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RESUMO

A disfuncao do sistema nervoso autonomo abrange um espectro amplo de sindromes clinicas,
frequentemente subdiagnosticadas, com implicagdes significativas na morbimortalidade. Entre
elas, a neuropatia autonomica cardiovascular (NAC) se destaca, sobretudo em individuos com
diabetes mellitus (DM), sendo considerada um marcador independente de risco cardiovascular.
O presente estudo objetivou avaliar o desempenho do protocolo dos sete testes, composto por
quatro testes reflexos autonomicos cardiovasculares (CARTS) e trés testes de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) espectral no diagnostico de NAC em uma populagdo com suspeita
clinica de disautonomia ndo exclusivamente diabética. Foram analisados 177 pacientes
encaminhados para avaliacdo de disautonomia entre 2017 e 2024. Além do uso de testes como
t de Student e Mann-Whitney, avaliamos a acuracia diagndstica dos testes por curvas ROC,
com calculo da area sob a curva (AUC), sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo
(VPN) e positivo (VPP). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. A média de idade foi de 53,3 = 21,5 anos, com predominio do sexo feminino. A
sindrome disautondmica mais prevalente foi a hipotensdo ortostatica neurogénica (58,8%). A
prevaléncia de NAC estabelecida (>3 testes positivos) foi de apenas 18%. Houve superioridade
dos componentes espectrais da VFC em relagdo aos CARTs. Os componentes de muito baixa
frequéncia (VLF), com AUC 0,854, sensibilidade 81,2% e especificidade 89,5%, e alta
frequéncia (HF), com AUC 0,842, sensibilidade 78,1%, especificidade 90,2%, apresentaram
melhor desempenho global (acurédcia 88%). Por outro lado, os testes respiratorios apresentaram
baixa sensibilidade com especificidade maxima (100%). O escore classico CARTs também
mostrou baixa sensibilidade (25%), limitando seu uso como ferramenta de rastreio isolada. A
idade foi o unico fator demografico significativamente associado a NAC. Diante destes
achados, propomos um modelo de avaliagcao em dois estagios. O primeiro estagio, de triagem,
utiliza os trés componentes espectrais da VFC, devido a sua alta sensibilidade. A presenga de
pelo menos um componente alterado indica a necessidade de prosseguir para investigagao
diagnostica. O segundo estdgio, confirmatorio, ¢ baseado nos testes reflexos com maior
especificidade: razdo de Valsalva, coeficiente 30:15 e resposta pressorica aos 3 minutos da
ortostase. O diagnostico de NAC ¢ sustentado pela positividade de pelo menos um teste
confirmatorio. Essa estratégia visa tornar o protocolo mais eficiente € menos oneroso do que a

aplicacdo integral do protocolo dos sete testes. Este estudo contribui para a discussdo sobre a



padronizagdo diagnéstica da NAC e propde um caminho para protocolos mais sensiveis,
objetivos e aplicaveis na pratica clinica.
Palavras-chave: disautonomia; disfun¢ao autondmica; neuropatia autonomica cardiovascular;

testes reflexos cardiovasculares; protocolo dos sete testes.
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ABSTRACT

Autonomic nervous system dysfunction encompasses a wide spectrum of clinical syndromes
that are often underdiagnosed and carry significant implications for morbidity and mortality.
Among them, cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) stands out, particularly in
individuals with diabetes mellitus (DM), and is considered an independent marker of
cardiovascular risk. This study aimed to evaluate the performance of the seven-test protocol—
comprising four classical cardiovascular autonomic reflex tests (CARTs) and three spectral
heart rate variability (HRV) tests—in diagnosing CAN in a population with clinical suspicion
of autonomic dysfunction, not exclusively diabetic. A total of 177 patients referred for
autonomic assessment between 2017 and 2024 were analyzed. In addition to using statistical
tests such as Student’s t-test and Mann-Whitney, we assessed diagnostic accuracy through ROC
curves, calculating the area under the curve (AUC), sensitivity, specificity, negative predictive
value (NPV), and positive predictive value (PPV). A p-value <0.05 was considered statistically
significant. The mean age was 53.3 £ 21.5 years, with a predominance of females. The most
prevalent autonomic syndrome was neurogenic orthostatic hypotension (58.8%). The
prevalence of established CAN (=3 positive tests) was only 18%. The spectral HRV
components outperformed the CARTs. The very low-frequency (VLF) component showed an
AUC of 0.854, with 81.2% sensitivity and 89.5% specificity; the high-frequency (HF)
component presented an AUC of 0.842, sensitivity of 78.1%, and specificity of 90.2%, with an
overall diagnostic accuracy of 88%. In contrast, respiratory-based reflex tests had low
sensitivity but maximum specificity (100%). The classic CARTs score also showed low
sensitivity (25%), limiting its utility as a standalone screening tool. Age was the only
demographic factor significantly associated with CAN. Based on these findings, we propose a
two-stage assessment model. The first stage—screening—includes the three spectral HRV
components (VLF, LF, and HF), given their high sensitivity. The presence of at least one
abnormal component indicates the need for further diagnostic investigation. The second stage—
confirmation—is based on the reflex tests with the highest specificity: Valsalva ratio, 30:15
coefficient, and the 3-minute orthostatic blood pressure response. The diagnosis of CAN is
supported when at least one confirmatory test is abnormal. This strategy aims to enhance the
efficiency and reduce the cost of autonomic evaluation compared to the full seven-test protocol.
This study contributes to the ongoing discussion on standardizing CAN diagnosis and proposes
a more sensitive, objective, and clinically applicable approach.

Keywords: dysautonomia; autonomic dysfunction; cardiovascular autonomic neuropathy;
cardiovascular reflex Tests; seven-test protocol.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fisiopatologia

A manuten¢do da homeostase no organismo humano depende fundamentalmente
da atuacdo coordenada de mecanismos neurais centrais, sendo o hipotdlamo a principal
estrutura responsavel por sua regulagdo. Essa fun¢do ¢ exercida por meio de dois sistemas
efetores principais: o sistema nervoso autdbnomo (SNA) e o sistema enddcrino, que atuam de
forma integrada na modulagao das fung¢des viscerais, metabdlicas e comportamentais essenciais

a adaptacdo e ao equilibrio interno do organismo (Grubb, 2005).

O SNA desempenha um papel fundamental na regulagao de fungdes viscerais
essenciais, incluindo o controle da pressdo arterial, frequéncia cardiaca, termorregulagao,
respiragdo, bem como das fungdes gastrointestinal, urinaria e sexual. A disfuncdo autonomica
pode resultar de uma ampla variedade de condigdes patoldgicas que acometem direta ou
indiretamente as vias autonOmicas centrais ou periféricas, comprometendo a homeostase e
levando a manifestagdes clinicas de intensidade e distribui¢do variaveis, a depender do sistema

envolvido (Low; Tomalia; Park, 2013).

Diversas condigdes clinicas podem afetar o SNA, desencadeando sintomas que
elevam o risco de sincope, quedas e maior mortalidade cardiovascular. Devido a ampla
variabilidade nas manifestagdes clinicas e ao conhecimento limitado entre os profissionais de
saude, sua disfun¢do costuma ser subdiagnosticada. Frequentemente, ela s6 ¢ identificada em
estagios avangados, quando os sintomas ja se apresentam de forma incapacitante, com impacto

significativo no prognostico (Rocha et al., 2021a).

1.2 Definicao e sindromes clinicas

O termo "disautonomia" ¢ amplamente utilizado para descrever sintomas isolados
ou conjuntos de sintomas relacionados a disfun¢dao do sistema nervoso auténomo, podendo
refletir tanto hiperfun¢do quanto faléncia autondmica. No entanto, ¢ importante ressaltar que
disautonomia ndo constitui um diagndstico especifico, mas sim uma categoria sindromica

ampla, andloga a apresentagdo inespecifica de uma febre de origem indeterminada, a qual exige
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investigagdo sistemadtica para causas infecciosas, inflamatorias, neoplasicas e autoimunes

(Cheshire et al., 2021).

Assim, ¢ fundamental entender que o termo disautonomia compreende um espectro
heterogéneo de condigdes clinicas, que apresentam diferentes mecanismos fisiopatoldgicos,
manifestagdes clinicas e desfechos prognosticos. As principais entidades que compdem esse
grupo incluem as sindromes reflexas (ou neuromediadas), a sindrome postural ortostatica
taquicardizante (POTS), a sindrome da fadiga cronica, a hipotensao ortostatica neurogénica

(HON) e a sindrome da hipersensibilidade do seio carotideo (Rocha et al., 2021a).

A hipotensdo ortostatica (HO) ¢ definida como uma queda sustentada da pressdo
arterial sistolica > 20 mmHg ou da diast6lica > 10 mmHg dentro de trés minutos apds a mudanga
da posicdo supina para a ortostatica. Essa condicao reflete uma falha na resposta autondmica
compensatoria a gravidade, comprometendo a manutencao da perfusdo cerebral durante a
ortostase. A fisiopatologia da HO pode decorrer de disfun¢@o autonémica neurogénica — como
nas sinucleinopatias (por exemplo, atrofia de multiplos sistemas e doen¢a de Parkinson com
comprometimento autondomico) — ou de causas nao neurogénicas, como hipovolemia, uso de
medicacdes anti-hipertensivas, insuficiéncia cardiaca ou descondicionamento fisico. A HO ¢
uma condicao prevalente, especialmente em idosos, e afeta até 30% da populagdo acima de 70
anos, estando associada a um aumento significativo do risco de quedas, sincopes, declinio
cognitivo, eventos cardiovasculares e mortalidade. Do ponto de vista clinico, pode manifestar-
se por tontura, visao turva, fraqueza, fadiga ou até perda de consciéncia, mas frequentemente
cursa de forma assintomatica, o que dificulta o diagnostico. O reconhecimento da HO exige
afericdo padronizada da pressdo arterial em ortostatismo, idealmente com monitoramento
seriado, dada a possibilidade de apresentacdes flutuantes. A identificagdo do mecanismo
subjacente — neurogénico ou ndo neurogénico — ¢ fundamental para o manejo adequado,
sendo o tratamento voltado a correcdo de fatores precipitantes, otimizacao da volemia, medidas
posturais, uso criterioso de fArmacos vasopressores e, em alguns casos, reabilitacdo autondmica

(Freeman et al., 2018; Freeman et. al. 2011).

A POTS ¢ definida por um aumento da frequéncia cardiaca maior ou igual a 30
batimentos por minuto (ou maior ou igual a 40 batimentos por minuto em jovens de 12 a 19
anos) nos primeiros 10 minutos de ortostatismo, sem queda significativa da pressdo arterial.
Viarios mecanismos fisiopatoldgicos foram descritos nessa sindrome, incluindo denervagao
autonOmica, autoimunidade, hipovolemia, estimulacao hiperadrenérgica, descondicionamento

fisico e ansiedade. Afeta preferencialmente mulheres jovens (De Oliveira et al., 2023; Vernino,
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2021; Freeman et. al, 2011). Diversos outros diagnoésticos clinicos podem coexistir com a
POTS, mas ndo esté totalmente clara a relacdo de causa e efeito entre essas afeccdes. Pacientes
com POTS podem atender simultaneamente aos critérios diagndsticos para enxaqueca,
sindrome de Ehlers-Danlos hipermovel (SEDh), sindrome de ativagdo de mastocitos (SAM) ou
sindrome da fadiga cronica (Kavi et al., 2016; Mcdonald et al., 2014; Shaw et al., 2019; Vernino,
2021). Estimativas atuais sugerem que aproximadamente 40% dos pacientes com POTS
apresentam enxaqueca, 20 a 30% atendem aos critérios diagnosticos para a sindrome de Ehlers-
Danlos com hipermobilidade (Miller et al., 2020; Roma et al., 2018) e cerca de 15% apresentam
diagnostico de doenca autoimune. Alguns pacientes com POTS apresentam sintomas sugestivos
de ativacdo anormal de mastocitos (Shaw et al., 2019), com relato de episddios de rubor,
urticaria, dispneia, dor de cabeca, diurese excessiva e sintomas gastrointestinais, como diarreia,
nausea e vomito, que podem ser acompanhados por elevacdo da excrecao urinaria de metil-
histamina ou 11-B-prostaglandina F2 ou elevacdo de outros mediadores de mastdcitos (Shibao

et al., 2005; Weinstock et al., 2020).

A Sindrome da Fadiga Cronica (SFC), ou encefalomielite mialgica, ¢ uma doenca
complexa, multissistémica, caracterizada por fadiga extrema e debilitante, desproporcional ao
esfor¢o, que ndo melhora com repouso, associada a disfun¢do cognitiva e sono nao reparador.
Os principais sintomas incluem mal-estar pds-esfor¢o, disturbios do sono, anormalidades
cognitivas, incluindo perda de memoria, falta de concentracdo e uma reducdo geral na
capacidade cognitiva. A fisiopatologia da SFC pode incluir hiperativagdo simpatica ou
disfungdo parassimpatica, entretanto foi sugerido que ocorre ainda uma desregulacdo dos
sistemas responsivos ao estresse como: eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, sistema nervoso

auténomo e sistema imunoldgico (Slomko et al., 2020; Van Cauwenbergh et. al., 2014).

As sindromes reflexas, também chamadas de sincopes neurorreflexas ou mediadas
neuralmente, representam um grupo de disturbios caracterizados por incapacidade subita e
transitoria do SNA em manter o tonus vascular e, em alguns casos, a frequéncia cardiaca,
resultando em hipotensdo, hipoperfusdo cerebral e perda de consciéncia. A sincope
neurocardiogénica, ou vasovagal, ¢ a forma mais prevalente dessas sindromes e constitui a
principal causa de sincope em pacientes jovens e sem cardiopatia estrutural, sendo responsavel
por até 3,5% das visitas ao pronto-socorro € por 1 a 6% das internagdes hospitalares anuais nos
Estados Unidos (Goldschlanger, 2003) A fisiopatologia da sincope vasovagal envolve
inicialmente um actmulo venoso periférico desproporcional ao retorno venoso, especialmente

em individuos predispostos, o que gera um estado hiperdinamico cardiaco que ativa
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mecanorreceptores miocardicos e dispara um reflexo paradoxal vagal com bradicardia e
vasodilatacdo. Acredita-se que alteracdes centrais no metabolismo da serotonina também
estejam implicadas nesse processo, promovendo uma resposta autonomica amplificada a
estimulos periféricos. Clinicamente, o quadro costuma se manifestar em trés fases: prodromos
autondmicos (como nauseas, sudorese e turvacdo visual), perda breve de consciéncia e
recuperacdo espontdnea, embora idosos possam apresentar sincope abrupta e sem sintomas
premonitorios. Fatores situacionais, como micg¢ao, defecagdao ou dor intensa, também podem
desencadear o reflexo vagal. A compreensao dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes as
sindromes reflexas ¢ essencial para seu adequado diagndstico, tratamento e estratificacdo de
risco, especialmente em pacientes com sincopes recorrentes e de apresentagdo atipica

(Eltahawy; Grubb, 2006).

Vale ressaltar que esse padrao evidenciado na sincope vasovagal contrasta com o
observado nos quadros de disautonomia primaria, nos quais a faléncia autonémica impede uma
resposta cardiovascular compensatoria adequada, levando a hipotensdo sustentada sem a

modulagdo apropriada da frequéncia cardiaca.

1.3 Causas secundarias de disautonomia

As queixas relacionadas a distirbios autondmicos podem ser consequéncia de
doencas genéticas (por exemplo, neuropatias hereditarias sensoriais € autondmicas, amiloidose
transtirretina), neurodegenerativas (por exemplo, doenca de Parkinson [DP], atrofia de
multiplos sistemas [AMS]), autoimunes (por exemplo, ganglionopatias autoimunes) ou

adquiridas (por exemplo, lesdes na medula espinhal, diabetes tipo 2) (Palma, 2015).

Dentre as causas secundarias de disfuncdo e faléncia autonomica, destacam-se as
doencas neurodegenerativas associadas a deposicao patologica de proteinas, particularmente as
chamadas sinucleinopatias. Esse grupo inclui a DP, a deméncia com corpos de Lewy, a faléncia
autondmica pura (sindrome de Bradbury-Eggleston) e a AMS ou sindrome de Shy-Drager. Tais
entidades compartilham como caracteristica central o depdsito intracelular e a agregagao da
proteina alfa-sinucleina em regides especificas do sistema nervoso central e periférico, com
impacto significativo sobre o controle autondmico cardiovascular e visceral (Low; Vernino;

Suarez, 2003; Rocha et al., 2021a).
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A AMS ¢ uma forma idiopatica, rara e de evolucao particularmente grave, descrita
pela primeira vez na década de 1960 (Shy; Drager, 1960). Do ponto de vista radiologico, ela
pode apresentar atrofia de estruturas como o cerebelo, a ponte € os pedinculos cerebrais, além
da presenga do sinal da cruz pontina na ressonancia magnética. Clinicamente, manifesta-se de
duas formas principais: uma variante parkinsoniana, com predominio de rigidez muscular e
bradicinesia (contrastando com a forma cléassica da doenga de Parkinson, em que os tremores
sao predominantes); € uma variante cerebelar, cuja principal manifestacao ¢ a ataxia. Ambas as
formas estdo invariavelmente associadas ao envolvimento do SNA (Committee on the
Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome; Board on the
Health of Select Populations; Institute of Medicine, 2015). Vale ressaltar que, devido ao
acometimento pré-ganglionar das fibras autondmicas, os niveis plasmaticos de catecolaminas
permanecem dentro dos valores de referéncia, mesmo diante de disautonomia clinica evidente
(Rochaetal., 2021a). Esse dado pode auxiliar na diferenciacdo com outras formas de neuropatia

autonomica de origem periférica ou pos-ganglionar, como nas formas secundérias a diabetes.

Na faléncia autondmica pura, condi¢ao de etiologia idiopatica, descrita em 1925 e
classificada como uma polineuropatia autonomica pos-ganglionar, os sintomas se instalam de
forma gradual e progressiva, podendo evoluir para quadros severos e debilitantes. O
comprometimento autondmico ¢ extenso, com destaque para disfun¢do cardiovascular e
hipotensdo ortostatica grave, além de envolvimento dos sistemas génito-urinario, digestivo e
sudomotor. Por ndo haver sinais de neurodegeneragdo central, os exames de neuroimagem
cerebral costumam ser normais. As concentracdes plasmaticas de catecolaminas sao normais
ou reduzidas, mas, devido a denervacgao simpatica periférica difusa, ndo apresentam incremento

adequado (>50%) em resposta a ortostase (Freeman et al., 2018; Rocha et al., 2021a).

Ainda como causas secundarias de distirbios autondmicos, as intoxicagdes por
chumbo, talio, arsénio, ou uso de alguns farmacos como quimioterapicos da classe da cisplatina
ou dos alcaloides da vinca, antiarritmicos como amiodarona, ou deficiéncias vitaminicas como

a da vitamina B12, também devem ser lembradas (Rocha et al., 2021a)

Estudos recentes vém identificando potenciais biomarcadores para disfungdes
autonOmicas e sinucleinopatias. A bidpsia de pele por pun¢ao tem sido utilizada para detectar
depositos de alfa-sinucleina na epiderme (Wang et al, 2013), e andlises do liquor
cefalorraquidiano tem revelado biomarcadores promissores para o diagnostico precoce dessas
doencas (Magdalinou; Lees, Zetterberg, 2014), o que pode viabilizar terapias neuroprotetoras

em estagios pré-motores. Além disso, a deteccdo de anticorpos contra receptores ganglionares
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de acetilcolina evidenciou um possivel mecanismo autoimune para a disfungdo autondmica,
abrindo espaco para intervengdes imunoterapicas, como o uso de imunoglobulina intravenosa
(Vernino et al., 2000). Avangos recentes também incluem o desenvolvimento de terapias
sintomaticas, como a droxidopa, aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento da HON sintomatica. Esses progressos em genética, neuroimagem e
neuroimunologia vém impulsionando novas perspectivas diagndsticas e terapéuticas para os

distarbios autondmicos (Palma, 2015).

1.4 Neuropatia autonémica cardiovascular

A neuropatia autonomica cardiovascular (NAC) ¢ uma condi¢do degenerativa que
afeta 16,7-34,3% dos pacientes com diabetes mellitus (DM), com patogénese multifatorial,
relacionada a duragdo do diabetes, ao controle glicémico inadequado e, mais recentemente, a

hipertensao arterial sistémica (HAS) (Felicio et al., 2025).

O termo NAC significa envolvimento do sistema nervoso autonomo relacionado as
fungdes cardiovasculares. O DM representa a forma mais comum e estudada das NAC e serve
de modelo de compreensao e investigacdo para diversas outras patologias (Rocha et al., 2021a).
Ela afeta os nervos autondmicos que regulam fungdes cardiacas e vasculares, podendo
comprometer a variabilidade da frequéncia cardiaca, a pressdo arterial e as respostas
autonOmicas ao estresse (Sudo et al., 2022). A neuropatia autondmica cardiovascular apresenta
prevaléncia relevante na populacdo diabética, sendo estimada em cerca de um quarto dos
individuos com diabetes tipo 1 e aproximadamente um terco daqueles com diabetes tipo 2.
Observa-se ainda que sua frequéncia aumenta progressivamente a medida que avangam a idade,

o tempo de duragao do diabetes e o grau de descontrole glicémico (Rolim et. al, 2008).

A neuropatia autondmica diabética (NAD) ¢ uma das complicacdes mais perigosas
e subdiagnosticadas do diabetes. Esta associada a: aumento do risco de morte subita cardiaca,
arritmias ventriculares malignas, isquemia silenciosa, diminui¢do da qualidade de vida e
impacto em multiplos sistemas (gastrointestinal, geniturinario, sudomotor). E considerada um
marcador independente de risco cardiovascular e esta fortemente associada a variabilidade

diminuida da frequéncia cardiaca (Vinik et al., 2018).

A fisiopatologia da NAC ¢ complexa e multifatorial, especialmente no contexto do

DM. A hiperglicemia cronica, a resisténcia a insulina, o estresse oxidativo e a inflamagao
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sistémica desempenham papéis centrais na génese da lesdo autonomica (Spallone et al., 2011a)
A hiperglicemia cronica leva a estresse oxidativo e inflamagdo, disfun¢do mitocondrial e
acumulo de prostaglandinas que contribuem para as lesdes das fibras autonomicas. O dano
inicial frequentemente afeta o sistema parassimpatico (nervo vago) e, com o tempo, também o
sistema simpatico. A perda da regulacdo autondmica se manifesta por taquicardia de repouso,

intolerancia ao exercicio e tardiamente com hipotensao ortostatica (Vinik et al., 2018)

Evidéncias recentes apontam que a inflamacdo cronica desempenha um papel
central na fisiopatologia das complicacdes cronicas do DM, incluindo a NAC. Estudos sugerem
que essa resposta inflamatéria estd modulada, em parte, pelos circuitos reguladores do SNA,
estabelecendo uma via bidirecional entre disfuncdo autondmica e inflamacdo sistémica

(Tannus, 2015).

Nesse contexto, a deteccao precoce da disfungao autondmica e a implementacao de
intervengdes terapéuticas adequadas sdo consideradas estratégias fundamentais para retardar a
progressdo da doenca e reduzir o risco de complicagdes cardiovasculares associadas,
particularmente em populacdes de alto risco, como individuos com DM de longa duragao (Sudo

et al., 2022).

A predisposi¢do genética tem se destacado como um fator relevante na
fisiopatologia da NAC, especialmente a partir da identificacdo de associagdes entre essa
condi¢do e polimorfismos em genes codificadores de microRNAs, como MIR146A, MIR274 e
MIR499A4 (Ciccacci et al., 2014, 2018). Os microRNAs sdo reguladores pos-transcricionais da
expressao génica, participando de diversas vias metabdlicas e inflamatérias, sendo
frequentemente descritos como desregulados no diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e em suas

complicacdes (Spallone, 2019).

Em uma coorte italiana de individuos com DM tipo 2, observou-se que o alelo C do
polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP) rs2910164, localizado no gene MIRI146A4, esteve
associado a um menor risco de desenvolvimento de NAC. Por outro lado, a variante do SNP
rs895819 no gene MIR27A foi relacionada a um risco aumentado para o desenvolvimento
precoce da NAC (Ciccacci et al., 2014). Ainda, ao se analisar o SNP rs3746444 no gene
MIR4994, verificou-se que o genotipo GG foi associado a ocorréncia precoce da NAC,
especialmente quando considerado em conjunto com a duragdo do diabetes e os niveis de
hemoglobina glicada. Entre essas variaveis, o gendtipo GG e o tempo de duragdo da doenga
foram identificados como os principais determinantes da gravidade da neuropatia (Ciccacci et

al., 2018).
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E relevante destacar que o microRNA-499 apresenta expressio preferencial no
tecido cardiaco e em regides centrais da rede autonomica, como o nucleo ambiguo. Esse
microRNA tem sido implicado tanto na fisiopatologia de doengas cardiovasculares quanto em
condigdes associadas a sindrome metabodlica e ao diabetes. Ademais, polimorfismos no gene
MIR499 tém sido reconhecidos como potenciais fatores de suscetibilidade para doengas

cardiovasculares (Ciccacci et al., 2018).

Embora a NAC apresente elevada prevaléncia, sobretudo em individuos com DM
tipo 1 ou tipo 2 de longa duracdo, sua apresentacao clinica tende a ser silenciosa nos estagios
iniciais, contribuindo para um subdiagnostico frequente (Sudo et al., 2022). Cabe ao médico
assistente a identificacdo ativa de sinais e sintomas sugestivos de disautonomia; torna-se
essencial, ainda, estabelecer se essas manifestacoes decorrem, de fato, de disfun¢do nos

sistemas autonomicos (Low; Tomalia; Park, 2013).

Os sintomas mais frequentes da NAC manifestam-se predominantemente na
posicdo ortostatica e incluem tontura, sensacdo de fraqueza, palpitacdes, pré-sincope, sincope
e, em casos mais graves, perda do nivel de consciéncia. Nos estagios iniciais, a NAC pode ser
completamente assintomatica, sendo identificada apenas por meio da reducao da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) durante a respiracio profunda. A medida que a disfuncio
autondmica progride, os pacientes podem desenvolver taquicardia de repouso (frequéncia
cardiaca >100 bpm) e intolerancia ao exercicio. Em estagios mais avangados, ¢ comum a
presenca de hipotensao ortostatica, definida como uma redugao >20 mmHg na pressao arterial
sistolica ou >10 mmHg na diastolica apds a passagem do decubito dorsal para a posi¢ado
ortostatica, sem a resposta compensatdria adequada da frequéncia cardiaca (Cheshire et al.,

2021).

Além do acometimento cardiovascular, a disfun¢ao autonomica pode comprometer
outros sistemas, resultando em gastroparesia, constipagdo intestinal, disfun¢do urindria,

disfuncdo erétil e alteracdes sudomotoras, como anidrose ou hiperidrose (Vinik et al., 2018).

1.5 Investigacido diagnostica de disautonomia/NAC

1.5.1 Anamnese e exame fisico
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Pacientes com problemas autonomicos sdo frequentemente desafiadores
clinicamente. Eles podem apresentar sintomas que abrangem multiplos sistemas organicos. A
conducao clinica adequada exige a obtengao criteriosa de uma anamnese detalhada, a realizagao
de um exame fisico minucioso ¢ a aplicagdo de testes autondmicos apropriados, a fim de
estabelecer um diagnoéstico etioldgico preciso e orientar o manejo terapéutico de forma

individualizada (Cheshire et al., 2021).

Na avalia¢ao de um paciente com um disturbio autonémico, o exame fisico ¢ mais
informativo quando feito em conjunto com um histérico médico autonomico obtido de forma
inteligente. Os elementos do exame autondmico incluem variagdes no pulso, medidas posturais
da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, coloracdo e temperatura da pele, padrdes de
sudorese, reacdes pupilares e outros achados clinicos especificos de 6rgdos relevantes para a
apresentacao individual do paciente. O exame deve ser realizado no contexto da compreensao
da natureza sindromica das anormalidades dos componentes do SNA (Cheshire; Goldstein,

2018).

Com o avanco da tecnologia e o crescente reconhecimento clinico da importancia
dos distarbios do SNA, os métodos de avaliagdo autondmica evoluiram significativamente.
Essa evolugdo ocorreu em paralelo a valorizacdao dos testes autondmicos como ferramentas
diagnosticas e prognosticas e a caracterizagao de uma ampla gama de sindromes autonomicas
especificas, consolidando esse campo como uma area emergente e relevante na pratica médica

e na pesquisa translacional (Cheshire et al., 2021; Palma, 2015).

A alteragdo do balanco simpatovagal, caracteristica da NAC, compromete a
adequada modulagdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, o que limita o aumento
compensatdrio do débito cardiaco durante o esfor¢o fisico, resultando em intolerancia ao
exercicio. A HO, definida como uma queda >20 mmHg na pressao arterial sistdlica ou >10
mmHg na diastdlica apés mudanga postural, pode estar presente em 6 a 32% dos pacientes com
NAC, a depender dos critérios diagnosticos utilizados. Os sintomas de hipotensdo postural,
como tonturas, escotomas cintilantes, visdo turva, sensacdo iminente de sincope e pré-sincope,
ocorrem em aproximadamente 4 a 18% dos individuos afetados. Esses sintomas tendem a ser
mais pronunciados durante o periodo matutino, apos refeigdes (periodo pds-prandial), em
ambientes com temperatura elevada, durante a pratica de atividades fisicas ou em situagdes de
ortostatismo prolongado. Além disso, podem ser agravados por medicamentos que interferem
na regulacdo autonOmica, tais como vasodilatadores, diuréticos, antidepressivos triciclicos e

insulina (Pop-Busui, 2017; Spallone et. al, 2011Db).
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Embora possam ser potencialmente incapacitantes, os sintomas autondomicos
apresentam carater inespecifico e, frequentemente, ndo se correlacionam diretamente com as
alteragdes observadas nos testes autonomicos cardiovasculares. Dessa forma, a presenca isolada
de sintomas ndo constitui um marcador confiavel para o diagnostico de NAC, sendo necessaria
a realizacdo de testes funcionais padronizados para confirmagdo diagnostica (Spallone et al.,

2011b).

O Composite Autonomic Severity Score (CASS) constitui um escore amplamente
utilizado na identificacdo e quantificacao da insuficiéncia autondmica, com ajuste para idade e
sexo, permitindo maior precisdo na interpretacao dos achados autonémicos. Entre as indicagdes
clinicas reconhecidas para a realizacdo de testes autondmicos, destacam-se: insuficiéncia
autonOmica generalizada, sindromes sistémicas ou regionais com envolvimento autondmico
seletivo, neuropatias autondmicas periféricas, ganglionopatias, neuropatia de pequenas fibras,
hipotensdo ortostdtica, intolerdncia ortostatica, sincope, disturbios neurodegenerativos,

hiperatividade autondmica e anidrose (Cheshire et al., 2021).

Embora diretrizes cientificas internacionais recomendem a investigacdo dos
sintomas autondmicos como etapa inicial da avaliagdo clinica, especialmente em pacientes com
DM, tanto por seu impacto potencial na qualidade de vida quanto como via para o diagnostico
diferencial (Pop-Busui, 2017; Spallone et. al, 2011b), ainda existe a percep¢ao de que esses
sintomas, isoladamente, possuem baixa especificidade, limitando seu valor diagnostico para a

NAC.

Contudo, o questionario Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31)
tem se destacado como uma ferramenta promissora. Validado para o rastreio e diagnostico de
NAC com base nos testes de reflexo autondmico cardiovascular (CARTs), o instrumento
demonstrou sensibilidade de 70% e especificidade de 67% para NAC confirmada (Meling et
al., 2023). Assim, o COMPASS 31 representa uma ferramenta util para a avaliagdo padronizada
e objetiva dos sintomas autondmicos, podendo atuar como instrumento auxiliar no diagnostico

clinico da NAC (Spallone, 2019).

1.5.2 Testes de funcdo autonomica

As primeiras descri¢des sistematicas da resposta da pressdo arterial & manobra de

Valsalva em diferentes condigoes clinicas surgiram na metade do século XX, destacando-se os
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estudos pioneiros de Sharpey-Schafer (1955), em pacientes com insuficiéncia cardiaca, e de
Appenzeller e colaboradores (Appenzerller; Goss, 1971; Appenzeller; Kornfeld, 1973), no
contexto de disturbios autondmicos. Nessa época, a avaliacdo das respostas cardiovasculares
dinamicas — tanto durante a inclinagcao quanto em testes de esforco — exigia o uso de métodos
invasivos, como o registro de medidas intra-arteriais, para monitorar em tempo real as variagdes

rapidas da pressao arterial (Palma et al., 2015).

Os testes autonomicos tém sido amplamente utilizados na pratica clinica hd 50 anos,
com décadas de vasta experiéncia e milhares de estudos publicados sobre seu uso. Teste
autondmico ¢ um termo abrangente, existindo testes diferentes para os varios ramos do sistema
nervoso autonomo distribuidos em todo corpo (simpatico, parassimpatico ou entérico) (Gibbons

etal., 2014).

A avaliacao dos distarbios do SNA representa uma interse¢ao entre a arte clinica e
a ciéncia médica, exigindo ndo apenas o uso criterioso das habilidades clinicas do examinador,
mas também um solido conhecimento em neurologia e fisiologia autondmica. Nas tltimas trés
décadas, houve avangos significativos com o desenvolvimento de testes clinicos nao invasivos
voltados a avaliagdao da funcdo autondmica, acompanhados pela sua validag¢ao, padronizagao e
incorporacdo a pratica clinica. Paralelamente, formou-se um extenso corpo de evidéncias na
literatura que descreve os achados desses testes em diferentes distirbios autondmicos,
consolidando-os como um conjunto objetivo e confidvel de ferramentas diagndsticas e

prognosticas (Cheshire et al., 2021).

O teste de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) pode ser feito no consultorio,
fazendo-se um registro de eletrocardiograma quando o paciente comeca a se levantar de uma
posicdo sentada ou faz-se uma gravacdo de eletrocardiograma durante 1-2 minutos de
respiracdo profunda com calculo da VFC com uso de softwares especificos. A hipotensao
ortostatica geralmente ¢ facil de documentar no consultorio. Na maioria dos casos de NAC, nao
ha aumento compensatdrio da frequéncia cardiaca, apesar da hipotensdo (Pop-Busui et al.,

2017).

O estudo de Ewing, Campbell e Clarke, publicado em 1980, foi um dos pioneiros
no diagnostico de NAC, no qual o SNA ¢ avaliado por meio de cinco testes simples, nao
invasivos e reprodutiveis, que investigam principalmente a fun¢ao parassimpatica e, em menor
grau, a fungdo simpadtica. A presenca de sintomas sugestivos de NAC (como hipotensdo postural
ou taquicardia de repouso) associada a alteragao em um ou mais dos testes reflexos autondomicos

cardiovasculares dava o diagnostico. Quanto mais testes alterados, maior a gravidade e pior o
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prognostico. Nesse estudo, ressalta-se ainda que o SNA parassimpatico ¢ afetado mais
precocemente, sendo as alteragdes desse componente os primeiros marcadores de NAC. A
mortalidade no estudo foi de 56% em 5 anos quando ha sintomas associados a testes alterados,
contra 21% com testes normais. Ewing, Campbell e Clarke (1980) esclarecem também que

NAC pode estar presente mesmo sem sintomas clinicos (achados subclinicos nos testes).

1.5.3 Testes de Ewing e testes reflexos cardiovasculares (CARTS)

Com base no estudo classico de Ewing, Campbell e Clarke (1980), o diagnostico
de NAC ¢ feito por meio de cinco testes simples e padronizados de reflexos cardiovasculares
autonomicos, divididos em: trés testes parassimpaticos (mais sensiveis, detectam estagios
iniciais) e dois testes simpaticos (alterados em estagios mais avancados). O critério diagndstico
sugerido nesse estudo foi: 1) Presenca de 2 ou mais testes anormais: diagnostico de NAC
provavel; 2) Alteragdo de 1 teste com sintomas tipicos: sugestivo de NAC inicial; e 3) Alteragao
dos testes simpaticos: NAC mais avancada. Entretanto, segundo a American Academy of
Neurology (1996), ndo se recomenda mais a avaliagdo da resposta da pressao arterial ao teste
da contracdo muscular isométrica (handgrip) na pratica clinica, deixando este teste de ser

aplicado nos estudos posteriores.

Tabela 1 — Testes de Ewing

Teste realizado Sistema Avaliado

1. Teste da Respiracao profunda (E:I) Parassimpatico

2. Teste de Valsalva Parassimpatico + Simpatico
3. Quociente 30:15 (Teste Ortostatico) Parassimpatico

4. Queda da pressdo arterial em ortostase (3 .
) Simpatico
minutos)

5. Teste isométrico (handgrip) Simpatico
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Fonte: Elaboragao prépria. EWING, David; CAMPBELL, Ian; CLARKE, Basil. Assessment of cardiovascular
effects in diabetic autonomic neuropathy and prognostic implications. Annals of Internal Medicine, v. 92, n. 2,
p- 308-311, fev. 1980.

Tabela 2 — Critérios diagnosticos dos testes de Ewing

Classificacao da NAC Critério Diagnéstico
NAC ausente Todos os testes normais
NAC incerta Um teste alterado

NAC estabelecida (moderada) Dois testes alterados

2 ou mais testes alterados associados a
NAC avangada (grave) )
hipotensao

Fonte: Elaboracdo propria. EWING, David; CAMPBELL, Ian; CLARKE, Basil. Assessment of cardiovascular
effects in diabetic autonomic neuropathy and prognostic implications. Annals of Internal Medicine, v. 92, n. 2,
p- 308-311, fev. 1980.

Os CARTs, baseados nos testes e classificagdo de Ewing, avaliam as oscilagdes da
frequéncia cardiaca em resposta aos testes de respiragao profunda (razdo E/I), teste de Valsalva,
teste do ortostatismo ativo (razao 30:15) e a variagdo de pressao arterial durante o ortostatismo
(apos 3 minutos), considerando-se esse conjunto de testes o padrdo-ouro para avaliacdo da
funcdo autonOmica cardiovascular, segundo os consensos da Conferéncia de Neuropatia
Diabética realizada em San Antonio, em 1992, de Neuropatia Diabética de Toronto (Boulton et
al., 2005; Spallone, 2011a) e do Grupo de Estudos de Neuropatia Diabética da Sociedade
Italiana de Diabetologia (Tannus, 2015).

Assim, medi¢des da variabilidade da frequéncia cardiaca sdo obtidas com uma
analise de flutuagdes espontaneas ou induzidas experimentalmente dos intervalos RR no
eletrocardiograma (ECG). Os CARTs avaliam as variagdes de intervalo RR induzidas
experimentalmente, enquanto outros métodos mais recentes de avaliagdo da VFC utilizam
softwares especificos com analises da variabilidade RR no dominio do tempo e com analise
espectral da frequéncia possibilitando avaliagcdes espontaneas no intervalo RR em periodos de

24 horas ou curtos periodos de 5 minutos (Rolim; De Souza; Dib, 2013).
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Na literatura, existem mais de 100 estudos publicados demonstrando a seguranga
dos testes autondmicos, ndo havendo relatos de eventos adversos apds a conclusdo dos testes
ou mortes atribuiveis aos procedimentos (Vinik et al., 2003). Entretanto, a manobra de Valsalva
aumenta transitoriamente a pressdo intratoracica, intraocular e intracraniana criando, por
exemplo, um pequeno risco tedrico de hemorragia intraocular e deslocamento do cristalino
(American Academy of Neurology, 1996). Em termos praticos, o risco ¢ minimo porque

pressoes intratordcicas comparaveis ocorrem na realizacao de atividades diarias.

1.5.4 Testes de variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia ou andlise

espectral da frequéncia cardiaca

As andlises feitas com os softwares no dominio da frequéncia (analise espectral)
dos intervalos RR durante repouso por cinco minutos permitem a determinacdo de parametros
de dominio da frequéncia influenciadas pelo sistema nervoso simpatico e sistema nervoso
parassimpatico. O componente de frequéncias muito baixas (Very Low Frequency [VLF] - 0,01
a 0,04 Hz) esta relacionado com as flutuagdes do tonus vasomotor ligadas a termorregulagdo e
sudorese (controle simpatico). Componente de frequéncias baixas (Low fequency [LF] - 0,04 a
0,15 Hz) esta associado ao reflexo barorreceptor (controle simpatico com modulagdo vagal) e
componente de frequéncias altas (High Frequency [HF] - 0,15 a 0,5 Hz), relacionado com o
controle parassimpatico (nervo vago) (Task Force of The European Society Of Cardiology; The

North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996; Ziegler et. al., 1992a).

1.5.5 Protocolo dos sete testes

A necessidade de padronizagdo dos testes de avaliagdo de disfun¢do autondmica
tornou-se evidente a partir dos resultados contraditorios observados nas ultimas duas décadas

Pafili et al., 2015).

Os testes autondmicos t€m como principais objetivos a identificacdo da presenca,
distribuicao e gravidade da disfungdo autonomica. Além disso, esses testes possibilitam a

deteccdo de padrdes caracteristicos de insuficiéncia ou hiperatividade autondmica, os quais


Juliana Frota da Justa Coelho
1992 a ou b? Confira nas referências. Lembrando que o primeiro artigo que aparece no corpo do texto precisa ser 1992a.  
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podem ser indicativos de disturbios especificos do sistema nervoso autonomo (Gibbons et al.,

2014).

Os resultados obtidos a partir dessa avaliacdo funcional podem auxiliar no
reconhecimento de condi¢des potencialmente tratdveis, bem como na diferenciagdo entre
disfung¢des autondmicas benignas e doengas com risco potencialmente fatal. Quando alterados,
os testes autondmicos contribuem para o diagnostico precoce, 0 monitoramento da progressao
clinica e a avaliacdo da resposta terapéutica. Por outro lado, resultados normais fornecem
evidéncia objetiva de que disfungdes autondmicas clinicamente relevantes ou graves nao estao
presentes, o que pode ser fundamental na exclusdo diagnostica de determinadas condigdes.

(Cheshire et al., 2021)

O documento de consenso (Bernardi et al., 2011) apresenta diretrizes baseadas em
evidéncias para a avaliagdo da neuropatia autonomica cardiovascular diabética em estudos de
pesquisa clinica em seres humanos. As recomendagdes sdo fruto do trabalho do Subcomité de
NAC do Grupo de Especialistas em Neuropatia Diabética de Toronto. Os testes diagnosticos
atualmente mais sensiveis e especificos para a avaliagdo da NAC em pesquisa clinica incluem:
(1) VFC; (2) sensibilidade barorreflexa (SBR); (3) atividade nervosa simpatica muscular

(ANSM); (4) catecolaminas plasmaticas; e (5) imagens simpaticas do coragao.

Os CARTs, embora amplamente utilizados na avaliacdo da neuropatia autonémica
cardiovascular, ndo sdo isentos de riscos. Esses testes podem provocar aumento transitorio da
pressdo intratoracica, intraocular e intracraniana, o que, em situacdes especificas, pode estar
associado a riscos teoricos de hemorragia intraocular ou mesmo deslocamento do cristalino.
Tais complicagdes, ainda que raras, podem ter frequéncia aumentada em pacientes mais
fragilizados, particularmente na presenga de comorbidades associadas ao DM, como a doenca
renal diabética, a qual pode comprometer a homeostase hemodinamica e aumentar a

suscetibilidade a eventos adversos durante a realizagao dos testes (Felicio et al., 2025).

Segundo a opinido de especialistas, diante de alteragdes nos testes autondmicos
cardiovasculares na avaliacdo inicial, recomenda-se que esses exames sejam repetidos
anualmente, com o objetivo de confirmar o diagndstico de NAC e monitorar sua progressao ao
longo do tempo. Adicionalmente, mesmo na auséncia de alteragdes iniciais, ¢ aconselhavel a
reavaliagdo anual da fun¢do autondmica em pacientes com DM, pré-diabetes, HAS ou outros
fatores de risco para complicac¢des cardiovasculares, considerando o carater progressivo e, por

vezes, insidioso da disfuncao autonomica (Spallone et al., 2011b)


Juliana Frota da Justa Coelho
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Entretanto, ainda h4 debates sobre quais e quantos critérios deveriam ser
considerados para o diagndstico definitivo de NAC visando atingir melhor eficacia, eficiéncia

e efetividade.

O protocolo dos sete testes (tabela 3) representa uma abordagem integrada e
ampliada para a avaliacdo da fun¢do autondmica cardiovascular, combinando os testes de
reflexo autondmico cardiovascular (CARTs) com a analise espectral da VFC. Essa combinagao
visa explorar diferentes eixos da regulagcdo autondmica, incluindo os componentes simpatico e
parassimpatico, tanto sob estimulos provocativos quanto em repouso, com foco na modulagao
autonomica espontanea. A proposta desse protocolo foi inicialmente descrita por Vinik e Ziegler
(2007) como uma tentativa de aumentar a sensibilidade diagnostica na deteccdo da NAC,

unindo métodos complementares e fisiologicamente distintos.

Em nosso estudo, aplicamos o protocolo dos sete testes (composto por quatro testes
CARTs: e trés componentes de analise espectral da VFC) com o objetivo principal de avaliar a
taxa de positividade desse conjunto de testes para o diagnostico de NAC em uma populagao
com alta probabilidade clinica de disautonomia. Como objetivo secundario, comparamos a
sensibilidade, especificidade e acurdcia do protocolo completo em relagdo aos resultados
obtidos isoladamente com os quatro testes CARTs e, separadamente, com os trés testes de VFC
espectral no dominio da frequéncia, a fim de identificar a estratégia diagndstica mais eficaz

para a detecgdo da NAC.

Tabela 3 — Descri¢ao do Protocolo dos 7 testes

Teste Sistema Avaliado Tipo de Teste

1. Teste da respiracao

Parassimpatico (vagal) CART
Profunda (E:I)
2. Teste de Valsalva Parassimpatico + Simpatico CART
3. Quociente 30:15 (Teste

Parassimpatico CART

Ortostatico)



4. Queda da pressio arterial . .
) Simpético (vasomotor)
em Ortostase (3 minutos)

5. VFC! espectral — VLF?

Mecanismos lentos/geral
(<0,04 Hz5)

6. VFC espectral — LF? (0,04—

Simpato-parassimpatico
0,15 Hz) paop P

7. VFC espectral — HF* (0,15—

Parassimpatico (vagal
0,4 Hz) P (vagal)
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CART

VFC espectral

VFC espectral

VFC espectral

Fonte: elaboracdo propria. 1. Variabilidade da frequéncia cardiaca. 2. Componente de muito baixa frequéncia. 3.
Componente de baixa frequéncia. 4. Componente de alta frequéncia. 5. Hertz: ¢ a unidade de medida de frequéncia,
que indica o nimero de ciclos ou oscilagdes que ocorrem em um segundo. ZIEGLER, Dan et al. Assessment of
Cardiovascular Autonomic Function: Age-related Normal Ranges and Reproducibility of Spectral Analysis,
Vector Analysis, and Standard Tests of Heart Rate Variation and Blood Pressure Responses. Diabetic Medicine,

v.9,n. 2, p. 166-175, 1992a.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A NAC ¢ uma complicacao frequentemente subdiagnosticada, associada a aumento
da morbimortalidade cardiovascular, especialmente em populagdes de risco como diabéticos e
pacientes com doengas neurodegenerativas. O diagndstico da NAC baseia-se na andlise de
respostas autondmicas, tradicionalmente investigadas por meio dos testes reflexos classicos
(CARTs). No entanto, esses testes, apesar de altamente especificos, apresentam sensibilidade

limitada, o que pode comprometer a detecgdo precoce e o rastreio em larga escala.

Nos tltimos anos, a incorporacdo de medidas da VFC no dominio da frequéncia
tem se mostrado promissora, oferecendo maior sensibilidade e objetividade. Ainda assim, a
aplicacdo simultanea de sete testes (quatro CARTs e trés de VFC espectral) implica maior custo,
tempo e complexidade operacional, sendo de dificil implementacdo em grande parte dos

servigos clinicos.

Diante desse cenario, este estudo justifica-se pela necessidade de avaliar o
desempenho relativo dos testes que compdem o protocolo dos sete testes, visando propor uma
estratégia diagnostica mais eficiente e aplicavel, favorecendo o uso racional de recursos,

reducdo de subnotificacdo de NAC e permitindo intervengdes terapéuticas mais precoces.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho do protocolo dos sete testes de avaliagdo de neuropatia

autonomica cardiovascular no diagndstico das diversas sindromes disautondmicas.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar as diferencas nos resultados dos testes aplicados nas diferentes sindromes

disautondmicas.

Comparar a sensibilidade, especificidade e acuracia do protocolo dos 7 testes com
os 4 testes reflexos autondmicos cardiovasculares classicos (CARTS) e com os testes de

variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia (VLF, LF e HF).

Avaliar as melhores associacdes de exames para rastreio (testes com melhores
valores de sensibilidade) e confirmagdo diagnostica (testes com melhores valores de

especificidade) para disautonomia/NAC.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Pacientes e coleta de dados

Esta dissertacdo foi um estudo transversal que incluiu 184 pacientes encaminhados
para realizacdo do protocolo dos 7 testes no Centro de Arritmias do Ceard, uma unidade
especializada em tratamento e investigacao de arritmias cardiacas e de testes diagnosticos de
arritmia e sincope, entre os anos de 2017 e 2024. Uma parte dos exames foi analisada
retrospectivamente, sendo necessdrio acessar prontudrios para andlise de dados clinicos
relevantes para o estudo, enquanto os exames realizados entre 2022 e 2024 foram incluidos de

forma prospectiva.

Os pacientes foram incluidos de forma consecutiva, tendo, pela historia clinica e
pelos demais exames realizados, elevada probabilidade diagndstica para as diversas sindromes

disautondmicas.

Os testes foram solicitados por cardiologistas especializados em arritmia cardiaca
e estudo de sincopes (42,6%) ou por outros profissionais habituados na investigacdo e

tratamento de disautonomias (neurologistas e clinicos gerais em sua maioria).

Em todos os pacientes, foi realizada anamnese, incluindo caracteristicas
demogréficas e clinicas, avaliagdo dos principais sintomas, comorbidades, medica¢des em uso,

sendo o protocolo dos sete testes realizado em seguida.

Os exames foram todos realizados por um unico examinador, especialista em
arritmias cardiacas e estudo de sincopes, que conhecia os sintomas e o histdrico clinico dos

pacientes e com ampla experiéncia na realizagdo do método ha pelo menos 8 anos.

O estudo foi aprovado pelo comité de €tica institucional da Universidade Federal

do Ceard (CAAE 80226217.0.0000.5045).

Os critérios de exclusdo foram: idade abaixo de 18 anos, pacientes com
acometimento cognitivo avangado ou incapazes de completar os testes, tremores acentuados,

arritmias (incluindo fibrilagdo atrial e uso de marcapasso cardiaco), gestantes e lactantes.
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4.2 Exames

Para esse estudo, definimos como padrdo-ouro para o diagnéstico de NAC o
protocolo dos sete testes. Utilizou-se o equipamento VNS-Rhythm Micro (Neurosoft, Ivanovo,
Russia), um sistema que inicialmente realiza registro eletrocardiografico por cinco minutos em
repouso. As ondas R sdo automaticamente detectadas pelo software, e os intervalos RR
regulares sdo analisados por um algoritmo matematico, gerando um diagrama de amplitude da
oscilagdo da frequéncia cardiaca (variabilidade da FC por segundo) em funcao da frequéncia
cardiaca expressa em hertz. Essa analise fornece os componentes da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), conforme sera detalhado posteriormente (Felicio et al., 2025). O referido
software ¢ utilizado para analise dos intervalos RR durante os testes provocativos, permitindo
comparar os resultados obtidos com valores de referéncia ajustados por sexo e faixa etaria. A
medi¢do automatizada da VFC excluiu o batimento anterior € o posterior aos batimentos

ectopicos.

Os pacientes foram orientados a jejuar por pelo menos quatro horas antes do
procedimento e a evitar uso de diversos farmacos que interferissem nas avaliagcdes por duas
meias vidas. Os pacientes foram orientados ainda a ndo consumirem cafeina e tabaco, além de
ndo poderem realizar atividade fisica no dia do exame. Os testes foram realizados em ambiente

tranquilo, com temperatura entre 22 e 24 °C, entre as 13 e 17 horas.

O protocolo se inicia apds 15 minutos de repouso, a 30° de inclinagdo, em siléncio
absoluto. A confiabilidade dos testes cardiovasculares depende da padronizacdo do
procedimento e da exclusdo de fatores de confusio. E necessario fornecer instrugdes suficientes
e permitir que os pacientes se familiarizem com os testes para obtengao de estimulos adequados

(Spallone et al., 2011Db).

Abaixo, descrevemos os testes realizados nesse protocolo:

4.2.1 Teste da respiracdo profunda (Quociente E:1 — Expirag¢do/Inspiracio)

O protocolo consiste na realizagao de ciclos respiratorios lentos durante um minuto,

sendo efetuadas trés tentativas, com intervalos de um minuto entre cada uma. O paciente ¢
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instruido a realizar inspiracdes e expira¢des profundas, com frequéncia de aproximadamente

seis ciclos por minuto (equivalente a 5 segundos de inspiragdo e 5 segundos de expiracao).

A principal métrica derivada desse teste ¢ o quociente E:I (razdo
expiragao/inspiracao), definido como a razao entre o maior intervalo RR obtido durante a fase
expiratéria e o menor intervalo RR observado durante a fase inspiratoria, ambos expressos em
milissegundos (ms). Esse parametro reflete diretamente a atividade vagal sobre a modulacao da
frequéncia cardiaca, sendo um indicador sensivel da integridade parassimpatica autonomica

(Rocha et al., 2021b; Vinik et al., 2003).

Critérios de interpretacdo geral: Normal: quociente E:1 > 1,21; Limitrofe: entre 1,11
e 1,20; Patolégico: < 1,10. Os valores foram interpretados levando-se em conta ajustes por idade
e sexo, visto que ha declinio fisiologico da resposta vagal com o envelhecimento (Rocha et al.,

2021b).

Figura 1 - Teste da respiragao profunda

Respiragao Profunda Il

RRMN (z)
n

RRNMN (s)

0805 OB810 0815 0820 0825 0830 0835 OB20 OBAS 0BS5S0 085S
Fonte: elaborado pela autora. Exemplo de teste da respiragdo

profunda com variabilidade RR dentro da normalidade. Os valores
precisam ser ajustados para a idade e o sexo.
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4.2.2 Teste de Valsalva (Razdo de Valsalva - RV)

O teste da manobra de Valsalva avalia predominantemente a integridade do sistema
nervoso parassimpatico e, quando associado a monitorizagao continua da pressdo arterial,
também fornece informagdes sobre a resposta simpatica, embora esta Ultima ndo seja

contemplada no protocolo convencional dos sete testes que utilizamos em nosso estudo.

O exame consiste em solicitar ao paciente que sopre vigorosamente em um tubo
com resisténcia calibrada, a fim de gerar uma pressdo expiratoria sustentada de
aproximadamente 40 milimetros de mercurio (mmHg) durante 15 segundos. Essa manobra
desencadeia uma sequéncia fisioldgica complexa de respostas autondmicas, classificada em

quatro fases classicas:

e Fase I: o aumento subito da pressdao intratoracica reduz o retorno venoso,
ocasionando uma transitéria elevagao da pressdo arterial, seguida rapidamente por queda,
devido a reducao do débito cardiaco;

e Fase II: a queda da pressdo arterial estimula um reflexo simpdatico
compensatorio, promovendo vasoconstri¢ao periférica e aumento da frequéncia cardiaca, com
consequente recuperacao da pressdo arterial na fase tardia;

e Fase III: ocorre ao término da manobra, com a liberagdo subita da pressdo
intratoracica, gerando uma breve queda da pressao arterial;

e Fase IV: 0 aumento abrupto do retorno venoso, em associagdo a vasoconstri¢cao
periférica ainda presente, resulta em um overshoot pressorico (elevacdo exagerada da pressdo
arterial), seguido por bradicardia reflexa, indicando a integridade parassimpatica (Vinik et al.,

2003).

Essa resposta em quatro fases fornece uma visdo abrangente da modulacio
autondmica cardiovascular, sendo especialmente util na avaliagdo precoce da disfuncao
autonomica. A razdo de Valsalva ¢ calculada dividindo-se o maior intervalo RR (fase 1V,
recuperagdo) pelo menor intervalo RR (fase II, durante o esfor¢o). Nos individuos com
disfuncdo autondmica, observa-se a auséncia de taquicardia reflexa adequada durante o esfor¢o
e de bradicardia reflexa compensatéria ao término da manobra. A andlise deve considerar
fatores como idade, sexo e técnica adequada (tempo de expiracdo, pressao gerada e postura

durante a manobra a fim de evitar falsos negativos por realizagdao inadequada do teste).
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Critérios de interpretacdo geral: Normal: > 1,20; Limitrofe: entre 1,11 e 1,20;

Patoldgico: < 1,10 (Rocha et al., 2021b).

Figura 2 - Coeficiente de Valsalva

RRNN (s)
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RRNN (s)
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Tempo (mins)

Fonte: elaboragdo propria. Teste dentro da normalidade. Os
valores precisam ser ajustados para a idade e o sexo.

4.2.3 Teste da Ortostase com cdlculo do quociente 30:15

O teste da resposta cardiaca a mudanca postural € utilizado para avaliar a atividade
vagal em resposta a transi¢do subita do decubito dorsal para a posicao ortostatica, sendo

particularmente sensivel para a detec¢ao precoce de disfungdo parassimpatica.

Durante o exame, o paciente deve permanecer inicialmente em repouso em decubito
dorsal, sendo entdo instruido a assumir rapidamente a posi¢ao ortostatica, enquanto a frequéncia
cardiaca ¢ monitorada de forma continua. A resposta autondémica ¢ avaliada por meio da razao
30:15, calculada pela divisao entre o maior intervalo RR ao redor do 30° batimento € o menor

intervalo RR ao redor do 15° batimento apos a ortostase.

O critério classico de normalidade estabelece que uma razdo 30:15 > 1,04 indica
funcdo vagal preservada, enquanto valores inferiores sugerem disfuncao parassimpatica. Essa

razao deve ser ajustada de acordo com o sexo e a faixa etaria do paciente.
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Em alguns modelos analiticos, como o adotado em nosso estudo, a razdo ¢
determinada a partir da divisdo entre o maior intervalo RR registrado entre o 20° e o 40°
batimentos ¢ o menor intervalo RR observado entre o 5° ¢ o 25° batimentos. Essa variac¢ao
metodoldgica tem por objetivo minimizar a variabilidade técnica associada a contagem manual
dos batimentos, contribuindo para maior padronizacdo e reprodutibilidade dos resultados

(Ewing et al., 1980; Rocha et al., 2021b; Taylor, 1994)

Figura 3 - Teste Ortostatico com razao 30:15

LN S

RRMN (s)
o o

T

Final do periodp transiente

Fonte: elaboracao propria. Teste com quociente 30:15 dentro da normalidade. Os
valores precisam ser ajustados para a idade e o sexo.

4.2.4 Teste ortostdtico para avaliacdo hipotensdo Ortostdtica

A hipotensdo ortostatica (HO) ¢ classicamente definida como uma reducdo da
pressdo arterial sistolica > 20 mmHg e/ou da pressdo arterial diastolica > 10 mmHg, ocorrida
nos primeiros trés minutos apos a adog¢do da posicao ortostatica ativa. A avaliagdo pode ser
realizada por meio de ortostatismo ativo ou por meio do teste de inclinacao passiva (tilt-teste),
sendo este ultimo especialmente util em pacientes com limitagdo funcional ou alto risco de
queda.

Nos casos de hipotensao ortostatica neurogénica (HON), a queda pressorica decorre
de uma faléncia autondmica simpatica, com incapacidade de promover vasoconstricao
periférica adequada e/ou de aumentar de forma compensatéria a frequéncia cardiaca. Esse
padrdo disautondmico ¢ frequentemente atribuido a uma liberagdo deficiente de norepinefrina
nos terminais simpaticos pos-ganglionares, caracterizando uma disfuncao neurogénica quando

nao se observa taquicardia reflexa compensatodria diante da hipotensao.
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4.2.5 Testes de Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio da frequéncia

(andlise espectral)

A andlise espectral ¢ feita com o paciente em decubito dorsal (posi¢do supina)
durante um periodo continuo de 5 minutos, precedido por pelo menos 10 minutos de adaptacao
a posicao. O registro ¢ obtido por meio de eletrocardiograma de alta resolucdo ou monitor
cardiaco com capacidade de captar os intervalos RR com precisdo (idealmente com resolugao
de 1000 Hz ou superior). Avalia oscilagao dos intervalos RR (batimento a batimento) em
diferentes faixas de frequéncia, que refletem a atividade autondmica simpatica e

parassimpatica:

e Componente de Muito Baixa Frequéncia — 0,01-0,04 Hz (VLF) — Avaliagao das
flutuacdes do tonus vasomotor ligado a termorregulacdo e a sudorese — (acao predominante do
simpatico);

e Componente de Baixa frequéncia — 0,04 — 0,15 Hz (LF) — Avaliagdo do
barorreceptor (componente simpatico predominante com modulagdo vagal);

e Componente de Alta Frequéncia — 0,15 — 0,5 Hz (HF) — Relacionado com o

controle sinusal (agdo parassimpatica).
Os valores de referéncia variam conforme idade, sexo, condigdo clinica ¢ método

analitico (Rocha et al., 2021b).

Figura 4 - Variabilidade da frequéncia cardiaca espectral
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Fonte: Rocha et. al. (2021). Analise da variabilidade RR no dominio da frequéncia
durante ciclo de cinco minutos. Verde: componente de muito baixa frequéncia (VLF).
Vermelho: componente de baixa frequéncia (LF). Azul: componente de alta frequéncia
(HF).
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4.3 Critérios Diagnosticos

Com base no estudo Diabetic Cardiovascular Autonomic Neuropathy, de Vinik e
Ziegler (2007), juntamente com dados da literatura classica, incluindo Ewing, Campbell e
Clarke (1980) e diretrizes da Associacdo Americana de Diabetes e o consenso de Toronto, a
classificagdo da gravidade da neuropatia autondmica cardiovascular geralmente segue o

numero de testes alterados, conforme a Tabela 4.

Tabela 4 — Critérios de diagndstico e classificagdo da neuropatia autondémica cardiovascular
segundo o Protocolo dos 7 testes.

Classificacao Critérios
NAUC incerta ou inicial 2 testes alterados
NAC definida 3 ou mais testes alterados

3 ou mais testes alterados associado a hipotensao
NAC avancada
postural'.

Fonte: elaboragdo propria. ! Definida como a queda da pressdo arterial sistolica > 20 mmHg e/ou da pressdo arterial
diastdlica > 10 mmHg nos primeiros 3 minutos apds a adog@o da posi¢do ortostatica ativa. ZIEGLER, Dan et al.
Prevalence of cardiovascular autonomic dysfunction assessed by spectral analysis, vector analysis, and standard
tests of heart rate variation and blood pressure responses at various stages of diabetic neuropathy. Diabetic
Medicine. v. 9, n. 9, p. 806-814, 1992b.

Os CARTs (baseados nos critérios de Ewing) estdo descritos na tabela 5 e os

critérios diagnosticos na tabela 6.



Tabela 5 — Testes reflexos autondmicos cardiovasculares
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Critério de

Teste Componente avaliado! Procedimento
Normalidade
Realizar inspiragdes
e expiragoes
Teste da profundas, com Quociente E/I > 1,21
respiragao Parassimpatico frequéncia de (ajustado por idade e
profunda aproximadamente sex0)
seis ciclos por
minuto
Expiracao forcada
‘ ‘ contra resisténcia de  RV? > 1,20 (ajustado por
Teste de Valsalva Parassimpatico '
40mmHg por idade e sexo0)
15segundos.
Razdo 30:15* < 1,03
Teste da Ortostase o Inicialmente em
. Parassimpatico ~ (ajustado por idade e
com relagéo 30:15 repouso em decubito
Sexo)
dorsal, sendo entdo
. 5.
instruido a assumir  Avalia presenga de HO":
Teste da Ortostase ‘ ‘ rapidamente a queda da PAS® > 20
Simpatico

em 3minutos

posicao ortostatica

mmHg ou PAD’> 10

mmHg apds 3 min em pé

Fonte: elaboragao propria. 1.Componente do sistema nervoso autdbnomo avaliado. 2. Quociente do maior intervalo
RR obtido durante a fase expiratdria e o menor intervalo RR na fase inspiratoria. 3. Razao Valsalva: maior intervalo
RR (fase IV, recuperagao) pelo menor intervalo RR (fase II, durante o esfor¢o). 4. Relagdo do RR em torno do 30°
e 15° batimentos apds ortostatismo. 5. Hipotensdo Ortostatica. 6. Pressdo arterial sistolica. 7. Pressdo arterial
diastolica. ROCHA, Eduardo Arrais et al. Dysautonomia: A forgotten condition — part II. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, v. 116, n. 5, p. 981-998, maio 2021b.
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Tabela 6 — Critérios de diagndstico e classificacdo da neuropatia autonomica cardiovascular
segundo os Testes Reflexos Autondmicos Cardiovasculares (CARTS)

Classificacao Critérios

NAC inicial 1 teste alterado

NAC provavel 2 ou mais testes alterados

NAC avancada 2 testes alterados associado a hipotensio postural’.

Fonte: elaboragdo propria. 'Definida como a queda da pressdo arterial sistolica >20 mmHg e/ou da pressio arterial
diastolica > 10 mmHg nos primeiros 3 minutos apds a adogdo da posigdo ortostatica ativa. EWING, David;
CAMPBELL, Ian; CLARKE, Basil. Assessment of cardiovascular effects in diabetic autonomic neuropathy and
prognostic implications. Annals of Internal Medicine, v. 92, n. 2, p. 308-311, fev. 1980.

Realizamos a comparacdo entre os protocolos diagndsticos dos 7 testes, com o
protocolo exclusivamente dos 4 testes CARTS e dos 3 testes de variabilidade RR espontanea

no dominio da frequéncia.

Tabelamos os testes da seguinte forma: teste I (respiratorio), teste II (Valsalva), teste
IIT (30:15), teste IV (Teste da ortostase), teste V - Variabilidade da frequéncia cardiaca no
componente de muito baixa frequéncia (VLF), Teste VI - Variabilidade da frequéncia cardiaca
no componente de baixa frequéncia (LF) e Teste VII - Variabilidade da frequéncia cardiaca no
componente de alta frequéncia (HF). A combinagao dos testes I, II, IIT e IV compde os CARTS
— testes classicos de Ewing. A combinagao dos testes V, VI e VII sdo testes de VFC no dominio

da frequéncia. Todos esses testes compdem o protocolo dos sete testes de avaliagdo de NAC.

Nosso estudo avaliou combinagdes entre testes de maior sensibilidade com a
finalidade de identificar a melhor associagdo de testes para screeming, mantendo uma boa
acuracia com menor numero de exames possivel. E combinagdes de testes com maior

especificidade, para confirmagdo diagnostica.

4.4 Analise estatistica

As varidveis categdricas foram apresentadas como contagens e frequéncia relativa
em porcentagem. Para avaliar a associagdo entre variaveis categoricas foram usados os testes
de qui-quadrado ou exato de Fisher conforme frequéncias esperadas. As varidveis continuas

foram avaliadas primeiramente quanto a normalidade, usando teste de normalidade de Shapiro-
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Wilk, bem como analisando graficos Q-Q, histogramas e medidas de dispersdo. Varidveis
consideradas normais foram apresentadas como média + desvio e ndo normais como mediana
e amplitude interquartil. Para variaveis continuas normais, as comparagdes entre dois grupos
independentes foram feitas usando o test t de Student ou o teste de Mann-Whitney, conforme

apropriado.

Além disso, foi realizada andlise de acurécia diagnostica de cada teste para o evento
NAC, por meio de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), com calculo da area sob
a curva (AUC-ROC), sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo (VPP) e
valor preditivo negativo (VPN). Todas as andlises foram realizadas utilizando o software R
(versdo 4.3.1; R Core Team 2021), com o uso dos pacotes stats (testes estatisticos), pROC
(andlise de curvas ROC), epiR (parametros de desempenho diagnostico), ggplot2 (visualizagdes
graficas) e dplyr (manipulagdo de dados). Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 184 exames, porém 7 deles foram inconclusivos devido
a arritmias que impossibilitavam avaliagcdo, sendo excluidos do nosso estudo. A amostra total,
portanto, foi composta por 177 individuos, com predominio do sexo feminino (57,3%) e média

de idade de 53,3 + 21,5 anos.

Com base nas principais queixas clinicas relatadas, os pacientes foram classificados
em diferentes sindromes disautondmicas: sindrome taquicardica postural ortostatica (POTS),
sindrome da fadiga cronica (SFC), sincope reflexa (vasovagal) e disautonomia, esta ultima
quando havia suspeita de hipotensado ortostatica neurogénica. Encontramos quadro sugestivo de
disautonomia em 58,8% dos casos, seguido por suspeita de SFC em 23,2%, sincope vasovagal

em 9,6% e POTS em 8,5% (Tabela 7).

Apenas 32 pacientes (18%) avaliados tiveram pelo menos 3 testes positivos para
NAC (critério diagndstico pelo protocolo dos sete testes), sendo destes 21 pacientes definidos
como NAC estabelecida e 11 como NAC avangada (associagdo com hipotensao ortostatica).
Dentre os pacientes contabilizados como exames negativos pelo protocolo dos sete testes, 28
(19,3%) foram definidos como NAC incerta, pois apresentavam 2 testes positivos do protocolo

dos sete testes.

Na comparag¢do entre os grupos com e sem NAC diagnosticada pelo protocolo dos
sete testes, ndo foram observadas diferencas significativas em relacao ao sexo (p=0,354) ou aos
diagnosticos de sindromes disautondmicas, incluindo sincope vasovagal (p=0,477),
disautonomia (p=0,205), sindrome da fadiga cronica (p=0,264) e POTS (p=0,840). No entanto,
individuos com NAC apresentaram média de idade significativamente maior (60,0 + 20,2 anos)

quando comparados ao grupo sem NAC (51,8 £ 21,6 anos), com p=0,047 (Tabela 7).
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Tabela 7 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com e sem disautonomia

associada a condicao NAC

Grupo total Sem NAC Com NAC p-

(n=177)" (n=145)' (n=32)! value?
Sexo 0,354
Feminino 98 (57,3%) 82 (59,0%) 16 (50,0%)
Masculino 73 (42,7%) 57 (41,0%) 16 (50,0%)
Idade (anos) 53,3+21,5 51,8 +£21,6 60,0 +20,2 0,047
Sindrome Disautonémica 0,555
Sincope vasovagal 17 (9,6%) 15 (10,3%) 2 (6,3%) 0,477
Disautonomia 104 (58,8%) 82 (56,6%) 22 (68,8%) 0,205
Sindrome da fadiga cronica 41 (23,2%) 36 (24,8%) 5(15,6%) 0,264
POTS 15 (8,5%) 12 (8,3%) 3 (9,4%) 0,840

Fonte: elaboragdo propria. 1. Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre
paréntesis. Dados quantitativos expressos como média + desvio padrdo. 2. Teste t de Student para dados continuos

e qui-quadrado para dados categoéricos.

A sintomatologia foi semelhante entre os grupos, sem diferencas significativas. Os

sintomas mais prevalentes foram sincope ou pré-sincope (61,7%) e fadiga ou fraqueza (17,4%).

Embora a palpitacdo tenha sido mais frequente no grupo com NAC (7,4% vs. 0,8%), a diferenca

ndo atingiu significancia estatistica (p = 0,085). Este contexto foi observado para sintomas

como hipotensao (7,4% vs. 9,8%; p > 0,999), sudorese ortostatica (3,7% vs. 12,3%; p = 0,306),
neuropatia (0,0% vs. 5,7%; p = 0,351) e déficit cognitivo (0,0% vs. 3,3%; p > 0,999). Queixas

de disautonomia em outros 6rgaos (sistémica) foi relatada em 19,5% dos pacientes no total, sem

diferenga significativa entre os grupos (14,8% vs. 20,5%; p = 0,600) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Sintomatologia de pacientes com e sem disautonomia/NAC
Grupo total Sem NAC Com NAC

n=177)! (n=145)! (n=32)! p-value’

Sintomatologia

Sincope/Pré-sincope 92 (61,7%) 72 (59,0%) 20 (74,1%) 0,145
Fadiga/Fraqueza 26 (17,4%) 23 (18,9%) 3 (11,1%) 0,338
Palpitacao 3 (2,0%) 1 (0,8%) 2 (7,4%) 0,085
Hipotensio® 14 (9,4%) 12 (9,8%) 2 (7,4%) >0,999
Intolerancia Ortostatica® 16 (10,7%) 15 (12,3%) 1 (3,7%) 0,306
Neuropatia periférica’ 7 (4,7%) 7 (5,7%) 0 (0,0%) 0,351
Déficit Cognitivo® 4 (2,7%) 4 (3,3%) 0 (0,0%) >0,999
Disautonomia Sistémica’ 29 (19,5%) 25 (20,5%) 4 (14,8%) 0,600

Fonte: elaboracdo propria.! Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis?
Qui-quadrado ou exato de Fisher 3Sintomas associados a evidéncia de pressdo arterial baixa (menor que 100 x
60mmhg). “Intolerancia ortostatica foi definido como a presenga de sintomas relacionadas a permanéncia de
ortostase € melhora em posi¢do supina. >Sintomas de neuropatia periférica foram queixas de peso, formigamento,
dorméncia ou dor em maos e/ou pés. Déficit cognitivo incluiram queixas de esquecimento ou episddios de
desorientagdo no tultimo ano. ’Disautonomia em outros 6rgdos incluiram queixas de constipacdo, diarreia,
incontinéncia fecal, incontinéncia ou retencdo urinaria, disfuncao erétil, anidrose/hipoidrose ou pele ressecada.

A tabela 9 apresenta a comparagdo das comorbidades entre os pacientes com e sem
disautonomia associada a condicdo NAC. A maioria das comorbidades investigadas nao
apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Apesar de algumas
condi¢des, como DM, DP, cirurgia baridtrica e enxaqueca, apresentarem propor¢des
numericamente mais altas no grupo com NAC, essas diferen¢as ndo atingiram significancia. Da
mesma forma, condicdes como HAS, depressdo, ansiedade, dislipidemia, fibromialgia,
hipotireoidismo, disfungdes cognitivas e hepatopatia também nao diferiram entre os grupos (p
> 0,05). E importante observar que vérias dessas condi¢des apresentaram baixa frequéncia

absoluta em ambos os grupos.

Fizemos uma subanalise com paciente com idade maior que 60 anos e/ou portadores
de diabetes e/ou acometidos por doencas neurodegenerativas. Esse subgrupo, composto por 35
pacientes, apresentou maioria no grupo com NAC (46,9%), com diferenca significativa entre

os grupos (p< 0,001).
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Com relacio ao uso de medicamentos pelos pacientes com e sem
disautonomia/NAC, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos para
nenhuma das classes medicamentosas avaliadas. Os medicamentos mais frequentemente
utilizados na amostra total foram antidepressivos (25,2%) e anti-hipertensivos (28,6%),
seguidos por antidiabéticos (12,6%) e pregabalina (8,4%). O uso de estatinas, ansioliticos e

especialmente de midodrina foi pouco frequente na amostra total (Tabela 10).

Tabela 9 — Comorbidades entre pacientes com e sem disautonomia/NAC.

Grupo total Sem NAC Com NAC

(n=177) (n=145)' (n=32)' p-value
Comorbidades

Hipertensao arterial 39 (27,3%)  31(27,0%) 8 (28,6%) 0,863
Diabetes Mellitus 22 (15,4%)  15(13,0%) 7 (25,0%) 0,116
Dislipidemia 7 (4,9%) 6 (5,2%) 1 (3,6%) 0,717
Depressao 12 (8,4%) 9 (7,8%) 3 (10,7%) 0,621
Ansiedade 18 (12,6%)  15(13,0%) 3 (10,7%) 0,739
Doenca de Parkinson 6 (4,2%) 3 (2,6%) 3 (10,7%) 0,055
Fibromialgia 4 (2,8%) 3 (2,6%) 1 (3,6%) 0,782
Hipotireoidismo 3 (2,5%) 3 (3,2%) 0 (0,0%) >0,999
Enxaqueca 5(3,5%) 3 (2,6%) 2 (7,1%) 0,241
Cirurgia Bariatrica 5 (3,5%) 3 (2,6%) 2 (7,1%) 0,241
Disfungdes cognitivas 8 (5,6%) 5(4,3%) 3 (10,7%) 0,189
Hepatopatia 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0,196
Comorbidades de alto

35(19,8%)  20(13,8%) 15 (46,9%) <0,001

risco para NAC?

Fonte: Elaboragdo propria. ' Dados categoéricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis
2 Qui-quadrado ou exato de Fisher 3Associagdo de comorbidades de alto risco para NAC (DM e doengas
neurodegenerativas)
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Tabela 10 — Medicamentos em uso por pacientes com e sem disautonomia/NAC

Grupo total Sem NAC Com NAC

(=177)! (n=145)' (n=32)' p-value’
Medicamentos
Antidepressivos 30 (25,2%) 23 (24,0%) 7 (30,4%) 0,276
Ansioliticos 11 (9,2%) 8 (8,3%) 3 (13,0%) 0,443
Antihipertensivos 34 (28,6%) 30 (31,3%) 4 (17,4%) 0,212
Antidiabéticos 15 (12,6%) 9 (9,4%) 6 (26,1%) 0,073
Estatinas 9 (7,6%) 6 (6,3%) 3 (13,0%) 0,373
Pregabalina 10 (8,4%) 7(7,3%) 3 (13,0%) 0,404
Midodrina 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (4,3%) 0,193

Fonte: elaboracio propria.' Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis
2 Qui-quadrado ou exato de Fisher

Foram avaliadas também as proporgdes de pacientes com testes alterados para
disautonomia/NAC. Todos os testes apresentaram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos, com maior frequéncia de alteragdes no grupo com NAC, como era esperado.
Destaque para o quociente de Valsalva (alterado em 40,6% dos pacientes com NAC vs. 9,1%
no grupo sem NAC), a razdo 30:15 (25,0% vs. 2,1%) e os testes de variabilidade da frequéncia
cardiaca: LF (87,5% vs. 18,9%) e HF (78,1% vs. 9,8%), que evidenciam altera¢des em grande
parte dos pacientes com disautonomia. Esses achados reforcam a validade da abordagem de

screening empregada no estudo (Tabela 11).
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Grupo total Sem NAC Com NAC )
(=177’ (n=145)' (n=32)' p-value
Altefag:ﬁ? no Teste da 0,039
respiracao profunda
Nao alterado 173 (98,9%) 143 (100,0%) 30 (93,8%)
Alterado 2 (1,1%) 0 (0,0%) 2 (6,3%)
é;tlz;?‘(f:o no Quociente de <0,001
Nao alterado 149 (85,1%) 130 (90,9%) 19 (59,4%)
Alterado 26 (14,9%) 13 (9,1%) 13 (40,6%)
Alteracao na Razao 30:15 <0,001
Nao alterado 163 (93,7%) 139 (97,9%) 24 (75,0%)
Alterado 11 (6,3%) 3(2,1%) 8 (25,0%)
Nao alterado 136 (78,6%) 117 (82,4%) 19 (61,3%)
Alterado 37 (21,4%) 25 (17,6%) 12 (38,7%)
Alteracao VLF <0,001
Nao alterado 134 (76,6%) 128 (89,5%) 6 (18,8%)
Alterado 41 (23,4%) 15 (10,5%) 26 (81,3%)
Alteraciao LF <0,001
Nao alterado 120 (68,6%) 116 (81,1%) 4 (12,5%)
Alterado 55 (31,4%) 27 (18,9%) 28 (87,5%)
Alteracao HF <0,001
Nao alterado 136 (77,7%) 129 (90,2%) 7 (21,9%)
Alterado 39 (22,3%) 14 (9,8%) 25 (78,1%)

Fonte: elaboragdo propria. ! Dados categodricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis
2 Qui-quadrado ou exato de Fisher. VLF: Componente de Muito baixa frequéncia, LF: Componente de baixa
frequéncia, HF: Componente de alta frequéncia.
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5.1 Analise do desempenho diagndstico dos testes para disautonomia

Foram avaliados sete testes funcionais e o escore composto dos CARTS quanto ao
desempenho diagnostico na detecg¢ao de disautonomia/NAC. Os testes foram analisados quanto

a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, acuracia e AUC.

Os melhores desempenhos diagnosticos foram observados nos Testes de VFC (V,
VI e VII), que apresentaram as maiores AUCs: 0,854, 0,843 e 0,842, respectivamente. O
componente LF (teste VI) da VFC se destacou com a maior sensibilidade (87,5%) e VPN
(96,7%), seguido pelos componentes VLF (teste V) com sensibilidade de 81,2% e VPN de
95,5%. O HF (teste VII) teve sensibilidade de 78,1% e VPN de 94,9%. Todos os trés
apresentaram acuridcia maior que 88% e especificidade acima de 89%, indicando bom
desempenho global. Em contrapartida, o teste da respiragao profunda (teste I) apresentou o pior
desempenho diagnostico, com AUC de apenas 0,531, sensibilidade muito baixa (6,2%) e

acuracia de 82,9%, embora tenha alcancado especificidade méxima (100%) (Tabela 11).

O escore composto CARTS, que considera a combinagao positiva de ao menos 2
testes, demonstrou desempenho moderado, com AUC de 0,611, sensibilidade de 25,0%,
especificidade de 97,2%, acuracia de 84,1%, VPP de 66,7% e VPN de 85,4%. Apesar da alta
especificidade e valor preditivo positivo razoavel, sua baixa sensibilidade limita o uso do escore

como ferramenta de rastreio (Tabela 12, figura 5 e 6).

Tabela 12 — Desempenho diagnostico dos testes isolados e escores CARTS na identificagdo
de disautonomia/NAC.

Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN

AUC - ROC
(%) (%) (%) (%) (%)
0,531 (IC 95%:
Teste I 6,2 100 82,9 100 82,7
0,489 - 0,574)
0,658 (IC 95%:
Teste IT 40,6 90,9 81,7 50 87,2
0,568 - 0,747)
0,614 (IC 95%:
Teste 1T 25 97,9 845 72,7 853

0,537 - 0,692)
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0,606 (IC 95%:
Teste IV 38,7 82,4 74,6 32,4 86
0,513 - 0,698)

0,854 (IC 95%:
Teste V 81,2 89,5 88 63,4 95,5
0,781 - 0,927)

0,843 (IC 95%:
Teste VI 87,5 81,1 82,3 50,9 96,7
0,777 - 0,910)

0,842 (IC 95%:
Teste VII 78,1 90,2 88 64,1 94,9
0,765 - 0,918)

0,611 (IC 95%:
CARTS 25,0 97,2 84,1 66,7 85,4
0,534 - 0,689)

Fonte: elaboragdo propria. IC 95%: intervalo de confianca de 95% Teste I: Teste da respiracdo profunda, Teste I1:
Razdo de Valsalva, Teste I11: Teste ortostatico com razao 30:15, Teste I'V: Teste da ortostase com 3 minutos, Teste
V: VLF: Componente de Muito baixa frequéncia, Teste VI: LF: Componente de baixa frequéncia, Teste VII: HF:
Componente de alta frequéncia, CARTS: testes de reflexo autondmico cardiovascular.

Figura S — Painel com curvas ROC dos testes isolados para identificacao de disautonomia

Curva ROC — Testel Curva ROC — Teste I1 Curva ROC — Teste I1I
- -7 100

AUC=0531
1C85% =0489-0.574

AUC=0.614
IC95%=0.537-0.82

Sengibilidade (%)
Sensibilidade (%)

0.25 e AUC=0.858
- 1085 =056 -0.747

100 “0.00 02

02

1.00 023 050 075 1.00
1 - Espedificidade (%)

3 0.50 073 3 0.30 0.73
1 —Especificidade (%) 1 —Especificidade (%)

Curva ROC — Teste IV Curva ROC — Teste V Curva ROC — Teste VI
o <100

Sensibilidade (%)

Sensibilidade (%)

AUC=0.854
IC95% =0.781 - 0.627

AUC=0.843

IC85% = 0513 - 0.688. IC95%=0.777-0.810

075 1.00 “0.00 0.2

025 0.50 3 0.50 0.73 1.00 023 0.50 0.73 1.00
1 —Especificddade (%) 1 —Especificidade (%) 1 - Espedificidade (%)

Curva ROC — Teste VII

AUC=0542
IC85% =0.765 - 0.818

Sengibilidade (%)

02 0.75 1.00

3 0.50

1 —Especificidade (%)
Fonte: elaboracdo propria. ROC: Receiver Operating Characteristic. AUC: area sob a curva. IC 95%: intervalo de
confianca de 95%. Teste I: Teste da respira¢do profunda, Teste II: Razdo de Valsalva, Teste III: Teste ortostatico
com razdo 30:15, Teste IV: Teste da ortostase com 3 minutos, Teste V: VLF: Componente de Muito baixa
frequéncia, Teste VI: LF: Componente de baixa frequéncia, Teste VII: HF: Componente de alta frequéncia,
CARTS: testes de reflexo autondmico cardiovascular.
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Figura 6 — Curva ROC do CARTS para
identificacao de disautonomia/NAC

1.00

Hamﬂ:ﬂgada (%)

o AUC = 0611
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s ars 100
1—Especificidade (%)

Fonte: elaboracdo propria. ROC: Receiver Operating
Characteristic. AUC: area sob a curva. IC 95%: intervalo
de confianca de 95%. CARTS: testes de reflexo
autondmico cardiovascular.

5.2 Redefinindo protocolos para diagnéstico disfunciao autonémica

Com base nos achados acima, propomos um algoritmo (figura 7) com dois critérios
clinico-funcionais para avaliagdo da NAC, voltados respectivamente para triagem e

confirmacao diagndstica.

e Critério de triagem: composto pelos trés testes de VFC no dominio da frequéncia
(VLF, LF e HF), que apresentaram os melhores desempenhos em termos de sensibilidade.
Considera-se positiva a presenca de pelo menos um teste alterado, sinalizando a necessidade de
investigagdo diagnostica aprofundada;

e Critério confirmatorio: composto pelos testes com maior especificidade — razao
de Valsalva, coeficiente 30:15 e teste de ortostase aos 3 minutos. A positividade de um teste de
triagem e um teste confirmatério confirma o diagnostico de NAC em pacientes com quadro

clinico compativel.
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Figura 7 — Algoritmo proposto para triagem e diagnostico de NAC

PACIENTE COM SUSPEITA
CLINICA DE DISAUTONOMIA

4

Critério de Triagem

VFClno dominio da frequencia
. VLF?
-LF?
- HF

.

Alterado 2 17 N&o Alterado

b

Critério confirmatérid Considerar
outras causas /
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aos 3 minutos

Alterado21? Nao

) 4 \'4

DIAGNOSTICO DE * DIAGNOSTICO
NAC CONFIRMADO | | NAO CONFIRMADO

r

Fonte: elaboragdo propria. 1 Variabilidade da frequéncia cardiaca; 2
Componente de muito baixa frequéncia. 3 Componente de baixa frequéncia. 4
Componente de alta frequéncia. * Condi¢des como hipotensdo ortostatica nao
neurogénica, sincope vasovagal, sincope psicogénica, além de outras sindromes
que ndo possuem esses critérios para diagndstico como: sindrome da fadiga
cronica e sindrome da taquicardia postural ortostatica.

O critério proposto para triagem apresentou desempenho global superior, com AUC
de 0,846 (IC 95%: 0,799 — 0,894), elevada sensibilidade (96,9%) ¢ VPN de 99,1%,
caracteristicas desejaveis para uma ferramenta de rastreamento. Em contrapartida, o VPP foi
moderado (43,7%), indicando maior chance de falsos positivos nesse contexto. O critério
proposto para confirmagao apresentou AUC de 0,685 (IC 95%: 0,593 — 0,777), sensibilidade
mais baixa (62,5%). A especificidade foi de apenas 74,5%, com VPN de 90% e acuricia de
72,3%, refletindo maior rigor para diagndstico confirmatdrio, mas menor capacidade de rastrear

todos os casos positivos (Tabela 13, figuras 8 ¢ 9).
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Tabela 13 — Desempenho diagndstico dos critérios propostos para rastreio e para confirmagao
de disautonomia/NAC.

Métrica Critério para triagem Critério confirmatorio

. o/. _ 0/. _
AUC (Area sob a Curva) 0,846 (IC 95%: 0,799 0,685 (IC 95%: 0,593

0,894) 0,777)
Sensibilidade (%) 96,9 62,5
Especificidade (%) 72,4 74,5
Acuracia (%) 76,8 72,3
VPP (Valor Preditivo Positivo) (%) 43,7 35,1
VPN (Valor Preditivo Negativo) (%) 99,1 90

Fonte: elaboracdo propria. ROC: Receiver Operating Characteristic. AUC: area sob a curva. IC 95%: intervalo
de confianca de 95%.

Figura 8 — Curva ROC do critério de rastreio da identificacdo de
disautonomia/NAC
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Fonte: elaboracdo propria. ROC: Receiver Operating Characteristic. AUC: area sob
a curva. IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Figura 9 — Curva ROC do critério confirmatério da identificagcdo de
disautonomia/NAC
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos as caracteristicas clinicas € a presenga de neuropatia
autonomica cardiovascular (NAC) em uma amostra de 177 individuos avaliados através do
protocolo dos sete testes, utilizado como o padrao-ouro para o diagnostico de NAC no presente
estudo. Apesar da alta probabilidade pré-teste de NAC dos pacientes incluidos, apenas 32
pacientes (18%) tiveram seu exame confirmatorio para NAC definitiva, necessitando pelo
menos 3 testes positivos. Isso nos faz pensar que os critérios diagnosticos atuais sdo muito

rigorosos e com baixa sensibilidade.

Entre os pacientes com diagnostico de NAC pelo protocolo dos sete testes, vinte
um tiveram critérios para NAC estabelecida (3 ou mais testes positivos) e 11 foram classificados
como NAC avancada devido a associagao com hipotensao ortostatica. Dentre os pacientes sem
critérios diagnosticos para NAC, vinte e oito (19,3%) foram classificados como NAC incerta,
pois apresentavam 2 testes positivos do protocolo dos sete testes. Portanto, somando os casos
de NAC estabelecida/avancada (32) e os de NAC incerta (28), identificou-se um total de 60
pacientes (33,8%) com pelo menos dois testes alterados em uma populagdo ndo exclusivamente
diabética, mas com alta probabilidade clinica de disautonomia. Esse achado refor¢a a hipdtese
de que a aplicagdo rigida do critério de trés testes positivos pode subestimar a presenga de
disfuncdo autondémica em individuos sintomadticos, especialmente em fases iniciais do

comprometimento autondomico.

Segundo Spallone et al. (2011a), a prevaléncia de NAC confirmada ¢ de cerca de
20% em populacdo ndo selecionada por DM e aumenta até 65% com a idade e com a presenca
e duracdo do diabetes. Ziegler et al. (1992b) avaliaram a prevaléncia de NAC em 1.171
pacientes diabéticos (647 do tipo 1 € 524 do tipo 2) recrutados aleatoriamente em 22 centros de
diabetes na Alemanha, Austria e Suiga. O estudo constatou que 25,3% dos pacientes com
diabetes tipo 1 e 34,3% dos pacientes com diabetes tipo 2 apresentaram achados anormais em
pelo menos dois dos seis testes de funcdo autondmica (incluindo 3 componentes da VFC
espectral, teste da respiracao profunda, teste de Valsalva e coeficiente 30:15). Quando critérios
mais rigorosos foram aplicados (alteragdes em trés ou mais testes), a prevaléncia de NAC caiu
para 16,8% e 22,1%, respectivamente. (Vinik et al., 2003) Esses achados estdo em consonancia
com os resultados do presente estudo, reforgando a evidéncia de que, mesmo em populagdes de
alto risco, como os diabéticos, esse conjunto de testes autondmicos apresenta sensibilidade

limitada para o diagnéstico de NAC.
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Ainda em 1992b, Ziegler e colaboradores, avaliaram a prevaléncia de disfun¢do
autondmica cardiovascular em pacientes com DM insulinodependente recém-diagnosticados,
utilizando testes reflexos convencionais e analise espectral da VFC. Em pacientes com DM
insulinodependente, a prevaléncia de NAC definitivas (=3 testes anormais) foi de 7,7%, ndo
havendo nenhum caso entre os controles saudaveis. NAC suspeita (>2 testes anormais) foi

encontrada em 9,2% dos pacientes, contra 1,7% no grupo controle.

Com o objetivo de reduzir a heterogeneidade da amostra e identificar com melhor
precisao os individuos de maior probabilidade de disfungdo autondmica, realizamos uma
subandlise com pacientes considerados de alto risco para NAC (pacientes com mais de 60 anos
e/ou portadores de DM e/ou portadores de doengas neurodegenerativas). Nesse subgrupo, foram
incluidos 35 pacientes, dos quais 15 (42,8%) preencheram critérios para NAC estabelecida
(presenca de trés ou mais testes positivos no protocolo dos sete testes), sugerindo que a
estratificacdo clinica por fatores de risco pode aumentar o rendimento diagndstico da bateria de

testes autondmicos.

Em nosso estudo, houve predominio do sexo feminino (57,3%) e média de idade de
53,3 £ 21,5 anos, refletindo a tendéncia observada na literatura de maior prevaléncia de

disturbios autondmicos entre idosos e mulheres (Vinik; Ziegler, 2007).

Quando avaliados de acordo com as queixas clinicas e classificados de acordo com
as sindromes disautondmicas classicas, observamos uma alta prevaléncia de
disautonomia/hipotensdo ortostatica neurogénica (58,8%) em nossa amostra, seguido de
sindrome da fadiga cronica (23,2%), sincope reflexa (9,6%) e sindrome da taquicardia postural
ortostatica (POTS) (8,5%). Esses dados reforgam o espectro heterogéneo das sindromes
disautondmicas e sdo compativeis com relatos prévios que sugerem uma interrelagdo complexa
entre diferentes fenotipos autondmicos, frequentemente coexistentes em um mesmo individuo.
No estudo de Lawrence et al. (2023), foi aplicada uma analise de componentes principais
(Principal Component Analysis - PCA) com o objetivo de identificar padrdes latentes de fun¢ao
e disfuncdo autondmica em uma amostra composta por 209 pacientes provenientes de
ambulatdrios de neurologia geral e de atencao priméria com foco em retrovirose. Os achados
fornecem evidéncias robustas da heterogeneidade neurofisioldgica associada a disfungdo
autonomica, destacando a diversidade fenotipica da neuropatia autondmica e reforcando a

importancia de abordagens multidimensionais na caracterizacdo desses pacientes.

Outro estudo que reforca o espectro heterogéneo até mesmo dentro de uma mesma

sindrome clinica foi o estudo de Slomko et al. (2020), realizado em pacientes com diagndstico
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de SFC que atendiam aos critérios de Fukuda (Fukuda et al., 1994). Evidenciou-se que a
exposicao a estresse cronico e persistente pode desencadear desregulacdo do sistema nervoso
autonomo, manifestando-se predominantemente sob dois perfis distintos: a hiperatividade
simpatica (perfil simpatico com disautonomia) e a hipoatividade simpdtica, mais comumente
associada a um perfil parassimpéatico predominante. Uma analise relevante desse estudo ¢ que
a auséncia de uniformidade nos achados da literatura atual sobre a fun¢do autondmica em
individuos com SFC pode ser atribuida, ao menos em parte, a significativa heterogeneidade das

coortes estudadas.

Em nosso estudo, a comparacgdo entre os grupos com e sem diagndstico de NAC
ndo revelou diferencas significativas quanto a distribui¢do por sexo ou prevaléncia das
sindromes disautondmicas supracitadas. Esse achado sugere que o sexo € a presenga de outras
sindromes disautondmicas clinicamente identificaveis (como POTS, vasovagal, HO) nao sao
determinantes isolados para o desenvolvimento de NAC. Reforca a ideia também de que a NAC
pode estar presente de forma subclinica, independentemente do perfil fenotipico ou da

expressao clinica predominante da disautonomia.

Um dado relevante em nosso estudo foi a diferenca significativa na média de idade
entre os grupos, sendo os individuos com NAC significativamente mais velhos (60 + 20,2 anos
vs. 51,8 £ 21,6 anos; p=0,037). Esse achado corrobora o conhecimento atual de que a NAC ¢
uma condic¢do progressiva e de instalagdo tardia, com prevaléncia crescente com o avangar da
idade, especialmente em pacientes com doengas cronicas como o diabetes. A idade, portanto,
pode atuar como um fator de risco independente para a disfun¢ao autondmica cardiovascular,

mesmo em populacdes ndo exclusivamente diabéticas (Spallone et al., 2011a).

A auséncia de associagdo significativa entre diagnoéstico de NAC e os demais
diagnosticos das sindromes disautondmicas pode também refletir limitacdes nos critérios
diagnosticos atualmente utilizados, que muitas vezes se baseiam em escores subjetivos ou em
testes com baixa sensibilidade isolada. Esse achado refor¢a a necessidade de estratégias
diagnosticas multimodais, que incluam andlise espectral da VFC e medidas objetivas
complementares, como sugerido em outros estudos (Spallone et al., 2011a). Os testes
diagnosticos atualmente mais sensiveis e especificos para a avaliagdo da NAC em pesquisa
clinica incluem: VFC no dominio do tempo e da frequéncia, sensibilidade barorreflexa,
atividade nervosa simpatica muscular, dosagem de catecolaminas plasmaticas e imagens

simpaticas do coragcdo com cintilografia (Bernardi et al., 2011).



57

Ainda que a sintomatologia disautonomica tenha sido altamente prevalente na
amostra total, especialmente os episddios de sincope ou pré-sincope (61,7%) e fadiga ou
fraqueza (17,4%), ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos com ¢ sem NAC em relagdo a distribuicdo dos sintomas clinicos. Sabe-se que as
manifestagdes clinicas da NAC sdo inespecificas, pouco relacionadas a anormalidades nos
testes autonOmicos e aparecem apenas em estdgios tardios da doenca, ndo apresentando
sensibilidade e especificidade adequadas para o diagndstico de NAC. Mas temos que destacar
que a hipotensao postural esta relacionada a maior gravidade da neuropatia e estd associada a
maior mortalidade cardiovascular (Spallone et al., 2011a). Em nossa populacao, havia pacientes
jovens e sem comorbidades, grupo com alta prevaléncia de sincope ou pré-sincope do tipo
neuromediada (vasovagal) em que nao esperamos positividade nos testes autondmicos,

podendo, por esse motivo, ndo ter havido diferenga entre os dois grupos.

Além disso, sintomas sugestivos de neuropatia periférica, queixas de déficit
cognitivo ou disautonomia extra cardiaca também foram relatados em proporc¢des semelhantes
entre os grupos (p>0,05), indicando uma grande sobreposi¢ao sintomatica independente da
positividade objetiva nos testes autondmicos. Tais achados refletem a complexidade diagnoéstica
das sindromes disautondmicas, em que a manifestacao clinica ¢ altamente varidvel e muitas
vezes ndo especifica, tornando a correlacdo entre sintomas e testes autondmicos limitada,

especialmente nas fases iniciais da disfungao (Vinik; Ziegler, 2007).

Na tentativa de amenizar a complexidade diagndstica baseada em sintomas, foram
desenvolvidos alguns questionarios utilizados para melhor avaliacao clinica, o COMPASS
(Composite Autonomic Symptom Scale) (Low, 1993), que foi posteriormente modificado para
uma versdo simplificada (Sletten et al., 2012) para diagnostico e quantificagdo da gravidade das
alteragdes disautondmicas. Mais recentemente, um novo escore SAS (Survey of Autonomic
Symptoms) foi elaborado e validado, mostrando melhor sensibilidade em detectar neuropatias
autondmicas leves, ndo necessitando de métodos complementares e podendo ser uma boa
ferramenta clinica para detecc¢do precoce de neuropatia autondmica (Zilliox, 2011). Entretanto,
a validacao desses questionarios ndo foi realizada em diversos contextos clinicos, o que limita
seu uso em estudo de populagdo heterogénea como a nossa. Além disso, sabe-se que os sintomas
de disautonomia podem aparecer mais tardiamente em patologias que evoluem com disfungao

autondmica, como € o caso do diabetes e doencas neurodegenerativas.

Esses resultados reforcam a necessidade de abordagem diagnoéstica estruturada e

baseada em testes objetivos, como os CARTs e a andlise da VFC, para confirmagdo de NAC,
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uma vez que a apresentacao clinica isolada ndo permite distinguir com precisdo os individuos
com disfun¢do autondmica confirmada. Além disso, ressalta-se o papel dos sintomas como

indicadores de suspeicao, mas ndo como determinantes diagnosticos por si sO.

A analise das comorbidades refor¢a o carater multifatorial da disfun¢ao autonomica,
com a maioria das condicdes clinicas aparecendo de forma distribuida e semelhante entre os
grupos com e sem NAC. Essa homogeneidade sugere que, isoladamente, diversas
comorbidades ndo determinam necessariamente a presenga de neuropatia autonOmica

cardiovascular.

As comorbidades investigadas ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Apesar de algumas condi¢des, como DM, DP, cirurgia bariatrica
e enxaqueca, apresentarem propor¢des numericamente mais altas no grupo com NAC, essas
diferencas ndo atingiram significancia. Esse resultado, embora aparentemente divergente, nao
contradiz a literatura, mas sim reflete possiveis limita¢cdes amostrais ou de poder estatistico da
analise. Estudos prévios robustos, como os de Ziegler et al. (1992b) e Vernino et al. (2000),
demonstram de forma consistente a associacdo entre DM e DP com a NAC, reforgando o papel
dessas condi¢des como importantes fatores de risco para disfungdo autonOmica. Portanto,
mesmo sem significancia estatistica, a tendéncia observada em nossa amostra esta de acordo
com a literatura vigente, sugerindo que esses achados devem ser interpretados com cautela e

explorados em estudos com maior tamanho amostral ou desenho prospectivo.

A analise do uso de medicamentos entre os participantes do estudo nao revelou
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos com ¢ sem NAC para nenhuma das
classes farmacologicas avaliadas. Essa observacdo ¢ relevante, pois sugere que, dentro desta
amostra, o uso de farmacos com potencial impacto na fun¢do autondmica nao influenciou
decisivamente a presenga ou auséncia de disfun¢ao autondmica cardiovascular mensurada nos

testes.

Na amostra total, os medicamentos mais frequentemente utilizados foram os anti-
hipertensivos (28,6%) e antidepressivos (25,2%), o que reflete o perfil clinico da populacao
avaliada, composta majoritariamente por adultos de meia-idade e idosos, com alta prevaléncia

de ansiedade, depressao e HAS.

Entretanto, vale ressaltar que algumas classes de antidepressivos vém sendo
utilizadas como adjuvantes no tratamento de sincopes, principalmente nas neuromediadas.

Acredita-se que varios neurotransmissores facilitem reacdes vasovagais ao inibir o sistema


Juliana Frota da Justa Coelho
1992a ou b? Ou ambos? Veja nas referências.
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adrenérgico central (Ramage, 1990). Um desses neurotransmissores ¢ a 5-hidroxitriptamina
(serotonina), que pode desempenhar um papel importante na modulagdo da pressdo arterial e
da frequéncia cardiaca pelo sistema nervoso central (SNC). Os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS) bloqueiam a reabsorcdo da serotonina nos neurdnios e,
portanto, € postulado que previnem ou diminuem os efeitos simpatoinibitorios da serotonina no
SNC (Grubb et al., 1994) Além disso, classes que agem na inibi¢do dos transportadores de
epinefrina levam também ao aumento do tonus simpatico, apresentando um adicional beneficio

em alguns padrdes disautondmicos (Sheldon et al., 2019)

Por outro lado, o uso de medicamentos classicamente associados ao manejo de
disfungdes autondmicas, como betabloqueadores, fludrocortisona e midodrina foram pouco
frequentes em nosso estudo. Isso pode refletir tanto a baixa taxa de diagnostico prévio de
disautonomia na populacao estudada quanto o fato de que a maioria dos pacientes ndo havia

sido submetida previamente a investigacao sistematizada do SNA.

Dentre os testes reflexos utilizados para confirmagdo diagndstica, o teste de
Valsalva se destacou com alteragdo em 40,6% dos pacientes com NAC em comparagao a apenas
9,1% no grupo sem NAC, sendo um dos marcadores mais sensiveis para a disfuncdo
parassimpatica. O teste 30:15 também demonstrou boa capacidade discriminativa (25% vs.

2,1%), indicando sensibilidade precoce para altera¢des de controle vagal a ortostase.

Particularmente relevantes foram os resultados dos parametros espectrais de VFC
(VLF, LF e HF), com alteracdes em mais de 78% dos individuos com NAC, sugerindo que tais
medidas sdao altamente sensiveis na deteccao de disfuncdo autondmica, mesmo em estagios
incipientes. A analise espectral da VFC fornece uma visao integrada do tonus autondmico basal,
com o componente LF associado a modulagdo simpatovagal e o HF refletindo a atividade
parassimpatica cardiaca. A elevada taxa de anormalidades nesses dominios reforca a hipotese
de que a VFC espectral pode ter valor complementar, ou até superior, aos CARTs isolados,

sobretudo quando se busca maior sensibilidade diagnostica.

A avaliagdo comparativa do desempenho diagnostico dos sete testes funcionais
autonomicos ¢ do escore composto CARTS revelou importantes diferencas quanto a
sensibilidade, especificidade e acuracia de cada parametro na detec¢ao da NAC. Esses achados
sdo particularmente relevantes diante da necessidade crescente de métodos confiaveis,

eficientes e aplicaveis na pratica clinica para o rastreamento e diagnostico da disautonomia.
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Entre os testes analisados, os melhores desempenhos foram observados nos
componentes espectrais da VFC com areas sob a curva ROC (AUC) superiores a 0,84,
refletindo excelente acurdcia discriminativa. O destaque foi para o componente LF, que
apresentou a maior sensibilidade (87,5%), especificidade elevada (81,1%), além de acuracia de
82,3% e VPN de 96,7%, o que o torna um excelente marcador para exclusdo de NAC em

contextos clinicos e ambulatoriais.

O componente HF também apresentou desempenho robusto, com acuracia de 88%
e VPN de 94,9%, enquanto o VLF demonstrou melhor AUC de 0,854. Tais resultados reforgam
o crescente corpo de evidéncias que reconhece a anélise espectral da VFC como uma ferramenta
altamente sensivel e acessivel para avaliacao do tonus autonomico basal e diagnostico precoce

de disfuncao autondmica, sobretudo em fases subclinicas (Vinik et al., 2018)

Em contraste, o teste respiratorio (diferenca E:I) demonstrou desempenho
insatisfatorio, com AUC de apenas 0,531 e sensibilidade extremamente baixa (6,2%), apesar da
especificidade méaxima (100%). Esses dados indicam que, embora esse teste possa ser util em
contextos confirmatorios, seu uso isolado como triagem ¢ limitado, podendo contribuir para

falsos negativos.

O escore composto CARTs, definido pela positividade em dois ou mais testes
reflexos do total de 4, apresentou especificidade elevada (98,6%) e bom valor preditivo positivo
(83,3%), porém com sensibilidade bastante limitada (28,6%) e semelhante ao protocolo dos 7
testes, o que também compromete sua utilidade como ferramenta de rastreio. Isso reforca a
critica crescente ao uso exclusivo dos critérios do CARTs tradicionais na detec¢ao de NAC,

especialmente em pacientes com formas iniciais ou sintomas vagos.

Diferentemente do que encontramos no nosso estudo, na literatura os testes reflexos
cardiovasculares apresentam alta sensibilidade e especificidade (80 a 90%) para o diagnodstico
de NAC, além de boa reprodutibilidade (Ewing, 1992; Vinik et al., 2003). Essa diferenca pode
ser secundaria as caracteristicas da populagcdo envolvida, pois diversos trabalhos analisaram
populacdes especificamente ja com NAC e sequelas destas como artropatia de Charcot,

lipodistrofias, polineuropatias.

Embora nao existam evidéncias de superioridade de um teste em relagdo aos
demais, assim como em nosso estudo, o teste de Valsalva € citado na literatura como o mais
sensivel dos CARTS na deteccdo das fases mais precoces da NAC, tendo a vantagem de poder

avaliar o sistema simpatico e parassimpatico (Spallone, 2011a; Vinik; Ziegler, 2007).
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A dificuldade de execugdo desses testes para pacientes mais idosos, com dificuldade
de compreensdo e/ou baixa mobilidade, pode ter sido o motivo para justificar a baixa
sensibilidade desses testes em nossa amostra. Os testes autondmicos, principalmente os CARTS,

possuem limitagdes técnicas que mostraremos a seguir.

Figura 10 — Realizagdo dos CARTs em paciente idoso de alta suspei¢ao

. Repauso A e Repauso B
: : Z o8
z :: £ 06

-i ¢ 25 1030 a3s 40 IS 55

08 0620 0425 0830 0435 0640 0845 065D 08S Tempo (mirs
Tempo (mins)
Respiracio Profunda | Vakaival

= § P m————— e ——
= 08 Z 05

’ 505 20 0525 0530 0535 0540 0545 OS50 055 ’ 2 nE 3 132 M A

Tempo (mins) Tewpo (wins

16 C

12 ;
= - £ Parametr |Linha de Ortostatic
z T e e 3 o base o
Z 06 5 RR 30 (s) 0,962

- = RR15 () 0,858

- 5 indice 1,12

- = 30/15

- LF/HF 0,94 2,16
) 600 1620 640 1700 1720 42 1800 180
Tempo (mins)

Fonte: elaboragdo propria. Paciente idoso, 80 anos, portador de diabetes mellitus de longa data e com quadro
clinico disautonomico grave. A. Teste da respiracdo profunda com resultado normal para idade (>75 anos). B.
Razdo de Valsalva alterado. C. Teste da Ortostase com razao 30:15 normal.

A figura 10 mostra o exame de paciente de 80 anos de idade, portador de DM e com
alta suspei¢ao pré-teste de disautonomia grave, o qual apresentou alteracdo apenas na razao de

Valsalva.

Na figura 11, a analise espectral da frequéncia cardiaca evidencia a baixa
variabilidade e, portanto, alteragdo nos seus trés componentes (muito baixa frequéncia, baixa
frequéncia e alta frequéncia). Como resultado do protocolo dos sete testes, esse paciente teve

NAC estabelecida com os quatro dos sete testes positivos.
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Figura 11 — Realizacdo dos testes de VFC espectral em paciente idoso
de alta suspeicao
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anterior.
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Sao inimeros os motivos que podem levar a falsos positivos e negativos nos testes
autondmicos. Em geral, os artefatos ocasionados por arritmias cardiacas e tremores (figura 12
e 13) levardo a resultados falsos negativos nos testes da respiragdo profunda e na razao de
Valsalva (uma vez que aumentardo a diferenca RR na curva). A incapacidade de realizar a
manobra de valsava corretamente (figura 14) tenderd a resultados falsos positivos, uma vez que
havera contra¢do da curva. Muitas vezes, ocorre dificuldade de execucdo do teste da respiracao

profunda, principalmente em pacientes idosos, levando o paciente a respirar de forma vigorosa
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e rapida, o que leva a exacerbacdo de picos na curva RR e consequente resultado falto negativo

do exame.

Figura 12 — Arritmias atriais frequentes causando artefatos nos testes
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Fonte: Elaborado pelos autores. A. Extrassistoles atriais frequentes. B. Teste da respiragado profunda com resultado
negativo (falso negativo devido artefatos?). C. Razdo de Valsalva alterado.

Esses resultados apontam para a necessidade de revisdo dos critérios de diagndstico
atuais, com incorporacdo de componentes espectrais da VFC em protocolos autondmicos
otimizados, de forma a garantir maior sensibilidade diagnostica sem comprometer a
especificidade, com possivel incorporacdo de marcadores espectrais como critério formal de
positividade, sobretudo em protocolos otimizados que visem reduzir o nimero de testes sem

perda de acurécia.

Embora existam variacOoes nas énfases e arcas de interesse entre os diferentes
centros especializados em disfungdes autondmicas, ha uma ampla convergéncia quanto aos
principios fundamentais que orientam a condugdo dos testes autondmicos clinicos. Conforme
proposto por Low (1993) e reafirmado por Cheshire et al. (2021), os testes devem: 1. apresentar
alta sensibilidade e especificidade, permitindo identificar com precisao alteragdes autondmicas;
2. ser reprodutiveis, garantindo consisténcia dos resultados em diferentes aplicagdes; 3. ser
fisiologica e clinicamente relevantes, avaliando de forma direcionada o componente especifico
do SNA envolvido; 4. ser ndo invasivos, evitando procedimentos como acesso intra-arterial ou
infusdo de agentes vasoativos que dificultam a aplicagdo na préatica clinica. O teste ideal deve
ser tecnicamente simples, de curta duracdo e com estimulo padronizado para minimizar a

variabilidade interobservador.
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Figura 13 — Tremores finos de membros superiores levando a resultados falso negativos
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Fonte: Elaborado pelos proprios autores. A. Teste da respiragdo profunda negativo com artefatos causado por
tremores. B. Razdo de Valsalva com artefatos gerando resultado falsamente negativo. C. Variabilidade da
frequéncia cardiaca espectral falsamente elevada devido tremores.

Figura 14 — Alteragdes nos testes com manobra de Valsalva
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Fonte: Elaboragdo dos autores. A esquerda exemplificamos presenca de artefatos no teste de Valslava. A direita,
evidenciamos paciente incapaz de realizar a manobra corretamente.

No estudo de Pop-Busui et al. (2022), avaliou-se a acuracia diagndstica da VFC no
dominio do tempo (o desvio-padrao da média do intervalo RR [SDNN] e a raiz quadrada da
média do intervalo RR [RMSSD]) derivada de ECGs de 10 segundos, em compara¢do com 0s
CARTs. Observou-se que pacientes com NAC apresentaram redugdes significativas nesses
indices, especialmente no SDNN, que mostrou boa concordancia com os CARTs. Contudo, a
populagdo estudada era composta majoritariamente por adultos brancos com diabetes tipo 1, o

que limita a generalizacdo dos achados.

Ja Lin et al. (2017) utilizaram o Holter de 24 horas para extrair variaveis de VFC
nos dominios do tempo e da frequéncia. A combinagao desses parametros, em especial o SDNN,
mostrou elevada sensibilidade para deteccao precoce da NAC em diabéticos, superando o
desempenho isolado dos CARTs. Esses achados reforgam o potencial da VFC como ferramenta
objetiva e automatizada para rastreio clinico, especialmente em fases iniciais da disfuncao

autonomica. O protocolo dos sete testes ndao utiliza a VFC no dominio do tempo como
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ferramenta, porém utiliza a VFC no dominio da frequéncia. Teoricamente esta ultima é superior
a primeira, pois distingue acometimento simpatico e parassimpatico, enquanto a VFC no

dominio do tempo avalia predominantemente o componente parassimpatico do SNA.

A partir de revisdo bibliografica feita durante esta pesquisa, ndo foi identificado
estudo como o0 nosso, que comparasse o protocolo dos sete testes com o protocolo dos CARTS
e com os testes de VFC no dominio da frequéncia. Dificuldade maior nessa analise da-se pelo
fato de ainda nao haver consenso universal padronizado sobre critérios diagndsticos de VFC
espectral, mas estudos de validagdo (Pop-Busui, 2022; Tang, 2014) sugerem que a redugao de
um unico indice ja pode sugerir uma disfun¢do incipiente. Para maior especificidade, varias
anormalidades combinadas devem estar presentes. A interpretagdo exige contexto clinico,

controle de variaveis como respiragado, posi¢ao, execucao correta do teste e tempo de gravagao.

Com base no desempenho diagndstico dos diferentes testes utilizados, propomos
um modelo em dois estagios para avaliagdo da NAC. O primeiro estagio consiste em um critério
de triagem, formado pelos trés componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no
dominio da frequéncia: VLF, LF e HF. Esses parametros demonstraram elevada sensibilidade
na identificacdo de alteragdes autondmicas, o que os torna especialmente uteis para rastreio
inicial. Considera-se positivo esse critério na presenga de pelo menos um componente alterado,
indicando a necessidade de investigacdo complementar. O segundo estagio consiste no critério
confirmatorio, baseado nos testes reflexos autondmicos com maior especificidade: razdo de
Valsalva, coeficiente 30:15 e resposta pressorica aos 3 minutos do teste de ortostase. A presenga
de pelo menos um teste confirmatoério alterado, em associagao com um teste de triagem positivo

e com quadro clinico compativel, sustenta o diagnostico de NAC.

Essa abordagem escalonada busca equilibrar sensibilidade e especificidade,
maximizando a capacidade diagndstica do protocolo ao mesmo tempo que reduz a necessidade
de aplicagdo integral de todos os sete testes em todos os pacientes, tornando o processo mais
eficiente, dirigido e custo-efetivo na pratica clinica. Vale ressaltar, que o uso dos testes de VFC
como triagem, contribuird ainda para classificagdo fenotipica dos pacientes avaliados

(predominancia simpatica ou parassimpatica).

No estudo Detection of silent myocardial ischemia in asymptomatic diabetic
subjects (DIAD), realizado em pacientes com DM tipo 2, a presenca de NAC, determinada pela
redu¢do da razao de Valsalva, foi preditora de isquemia miocardica silenciosa, independente da
presenca dos tradicionais fatores de risco, tais como HAS, idade, sexo e tabagismo. No estudo

European Epidemiology and Prevention of Diabetes (EURODIAB), a NAC foi identificada em
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1/3 de pacientes com DM tipo 1 e foi associada com outros fatores de risco cardiovascular apos
ajuste para idade, niveis de hemoglobina glicada e duragao do diabetes. Dados do estudo Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) demonstraram que pacientes com NAC
apresentaram taxa de mortalidade cerca de 1,55 a 2,14 vezes maiores do que pacientes sem

NAC (Tannus, 2015).

Estudos anteriores ja demonstraram que a NAC (determinada por alteragcdes da
razao expiragdo: inspiragao (E:I)) apresenta correlacdo com rigidez arterial e com redugdo da
estimativa de perfusao miocardica em DM tipo 1. NAC também foi associada com hipertrofia
ventricular esquerda e disfungdo diastolica nesse grupo de pacientes. A rigidez arterial parece
contribuir para a disfuncao diastdlica ventricular esquerda e esta alteragcdo vascular poderia ser

a ligacao entre NAC e DCV em DM (Tannus, 2015)

O diagnéstico oportuno da NAC ¢ util para evitar complicagdes. Entretanto, os
testes propostos por Ewing, Campbell e Clarke h4a mais de 40 anos, que sdo considerados o
padrao-ouro para o diagndstico, sdo testes demorados e apresentam dificuldades que impedem
a execuc¢ao de alguns deles, como: a manobra de Valsalva ¢ frequentemente dificil de realizar,
pois depende do esfor¢o do paciente; desafios de mobilidade ou a presenca de osteoartropatia
de Charcot frequentemente impedem o teste de deitar-levantar; a queda postural da pressao
arterial ndo pode ser avaliada de forma confidvel em pacientes com retencao de liquidos;
respiracdo forcada ndo ¢ indicada para pacientes com retinopatia proliferativa. Além disso,

ainda ha debate sobre os critérios diagndsticos ¢ a classificagao da NAC (Pafili et al., 2015).

No estudo conduzido por Pafili et al. (2015), foram avaliados 152 pacientes com
DM tipo 2 com o objetivo de simplificar a aplica¢do da bateria de Ewing para o diagndstico da
NAC. Os autores analisaram tanto os resultados individuais de cada teste quanto combinagdes
entre eles. Dentre os indices avaliados, a razao 30:15 destacou-se como o parametro mais util
para o diagndstico de NAC, apresentando boa concordancia com o padrao-ouro e sendo
identificada como o preditor independente mais forte na andlise de regressdo logistica
multivariada (odds ratio = 44,07). Embora a especificidade da razdo 30:15 tenha sido
considerada moderada, sua alta sensibilidade e elevado VPN conferiram-lhe valor como
ferramenta de triagem, particularmente util para exclusao de NAC. Nos casos em que a NAC
ndo pode ser excluida com base apenas na razao 30:15, os autores demonstraram que a acuracia
diagnostica poderia ser aprimorada pela associagdo com outros parametros, como a razao de

Valsalva (VR), o aumento da pressao arterial diastolica e a combinacao entre E/I/VR.
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Tais achados, no entanto, contrastam com os resultados observados em nosso
estudo, uma vez que uma vez que a razao 30:15 ndo se destacou como o melhor preditor isolado
para o diagnostico de NAC em nossa amostra. Em vez disso, os parametros derivados da analise
espectral da VFC (VLF, LF e HF) demonstraram maior sensibilidade, especificidade e acuracia
diagnodstica. Algumas possiveis explicagdes para essa divergéncia incluem: diferencas na
populacdo avaliada, pois enquanto o estudo de Pafili et al. (2015) incluiu exclusivamente
pacientes com diabetes tipo 2, nossa coorte incluiu individuos com sinais e sintomas
compativeis com disautonomia, independentemente da etiologia, refletindo uma populagao

mais heterogénea do ponto de vista clinico e autondmico.

Dois estudos chineses compararam a eficacia da VFC no dominio da frequéncia
com os testes de CARTS. Tang et al. (2014) tiveram como objetivo principal avaliar a acuracia
da andlise espectral da VFC usando analise bayesiana na detec¢do da NAC em pacientes com
diabetes, comparando-a com os testes classicos de Ewing, porém sem assumir um padrao-ouro
fixo. Avaliou-se sensibilidade, especificidade e prevaléncia de NAC. A VFC foi ndo inferior aos
testes reflexos tradicionais e concluiram que esta pode ser usada como alternativa valida,
especialmente em contextos clinicos onde os CARTs ndo sdao viaveis ou tém baixa
aplicabilidade. Ressaltam, ainda, que a VFC fornece uma abordagem mais pratica e objetiva,
com menos variabilidade interobservador. Ainda nesse estudo, a prevaléncia estimada de NAC

foi de 14,92% e 29,17% na amostra total e em pacientes com diabetes, respectivamente.

Outro estudo foi o de Li et al. (2013), em que também se comparou o teste de VFC
no dominio da frequéncia com o conjunto de testes de CARTs, sem assumir que qualquer um
fosse o padrao-ouro, usando métodos estatisticos bayesianos para lidar com essa limitacao. O
teste de VFC foi realizado por software especifico com paciente em repouso, em posi¢ao supina
por 5 minutos antes do inicio da gravacgdo. O eletrocardiograma (ECG) foi coletado de forma
continua por 5 minutos com paciente em respiracdo espontanea. Por meio de modelos
Bayesianos foram estimados: sensibilidade, especificidade e probabilidade de disfuncao
autondmica posterior, evidenciou-se que a VFC ndo ¢ inferior aos testes reflexos tradicionais

CARTSs em termos de acuracia diagndstica.

Dada sua alta performance diagnostica observada nesta coorte, propomos a analise
espectral da VFC como componente promissor em algoritmos de triagem e diagndstico da
disautonomia, recomendando validacao futura desses parametros em populagdes maiores e com

diferentes etiologias.
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7 LIMITACOES
. Auséncia de um padrao-ouro entre os protocolos analisados nesse estudo;
= Estudo unicéntrico;
= Populagdo heterogénea;
. Todos os pacientes avaliados ja tinham alta suspeicio de quadros

disautondmicos, o que pode limitar a generalizacdo dos resultados para

populagdes mais jovens ou pacientes em cuidados primarios;

. Testes de dificil execug¢do, como comentado anteriormente. Teste da
respiragdo profunda e razdo de Valsalva exigem entendimento e cooperacao
do paciente. Testes de ortostase exigem certa mobilidade e agilidade do
paciente. Além disso, arritmias e tremores, comuns a populagdo mais idosa,

dificultam bastante a analise dos exames.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Nao houve, até¢ o momento, estudo como o0 nosso, que comparasse o protocolo dos

sete testes com o protocolo dos CARTS e com os testes de VFC no dominio da frequéncia.

A prevaléncia de NAC estabelecida (>3 testes positivos) pelo protocolo dos sete
testes foi de apenas 18% e, no escore classico CARTs (>2 testes positivos), foi de 25%, o que
sugere uma baixa sensibilidade desses protocolos, uma vez que a populagdo estudada tinha alta

suspeicao de NAC.

Dentre os testes avaliados, os componentes espectrais da VFC apresentaram
desempenho superior em relagdo aos testes reflexos autondmicos (CARTs). O teste respiratorio,
por sua vez, demonstrou a menor sensibilidade diagnostica, possivelmente em decorréncia de
limitagdes técnicas durante sua execugdo, especialmente em pacientes idosos, que podem
apresentar menor capacidade de controle ventilatorio ou dificuldade na realizagao padronizada

da manobra.

A idade foi o unico fator demografico significativamente associado a presenca de
NAC, com predominio de individuos mais idosos nesse grupo. Nao foram observadas
diferengas significativas na apresentacao clinica dos sintomas entre os grupos com e sem NAC.
No entanto, vale destacar que os pacientes com NAC apresentaram, de forma geral, maior

prevaléncia de comorbidades associadas ao risco para disfun¢ao autondmica.

Com base no desempenho diagnostico dos testes avaliados, propomos um modelo
de avaliacdo em dois estagios. O primeiro estadgio, de triagem, utiliza os trés componentes
espectrais da VFC (VLF, LF e HF) devido a sua alta sensibilidade. A presenca de pelo menos
um componente alterado indica a necessidade de prosseguir para investigagao diagnostica. O
segundo estagio, confirmatodrio, ¢ baseado nos testes reflexos com maior especificidade: razao
de Valsalva, coeficiente 30:15 e resposta pressorica aos 3 minutos da ortostase. O diagndstico
de NAC ¢ sustentado pela positividade de pelo menos um teste confirmatdrio, em associagao

com um teste de triagem alterado e sintomas clinicos compativeis.
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9 CONCLUSAO

Este estudo avaliou de forma abrangente o desempenho do protocolo dos sete testes
na investigacao da NAC em populacdo ndo exclusivamente diabética e nas diversas sindromes

disautondmicas em uma populacdo com alta suspeita clinica.

Nosso estudo evidenciou uma baixa sensibilidade dos CARTS. Os componentes
espectrais da VFC, sobretudo o VLF e HF, mostraram melhor desempenho global, com
equilibrio entre sensibilidade e especificidade, sugerindo maior utilidade em contextos de

triagem.

Dessa forma, o estudo propde estratégias diagndsticas escalonadas, mais sensiveis

na triagem e mais especificas na confirmagao.

O diagnostico de disautonomia mais precoce ¢ de forma mais ampla poderd reduzir a
morbidade e a mortalidade cardiovascular associadas. A implementacdo de um protocolo
simplificado pode facilitar o diagnostico precoce e oportuno, possibilitando intervengdes mais

eficazes.
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