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Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial (HA) estd associada a alteragdes autondmicas
cardiovasculares, caracterizadas por hiperatividade simpatica e redu¢do da modulagdo vagal. A
estimulagdo transcutanea do nervo vago auricular (ETANV) tem emergido como uma estratégia
ndo invasiva promissora para modulacao cardiovascular e redu¢ao aguda da pressao arterial
(PA). Entretanto, os efeitos do envelhecimento sobre a responsividade cardiovascular a
ETANYV ainda permanecem pouco compreendidos, especialmente em individuos hipertensos.
Objetivo: Comparar a resposta aguda da PA e variabilidade frequéncia cardiaca (VFC) a
ETANYV na concha cimba entre jovens adultos e idosos hipertensos. Metodologia: Adultos
jovens hipertensos (18-39 anos) (n=21) e idosos hipertensos (>60 anos) (n=17) foram
submetidos a uma sessdo de ETANYV na regido da concha cimba. As variaveis hemodinamicas,
incluindo PA sistélica (PAS), PA diastolica (PAD), foram avaliadas antes e ap0s a estimulagao.
Adicionalmente, parametros da VFC, incluindo banda de alta frequéncia (AFun), banda de
baixa frequéncia (BFun), razio BF/AF, desvio padrao dos intervalos RR normais (SDNN), raiz
quadrada da média das diferencas sucessivas entre intervalos RR adjacentes (RMSSD),
porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca superior a 50 ms (pNN50), desvio
padrao perpendicular a linha de identidade (SD1), desvio padrdo ao longo da linha de identidade
(SD2) e sample entropy (SampEn), foram analisados para avaliacdo da modula¢do autonomica
cardiaca. A resposta cardiovascular aguda foi determinada pelas alteracdes das variaveis entre
0s momentos pré e pos-estimulagdo, comparando-se jovens adultos e idosos hipertensos.
Resultados: Observou-se redugao significativa da PAS e PAD apds uma sessdo de ETANYV na
concha cimba em jovens adultos e idosos hipertensos (p < 0,05). Em relagdo a VFC, alteragdes
significativas foram identificadas apenas no grupo de idosos hipertensos, caracterizadas pela
redugdo da banda BFun e aumento da banda de AFun apés a intervencao, sugerindo discreta
modulacdo parassimpatica. No grupo de jovens adultos hipertensos, ndo foram observadas
alteracdes significativas nos parametros autondmicos apds a ETANV. Conclusio: A ETANV
na concha cimba promoveu redugdo aguda significativa da PAS e PAD em jovens adultos e
idosos hipertensos. Além disso, alteragdes autondmicas discretas foram observadas apenas nos
idosos hipertensos, sugerindo maior responsividade vagal nesse grupo. Esses achados indicam
que a ETANV apresenta potencial efeito hipotensor agudo em individuos hipertensos,
independentemente da faixa etaria, embora os efeitos sobre a modulagdo autondmica parecam

mais evidentes em 1dosos.
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Pressdo Arterial; Variabilidade da Frequéncia cardiaca



Abstract

Introduction: Arterial hypertension (AH) is associated with cardiovascular autonomic
changes, characterized by sympathetic hyperactivation and reduced vagal modulation.
Transcutaneous auricular vagus nerve stimulation (taVNS) has emerged as a promising non-
invasive strategy for cardiovascular modulation and acute blood pressure (BP) reduction.
However, the effects of aging on cardiovascular responsiveness to taVNS remain poorly
understood, especially in hypertensive individuals. Objective: To compare the acute response
of BP and heart rate variability (HRV) to taVNS on the cymba concha between young and older
hypertensive adults. Methodology: Young hypertensive adults (18-39 years) (n=21) and older
hypertensive adults (>60 years) (n=17) underwent a single session of taVNS on the cymba
concha region. Hemodynamic variables, including systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP) and HR, were assessed before and after stimulation. Additionally, HRV
parameters, including high-frequency band (HFnu), low-frequency band (LFnu), LF/HF ratio,
standard deviation of normal-to-normal RR intervals (SDNN), root mean square of successive
differences between adjacent RR intervals (RMSSD), percentage of adjacent RR intervals with
a difference greater than 50 ms (pNN50), standard deviation perpendicular to the line of identity
(SD1), standard deviation along the line of identity (SD2), and sample entropy (SampEn), were
analyzed to assess cardiac autonomic modulation. The acute cardiovascular response was
determined by changes in variables between pre and post-stimulation periods, comparing young
and older hypertensive adults. Results: A significant reduction in systolic and diastolic blood
pressure was observed after a single session of taVNS on the cymba concha in both young and
older hypertensive adults (p < 0.05). Regarding heart rate variability, significant changes were
identified only in the older hypertensive group, characterized by a reduction in the LFnu band
and an increase in the HFnu band after the intervention, suggesting a mild parasympathetic
modulation. In the young hypertensive adult group, no significant changes in autonomic
parameters were observed after taVNS. Conclusion: taVNS on the cymba concha promoted a
significant acute reduction in SBP and DPB in both young and older hypertensive adults.
Furthermore, mild autonomic changes were observed only in older hypertensive adults,
suggesting greater vagal responsiveness in this group. These findings indicate that taVNS has
an acute hypotensive potential effect in hypertensive individuals, regardless of age group,

although the effects on autonomic modulation appear more evident in older adults.



Keywords: Transcutaneous auricular vagus nerve stimulation; Hypertension; Older adults;

Blood Pressure; Heart rate variability.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 Hipertensao Arterial (HA)

1.1.1 Definicao

A hipertensao arterial (HA) ¢ uma doencga cronica ndo transmissivel caracterizada pela
elevacao sustentada da pressao arterial sistolica (PAS) >140 mmHg e/ou da pressao arterial
diastolica (PAD) >90 mmHg, obtida por meio de medidas realizadas com técnica adequada, em
pelo menos duas ocasides distintas e na auséncia do uso de medicamentos anti-hipertensivos.
A HA apresenta etiologia multifatorial, envolvendo a intera¢do entre fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e psicossociais (Branddo et al., 2025). Ao longo dos anos, sua
defini¢do tem sido progressivamente consolidada e permanece conforme os critérios

estabelecidos pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial de 2020 (Barroso et al., 2021).

1.1.2 Epidemiologia e Impacto da Hipertensdo Arterial

Os principais levantamentos epidemioldgicos de HA no Brasil sdo derivados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL) e da Pesquisa Nacional de Satide (PNS), ambos do Ministério da Saude (Brandao
et al., 2025). O VIGITEL iniciou em 2006 e ocorre anualmente, por meio de entrevistas
telefonicas com pessoas a partir de 18 anos de idade, moradoras das capitais dos 26 estados
brasileiros e do Distrito Federal (Ministério da Saude, VIGITEL 2025). A PNS ¢ um inquérito
de satde por questiondrios, de base domiciliar e &mbito nacional, realizada em 2013 e 2019
(PNS, 2025). A principal limitacdo desses levantamentos, especialmente da PNS de 2019 e do
VIGITEL, estd no fato de o diagndstico de HA ser autorreferido, o que pode subestimar
sobremaneira sua prevaléncia. No entanto, esses inquéritos fornecem uma visao abrangente e
evolutiva da HA no pais (Brandao ef al., 2025).

A andlise de dados do VIGITEL entre 2006 e 2019 mostrou que a prevaléncia de HA
em adultos foi de 24,5% em média, mantendo-se estavel no periodo (Caldeira et al., 2023).
Apos a pandemia de coronavirus disease 2019 (COVID-19), dados do VIGITEL (2023)
mostraram tendéncia de crescimento na prevaléncia de HA, alcangando 27,9% (intervalo de
confianga [IC] 95% 26,6-29,2). A capital estadual com a menor prevaléncia foi Sdo Luis
(19,2%; IC 95% 15,7-22,7), e a maior foi Rio de Janeiro (34,4%; IC 95% 29,8-39,0) (Caldeira
etal., 2023).

Em 2023, a Organizacao Mundial de Satde (OMS) publicou projecdes globais para HA,

tendo utilizado dados brasileiros referentes a 2019 bem mais alarmantes, estimando a
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prevaléncia global de 45% dos brasileiros entre 30 e 70 anos de idade, sendo 42% das mulheres
e 48% dos homens (WHO, 2023). Nessa estimativa, 67% dos individuos com HA no pais
estariam diagnosticados, 62% receberiam tratamento, ¢ apenas 33% estariam com a pressao
controlada (WHO, 2023). Entretanto, nessa publicacdo da OMS ndo estd especificada qual
amostra da populacao brasileira foi avaliada. Por outro lado, analises de amostras populacionais
brasileiras urbanas, em que o diagnostico de HA incluiu a medida da pressao arterial (PA), tém
demonstrado uma prevaléncia média de HA em torno de 36% (Ribeiro et al., 2016).

A avaliacao evolutiva da PNS demonstra uma melhora no autocuidado com a medida
da PA. No total, 3% (IC 95% 2,7-3,2) dos adultos brasileiros referiram nunca ter aferido a PA
em 2013, com redugdo para 2% (IC 95% 1,8-2,2) em 2019. O diagnostico de HA pela PNS
teve tendéncia crescente, de 21,4% (IC 95% 20,8-22) em 2013 para 23,9% (IC 95% 23,4-24,4)
em 2019. Ha dados favoraveis a respeito do impacto da HA sobre a saude, com tendéncia a
decréscimo das limitagdes as atividades habituais em decorréncia da doenga, de 12,1% (IC 95%
11,2-13,1) em 2013 para 9,8% (IC 95% 9,1-10,5) em 2019 (PNS, 2025).

No Brasil e no mundo, as doengas cardiovasculares (DCVs) s3o a principal causa de
morte, € a HA ¢ o principal fator de risco responsavel por elas (Oliveira et al., 2023; Yusuf et
al., 2020). Nesse contexto, dados do Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks para
o Brasil demonstram que a HA foi o principal fator de risco responsavel pela mortalidade total
no pais (104,8 por 100 mil) em 2019 (Oliveira et al., 2023). Também em 2019, a OMS estimou
que 54% das mortes por causa cardiovascular no Brasil seriam atribuidas a HA (WHO, 2023).
De forma preocupante, o nimero de mortes por DCVs associadas 8 HA tem mostrado uma

tendéncia de crescimento no pais.

1.1.3 Etiologia e Fatores de Risco para Hipertensao Arterial

E uma doenga de condigdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais. Os principais fatores de risco para HA sdo genéticos, idade, sexo, etnia,
urbanizagdo, fatores socioeconOmicos, espiritualidade e fatores psicossociais,
sobrepeso/obesidade, sedentarismo, ingestao de sddio e potéssio, alcool, COVID-19, drogas
ilicitas e uso de esteroides anabolizantes, medicamentos, drogas ilicitas e uso de esteroides
anabolizantes, distirbios do sono, tabagismo e fatores ambientais (Brandao et al., 2025;

Barroso et al., 2021).
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Genética

Embora existam formas monogénicas raras da HA, a maioria dos casos esté relacionada
a interagdo de multiplas variantes genéticas, cada uma contribuindo com pequenos efeitos sobre
os niveis pressoricos. Além disso, fatores ambientais podem potencializar a expressao desses
alelos de risco, aumentando a probabilidade de desenvolvimento da HA (Giri et al., 2019).

Etnia, Urbanizacio e Fatores socioecondomicos

Fatores étnicos, socioecondmicos e relacionados ao processo de urbanizagdo exercem
importante influéncia sobre o desenvolvimento da HA. Aspectos como vulnerabilidade social,
nivel educacional, acesso aos servigos de saude, habitos alimentares, atividade fisica e adesao
terapéutica estdo diretamente relacionados ao risco cardiovascular (Brandao et al., 2025). Além
disso, estudos brasileiros demonstram maior incidéncia de HA e maior impacto cardiovascular
em populacdes negras quando comparadas a populacao branca (Nadruz ef a/ 2017; Nadruz et
al., 2018). Entre populacdes indigenas, o processo de urbanizagdo também tem sido associado
ao aumento da prevaléncia da doenga (Kramer et al., 2022; Armstrong et al., 2023).

Fatores Psicossociais e Espiritualidade

Fatores psicossociais desempenham papel relevante no desenvolvimento e agravamento
da HA. Condig¢des como estresse cronico, ansiedade, depressao, isolamento social e baixo nivel
socioecondmico estdo associadas ao aumento do risco cardiovascular (Liu et al., 2017). Por
outro lado, aspectos relacionados a espiritualidade e religiosidade podem contribuir
positivamente para o controle pressorico, principalmente por meio da redug¢do do estresse,
melhora do autocuidado e maior adesdo ao tratamento (Nobre et al., 2021).

Sobrepeso, Obesidade e Sedentarismo

O excesso de peso apresenta relagdo direta com o aumento dos niveis de PA (Landi ef
al., 2018). O sobrepeso e a obesidade favorecem o desenvolvimento da HA e de diversas
alteragdes metabolicas associadas (Hall ez al., 2015). Além disso, o sedentarismo constitui
importante fator de risco cardiovascular, estando relacionado ndo apenas a HA, mas também a
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2, acidente vascular
cerebral e outras doencas cronicas (Warburton et al., 2006).

Ingestao de Sodio e Potassio

A ingestdo excessiva de sodio esta diretamente associada ao aumento da PA e maior
prevaléncia de HA (He e Macgregor, 2006; Filippini ef al., 2021). Em contrapartida, estratégias

que promovem maior ingestao de potdssio, como o uso de substitutos do sal enriquecidos com
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esse mineral, t€ém demonstrado efeitos benéficos sobre a reducao dos niveis pressoricos (Yin et
al., 2022).

Consumo de Alcool

O consumo excessivo de alcool apresenta associacao positiva com a elevagao da PA e
aumento do risco de HA (Biddinger et al., 2022). Dados epidemiologicos brasileiros
demonstram crescimento progressivo do uso abusivo de alcool nas ultimas décadas,
especialmente entre mulheres (Van Oort et al., 2020). Além disso, a relagdo entre alcool e PA
parece ocorrer de maneira continua e dependente da quantidade ingerida (Ministério da Satde,
VIGITEL 2025).

Medicamentos, Drogas Ilicitas e Esteroides Anabolizantes

Diversos medicamentos podem contribuir para elevagdo da PA ou dificultar seu
controle, incluindo anti-inflamatorios, corticosteroides, hormonios tireoidianos e
contraceptivos orais (Branddo et al., 2025). Além disso, drogas ilicitas como cocaina,
anfetaminas e metilenodioximetanfetamina apresentam importante potencial hipertensivo
(Barroso et al., 2021). O uso indiscriminado de esteroides anabolizantes também tem sido
associado ao aumento da PA e maior risco de complicag¢des cardiovasculares e renais (Patane
et al.,2020).

Distarbios do Sono

Alteragdes na qualidade e duragdo do sono estdo relacionadas ao maior risco de HA
(Brandao et al., 2025). Disturbios como a apneia obstrutiva do sono promovem ativagao do
sistema nervoso simpatico, aumento da liberagao de cortisol e processos inflamatorios cronicos,
contribuindo para o aumento dos niveis pressoricos (Bock et al., 2022; Li e Shang, 2021;
Haghayegh et al., 2023).

Uso de Tabaco

Apesar de o papel direto do tabagismo na génese da HA ainda apresentar resultados
controversos, seu impacto negativo sobre a saide cardiovascular ¢ amplamente reconhecido
(Kaplan ef al., 2021; Gao et al., 2023). Além dos cigarros convencionais, 0 uso crescente de
cigarros eletronicos tem despertado preocupacdo devido aos seus efeitos cardiovasculares
agudos, incluindo elevagdo transitoria da PA (Scholz et al., 2024). Essas substincias tém
demonstrado efeitos agudos de aumento da PA, embora seus efeitos em longo prazo ainda ndo

sejam totalmente compreendidos (Wold et al., 2022).
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Fatores Ambientais

Fatores ambientais também influenciam o desenvolvimento da HA (Brandao et al.,
2025). Poluigdo sonora, polui¢do atmosférica, alteracdes climaticas e auséncia de areas verdes
urbanas estao associados ao aumento do risco cardiovascular (Rios ef al., 2023; Barbosa et al.,
2024; O’donnell et al., 2023). Esses fatores podem atuar por meio de mecanismos relacionados
ao estresse psicossocial, inflamacao, estresse oxidativo e disfuncao endotelial (Rios ef al., 2023;
Barbosa et al., 2024; O’donnell et al., 2023). Além disso, evidéncias recentes sugerem possivel
participacdo do microbioma intestinal na regulagdo da PA, embora mais estudos ainda sejam
necessarios para esclarecer sua relevancia clinica (O’donnell e al., 2023).

Idade e Sexo

A prevaléncia da HA aumenta progressivamente com o envelhecimento, sendo mais
elevada em individuos idosos (Ministério da Saude, VIGITEL 2025). Em geral, homens
apresentam maior prevaléncia de HA desde o final da adolescéncia; entretanto, mulheres
tendem a apresentar aumento mais acentuado da PA ao longo da vida, especialmente apods os
60 anos, fazendo com que apresentem prevaléncia da doenga se igualar ou superar a dos homens

(Connelly et al., 2022).

1.1.4 Fisiopatologia da Hipertensiao

A estabilidade da PA ¢ uma das funcdes fisiologicas mais complexas do organismo,
dependendo da interagdo eficiente de vdarios sistemas do corpo humano, como os sistemas
cardiovascular, renal, neuroldgico e enddcrino. O mau funcionamento de qualquer um desses
sistemas pode resultar em aumento da resisténcia vascular, retencao de sodio e agua, elevacao
do débito cardiaco ou ativagdo do sistema nervoso simpatico, fatores que colaboram para o
desenvolvimento da HA (Barroso et al., 2021).

Outros fatores importantes para a compreensdo da fisiopatologia da HA ¢ o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica, que sdo produtos da PA. O débito cardiaco ¢ o
volume de sangue bombeado pelo coragdo por minuto, e ¢ determinado pela FC e pelo volume
sistolico (Vincent, 2008). A resisténcia vascular periférica ¢ determinada pela resisténcia dos
vasos sanguineos ao fluxo sanguineo, influenciada pelo calibre dos vasos, viscosidade do
sangue e comprimento total dos vasos (Oigman, 1987). Aumento ou diminui¢do nesses fatores
podem afetar diretamente os valores da PA (Junior et al., 2006; 1zzo et al., 1987). Pessoas com
HA essencial apresentam aumento do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica

simultaneamente (Izzo et al., 1987). Na faixa etaria mais jovem, o débito cardiaco ¢

20



frequentemente elevado e a resisténcia vascular periférica reduzida, algumas vezes chamada de
HA hiperdindmica, no qual, apesar de uma PA normal ou levemente elevada, o fluxo sanguineo
¢ eficiente devido & menor resisténcia no sistema vascular (Frohlich, 1992; Foéx e Sear, 2004),
enquanto em individuos mais velhos o aumento da resisténcia vascular periférica e o aumento
da rigidez da vasculatura desempenham um papel dominante ¢ um débito cardiaco normal ou
reduzido (Foéx e Sear, 2004; 1zzo et al., 1987), o que acarreta risco para a HA, insuficiéncia
cardiaca e Aterosclerose (Safar e London, 2000; Lakatta e Levy, 2003).

O aumento do débito cardiaco pode correr devido a um maior volume de sangue ejetado
pelo coracdo ou devido uma FC elevada, enquanto o aumento da resisténcia vascular periférica
estd associado a diversos mecanismos, incluindo os sistemas renina-angiotensina-aldosterona e
0 sistema nervoso simpatico, além de outros fatores como disfuncdo endotelial, volume de
sodio, inflamagdo e estresse oxidativo e rigidez arterial (Barroso et al., 2021; Baradaran, Nasri
e Rafieian-Kopaei, 2014). O sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser o mais
importante dos sistemas enddcrinos que afetam o controle da PA (Beevers, Lip e O'brien, 2001).
A renina, secretada pelos rins em resposta a reducdo da perfusdo renal, catalisa a conversao do
angiotensinogénio em angiotensina I. A angiotensina I ¢ convertida em angiotensina II pela
enzima conversora de angiotensina. A angiotensina II ¢ um potente vasoconstritor que aumenta
a resisténcia vascular periférica e estimula a liberagdo de aldosterona, promovendo a retengdo
de sodio e 4gua, o que aumenta o volume sanguineo ¢ a PA (Beevers, Lip e O'brien, 2001).
Individuos idosos ou negros tendem a ter HA com renina baixa, outros t€m HA com renina alta
e estes sdo mais propensos a desenvolver infarto do miocdrdio e outras complicagdes
cardiovasculares (Foéx e Sear, 2004). Em sintese, na HA, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona pode estar hiperativo, resultando em aumento excessivo da PA devido a
vasoconstricao e a retencao de sodio e agua.

O sistema nervoso autonomo (SNA) também tem participa¢do importante no controle
da PA e pode estar alterado em individuos com HA (Izzo, 1989; Beevers, Lip e O'brien, 2001;
Foéx e Sear, 2004). A posi¢ao da ativagao do sistema nervoso simpdatico na regulacao da PA ¢
mostrada na Figura 1. Ao ativar os receptores a € 3, o sistema nervoso simpatico leva a expansao
de volume, incluindo a producdo de renina, angiotensina II e aldosterona, influenciando tanto

o débito cardiaco quanto a resisténcia vascular periférica.
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Figura 1 - Posi¢do do sistema nervoso simpatico no controle da PA. Débito cardiaco

(DC); Resisténcia vascular periférica (RVP). Fonte: Sanjuliani, (2002).

A ativagdo do sistema nervoso simpatico resulta na liberacdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), que causam aumento da frequéncia cardiaca (FC), da
contratilidade do miocardio, da resisténcia vascular periférica e da vasoconstri¢do dos vasos
sanguineos, elevando a PA e pode causar constricdo e dilatacdo arteriolar (Beevers, Lip e
O'brien, 2001). Assim, o SNA tem um papel importante na manuten¢do da PA e € provavel que
a HA esteja relacionada a uma interagdo entre o sistema nervoso autonomo e o sistema renina-
angiotensina, juntamente com outros fatores, incluindo sddio (Beevers, Lip e O'brien, 2001).

Outros fatores que podem levar ao aumento da PA ¢ o excesso de sddio na dieta e a
disfung¢do endotelial. O excesso de sddio favorece a retengao de agua pelos rins, aumentando o
volume sanguineo e, consequentemente, a PA. Além disso, o aumento do sodio intracelular
pode alterar a fun¢do das células musculares lisas vasculares, aumentando a resposta contratil
e contribuindo para a vasoconstricdo (Del Ben e Angelico, 1988; Sever e Poulter, 1989). A
ingestdo cronica elevada de sal pode levar a disfuncdo endotelial, mesmo em individuos
resistentes ao sal (Feng, Dell’italia e Sanders, 2017), e pode afetar a microbiota intestinal,
contribuindo para a sensibilidade ao sal e o desenvolvimento de HA (Wilck et al., 2017). A
disfuncdo endotelial por sua vez, aumenta a resisténcia vascular periférica devido a reducao da
sintese de 0xido nitrico e a0 aumento de sua inativacdo por espécies reativas de oxigénio
(Harrison, 1997; Beevers, Lip e O'brien, 2001), aumentando a producdo de substancias

vasoconstritoras como a endotelina e retendo o soédio. As células endoteliais dos vasos
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desempenham um papel crucial na regulagdo do sistema cardiovascular, secretando diversos
agentes vasoativos importantes, como o 6xido nitrico, que dilata os vasos sanguineos, € a
endotelina, um peptideo que os contrai. A disfun¢do dessas células tem sido associada a HA
em seres humanos (Beevers, Lip e O'brien, 2001).

A inflamacao, o estresse oxidativo e a HA estdo interligados e desempenham papéis
importantes na satde cardiovascular (Zubcevic et al., 2011; Harrison et al., 2011; Rodrigo,
Gonzalez e Paoletto, 2011; Madamanchi, Vendrov e Runge, 2005; Briones ¢ Touyz, 2010;
Blake et al., 2003; Zhang et al., 2023). A inflamagdo ¢ uma resposta de defesa rapida e
inespecifica do corpo que atua para manter a homeostase por meio do monitoramento ¢ da
limpeza de corpos estranhos (Zhang et al., 2023). A inflamacdo cronica pode danificar as
paredes dos vasos sanguineos, causar lesdo tecidual progressiva, disfun¢do organica e fibrose,
e até mesmo sindrome de resposta inflamatdria sistémica (Zhang et al., 2023). Varios estudos
demonstraram que os niveis circulantes de moléculas inflamatérias, como proteina C-reativa,
fator de necrose tumoral-a, interleucina-6, proteina quimiotatica de monoécitos 1 e moléculas
de adesdo, como P-selectina e molécula de adesdo intercelular 1, estio aumentados em
individuos com HA (Cachofeiro ef al., 2009; Sanz-Rosa, 2005; Fliser, et al., 2004; Koh et al.,
2003; Rahman et al., 2002).

Por fim, a elevagdo dos niveis de espécies reativas de oxigénio também contribui para
a HA, pois estas podem danificar o endotélio vascular, levando a disfunc¢do endotelial e ao
enrijecimento das artérias (Ward et al., 2004). Esse estresse oxidativo pode ativar vias
inflamatorias e aumentar a produgdo de angiotensina II, um potente vasoconstritor,
exacerbando ainda mais a HA (Rodrigo, Gonzalez e Paoletto, 2011). O estresse oxidativo
ocorre quando hd um desequilibrio entre a produc¢do de radicais livres de oxigénio e a
capacidade do corpo de neutraliza-las com antioxidantes (Rodrigo, Gonzalez e Paoletto, 2011;
Briones e Touyz, 2010). Esse desequilibrio pode causar danos as células e tecidos, contribuindo
para o desenvolvimento de varias doencas cardiovasculares, HA, aterosclerose, hipertrofia
cardiaca, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (Huang, 2009; Xu et al., 2009;
Allen e Bayraktutan, 2009). Portanto, o controle do estresse oxidativo ¢ fundamental na

prevencdo e manejo da HA.

1.1.5 Consequéncias da Hipertensao nao controlada
As consequéncias da elevagdo da PA podem ser classificadas em precoces e tardias e

englobam a maioria das doengas cardiovasculares, como acidente vascular encefalico, doenca
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cardiaca corondria, insuficiéncia cardiaca, morte cardiovascular, cardiomiopatia hipertensiva,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada, fibrilagdo atrial, cardiopatia valvar,
sindromes aorticas, doenga arterial periférica, doenga renal cronica, deméncias, diabetes
mellitus e disfungdo erétil (Barroso et al., 2021). Além dos problemas cardiovasculares, ¢
possivel também enxergar uma instalagao de um estado inflamatorio cronico em pacientes com
HA, pelo aumento na produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, como moléculas de adesao
leucocitaria, endotelina-1, angiotensina II (Kannel e Larson, 1993; Konukoglu ¢ Uzun, 2017,
Bautista et al., 2001).

1.1.6 Sintomas e Diagnostico

Na maioria dos casos a HA nao apresenta nenhum sintoma. Porém, algumas pessoas
apresentam dores de cabega, tonturas, zumbido, dor no peito, fraqueza, visdo embagada e
sangramento nasal, que costumam aparecer quando a PA sobe muito (Péres, Magna e Viana,
2003).

A avaliagdo inicial de um paciente com HA inclui a confirmacao do diagnostico e aferir
a PA regularmente, no consultério e/ou fora dele (Ministério da Saude, 2022; Malachias et al.,
2016). O método utilizado na aferi¢dao deve ser considerado, pois diferentes métodos possuem
diferentes critérios de normalidade. Para avaliar no consultdrio deve ser aferida por médicos de
qualquer especialidade e demais profissionais da saude capacitados (Malachias et al., 2016).
Portanto, o diagndstico no consultorio sera verificado por duas ou mais medigdes repetidas da
PA e confirmado por medi¢des fora do consultorio usando monitoramento ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) ou monitoramento residencial da pressdo arterial (MRPA) (Parati et
al.,2010; O’brien et al., 2013).

A PA pode ser medida com um esfigmomandmetro manual, semiautomatico ou
automatico. Conforme orientagdes do Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacao e
Qualidade Industrial (INMETRO), o aparelho e sua calibragdo devem ser verificados
anualmente. A PA deve ser medida no brago com um manguito que se ajuste a sua
circunferéncia. Se houver suspeita de HA secundaria a coarctagdo da aorta, as medidas devem
ser feitas na extremidade inferior usando um manguito apropriado (Mancia et al., 2013).

As medidas de PA fora do consultério devem ser incentivadas e podem ser realizadas
pelos proprios pacientes ou dos servigos de saude por aparelhos semiautométicos (Hodgkinson
et al., 2011). Existem vantagens em se aferir a PA fora do consultorio pois obtém-se mais
aferigoes, refletem as atividades diarias do examinador, o efeito do avental branco ¢ abolido ou

significativamente reduzido e o paciente estd mais envolvido no diagndstico e
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acompanhamento (Barroso ef al., 2021). A PA fora do consultorio pode ser obtida pelo MAPA
ou da MRPA que sao métodos comuns para realizar medi¢des de saida, ambos fornecem
informacdes semelhantes sobre a PA, mas apenas o MAPA avalia a PA durante o sono (Barroso
etal.,2021). No entanto, ambos podem estimar o risco cardiovascular e devem ser considerados
adequados para uso na avaliacdo da PA fora do consultorio, respeitando suas indicagoes e
limitagdes (Parati ef al., 2010; O’brien et al., 2013). A fisiopatologia da HA envolve multiplos

mecanismos neurovasculares, incluindo alteragdes autondmicas cardiovasculares.

1.1.7 Tratamento para Hipertensao

Apesar de décadas de pesquisa, o tratamento eficaz da HA continua sendo um desafio.
A HA nio tem cura, porém pode ser controlada por meio de medicamentos e mudancga no estilo
de vida (Kucharska et al., 2018; Blumenthal et al., 2015).

O tratamento por meio de medicamentos anti-hipertensivo ¢ realizado pelo uso de
drogas que tem a fun¢do de atenuar a PA ¢ manté-la controlada (Barroso et al., 2021). Ja o
tratamento ndo farmacoldgico tem o objetivo de reduzir a morbidade e mortalidade
cardiovascular por meio de mudancas no estilo de vida que favorecam a redugdao da PA
(Whelton et al., 2018), como alimentagdo saudavel baseada na dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), atividade fisica regular, cessagdo do tabagismo, controle do
estresse e redu¢ao do consumo de alcool.

A adocao dessas praticas ndo apenas previne as complicagoes da doenga, mas também
retarda a necessidade de terapia medicamentosa em pacientes com HA, especialmente
individuos obesos e sedentarios (Oishi ef al., 2018). Mudancas no estilo de vida ao longo da
vida devem ser encorajadas em todos os pacientes hipertensos, independentemente do nivel de
PA. O American College of Sports Medicine recomenda a pratica de atividade fisica como
estratégia importante na terapéutica para os individuos com HA (Thompson et al., 2013).

Recentemente tem sido descrito beneficios da estimulagdo do nervo vago, cujos
resultados preliminares indicam um futuro promissor no tratamento da HA (Capilupi, Kerath e
Becker, 2020; Souza et al., 2026). Essa terapia pode ser uma opg¢ao atraente para pacientes que

ndo toleram bem os medicamentos anti-hipertensivos.
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1.2 Estimulac¢io do nervo vago

1.2.1 Nervo Vago

O nervo vago (NV), também conhecido como nervo pneumogastrico, ¢ um dos nervos
mais longos do corpo humano, fazendo parte do décimo par de nervo craniano com 80% de
fibras aferentes e 20% de fibras eferentes (Bonaz, Sinniger e Pellissier, 2016). E um
componente importante do SNA (Bonaz, Sinniger e Pellissier, 2016) (Figura 2). Sua origem se
da no tronco encefélico e percorre até o abdomen, inervando diversos 6rgaos, como o coragao
e os vasos sanguineos, ajudando a mediar a resposta vagal (Bonaz, Sinniger e Pellissier, 2016;
Zafeiropoulos et al., 2024; Hill et al., 1995; Janig, 2022). Também esta envolvido na inervacao
das partes mais distais do pulmio e dos alvéolos, desempenhando fungdes tanto aferentes
quanto eferentes no controle anti-inflamatorio (Buschman et al., 2006; Bonaz, Sinniger e
Pellissier, 2016; Olshansky et al., 2008; Bara, Ridder e Maciaczyk, 2020; Berthoud e Neuhuber,
2000) (Figura 2).
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Figura 2: Representacdo esquematica das projecdes eferentes (motoras) do sistema
nervoso autdbnomo (SNA) parassimpatico. O principal conduto eferente do SNA
parassimpatico, o NV motor, comega em células em dois nucleos no tronco cerebral, o nucleo
motor dorsal do vago e o nucleo ambiguo. Os axdnios dessas células se projetam para uma
variedade de 6rgaos, formando sinapses com células ganglionares em ganglios parassimpaticos
encontrados nesses 6rgaos ou muito proximos a eles. Os axonios pos-ganglionares das células
ganglionares inervam os pulmoes (promovendo broncoconstri¢do), o coracdo (desaceleracao
da frequéncia cardiaca, reducao da contratilidade cardiaca), os vasos pulmonares e sistémicos
(vasodilatagdo e redugdo da pressdo arterial), o estdbmago (promovendo o peristaltismo e a
secrecdo gastrica), o figado e o pancreas (acdes metabdlicas complexas), o bago (axonios pré-
ganglionares interagindo com o nervo esplénico, promovendo efeitos anti-inflamatdrios) e os
rins (afetando o tonus vascular e a taxa de filtracdo). Adaptado de Capilupi, Kerath e Becker,

(2020).

Além de desempenhar um papel crucial na comunicagao entre o corpo € o cérebro, o
NV regula 6rgados e auxilia na manutengao da homeostase (Clancy, Deuchars e Deuchars, 2013;
Bonaz, Sinniger e Pellissier, 2016; Howland, 2014), incluindo o controle da PA, regulacdao FC
e influéncia nos processos digestivos e imunologicos. No controle da PA, o NV realiza esta
func¢do por meio do ajustamento da fun¢do cardiovascular (Thayer e Lane, 2007). Ele ¢ parte
do sistema nervoso parassimpatico e inerva o coracdo e os vasos sanguineos, ajudando a mediar
aresposta vagal (Bonaz, Sinniger e Pellissier, 2016; Zafeiropoulos ef al., 2024; Hill et al., 1995;
Janig, 2022). O NV atua no reflexo barorreceptor, um mecanismo de feedback crucial para a
regulacdao da PA, ao enviar sinais de alteragdes na PA ao nucleo do trato solitario localizado no
cérebro. Quando a PA aumenta, a ativagdo dos barorreceptores resulta em aumento da atividade
parassimpatica e reducdo da atividade simpatica, levando a diminui¢do da PA (Schreihofer e

Guyenet, 2002).

O NV também desempenha um papel crucial na regulagdo do sistema inflamatorio
(Johnston e Webster, 2009). Em particular, o NV ¢ sensivel a citocinas pré-inflamatorias
periféricas, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(FNT-a), que sdo liberadas por macrofagos e outras células imunes (Werner ef al., 2009; Hosoi
et al., 2005). Em individuos hipertensos, a inflamacao cronica ¢ frequentemente observada e

estd associada ao desenvolvimento e a progressdo da HA (Blake et al., 2003). O NV pode
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influenciar a inflamag¢ao por meio do chamado "reflexo anti-inflamatorio", um mecanismo pelo
qual estimulos no NV sdo efetivos no controle do processo inflamatdrio, pois reduzem a
liberagdo nos tecidos periféricos de citocinas proé-inflamatorias (FNT-a, IL-6 e IL-1)
(Andersson e Tracey, 2012; Rosas-Ballina e Tracey, 2009), bem como as fibras aferentes do
NV sdo capazes de detectar a presenga do processo inflamatorio nos tecidos (Goehler et al.,
1997). A inervagdo parassimpdtica no bago, ganglios linfaticos e da medula éssea reduzem a
liberagdo de células inflamatodrias na circulagdo (Olofsson et al., 2012; Rosas-Ballina e Tracey,
2009). Desse modo, o efeito anti-inflamatdério parassimpatico através do NV pode ser
considerado como um potencial alvo terapéutico em individuos hipertensos (Santisteban et al.

2013).

1.2.2 Historico da estimulacio do nervo vago

No Século 19, o neurologista americano James Corning foi o primeiro a usar a
estimulacdo do nervo vago (ENV) para tratar a epilepsia. Foi aplicado um “garfo carotideo”
(Figura 3) para compressao bilateral parcial da artéria carotida, o qual foi conectado a eletrodos
de corrente continua para estimulagdo transcutdnea bruta do NV e nervos simpaticos na
tentativa de reduzir o fluxo sanguineo cerebral e a FC (Lanska, 2002), pois acreditava-se que a
epilepsia era resultante de excessivo fluxo sanguineo para o cérebro. Embora ndo tenha

funcionado bem, Corning introduziu a ideia do ENV no mundo (Lanska, 2002).
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Figura 3 - Dispositivo (forquilha) para estimulagdo elétrica ndo invasiva dos nervos
vagos cervicais. A: Forquilha; B: Posicionamento da forquilha no pescogo. Fonte: (Yuan e

Silberstein, 2016).

Meio século depois, alguns estudos em animais comecaram a langar atualizagdes sobre
o mecanismo do ENV (Bailey e Bremer, 1938; Chase et al., 1967; Zabara, 1992; Zanchetti,
Wang e Moruzzi, 1952; Lockard, Congdon e Ducharme, 1990; Woodbury; Woodbury, 1990;
Woodbury; Woodbury, 1991; Aalbers et al., 2011). Com o sucesso em estudos com animais,
estudos em humanos se seguiram no inicio de 1990 (Ben-Menachem et al., 1994; Degiorgio et

al., 2000; Morris e Mueller, 2013; Penry e Dean, 1990; Uthman et al., 1993).

Hoje a ENV ¢ um tratamento ndo medicamentoso aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para epilepsia refrataria (desde 1997) e depressao (desde 2005) (Ben-
Menachem et al., 2015; Austelle ef al., 2022; Yuan e Silberstein, 2016). Além do seu uso para
a depressao resistente ao tratamento (Milby, Halpern e Baltuch, 2008), vem se expandido como
terapia potencial para pacientes em uma ampla gama de condicdes, incluindo a HA (da Silva ef
al., 2019; Souza et al., 2026), insuficiéncia cardiaca (De Ferrari et al., 2011), inflamagao (De
Herdt et al., 2009), Doenga de Alzheimer (Merrill et al., 2006), obesidade (Val-Laillet et al.,
2010), dor cronica (Kirchner et al., 2000), zumbido (Engineer et al., 2011), sindrome
metabolica (De Moraes et al., 2023) e recentemente na COVID-19 (Corréa et al., 2022; Uehara
et al., 2022% Uehara et al., 2022°; Souza et al., 2022).
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1.2.3 Tipos de estimula¢io do nervo vago

Existem varias formas de estimular o NV. Eles incluem Estimulagdo invasiva do NV
(EiNV) invasiva, estimulagdo transcutidnea auricular do NV (ETANV), denervagdo renal,
bloqueio do ganglio estrelado, ablacdo do plexo ganglionar, terapia de ativacdo de
barorreceptores, estimulacao da medula espinhal e ablagao do nervo esplancnico maior direito

(Antonino et al., 2017) (Figura 4).

8. Estimulagio nio invasiva
J; do nervo vago
1. Terapia de ativagiio
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Figura 4: Terapias de neuromodulagdo autondomica em doengas cardiovasculares.

Adaptado e traduzido de (Zafeiropoulos et al., 2024).



Entre as terapias de neuromodulagio testadas em doencas cardiovasculares, a ENV ¢ a
mais bem estudada. A ENV implantavel ¢ segura e bem tolerada (Beekwilder e Beems, 2010),
ela ¢ um procedimento de forma invasiva que consiste numa implantagdo de gerador de pulsos
elétricos que vai estimular as fibras desse nervo sob o térax, no qual um fio € inserido ao redor
do NV esquerdo na regido do pescoco, de modo que impulsos nervosos sejam enviados e
transmitidos ao cérebro, ¢ uma unidade implantavel, posicionada abaixo da clavicula e
contendo a bateria e o gerador de pulso (Yuan e Silberstein, 2016; Yap et al., 2020). Entretanto,
como qualquer processo invasivo, o procedimento de implante do aparelho para a
eletroestimulacdo pode resultar em possiveis complicagdes pos-cirurgicas. As desvantagens do
método invasivo de estimular o NV é que podem ocorrer lesdes do nervo, rouquidao, infecgao,
dispneia, disfonia, anormalidade sensorial e dor (Ben-Menachem et al., 2015; Spuck et al.,
2010). Além disso, o aparelho apresenta uma bateria limitada, sendo necessarias novas
realizacOes cirurgicas para substitui¢do de bateria e possiveis complicagdes na juncdo do

eletrodo com o nervo (Kraus et al., 2013) (Figura 5)

Eletrodo negativo

Eletrodo positivo

Figura 5: Aparelho de estimulacdo do nervo vago invasivo. Adaptado de (Verrier et al.,

2016).
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Para evitar complicagdes ao implante cirurgico, os pesquisadores desenvolveram 2 tipos
de estimulacdo ndo invasiva do nervo vago: a ETANV e a transcutidnea cervical (Ben-
Menachem et al., 2015) (Figura 6). Estas apresentam eficacia semelhante aos dispositivos
invasivos (Farmer et al., 2021; Murray et al., 2016), com vantagens de nao apresentarem
reagoes adversas (Capone et al., 2015; Dietrich et al., 2008; Van Leusden, Sellaro e Colzato,
2015), ou apresentam efeitos colaterais minimos como irritagdo da pele (Redgrave et al., 2018).
A aplicagdo da ETANV pode ser realizada através da eletroestimulacdo da concha cimba,
concha cava ou tragus do ouvido externo, por eletrodos de superficie conectados ao aparelho
gerador do estimulo (Clancy et al., 2014; Peuker e Filler, 2002) e a ENV transcutanea cervical
¢ outra forma que fornece estimulagdo elétrica ao NV cervical por via transcutanea através do
pescoco. Eletrodos sdo colocados sobre a bainha da caroétida e a estimulacdo ¢ aplicada com

dispositivos que ativam o nervo e o tecido subjacentes (Baptista ef al., 2020).

.\) b l})

Figura 6: Aparelhos de estimulacdo nao invasiva do nervo vago. A) Dispositivo de
ETANV que estimula na orelha externa. O ramo auricular do NV inerva concha cimba (Cy),
concha cava (Ca) e tragus (T). B) Dispositivo de ENV transcutanea cervical autoadministrado

que estimula através do pescogo até o NV. Adaptado de (Yuan e Silberstein, 2016).



A ETANV tem raizes em varias culturas antigas, incluindo a medicina tradicional
chinesa e tribos da Arabia (Hou et al., 2015). No Egito, as mulheres podiam cauterizar ¢ enfiar
uma agulha na orelha para esterilizar. Na Itdlia, os feridos da orelha na guerra podiam
ocasionalmente curar suas doengas originais. Na Ardbia Saudita, certas tribos cauterizam a
orelha para curar doencas (Gori e Firenzuoli, 2007). Os povos do Mediterraneo usam um brinco
para melhorar sua visdo (Round, Litscher e Bahr, 2013). Na Grécia, o primeiro registro (460
a.C.) de acupuntura auricular ¢ um relatorio de Hipdcrates, que afirmou que a flebotomia (ou
seja, aplicar uma agulha no ouvido para criar uma incisdo em uma veia) foi realizada para tratar
a impoténcia e facilitar a ejaculagdo (Round, Litscher e Bahr, 2013). Registros histéricos
mostram tentativas de ENV ha mais de um século para tratar a epilepsia, por meio da
compressdo da artéria cardtida no pescogo para reduzir o fluxo sanguineo e diminuir a FC,
embora esse método tenha sido posteriormente desconsiderado por um tempo (Farmer et al.,
2021).

Entre as terapias de neuromodulacdo testadas em doengas cardiovasculares, a ENV ¢ a
mais bem estudada (Zafeiropoulos et al., 2024; Carandina et al., 2021). A ETANV ganhou
atencao como uma alternativa nao invasiva a estimulagao vagal por meio do ramo auricular do
NV (Murray et al., 2016). A justificativa por tras do uso do ENV em doengas cardiovasculares
¢ tanto a restauracdo do equilibrio autondmico, quanto seu efeito anti-inflamatorio e outros
efeitos benéficos (Hadaya e Ardell, 2020).

1.2.4 Efeitos da estimulacio transcutinea auricular do nervo vago

Controle autonémico e de pressao arterial

Clancy et al. (2014) investigaram o efeito da ETANV no controle autondmico
cardiovascular em individuos saudéveis, observando dominancia parassimpatica e redu¢ao da
atividade simpatica apos 15 minutos de estimulagdo no tragus. Bretherton et al. (2019)
estudaram os beneficios da ETANYV diaria em longo prazo, relatando aumento da VFC, melhora
da sensibilidade barorreflexa e indicadores de qualidade de vida em adultos saudaveis apos 15
minutos diarios por duas semanas. Antonino et al. (2017) identificaram efeitos agudos da
ETANV em homens jovens, como predominancia vagal, redu¢do da frequéncia cardiaca e
melhora da sensibilidade barorreflexa. Esses achados sugerem que a ETANV favorece o SNA,
promovendo domindncia parassimpatica, maior sensibilidade barorreflexa e menor atividade
simpatica. No estudo controlado de Antonino et al. (2017) também confirmou aumento da VFC

e sensibilidade barorreflexa, apesar de ndo alterar a PA. Em estudo realizado com individuos
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hospitalizados por COVID-19, a ETANV nao observou alteracdes significativas nos
parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca apds o periodo de intervengdo (Corréa et

al., 2022).

Estudos com ratos hipertensos demonstraram que a ENV reduz a PA, restaura o
equilibrio autondomico e melhora a sobrevida sem efeitos adversos, inclusive em combinacao
com medicamentos anti-hipertensivos como metoprolol e enalapril, sem causar bradicardia
grave (Zhou et al., 2019; Annoni ef al., 2019; Gierthmuehlen e Plachta, 2016). Estudos piloto
também sugerem que a estimulacdo ultrassonografica do nervo vago reduz a PA de forma dose-
dependente (Ji et al., 2020). No entanto, esses estudos foram conduzidos com métodos
invasivos.

Em humanos, Silva et al. (2019) observaram leve redu¢do da PA e melhora da VFC
com ETANYV no tragus e lobulo da orelha. Stavrakis ef al. (2022) relataram melhorias na fun¢ao
cardiaca, capacidade de exercicio e qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
e HA apos 3 meses de ETANV. Garcia et al. (2022) identificaram reducao significativa da FC
e da PAD, especialmente em negros e mulheres, com estimula¢do auricular associada ao
controle respiratorio. Embora estudos menores também tenham mostrado beneficios na VFC e
sensibilidade barorreflexa, o impacto na PA ainda ¢ inconsistente (Antonino ef al., 2017). Em
estudo piloto randomizado cruzado envolvendo individuos hipertensos e saudaveis, observou-
se que a estimulacdo aplicada na concha cimba promoveu reducdo significativa da pressdo
arterial em participantes saudaveis, enquanto individuos hipertensos ndo apresentaram
alteragOes pressoricas relevantes apos uma Unica sessao (Souza et al., 2026). Por outro lado, a
estimulagdo do trago promoveu reduc¢do da pressdo arterial diastolica apenas no grupo
hipertenso. Esses achados sugerem que as respostas hemodindmicas a ETANV podem variar
de acordo com o sitio auricular estimulado e com o estado cardiovascular basal dos
participantes (Souza et al., 2026). Estudos clinicos mais amplos e bem delineados sao

necessarios para validar o papel terapéutico da ENV na HA.

1.3 Justificativa

A HA aumenta significativamente o risco de DCVs, cerebrovasculares e renais, sendo
uma das principais causas de morte em todo mundo. Como consequéncia, observa-se
importante impacto econdmico e de saude publica, especialmente no Brasil. Diante desse

cenario, pesquisadores e profissionais da satide t€ém buscado estratégias terapéuticas capazes de
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reduzir os impactos da doenga por meio do aprimoramento de tratamentos ja estabelecidos e da
investigacao de novas abordagens terapéuticas.

Embora o tratamento farmacologico anti-hipertensivo seja eficaz, parte dos individuos
pode apresentar resposta terapéutica limitada ao longo da progressao da doenca, além de maior
risco de reagdes adversas e necessidade do uso concomitante de multiplos medicamentos. A
polifarmacia, frequente em individuos hipertensos, estd associada ao aumento de interagdes
medicamentosas, morbimortalidade ¢ custos em saude.

A idade exerce influéncia direta sobre o desenvolvimento e o controle da HA, uma vez
que o envelhecimento promove alteragdes cardiovasculares e autondmicas, como aumento da
rigidez arterial, reducdo da sensibilidade barorreflexa e diminui¢do da modula¢do vagal
cardiaca. Essas alteragdes podem comprometer o controle pressérico em idosos e influenciar a
responsividade cardiovascular a intervencdes terapéuticas. Além disso, a presenga de
comorbidades e o uso simultdneo de diferentes medicamentos tornam o manejo clinico dessa
populacdo mais complexo. Em contrapartida, jovens adultos hipertensos geralmente
apresentam menor comprometimento vascular, embora frequentemente apresentem baixa

adesdo ao tratamento.

Nesse contexto, a ETANV tem emergido como uma estratégia ndo invasiva promissora
para o controle da PA, atuando por meio da modulagao do sistema nervoso auténomo,
especialmente pela reducdo da atividade simpdtica e aumento da atividade vagal. Estudos
prévios demonstram que a ETANV pode promover reducdo aguda da pressdo arterial e
alteragdes autondmicas cardiacas favoraveis. Entretanto, ainda sdo escassos os estudos que
investigaram se o envelhecimento influencia a resposta cardiovascular aguda a ETANV em

individuos hipertensos.

Assim, investigar possiveis diferencas etdrias na resposta cardiovascular a ETANV
podera contribuir para o desenvolvimento de estratégias teraputicas mais individualizadas e

eficazes para o manejo da hipertensao arterial.

Dessa forma, hipotetiza-se que jovens adultos hipertensos apresentem maior resposta
hipotensora aguda e maior modulagdo autondmica cardiaca apés a ETANV na concha cimba
quando comparados aos idosos hipertensos, possivelmente em decorréncia das alteragdes

autondmicas e vasculares associadas ao envelhecimento.
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2. OBJETIVO

Comparar os efeitos agudos da estimulacdo transcutanea auricular do nervo vago na
concha cimba sobre a pressdo arterial e a modulagdo autondmica cardiaca em jovens adultos
hipertensos e idosos hipertensos.

2.1 Objetivos especificos

Investigar a influéncia da idade sobre as respostas hemodinamicas e autondmicas

cardiacas apds uma sessdo aguda de ETANV na concha cimba em individuos hipertensos.

3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo clinico experimental de carater comparativo, desenvolvido para
investigar os efeitos agudos da estimulagdo transcutanea do nervo vago auricular (ETANV)
aplicada na concha cimba sobre parametros cardiovasculares e autonomicos em individuos
hipertensos.

Os participantes foram divididos em dois grupos etarios:

. Jovens adultos hipertensos (18-39 anos);
. Idosos hipertensos (>60 anos).

Todos os participantes foram submetidos a uma sessao de ETANYV aplicada na regido
da concha cimba, considerada uma das areas de maior inervacao vagal da orelha externa. As
avaliacdes hemodinamicas e autondmicas foram realizadas em diferentes momentos do
protocolo experimental, incluindo os periodos pré-estimulacdo, durante a estimulagdo e pos-

estimulagao.

3.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no Laboratorio de Neuromodulacao, Funcionalidade e Analise
do Movimento Humano, vinculado ao Programa de Mestrado e Doutorado em Ciéncias da
Reabilitacdo da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), Campus Vergueiro, localizado na Rua
Vergueiro, 235/249, 1° subsolo, Liberdade, Sao Paulo, SP.

3.3 Aspectos Eticos
Os participantes foram previamente informados sobre todos os procedimentos do estudo
e assinaram o Termo Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE I), autorizando

a utilizagdo de seus dados para fins cientificos.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho,
de acordo com as diretrizes da Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Satde para
pesquisas envolvendo seres humanos (CAAE: 80780924.8.0000.5511). O protocolo também
foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), sob o identificador RBR-
otfbjjg.

3.4 Recrutamento e selecio dos participantes

Foram recrutados individuos adultos com diagnostico clinico de hipertensao arterial por
meio da lista de espera das clinicas de fisioterapia da Universidade Nove de Julho e de
estratégias de divulgacdo em plataformas digitais, incluindo Facebook, Instagram e WhatsApp,

no periodo de novembro de 2024 a fevereiro de 2025.

3.5 Critérios de inclusiao

Foram incluidos no estudo individuos:

e de ambos 0s sexos;

e com idade igual ou superior a 18 anos;

 com diagnostico clinico de hipertensdo arterial estdgio I ou II, conforme as Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (Barroso ef al., 2021);

e com PA controlada mediante o uso de até trés medicamentos anti-hipertensivos;

e clinicamente estaveis e com capacidade de compreender e seguir as orientagdes do

protocolo experimental.

Critérios de nao inclusao
Foram considerados critérios de nao inclusao:

e presenga de contraindicagdes ao uso da ETANV, como implante coclear ou metais na
regido de aplicagao;

o historico de acidente vascular cerebral isquémico, doencga arterial coronariana, doenga
pulmonar obstrutiva ou restritiva cronica, ou doenca arterial periférica;

e uso de betabloqueadores ou presenca de marcapasso cardiaco;

e gestacdo;

e presenga de doencas neuromusculares, enddcrinas ou metabolicas nao controladas.
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3.6 Procedimentos

3.6.1. Intervencio - Estimulaciio elétrica transcutanea do nervo vago

A ETANV foi realizada por meio de um estimulador elétrico neuromuscular
transcutdneo multifuncional (modelo DUALPEX 071, QUARK PRODUTOS
MEDICOS; registro ANVISA n ° 80079190022) (Figura 7A). Para a estimulagdo da
concha cimba, foram empregados dois eletrodos de silicone de 3 mm de diametro: o
anodo foi posicionado sobre a propria concha cimba e o catodo no lébulo da orelha

(Figura 7B). A estimulacao foi realizada unilateral do lado esquerdo.
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Figura 7: (A) Dispositivo Dualpex 071, Quark Produtos Médicos; (B) eletrodo

anodo sobre concha cimba. Fonte: Adaptado de Souza et al., (2026).

Para receber a estimulagdo o participante foi posicionado em dectbito dorsal
sobre uma maca. A corrente utilizada foi sinusoidal com frequéncia de 30 Hz com largura
de pulso de 500us por um periodo de 30 minutos (De Moraes et al., 2023). A intensidade
foi mantida entre 0,5 e 12 mA, e ajustada com base na tolerancia do participante de forma
que nado causasse dor ou contragdes musculares, dentro do limiar sensorial (Trevizol et
al., 2016). O participante deveria sentir apenas um formigamento. Se durante os 30
minutos o participante deixasse de sentir o estimulo, a corrente seria gradualmente

aumentada até que o formigamento retornasse a ser sentido pelo participante.
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3.7 Desfechos

3.7.1 Desfecho primario - Pressao arterial

A PA braquial foi mensurada por meio de um aparelho monitor (Geratherm
Desktop AR, Geratherm medical AG, Alemanha). Para esta medida, os participantes
permaneceram em posicao supina, com o corpo reto e relaxado sobre a maca, os bragos
posicionados ao lado do corpo ligeiramente afastados, estendido e relaxados com a palma
da mao voltada para cima. O manguito tinha o tamanho adequado para a circunferéncia
do brago do participante, sendo posicionado no brago esquerdo.

Foram realizadas trés medigdes consecutivas de PA (mmHg), com intervalos de
um minuto entre elas, cujo valor final foi determinado pela média das duas ultimas
medidas, conforme preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (Barroso et al.,
2021).

As medi¢des da PA foram realizadas em trés momentos: no estado basal (pré-
intervengdo), imediatamente apos a estimulacdo por ETANV, e 15 minutos ap6s o término

da interven¢ao, com o participante permanecendo em repouso durante esse intervalo.

Geratherm

Figura 8: aparelho monitor (Geratherm desktop AR, Geratherm medical AG,
Alemanha) ANVISA: 80200260018. Fonte: Autoria propria.

3.7.2 Desfecho secundario — Modula¢iao autonémica cardiaca
Para esta avaliacdo os participantes foram mantidos na posicdo deitada em
decubito dorsal. A modulacao autondmica cardiaca foi medida pela VFC por meio dos

intervalos RR tanto no dominio da frequéncia quanto no dominio do tempo, seguindo as



diretrizes da Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology (1996). Para a captagdo da frequéncia cardiaca
foi utilizado um monitor cardiaco (V800, Polar Electro, Finlandia). Os intervalos RR
foram exportados para o programa Kubios HRV (Versdo 2.0, Biosignal Analysis and
Medical Imaging Group, Finlandia).

PrRaAR

Heart rate

Figura 9: Monitor de frequéncia cardiaca V800 e tira elastica do monitor de frequéncia
cardiaca umedecida para captacdo dos batimentos cardiacos e seu posicionamento ao

redor do peito. Fonte: Autoria Propria.

Os registros foram analisados em seis momentos distintos: Momento basal —
cinco minutos de sinal estacionario extraidos dos dez minutos iniciais em repouso;
durante a estimulacdo com ETANV — trés coletas de cinco minutos cada, correspondendo
aos periodos iniciais (0—5 min), intermediarios (15-20 min) e finais (25-30 min) da
estimulacdo de 30 minutos; pos-estimulagcdo — duas coletas de cinco minutos cada, sendo
0s cinco minutos iniciais (0—5 min) e os cinco minutos finais (10—15 min) do periodo de
15 minutos apos o término da estimulagao.

No dominio da frequéncia foram avaliadas as variaveis de Baixa frequéncia (BF),
alta frequéncia (AF), ambas expressas em unidades normalizadas (n.u.), relacdo baixa
frequéncia/ alta frequéncia (BF/AF) sendo adimensional (razdo entre os dois
componentes) e ndo lineares, desvio padrdo instantaneo dos intervalos RR sucessivos
(SD1), desvio padrao de longo prazo dos intervalos RR (SD2) e Sample Entropy
(SampEn).
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No dominio do tempo foram avaliadas as variaveis de desvio padrao dos
intervalos NN (SDNN), raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas sucessivas
entre os intervalos NN (rMSSD), todos apresentando unidade de medidas em
milissegundos (ms) e porcentagem dos intervalos NN que diferem entre si por mais de

50 milissegundos (pNN50) apresentando unidade de medida em porcentagem (%).

3.8. Caracterizacao da amostra

Para a caracteriza¢ao da amostra, foi aplicado um questionario aos participantes
(APENDICE II), contendo perguntas relacionadas a dados sociodemograficos, clinicos
e antropométricos. As informagdes coletadas incluiram: nome, telefone para contato, data
de nascimento, idade, estado civil, raga, género, grau de escolaridade, profissdo, regido
de residéncia e renda familiar.

Também foram registrados dados antropométricos como peso, altura e indice de
massa corporal (IMC), além de aspectos do estilo de vida, como pratica de atividade
fisica (tipo, frequéncia e duragdo didria), tabagismo (tempo de habito e quantidade de
magos por dia), consumo de bebidas alcodlicas (frequéncia semanal e tempo de uso), e
historico de doengas. Com relacdo a COVID-19, os participantes foram questionados
sobre infecgdes prévias (quantidade, necessidade de internagdo, admissao em unidade de
terapia intensiva e intubagao), vacinacao (tipo de vacina e nimero de doses recebidas) e
uso de medicamentos (quais sdo utilizados e ha quanto tempo).

Especificamente sobre a hipertensao, foi investigado o tempo de diagndstico, uso
de medicamentos controlados (nome, dosagem e duragdo do tratamento) e se ha
realizagdo de outros tipos de tratamento para a condi¢do. Adicionalmente, os
participantes foram orientados a evitar o consumo de bebidas com cafeina por 12 horas
antes da avaliacdo da VFC, bem como o uso de alcool, tabaco, outras drogas ilicitas e a

pratica de atividade fisica nas 24 horas que antecederam o exame.

Tamanho da amostra
O tamanho amostral foi estabelecido por conveniéncia, considerando a disponibilidade

de participantes elegiveis, o periodo de coleta de dados e o carater exploratdrio do estudo.
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3.9 Analise dos dados

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdo para os para varidveis com
distribuicao normal e em mediana e intervalo interquartil para varidveis com distribui¢do nao
normal.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 22.0 para Windows. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk. Para comparacao dos efeitos agudos da ETANV

Sobre a PA e a variabilidade da frequéncia cardiaca entre jovens adultos hipertensos e
idosos hipertensos, nos diferentes momentos de avaliagdo (pré e pods-estimulagdo), foram
utilizadas Equagoes de Estimativa Generalizada (Generalized Estimating Equations — GEE).

Foi adotado nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

4. RESULTADOS

Foram recrutados 100 individuos para participacdo no estudo. Destes, seis recusaram
participar, resultando em 94 individuos avaliados para elegibilidade. Entre os avaliados, sete
foram excluidos por apresentarem diabetes mellitus, dois por historico de acidente vascular
encefélico, um por uso de marcapasso cardiaco e 46 por ndo atenderem aos critérios etarios
estabelecidos para os grupos do estudo. Dessa forma, 38 participantes foram incluidos na
analise final, conforme apresentado no fluxograma do estudo (APENDICE III).

As caracteristicas demogréaficas e clinicas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos participantes hipertensos.
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Caracteristicas Jovens Hipertensos Idosos Hipertensos P
N=21 N=17

Género (F/M), n 13/4 14/7

Idade (anos), média (DP) 34,2 (3,8) 69,9 (7,1) <0,001*

Peso (kg), média (DP) 68,7 (11,7) 73,8 (9,2) ,115

Altura (m), média (DP) 167,6 (9,4) 167,8 (11,3) ,954

IMC (kg/m2), média (DP) 24,5 (4,2) 26,4 (3,5) ,159

FC (bpm), média (DP) 75,1 (4,4) 74,8 (5,2) ,851

PAS (mmHg), média (DP) 149,0 (7,4) 149,8 (6,1) 741



PAD (mmHg), média (DP) 92,0 (8,7) 90,8 (8,2) ,677
BF (nu) basal, média (DP) 74,3 (12,0) 79,6 (7,0) ,113
AF (nu) basal, média (DP) 25,5 (12,1) 20,3 (7,0) ,127
BF/AF basal, média (DP) 3,9 (2,6) 4,3 (1,9) ,595
SDNN basal, média (DP) 35,6 (15,8) 34,2 (10,2) , 7147
RMSSD basal, média (DP) 26,7 (20,3) 21,9 (7,6) ,358
Pnn50 basal, média (DP) 8,5 (14,8) 3,8 (4,0) ,173
SD1 basal, média (DP) 18,9 (14,4) 15,5 (5,4) ,355
SD2 basal, média (DP) 46,3 (18,4) 44,9 (14,0) ,795
SampEn basal, média (DP) 1,5(0,3) 1,4 (0,2) ,810
Fumantes, média (DP) 1,9 (0,3) 1,8 (0,4) 271
Alcoolismo, média (DP) 1,8 (0,4) 1,7 (0,5) ,468
Medicamentos, n (%)

Losartana 3 (14,3) 1(5,9)

Captopril 5(23,8) 5(29,4)

Enalapril 3 (14,3) 1(5,9)

Telmisartana 1 (4,8) 2(11,8)

Hidralazina 4(19,0) 2(11,8)

Furosemida 0(0) 1(5,9)

Hidrocloritiazida 8 (38,1) 7 (41,2)

Valsartana 1 (4,8) 1(5,9)

Olmesartana 0(0) 1(5,9)

Atenolol 0(0) 1(5,9)

Anlodipino 0(0) 1(5,9)

Clonidina 1(4,8) 0(0)

Eprosartana 1(4,8) 0(0)
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Legenda: Valores apresentados em frequéncia absoluta, média ¢ desvio padrdo (DP). F:
feminino; M: masculino; kg: quilograma; m: metros; IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia
cardiaca; bpm: batimentos por minuto; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial
diastolica; mmHg: milimetros de merctrio; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF:
relacdo baixa frequéncia/alta frequéncia; SDNN: desvio padrdo dos intervalos RR normais;
RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas sucessivas entre intervalos RR

adjacentes; pNN50: porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferenga superior a 50 ms; SD1:
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desvio padrao perpendicular a linha de identidade; SD2: desvio padrdo ao longo da linha de

identidade; SampEn: entropia amostral.

Observou-se distribui¢ao semelhante entre os grupos quanto aos parametros hemodinadmicos

e autondmicos basais. O grupo de idosos hipertensos apresentou maior propor¢do de participantes

do sexo masculino quando comparado ao grupo de jovens hipertensos. Além disso, observou-se

maior nimero total de medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelos participantes jovens

hipertensos em comparagdo aos idosos hipertensos.

4.1. Efeitos da Intervencao

4.1.1. Desfecho Primario - Pressao arterial

A Figura 10 ilustra os efeitos de 1 sessdo de ETANYV na concha cimba nas variaveis

de PAS e PAD no tempo (basal VS. Pos-tratamento) nos grupos jovens hipertensos e idosos

hipertensos.
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Figura 10: Efeitos basais e pds de uma sessdo de ETANV na concha cimba nas

variaveis de PAS e PAD nos grupos jovens hipertensos e idosos hipertensos. mmHg

(Milimetro de mercurio). p=< 0,05.



Apo6s a sessao de ETANV na concha cimba, ambos os grupos apresentaram redugdo
significativa da pressao arterial sistolica e diastolica no periodo pds-estimulagdo em comparagdo aos
valores basais. A PAS reduziu de 149 + 7 para 140 + 4 mmHg nos jovens hipertensos e de 150 + 6
para 141 =4 mmHg nos idosos hipertensos (p < 0,001 para ambos). Da mesma forma, a PAD reduziu
de 92 £ 9 para 81 = 6 mmHg nos jovens hipertensos e de 91 + 8§ para 81 + 6 mmHg nos idosos

hipertensos (p < 0,001 para ambos)
4.1.2 Desfecho secundario - Variabilidade da frequéncia Cardiaca

A Tabela 2 apresenta os efeitos agudos da ETANV sobre as varidveis da VFC nos periodos

basal e pos-estimulacdo em jovens adultos hipertensos e idosos hipertensos.

Tabela 2. Efeitos da ETANV sobre as varidaveis da VFC nos periodos basal e pos-estimulagdo

em jovens adultos hipertensos (n = 21) e idosos hipertensos (n = 17).

Basal Pés-tratamento P
SDNN
Jovens hipertensos  36£16 37+18 811
Idosos hipertensos  34+10 36+9 ,835
RMSSD
Jovens hipertensos ~ 27+20 29423 ,659
Idosos hipertensos ~ 22+8 26+10 ,523
PNN50
Jovens hipertensos ~ 9+15 14+24 ,265
Idosos hipertensos 444 616 ,592
BF (u.n.)
Jovens hipertensos ~ 74+12 74+13 ,994
Idosos hipertensos ~ 80+7 70£12 0,014*
AF (u.n.)
Jovens hipertensos  26+12 2613 ,996
Idosos hipertensos ~ 20+7 3012 L015%
BF/AF
Jovens hipertensos 443 4+3 ,877
Idosos hipertensos ~ 4+2 3+2 ,078

SD1
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Jovens hipertensos  19+14 21+16 ,659
Idosos hipertensos ~ 15+5 18+7 ,521
SD2

Jovens hipertensos  46+18 47+21 ,860
Idosos hipertensos  45+14 4611 ,820
SampEn

Jovens hipertensos  1£0 1+0 ,599
Idosos hipertensos  1£0 1+0 ,339

Legenda: Valores expressos em média + desvio padrdo. SDNN: desvio padrao dos intervalos
RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas sucessivas entre
intervalos RR adjacentes; pNN50: porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca
superior a 50 ms; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF: razao entre baixa ¢ alta
frequéncia; SD1: desvio padrdo instantaneo da variabilidade batimento a batimento; SD2:
desvio padrao da variabilidade continua de longo prazo; SampEn: entropia amostral. As
comparagoes entre os momentos basal e pos-estimulagdo foram realizadas por meio das

Equacdes de Estimagdo Generalizadas (EEG). *p < 0,05.

Nao foram observadas alteragdes significativas nos indices lineares e ndo lineares da VFC
nos jovens adultos hipertensos apoés a ETANV. Em idosos hipertensos, observou-se reducao
significativa da componente de baixa frequéncia (BFun) (80 + 7 vs. 70 = 12 u.n.; p = 0,014) ¢
aumento significativo da componente de alta frequéncia (AFun) (20 £ 7 vs. 30 £ 12 u.n.; p = 0,015)
no periodo pods-estimulagdio em comparacdo ao basal. Ndo foram observadas diferengas

significativas nas demais variaveis da VFC.
5. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo comparar os efeitos agudos da estimulagdo transcutanea
auricular do nervo vago (ETANV) sobre a pressao arterial (PA) e a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) entre jovens adultos e idosos hipertensos. Os resultados demonstraram que uma
sessdo de ETANV aplicada na concha cimba promoveu redugao significativa da PAS e PAD
em ambos os grupos. Além disso, alteragdes autonomicas discretas foram observadas apenas
nos idosos hipertensos, caracterizadas pela redu¢do da banda de baixa frequéncia e aumento da

banda de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca apos a estimulagao.
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O envelhecimento ¢ reconhecido como um importante determinante da regulagdo
cardiovascular e autonomica, estando associado ao aumento da rigidez arterial, elevacao
progressiva da PA, reducdo da sensibilidade barorreflexa e diminuicdo da VFC (Fluckiger et
al., 1999; Fanelli e Persu, 2022). Essas alteragdes tendem a ser mais pronunciadas em
individuos hipertensos (de Andrade et al., 2017), podendo influenciar a responsividade
cardiovascular observada apds a ETANV.

5.1 Efeitos da ETANYV na pressao arterial (PA)

Os resultados do presente estudo demonstraram que uma sessdao de ETANYV aplicada na
concha cimba promoveu redugdo significativa da PAS e PAD em jovens adultos e idosos
hipertensos.

Estudos prévios t€ém demonstrado que a ETANV ¢ capaz de modular pardmetros
cardiovasculares e promover reducdo da PA em individuos hipertensos (Souza et al., 2026;
Staley et al., 2020; Garcia et al., 2022; Mbikyo et al., 2024). A concha cimba destaca-se como
uma das principais regides para estimulagdo vagal devido a elevada densidade de fibras do ramo
auricular do nervo vago, favorecendo a modulacao de estruturas centrais envolvidas no controle
autonomico cardiovascular (Peuker e Filler, 2002; Badran et al., 2018).

Os achados do presente estudo corroboram essas evidéncias ao demonstrar efeito
hipotensor agudo apds uma Unica sessdo de ETANV. Embora a concha cimba seja
frequentemente utilizada devido a sua maior inervagao vagal, outras regides auriculares, como
o tragus, também tém demonstrado efeitos hipotensores relevantes. Mbikyo et al. (2024), por
exemplo, observaram reducdo significativa da PAS ap6s estimulagdo do tragus em jovens
hipertensos quando comparados ao placebo, refor¢ando o potencial terapéutico da
neuromodulac¢ao vagal ndo invasiva no controle da HA.

Estudos experimentais utilizando EiNV também demonstraram efeitos favoraveis sobre
o controle hemodinamico ¢ autondmico. Annoni et al. (2015), Annoni et al. (2019), Dirr et al.
(2023) e Samniang et al. (2016) observaram redu¢do da PA, melhora da estabilidade
cardiovascular e modulagdo autondmica favoravel em modelos experimentais de HA. Além
disso, evidéncias sugerem que os efeitos cardiovasculares da estimulacdo vagal dependem
diretamente dos parametros utilizados, incluindo frequéncia, intensidade e duracdo do estimulo
(Stauss, 2017). Esses achados refor¢gam o potencial da neuromodulagdo vagal como estratégia

terap€utica complementar para o controle cardiovascular em individuos hipertensos.
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5.2 Efeitos da ETANYV na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Embora a reducdo pressorica tenha sido observada em ambos os grupos, alteragdes
significativas na VFC ocorreram apenas nos idosos hipertensos. Especificamente, observou-se
redu¢do da banda de BF e aumento da banda de AF apos a estimulagdo, sugerindo discreta
melhora da modulacao autonémica cardiaca.

Curiosamente, esses achados contrariam parcialmente a hipdtese inicial do estudo, na
qual se esperava maior responsividade autondmica nos jovens adultos hipertensos. Uma
possivel explicagdo ¢ que individuos idosos apresentem maior susceptibilidade as respostas
vagais agudas induzidas pela ETANV devido ao maior comprometimento autonomico basal
relacionado ao envelhecimento. Alteragdes fisioldgicas associadas a idade, como reducgdo da
atividade vagal, diminui¢do da sensibilidade barorreflexa e aumento da rigidez arterial, podem
favorecer respostas autondmicas mais perceptiveis apos a estimulacao vagal.

Estudos em humanos indicam que a ETANV pode modular significativamente a VFC ¢
a atividade do SNA, promovendo aumento da atividade parassimpatica e reducdo da
predominancia simpatica. Souza et al. (2026) demonstraram que a estimulagdo da concha cimba
em individuos hipertensos promoveu aumento significativo do SDNN e SD2, além de redug¢ao
da razdo BF/AF apos a estimulagdo, sugerindo melhora da modulagdo autonomica cardiaca.
Em contrapartida, a estimulagdo do tragus promoveu alteragdes limitadas, restritas a reducao
do SampEn. Esses achados corroboram parcialmente os resultados do presente estudo, no qual
alteracdes autondmicas também foram observadas apos estimulagdo da concha cimba, embora
restritas aos idosos hipertensos.

Por outro lado, Garcia et al. (2022) ndo observaram alteragdes significativas na VFC apos
a ETANYV, enquanto Staley et al. (2020) relataram auséncia de efeitos autonomicos sustentados
apos curta exposicao a estimulagdo vagal. Esses resultados sdo semelhantes aos observados no
grupo de jovens adultos hipertensos do presente estudo, no qual ndo foram identificadas
alteragOes significativas nos pardmetros autondomicos apos a intervengao.

Além disso, de Moraes et al. (2023) demonstraram melhora significativa da PA e dos
indices de VFC apos oito semanas de estimulagdo semanal em individuos com sindrome
metabolica, sugerindo que protocolos prolongados podem potencializar os efeitos autondmicos
da ETANV. Da mesma forma, estudos experimentais utilizando EiNV demonstraram melhora
da VFC e maior estabilidade cardiovascular em modelos hipertensos (Annoni et al., 2015;

Samniang et al., 2016; Dirr et al., 2023). Esses achados sugerem que a duracao e os parametros
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da estimulagdo podem influenciar diretamente a magnitude das respostas autondmicas
observadas.

Apesar dos achados promissores, este estudo apresenta limitacdes que devem ser
consideradas, incluindo o tamanho amostral reduzido e a auséncia de acompanhamento
longitudinal. Além disso, a auséncia de um grupo controle ou sham limita a interpretagdo causal
dos efeitos observados. Dessa forma, estudos futuros com amostras maiores, delineamentos
controlados e protocolos de estimulagdo prolongados sdo necessarios para melhor compreensao
dos efeitos da ETANV sobre o controle autondmico e a pressdo arterial em diferentes faixas

etarias de individuos hipertensos.

6. CONCLUSAO

Esses achados sugerem que a ETANYV apresenta potencial efeito hipotensor agudo
em individuos hipertensos, independentemente da faixa etdria, embora os efeitos sobre a
modulagdo autondmica paregam ser mais evidentes em idosos hipertensos. Mais pesquisas
com amostras maiores e delineamentos rigorosamente controlados sdo necessarias para
confirmar esses achados preliminares e esclarecer a relevancia clinica da taVNS em

populagdes hipertensas.
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8. APENDICES

APENDICE I - TCLE

TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participagdo em Pesquisa
Clinica

Nome do participante:
Endereco:
Cidade:
CEP:
E-mail:
Telefone para contato:

1. Titulo do Trabalho Experimental: Comparacao do efeito agudo da
estimulacdo transcutdnea auricular do nervo vago em dois locais diferentes na
modulagdo autondmica cardiaca e pressdo arterial em individuos saudaveis e
hipertensos: estudo clinico crossover, randomizado e controlado.

2. Objetivo: Avaliar o efeito imediato da estimulagdo elétrica
transcutanea auricular do nervo vago (choquinhos sobre a pele préximo a entrada da
orelha e na orelha onde esta localizado o nervo) na alteracdo dos batimentos
cardiacos e da pressdo arterial em individuos saudéaveis e com pressao alta.

3. Justificativa: A pressdo alta afeta muitas pessoas no Brasil,
aumentando o risco de desenvolvimento de problemas no funcionamento do coragao,
no funcionamento das nossas artérias e veias, o que pode levar até mesmo a morte.

A pressdo alta pode ser tratada por meio de medicamentos, mas encontrar
novas formas de procedimentos ndo medicamentosos complementares que sejam
eficazes e baratas sdo sempre importantes. E o caso deste estudo, no qual serd
pesquisado o efeito de um choquinho na orelha. Iremos verificar se esse choquinho
interfere nos batimentos do seu coragdo e na sua pressao arterial e também iremos
pesquisar o efeito quando ele for aplicado em trés locais diferentes da orelha.

4. Procedimentos da Fase Experimental: O(a) senhor(a) estd sendo
convidado (a) a participar deste estudo e ao concordar em participar o(a) senhor(a)
realizard um procedimento por meio de estimulo de choquinho sobre a pele em trés
locais da orelha, em trés dias diferentes, para saber se existe um melhor local para se
obter efeitos na pressao alta e nos batimentos do coragdo. Um desses locais
consideraremos como local controle do estudo, no qual ndo se espera efeito sobre a
pressao arterial e nos batimentos do coragao.

Dessa forma, o senhor (a) devera comparecer ao laboratério de pos-graduagao
de Mestrado e Doutorado da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) — Campus
Vergueiro durante trés dias, com intervalo de uma semana entre os dias.

No primeiro encontro (hoje), estamos apresentando esse termo e explicando
para o senhor (a) todos os procedimentos do estudo. Neste primeiro encontro iremos:
aplicar um questionario que serd respondido pelo senhor (a) contendo perguntas
como nome, contato, data de nascimento, idade, estado civil, raga, género, grau de
escolaridade, profissdo, regido que mora, renda familiar, se foi infectado pela
COVID-19 (quantas vezes, se precisou ficar internado, se foi para unidade de terapia
intensiva (UTI), se precisou ficar intubado pela COVID-19), se tomou vacina para



prevenir a COVID-19 (qual vacina, quantas doses e quando), peso, altura, histérico
de doengas, se faz uso de medicamentos, estilo de vida (se pratica exercicio fisico,
quais e com que frequéncia e horas por dia, se vocé fuma, quanto tempo e quantos
macos por dia, se o (a) senhor (a) ingere bebida alcodlica, quanto tempo e quantas
vezes por semana. Se o (a) senhor (a) tiver pressao alta iremos perguntar ha quanto
tempo recebeu esse diagndstico da hipertensdo e se faz uso de medicamento
controlado para a pressao alta e o nome do medicamento, quantas vezes por dia que
toma o medicamento, ¢ hd quanto tempo que faz o tratamento com o remédio e
também queremos saber se realiza outros tratamentos para essa e outra doenga. A
aplicacdo deste questionario durarda em média 30 minutos.

Em seguida iremos aplicar um teste para saber sobre a sua saude mental. Este
teste terd duracdo de 10 minutos, o qual conterd perguntas para testar sua memoria,
capacidade para fazer calculo matematico simples, repeticao de palavras, escrita e
copia de desenho. O (a) senhor (a) serd comunicado que, caso ndo consiga responder
alguma pergunta que o pesquisador fizer do teste, podera se sentir a vontade de falar
que nao consegue responder. Em seguida, iremos avaliar os batimentos do seu
coragao € como ele se comporta, durante 10 minutos por meio de uma cinta que sera
posicionada em seu térax e um reldgio digital que sera posicionado em seu punho,
em seguida iremos medir a sua pressao arterial por meio do medidor de pressdo
digital que sera colocado no seu brago esquerdo, trés vezes com um intervalo de um
minuto entre as avaliagdes e a medida da quantidade de oxigénio circulante no seu
sangue por meio de um aparelho que sera posicionado em seu dedo, como um clipe,
ndo tem agulha, ele s6 ¢ posicionado em seu dedo. Esta avaliagdo sera realizada trés
vezes com um intervalo de um minuto entre as avaliagdes. Estas avaliagdes irdo
demorar aproximadamente 30 minutos.

Também iremos medir a for¢a de pressao da sua mao com aparelho chamado
dinamdmetro. Essa avaliacdo durard em média 10 minutos, e nele o senhor (a) ficara
numa posi¢ao sentada em uma cadeira sem bracos nas laterais, iremos colocar o
equipamento na sua mao e sera solicitado para que o senhor (a) aperte o equipamento
com a maior forga possivel. O teste serd realizado nas duas maos, 3 vezes com um
periodo de descanso de 20 segundos, podendo se estender caso haja necessidade.

Todas essas avaliagdes serdo realizadas em uma sala fechada. Ao término das
avaliagdes iremos sortear a ordem dos locais em que o senhor (a) recebera os
choquinhos, que podera ser proximo a entrada do ouvido, na regido localizada no
ouvido externo (orelha) ou sobre o lobulo da orelha (onde geralmente as pessoas
colocam brincos). Para o procedimento com choquinho préoximo a entrada do ouvido,
iremos posicionar os eletrodos do aparelho com um clipe, tipo um prendedor. Para
receber o choquinho na orelha, iremos posicionar

2 eletrodos adesivos e descartaveis no local e para estimular o

l6bulo da orelha também sera utilizado o clipe. O clipe e eletrodos se ligam a
um cabo e a um aparelho de estimulagdo elétrica, proprio para esta finalidade. As
sessoes de choquinho irdo durar 30 minutos, sendo monitorado o batimento cardiaco
com o aparelho adequado para essa avaliagdo e a pressdo arterial serda medida de 1
em 1 minuto. Durante o procedimento com o choquinho, o senhor (a) devera sentir
um formigamento, sem causar dor. [remos perguntar se a sensa¢ao do choquinho estéa
forte ou fraca, e iremos aumentar ou diminuir de acordo com a sua resposta. Durante
o procedimento com choquinho, se o formigamento deixar de ser sentido iremos
ajustar o equipamento até¢ que o senhor (a) a sinta novamente.
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Ao término dessa estimulagdo iremos repetir as avaliagdes da mensuragao da
pressdo da mao, dos batimentos do seu coragdo, das medidas da sua pressdo arterial
e da quantidade de oxigénio no sangue. Que durara aproximadamente 25 minutos. O
senhor

(a) devera manter-se em repouso por aproximadamente dez minutos € em
seguida vamos repetir todas as avaliagdes. Portanto, neste primeiro dia o (a) senhor
(a) devera ficar no laboratério para as avaliacdes e para o procedimento durante
1:30hs (uma hora e meia) aproximadamente.

Apos uma semana o (a) senhor (a) devera retornar para este laboratorio, quando
iremos realizar os procedimentos do segundo dia e depois de mais uma semana o
senhor (a) retornard para os procedimentos do terceiro dia. O segundo e terceiro
encontro sera similar ao primeiro encontro, apenas modificando o local do
choquinho.

E importante deixar claro que a estimulagdo elétrica do nervo vago
(choquinho) ndo pode ser considerada um tratamento para hipertensdo ja que o
procedimento esta em fase de pesquisa para avaliar seus efeitos. Mesmo que o
choquinho (estimulacdo elétrica do nervo vago) tenha efeitos positivos nesta
pesquisa ndo € possivel afirmar que serd um tratamento substituto ao medicamento,
devendo sempre seguir a orientacdo do médico para o tratamento da hipertensao.

5. Desconforto ou Riscos Esperados: Os riscos apresentados por esse
estudo sdo baixos. Todos os testes e procedimentos que serdo realizados neste estudo,
jé foram testados em participantes de outros estudos e sdo bem tolerados. O senhor
(a) sentira um formigamento leve quando o equipamento for ligado, significa que
esta passando choquinho do aparelho até a regido da sua orelha, esse choquinho nao
pode causar dor. Caso sinta qualquer desconforto iremos ajustar o aparelho para que
essa sensacao de formigamento fique menor. Esse formigamento pode ir diminuindo
ao longo da sessdo do choquinho, ou até mesmo desparecer; quando o (a) senhor(a)
quase ndo sentir ou nao sentir o choquinho, vamos aumentar até que o (a) senhor(a)
sinta o choquinho novamente. O choquinho pode apresentar efeitos colaterais como
vermelhiddo no local que foi aplicado. A vermelhiddo da pele ira passar alguns
minutos ap6s a retirada do eletrodo do local, isso pode ocorrer devido a passagem do
choquinho pelo eletrodo. De qualquer forma, caso a vermelhiddao apareca iremos
esperar que ele desapareca e apos o término do choquinho a pele serd higieniziada
com alcool 70%.

Durante a medida dos batimentos do seu corag¢do pediremos que o senhor (a)
fique deitado, sem conversar € sem se mexer bruscamente por dez minutos, o que
podera trazer uma sensagdo de desconforto no corpo. Mas se estiver muito dificil
ficar na mesma posicao por 10 minutos, o (a) senhor (a) pode ajustar o corpo para
sentir-se mais confortavel. Ao colocar a cinta que medird os batimentos do coracao
o (a) senhor (a) podera se sentir vergonha ao ter que levantar a camiseta. Por isso,
apenas o pesquisador principal e um auxiliar (estudante de fisioterapia) estardo
presentes na sala neste momento. Mas ndo sera necessario levantar a camisa acima
do seio.

Quando formos verificar a sua pressao (pressado arterial), a parte do aparelho
de pressdo que serd colocado no braco poderd apertar e trazer sensagdo de
desconforto, mas a medida ¢ rdpida com duragdo de 1 minuto no maximo e a
sensacdo do aperto ¢ aceitdvel para a maioria das pessoas.

6. Medidas protetivas aos riscos: Todos os questionarios e testes serao
aplicadas de forma individual em uma sala fechada, onde o (a) senhor (a) tera
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privacidade para responder. Todos os seus dados e resultados dos testes serdo
mantidos em sigilo, sendo analisados apenas pelo entrevistador, mas o seu nome nao
serda em nenhum momento identificado para outras pessoas. De qualquer forma,
qualquer procedimento do estudo podera ser interrompido caso o (a) senhor (a) se
sinta desconfortavel e, em qualquer momento, queira parar.

No momento que o choquinho for realizado, vocé sentira um formigamento e
iremos perguntar constantemente se esta toleravel, se ndo estd doendo ou ardendo,
se tiver incomodando muito iremos reduzir no aparelho para que sinta menos o
formigamento e o procedimento sera realizado em uma sala reservada. Caso sinta
alguma sensagdo que ndo estava sentindo antes do procedimento, como tontura,
nausea, vertigem, dor de cabeca ou qualquer mal-estar e for desconfortavel ao (a)
senhor (a), iremos interromper o procedimento imediatamente e, se necessario, sera
acionada uma equipe de primeiros socorros para pronto atendimento. Iremos
acompanha-lo até que os efeitos desaparegam e se necessario iremos encaminha-lo
para atendimento médico.

Caso o (a) senhor (a) use brincos ou piercings, ou algum aparelho metalico que
possa ser retirado do local onde sera aplicado o choquinho, sem que isso cause
prejuizo a sua saude, iremos solicitar a retirada do mesmo para o procedimento. Caso
nao possa ser retirado, o (a) senhor (a) nao podera participar do estudo. Caso o (a)
senhor (a) venha apresentar lesdes de pele, processos infecciosos ou qualquer
alteracdo de sensibilidade no local a ser aplicado o choquinho ou no local que a cinta
sera colocada para avaliar seus batimentos cardiacos o (a) senhor (a) ndo podera
participar do estudo.

7. Beneficios da Pesquisa: Nao havera beneficio direto ao participante.

8. Métodos Alternativos Existentes: Tratamento medicamentoso
prescritos sob orientagdo médica e pratica de exercicio fisico.

9. Retirada do Consentimento: Em qualquer momento do estudo, o

participante podera retirar seu consentimento de participagdo na pesquisa, nao sendo
penalizado por isso.

10. Garantia do Sigilo: Todos os dados obtidos nao fardo mengao ao seu
nome, garantindo total sigilo e anonimato. Os dados serdo armazenados em um
banco de dados no qual somente o pesquisador responsavel terd acesso. A divulgagao
dos resultados ndo fard mencdo ao senhor (a) e sim as suas respostas aos
procedimentos.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da
Participacdo na Pesquisa: O participante ndo receberd nenhuma compensagdo em
dinheiro pela participagdo do estudo. Da mesma forma o procedimento serad
oferecido gratuitamente e os custos gerado por ele ficaram sob responsabilidade do
pesquisador, nio havendo nenhum custo para o participante. E direito do
participante, se necessario, solicitar ressarcimento, inclusive para seus
acompanhantes, tais como transporte e alimentagao.

12. Local da Pesquisa: As avaliagdes do estudo serdo realizadas no
laboratério de Pds-graduagdo Mestrado e Doutorado, no primeiro subsolo, da
Universidade Nove de Julho — Campus Vergueiro localizado na Rua Vergueiro,
235/249 - Liberdade, Sdao Paulo — SP, 01525-000.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e
independente, que deve existir nas institui¢des que realizam pesquisas envolvendo
seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de
pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das
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pesquisas dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da
Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n°® 466/12 e Res. CNS 510/2016).
O Comité de Etica ¢é responsavel pela avaliagio e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos. Endere¢o do Comité de Etica da
Uninove: Rua. Vergueiro n® 235/249 — 12° andar — Liberdade F— Sao Paulo — SP
CEP. 01504-001. Telefone: 3385-9010. E-mail: comitedeetica@uninove.br

Horérios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira — Das 11h30
as 13h00 e das 15h30 as 19h00.

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e
Alunos) para Contato: Profa. Dra. Fernanda Ishida Corréa (011) 97344-0380,
Aluno Doutorando Paulo Henrique Leite Souza - (011) 94979-1940 e Aluno
Mestrando Bruno Paulino Venancio — (011) 95967-5660. O senhor (a) podera entrar
em contato com os pesquisadores em qualquer momento que tiver duvidas ou sentir
necessidade de alguma informagdo, podendo utilizar liga¢des (inclusive a cobrar),
mensagens SMS ou até mesmo via Whatsapp.

15. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa
poderao ser
discutidas pelos meios proprios. Sao Paulo, de de
16. Consentimento Pos-Informagao:
Eu, ap6s leitura e compreensdo deste termo de informacdo e

consentimento, entendo que minha participagdo ¢ voluntaria, € que posso sair a
qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via
deste termo de consentimento, € autorizo a realizagdo do trabalho de pesquisa e a
divulgacdo dos dados obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

Assinatura do Participante ou Representante Legal.

(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)

17. Eu, (Pesquisador do responsavel desta pesquisa), certifico que:

a) Esta pesquisa sO tera inicio apds a aprovagdo do (s) referido (s)
Comité(s) de Etica em Pesquisa o qual o projeto foi submetido.

b) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade

humana e a protecao devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo
seres humanos;

c) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais
devidamente citados neste termo ¢ treinada, capacitada e competente para executar os
procedimentos descritos neste termo;

(Profa. Dra. Fernanda Ishida Corréa) Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE II - Ficha de avaliacao

Ficha de avaliacao
Avaliador:
FICHA DE AVALIACAO

1. Dados
Nome do Participante:

Telefone para contato:
Nome de um acompanhante ou responsavel:
Contado do acompanhante ou responsavel:
Data de Nascimento: Idade: Estado Civil:

Raga: Género:

Escolaridade: () Ensino Fundamental ( ) Ensino médio () Superior( ) Completo (
) Incompleto

Mini mental: - Ocupacao:

Regido que mora: () Norte () Sul () Leste () Oeste () Centro Renda familiar
mensal:

() Até 1 salario minimo
() de 2 a 4 salarios minimos ( ) De 5 a 7 salarios minimos

() De 8 a 10 salarios minimos

Teve Covid-19? () Sim, ( ) Nao

se sim quando? Més e ano (Data que testou positivo): Ficou internado? () Sim,
() Nao. Foi para UTI?




Se sim, quanto tempo?

Se sim, por quanto tempo?

Foi intubado? () Sim, ( ) Nao
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() Nao sabe Tomou Vacina da COVID-19? () Sim, () Nao

12 Dose

22 Dose

32 Dose

42 Dose

() CoronaVac

() CoronaVac

( ) CoronaVac

( ) CoronaVac

() AstraZeneca

() AstraZeneca

() AstraZeneca

() AstraZeneca

()Janssen () Janssen () Janssen ()Janssen
() Pfizer () Pfizer () Pfizer () Pfizer
2. Exame Fisico:
P.A: FC: Spo2: Peso:
Altura: IMC:
IMC (kg/m?) Classificacdo
18.5-24.9 Adequado
25.0-29.9 Pré-Obeso
30.0-34.9 Obesidade grau |
35.0-39.9 Obesidade grau Il
>40.0 Obesidade grau Ill ou morbida.

Historico de doengas/comorbidades:

() Hipotensao arterial (Pressdo baixa)
Hipotiroidismo

() Depressdo
Hipertiroidismo

() Diabetes Mellitus

( ) Doengas Cardiacas
Especifique:

0)
0)

() Alergias

() Outros:
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Faz uso de medicamentos: () Sim ( ) Nao

Quais:

Vocé considera seus hadbitos alimentares saudaveis? : () Sim ( ) Nao Vocé realiza
alguma atividade fisica? () Sim () Nao Quais?:

Frequéncia:

() I Vez por semana () 30 minutos

() 3 vezes por semana () 1 hora

() 5 vezes por semana () 2 horas

() Todos os dias () *+ 2 horas Quanto Vocé Fuma? ()
Sim () Nao

quanto tempo: (magos por dia)

() 1 maco por dia () 2 macos por dia ( ) 3 magos por dia
() + 3 magos por dia

Se parou, por quanto tempo foi fumante? E quanto tempo faz que ndo fuma mais?

Ingere bebidas alcoolicas? () Sim () Nao Frequéncia
() I vez por semana
() 2 vezes por semana () 3 vezes por semana

() + 3 vezes por semana

Para os Participantes HIPERTENSOS Estagios da HIPERTENSAO

(H)I (HIo ()Hur ( ) Nao sabe

Faz quanto tempo que vocé tem o diagnostico de Hipertensao?

Nao sabe ()

Medicamentos Anti-hipertensivos  utilizados e outros

tratamentos:
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Quanto tempo faz o uso do(s) medicamento(s):

Critérios de Exclusao:

( ) Implante coclear,
() Metais no local de aplicagado
() Apresentarem historico de Acidente Vascular Cerebral isquémico,
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( ) Doenga coronariana,

() Doenga pulmonar obstrutiva ou restritiva cronica, ( ) Doenga arterial periférica,
() Hipo/hipernatremia, hiper/hipotireoidismo, ( ) Fibrilacdo atrial cronica,

() Diabetes Mellitus,

() Imuno dependentes,

( ) Doenga renal cronica;

() Em uso de anti-hipertensivo que interfiram (beta bloqueadores) com a VFC () Gestante (
) Faz uso de Marca-passo cardiaco.

Checar se assinou o termo de consentimento livre e esclarecido (anexar a este documento) () sim,
assinou (ele ou responsavel)

Avaliagao tratamento
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Nome do paciente:
Data: /

/ Avaliador:
BASAL

() VFC Basal sera avaliada por 10 minutos na posi¢ao supina. Horario que colocou: hrs

Horério que parou de gravar: hrs

() pressao arterial braquial, FC e spO2, individuos permanecerao por dez minutos na posi¢ao
supina. Serdo realizadas trés medidas consecutivas, com um minuto de intervalo, no braco. O valor
utilizado serd a média das duas Ultimas medidas.

Horario de coleta: Brago: () direito
() esquerdo Medida 1: / mmHg,
FC bpm e Spo2 % Medida 2: / mmHg, FC bpm e Spo2 % Medida 3: /

mmHg, FC bpm e Spo2 %

Durante INTERVENCAO (Parametros de estimulagdo 30 minutos, a 30Hz, largura de pulso de
500us, intensidade limiar de tolerancia do paciente, eletrodo/clip sobre orelha esquerda).

JAMAR Pré
Direita Esquerda
19 19
29 Do
39 3¢

() VFC Durante avaliada por 30 minutos na posi¢ao supina. Horario que colocou:  hrs

Horario que parou de gravar: hrs

Datas de estimulacao imulacdo (Cimba/ Realizou Hordrio que colocou e
Tragus/Lobulo) retirou a estimulacdo
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Dia 01

Dia 02

Dia 03
PA DURANTE
Horério de coleta:
Brago: () direito () esquerdo Medida 1: / mmHg, FC

bpm e Spo2 % Medida 2: / mmHg, FC ~ bpm e Spo2
% Medida 3: / mmHg, FC ~ bpm e Spo2
%

JAMAR Pos

Direita Esquerda

19 19

29 Do

39 30
POS
( )Ap6s 10 minutos de repouso pos estimulacdo
() VFC Pos avaliada por 15 minutos na posi¢ao supina. Horario que colocou: hrs
Horario que parou de gravar: hrs
PA pos

Horario de coleta:
Brago: () direito () esquerdo Medida 1: / mmHg, FC

bpm e Spo2 % Medida 2: / mmHg, FC ~ bpm e Spo2
% Medida 3: / mmHg, FC ~ bpm e Spo2
%

Evolucao do paciente do pré ao pds-intervengdo (anotar intercorréncias).
Colocar a evolugao, dados clinicos e as datas de ocorréncia:
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APENDICE III - Fluxograma do estudo

Recrutamento (n=100)

Excluidos (n=6)

» | « Recusou-se a participar (n=6)

Avaliados para Fgggg:;ss (([;::57?)
elegibilidade (n=94) « AVC (n=2)
* Marcapasso (n=1)
l » | «Idade (n=46)

Avaliagdo pré-teste (n=38)
PA, FC e VEC

l
l Alocagio l

- - 1 sessdo de
Grupo jovens hipertensos ETANV em Grupo idosos hipertensos
(=21) concha cimba (0=17)

Receberam tratamento (n=21) ‘ | Receberam tratamento (n=17)

l e l

Avaliagdo pos teste (n=21) Avaliagdo pos teste (n=17)
PA,FC e VFC PA,FC e VFC

l l

Avaliados (n=21) Avaliacao pos teste (n=17)
Excluidos (n=0) Excluidos (n=0)

Figura MS1: Fluxograma do estudo. PA: pressao arterial; FC: frequéncia cardiaca; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; ETANV:
estimulagdo transcutanea auricular do nervo vago.
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9. ANEXOS
ANEXO I- ACEITE DE COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE NOVE DE C Emmﬂlo
JULHO - UNINOVE h

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparacao do efeito agudo da estimulagéo transcutanea auricular do
nervo vago em dois locais diferentes na modulagdo autondmica cardiaca e
pressdo arterial em individuos saudaveis e hipertensos: estudo clinico
crossover, randomizado.

Pesquisador: BRUNO PAULINO
VENANCIO

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 80780924.8.0000.5511
Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.118.201

Apresentagao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentagdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliagdo dos

Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da

Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2365193.pdf, de 23/09/2024,
versao 5.

A hipertensdo arterial (HA) é caracterizada pela manutengdo elevada dos niveis pressoricos,
provocando ao longo do tempo importantes lesdes em orgdos-alvo. A estimulagdo elétrica
transcutinea auricular do nervo vago (EETNYV) parecer ser um tratamento promissor para
controlar a HA. Além dos beneficios conhecidos, pode influenciar positivamente na modulagao
autondmica cardiaca, no entanto, parametros de estimulacdo ainda precisam ser melhor
investigados. Objetivo: Avaliar e comparar o efeito agudo da EETNV aplicada de dois locais
diferentes de sua ramificacdo na pressdo arterial e na variabilidade da frequéncia cardiaca em
individuos hipertensos. Metodologia: Trata-se de um estudo clinico, crossover e randomizado,
que sera realizado na Universidade Nove de Julho. Participardo do estudo individuos adultos
saudaveis e com diagnostico de hipertensdo, os quais irdo receber EETNV ativo sobre tragus
esquerdo e EETNV ativo sobre a concha cimba esquerda em 2 sessdes (um protocolo por sessdo)
com um intervalo de uma semana entre as sessoes, sendo o primeiro p protocolo de estimulagdo
escolhido por randomizag@o. A corrente sera sinusoidal com frequéncia de 30 Hz com largura de
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pulso de 500ms, a intensidade sera mantida entre 0,5 ¢ 12 mA. Cada sessdo tera duragdo de 30
minutos. Para a estimulagdo em tragus, o eletrodo serd fixado no local por meio de um clipe
contendo os eletrodos anodo e catodo, para a estimulagdo em concha cimba serdo utilizados dois
eletrodos de silicone de 3mm, que serdo fixadas um na concha cimba e o outro no 16bulo da orelha
e para estimulagao no lobulo o eletrodo sera fixado no local por meio de um clipe contendo os
eletrodos anodo. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e pressdo arterial sera avaliada
antes por 10 minutos, durante por 30 minutos e ap6s durante 15 minutos apds o tratamento.
Andlise de Dados: Sera considerado a normalidade do teste pelo Shapiro-Wilk e para analise
descritiva serdo descritas por média e desvio-padrdo e aquelas classificadas como nao-
paramétricas serdo descritas por mediana e intervalo interquartil e para analise inferencial sera
utilizada Generalized Estimated Equations (GEE).

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar e comparar o efeito agudo da EETNV na pressdo arterial e variabilidade da frequéncia
cardiaca em individuos saudaveis e hipertensos, aplicada sobre dois locais diferentes da
ramificagdo do nervo vago.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os riscos apresentados por esse estudo sdo baixos. Todos os testes e procedimentos que serdo
realizados neste estudo, ja foram testados em participantes de outros estudos e sdo bem tolerados.
A aplicag@o da ETANV sera realizada com o estimulador elétrico neuromuscular transcutaneo
multifuncional, com um eletrodo sobre tragus ou sobre a concha cimba ou sobre o 16bulo da orelha
para ETANYV sham. A corrente sera sinusoidal com frequéncia de 30 Hz com largura de pulso de
500;,s por um periodo de 30 minutos. A intensidade sera mantida entre 0,5 ¢ 12 mA, ajustada com
base na tolerancia do participante de forma que ndo cause dor ou contragdes musculares, dentro
do limiar sensorial. Efeitos colaterais como vermelhiddo no local que foi aplicado. Durante a
medida dos batimentos cardiacos do seu coragdo, o senhor (a) podera haver desconforto, pelo fato
dos participantes ser mantido em posi¢do supina, sem conversar € sem se mexer bruscamente por
dez minutos, o que podera trazer uma sensagdo de desconforto. Quando for medida a sua pressdo
(pressao arterial), a bragadeira podera apertar e trazer sensagdo de desconforto, mas a medida ¢
rapida com durag@o de 1 minuto no maximo e a sensagdo do aperto ¢ aceitavel para a maioria das
pessoas. Ao ter que levantar a camiseta, para colocar a cinta que medira os batimentos do coragao,
o participante podera se sentir constrangido.

Beneficios:

Nao havera beneficio direto ao participante.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto propde avaliar e comparar o efeito agudo da eletroestimulagao transcutdnea de nervo
vago (EETNV), aplicada de dois locais diferentes de sua ramificagdo, na pressdo arterial e na
variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos hipertensos. Trata-se de um estudo clinico,
crossover ¢ randomizado, que sera realizado na Universidade Nove de Julho. Participardo do
estudo individuos adultos saudaveis e com diagnostico de hipertensdo, os quais irdo receber
EETNYV ativo sobre tragus esquerdo ¢ EETNYV ativo sobre a concha cimba esquerda em 2 sessdes
e uma sessdo controle (EETNV sham), um protocolo por sessdo), escolhido de forma
randomizada, com um intervalo de uma semana entre as sessoes visando fornecer o melhor local
para ser realizado a estimulagdo transcutanea auricular do nervo vago promovendo resultados
promissores para o controle da hipertensao.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Documentagdo obrigatoria:

Folha de rosto datada, assinada pelo diretor com carimbo do diretor - ADEQUADA
Projeto de pesquisa - ADEQUADO

Informagdes Béasicas do Projeto: ADEQUADO

Cronograma - ADEQUADO

TCLE - ADEQUADO

Recomendagodes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nao ha Pendéncias. Projeto aprovado.

Considerag¢oes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na institui¢do de realizacdo da pesquisa (que autorizou a
realizacdo do estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverdo rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura
na ultima pagina do referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.
Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado.

Eventuais modifica¢des ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos
que esta modificacdo necessitara de aprovagao ética do CEP antes de ser implementada. De forma
objetiva com justificativa para nova apreciacao, os documentos alterados devem ser evidenciados
para facilitar a nova andlise.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa,
contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS
466/12 item X1. 2. ).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os
relatorios semestrais. O relatorio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone
Notifica¢do. Uma copia digital do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou
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a realizagdo do estudo, via correio, e-mail ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver

concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 23/09/2024 Aceito
Basicas do ROJETO_2365193.pdf 22:11:12
Projeto
Projeto PROJETO 5.pdf 23/09/2024 [BRUNO Aceito
Detalhado PAULINO
Pagina 04 de
/ Brochura PROJETO 5.pdf 22:06:20 [VENANCIO Aceito
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA_ MESTRADO.docx | 23/09/2024 |BRUNO Aceito
22:03:51 |PAULINO
VENANCIO
Parecer Anterior |PARECER_FINAL.pdf 23/09/2024 [BRUNO Aceito
22:03:23 |PAULINO
VENANCIO
TCLE / Termos |TCLE_4.pdf 30/08/2024 |BRUNO Aceito
de 08:25:04 |PAULINO
Assentimento / VENANCIO
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHA DE ROSTO_COMITE.pdf [ 16/07/2024 [BRUNO Aceito
14:56:34 |PAULINO
VENANCIO
Orgamento Projeto_orcamento.docx 19/06/2024 |BRUNO Aceito
19:29:13 |PAULINO
VENANCIO

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 02 de Outubro de 2024




Assinado por:
Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana
(Coordenador(a)
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