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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar as respostas cardiovasculares
em pacientes com DP no inicio do exercicio isométrico. Métodos: Onze pacientes
com DP (66 + 2 a, 170 £ 3 cm, 73.6 = 2.6 kg) e nove sujeitos controle (66 £ 3 a, 171
+ 3 cm, 74.4 + 2.9 kg) foram recrutados. Mediram-se a FC, PA, VS, DC e RVP e
determinou-se. a CVM como o maior esforco obtido entre trés a cinco tentativas.
Apo6s um periodo de descanso de oito minutos, cada sujeito realizou vinte segundos
de exercicio isométrico de handgrip a 40% da CVM. Na analise estatistica, foi
utilizada uma ANOVA two-way de medidas repetidas e um teste T de Student para a
comparacao de caracteristicas no baseline e variagcbes absolutas nas respostas
hemodindmicas. Resultados: As respostas da PAS, PAD e PAM aumentaram em
relacdo aos valores de repouso nos controles e nos pacientes, entretanto 0s
pacientes apresentaram resposta atenuada em relacdo aos controles (PAS - DP:
A16 £ 3 mmHg vs. CT: A27 + 3 mmHg; PAD — DP: A9 + 2 mmHg vs. CT: A16 + 2
mmHg; PAM - DP: A11 £ 2 mmHg vs. CT: A19 + 2 mmHg; todos, P < 0.05). As
respostas de FC e VS foram similares entres os pacientes com DP e os controles,
mas as alteragbes na RVP também ficaram atenuadas nos pacientes com DP
durante o inicio do exercicio (DP: A-1 £ 1 mmHg.L.min vs. CT: A3 £ 1 mmHg.L.min,
P < 0,05). Os pacientes com DP também apresentaram um maior DC comparados
aos controles (DP: A1 £ 0,2 L.min vs. CT: A0,4 + 0,3 L.min, P < 0,05). Concluséo:
Pacientes com DP apresentaram respostas cardiovasculares atenuadas no inicio do

exercicio isométrico.

Palavras-chave: Inicio do Exercicio, Sistema nervoso autbnomo; Parkinson;

Presséao Arterial, Frequéncia cardiaca, Resisténcia Vascular Periférica.



ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to access cardiovascular responses
at the onset of isometric exercise in Parkinsonians. Methods: Eleven patients with PD
(66 £ 2 yo, 170 + 3 cm, 73.6 £ 2.6 kg) and nine control subjects (66 £ 3 yo, 171 + 3
cm, 74.4 + 2.9 kg) were recruited. HR, BP, SV, CO and SVR were measured. MVC
was determined as the greatest effort obtained among three to five attempts. After a
rest period of eight minutes, each subject performed twenty seconds of isometric
handgrip exercise at 40% of MVC. Statistical analysis was performed using a two-
way ANOVA of repeated measures and a Student's t-test for baseline characteristics
comparison and absolute variations in hemodynamic responses. Results: SBP, DBP
and MAP responses increased in relation to resting values in controls and patients,
however, the patients presented an attenuated response in relation to the controls
(SBP - PD: A16 £ 3 mmHg vs. CT: A27 £+ 3 mmHg; DBP — PD: A9 + 2 mmHg vs. CT:
A16 £ 2 mmHg; MAP - PD: A11 £ 2 mmHg vs. CT: A19 £ 2 mmHg; all, P < 0.05). HR
and SV responses were similar between patients with PD and controls, but changes
in SVR were also attenuated in patients with PD during exercise onset (PD: A-1 + 1
mmHg.L.min vs. CT: A3 £ 1 mmHg.L.min, P <0.05). Patients with PD also presented
higher CO compared to controls (PD: A1 + 0.2 L.min vs CT: A0.4 £ 0.3 L.min, P
<0.05). Conclusion: Patients with PD have attenuated cardiovascular responses on

the onset of isometric exercise.

Keywords: Onset; Exercise, Autonomous Nervous System; Parkinson; Blood

Pressure, Heart Rate, Systemic Vascular Resistance.



INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenga muito comum, mais
especificamente, a segunda desordem neurodegenerativa mais comum, atras
somente da Doenca de Alzheimer (1-4). A DP se caracteriza pelo acumulo
intracelular de uma proteina chamada alfa-sinucleina (5, 6). Esse acumulo causa
uma disfuncdo na producdo de dopamina no sistema nervoso central (6). A DP tem
um grande impacto na qualidade de vida dos individuos (4, 7, 8), pois além de
causar disfungcbes motoras graves também causa outras disfuncdes como
cardiovasculares e autonomicas (9, 10).

O exercicio fisico tem sido uma estratégia bastante utilizada no controle da
progressdo da doenca e melhora da qualidade de vida, da funcdo motora e da
capacidade fisica dos pacientes (11-16). Estudos envolvendo tanto exercicios
estaticos quanto dindmicos nessa populacdo mostraram que os individuos com DP
apresentam respostas cardiovasculares atenuadas quando comparados com
sujeitos controle (17-22). Isso dificulta bastante a prescri¢cdo de exercicios para essa
populacao, especialmente porque a literatura ainda nao sabe sobre os mecanismos
que estdo por tras dessa resposta cardiovascular atenuada nos pacientes de DP.
Logo se percebe a importancia do surgimento de estudos que busquem
compreender esses mecanismos para que 0s pacientes no futuro possam desfrutar
0 maximo dos beneficios trazidos pelo exercicio fisico.

O primeiro passo para essa descoberta € entender a fisiologia das respostas
cardiovasculares ao exercicio em individuos sem a DP. Essas respostas séo
mediadas pelo comando central, pelo reflexo pressor do exercicio, barorreflexo
arterial e também por um mecanismo colinérgico (23) sendo estas respostas

integradas no nucleo do trato solitario. A avaliacdo dessas respostas nos primeiros



vinte segundos de exercicio nos pacientes de DP ndo é comum na literatura, mas é
de especial importancia por sua grande aplicabilidade nas atividades da vida diaria
dos pacientes e na resposta de “luta ou fuga”, que é bem representativa do
funcionamento do sistema nervoso autdbnomo (SNA), um sistema que esta
sabidamente comprometido na DP (5, 6, 17-22).

Nesse periodo de transicdo do repouso para 0 exercicio ha um aumento
rapido de frequéncia cardiaca (FC), desencadeado pelo comando central, (24) logo
depois (600ms), h& influéncia do reflexo pressor na FC. A resposta de presséo
arterial (PA) é mais complexa, ela apresenta um padrédo oscilatério, ocorre um
aumento imediato seguido de uma reducéo passageira e depois um aumento estavel
(24). Esse comportamento esta associado a multiplos fatores e € mediado pelo
comando central e reflexo pressor do exercicio predominantemente. Nao se sabe,
porém, se essas respostas estdo preservadas ou ndo na DP. Tendo isso em vista,
esse estudo buscou avaliar as respostas cardiovasculares nos primeiros vinte
segundos de exercicio estatico em pacientes com DP e em sujeitos controle
pareados por idade. A hipGtese € que essas respostas estejam atenuadas nos

pacientes em relacéo aos controles devido ao comprometimento do SNA na DP.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar as respostas cardiovasculares em pacientes com DP no inicio do

exercicio isométrico.

Objetivos Especificos

Avaliar as respostas de PA em pacientes com DP no inicio do exercicio
isométrico.

Avaliar as respostas de FC em pacientes com DP no inicio do exercicio
isométrico.

Avaliar as respostas de volume sistolico (VS) em pacientes com DP no inicio
do exercicio isométrico.

Avaliar as respostas de débito cardiaco (DC) em pacientes com DP no inicio
do exercicio isométrico.

Avaliar as respostas de resisténcia vascular periférica (RVP) em pacientes

com DP no inicio do exercicio isométrico.



REVISAO DA LITERATURA

A Doenca de Parkinson — Historico

A primeira aparicdo da DP que se tem noticia vem da india, onde ela era
denominada “kampavata” (kampa = tremor, vata = fraqueza). Quem realmente
elaborou as bases do conhecimento cientifico da DP foi James Parkinson, médico
inglés nascido 1755 e falecido em 1824, com 69 anos. Ele chamou a doenga de
“Paralisia Agitante” e seu ensaio contém observagdes vélidas até hoje (25).

Entre os pesquisadores que se sucederam, um dos mais importantes foi
Charcot, que sugeriu a mudanca de nome de “Paralisia Agitante” para “Doenga de
Parkinson’. Inclusive foi ele que indicou um alcaloide precursor da beladona para o
tratamento da DP (25).

A cirurgia para tratar a DP surgiu no comeco do século XIX e era realizada a
céu aberto, logo apresentava um maior risco de sequelas neurolégicas. Ainda assim,
essa pratica s6 veio a diminuir no final daquele século com o surgimento da
levodopa ou L-dopa e dos inibidores de descarboxilase. Depois do século XIX, a
cirurgia evoluiu de aberta para estereotaxica ablativa, ou seja, uma cirurgia
minimamente invasiva que usa um sistema de coordenadas tridimensional para
localizar pequenos alvos no interior do corpo e para executar neles alguma atividade
como, por exemplo, a ablacdo. A primeira cirugia estereotaxica foi realizada em 1947
e com ela diminuiram as complicagbes. Porém, essa cirurgia “queima” por¢des do
tecido cerebral, o que a torna irreversivel. Por causa desse inconveniente e da
comercializacdo da levodopa a partir de 1968, a realizacdo da cirurgia diminuiu
bastante. Mesmo assim, com a constatacdo de que a levodopa causa flutuacdes

motoras e com o aparecimento da “operagao de estimulacao cerebral profunda”, o
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tratamento cirargico voltou com forca e o procedimento ablativo caiu em desuso. Os
alvos do tratamento também foram mudando com o passar do tempo. Hoje em dia
0s mais utilizados sédo: o nucleo subtalamico, para o tremor e rigidez, podendo
inclusive, a longo prazo, atuar na discinesia; o globo palido, para as discinesias; € 0

pedunculo pontinho, para a instabilidade postural (25).

A Doenca de Parkinson — Caracterizacao

A Doenca de Parkinson é um distirbio do movimento causado,
principalmente, pela falta de dopamina, produzida no cérebro em uma regido com o
nome de “substancia negra’” ou “locus niger’. A dopamina €& responsavel pela
transmissao de sinais as regiées do cérebro que controlam o movimento. Quando ha
falta desse neurotransmissor no organismo, ocorrem 0s sintomas da DP. Com o
passar do tempo, é normal a reducao da producao de dopamina em seres humanos,
mas normalmente a disponibilidade de dopamina ndo chega a niveis criticos durante
a vida. Porém, com o aumento da longevidade, espera-se um aumento nos casos de
DP (25).

A dopamina disponivel no cérebro € armazenada em células dopaminérgicas
para uso subsequente. Quando ha caréncia dessas células, fato que ocorre nos
estagios avancados da DP, uma metabolizacdo constante da levodopa em

dopamina torna-se necessaria (25).

A Doenca de Parkinson — Diagnostico e sintomas

Os principais sintomas motores da DP s&o: tremor, rigidez, lentiddo e
instabilidade postural. No entanto, ha sintomas que podem aparecer até dez anos

antes dos sintomas mais comuns, sdo esses: depressédo, deficiéncia olfativa, dores
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nas costas, constipacao e distonia nos pés ao caminhar. Outros sintomas precoces
somente sao identificados depois, devido a quao sutis sdo. Além disso, o diagnostico
da DP é bem dificil. Atualmente ndo existem exames objetivos, sendo o diagnéstico,
muitas vezes, dependente de exames clinicos. Nao ha exame laboratorial ou que
utilize equipamentos especializados para auxiliar o médico a definir o diagnostico a
nao ser a tomografia por emissdo de poésitrons/tomografia computadorizada (PET-
TC, uma técnica de imagem da medicina nuclear) ainda em carater experimental
(25). Além disso, a DP pertence a um grupo de doencas semelhantes, as “sindromes
parkinsonianas”, sendo assim, o diagndstico médico é dado por exclusdo. O
paciente recebe uma dose de levodopa, caso os sintomas de tremor desaparecam,

ha uma grande probabilidade da DP ser confirmada (25).

Sistema Nervoso Autbnomo

O SNA é uma porcéo do sistema nervoso dividido em dois ramos: 0 sistema
nervoso simpatico e o sistema nervoso parassimpatico. O seu principal papel € o
controle das funcdes viscerais do corpo e manutencdo da homeostasia e € ativado
principalmente por centros localizados na medula espinhal, no tronco cerebral e no
hipotalamo (26).

Os ramos simpatico e parassimpatico do SNA permanecem constantemente
ativos, mas a intensidade de ativagdo de ambos é continuamente regulada pelo
sistema nervoso central (SNC). Geralmente, a ativacdo de cada ramo do SNA é
acompanhada pela inibicdo do ramo oposto. Os neurénios do SNA s&o constituidos
por dois tipos: pré-ganglionares e pdés-ganglionares. O corpo celular de cada
neurdnio simpatico pré-ganglionar se localiza no corno intermediolateral da medula

espinhal. Seu ax6nio passa pela raiz anterior da medula até o nervo espinhal
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correspondente. Ja 0s neurdnios simpaticos pds-ganglionares se originam nos
ganglios simpaticos centrais ou ganglios simpaticos periféricos e chegam ao seu
destino nos orgdos efetores (figura 1). As fibras pré-ganglionares do ramo
parassimpatico, exceto em algumas excecdes em nervos craniais, passam por todo
o caminho até o orgao efetor. Os corpos celulares dos neurénios pds-ganglionares

do parassimpatico estdo localizados nas paredes dos 6rgaos alvo (figura 2) (26).
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Figura 1 — Neurdnios simpaticos pré-ganglionares e pds-ganglionares. Retirado de Guyton

and Hall Textbook of Medical Physiology. (26)



Os principais neurotransmissores do SNA sdo a acetilcolina e a
noradrenalina. Todos os neurdnios pré-ganglionares simpaticos e parassimpaticos
liberam acetilcolina, sendo denominados colinérgicos, porém essa regra nao vale
para os neurénios pos-ganglionares. No sistema parassimpatico, praticamente todos
0s neurbnios sdo colinérgicos, enquanto que a maioria dos neurbnios pos-
ganglionares do sistema nervoso simpatico secretam catecolaminas, mais
especificamente noradrenalina e adrenalina (26).

A acetilcolina ativa dois tipos de receptores: muscarinicos e nicotinicos. Os
receptores muscarinicos sao localizados no corpo celular dos neurbnios pos-
ganglionares vagais. Os receptores nicotinicos estdo presentes nas sinapses dos
neurénios pré e pés-ganglionares do sistema nervoso simpatico e parassimpatico.
Os neurdnios poés-ganglionares simpaticos liberam noradrenalina, enquanto a
medula adrenal (localizadas uma sobre cada rim), por meio da estimulacdo
simpética faz com que haja a producdo de adrenalina ou noradrenalina. Na medula
da adrenal, a liberacdo é feita diretamente na corrente sanguinea, e ndo em uma
fenda sindptica, o que garante os efeitos do sistema simpatico de forma rapida e
generalizada no organismo e libera aproximadamente oitenta por cento de
adrenalina e vinte por cento de noradrenalina (26).

Os neurbnios poés-ganglionares parassimpaticos geralmente liberam a
acetilcolina diretamente nas células alvo (26). Para a regulacédo das alteragfes que
ocorrem na funcéo cardiaca e tonus vascular, o balanco dinamico da atividade dos
ramos simpatico e parassimpatico € de extrema importancia, por apresentar
receptores adrenérgicos e muscarinicos. O controle autondmico do sistema

cardiovascular recebe o nome de balanco simpato-vagal (27).
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Figura 2 - Neur6nios parassimpaticos pré-ganglionares e pés-ganglionares. Retirado de

Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology.(26).

Sistema nervoso autdbnomo na Doenca de Parkinson

Os prejuizos ndo motores da DP estdo sendo cada vez mais estudados,
sendo um deles a disfuncdo no SNA. A disfuncé&o autondmica ja havia sido mostrada
em estagios avancados da DP, mas evidéncias recentes sugerem que ela pode

ocorrer mesmo em estagios iniciais da doenca, independentemente uso da
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medicacdo (28-30). Alguns sintomas da disfuncdo autonémica como a constipacao
muitas vezes precedem o aparecimento dos sintomas motores da DP. Isso é
consistente com o fato de que pacientes com DP apresentam doenca nos corpos de
Lewi, em centros autondmicos e em nervos como o nucleo motor dorsal dos nervos
glossofaringeo e vago, plexo submucoso gastrointestinal e sistema nervoso
simpatico pdés-ganglionar. Todas essas lesdes podem resultar em disfuncéo no SNA.
Logo, a deteccéo de disfuncdo autonémica pode ser de grande valia no diagnéstico
da DP nos estagios pré-motores da doenca e na diferenciacdo entre a DP e outras
desordens parkinsonianas como a atrofia sistémica multipla e a paralisia progressiva
supra nuclear (28-30).

A disfuncdo autonémica pode causar muitos sintomas como: hipotensdo
ortostatica, hipertensdo supina, hipotensdo pdés-prandial, hipotensdo pds-exercicio
ou induzida pelo exercicio, constipacdo, problemas urinarios, disfuncdo sexual,
intolerancia ao calor, sudorese anormal e anormalidades pupilares. Como o0s
sintomas autondmicos sao diversos, uma serie de testes autondmicos sao utilizados
para avaliar o local e a extensdo de uma lesdo autondmica, entre eles estao testes
de: inclinagcdo, manobra de valsalva, gravacdo ambulatorial de 24h da pressao
arterial, teste da refeicdo para detectar hipotensdo pos-prandial, teste de esforco,
norepinefrina (NE) plasmatica, variabilidade da frequéncia cardiaca, reflexo
vasomotor da pele, cintilografia miocardica com I-meta-iodobenzilguanidina,
motilidade esofagica, estudos de esvaziamento gastrico, eletrogastrogama,
manometria anorretal, testes de funcéo urinaria, teste de termoregulacdo e biopsia

da pele (28-30).
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Denervacdo cardiaca simpética

Ha aproximadamente 20 anos foram descobertas evidéncias de denervacéo
cardiaca simpatica na DP por meio da cintilografia miocardica. Até essa época ja se
sabia que pacientes de DP apresentavam sintomas de falha autonémica, mas néo
se sabia da patofisiologia por tras desses sintomas. Essas evidéncias indicaram que
um dos mecanismos da desautonomia na DP é a perda de nervos noradrenérgicos
pos-ganglionares (29).

Vérios estudos desde entdo tém mostrado com unanimidade que a DP esta
intimamente ligada a denervacdo miocardica e isso foi mostrado com varios agentes
simpaticos de neuroimagem (figura 3) incluindo I-meta-iodobenzilguanidina, F-
dopamina, C-epinefrina, e F-metaraminol. Outros estudos neuropatoldgicos
baseados em imunocoloracdo com tirosina hidroxilase em nervos epicéardicos
confirmaram denervacdo cardiaca simpatica na DP (31, 32). A inervacao
noradrenérgica simpatica do coracdo se deriva dos ganglios e o fato de que a

dopamina € um precursor quimico da NE reafirma o fato de que a perda de

neurdnios catecolaminérgicos € fundamental na doenca de Parkinson (29).
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Figura 3 — Tomografia miocardica de emisséo de positrons 13NH3 e 18F-dopamina (18FDA)
em um sujeito controle, paciente com insuficiéncia autonémica pura, paciente com atrofia
multissistémica e paciente com DP. Observar falta de radioatividade derivada de 18FDA na DP.
Retirado de Cardiovascular Dysautonomia In Parkinson Disease: From Pathophysiology To

Pathongenesis. (29)

Nos pacientes de DP h& maior perda de inervagdo noradrenérgica no
coracdo do que no resto do corpo como um todo. O nivel de NE plasmético e seu
principal metabdlito resultante da oxidacdo de NE, o dihidroxifenilglicol, estdo

normais na DP.

Estudo do inicio do exercicio — Luta ou fuga

Ja é bem estabelecido na literatura que o inicio do exercicio € um importante
momento a ser estudado (23, 24, 33). As respostas cardiovasculares obtidas nesse
momento sdo de extrema importancia, pois sdo bons indicadores do balanco

simpatico e parassimpatico e representam bem a reatividade do organismo ao



stress. Essa reatividade, também chamada de mecanismo de “luta ou fuga’,
corresponde a um conjunto de reac0es fisioloégicas em resposta a um estimulo de
stress mental ou fisico. O sistema nervoso simpatico, entre outros, é ativado devido
a liberacdo do horménio adrenocorticotrofico, o que provoca uma grande liberagcéo
de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina) resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, da frequéncia respiratoria e da pressao arterial, vasoconstricgao
esplancnica e vasodilatacao periférica. Esse mecanismo foi descrito pela primeira
vez durante a década de 1920 por um fisiologista chamado Walter Bradford Cannon
(34). Sua teoria postula que os animais reagem a ameacas com um aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico, preparando o animal para lutar ou fugir.
Mais especificamente, a medula supra-renal produz uma cascata hormonal que
resulta na secrecdo de catecolaminas, especialmente noradrenalina e epinefrina. Os
horménios estrogénio, testosterona e cortisol, bem como 0s neurotransmissores,
dopamina e serotonina, também afetam a forma como o0s organismos reagem ao
estresse (35). Além disso, outros mecanismos como 0s ja citados anteriormente
podem atuar nesta resposta: comando central, mecanorreflexo, metaborreflexo e
vasodilatacao colinérgica. A reatividade da presséao arterial ao stress, por exemplo, é
um importante preditor do desenvolvimento de doencas cardiovasculares,

principalmente a hipertensao (36-41).

Estudo do inicio do exercicio = Comando Central

O comando central refere-se ao conjunto de respostas promovidas pelo
cortex motor cerebral, que sao iniciadas pela antecipacdo ao exercicio (42). As
respostas aferentes ao exercicio (do musculo ao SNC) séo integradas no nucleo do

trato solitario. Ja a alca eferente do reflexo desencadeia atividade simpatica
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aumentada para o coracdo e para 0s vasos e atividade parassimpatica reduzida
para o coracdo. Entre as consequéncias da ativacdo do comando central estéo:
aumento do débito cardiaco, causado pelo aumento da frequéncia cardiaca,
contratilidade miocéardica e volume sistolico; aumento do retorno venoso, causado
pela vasoconstriccdo simpatica e pela compresséo das veias por meio da contracao
do musculo esquelético; e vasoconstriccdo arteriolar seletiva, ou seja,
vasoconstriccdo nos leitos vasculares inativos, o que resulta em resisténcia vascular

periférica aumentada e fluxo sanguineo diminuido para esses leitos. (42).

Reflexo pressor do exercicio

O reflexo pressor do exercicio € o outro principal responsavel pelas
respostas agudas ao exercicio como o aumento da atividade simpatica e da pressao
arterial.

Alam e Smirk (43) foram os primeiros a estabelecer a importancia do efeito
pressor do exercicio vindo de aferéncias do masculo esquelético. A partir dai, varios
outros pesquisadores passaram a se dedicar a esse assunto e em 1972, McCloskey
e Jere Mitchell (44) alcunharam esse efeito de “reflexo pressor do exercicio”. O
Reflexo Pressor do Exercicio é compreendido tanto por reflexos mecéanicos, quanto
metabdlicos, comumente conhecidos como mecanorreflexo e metaborreflexo,
respectivamente. Durante o exercicio, fibras sensiveis a estimulos mecénicos e
metabalicos fornecem feedback por meio da espinha dorsal do cordao espinhal para
areas de controle cardiovascular do tronco encefalico (45). O mecanorreflexo
muscular é composto principalmente por fibras do tipo Il mielinizadas cujos
receptores séo ativados prioritariamente por deformacfes mecanicas de pressao ou

extensdo (46) logo ele é ativado imediatamente ao inicio da contragdo muscular. Ja
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o metaborreflexo é composto principalmente por fibras do tipo IV ndo mielinizadas
cujos receptores sao quimicamente sensiveis e estimulados por metabdlitos
produzidos pela contracdo muscular (47) logo € ativado com um atraso, somente

depois de haver acumulo desses metabdlitos. (48).

MATERIAIS

Amostra

Recrutaram-se 11 pacientes com DP (66 + 2 a, 170 + 3 cm, 73.6 = 2.6 kg,
média + desvio padrdo), entre os estagios 1 e 3 da escala modificada de Hoehn e
Yahr, e 9 sujeitos controle (66 + 3 a, 171 + 3 cm, 74.4 + 2.9 kg, média + desvio
padrdo). Todos os sujeitos foram avaliados de manhd cedo sempre no mesmo
horario, dado o mesmo sujeito. Os pacientes com DP, quarenta minutos antes do
uso do medicamento antiparkinsoniano, na fase ON do medicamento. Todos 0s
sujeitos fizeram duas visitas ao laboratério, a primeira para a familiarizacdo e a
segunda para os procedimentos experimentais, com umintervalo entre visitas de
aproximadamente trés dias. Selecionaram-se pacientes com DP idiopéatica e que
apresentavam uma boa resposta ao tratamento com a levodopa. Todos os pacientes
foram diagnosticados clinicamente com DP definitiva seguindo os critérios do British
Brain Bank. Aos sujeitos, solicitou-se que nao ingerissem cafeina por 12 horas e nao
realizassem atividades fisicas extenuantes por pelo menos 24 horas antes de cada
sessao experimental. Os sujeitos chegaram ao laboratério 2 horas apds a ultima
refeicdo. Os meétodos padrdo obtiveram altura e peso e todos os
procedimentos,realizados em temperatura ambiente (aproximadamente 24 graus

Celsius).



Cuidados éticos

A participacdo no estudo realizou-se de maneira voluntaria e mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), contendo
informacBes acerca dos meétodos utilizados, possiveis riscos e beneficios. Os
voluntarios também permitiram, mediante a assinatura do termo supracitado, a
utilizacado dos dados coletados para finalidades de pesquisa e publicacéo cientifica,
sendo resguardada sua identidade em todos os momentos.

O Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salude da
Universidade de Brasilia (CAAE: 56986616.0.0000.5103) aprovou todos o0s
protocolos utilizados no presente projeto, de acordo com a Resolucao n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que regulamenta as pesquisas envolvendo

seres humanos.

Medidas experimentais

A FC e PA foram medidas batimento a batimento, usando o aparelho de
fotopletismografia (Human NIBP Controller, AD instruments, NSW, Australia), que é
colocado no dedo dos voluntarios. Além disso, a PA também foi aferida utilizando um
esfigmomanémetro (cuff) automéatico (Dixtal, DX2022, Manaus, Brazil) para confirmar
as medicdes do NIBP (Figura 9). Monitorou-se a frequéncia respiratoria para evitar a
potencial influéncia de manobras de valsalva nas medidas (Pneumotrace; UFI, Morro
Bay, CA). O volume sistolico derivou da forma da onda de PA usando o método
Modelflow (Beatscope 1.1la; Finapres Medical Systems BV, Amsterdam, The
Netherlands). DC foi calculado como o produto da FC e do VS. A resisténcia

vascular periférica foi calculada como PAM dividida pelo DC. Os sinais foram
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gravados a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e armazenados para analise off-

line (PowerLab 16/35, software LabChart 8; ADInstruments).

Figura 4 — Setup experimental.

Protocolo experimental

Os sujeitos foram posicionados na posicdo sentada com o dinamdmetro de
handgrip seguro na mao dominante e com o braco apoiado em uma mesa a frente

do sujeito. Para a medicdo da contracdo voluntaria maxima (CVM) da mao



dominante, os sujeitos apertaram um dinamometro de handgrip personalizado com
maximo esforco de trés a cinco vezes e o maior valor foi utilizado como CVM. A
forca exercida no handgrip foi mostrada em um computador na frente dos sujeitos
com o intuito de promover feedback visual (Powerlab 16/35, AD instruments,
Australia). Apés um periodo de descanso de oito minutos, cada sujeito realizou vinte

segundos de exercicio isométrico de handgrip a 40% da CVM.

Analise de Dados

Os dados foram obtidos batimento a batimento. Em seguida, as respostas
hemodindmicas, obtidas também batimento a batimento, foram interpoladas
linearmente para obter um valor por segundo (Origin 6.0, Microcal, EUA), e
posteriormente analisadas. Para respectiva analise estatistica calcularam-se os
deltas absolutos em trés momentos do inicio do exercicio (3s, 10s e 20s do

exercicio).

Analise estatistica

Calculou-se o tamanho amostral considerando a resposta cardiovascular
como o principal endpoint em uma ANOVA two-way de medidas repetidas (G*Power
3.1 Dusseldorf University, Germany), assim como um tamanho de efeito médio de
1.3 entre respostas cardiovasculares de estudos anteriores (17-19, 21) um nivel de
significancia de 5% e poder de 0.80. Como resultado, o célculo de tamanho amostral
indicou que 11 sujeitos seriam necessarios para a realizagdo do estudo. Todas as
variaveis apresentaram distribuicdo normal no teste de Shapiro-Wilk. O teste T de

Student comparou as caracteristicas no baseline e as variacbes absolutas nas
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respostas hemodinamicas. A correcdo de Greenhouse-Geisser ajustou os resultados
da ANOVA quando havia violacdo do principio da esfericidade no teste de Mauchly.
O post hoc de Fisher foi utilizado quando encontrados valores significativos de F.
Apresentaram-se 0s resultados como média + erro padrao da média (EPM). Todas
as analises foram bicaudais e a significancia estatistica, aceita para P < 0.05. A

analise estatistica utilizou o software SPSS (verséo 20.0, IBM, United States).

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas iniciais dos sujeitos.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

CT PD P
Antropométricas
n 9 11 -
Idade (anos) 66 £ 3 66 £+ 2 095
Massa (kg) 744 £ 3 74 + 26 0.84
Estatura (cm) 171 + 3 170 + 3 0.87
BMI (kg/m?) 254 + 1 253 + 0.7 0.98
MVC (N) 356 * 44 334 £ 20 0.62
Hohen and Yhar (a.u.) - 2 £ 1 -
Tempo de Diagndstico (anos) - 7 1 -
Hemodinamicas
PAS, mmHg 121 + 2 107 + 3 0.01
PAD, mmHg 71 £ 2 63 £ 2 0.02
PAM, mmHg 88 + 2 78 + 2 001
FC, batimentos/min 60 + 3 64 + 2 0.29

IMC, Indice de Massa Corporal; CVM, contracdo voluntaria
maxima. Valores apresentados como média + erro padrao.

Onze pacientes com DP e nove sujeitos controle assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Todos os onze pacientes com DP estavam
tomando levodopa com um inibidor de descarboxilase (levodopa/benserazida: dose
diaria média de 633 mg e 158 mg, respectivamente) e trés agonistas dopaminérgicos

(pramipexol: dose diaria média de 1 mg). O tratamento n&o foi interrompido durante
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0 estudo.

N&o houveram diferencas significativas entre os grupos para idade, altura,
peso, IMC ou CVM (P > 0,05; Tabela 1). Sujeitos com DP apresentaram PAS e PAD
significativamente menores quando comparados aos sujeitos controle (P < 0,05;
Tabela 1).

As respostas cardiovasculares foram obtidas em todos os sujeitos durante o
experimento a 40% da CVM. As respostas hemodinamicas da transicdo do repouso
para o exercicio estdo apresentadas na figura 1. As respostas da PAS, PAD e PAM
aumentaram em relacdo aos valores de repouso nos controles e nos pacientes,
entretanto os pacientes com DP apresentaram resposta atenuada em relagdo aos
controles (PAS - DP: A16 £ 3 mmHg vs. CT: A27 + 3 mmHg; PAD — DP: A9 + 2
mmHg vs. CT: A16 + 2 mmHg; PAM - DP: A11 £ 2 mmHg vs. CT: A19 + 2 mmHg;
todos, P < 0.05).

As respostas de FC e VS foram similares entres os pacientes com DP e os
controles (P > 0,05, figura 2). As alteracbes na RVP também foram atenuadas nos
pacientes com DP durante o inicio do exercicio (DP: A-1 £ 1 mmHg.L.min vs. CT: A3
+ 1 mmHg.L.min, P < 0,05, figura 2). Os pacientes com DP apresentaram um maior
DC comparados com os controles (DP: A1 £ 0,2 L.min vs. CT: A0,4 £ 0,3 L.min, P <
0,05, figura 2). A producéo de forca durante o exercicio de handgrip néo foi diferente

entre oS grupos.
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Figura 5. Dados apresentados em médiatEPM. A, C e E. Dados obtidos batimento a
batimento e posteriormente interpolados segundo a segundo. B, D e F. Mudanca absoluta na presséo
arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD) e pressao arterial média (PAM). *P < 0,05 em

relacdo ao grupo controle.
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Figura 6. Dados apresentados em médiatEPM. A, C e E, G. Dados obtidos batimento a

batimento e posteriormente interpolados segundo a segundo. B, D, F e H. Mudanca absoluta na

frequencia cardiaca (FC), volume sistélico (VS), débito cardiaco (DC) e resisténcia vascular periférica

(RVP). *P < 0,05 em relagéo ao grupo controle.



DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar as respostas cardiovasculares em
pacientes com DP ao inicio do exercicio isométrico. Para isso, avaliaram-se onze
pacientes com DP e nove sujeitos controle. Medidas de FC, PA, VS, DC e RVP
foram obtidas durante 20 segundos de exercicio isométrico de handgrip a 40% da
CVM. A PAM, PAS e PAD aumentaram tanto nos controles quanto nos pacientes
com DP, entretanto os pacientes apresentaram uma resposta inferior a dos controles
pareados por idade.

Em consonéancia, com o aumento embotado da PA nos pacientes com DP, a
resposta de RVP também foi atenuada, enquanto as respostas do DC foram maiores
nos pacientes e as de FC e VS, similares entre os grupos. A partir disso, conclui-se
que as respostas cardiovasculares ao inicio do exercicio isométrico estdo atenuadas
nos pacientes com DP, corroborando com a hip6tese anterior.

A resposta atenuada de PA nos pacientes com DP do estudo corrobora com
os achados de estudos prévios da literatura (17-19, 21). Entretanto, os mecanismos
da resposta ainda ndo estdo completamente compreendidos e nesse sentido, a
patofisiologia da DP deve ser considerada. Os corpusculos de Lewy, que sao um
agregado anormal de proteinas em regides importantes de controle autondémico,
podem potencialmente atrapalhar a comunicacao central dos arcos reflexos neurais,
fundamentais para a regulagéo autonémica.

Além disso, Falquetto et. al, (49) mostrou, em modelo animal da DP, que
uma injecao intracerebral de 6-hidroxidopamina leva a uma degeneracao expressiva
de neurdnios imunorreativos a tirosina-hidroxilase na substancia negra e neurdnios
catecolaminérgicos A1/Cl1 e A5. Assim, um numero reduzido de neurbnios

envolvidos no controle cardiovascular pode ter uma contribuicio na resposta
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atenuada de PA nos pacientes com DP.

O estudo contribui para a literatura de controle de PA nos pacientes com DP,
demonstrando que o paciente apresenta resposta de PA atenuada ja nos primeiros
segundos de exercicio, enquanto. 0S mecanismos que mais contribuem para o
aumento da resposta pressorica sdo o comando central e o reflexo pressor do
exercicio; mais especificamente o mecanoreflexo, composto prioritariamente por
fibras do tipo Ill mielinizadas ativadas imediatamente ao inicio da contragdo muscular
(46).

N&o foi possivel isolar nenhum deles no presente estudo, sendo, portanto
dificil determinar com precisdo quais deles estdo ou ndo prejudicados na DP. E
possivel, porém, especular e fazer inferéncias com base em estudos que avaliaram
respostas cardiovasculares e DP ou doencas similares.

No que diz respeito ao comando central, sabe-se que os pacientes com DP
apresentam degeneracdo acelerada de neurdnios e substancia negra, até mesmo
danos cognitivos. Esse numero reduzido de neurénios no tronco cerebral pode trazer
prejuizos as éareas de controle cardiovascular e consequentemente atenuar as
respostas de PA e RVP, assim como exemplificado no segundo paragrafo dessa
discusséo.

N&o foi possivel encontrar estudos que avaliassem o mecanorreflexo na DP,
porém, sabe-se que o mecanorreflexo modula as respostas de PA por meio de
alteracdes no DC, tanto no VS (50) como na FC (51, 52). No estudo, ndo encontrou-
se resposta de DC nos pacientes de DP. Logo, especula-se que também nao ha
atenuacao no mecanorreflexo.

Sabino-Carvalho et. al. (53), demonstraram atenuacdo no metaboreflexo na

DP ao comparar as variaveis cardiovasculares em um periodo de isquemia muscular
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e um teste de imersdo ao frio (estimulo simpatoexcitatério ndo dependente de
exercicio) entre pacientes com DP e sujeitos controle. A partir desse estudo, é
possivel afirmar que a atenuacdo das respostas pressoricas na DP acontece
especificamente durante o exercicio (durante o teste de imersao ao frio ndo houve
atenuacao), o que € um achado de extrema relevancia. Em adicdo, demonstrou-se
que o principal contribuinte para os aumentos de PA nos pacientes € o DC enquanto
gue nos sujeitos controle é a RVP.

Possivelmente, ainda ha o efeito da vasodilatacdo colinérgica nas respostas
cardiovasculares no inicio do exercicio. Vianna et. al., (23) compararam um grupo
gue sofreu bloqueio colinérgico a um grupo controle com relagcdo as respostas
cardiovasculares, onde o bloqueio colinérgico causou atenuacdo nessas respostas
durante o inicio do exercicio. E possivel que os pacientes com DP, assim como
idosos saudaveis, também apresentem esse tipo de deficiéncia no sistema
colinérgico e consequente atenuacdo nessas respostas, mas € impossivel
descrimina-las a partir somente do presente estudo. Logo, € necessaria a realizacdo
de outros estudos que comparem idosos e jovens, com e sem bloqueio colinérgico
para que no futuro esse mecanismo seja esclarecido na DP

A maior limitagdo do estudo foi a auséncia de monitoramento da atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM), importante dado quando se estuda respostas
cardiovasculares e doencgas relacionadas a denervagdo. Essa informagéo poderia
ajudar a esclarecer possiveis causas e mecanismos da atenuacdo do aumento da
PA em pacientes com DP durante o inicio do exercicio isométrico. Como um meio de
transpor essa limitacdo, mediu-se a RVP, utilizando tal dado como um indice de
transducédo simpato-vascular. Estudos anteriores revelaram que pacientes com DP

apresentam ANSM de repouso similar aos controles, mas aumento de ANSM
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atenuado em situacdes de estresse (54, 55), 0 que se mostra de acordo com 0s
resultados do presente estudo.

A defasagem de respostas adequadas as situacfes de luta e fuga ou
exercicio nos pacientes de DP é preocupante. Isso pode prejudicar os portadores da
doenca tanto em atividades corriqueiras como levantar da cama ou subir escadas
assim como em situacOes de perigo como atravessar uma rua ou desviar de
obstaculos.

Mais pesquisas clinicas sdo necessarias com o intuito de intervir, corrigir e
facilitar a restauracdo das respostas cardiovasculares ao stress e ao exercicio para
gue haja uma melhora na qualidade de vida dos portadores de DP.

Caso essa restauracdo das respostas ndo aconteca, a atenuagdo do
aumento da PA durante o exercicio pode trazer limitacdes para a propria pratica de
exercicio nessa populacédo e isso pode trazer prejuizos para a condicao fisiol6gica
dos pacientes. A normalizacdo da resposta traria seguranca para a pratica do
exercicio, que € benéfico para o sistema cardiovascular e progressdo da doenca,
auxiliando na melhora da cogni¢do, fadiga e restaurando a funcdo simpatica

cardiovascular dos pacientes.

CONCLUSAO

Os pacientes com DP apresentam respostas de pressao arterial e
resisténcia vascular periférica atenuadas no inicio do exercicio quando comparadas
as respostas de sujeitos do grupo controle. Essas respostas podem estar
relacionadas com um nivel de atividade simpéatica reduzida nesses pacientes, mas
estudos futuros mais detalhados sdo necessarios para 0 esclarecimento desse

importante topico.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convida-se o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de
pesquisa Controle Neurovascular em Repouso e Durante o Exercicio em Pacientes
com Doenca de Parkinson, sob a responsabilidade do pesquisador Lauro Casqueiro
Vianna. O projeto visa compreender 0os mecanismos regulatorios da presséo arterial
em pacientes com Doenca de Parkinson.

O objetivo desta pesquisa € investigar os mecanismos do controle
neurovascular em repouso e durante o exercicio em pacientes com doenca de
Parkinson.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e assegura-se que seu nhome nao aparecera sendo mantido o
mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer informacfes que permitam
identifica-lo(a).

A sua participacdo se dara por meio de algumas avaliacdes no Laboratério
de Fisiologia Integrativa (NeuroVASQ) para saber seu numero de batimentos
cardiacos em um minuto, sua presséao arterial no bragco e no dedo, a forca maxima
da sua méo assim como sua familiarizagdo com os procedimentos do estudo.
Posteriormente dar-se-a inicio ao protocolo: Exercicio Isométrico: Vocé permanecera
sentado em repouso por 10 minutos, logo apos, vocé ira realizar um exercicio de
forca de preensdo manual a 40% de sua forca maxima durante vinte segundos.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa estao relacionados

ao cansaco muscular e aumento da frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e da
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pressdo arterial. Cabe destacar que os riscos ao voluntario serdo minimizados pelo
fato da equipe que desenvolvera a pesquisa apresenta larga experiéncia em testes
de exercicio e métodos de suporte basico de vida. Entretanto a pesquisa sera
imediatamente suspensa caso seja identificado algum risco ou dano a saude do
voluntario. O paciente também pode apresentar leve desconforto devido aos
procedimentos, contudo, a equipe é treinada e conta com a presenca de um médico
visando sua seguranca. Se VOCcé aceitar participar, estard contribuindo para o
beneficio de compreender o controle neurovascular dos pacientes acometidos com
Doenca de Parkinson. Uma vez entendido este mecanismo, ele podera servir como
alvo para o desenvolvimento de futuros estudos.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a). Sua participacdo € voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua
colaboracéo.

Todas as despesas que vocé (vocé e seu acompanhante, quando
necessario) tiver (tiverem) relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais
como, passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou
exames para realizacéo da pesquisa) seréo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Vocé serd assistido por um meédico durante todos os procedimentos
experimentais, e, caso haja necessidade, sera conduzido para o Instituto de
Cardiologia (Setor HFA - Hospital das Forcas Armadas - Setor Sudoeste, S/N°,
Brasilia-DF; CEP: 70673-900), acompanhados pelo médico e aluno de pos-
doutorado Dr. Mauricio Daher, CRM- 12483. Os gastos médicos e hospitalares

oriundos da participacdo nos protocolos serdo custeados pelo Pesquisador
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Responsavel do presente projeto. Caso haja algum dano direto ou indireto
decorrente de sua participacdo na pesquisa, vocé devera buscar ser indenizado,
obedecendo-se as disposic¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo
de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor
telefone para: Prof. Dr. Lauro Casqueiro Vianna, na Faculdade de Educacéo Fisica
da Universidade de Brasilia no telefone (21)986061105 e fixo (61)3107-2511,

disponivel inclusive para ligacdo a cobrar. Ou por e-mail Icvianna@unb.br.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por
profissionais de diferentes &reas cuja funcdo € defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relacdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser

esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou

cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs
as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de
Ciéncias da Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia,
Asa Norte.

Caso concorde em participar, pede-se que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o

Senhor (a).
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ANEXO B - FICHA DE COLETA

FICHA DE COLETA

Paciente:

Contato:

HY Scale:
Tempo de diagnostico:

Data de Nascimento: [

Medicacéao:

Horario:
Datadoteste: [/ |/

Peso: kg Altura: cm

Outras Medicacbes Sim[ ] Nao[ ]

Temperatura (°C): Umidade (%):
Exercicio:
Momento | | EMPO PAS PAD PAM FC
(min)
BL 0-3
BL 3-6
BL 6-9
Exer 10-10:20
Rec 10:20-15:20
Mao dominante: CVM: 40%CVM:
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Observacoes:

Outras medicacoes:
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