario. Durante a estimulagéo, € possivel que haja um
desconforto no local de aplicacédo e sera respeitada a tolerancia individual.

Vocé ndo sera remunerado, mas também ndo tera gastos para participar desta
pesquisa.

Serd marcada uma data para sua participacdo, quando vocé respondera a um
guestionario inicial para coleta de informacdes (idade, sexo, patologias pregressas,
fatores comportamentais) e também para medidas de peso, altura, circunferéncia
abdominal. Em seguida, sera feita a estimulacdo por 40 minutos na regido do
antebraco, podendo ou ndo perceber suaves “choques” na pele. A realizacio de todos
os procedimentos deve durar em torno de 2 horas.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo serao
divulgados seus dados particulares, portanto ninguém sabera dos seus resultados
individuais.

O pesquisador responsavel se comprometeu a tornar publicos nos meios
académicos e cientificos os resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer
identificacdo de individuos participantes.

Os resultados obtidos com este estudo estardo relacionados ao efeito de uma
Unica sessao de estimulacdo ndo sendo possivel, neste momento, identificar as
alteracOes e efeitos causados pelo seu uso a longo prazo.

Portanto, mesmo no caso de encontrar resultados que possam ser
classificados como benéficos, o (a) senhor (a) ndo recebera de forma continua a
estimulacdo. Os resultados desta pesquisa serdo usados para outros estudos de
maior duracao.

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste
documento, que possui duas vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador
responsavel / coordenador da pesquisa. Seguem os telefones e o endereco
institucional da pesquisadora responséavel e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP,
onde vocé podera tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacao nele, agora ou
a qualguer momento.

Contatos da pesquisadora responsavel: Beatriz Robert Moreira. Rua das
Laranjeiras, n 374, Laranjeiras — RJ. E-mail: beatrizrobert@hotmail.com. Telefones
para contato: (21) 98742-9833; (21) 3037-2281.

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com a pesquisadora
responsavel, comunique o fato & Comisséo de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Cardiologia: Dra. M6nica Vasconcelos - telefone: (21) 3037-2307.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1. Li o documento de consentimento livre e esclarecido para a extensao deste
estudo. Recebi explicagdes sobre a natureza, finalidade e duragéo do estudo e
sobre o que é esperado de mim. As minhas perguntas foram respondidas de
forma satisfatoria.

2. Concordo em participar deste estudo. Concordo em colaborar plenamente com
o investigador e em informa-lo imediatamente se eu apresentar qualquer sintoma
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inesperado ou ndo habitual durante o estudo. Notificarei ao investigador sobre
qualquer outro tratamento médico ao qual eu tiver que me submeter, durante
este periodo.

3. Informei ao pesquisador sobre todas as minhas doengas e medicagdes atuais
ou anteriores e sobre qualquer consulta realizada com meu médico nos ultimos
meses.

4. Entendo que minha participacdo deste estudo € voluntaria e que posso recusar
a participar ou me retirar do estudo a qualquer tempo sem penalidade ou perda
dos beneficios aos quais tenho direito. Também entendo que qualquer
informacao que se tornar disponivel no decorrer deste estudo, que possa afetar
a minha vontade de patrticipar, me sera revelada assim que possivel.

5. Representantes da equipe de pesquisa, comité de ética em pesquisa ou
autoridades regulatérias nacionais e/ ou internacionais poderdo desejar
examinar meus registros médicos para verificar as informacdes neles coletadas.
Ao assinar este documento, estarei autorizando a revisdo dos meus registros.

6. Compreendo o que esta descrito neste documento sobre até que ponto as
informacBes confidenciais sobre minha salde poderdo ser utilizadas ou
divulgadas para fins de pesquisa e para coleta de dados relacionados a este
estudo. Dou meu consentimento para que as informacdes confidenciais sobre
minha salde sejam utilizadas e divulgadas para a conducéo de pesquisa através
de coletas de dados conforme descrito neste documento. Também autorizo
outros usos e divulgacdes das informacdes confidenciais sobre a minha saude
descrita neste documento, respeitando a minha confidencialidade.

Nome por extenso do paciente por extenso

Assinatura do paciente ou representante legal autorizado
Data: / /

Nome da testemunha imparcial por extenso, se aplicavel

Assinatura da testemunha se aplicavel
Data: / /

Investigador ou pessoa que conduziu a discussao do termo de consentimento
livre e esclarecido:

Confirmo ter explicado pessoalmente, a natureza, finalidade, duracdo e os
efeitos e riscos previsiveis do estudo clinico mencionado acima.

Nome do investigador por extenso

Assinatura do investigador
Data: / /
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1. Identificacéo
Nome: Telefone:
Data de Nascimento: Celular:
Endereco:
Cidade: Estado:
Sexo: () Feminino ( ) Masculino | E-mail:
2. Questionario SIM NAO

2.1 | Goza de boa saude no momento?
Caso negativo especifique:

2.2 | Vocé se considera uma pessoa saudavel?

2.3 | Possui alguma patologia cronica? (Exemplos: Diabetes
Mellitus, Hipertenséo Arterial Sistémica, Doenga
Cardiovascular, Cancer, Alteracdes Renais/Hepaticas,
etc.). Em caso positivo, especifique:

2.4 | Faz uso de marca-passo cardiaco?

2.5 | Esta fazendo algum tratamento médico?

Se afirmativo, qual patologia, qual tratamento?

2.6 | Ja foi submetido a tratamento para cancer ou esta
investigando esta possibilidade?

2.7 | E fumante ativo ou passivo?

Em caso de ativo, quantos cigarros por dia?
Em caso de ex-fumante, parou ha quanto tempo?

2.8 | Faz uso de alguma droga ilicita?

2.9 | Jafrequentou ou frequenta lugares com muito pé, gases,
tintas, produtos quimicos, ruidos excessivos?

Em caso afirmativo especifique:

2.10 | Pratica esporte ou faz atividade fisica?
Qual (ais)? Quantos dias por semana?
Qual a duracgéo de cada treino diério?

2.11 | Alimenta-se de forma saudavel?

2.12 | Consome alimentos ou bebidas que contenham vitaminas
C, E, carotenoides e antioxidantes? (Exemplo: Laranja,
lim&o, uva, acai, mamao, cenoura, acerola, caju, vinho,
etc.)

Se sim, quantas porc¢des por dia?

2.13 | Quantas horas vocé dorme por dia?

2.14 | E habitual doador de sangue?
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2.15

Realiza a ingestéo de cafe, refrigerante ou energéticos
habitualmente? Se sim, especifique qual:

2.16

Faz uso habitual de bebidas alcodlicas?

Qual a frequéncia semanal?

2.17

Ja esteve internado em algum hospital, sem ser pela
ocasido da insuficiéncia cardiaca e do transplante?

Em caso afirmativo, indique o motivo:

2.18

Ja foi submetido a alguma cirurgia além do transplante
cardiaco?

Em caso afirmativo, indique o motivo e data:

2.19

Tem alguma indicacao atual para uma nova cirurgia?

2.20

Faz uso habitual de algum medicamento?

Qual (ais):

2.21

Possui alguma doencga crénica em membros de sua familia
(diabetes, hipertenséao arterial sistémica, cardiopatia
isquémica, doencgas renais, entre outras)?

Em caso afirmativo, cite:

2.22

E portador de doenca hereditaria ou deformidade fisica?

Em caso afirmativo, qual (ais)?

2.23

Possui algum sinal ou sintoma (dor, febre, etc.) de origem
ainda néo identificada?

Em caso afirmativo, especifique:




