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1. INTRODUCAO

O coracéo é um orgao neurorregulado, cujas fibras contrateis possuem ritmicidade
préopria sob comando de focos sequenciais de células marca-passo [nodos sinusal (SA) e
atrioventricular (AV)] capazes de gerar e enviar potenciais de agdo com taxa ritmica e
sincronicidade para ejecao de débito cardiaco (DC), computada como frequéncia cardiaca
(FC)*2.

A regulacdo dos cardiomiocitos dos SA e AV é efetuada pelo Sistema Nervoso
Auténomo (SNA) com origem na regido bulbar dorsal encefélica que projetam ramificaces
simpéticas com terminagdes sinapticas noradrenérgicas por todo o miocéardio acelerando o
ritmo e a forca contrétil 1. Por outro lado, o tbnus parassimpatico-vagal colinérgico nos
nodos, retarda a transmissédo do impulso elétrico para a massa miocardica atrio-ventricular®
4. Ambos operam momento-a-momento via sistema barorreflexo que, por meio de ajustes
rapidos, suscitam as variabilidades da frequéncia cardiaca (VFC) e da pressao arterial
(VPA) frente a diversidade de estimulos end6genos ou exdgenos para restaurar a demanda
homeostatica cardiovascular >°.

As respostas reflexas deste feedback apresentam padrées normais que retratam a
sensibilidade e a integridade funcional do SNA. Para tanto, a analise de intervalos RR (iRR)
é propicia para pesquisas da neurorregulacdo cardiomotora do balanco vago-simpatico 7-8.
As alteracdes nos iRR sédo apontados como preditores de doencas ou de eventos adversos
em pacientes com patologias °*2 que podem evoluir induzindo disfuncdo do SNA, incluindo
fatores psiquicos e/ou emocionais 4.

Para a sua avaliacdo, utiliza-se a tecnologia digital e algoritmos nos dominios do
tempo e da frequéncia dos iRR por métodos lineares e ndo-lineares.

Tais procedimentos analiticos tornaram-se comuns na afericdo da modulacdo do
SNA por meio de indices preditores de disautonomias®®'8. Porém, embora de facil
execucao, tais dispositivos de aquisicao e de analise, apresentam dificuldades inerentes na
interpretacdo dos indices preditores devido a complexidade dos modelos algébricos e
geomeétricos além da diversidade enorme de parametros, 0os quais nem sempre estao
presentes e/ou acessiveis em laboratorios de pesquisa ou ambulatérios.

Alguns estudos de degeneracdes neurais primarias ou secundarias das vias do SNA

mostraram resultados conflitantes, em parte devido a variedade de indices, e outra, devido
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a padronizacao de ensaios clinicos, mormente no modo de quantificar quanto ao grau de
severidade®®.

Os testes de Ewing?° sédo dotados de indices simples que avaliam o barorreflexo com
construto e fundamentos alicercados nas respostas fisiologicas de VFC e da VPA mediante
cinco protocolos de estimulos padronizados em que trés avaliam o parassimpético e dois
o simpético, sendo exequiveis sem auxilio de tecnologia digital e de algoritmos. No Brasil,
Neumann?t e Boer2 validaram os ensaios clinicos de Ewing aplicando-os em amostras de
sadios e de diabéticos, obtendo resultados com razoavel grau de sensibilidade e
de especificidade.

A rotina de atividades em uma comunidade universitaria exige dela, tanto fisico como
mental, mecanismos estressores e de ansiedade, 0os quais podem estar exacerbados
em patologias diversas envolvidas na disfuncdo do SNA. Diante disso, esta pesquisa teve
como objetivo estabelecer um protocolo-controle por meio de indices funcionais,
mensuracao da acuracia, sensibilidade, especificidade e exequibilidade utilizando-se a
técnica de Ewing.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo controlado ndo randomizado iniciou-se apds a aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Unirg sob o n° 5.074.652, CAAE n.°
50376521.6.0000.5518. A avaliacéo dos individuos ocorreu em uma sala isolada de ruidos
com leito cirdrgico e cadeira, localizada no laboratorio de fisiologia no campus Il, cedida
pela Universidade de Gurupi, com eletrocardiografo (ECG), esfigmomanémetro,
mandmetro com bocal e dinamometro de preensdo manual. Todas as avaliacdes do
protocolo foram realizadas por um mesmo avaliador previamente treinado.

Cada avaliacdo teve um tempo de 40 minutos por individuo, incluindo higienizagéo
do ambiente, entrevista e posicionamento dos eletrodos de ECG.

A coleta de dados sucedeu-se em dois momentos, 0 primeiro com um periodo de
capacitacdo de setembro a novembro de 2021 e, posteriormente, na coleta de dados de
marco de 2022 até abril de 2023.

Amostragem se delimitou por conveniéncia aleatério-sistematica, uma vez que a
populacéo-alvo se encontra fixada e homogénea quanto as caracteristicas demograficas e

socioecon6micas. Além disso, foram estimados 50 individuos para participarem no que
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projeto foi submetido & aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa — UnirG. No entanto,
no presente estudo a amostra foi composta por 45 académicos de medicina da UnirG
selecionados de forma aleatério-sistematico de ambos os sexos, sendo 31 sadios e 14 com
diagndstico clinico de doenca pregressa/atual dos quais 2 individuos pés-Covid-19, 2 pos-
Covid-19 e hipertensédo arterial sistémica (HAS), 1 com tireoidite de Hashimoto com
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), 1 cardiopata, 1 diabético, 1 diabético,
hipertenso e dislipidémico, 1 depressivo, 1 depressivo bipolar, 1 com TAG, 1 com
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e 2 TDAH e TAG . A faixa etaria
do grupo dos sadios foi de 22,9 + 3,1 anos e a do grupo de patologias foi de 26,9 + 7,7
anos.

Os 5 testes consistram nas respostas e posicionamento dos individuos,
respectivamente, em:

1- Resposta da FC a 6 respirag0es profundas (VFC-6). Sentado conectado ao ECG
com 6 inspiracdes e 6 expiracdes profundas de 5 segundos cada, totalizando 1 minuto de
registro. Menor iRR da inspiracdo e maior IRR da expiragcdo, de cada ciclo,
foram convertidos em FC e indice que representa a média das diferencas de FC maximas
e minimas dos seis ciclos.

2- Resposta da FC a manobra de Valsalva (VFC-V). Sentado conectado ao ECG
com expiracao forcada no bocal mantendo pressao de 40 mmHg por 15 segundos, e outros
15 segundos apos liberacdo do esforco registrado no ECG. Procedimento repetido trés
vezes com intervalos de 1 minuto e indice é a média dos trés quocientes entre maior iRR
apos esforco e menor iRR durante esforco.

3- Resposta da FC supino-ortostatico (VFC-L). Deitado conectado ao ECG
e solicitado a ficar em pé. Os iRR do 15°e 30°ciclos foram mensurados e o indice foi o
guociente 30°/15°.

4- Resposta da PA ao se levantar (VPA-L). Deitado, a pressao arterial sistélica (PAS)
€ aferida e depois € solicitado ficar em pé e durante o primeiro minuto mediu-se PAS. O
indice foi a diferenca entre PAS supino e PAS ortostético.

5- Resposta da PA a preensdao manual (VPA-PS). Sentado e afericdo da presséo
arterial diastolica (PAD) trés vezes. Solicitou-se a preensdo no dinamoémetro, mantendo

30% da forca maxima por 5 minutos e PAD aferida em intervalos de 1 minuto, totalizando
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5 aferi¢cbes. O indice foi calculado pela diferenga entre a maior PAD de cinco medidas no
esforco e média das trés PAD sentado.

Os escores foram atribuidos aos indices de cada um dos 5 testes, segundo tabela
padronizada de Ewing: normal = 0, limitrofe = 1 e anormal = 2 para facilitar na analise
descritiva e indutiva.

Os individuos foram classificados em quatro condi¢des clinicas: (A) normal; (B) dano
parassimpatico precoce, se um dos trés testes de VFC for anormal;, (C) dano
parassimpatico definitivo, se dois dos testes de VFC forem anormais e (D) danos severos
no SNA, se nos trés testes de VFC forem anormais, e anormal em um ou em ambos 0s
testes de VPA,

As planilhas do Excel foram usadas para estatistica descritiva: tabelas, graficos,
médias, desvio-padréo, proporc¢des, intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e gréafico box-
plot para medianas com desvio-interquartil. Para os indices e escores, foram usados 0s
testes paramétricos T de Student e ndo-paramétrico Mann-Whitney, respectivamente, com

nivel de significancia de 5% (p<0,05) através do programa BioEstat 5.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 45 individuos sendo 31 sadios e 14 com patologias diversas.

Em relag&o aos escores, observou-se que dentre os sadios, 93,6% tiveram escore 0 ou
1 e 3,2% cada com escores 2 ou 3. No grupo de patologias diversas, 28,6% tiveram escores
Oou 1, 28,6% com escore 2, 21,4% com escore 3 e 7,1% cada com escores 4, 5 ou 6
(Figura 1). Ainda nesta figura, pode-se visualizar e discernir uma nitida tendéncia de
aglomeracao, area ou densidade probabilistica de individuos com escores abaixo de 2 no
grupo de sadios, e para escores acima de 2, segue um aumento paralelo de area, em

porcentagem, para aqueles com doencas diversas.
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= == Sadios [ Patologias

Figura 1. Distribuicdo percentual, segundo escores, na amostra de 31 académicos sadios e 14 com
patologias diversas da UnirG. Gurupi - TO, 2022.

Boer et al. (1998) fizeram um estudo com objetivo de validar o método de Ewing na
populacdo-alvo de diabéticos e observaram que 100% dos diabéticos apresentaram
resultados anormais com escores superiores a 5 e média amostral de 7,5 comparado a
populacdo sem essa anomalia que apresentou a média amostral de 0,2, onde 76,7%
tiveram escore 0 nos 5 testes e 23,3% com escore 1 em apenas um dos 5 testes?.

Os intervalos dos indices de cada teste padronizado estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Intervalos de indices padronizados, categorizados em: normal, limitrofe ou anormal nos cinco testes

autondmico-cardiovascular, segundo Ewing e Clarke (1982).

*Condicéo VFC-6 VFC-V VFC-L VPA-L VPA-PS

Normal > 15 bpm >1,21 >1,04 <10 mmHg > 16 mmHg
Limitrofe 11ald4dbpm 1,11a120 1,01al1,03 11a29mmHg 11a15mmHg

Anormal <10 bpm <1,10 <10 > 30 mmHg <10 mmHg

Legenda: *VFC-6: Resposta de FC a 6 respiracdes profundas; VFC-V: resposta de FC a manobra de
Valsalva; VFC-L: resposta de FC ao se levantar; VPA-L: resposta de PA ao se levantar e VPA-PS: resposta
de PA a preensdo manual sustentada.

Os resultados de médias e desvios-padrao dos indices com 0s respectivos escores
dos 45 patrticipantes categorizados em subamostras de 31 sadios e 14 com patologias
diversas estdo na Tabela 2 e Figuras 1 e 2. Todos os participantes foram submetidos aos
cinco ensaios clinicos aplicados sob as mesmas condi¢cfes experimentais descritas na

metodologia.
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Tabela 2. Médias dos indices e escores totais e desvio padrao (parénteses), segundo cinco testes de Ewing,
na amostra de 45 individuos, sendo sadios (n=31) e com patologias diversas/doencas pregressas/atuais
(n=14).

VFC-6' VFC-V VFC-L’ VPA-L** VPA-0S Escore t
(bpm) (mmHg) (mmHg)

sadios 18,70+3,93 150+0,31 1,20+0,18 2,40+359 27,70+8,07 0,48+0,72

com 16,71+4,43 1,31+0,37 1,11+0,26 6,64+6,58 2250+11,83 243+1,74
patologias
diversas

Legenda: bpm: batimentos/minuto; mmHg: milimetro de mercdrio.
*Menores erros relativos da média.

** gignificativo entre sadio versus patologia (p = 0,037)

T significativo entre sadio versus patologia (p = 0,0002)

Considerando as variabilidades, ao se comparar os indices médios obtidos das
subamostras da Tabela 2 com aqueles padronizados na Tabela 1, constatou-se que 0s
sujeitos apresentam resultados normais ou limitrofes nos cinco testes de Ewing,
independentemente dos subgrupos de sadios ou de patologias diversas. No entanto,
quando a andlise foi feita pelo critério de escores, o subgrupo de patologia diversas teve
escore médio 5,1 vezes maior comparado ao dos grupos dos sadios (Tabela 2).

O critério adotado atribuindo escores aos resultados dos indices associados as
respectivas condic¢des clinicas (A, B, C, D) permite um escalonamento amplo do grau de
normalidade ou de disautonomia do SNA, pois 0 escore total para cada individuo pode
variar de 0 a 10. Um individuo com escore 5 ndo significa necessariamente que esteja na
condicdo anormal, uma vez que este individuo pode ter ficado no intervalo limitrofe nos
cinco testes, ao passo que um individuo com escore 2 pode se enquadrar na situacao
clinica B indicando dano parassimpéatico ou simpéatico precoce.

Observamos que as discrepancias encontradas nos indices e nos escores obtidos
no subgrupo patologias diversas do nosso estudo sdo semelhantes aquelas encontradas
no grupo de diabéticos do estudo de Boer et al. (1998). Isso se explica pelo fato da
subamostra de individuos com patologias da UnirG foi heterogénea, além de pequena para
cada doenca.

Quanto aos erros relativos (ER %) dos indices médios obtidos a partir das
respectivas amplitudes dos ICgse% intra-ensaios (dados nao-mostrados), o VFC-L e VFC-6

nas subamostras de individuos sadios e com patologias diversas foram sugestivos de
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serem o0s de maior sensibilidade por apresentarem menores ER%. As pressuposi¢coes
paramétricas para valores de indices foram atendidas, e o teste T de Student para
comparacao das subamostras foi significativo apenas para VPA-L (p = 0,037) sugerindo ser
0 ensaio clinico da variacdo da pressao sistolica ao ortostatismo o de maior especificidade
dentre os cinco testes de Ewing.

Os resultados mostrados nas Figuras 1, 2 e 3 refletem relativa acuracidade e
especificidade do método de Ewing para avaliar o SNA pelo critério de escores,
em particular, o mostrado na Figura 2 com escores individualizados dos 45 participantes

deste estudo.
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Figura 2. Distribuicdo de 45 académicos da UnirG, segundo escores individuais por grupo sadios (n=31) e
com patologias diversas/doencas pregressas/atuais (n=14).

O ICos% dos escores dos grupos sadio e de patologia diversas foram,
respectivamente, nos intervalos de 0,22 a 0,75 e 1,42 a 3,43, sugerindo perfil com
distribuicdes de probabilidades diferentes de escores em ambos grupos, ainda que com
coeficientes de variacdo elevados, respectivamente, de 149,7% e 71,7% nos sadios e no
grupo de patologias diversas.

O escore médio obtido no grupo de sadios sugere ser menor que o obtido no grupo
patologia (Tabela 2). Esta diferenca é evidenciada ao nivel de 5% pelo teste de Mann-

(p = 0,0002). A Figura 3 mostra a comparacao de medianas dos subgrupos.
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Figura 3. Escores com valores das medianas 0 e 2 e desvios interquartis 1 e 1,75, respectivamente, para os
grupos sadios (n=31) e com patologias diversas/doencas pregressas/atuais (n=14).

Teste nao paramétrico de Mann-Whitney com U = 64,50 versus Z = 3,70. Diferenca da soma de postos das
medianas iguais a 560,5 e 474,5, respectivamente, para sadios e doentes.

* (p = 0,0002, bilateral).

Individuos sadios com escores 0 ou 1 ndo apresentam evidéncias de disautonomias
e 0 subgrupo patologia, embora heterogéneo composto de patologias diversas e com
poucos individuos, evidenciou escores acima de 2 sugerindo disfuncdo autonémica
precoce, o qual torna-se representativo no ambito da populacdo académica da UnirG. Este
resultado motiva a continuidade e delineamento de pesquisas futuras com amostragens
maiores de populagbes-alvo homogéneas de doentes, tendo como referéncia os dados
obtidos neste protocolo-controle.

Neste contexto, diante impossibilidade de realizar os cinco testes de Ewing
simultineos em um mesmo individuo ou em pacientes vulneraveis de determinadas
populacdes-alvo, para avaliar o parassimpatico, a opc¢ao foi registrar a resposta VFC nas 6
respiragdes profundas com o individuo na posicdo sentada. Ademais, para avaliar o
simpatico, o teste pressorico supino-ortostatico apontados como sensivel e especifico
neste protocolo-controle se mostra exequivel por ser simples, pratico e rapido ndo exigindo
esforcos dos individuos.

Vale ressaltar que o0 método de Ewing é um protocolo nédo invasivo, padrdo-ouro
aplicado no nosso meio académico é de cunho pioneiro no estado do Tocantins e o objetivo
como protocolo/controle é alcangcado mediante resultados ratificados quanto a acuracidade
e especificidade. A sua continuidade e exequibilidade, portanto, tem potencial de vir a se
tornar uma ferramenta promissora por para pesquisas futuras em populagbes-alvo
homogéneas com amostragens maiores associadas a disfuncdo autondmica em
académicos dos cursos da area de saude da UnirG, em pacientes com fibromialgia, pos-

Covid com sintomas prolongados, hipertensao arterial sistémica, esclerose multipla, lUpus
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eritematoso sistémico, neoplasias, doencas psiquicas e em condi¢cdes de alcoolismo ou
obesidade, entre outros pacientes diagnosticados sob enfoques clinico e subclinico.

A sua contribuicdo para a populagéo € importante considerando que o método de
Ewing nao-invasivo, facil aplicabilidade e acessivel a populagdo além de ser considerado
“padrao-ouro” para diagnostico de alteragcbes autondmicas que se se associam de
sobremaneira morbidade e mortalidade por diversas doencas. Diante da facilidade da sua
aplicacéo, é possivel fazer diagnostico precoce das disfungfes autondmicas cardiacas bem
como oferecer informagdes para triagem e estratégias de tratamento, contribuindo assim,
para a reducdo dos altos indices de morbidade e mortalidade por diversas doencas,

especialmente, por doencas crénicas tdo comuns na populacéo.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Exceto na amostra heterogénea de doencas pregressas/atuais, os académicos da
UnirG encontraram-se em condicdes normais quanto aos aspectos fisioldgicos de
regulacao cardiovascular associados ao sistema nervoso autbnomo, com infima proporcao
de individuos em condicdes limitrofes ou anormais.

Como limitacdes do estudo tivemos a pequena amostragem no grupo de doentes
com patologias diversas o que consideramos a causa de heterogeneidade no grupo. Para
tanto, ressaltamos aumentar o numero de individuos com doencas diversas.

Como beneficios, destacamos a facilidade da aplicacdo do método para diagndstico
precoce de disautonomia cardiaca e prevencdo de morbi-mortalidade por doencas

cronicas.
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