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RESUMO 

 
CARVALHO, Jeann Lúccas de Castro Sabino de. Distúrbios Cardiovasculares em 
Repouso e durante o Exercício em Pacientes com Doença de Parkinson: a 
Contribuição do Barorreflexo Arterial e Metaborreflexo Muscular. 2021. 176f. Tese 
(Doutorado em Educação Física) – Faculdade de Educação Física, Universidade de 
Brasília, 2021. 
 

A doença de Parkinson (DP) é a segunda mais comum desordem 
neurodegenerativa. O acúmulo intracelular da proteína α-sinucleína causa a 
disfunção dos neurônios responsáveis pela produção de dopamina no sistema 
nervoso central. Esta deficiência na produção de dopamina é responsável pelas 
alterações características no padrão motor dos pacientes com DP. Entretanto, sabe-
se que a DP acomete, além dos aspectos motores, aspectos não motores. Estudos 
têm demonstrado que a desregulação do sistema cardiovascular é um dos aspectos 
não motores que afeta adversamente a qualidade de vida do paciente em situações 
de repouso e exercício. Neste sentido, compreender a contribuição de mecanismos 
que regulam e ativam a pressão arterial (PA) se faz necessário. O barorreflexo é um 
dos mecanismos que tem um papel central na manutenção da homeostase da PA, 
entretanto não está claro se a disfunção do barorreflexo está presente na 
desregulação cardiovascular da DP.  No mesmo sentido, o componente metabólico 
do reflexo pressor do exercício (metaborreflexo muscular), que é um potente 
estímulo ativador da resposta cardiovascular durante o exercício, pode estar 
envolvido nas respostas cardiovasculares alteradas reportadas por estudos prévios 
em pacientes com DP. Deste modo, a presente tese foi desenvolvida com o objetivo 
de investigar o controle neurocardiovascular em repouso e durante diferentes fases 
do exercício em pacientes com DP. Além disso, a presente tese tem por objetivo 
apresentar o estado da arte por meio de uma série de revisões da literatura sobre o 
controle cardiovascular em repouso e em exercício na DP. No primeiro estudo, a 
frequência cardíaca (FC) e PA batimento a batimento foram obtidas durante a 
infusão de bolus de nitroprussiato seguido de fenilefrina (técnica de Oxford-
modificada) em 11 pacientes com DP idiopática (três mulheres) e sete controles 
(uma mulher) pareados por idade. A PA sistólica resultante das infusões e as 
respostas do intervalo R-R foram plotadas e ajustadas com regressão linear 
segmentar e modelo sigmoide, além disso, a técnica da sequência também foi usada 
para estimar a sensibilidade barorreflexa. Em comparação aos controles, às 
sensibilidades estimadas pela regressão linear segmentar e modelo sigmóide foram 
menores em pacientes com DP. Vale ressaltar que a sensibilidade obtida a partir dos 
índices espontâneos foi semelhante entre os grupos. No segundo estudo, as 
respostas circulatórias foram medidas durante os primeiros 20 segundos de um 
exercício isométrico de preensão manual [EIPM, contração voluntária máxima 
(CVM)]. Durante o início do EIPM, ocorre aumento da PA e uma redução da 
resistência vascular periférica (RVP), sendo essa redução imediata da RVP mediada 
por um mecanismo colinérgico. Dado que a DP também afeta os neurônios 
colinérgicos, 12 pacientes com DP idiopática, 11 sujeitos idosos e 10 sujeitos jovens 
(todos do sexo masculino) foram recrutados para realizar o protocolo. O EIPM 
provocou um maior aumento da PA nos pacientes com DP e nos sujeitos idosos em 
comparação com os jovens. No entanto, o aumento da PA foi menor nos pacientes 
com DP comparado com os sujeitos idosos. A redução induzida pelo EIPM na 
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resistência vascular periférica (RVP) foi atenuada em pacientes com DP e indivíduos 
mais velhos em comparação com indivíduos jovens. No terceiro estudo, o 
componente metabólico do reflexo pressor do exercício foi estudado de maneira 
isolada nos pacientes com DP. Para isso, a PA média, o débito cardíaco (DC) e a 
RVP foram medidos usando fotopletismografia de dedo durante realizaram 90 
segundos de EIPM a 40% da força máxima seguidos de dois minutos de isquemia 
pós-exercício (IPE - ativação isolada do metaborreflexo) em 11 pacientes com DP e 
nove controles pareados por idade (todos do sexo masculino). Além disso, um teste 
pressor frio foi utilizado para confirmar que as respostas cardiovasculares alteradas 
eram específicas ao exercício e não representativas de uma responsividade central 
simpática generalizada. As alterações na PA média foram atenuadas em pacientes 
com DP durante o exercício e essas diferenças entre os grupos permaneceram 
durante a IPE. Além disso, as alterações na RVP estavam atenuadas durante o 
exercício e a IPE, indicando uma vasoconstrição reflexa alterada em pacientes com 
DP. As respostas ao teste pressor frio não diferiram entre os grupos, sugerindo que 
não há diferenças de grupo na responsividade central simpática generalizada. Em 
conclusão, os resultados do primeiro estudo demonstraram que a sensibilidade 
barorreflexa obtida através do protocolo farmacológico estava reduzida em >50% na 
DP, fornecendo assim evidências claras e diretas de que a disfunção barorreflexa 
cardiovagal ocorre na DP. Já no segundo estudo, os resultados mostram que as 
respostas circulatórias no início do exercício parecem não ser afetadas pela DP, 
mas que o envelhecimento pode comprometer o mecanismo colinérgico. Enquanto 
que no terceiro estudo os resultados suportam o conceito de que as respostas 
cardiovasculares atenuadas ao exercício observadas em pacientes com DP são, 
pelo menos em parte, explicadas por um metaboreflexo muscular alterado. 
 
Palavras-chave: Reflexo pressor do exercício; Barorreflexo; Doença de Parkinson; 
Frequência cardíaca; Pressão arterial 
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ABSTRACT 

 
CARVALHO, Jeann Lúccas de Castro Sabino de. Cardiovascular Impairments at 
Rest and during Exercise in Patients with Parkinson's Disease: the Arterial Baroreflex 
and Muscle Metaboreflex Contribution. 2021. 176f. Tese (Doutorado em Educação 
Física) – Faculdade de Educação Física, Universidade de Brasília, 2021. 
 
Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder. 
The intracellular accumulation of α-synuclein protein causes dysfunction of neurons 
responsible for dopamine production in the central nervous system. This deficiency is 
responsible for the characteristic alterations in the motor symptoms of patients with 
PD. However, it is known that PD also affects non-motor aspects. Studies have 
shown that the dysregulation of the cardiovascular system is one of the non-motor 
aspects that adversely affect the patient's quality of life in rest and exercise 
situations. In this sense, understanding the contribution of mechanisms that regulate 
and activate blood pressure (BP) control is necessary. The baroreflex is one of the 
mechanisms that play a central role in the maintenance of BP homeostasis, however, 
it is not clear whether baroreflex dysfunction is present in the cardiovascular 
dysregulation of PD. With regards to exercise, the metabolic component of the 
exercise pressor reflex (muscle metaboreflex), which is a powerful stimulus to the 
cardiovascular response to exercise, might play a role in the altered cardiovascular 
responses presented by patients. Thus, the present thesis was developed with the 
aim of investigating the neurocardiovascular control at rest and during exercise in 
patients with PD. In addition, this thesis aims to present a series of literature reviews 
on cardiovascular control at rest and during exercise in PD. In the first study, heart 
rate (HR) and beat-to-beat BP were obtained during a bolus infusion of nitroprusside 
followed by phenylephrine (modified-Oxford technique) in 11 idiopathic PD patients 
(three women) and seven controls (one woman) age-matched. Systolic BP resulting 
from the infusions and R-R interval responses were plotted and adjusted with 
segmental linear regression and sigmoid model, in addition, the sequence technique 
was also used to estimate baroreflex sensitivity. Compared to controls, the 
sensitivities estimated by segmental linear regression and the sigmoid model were 
lower in patients with PD. It is noteworthy that the sensitivity obtained from the 
spontaneous indices was similar between the groups. In the second study, circulatory 
responses were measured during the first 20 seconds of an isometric handgrip 
exercise [EIPM, maximum voluntary contraction (MVC)]. During the onset of EIPM, 
there is an increase in BP and a reduction in peripheral vascular resistance (PVR), 
and this immediate reduction in PVR is mediated by a cholinergic mechanism. Since 
PD also affects cholinergic neurons, 12 patients with idiopathic PD, 11 elderly 
subjects, and 10 young subjects (all male) were recruited to perform the protocol. 
EIPM caused a greater increase in BP in patients with PD and in elderly subjects 
compared to young people. However, the increase in BP was lower in patients with 
PD compared to elderly subjects. The EIPM-induced reduction in peripheral vascular 
resistance (PVR) was attenuated in PD patients and older individuals compared to 
younger individuals. In the third study, the metabolic component of the exercise 
pressor reflex was studied in isolation in patients with PD. For this purpose, mean 
BP, cardiac output (CO), and PVR were measured using finger 
photoplethysmography during 90-second EIPM at 40% of maximum strength 
followed by two minutes of post-exercise ischemia (PEI – isolated activation of the 
metaboreflex) in 11 patients with PD and nine age-matched controls (all males). In 
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addition, a cold pressor test was used to confirm that the altered cardiovascular 
responses were exercise-specific and not representative of a generalized central 
sympathetic responsiveness. Changes in mean BP were attenuated in patients with 
PD during exercise and these differences between groups remained during EPI. 
Furthermore, changes in PVR were attenuated during exercise and EPI, indicating 
altered reflex vasoconstriction in patients with PD. Responses to the cold pressor test 
did not differ between groups, suggesting that there are no group differences in 
generalized central sympathetic responsiveness. In conclusion, the results of the first 
study demonstrated that the baroreflex sensitivity obtained through the 
pharmacological protocol was reduced by >50% in PD, thus providing clear and 
direct evidence that cardiovagal baroreflex dysfunction occurs in PD. In the second 
study, the results show that circulatory responses at the beginning of exercise seem 
not to be affected by PD, but that aging can compromise the cholinergic mechanism. 
While in the third study, the results support the concept that the attenuated 
cardiovascular responses to exercise observed in patients with PD are, at least in 
part, explained by an altered muscle metaboreflex. 
 

Keywords: Exercise Pressor reflex; Baroreflex; Parkinson's disease; Heart rate; 

Blood pressure 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença de Parkinson (DP) é uma desordem neurológica caracterizada por 

diversas disfunções motoras, sendo a segunda mais comum desordem 

neurodegenerativa (Hirsch, et al., 2016). As taxas de incidência padronizada por 

idade da DP em estudos de base populacional da Europa e dos EUA variam de 9 a 

19 casos por 100,000 habitantes (Twelves, et al., 2003). DP é crônica e progressiva 

e, apesar dos tratamentos modernos, a mortalidade é alta. Elbaz et al. (2003) 

reportam uma sobrevida de 10,3 anos dos pacientes após o diagnóstico, sendo que 

o estágio da doença, a presença de demência e a idade avançada são fatores de 

risco independentes para o aumento da mortalidade na DP. A causa da doença 

ainda é desconhecida (o que a caracteriza como idiopática), entretanto, diversos 

fatores podem estar relacionados como a morte dos neurônios dopaminérgicos, 

desde aspectos genéticos, e também aqueles relacionados com o envelhecimento 

per se, têm sido reportados (Hirsch, et al., 2016). 

A DP possui sintomas cardinais motores característicos como de tremor, 

rigidez, bradicinesia, e alterações posturais, entretanto, outros sintomas como o 

distúrbio gastrointestinal, distúrbios do sono, déficit de visão e olfato, transtornos de 

humor e disfunção autonômica (Goldstein, 2014), precedem o início das desordens 

motoras. Em relação à disfunção autonômica, os pacientes com DP frequentemente 

apresentam sinais ou sintomas dessa disfunção, tais como constipação, 

incontinência urinária, vertigens pós-prandiais, calor ou intolerância ao frio, disfunção 

erétil e hipotensão ortostática (HO) (Senard, et al., 1997;Goldstein, 2014). Os 

mecanismos por trás destas disfunções autonômicas manifestadas em pacientes 

com PD, especificamente a cardiovascular, não estão completamente 

compreendidos. Entretanto, trabalhos recentes sugerem que uma disfunção 

autonômica cardíaca, por uma insuficiência de estímulo simpático, tem um papel 

importante na DP (Sharabi, et al., 2008;Goldstein, 2014;Vianna, et al., 

2016;Kaufmann, et al., 2020).  

Um dos mecanismos estudados na disfunção autonômica cardíaca dos 

pacientes com DP é o barorreflexo arterial (Sharabi and Goldstein, 2011;Kaufmann, 

et al., 2020;Sabino-Carvalho, et al., 2021a). O barorreflexo arterial têm seus 

receptores mecânicos situados nas paredes do arco aórtico e no seio carotídeo e 

são sensíveis a oscilações da pressão arterial (PA) que atuam, através de feedback 

negativo, na regulação da PA a cada ciclo cardíaco (Fisher, et al., 2015). É possível 
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avaliar a função barorreflexa de diferentes formas e técnicas, normalmente 

associadas a aumentos e/ou quedas da PA, de modo evocado ou espontâneo. 

Estudos que avaliaram a função barorreflexa em pacientes com DP por meio da 

manobra de Valsalva tem demonstrado uma menor sensibilidade quando comparado 

aos indivíduos saudáveis pareados por idade (Goldstein, et al., 2003). Entretanto, o 

padrão ouro de avaliação, que consiste na infusão de fármacos vasoativos (i.e., 

nitroprussiato de sódio e fenilefrina) (Laterza, et al., 2007;Hart, et al., 2010;Tzeng, et 

al., 2010a;Tzeng, et al., 2010b;Schwartz and Stewart, 2012), só foi realizado em 

modelo experimental da DP (Falquetto, et al., 2017;Cabral, et al., 2020). Portanto, o 

primeiro objetivo da presente tese foi examinar a sensibilidade barorreflexa 

cardíaca de pacientes com DP por meio de uma abordagem farmacológica 

conhecida como Oxford-modificado (i.e., infusões sequenciais de nitroprussiato de 

sódio e cloridrato de fenilefrina).  

Apesar das limitações motoras inerentes da DP, as disfunções autonômicas 

também afetam a resposta cardiovascular ao exercício dos pacientes (Ludin, et al., 

1987;Werner, et al., 2006;Kanegusuku, et al., 2016). O início do exercício isométrico 

de preensão manual (EIPM) é marcado por um aumento da PA e uma queda na 

resistência vascular periférica (RVP) (Lind, et al., 1964). Essa queda inicial na RVP é 

mediada por vários reflexos e ajustes hemodinâmicos no início do exercício, com 

destaque para a contribuição colinérgica (Sanders, et al., 1989;Matsukawa, et al., 

1997;Vianna, et al., 2015). Essa vasodilatação colinérgica simpática foi descrita pela 

primeira vez em animais (Bülbring and Burn, 1935), já em humanos, o mecanismo 

colinérgico envolvido nas respostas circulatórias iniciais ao exercício foi 

demonstrado através do bloqueio colinérgico, que foi capaz de abolir a queda inicial 

na RVP, aumentando a resposta pressórica ao início do EIPM em indivíduos jovens 

saudáveis (Vianna, et al., 2015). Em relação à DP, pacientes com DP apresentam 

disfunção colinérgica (Müller and Bohnen, 2013), sendo que essa disfunção 

colinérgica tem sido mostrada como uma importante contribuinte para uma série de 

condições clínicas da DP, incluindo aspectos motores e não motores. No entanto, 

não se sabe se as respostas circulatórias iniciais ao exercício são afetadas na DP. 

Portanto, o segundo objetivo da presente tese foi investigar as respostas 

circulatórias iniciais ao EIPM em pacientes com DP. Dado que a prevalência da DP 

é maior entre indivíduos mais velhos (Alves, et al., 2008), também testamos sujeitos 

jovens e idosos a fim de controlar qualquer efeito do envelhecimento.  
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Quanto à resposta cardiovascular a uma sessão de exercício, estudos têm 

demonstrado que pacientes com DP apresentam uma resposta atenuada, sendo que 

esta resposta observada parece ser independente do tipo (ou seja, aeróbico ou 

força) ou intensidade do exercício (Ludin, et al., 1987;Werner, et al., 

2006;Nakamura, et al., 2010;Kanegusuku, et al., 2016;Strano, et al., 

2016;Mavrommati, et al., 2017). No entanto, os mecanismos fisiopatológicos que 

potencialmente contribuem para essas respostas atenuadas em pacientes com DP 

ainda não são totalmente compreendidos. Isso se torna importante, uma vez que o 

exercício é frequentemente empregado como um recurso de enfrentamento para 

gerenciar a qualidade de vida, a função motora, a capacidade física, a percepção de 

fadiga e a progressão da doença em pacientes com DP (Kelly, et al., 2014;David, et 

al., 2016;Santos, et al., 2016;Allen, et al., 2017;Krumpolec, et al., 2017;Silva-Batista, 

et al., 2017;Zhou, et al., 2017;Silveira, et al., 2018). É importante ressaltar que as 

respostas anormais ao exercício podem tornar a prescrição de exercícios mais 

desafiadora quando administrada em pacientes com DP. Visto que uma resposta 

cardiovascular alterada (queda da PA de> 20 mmHg ou um aumento na PA de <20 

mmHg) ao exercício tem sido associada a um risco aumentado de eventos 

cardiovasculares adversos em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica (Sadoul, et 

al., 1997), uma condição encontrada em pacientes com DP (Piqueras-Flores, et al., 

2018).  

Outros mecanismos também são ainda mais determinantes na regulação das 

respostas cardiovasculares em situações de estresse físico (Fisher, et al., 2015). 

Essas respostas são mediadas por sinais centrais resultantes de centros cerebrais 

superiores (i.e., comando central) e pelo feedback periférico do músculo esquelético 

(i.e., reflexo pressor do exercício; RPE) (Fisher, et al., 2015;Shoemaker, et al., 

2015). O controle neural circulatório dos eventos mecânicos e metabólicos que 

ocorrem nos músculos em contração durante o exercício físico, RPE, é composto 

pelo mecanorreflexo (predominantemente mediado pelas fibras aferentes do tipo III), 

e pelo metaborreflexo (predominantemente mediado pelas fibras aferentes do tipo IV 

(Fisher, et al., 2015). Este último tem um papel importante na regulação dos 

aumentos simpaticamente mediados na contratilidade cardíaca, volume sistólico 

(VS), frequência cardíaca (FC), RVP e, consequentemente, PA durante o exercício 

(Fisher, et al., 2015;Teixeira, et al., 2018a). O metaborreflexo é um mecanismo de 

feedback periférico do componente metabólico envolvido na regulação neural da 
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resposta cardiovascular à situação estressora (Fisher, et al., 2015;Shoemaker, et al., 

2015). O arco neural é composto por receptores, fibras aferentes, integração no 

sistema nervoso central (núcleo do trato solitário, NTS), fibras eferentes, e órgãos 

efetores. Assim, em face às respostas cardiovasculares atenuadas apresentadas por 

pacientes com DP, o terceiro objetivo da presente tese foi de determinar a 

contribuição do componente metabólico do RPE (i.e., metaborreflexo) como um dos 

mecanismos que pudessem explicar a resposta cardiovascular ao exercício 

atenuada em pacientes com DP. Em adição, com objetivo de ganharmos uma 

possibilidade de interpretação dos resultados de maneira mais mecanicista, um teste 

de imersão da mão no gelo (cold pressor test) foi realizado para compreender em 

qual nível do arco neural esta resposta simpaticamente mediada pode estar afetada 

(central/periférico). 

Em função da temática proposta, a presente tese também objetivou revisar de 

forma compreensiva as temáticas do objetivo 1 e 3.  Visto que os resultados da 

função barorreflexa na DP não são claros (Friedrich, et al., 2008;Lipp, et al., 

2009;Ariza, et al., 2015a). Portanto, o quarto objetivo da presente tese foi revisar a 

função do barorreflexo arterial na DP, bem como os mecanismos centrais e 

periféricos que podem ser afetados no controle do barorreflexo da DP. Já o quinto 

objetivo da presente tese foi revisar as respostas cardiovasculares ao exercício na 

DP, visto que a incapacidade de elevar a PA adequadamente durante o exercício 

pode ser um componente importante da intolerância ao exercício em pacientes com 

DP.  
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2. OBJETIVOS 

2.2 Objetivo geral 

Verificar a contribuição dos reflexos neurais no controle cardiovascular em 

repouso e durante o exercício em pacientes com DP. 

 

2.2 Objetivos específicos 

2.2.1 Primeiro Estudo 

 Investigar a função barorreflexa em pacientes com DP através de uma 

abordagem farmacológica. (Sabino-Carvalho, et al., 2020)  

 

2.2.2 Segundo Estudo 

Investigar as respostas circulatórias ao início do exercício de preensão 

manual em pacientes com DP. (Sabino-Carvalho, et al., 2019b) 

 

2.2.3 Terceiro Estudo 

Investigar a contribuição do metaborreflexo muscular nas respostas 

cardiovasculares atenuadas de pacientes com DP. (Sabino-Carvalho, et al., 2018) 

 

2.2.4 Quarto Estudo  

Revisar a função do barorreflexo arterial na DP, bem como os mecanismos 

centrais e periféricos que podem estar afetados no controle cardiovascular em 

pacientes com DP. (Sabino-Carvalho, et al., 2021a) 

 

2.2.5 Quinto Estudo  

Revisar as respostas cardiovasculares integradas ao exercício em pacientes 

com DP. (Sabino-Carvalho and Vianna, 2020;Sabino-Carvalho, et al., 2021b) 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

A presente tese versa sobre a contribuição modulatória do barorreflexo 

arterial e ativadora do componente metabólico do reflexo pressor do exercício na 

DP, neste sentido será realizada uma revisão sobre a DP, bem como sobre os 

mecanismos modulatório (barorreflexo arterial) e, posteriormente, ativador (reflexo 

pressor do exercício), com ênfase em pesquisas realizadas em seres humanos. 

 

3.1 Doença de Parkinson: histórico, prevalência e fisiopatologia 

A primeira descrição da Doença de Parkinson (DP) foi feita há mais de 200 

anos (Parkinson, 2002) como uma síndrome neurológica. Tal descrição foi publicada 

em 1817 em uma monografia com a descrição de seis casos (An Essay on the 

Shaking Palsy, Figura 1). Entretanto, digno de nota, há evidências que indicam que 

a DP já havia sido observada e registrada na China há pelo menos 600 anos antes 

dos registros feitos por James Parkinson (Zhang, et al., 2006;Goetz, 2011). Além 

disso, há também evidências de cerca de 1000 a.C. de condição similar na Índia 

(Manyam, 1990). Nas descrições desta condição similar (conhecida como 

kampatava), os tremores, a rigidez e a depressão foram sinais reportados. 

Curiosamente, o tratamento sugerido na época era a ingestão de sementes de uma 

planta contendo levodopa, a mucuna pruriens (Manyam, 1990). Essas 

características também foram reportadas por James Parkinson em seu ensaio, 

descrevendo o paciente com “paralisia agitante” tendo movimento trêmulo 

involuntário, com diminuição da força muscular, em partes fora de ação e mesmo 

quando apoiadas, com uma propensão a dobrar o tronco para frente e a passar de 

um passo de caminhada para um ritmo de corrida e com os sentidos e o intelecto 

ilesos (Parkinson, 2002).  

Atualmente, a maioria dessas observações clínicas originais resiste ao tempo. 

Entretanto, o termo adotado por James Parkinson na época, “paralisia agitante”, foi 

rejeitado, pois alguns pacientes não necessariamente apresentavam fraqueza e 

tremor como principais características (Goetz, 2011). Assim, o professor francês 

Jean-Martin Charcot sugeriu o termo “Doença de Parkinson” (la maladie de 

Parkinson) em reconhecimento ao ensaio publicado pelo Dr. Parkinson. O grupo do 

professor Charcot em muito avançou a compreensão da DP, como por exemplo, 

descrevendo o espectro clínico da doença em duas formas, a primeira com a 

condição do tremor de repouso e a segunda com a rigidez e acinesia (Charcot, 
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1889;Goetz, 2011). Além disso, o professor Charcot descreveu o padrão do tremor 

de pacientes com DP em suas palestras na enfermaria de La Salpêtrière (Charcot, 

1889) (Figura 2). 

 

 

FIGURA 1 - O Ensaio sobre a Paralisia Agitante. A monografia de James 

Parkinson foi o primeiro documento claro que tratou da DP (Parkinson, 2002). 
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FIGURA 2 - Curvas miográficas de Charcot publicadas por Charcot (1889). O 

traçado superior representa um tremor de intenção na Esclerose Múltipla. O 

segmento AB indica “em repouso” e BC indica oscilações crescentes durante o 

movimento voluntário. O traçado inferior representa um tremor característico de uma 

paciente com DP, com o segmento AB indicando um tremor de repouso, que 

persiste no segmento BC durante o movimento voluntário. 

 

Os esforços do professor Charcot para elucidar a fisiopatologia da DP foram 

continuados por alguns de seus alunos. Um deles, Edouard Brissaud, propôs a 

substantia nigra como principal ponto anatômico da DP, afetando o controle do tônus 

muscular e que uma lesão nesta estrutura causava a DP (Parent and Parent, 2010). 

Apesar desses insights, a hipótese de Brissaud foi validada apenas em 1919 por 

Constantin Trétiakoff em um estudo post-mortem da substantia nigra (Lees, et al., 

2008;Parent and Parent, 2010), entretanto, pouca atenção foi dada à substantia 

nigra durante os 20 anos que se seguiram. 

A análise patológica mais completa da DP e o delineamento claro das lesões 

no tronco cerebral foram realizados em 1953 por Greenfield e Bosanquet. Quanto à 

morbidade e a progressão clínica da DP, foram estudadas no importante artigo de 

Hoehn e Yahr, no qual seu sistema de estadiamento foi reconhecido 

internacionalmente (Hoehn and Yahr, 1967). Este sistema de estadiamento esta 

fundamentado na distinção entre doença unilateral (Estágio 1) e doença bilateral 

(Estágios 2-5) e o desenvolvimento do comprometimento do reflexo postural 

(Estágio 3) como um limiar fundamental no significado clínico da doença (Hoehn and 

Yahr, 1967). Atualmente, a escala de Hoehn e Yahr recebeu uma modificação para 

permitir a avaliação do envolvimento da linha média com sinais unilaterais (1,5) e 
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comprometimento postural muito leve (2,5; com recuperação após um teste 

postural). Esta adaptação é usada de forma variável em relatórios, às vezes sob a 

designação de "H-Y modificado" (Goetz, et al., 2004). 

 

 
FIGURA 3 – Comparação entre a escala Hoehn e Yahr original e modificada. 
Reproduzido de Goetz et al. (2004) com permissão (Anexo K) 

 

A incidência da DP é mais alta em sujeitos com idade entre 70 e 79 anos 

(Hirsch, et al., 2016). Digno de nota, a DP de início jovem (menos de 50 anos) é 

responsável por apenas 10% dos diagnósticos (Mehanna, et al., 2014). Análises 

globais mostram uma proporção entre homens e mulheres de 1,4 (Dorsey, et al., 

2018), demonstrando uma tendência à predominância do sexo masculino na DP. 

Entretanto, em uma análise separada, a incidência da DP foi estatisticamente maior 

em homens apenas nas idades de 60 a 69 anos e de 70 a 79 anos (Hirsch, et al., 

2016). Em linhas gerais, a incidência da DP é de 37,16 e 44,21 por 100.000 

pessoas-ano para mulheres e homens respectivamente, demonstrando que a DP é 

comum em ambos os sexos. Em 2016 havia mais de seis milhões de pessoas com a 

DP, sendo que a estimativa no Brasil era de que aproximadamente 128.836 pessoas 

tinham a DP (Dorsey, et al., 2018). Globalmente, a estimativa de mortes 

relacionadas à DP é de 211.296 mortes, já no Brasil a estimativa de mortes foi de 

4033 mortes no ano de 2016 (Dorsey, et al., 2018). 
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A DP é geralmente descrita como um distúrbio do movimento causado pela 

perda progressiva de neurônios dopaminérgicos nos gânglios da base, 

especificamente na substância nigra pars compacta (SNpc), além da presença de 

inclusões intracelulares dos “Corpos de Lewy”. Os neurônios nigroestriatais estão no 

SNpc e se projetam principalmente para o putâmen, neste sentido, a perda desses 

neurônios produz o achado neuropatológico clássico de despigmentação da SNpc 

(Figura 4). No momento do diagnóstico, os pacientes geralmente já perderam 70-

80% dos neurônios dopaminérgicos da SNpc (Fearnley and Lees, 1991). Tais 

núcleos, localizados nos gânglios da base, estão envolvidos na expressão de 

padrões de movimento, particularmente movimento automático. As lesões nos 

gânglios da base resultam em dificuldade para iniciar o movimento (acinesia), 

dificuldade em controlar o movimento contínuo, rigidez e o desenvolvimento de 

movimento involuntário, como tremor ou coreia. Embora os distúrbios motores 

associados à DP tenham sido bem avaliados, as disfunções do sistema nervoso 

autônomo (SNA) também são comuns e podem resultar em deficiências do sistema 

cardiovascular, disfunção do intestino e da bexiga e termorregulação prejudicada 

(Magerkurth, et al., 2005). 
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FIGURA 4 – Representação esquemática da via nigroestriatal normal (A) e na 
DP (B). Na DP há uma perda acentuada de neurônios dopaminérgicos que se 
projetam para o putâmen (linha tracejada) e uma perda muito mais modesta 
daqueles que se projetam para o caudado (linha sólida vermelha fina). A 
fotografia demonstra despigmentação (setas pretas na SNpc) da SNpc devido 
à perda de neurônios dopaminérgicos. No item C há a representação 
imunohistoquímica de inclusões intraneuronais de corpos de Lewy, em um 
neurônio dopaminérgico SNpc. Reproduzido de Dauer et al. (2003) com 

permissão (Anexo K) 
 

A principal causa da DP é uma disfunção dos gânglios da base. Os gânglios 

da base são constituídos por várias estruturas ou núcleos subcorticais 

interconectados que são alvos de aferências do córtex cerebral. Os gânglios da base 

são formados por quatro estruturas principais: o estriado (caudado e putâmen), o 

globo pálido (interno e externo), o núcleo subtalâmico e a substância nigra do 

mesencéfalo (pars compacta e reticulada). Dessa forma, temos uma alça aferente 

que vai do córtex cerebral aos gânglios da base pela sua estrutura de entrada 

(estriado) e de eferência para o córtex cerebral, em especial para o lobo frontal, 

onde está localizada área motora suplementar (área pré-motora), pelas estruturas de 
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saída dos gânglios da base (globo pálido e a parte reticulada da substância nigra), 

sendo essa eferência realizada sempre via tálamo. O córtex cerebral envia 

aferências glutamatérgicas para o estriado. Tal área recebe diversas outras 

aferências, mas principalmente, da SNpc.  

A principal estrutura dopaminérgica do cérebro, o estriado, recebe densa 

inervação dopaminérgica (Menegas, et al., 2015). No estriado, a dopamina atua por 

meio de receptores metabotrópicos, ou seja, acoplados a proteína G (Gurevich, et 

al., 2016). Dos cinco receptores de dopamina, quatro são expressos no estriado, 

sendo o receptor D1 o mais abundante dos cinco no sistema nervoso central, 

seguido pelo D2. Os receptores D1 acoplam-se à proteína G excitatória e ativam a 

adenilato ciclase. A ativação da adenilato ciclase leva à produção do segundo 

mensageiro, o monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), produzindo a proteína 

quinase A (PKA), levando à posterior transcrição ao núcleo (via direta). Já os 

receptores D2 se acoplam a proteína G inibitória, que inibem a adenilato ciclase e 

ativam os canais de potássio (via indireta) (Beaulieu and Gainetdinov, 2011). Os 

receptores do tipo D1 formam a via direta de facilitação do movimento (que enviam 

aferências do estriado para o globo pálido interno e SNpr), e os receptores do tipo 

D2 compõem a via indireta - inibitória do movimento (que enviam aferências para o 

globo pálido externo). A degeneração dos neurônios dopaminérgicos e a perda 

resultante da dopamina no estriado de pacientes com DP causam desregulação dos 

circuitos estriados e consequentemente os déficits motores.  

Na via direta, facilitadora do movimento, as aferências glutamatérgicas do 

córtex cerebral chegam à região do estriado, excitando-o. Por sua vez, o estriado 

envia projeções GABAérgicas para o GPi/SNpr. Tal área contém neurônios 

GABAérgicos, gerando o efeito de inibição da inibição fazendo com que o tálamo 

fique desinibido, excitando o córtex gerando o movimento. Já na via indireta (que 

inibirá o movimento), as aferências glutamatérgicas do córtex cerebral excitam o 

estriado, o qual enviará projeções GABAérgicas para o GPe. Com a inibição do GPe 

os neurônios do núcleo subtalâmico (glutamatérgicos) ficam ativos e excitam os 

neurônios do GPi/SNpr aumentando o tônus inibitório do tálamo ao córtex cerebral. 
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FIGURA 5 – Representação esquemática do funcionamento dos circuitos dos 

núcleos da base. Os neurônios dopaminérgicos localizados na SNpc fornecem 

aferências excitatórias mediadas pelos receptores D1 (via direta, facilita o 

movimento) e aferências inibitórias mediadas pelos receptores D2 (via indireta, 

inibe o movimento) dos neurônios espinhosos médios do estriado. Setas 

pretas, inibição; Setas vazadas, excitação. SNpc, substância nigra pars compacta; 

SNpr, substância nigra pars reticulada; GPe, globo pálido externo; NST, núcleo 

subtalâmico; GPi, globo pálido interno. 

 

Além da percepção da DP como um distúrbio do movimento, tornou-se 

aparente que uma infinidade de características não motoras, como deficiência 

cognitiva, disfunção autonômica, distúrbios do sono, depressão e hiposmia (olfato 

prejudicado) fazem parte da DP e impactam consideravelmente a qualidade de vida 

do paciente (Dewey, 2004;Goldstein, 2014). Na DP a reconhecida insuficiência 

autonômica tem envolvimento de ambos os sistemas nervoso central e periférico 

(Beach, et al., 2010;Machhada, et al., 2015;Walter, et al., 2018;Metzger and Emborg, 

2019). Embora as principais características da DP sejam reconhecidas como perda 

de neurônios dopaminérgicos e a presença de corpos de Lewy na substância negra, 

a perda de células neuronais e corpos de Lewy também ocorrem em outras áreas: 

nos centros autonômicos do tronco cerebral, bem como lesões pós-ganglionares. A 

literatura indica que mais de 90% das pessoas com diagnóstico de DP apresentarão 
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sintomas de disfunção autonômica durante o curso de sua doença (Dewey, 2004). 

Portanto, tem sido sugerido que a DP deve ser considerada não apenas como um 

distúrbio do movimento, mas também como uma disautonomia (Dewey, 2004). Um 

tremendo progresso foi feito na compreensão da neuropatologia da DP. Acima de 

tudo, estão disponíveis terapias altamente eficazes, que têm como foco a 

substituição farmacológica da dopamina (tratamento com L-DOPA), mas com 

importantes refinamentos e expansões inovadoras, como a introdução da 

estimulação cerebral profunda (DBS). Esses avanços no tratamento sem dúvida 

levam a DP ao controle sustentado dos sintomas e à qualidade de vida por até 

décadas após o início da doença. No entanto, nenhum desses tratamentos é 

curativo e a DP continua sendo um distúrbio progressivo que eventualmente causa 

incapacidades graves - principalmente pelo aumento da gravidade dos problemas 

motores e dos sintomas não motores. Assim, modificar a progressão da doença e 

retardar ainda mais a deficiência são as principais necessidades não atendidas a 

serem tratadas pelas pesquisas futuras. Digno de nota com grande potencial futuro é 

o desenvolvimento de métodos para identificar sujeitos em risco e manifestações 

precoces que antecedem o início dos sintomas motores clássicos. 
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3.2 Respostas cardiovasculares ao exercício 

 Início do exercício 

Durante condições de estresse físico, como o exercício, pensava-se que 

havia ativação generalizada do sistema nervoso simpático para toda a circulação. 

Esta ativação, juntamente com a liberação de adrenalina da medula adrenal, foi 

pensada para preparar para a luta ou fuga. Em geral, o esquema de descarga 

simpática generalizada baseia-se no fato de que durante a reação de luta ou fuga a 

FC, a PA, o DC e o fluxo sanguíneo aumentam e consequentemente proveem 

combustível para contração muscular. Para facilitar o aumento do fluxo sanguíneo 

para o músculo esquelético, uma ideia que emergiu nas décadas de 1920 e 1930 é 

que poderia haver nervos vasodilatadores simpáticos para a musculatura 

esquelética. 

As respostas cardiovasculares ao exercício são frequentemente estudadas 

nas mais diversas condições, incluindo exercícios isométricos e exercícios 

dinâmicos. A literatura demonstra que os ajustes hemodinâmicos nos primeiros 

segundos da transição repouso exercício ocorrem principalmente devido à redução 

da atividade parassimpática e que esta precede o aumento da atividade simpática. O 

início do exercício dinâmico é caracterizado por uma resposta bifásica da PA, que 

inclui um aumento inicial seguido por uma queda da PA, independente do aumento 

do DC e, assim, secundário a queda sistêmica da RVP. Múltiplos reflexos e fatores 

hemodinâmicos podem contribuir para essa queda da RVP no início do exercício. A 

ação do musculo esquelético como uma bomba, é um importante fator, o qual, pela 

facilitação do retorno venoso pode aumentar a ativação das aferências 

cardiopulmonares (Sprangers, et al., 1991) levando a uma retirada da atividade 

vasoconstritora simpática, e a liberação de substâncias vasodilatadoras nos 

músculos esqueléticos ativos (por exemplo, prostaglandinas). Além disso, estudos 

recentes demonstraram que o mecanismo colinérgico pode também estar envolvido 

nas respostas circulatórias iniciais no exercício em seres humanos (Sprangers, et al., 

1991;Matsukawa, et al., 2013;Vianna, et al., 2015).  

Em diversas espécies (e.g., gatos e cachorros) a musculatura esquelética e 

outras regiões do organismo (e.g., pele e circulação mesentérica) são inervadas por 

nervos vasodilatadores simpáticos colinérgicos (Bolme and Fuxe, 1970). Por 

exemplo, a estimulação de áreas de defesa no cérebro de gatos anestesiados e 
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descerebrados provoca vasodilatação na musculatura esquelética, a qual é abolida 

por bloqueio colinérgico com atropina (Eliasson, et al., 1951;Abrahams, et al., 

1960;Matsukawa, et al., 1997). Além disso, a administração intravenosa de atropina 

atenua o aumento da PA, do fluxo sanguíneo na artéria braquial, bem como na 

condutância da artéria braquial durante o exercício isométrico voluntário em gatos 

conscientes (Komine, et al., 2008;Matsukawa, et al., 2013). Já o bloqueio 

muscarínico durante um exercício dinâmico não foi capaz de provocar tais 

respostas, entretanto, parece afetar a resposta hiperêmica nos músculos de caninos 

durante exercício de corrida na esteira (Donald, et al., 1970;Buckwalter and Clifford, 

1999). Esses achados conflitantes podem ser atribuídos a diferenças na modalidade 

de exercício. Em outras palavras, uma grande quantidade de fatores redundantes 

contribui para o grande aumento no fluxo sanguíneo observado no início do 

exercício dinâmico com maior uso de massa muscular, o que pode mascarar os 

efeitos do bloqueio da contribuição colinérgica muscarínica. Em contrapartida, os 

efeitos circulatórios do bloqueio muscarínico podem ser mais evidentes durante o 

exercício isométrico por causa da menor resposta hiperêmica, na medida em que os 

músculos em contração comprimem os vasos sanguíneos, em particular, em 

intensidades de exercício maiores (Barcroft and Millen, 1939;Bonde-Petersen, et al., 

1975;Gaffney, et al., 1990;Komine, et al., 2008). O qual foi investigado através do 

bloqueio colinérgico com glicopirrolato, onde bloqueio muscarínico aboliu a queda 

inicial na RVP (Figura 5) e, portanto, aumentou a resposta pressórica no início do 

EIPM (Vianna, et al., 2015). Essas descobertas evidenciaram uma influência 

subestimada da vasodilatação colinérgica na PA e RVP no início do exercício 

isométrico. 
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FIGURA 6 – Mecanismo colinérgico envolvido nas respostas circulatórias 

iniciais ao exercício em humanos. Resposta da pressão arterial média (MAP; 

painel A) e resistência vascular periférica (SVR; painel B) ao longo dos 

primeiros 20-s do exercício de preensão manual isométrica para as condições 

de controle (símbolos fechados) e bloqueio colinérgico (símbolos abertos). 

Reproduzido de Vianna et al. (2015) com permissão (Anexo K). 
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3.2 Controle neural da circulação 

Vários mecanismos neurais são responsáveis pelo controle autonômico em 

repouso e em exercício através de complexas interações que ajustam precisamente 

o sistema cardiovascular e as alterações hemodinâmicas. Atualmente, é bem 

estabelecido que sinais provenientes de regiões corticais e subcorticais, associados 

ao componente voluntário do exercício (isto é, comando central), possuem a função 

de ativar os sistemas motor e cardiorrespiratório em paralelo (mecanismo de 

feedforward). Adicionalmente, sinais periféricos provenientes de aferências 

mecanicamente e metabolicamente sensíveis em decorrência da contração 

muscular (isto é, reflexo pressor de exercício), também são responsáveis por ativar o 

sistema cardiorrespiratório durante o exercício. Ambos os mecanismos são 

considerados ativadores do sistema cardiovascular. Enquanto que, o feedback de 

receptores de estiramento originadas nas artérias carótidas e aórticas (isto é, 

barorreflexo arterial), os receptores de estiramento de baixa pressão mecanicamente 

sensíveis localizados no coração, grandes veias e vasos sanguíneos dos pulmões 

que detectam mudanças no volume central de sangue (isto é, o barorreflexo 

cardiopulmonar), os quimiorreceptores arteriais localizados nos seios carotídeos e 

aferentes frênicos dos músculos respiratórios (isto é, metaborreflexo respiratório) 

tem a capacidade de modular as respostas autonômicas em repouso e durante o 

exercício (Figura 7). 
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FIGURA 7 – Representação esquemática dos mecanismos envolvidos na 

mediação dos ajustes autonômicos em repouso e em exercício. Reproduzido de 

Fisher et al. (2015) com permissão (Anexo K). 

 

3.2.1 Controle Barorreflexo da Pressão Arterial  

O barorreflexo arterial representa um mecanismo de feedback negativo 

composto por terminações nervosas livres não encapsuladas, sensíveis ao 

estiramento, localizadas na bifurcação do seio carotídeo e arco aórtico, com a 

recepção sendo mediada por vários canais de íons excitatórios ativados 

mecanicamente, como PIEZO1 e PIEZO2 (Zeng, et al., 2018), canais iônicos 

sensíveis a acidez (ASIC) (Lu, et al., 2009) e canais de potencial receptor transiente 

(TRP) (Lin and Corey, 2005), que retransmitem informações sensoriais para o tronco 

cerebral relacionada à alteração da PA (Benarroch, 2008;Fisher, et al., 2015). Uma 

função barorreflexa prejudicada, avaliada pela sensibilidade barorreflexa, tem sido 

associada à mortalidade em várias doenças (La Rovere, et al., 1998). 

Flutuações na PA causam uma mudança conformacional nos barorreceptores 

levando a mudanças no disparo neuronal aferente (Figura 8). As aferências 

barorreceptoras convergem centralmente no núcleo do trato solitário (NTS, a área 

integrativa mais importante do controle cardiovascular) do bulbo, através dos nervos 
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glossofaríngeo (CN IX) e vago (CN X) (Person, 1989;Zhang and Mifflin, 1995) 

(Figura 9). Quando a PA é elevada, os neurônios do NTS barossensíveis iniciam 

uma via simpatoinibitória que envolve uma projeção para um grupo de 

interneurônios localizados no bulbo ventrolateral caudal (CVLM) que enviam 

projeções inibitórias para neurônios simpatoexcitatórios localizados no bulbo 

ventrolateral rostral (RVLM) (Dampney, et al., 2003), inibindo as projeções 

excitatórias diretas para os neurônios pré-ganglionares da coluna intermediolateral 

e, portanto, desativando a atividade simpática tônica para o coração e vasos 

sanguíneos (Figura 8). A via barorreflexa-cardioinibitória também envolve uma 

projeção direta do NTS para um grupo de neurônios pré-ganglionares vagais 

localizados no núcleo ambíguo (NA). Esses neurônios colinérgicos inibem o 

automatismo do nó sinusal no coração e fornecem efeito cronotrópico negativo 

(Spyer, 1994). Por outro lado, quando a PA é reduzida, o disparo aferente é 

reduzido, removendo o efeito inibitório dos neurônios da RVLM e do NA, incluindo os 

neurônios C1, permitindo o aumento da atividade simpática tônica para o coração e 

vasos sanguíneos (Dampney, et al., 2003) (Figura 8). Além disso, o barorreflexo 

arterial pode ser dividido em dois arcos principais (Kawada, et al., 1997;Ogoh, et al., 

2009): um arco neural e um arco periférico (Figura 9). 

 

FIGURA 8 – Representação esquemática das respostas do barorreflexo arterial 

a estímulos hipotensivo ou hipertensivo. Reproduzido de Fadel et al. (2008) com 

permissão (Anexo K). 
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FIGURA 9 – Representação esquemática das vias neurais e periféricas do 

barorreflexo arterial. O arco neural consiste na detecção da pressão arterial 

pelos barorreceptores (entrada) para uma resposta do nervo simpático 

eferente (saída), enquanto o arco periférico consiste na transdução da 

atividade nervosa eferente simpática (entrada) para uma mudança na 

vasocontrição, consequentemente pressão arterial (saída) Fonte: o próprio 

autor. 

Em condições fisiológicas normais, as mudanças na PA afetam o SNA por 

meio do arco neural. O arco neural descreve a relação entre a descarga simpática e 

parassimpática das vias barorreceptoras aferentes e eferentes, enquanto as 

alterações na atividade nervosa simpática (ANS) eferente afetam a PA através do 

arco periférico (Figura 9). Assim, o arco periférico descreve a relação entre a ANS e 

PA (ou seja, a transdução simpático-vascular) (Kawada, et al., 1997;Ogoh, et al., 

2009;Kamiya, et al., 2011;Vianna, et al., 2012;Taylor, et al., 2015).  
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3.2.1.1 Avaliação da função barorreflexa 

A avaliação do controle barorreflexo arterial tem sido útil no estudo de vários 

estados patológicos, incluindo, mas não se limitando a hipertensão, diabetes e 

doenças neurológicas (Sabino-Carvalho, et al., 2021a). A função barorreflexa pode 

ser avaliada abrindo a alça barorreflexa e medindo sua sensibilidade. Uma das 

primeiras técnicas utilizadas em humanos para medir a sensibilidade barorreflexa foi 

desenvolvida por Smyth et al (1969). Os autores presumiram que a bradicardia após 

aumentos agudos da PA, através de injeções de angiotensina, era decorrente de um 

reflexo originado nos barorreceptores aórticos e carotídeos (Figura 9). Esta técnica 

experimental amplamente utilizada é conhecida como técnica de drogas vasoativas 

“Oxford” (Smyth, et al., 1969), onde a PA é elevada farmacologicamente (Smyth, et 

al., 1969) ou diminuída (Pickering, et al., 1972), e plotada contras as respostas do 

intervalo RR. Anos mais tarde, Ebert e Cowley (1992) descreveram uma modificação 

na técnica de Oxford (isto é, técnica de Oxford-modificada), que consiste em bolus 

sequenciais de nitroprussiato de sódio e cloridrato de fenilefrina. Essa abordagem 

tem uma vantagem sobre a descrição original, visto que o controle barorreflexo à 

queda e elevação da PA pode ser caracterizado durante uma sequência de 

mudanças de pressão. Além disso, esta abordagem consiste em uma estimativa 

mais robusta da sensibilidade do barorreflexo e avalia diretamente a linearidade da 

resposta (Lipman, et al., 2003). 
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FIGURA 10 – Representação do protocolo de Oxford-modificado e as respostas 

de frequência cardíaca (HR); pressão arterial sistólica (SBP); pressão arterial 

diastólica (PAD) e atividade nervosa simpática muscular (MSNA) durante as 

infusões de nitroprussiato de sódio e fenilefrina. Adaptado de Incognito et al 

(2018) com permissão (Anexo K). 

 

Outra técnica comumente utilizada para avaliar a função barorreflexa é a 

Manobra de Valsalva (VM). A VM representa um desafio natural induzido por 

elevações transitórias abruptas voluntárias nas pressões intratorácica e intra-

abdominal, provocando carga e descarga dos barorreceptores (La Rovere, et al., 

2008). Resumidamente, essas mudanças na pressão intratorácica impulsionam um 

estímulo hipotensivo na fase II inicial (devido a mudanças rápidas na pré-carga) e 

um estímulo hipertensivo na fase IV (devido a mudanças rápidas na pós-carga) 

(Porth, et al., 1984). A manobra pode ser realizada realizando uma expiração 

forçada contra uma glote fechada ou soprando contra uma resistência, como um 

tubo de borracha/seringa conectada a um transdutor de pressão e mantendo uma 

pressão de ~40mmHg por ~15 segundos (Goldstein, et al., 1982). Portanto, a 

sensibilidade barorreflexa pode ser medida a partir da relação entre a PA sistólica e 

o intervalo R-R durante as duas fases (Figura 11). Esta abordagem tem uma 

vantagem sobre as outras técnicas devido ao fato de não ser invasivo, embora, a 
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sensibilidade não possa ser medida em alguns sujeitos (La Rovere, et al., 2008). 

Além disso, as mudanças na PA sistólica, o gatilho do sistema, não podem ser 

padronizadas. 

 

FIGURA 11 – A; representação da Manobra de Valsalva e as respostas de 

frequência cardíaca (HR); pressão arterial (BP) durante a manobra. B; relação 

entre a PA sistólica (SBP) e o intervalo R-R durante as duas fases. Adaptado de 

Fu et al (2009) com permissão (Anexo K). 

 

Com base no fato de que o barorreflexo arterial atua em sistema fechado, 

também existem técnicas que nos permitem avaliar a função do barorreflexo por 

meio da análise das flutuações espontâneas batimento-a-batimento da PA e da FC. 

Atualmente, existem duas abordagens para medir a sensibilidade espontânea, uma 

baseada no domínio do tempo e a outra no domínio da frequência (La Rovere, et al., 

2008). O método da sequência, descrito por Parati et al. (1988), baseia-se na 

identificação de três ou mais batimentos consecutivos nos quais 

aumentos/diminuições progressivas na PA sistólica são reflexivamente seguidos por 

um alongamento/encurtamento no intervalo R-R (Figura 12). O método espectral é 

baseado no conceito de que cada oscilação espontânea na PA induz reflexivamente 

uma oscilação na mesma frequência no intervalo R-R através do sistema 

barorreflexo. As duas principais oscilações consideradas são uma centrada na 
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banda de baixa frequência (LF) (0,04 - 0,15 Hz) e a outra associada à atividade 

respiratória na banda de alta frequência (HF) (0,15 - 0,40 Hz) (Pagani, et al., 1988). 

Além disso, essas técnicas representam uma ferramenta valiosa e não invasiva de 

baixo custo, e fornecem uma estimativa útil dos componentes espontâneos da 

sensibilidade baroreflexa. 

 

 

 

 

FIGURA 12 – Representação esquemática da técnica da sequência para a 

estimativa da sensibilidade barorreflexa cardíaca espontânea. Adaptado de 

Persson et al (2001) com permissão (Anexo K). 

 

3.2.1.2 Função barorreflexa em pacientes com Doença de Parkinson 

(Estudo 4) 

Estudos sugerem que a disfunção do barorreflexa é um dos mecanismos 

subjacentes da desregulação cardiovascular na DP (Goldstein, et al., 2003;Friedrich, 

et al., 2010;Blaho, et al., 2017;Lin, et al., 2017;Kaufmann, et al., 2020;Sabino-

Carvalho, et al., 2021a). No entanto, os resultados observados na literatura não são 

claros. Existem vários estudos que mostram a função barorreflexa preservada em 

pacientes com DP (Goldstein, et al., 2003;Oka, et al., 2003;Bouhaddi, et al., 

2004;Barbic, et al., 2007;Friedrich, et al., 2008;Lipp, et al., 2009;Buob, et al., 
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2010;Strano, et al., 2016;Sabino-Carvalho, et al., 2020) e até mesmo em modelos 

animais de DP (Ariza, et al., 2015a;Silva, et al., 2015). Outros relataram função 

barorreflexa prejudicada em comparação com indivíduos de controle (Szili-Török, et 

al., 2001;Oka, et al., 2003;Blaho, et al., 2017;Lin, et al., 2017;Suzuki, et al., 

2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018;Sabino-Carvalho, et al., 2020) um resultado que 

também é visto em alguns modelos animais de DP (Yu, et al., 2008;Fleming, 

2011;Falquetto, et al., 2017;Cabral, et al., 2020). Especificamente, em modelos 

animais de DP, valores mais elevados de BRS também foram observados (Ariza, et 

al., 2015b). 

As flutuações na PA e na FC são fatores de risco independentes para 

morbidade e mortalidade cardiovascular (La Rovere, et al., 1998). Portanto, a 

avaliação da função barorreflexa é crucial para a DP. No entanto, na ausência de 

uma técnica padrão-ouro para avaliar o sistema barorreflexo, diferentes tipos de 

técnica e/ou análise de dados foram utilizados e podem estar contribuindo para a 

discordância nos resultados entre os estudos. Nesse sentido, uma saída para 

contornar esse problema técnico é adotar mais de uma técnica e/ou método de 

análise de dados para dar uma imagem mais clara da resposta. Curiosamente, 

alguns estudos levaram em consideração diferentes métodos para avaliação da 

sensibilidade barorreflexa (Oka, et al., 2003;Sabino-Carvalho, et al., 2020), e é 

claramente demonstrado que às vezes perturbações cardiovasculares são 

necessárias para detectar deficiências na função barorreflexa, que podem passar 

despercebidas com o uso de índices espontâneos. 

Nesse contexto, o objetivo desta seção será destacar a complexidade dos 

estudos entre as diferentes técnicas utilizadas para avaliar a função barorreflexa em 

pacientes com DP (Tabela 1). 
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Técnica Espontânea 

Apesar das vantagens (ou seja, não invasividade, baixo custo) dos índices 

espontâneos, a sensibilidade obtida deve ser interpretada com cautela (Lipman, et 

al., 2003). Conforme indicado na Tabela 1, os resultados dos estudos que usaram 

índices espontâneos para avaliar a função barorreflexa em pacientes com DP são 

ambíguos. Portanto, alguns aspectos devem ser considerados. 1) Os métodos 

aplicados para a análise foram diferentes entre os estudos, com alguns usando 

índice no domínio da frequência (Barbic, et al., 2007;Friedrich, et al., 2008;Strano, et 

al., 2016), e outros usando o domínio do tempo (Szili-Török, et al., 2001;Oka, et al., 

2003;Bouhaddi, et al., 2004;Barbic, et al., 2007;Blaho, et al., 2017;Lin, et al., 

2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018;Sabino-Carvalho and Vianna, 2020). 2) Apesar 

do aumento da prevalência de DP em homens, o número de casos em mulheres 

está aumentando (Savica, et al., 2018). Isso levanta uma preocupação, uma vez que 

diferenças relacionadas ao sexo já são demonstradas em indivíduos saudáveis e em 

modelos animais de DP (Bispo, et al., 2019;de Campos, et al., 2020). No entanto, 

nenhum dos estudos comparou diretamente se há diferença no BRS entre homens e 

mulheres, apesar do aumento do número de mulheres nos estudos. Digno de nota, 

um estudo não relatou a proporção de mulheres e homens incluídos (Oka, et al., 

2003). 3) A maioria dos estudos avaliou pacientes com> 60 anos de idade. Na 

Técnica espontânea

Szili-Török et al. 2001 11/13 70±6 65±9 6 ON Menor do que o CT

Oka et al. 2003 - 60±9 63±8 4 ON/OFF Similar ao CT

Bouhaddi et al. 2004 06/03 63±7 61±10 1 ON/OFF Similar ao CT

Bouhaddi et al. 2004 09/09 63±7 69±7 6 ON/OFF Similar ao CT

Friedrich et al. 2008 29/17 60±6 66±8 8 ON Similar ao CT

Barbic et al. 2007 13/06 64±2 62±2 8 ON Similar ao CT

Strano et al 2016 12/06 - 59±10 2 Nunca Tratado Similar ao CT

Blaho et al. 2017 32/20 66±11 65±9 5 ON Menor do que o CT

Lin et al. 2017 06/14 60±1 63±6 2 ON Menor do que o CT

Sabino-Carvalho et al. 2018 11/00 66±7 66±9 7 ON Menor do que o CT

Sabino-Carvalho et al. 2020 08/03 47±6 51±6 6 ON Similar ao CT

Manobra de Valsalva

Goldstein et al. 2003  24/03 62±2 60±1 - ON Similar ao CT

Oka et al. 2003 - 60±9 63±8 4 ON/OFF Menor do que o CT

Friedrich et al. 2010 29/17 60±6 66±8 8 ON Similar ao CT

Susuki et al. 2017 31/25 65±12 64±9 4 ON Menor do que o CT

Abordagem farmacológica

Lipp et al. 2009 09/07 60±2 67±2* 4 OFF Similar ao CT

Buob et al. 2010 11/29 50±5 50±5 4 OFF Similar ao CT

Sabino-Carvalho et al. 2020 08/03 47±6 51±6 6 ON Menor do que o CT

Sujeitos        

(M/F)
Estudos

Os valores são média ± DP; * P <0,05 vs. controle.

Tabela 1. Características da função barorreflexa em estudos de DP

Principal Resultado
Fase da 

Medicação      

Duração da 

doença (anos)

PD idade       

(anos)

CT idade        

(anos)
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verdade, a incidência de DP é maior em pacientes entre 60 e 79 anos (Hirsch, et al., 

2016). No entanto, dado que a função autonômica diminui com a idade (Shimada, et 

al., 1985), é importante entender se a disfunção pode ter ocorrido mais cedo na 

doença e como o envelhecimento poderia interagir com a doença, conforme 

sugerido por uma associação negativa entre sensibilidade barorreflexa e a idade 

(Blaho, et al., 2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018). 4) Outro aspecto importante que 

deve ser destacado diz respeito ao tempo de doença. Dois estudos, um com 

pacientes recém-diagnosticados (Bouhaddi, et al., 2004) e outro com pacientes 

nunca tratados (Strano, et al., 2016), mostraram sensibilidade barorreflexa 

semelhantes entre pacientes e controles. No entanto, em um grupo de pacientes 

com DP tratados em longo prazo (6 anos desde o diagnóstico), Bouhaddi et al. 

(2004) relataram valores de sensibilidade barorreflexa semelhantes em comparação 

com indivíduos recém-diagnosticados e controles, um resultado que também é 

observado em outros estudos em pacientes com> 6 anos de diagnóstico (Barbic, et 

al., 2007;Friedrich, et al., 2008;Sabino-Carvalho and Vianna, 2020). 5) Tanto o efeito 

do tratamento medicamentoso quanto o estado ON/OFF também podem 

desempenhar um papel nos achados contraditórios apresentados na Tabela 1. O 

regime de medicação para o tratamento da DP varia de paciente para paciente e, 

em alguns casos, a combinação de certos medicamentos pode afetar a sensibilidade 

barorreflexa (Blaho, et al., 2017). Bouhaddi et al. (2004) observaram que o 

tratamento com l-dopa por 3 meses diminuiu o número de sequências barorreflexas, 

mas, no entanto, não alterou a sensibilidade na posição supina em um grupo de 

pacientes recém-diagnosticados. Eles também não observaram alterações na 

sensibilidade em pacientes tratados cronicamente que pararam de tomar a 

medicação por 12 horas (Bouhaddi, et al., 2004). Oka et al. (2003) não relataram 

diferenças na sensibilidade em repouso entre pacientes que receberam medicação e 

pacientes que não receberam medicação. No entanto, Blaho et al. (2017) 

observaram que a sensibilidade era menor em pacientes tratados com l-dopa mais 

inibidor da catecol-O-metiltransferase. Curiosamente, no estudo de Oka et al. (2003), 

a sensibilidade não foi obtida em 46% dos pacientes com DP. Ressalta-se que os 

autores utilizaram apenas um período de 2 minutos para análise, o que certamente 

afetou o número de rampas aceitáveis, comprometendo, portanto, o cálculo da 

sensibilidade barorreflexa. 
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Manobra de Valsalva 

A VM é uma ferramenta útil para medir a sensibilidade do sistema 

barorreflexo. No entanto, da mesma forma que outras técnicas, a MV tem suas 

próprias limitações. 1) Por exemplo, a quantidade de PA que impulsiona o sistema 

(input para o barorreflexo) pode ser diferente. De fato, um estudo relatou alteração 

significativamente menor da PA sistólica durante a MV (23±14 vs. 9±12 mmHg, para 

controles e pacientes), enquanto os outros não relataram alterações na PA sistólica 

(Goldstein, et al., 2003;Oka, et al., 2003;Friedrich, et al., 2010). 2) Outro ponto que 

deve ser mencionado é como e onde a sensibilidade foi analisado durante a MV, 

pois parece não haver um padrão entre os estudos. Por exemplo, Goldstein et al. 

(2003) mediu a sensibilidade a partir da relação do intervalo RR com a PA sistólica 

durante a Fase II da MV. Enquanto que Suzuki el al. (2017) usaram a curva de 

regressão do intervalo RR e da PA sistólica do início da fase III ao pico da fase IV 

(ou 15 s após o final da MV).Oka et al. (2003) calculou a inclinação da relação linear 

entre a PA sistólica e o intervalo RR 5 batimentos antes do pico da PA sistólica 

durante a fase IV. Friedrich et al. (2010) usaram uma análise espectral 

trigonométrica em janelas de tempo únicas de 15 s e 30 s para a MV. 3) O efeito do 

tratamento medicamentoso sobre a sensibilidade obtido pela MV também deve ser 

mencionado. Oka et al. (2003) não relataram diferenças na sensibilidade obtida pela 

MV em relação ao paciente estar ou não sob medicação. Interessantemente, Oka et 

al. (2003) e Friedrich et al. (2010) relataram que a sensibilidade barorreflexa não 

pôde ser estimado porque alguns pacientes foram incapazes de manter a pressão 

no bocal a 40 mm Hg por 15 s devido a distúrbios motores dos músculos 

respiratórios e fraqueza muscular. 

 

Abordagem Farmacológica 

Apenas alguns estudos tentaram estimar a sensibilidade utilizando técnicas 

farmacológicas (Lipp, et al., 2009;Buob, et al., 2010;Sabino-Carvalho and Vianna, 

2020). As rápidas mudanças na PA induzidas por drogas vasoativas são 

consideradas o método padrão-ouro para avaliar a função barorreflexa. No entanto, 

certos aspectos relativos aos protocolos utilizados, bem como, as características do 

paciente devem ser cuidadosamente considerados: 1) Lipp et al. (2009) e Buob et al. 

(2010) usaram apenas drogas pressóricas, que não abrangem a função geral do 

sistema barorreflexo (ou seja, os ups e downs), ao passo que, Sabino-Carvalho et al. 
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(2020) usaram a administração sequencial de agentes depressores e pressores 

(técnica de Oxford modificada). 2) Outro aspecto diz respeito à forma como o 

medicamento foi administrado. Nesse sentido, Lipp et al. (2009) e Sabino-Carvalho 

et al. (2020) usaram injeções em bolus de fenilefrina, enquanto Buob et al. (2010) 

usaram uma infusão contínua de norfenefrina. 3) Em relação ao tratamento 

medicamentoso para DP, Lipp et al. (2009) e Buob et al. (2010) interromperam o 

tratamento antes das avaliações, enquanto, Sabino-Carvalho et al. (2020) realizaram 

as avaliações sob o regime completo de medicação para DP. Pode-se argumentar 

que, ao fazer isso, o estudo atinge mais validade externa e aplicabilidade para a 

população do mundo real. No entanto, isso também pode levantar a questão sobre 

se os medicamentos para DP afetam a sensibilidade barorreflexa. 4) Ambos os 

estudos analisaram a sensibilidade usando a relação entre a PA sistólica e o 

intervalo RR durante a administração do medicamento. No entanto, apenas um 

estudo relatou como a parte linear da análise foi identificada (Sabino-Carvalho and 

Vianna, 2020). O uso de ambas as drogas (nitroprussiato de sódio e fenilefrina) 

permiti que a PA seja movida por uma faixa mais ampla, permitindo um exame mais 

completo da relação sigmóide e uma determinação mais precisa do ganho linear 

(Sabino-Carvalho, et al., 2020). O modelo sigmóide fornece parâmetros adicionais, 

além das estimativas de sensibilidade, como a faixa de resposta R-R e ponto de 

operação PA (Hunt and Farquhar, 2005).  

 

3.2.1.3 Componentes centrais e periféricos que afetam a função 

barorreflexa na Doença de Parkinson 

Apesar do envolvimento de mecanismos centrais observados em alguns 

modelos animais de DP e em estudos humanos pós-morte, acredita-se que a 

disfunção barorreflexa seja provocada por disfunções além da parte central do arco 

reflexo. Como dito anteriormente, o arco barorreflexo é composto por receptores, 

fibras aferentes, integração em nível central, fibras eferentes e órgãos efetores. 

Portanto, uma interrupção em qualquer parte deste arco pode ter um impacto 

potencial na função barorreflexa (Figura 13). 
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FIGURA 13 – Representação esquemática dos arcos neurais e periféricos do 

sistema barorreflexo. Os círculos representam os componentes 

potencialmente alterados que afetam a função barorreflexa na DP. A: presença 

de rigidez arterial. B: número reduzido de neurônios C1 e ativação de 

neurônios não C1 na RVLM em modelo animal de DP. C: presença de 

agregação de α-sinucleína no bulbo. D: progressão da perda de radioatividade 

miocárdica derivada de 6-[18F]fluorodopamina a partir da avaliação inicial em 

um paciente com DP. E: resposta atenuada da atividade nervosa simpática 

muscular (MSNA). F: menor liberação de norepinefrina (NE) na fenda sináptica. 

G: possível resposta alterada do fluxo sanguíneo devido a uma cascata de 

disfunções. Reproduzido de Sabino-Carvalho et al (2021a) com permissão (Anexo 

K). 
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Aumento da rigidez arterial com a idade e a doença 

A deformação do vaso detectada pelos barorreceptores durante mudanças 

agudas na PA é necessária para iniciar o disparo neural. Portanto, qualquer 

mudança estrutural certamente afetará o ganho do sistema barorreflexo. De fato, 

vários estudos demonstraram um aumento relacionado à idade na rigidez de 

grandes artérias elásticas (artéria carótida e arco aórtico) que foi associado a um 

declínio na sensibilidade barorreflexa (Monahan, et al., 2001;Mattace-Raso, et al., 

2007), essa possibilidade ainda precisa ser determinada na DP. Pode-se especular 

que esse vínculo mecanístico pode se manifestar na DP, visto que um estudo 

anterior demonstrou que os pacientes com DP em terapia com L-dopa apresentam 

elasticidade aórtica prejudicada (Günaydın, et al., 2016), e também há uma 

associação positiva entre as alterações da PA observadas durante o estresse 

ortostático e rigidez arterial em pacientes com DP (Kim, et al., 2017). No entanto, 

mais investigações são necessárias para fornecer uma imagem mais clara do 

potencial papel do componente mecânico na sensibilidade barorreflexa em pacientes 

com DP (Figura 13A). 

 

Presença e agregação de α-sinucleína no bulbo  

A análise pós-morte de pacientes com DP mostrou uma perda seletiva de 

neurônios C1 e C3 (Gai, et al., 1993) e a presença de patologia α-sinucleína no 

nervo vago (Bloch, et al., 2006;Beach, et al., 2010) e no tronco encefálico inferior, 

particularmente na região do núcleo motor dorsal do vago (Bloch, et al., 2006), 

sugerindo que a propagação de α-sinucleína pode começar na parte inferior do 

tronco encefálico e subsequentemente seguir um curso rostral ascendente. Esses 

agregados anormais da proteína α-sinucleína, amplamente distribuídos no 

hipotálamo, centros simpáticos (núcleo intermediolateral da medula torácica e 

gânglios simpáticos) e centros parassimpáticos (núcleo dorsal do nervo vago, núcleo 

ambíguo e núcleos parassimpáticos sacrais) podem interromper o componente 

central dos arcos reflexos autonômicos, que estão envolvidos na função barorreflexa 

(Braak and Braak, 2000;Del Tredici and Braak, 2016;Nakamura, et al., 2016;Walter, 

et al., 2018;Wang, et al., 2020). Em conjunto, essas alterações mencionadas podem 

contribuir para a disfunção barorreflexa observada na DP (Figura 13C).  
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Denervação Cardíaca Simpática 

Atualmente, existem vários estudos sugerindo que não apenas a perda 

neuronal nos centros simpáticos e a deposição de α-sinucleína nos ramos 

simpáticos e parassimpáticos do sistema nervoso autônomo, mas também a 

denervação simpática cardíaca progressiva pode ocorrer em pacientes com DP, 

mesmo nos estágios iniciais de a doença (Courbon, et al., 2003) (Figura 13D). O uso 

de diferentes agentes de imagem simpatoneurais, como 123I-MIBG e 6-

[18F]fluorodopamina, avançou significativamente a área (Haensch, et al., 

2009;Goldstein and Sharabi, 2019). Estudos mostram baixas concentrações de 

radioatividade miocárdica após injeção do agente de imagem simpaticoneural 6-

[18F]fluorodopamina  (Goldstein and Sharabi, 2019), sugerindo uma denervação 

cardiosseletiva pós-ganglionar precoce em pacientes com DP. Vale ressaltar que 

essa denervação das fibras simpáticas para o coração foi demonstrada em 

pacientes com e sem hipotensão ortostática (HO) (Haensch, et al., 2009). Estudos 

recentes mostraram que os pacientes com DP apresentam uma diminuição na 

captação do 123I-MIBG (Braune, et al., 1999;Suzuki, et al., 2017). Assim, se uma 

disfunção simpática generalizada estiver presente na DP, pode existir uma relação 

entre a captação cardíaca de 123I-MIBG e os dados da ANSM. No entanto, Shindo et 

al. (2005) não demonstraram associação significativa entre ANSM e a captação de 

123I-MIBG em pacientes com DP. Além disso, não houve associação entre a 

captação de 123I-MIBG e a progressão da doença, o que sugere que a captação de 

123I-MIBG já é muito baixa nos estágios iniciais da doença e, portanto, não diminui 

muito mais com o tempo (Shindo, et al., 2005). A ausência de sintomas 

cardiovasculares evidentes, em muitos casos associados à redução da captação 

cardíaca de 123I-MIBG, torna difícil correlacionar essa anormalidade de imagem com 

sintomas clinicamente relevantes (Haensch, et al., 2009;Strano, et al., 2016). 

 

Resposta de atividade nervosa simpática muscular atenuada 

Registros diretos da ANSM pós-ganglionar, por meio da técnica de 

microneurografia, são úteis para quantificar o tráfego simpático neural eferente. Essa 

técnica tem sido amplamente utilizada em diferentes condições (Carter, 2019); no 

entanto, registros claros de ANSM em pacientes com DP costumam ser difíceis de 

obter por causa dos artefatos gerados pelo tremor involuntário. Krämer et al. (2019) 

relataram menor frequência de disparos da ANSM e incidência de disparos em 
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repouso em pacientes com DP em comparação com controles saudáveis, enquanto 

Shindo et al. (2003) demonstraram uma frequência de disparos da ANSM em 

repouso semelhante entre pacientes com DP e controles. No entanto, a ANSM foi 

negativamente associada com a idade e a duração da DP, enquanto uma 

associação positiva foi observada no grupo controle. Além dessas observações, os 

resultados de Shindo et al. sugerem um envolvimento da progressão da doença com 

uma ANSM atenuada em pacientes mais velhos (Figura 13E), bem como a influência 

de declínios relacionados à idade na PA de pacientes com DP (Shindo, et al., 2021). 

Digno de nota, atualmente não se sabe se a transdução vascular simpática está 

alterada em pacientes com DP (Figura 13F). 

 

Liberação inferior de noradrenalina na fenda sináptica 

Estudos que avaliaram os níveis de NE fornecem informações adicionais 

sobre a denervação simpática generalizada na DP (Sharabi, et al., 2008), onde a 

presença de denervação simpática periférica pode ocorrer em pacientes com DP 

(Figura 13F). Nesse sentido, Lipp et al. (2009) observaram que os níveis plasmáticos 

basais de NE não diferiram significativamente entre pacientes e controles, enquanto 

que Barbic et al. (2007) mostraram que pacientes com DP apresentaram valores 

plasmáticos de NE mais baixos em comparação com indivíduos controle e Goldstein 

et al. (2003) observaram níveis mais baixos de NE apenas em pacientes com DP 

acompanhada de HO. Além disso, as mudanças nos níveis de NE também são 

menores durante teste de stress ortostático em pacientes com HO (Sharabi, et al., 

2008). Esses níveis mais baixos de NE podem explicar a RVP basal inferior em 

pacientes com DP acompanhada de HO relatada por Groothuis et al. (2011). No 

geral, a combinação de disfunção barorreflexa, denervação simpática cardíaca e 

perda de inervação simpática para a vasculatura estão contribuindo para HO na DP. 

 

Possível fluxo sanguíneo alterado 

Com base na representação esquemática da visão integrada proposta de 

componentes alterados que podem estar afetando a função barorreflexa na DP 

(Figura 13), uma melhor compreensão dos arcos neurais e periféricos é 

apresentada. As mudanças na atividade simpática eferente estimulam o botão 

simpático pós-ganglionar, que libera a NE. A NE secretada pelos neurônios pós-

ganglionares do sistema nervoso simpático liga-se aos receptores adrenérgicos da 
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vasculatura. Portanto, a quantidade de constrição induzida por tal processo afetará 

tanto o fluxo sanguíneo quanto a PA (Figura 13G). Em um sistema de circuito 

fechado, portanto, o output do arco periférico afetará constantemente o input do arco 

neural. Nesse sentido, estudos com o objetivo de compreender como a transdução 

vascular simpática está funcionando em pacientes com DP, bem como isso pode 

estar afetando a variável de entrada do arco neural, certamente ajudariam a 

compreender totalmente a fisiologia do barorreflexo na DP. 
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3.2.2 Reflexo Pressor do Exercício 

O reflexo pressor do exercício é um mecanismo de feedback originado no 

músculo em exercício (Coote, et al., 1971). A ativação do braço aferente é iniciada 

pela estimulação de receptores mecânicos e metabólicos na musculatura 

esquelética (mecano e metabo receptores). Os mecanorreceptores (grupo III) são 

estimulados por alongamento muscular, enquanto os metaboreceptores (groupo IV) 

são ativados por substâncias químicas liberadas durante a contração muscular 

(McCloskey and Mitchell, 1972;Teixeira, et al., 2020). Essas fibras aferentes (grupo 

III e grupo IV) projetam aferências excitatórias para a raiz dorsal da medula espinhal, 

onde uma rede complexa de neurônios e interneurônios interagem através de vários 

tipos de receptores e então se projetam ao centro de controle cardiovascular, mais 

especificamente ao NTS no bulbo. O braço eferente do reflexo envolve a projeção 

de neurônios simpáticos ativados do tronco cerebral para os neurônios pós-

ganglionares (que inervam o coração e a vasculatura) por meio dos neurônios pré-

ganglionares simpáticos. Essa ativação periférica regula a atividade simpática e 

parassimpática durante o exercício: especificamente, induzindo taquicardia, aumento 

da contratilidade miocárdica e vasoconstrição periférica resultando em aumento da 

PA. Sendo que o componente metabólico do reflexo pressor do exercício (ou seja, 

metaborreflexo) tem um papel predominante nessa regulação durante o exercício 

(Fisher, et al., 2015;Teixeira, et al., 2018a). 

 O metaboreflexo, especificamente, responde a uma mudança na 

concentração de metabólitos, que incluem, mas não estão limitados a, ácido láctico, 

hidrogênio, potássio, ATP, prostaglandinas, bradicinina e adenosina no músculo 

esquelético. O acúmulo desses metabólitos estimula receptores específicos do 

componente metabólico do reflexo, como os receptores TRPA1, bradicinina2 (B2), 

canais iônicos sensíveis a acidez (ASICs), endoperóxido 4 (EP4), tromboxano (TP), 

purinérgico (P2X), receptor de potencial transitório vanilóide tipo 1 (TRPv1) e 

receptores opióides (Fadel, et al., 2003;Cui, et al., 2011;Leal, et al., 2013;Vianna, et 

al., 2018). Vários estados de doença crônica com sinalização aferente do músculo 

esquelético alterada foram identificados (Vianna and Fisher, 2019). 
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FIGURA 14 – Representação esquemática de vias neuroanatômicas 

relacionadas à ativação das aferências do músculo esquelético do grupo III/IV. 

Reproduzido de Teixeira et a.l (2020) com permissão (Anexo K). 

 

3.2.2.1 Avaliação do componente metabólico do reflexo pressor do 

exercício 

Em meados do século XIX, em 1937 especificamente, Alam e Smirk 

reportaram as primeiras observações sobre as alterações na PA em resposta à 

oclusão circulatória do músculo esquelético ativo em humanos (Alam and Smirk, 

1937). Os resultados dessa observação forneceram a primeira evidência do papel do 

acúmulo de metabólitos na resposta da PA (Figura 15). Elevações na PA foram 

observadas em resposta ao exercício dinâmico de membros inferiores com uma 

queda na pressão arterial de apenas alguns milímetros de mercúrio quando a 

interrupção do exercício foi acompanhada por oclusão circulatória. Além disso, essa 

elevação da PA foi mantida até que a circulação fosse restaurada. O exercício com 

oclusão do manguito do antebraço também foi investigado e novamente resultou em 

um aumento da pressão arterial durante o exercício com uma leve queda na 

cessação, sustentada até o restabelecimento da circulação. Os resultados sugeriram 
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que o aumento inicial da PA também dependia da intensidade do exercício 

realizado. Essas descobertas apontaram para o papel do acúmulo de metabólitos na 

sustentação da PA, bem como a ligação entre circulação insuficiente, PA elevada e 

fadiga muscular, e foram os primeiros estudos bem desenhados avaliando o papel 

da periferia isolada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 15 – Representação da preparação para realizar o protocolo utilizado 

em 1937 por Alam e Smirk (painel A) e a resposta da pressão arterial sistólica 

durante o exercício realizado sem (painel B - superior) e com oclusão 

circulatória (painel B - inferior). Reproduzido de Mitchell (2013) com permissão 

(Anexo K) 

 

Em 1971, Coote et al (1971) estabeleceram posteriormente, em modelo 

animal, tanto a natureza reflexa da resposta da PA ao exercício. Usando gatos 

anestesiados, eles estimularam uma resposta da PA através de contração 

eletricamente induzida dos músculos posteriores por meio das raízes ventrais 

lombares e sacrais. Ao interromper a entrada aferente na medula espinhal, por meio 

da secção das raízes dorsais no nível da medula espinhal ou bloqueio ganglionar da 

raiz dorsal, a resposta da PA foi abolida. Eles demonstraram que a estimulação da 
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raiz ventral sem exercícios não gera uma resposta na PA. Por fim, Coote et al (1971) 

estabeleceram que a oclusão circulatória exagera, mas não cria, a resposta de PA 

observada ao durante o exercício isquêmico; mas sim o acúmulo de metabólitos 

produzidos em decorrência da contração muscular e a estimulação geram um 

aumento reflexo na PA. Esses achados permitem concluir que o aumento da PA 

observado após o exercício isométrico é devido à estimulação de fibras aferentes 

metabolicamente sensíveis. 

 

3.2.2.2 Resposta Cardiovascular em pacientes com Doença de Parkinson 

(Estudo 5) 

O exercício físico regular é benéfico para o sistema cardiovascular e está 

associado à diminuição da mortalidade cardiovascular, bem como ao risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares. Indivíduos fisicamente ativos geralmente 

apresentam pressão arterial bem controlada. O aumento da FC e da PA em 

exercícios dinâmicos e isométricos/resistidos é orquestrado por vários mecanismos 

neurais que atuam em conjunto para controlar com precisão as respostas 

cardiovasculares e hemodinâmicas que ocorrem durante o exercício (Fisher, et al., 

2015). As diferenças marcantes entre exercícios dinâmicos e isométricos/resistidos 

são a resposta pressórica, que ocorre em uma extensão muito maior durante o 

exercício isométrico devido a um maior aumento na atividade simpática. 

Os distúrbios neurodegenerativos com disfunções motoras semelhantes 

apresentadas pela DP, como atrofia de múltiplos sistemas (MSA) e insuficiência 

autonômica pura (PAF), também apresentam respostas cardiovasculares alteradas 

ao exercício (Low, et al., 2012). Os pacientes com MSA e PAF apresentam aumento 

atenuado da PA durante o exercício (Khurana and Setty, 1996;Akinola, et al., 2001). 

Essas respostas alteradas foram atribuídas à diminuição da RVP e, em exercícios 

dinâmicos, aumento da vasodilatação nos músculos em exercício. Juntamente com 

estudos que mostram uma atividade nervosa simpática muscular (ANSM) 

acentuadamente reduzida nesses pacientes (Kachi, et al., 1988;Dotson, et al., 

1990;Donadio, et al., 2010) e, considerando que as respostas cardiovasculares ao 

exercício dependem em grande parte da ANSM, não é surpreendente que esses 

pacientes não elevem suficientemente a PA. No geral, esse cenário é bastante 

semelhante na DP, especialmente naqueles pacientes com HO (Marshall et al., 
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1961), onde a disfunção parassimpática e simpática juntas podem interagir para 

causar as respostas cardiovasculares anormais ao exercício. 

 A primeira evidência de uma resposta cardiovascular atenuada ao exercício 

na DP foi publicada no final dos anos 80 por Sachs et al. (1985), Ludin et al. (1987) e 

Turkka et al. (1987) que demonstraram um aumento atenuado da PA durante o 

EIPM. Este achado foi recentemente reproduzido em exercício dinâmico envolvendo 

grande massa muscular (Reuter, et al., 1999;Werner, et al., 2006;DiFrancisco-

Donoghue, et al., 2009;Kanegusuku, et al., 2016), exercício de resistência (Miyasato, 

et al., 2018). Este cenário levou a criação de um modelo hipotético proposto quanto 

as potenciais consequências da resposta cardiovascular atenuada na DP. Na 

verdade, uma incapacidade de aumentar a atividade simpática para importantes 

regiões complacentes (ou seja, circulação esplâncnica), poderia prejudicar a 

redistribuição do fluxo sanguíneo para os músculos em contração durante o 

exercício em DP (Sabino-Carvalho and Vianna, 2020) e, portanto, a vasoconstrição 

reduzida em nos leitos vasculares afetarão diretamente a resposta da PA ao 

exercício. Consequentemente, essas respostas prejudicadas podem contribuir para 

hipoperfusão de tecidual e cerebral, fadiga, disfunção autonômica cardíaca e uma 

capacidade de exercício reduzida, no entanto, essa hipótese ainda precisa ser 

testada (Figura 16). 



59 
 
 

 

FIGURA 16 - Modelo hipotético proposto quanto as potenciais consequências 

deletérias da alteração da atividade aferente dos músculos esqueléticos dos 

grupos III e IV na DP. A diminuição da sinalização aferente do músculo esquelético, 

juntamente com a degeneração central na DP, pode resultar em uma vasoconstrição 

simpática atenuada levando a uma resposta pressórica também atenuada, o que, 

consequentemente, para diminuir o aumento do fluxo sanguíneo para o músculo 

ativo, levando a distúrbios metabólicos, hipoperfusão cerebral, fadiga, desequilíbrio 

autonômico cardíaco e capacidade de exercício prejudicada. Reproduzido de 

Sabino-Carvalho e Vianna (2020) com permissão (Anexo K). 
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4. PRIMEIRO ESTUDO 

4.1 Título 

Função barorreflexa na doença de Parkinson: Insights da técnica Oxford 

modificada (Ver anexo D). (Sabino-Carvalho, et al., 2020)  

 

4.2 Objetivo  

 Investigar a função barorreflexa em pacientes com DP através de uma 

abordagem farmacológica.  

 

4.3 Hipótese  

A hipótese inicial é de que os pacientes com DP apresentarão sensibilidade 

barorreflexa atenuada. 

 

4.4 Métodos 

4.4.1. Participantes 

Cento e sessenta e quatro pacientes com diagnóstico de DP foram triados 

(Figura 17). Sendo que, 11 pacientes com DP idiopática (50±2 anos), cujos 

diagnósticos foram confirmados por um neurologista certificado (pelo cumprimento 

dos critérios de diagnóstico do London Brain Bank) e exibiram uma boa resposta ao 

tratamento com levodopa [isto é, definido por uma redução de pelo menos 30% na 

escala de classificação da DP unificada (escala MDS-UPDRS-III) no teste de desafio 

com levodopa] completaram todas as visitas. Sete controles pareados por idade 

(47±2 anos) foram recrutados. Os sujeitos visitaram o laboratório duas vezes, nas 

primeiras horas da manhã, separados por aproximadamente três dias. Os 

medicamentos antiparkinsonianos não foram descontinuados ao longo do estudo. 

Em ambas as visitas, os pacientes foram avaliados quarenta minutos após a 

ingestão da medicação. 

A primeira visita foi usada para familiarização com os procedimentos do 

estudo e para avaliar a presença/ausência de HO, conforme descrito anteriormente  

(Finucane, et al., 2019). Resumidamente, a PA e a FC foram monitoradas enquanto 

os pacientes repousavam em decúbito dorsal por 10 minutos e durante 5 minutos na 

posição ortostática (Figura 18). A segunda visita foi usada para avaliar a função 

barorreflexa cardíaca. Os sujeitos se abstiveram de bebidas com cafeína, atividade 
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física extenuante e álcool 24 horas antes dos experimentos. Os sujeitos estavam 2 

horas pós-prandiais na chegada ao laboratório. Todos os procedimentos foram 

realizados em uma temperatura ambiente de aproximadamente 24°C. 

Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo comitê de pesquisa 

institucional local (CAAE: 56986616.0.0000.5103) de acordo com a Declaração de 

Helsinque, exceto para registro em um banco de dados. Todos os sujeitos 

participaram do presente estudo de forma voluntária, não recebendo nenhum 

incentivo financeiro. Os participantes foram informados de que poderiam desistir a 

qualquer momento e cada sujeito leu e assinou um termo de consentimento livre e 

esclarecido específico antes da participação. 

 

FIGURA 17 - Fluxograma de pacientes com DP no estudo. 
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FIGURA 18 – Preparação para testar a presença/ausência de Hipotensão 

Ortostática nos pacientes. 

 

4.4.2. Procedimentos experimentais 

Em todos os estudos, os sujeitos em decúbito dorsal foram instrumentados 

com eletrocardiografia de duas derivações (CardioMatic, MSC-6111, Nova York, 

EUA) para registro do intervalo RR, fotopletismografia de dedo para medição da PA 

batimento-a-batimento (Human NIBP Controller, ADInstruments, NSW, Australia) 

colocado no dedo médio da mão não dominante posicionada ao nível do coração, 

um esfigmomanômetro digital automatizado (Dixtal, DX2022, Brasil) para medidas 

absolutas da PA e para confirmar as medidas dos dedos, uma cinta respiratória 

elástica para medida da frequência respiratória (Pneumotrace; UFI, Morro Bay, CA), 

e um cateter intravenoso de 22-gauge na veia antecubital esquerda do braço não 

dominante para infusões de drogas em bolus (Figura 19). 

A técnica de Oxford-modificada foi usada para abrir a alça barorreflexa e 

avaliar a função barorreflexa (Rudas, et al., 1999). Uma injeção em bolus de 

nitroprussiato de sódio (65-100μg) foi seguida 60s depois por um bolus de cloridrato 

de fenilefrina (65-100μg) para induzir uma queda e aumento na PA sistólica de pelo 

menos 15 mmHg abaixo e acima da linha de base. Esta sequência foi repetida duas 

a três vezes, com aproximadamente 10 minutos de descanso entre as tentativas. 

Todos os dados foram coletados a uma taxa de amostragem de 1000 Hz e 
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armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, software LabChart 8; 

ADInstruments). 

 

FIGURA 19 – Preparação para realização dos procedimentos experimentais da 

avaliação farmacológica do barorreflexo. NTP, nitroprussiado de sódio; PE, 

cloridrato de fenilefrina. 

4.4.3. Análise de dados 

Para determinar se a técnica de Oxford-modificado envolve consistentemente 

o barorreflexo em uma ampla faixa da natureza não linear do loop de reflexo, uma 

regressão segmentar e um modelo sigmóide simétrico foram usados para modelar 

os dados. 

Regressão linear segmentar. A porção linear da queda/aumento da PA foi 

identificada por meio de uma regressão segmentar (por partes), conforme descrito 

anteriormente (Studinger, et al., 2007;Incognito, et al., 2020). Em seguida, as 

respostas ao NTP e PE foram plotadas separadamente. Somente inclinações com 

coeficientes de correlação (r≥0,70) foram aceitas. A inclinação desta relação foi 

usada como uma estimativa de ganho do barorreflexo. 

Modelo sigmoide simétrico. O modelo sigmoide simétrico foi usado para 

modelar os dados de cada ensaio, conforme descrito anteriormente (Hunt and 

Farquhar, 2005). O ganho médio na região linear (obtido através da curva 2ª 

derivada do modelo sigmoidal) foi calculado pela 1ª derivada da função logística 
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(ganho 1ª derivada) (Hunt and Farquhar, 2005). A 1ª derivada foi usada para 

determinar o ganho de pico, bem como o ganho no ponto de ajuste do reflexo. Os 

parâmetros do limiar da PA e dos pontos de saturação, bem como a faixa de 

resposta do RR e a faixa operacional da PA foram derivados do modelo sigmoide 

simétrico  (Hunt and Farquhar, 2005). 

Barorreflexo cardíaco espontâneo. A função barorreflexa cardíaca 

espontânea foi avaliada usando a técnica de sequência conforme relatado 

anteriormente (CardioSeries v2.4, Brasil) (Parati, et al., 2000;Antonino, et al., 

2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018). As sequências foram detectadas apenas 

quando a variação no intervalo RR foi maior do que 1,0 ms, as alterações da PA 

sistólica foram maiores do que 1 mmHg e ≥3 ciclos cardíacos consecutivos. Uma 

regressão linear foi aplicada a cada sequência individual e apenas aquelas 

sequências em que R2 foi> 0,85 foram aceitas. As inclinações das relações da PA 

sistólica e do intervalo RR foram então calculadas e a média calculada para uma 

medida da estimativa espontânea do ganho do barorreflexo. Dez minutos de dados 

de FC e PA estáveis, batimento-a-batimento, foram usados para análise. 

Variabilidade da Frequência Cardíaca. A variabilidade da FC em repouso foi 

determinada de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia e da 

Sociedade Norte-Americana de Marca Passos e Eletrofisiologia (Task Force, 1996). 

Os dados do eletrocardiograma coletados foram primeiro analisados usando o 

módulo LabChart HRV. Um segmento de 350 batimentos de dados de ECG estáveis 

próximo, mas não mais próximo do que trinta segundos do final do período de 

medição, foi selecionado e rastreado para remover batimentos ectópicos (ou seja, 

batimentos 20% maiores ou menores do que a FC média para o segmento). Após a 

triagem, o sinal de ECG foi inspecionado para remover da análise os ciclos 

cardíacos contaminados com artefato de movimento. A variabilidade da FC no 

domínio do tempo foi realizada pela raiz quadrada da média da soma das diferenças 

sucessivas no intervalo RR (RMSSD). Uma transformação rápida de Fourier foi 

usada para análise espectral de VFC. Os espectros de potência foram quantificados 

medindo a área sob as seguintes bandas de frequência: potência de frequência 

muito baixa (VLF) (<0,04 Hz), potência de baixa frequência (LF) (0,04–0,15 Hz) e 

potência de alta frequência (HF) (0,15–0,4 Hz). As unidades normalizadas foram 

calculadas dividindo cada banda espectral pela potência total menos a potência de 

VLF e foram multiplicadas por 100. A razão de LF para potência de HF (LF / HF) 
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também foi calculada como uma medida do equilíbrio autonômico cardíaco (Task 

Force, 1996).  

 

4.4.4. Análises Estatísticas 

Todas as variáveis apresentaram distribuição normal no teste de Shapiro-

Wilk. O teste T de Student foi usado para comparar as características basais e as 

estimativas de ganho do barorreflexo entre pacientes com DP e controles. Os 

tamanhos de efeito (Hedges' g) das foram calculados e exibidos para as principais 

comparações. A relação entre a queda da PA durante o teste de HO e a faixa 

operacional da PA foi avaliada usando um coeficiente de correlação produto-

momento de Pearson. Os resultados são apresentados como média ± desvio padrão 

(DP). Todas as análises foram feitas no software STATISTICA (Statsoft, EUA) e o 

nível de significância estatística foi P ≤ 0,05. 

 

4.5 Resultados 

Os dados de baseline foram resumidos na Tabela 2. Em repouso, a PA e a 

FC foram semelhantes entre os grupos (P>0,05). O componente LF absoluto e a 

relação LF/HF foram menores em pacientes com DP em comparação com os 

controles (P<0,05). Todos os pacientes com DP estavam recebendo levodopa com 

um inibidor da descarboxilase (dose média diária de 642mg e 144mg, 

respectivamente). Havia pacientes tomando medicação adicional, como agonista da 

dopamina (dose 1,8mg, n = 2), antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (dose 

250mg, n = 2), inibidor da monoamina oxidase-B (dose 1mg, n = 2), e inibidor da 

catecol-O-metiltransferase (dose 800mg, n = 1). Durante o teste de HO, a queda 

média da PA em pacientes com DP foi de Δ-12 ± 12 mmHg e Δ-5 ± 9 mmHg, para 

PA sistólica e diastólica, respectivamente. 
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A magnitude da queda (∆PAS: -35 ± 10 mmHg vs. -32 ± 7 mmHg; P=0,470) e 

aumento da PA (∆PAS: 22 ± 11 mmHg vs. 20 ± 12 mmHg; P=0,926) durante o 

protocolo do Oxford-modificado foi semelhante entre pacientes com DP e controles. 

O modelo sigmoide simétrico se ajustou bem aos dados em todos os ensaios 

P

Descritiva X X

Idade, anos 51 ± 6 47 ± 6 0,280

Peso, kg 76,9 ± 14 79 ± 12 0,730

Altura, cm 172 ± 9 176 ± 9 0,330

IMC, kg/m² 25,9 ± 1 25 ± 1 0,710

Sexo, n de homens 8 6

Tempo de Diagnóstico, anos 6 ± 4

Hoehn and Yhar , a.u. 2 ± 1

Hipotensão Ortostática , n 3

Medicações

Inibidor da descarboxilase, n 11

Agonistas dopaminérgicos, n 2

Antagonistas NMDA, n 2

Inibidor da COMT, n 1

Inibidor da MAO-B, n 2

Hemodinâmica

PAS, mmHg 116 ± 9 124 ± 10 0,200

PAD, mmHg 70 ± 7 73 ± 7 0,580

PAM, mmHg 85 ± 8 92 ± 5 0,430

FC, batimentos/min 69 ± 13 59 ± 6 0,060

HR variability

RMSSD 22 ± 8 33 ± 25 0,390

LF, ms
2

191 ± 148* 648 ± 276 0,010

HF, ms
2

188 ± 184 555 ± 874 0,190

LF, nu 47 ± 19 64 ± 22 0,110

HF, nu 45 ± 15 34 ± 22 0,230

LF/HF 1,3 ± 1,0* 2,8 ± 1,0 0,010

Os valores são média ± DP; a.u., unidades arbitrárias; IMC, índice de

massa corporal; NMDA, N-Metil-D-aspartato; COMT, catecol-O-

metiltransferase; MAO-B, monoamina oxidase-B; PAS, pressão arterial

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; MBP, pressão arterial

média; FC, freqüência cardíaca; RMSSD, raiz quadrada da média da

soma das diferenças sucessivas no intervalo RR; LF, potência de baixa

frequência; HF, potência de alta frequência; nu, unidades normalizadas.

* P <0,05 vs. controle.

Tabela 2. Característica de repouso

DP (11) CT (7)

Variabilidade da FC 
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(r2=0,83 ± 0,1). Para a regressão linear segmentar, as médias dos coeficientes de 

correlação da inclinação foram maiores do que 0,7 em todas as tentativas (r=0,85 ± 

0,1 e r=0,88 ± 0,1; para PE e NTP, respectivamente). 

As estimativas de ganho obtidas por regressão linear segmentar (PD: 3,83 ± 

2,6 ms/mmHg vs. controles: 7,78 ± 1,7 ms/mmHg; P=0,003; tamanho do efeito: 1,70; 

intervalo de confiança de 95%: 0,53-2,71) e modelo sigmoide simétrico foram 

significativamente menores em pacientes com DP (P<0,05; Tabela 3), enquanto 

nenhuma diferença foi observada com a técnica de sequência (DP: 12,99 ± 4,5 

ms/mmHg vs. controles: 11,61 ± 2,2 ms/mmHg; P=0,496; Tabela 3). 

 

  

  

 A Figura 20 mostra os parâmetros sigmoides simétricos, com uma diferença 

significativa no ganho obtido pela 1ª derivada (PD: 12,36 ± 6,9 ms/mmHg vs. 

controles: 32,02 ± 19,0 ms/mmHg; P=0,009; tamanho do efeito: 1,53; 95% intervalo 

de confiança: 0,50–2,52; Fig.20B). O limiar (PD: 108 ± 12 mmHg vs. controles: 115 ± 

11 mmHg; P=0,199; Fig.20C), pontos de saturação (PD: 121 ± 10 mmHg vs. 

controles: 122 ± 10 mmHg; P=0,803; Fig.20D) e a faixa de resposta (PD: 262 ± 129 

ms vs. controles: 290 ± 91 ms; P=0,625; Fig.20E) foram semelhantes entre os 

grupos. Houve uma diferença significativa na faixa operacional (PD: 13 ± 7 mmHg 

vs. controles: 7 ± 3 mmHg; P=0,032; tamanho do efeito: 1,14; intervalo de confiança 

de 95%: 0,07-2,10; Fig.20F). Digno de nota houve uma forte correlação negativa 

entre a queda da PA sistólica durante o teste de HO e a faixa operacional da PA (r = 

DP (11) CT (7) P

Modelo simétrico sigmóide X X

1ª derivada, ms/mmHg 12,362 ± 6,9* 32,022 ± 19,0 0,009

Pico, ms/mmHg 14,322 ± 8,1* 34,858 ± 21,8 0,010

Ponto de ajuste, ms/mmHg 7,740 ± 4,8* 19,528 ± 7,3 0,001

Regressão linear segmentar

Up, ms/mmHg 5,445 ± 3,5* 10,228 ± 4,2 0,018

Down, ms/mmHg 4,703 ± 3,1* 9,032 ± 3,0 0,010

All, ms/mmHg 3,834 ± 2,6* 7,779 ± 1,7 0,003

Técnica da sequência

Up, ms/mmHg 8,731 ± 7,4 11,030 ± 3,8 0,513

Down, ms/mmHg 11,888 ± 4,4 13,715 ± 3,3 0,388

All, ms/mmHg 12,989 ± 4,5 11,607 ± 2,2 0,496

Tabela 3. Diferenças no ganho estimado do barorreflexo

Os valores são média ± DP; * P <0,05 vs. controle.
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-0,70; P=0,023). Não houve correlação significativa entre qualquer ganho estimado 

(modelo sigmoide espontâneo, segmentar, simétrico) e queda da PA durante o teste 

de HO. 

 

Faixa operacional 
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FIGURA 20. A: Relação da pressão arterial sistólica (PAS) com o intervalo R-R 
em sujeitos representativos; um modelo sigmóide simétrico foi aplicado aos 
dados. B: Ganho médio obtido da 1ª derivada da relação sigmóide. C: limiar, 
obtido a partir do pico da curva da 2ª derivada. D: saturação, obtida do nadir 
da curva da 2ª derivada. E: ponto de resposta, a faixa de intervalo R-R em 
resposta às mudanças na pressão arterial. F: Faixa operacional, a faixa de 
pressão arterial sobre a qual as mudanças na pressão induzem mudanças 
reflexas no intervalo R-R. Os dados são expressos como média±DP. *P <0,05 

versus controle. DP, doença de Parkinson. 
 
 

4.6 Conclusão 

Em resumo, o presente estudo fornece evidências claras e diretas de que a 

disfunção barorreflexa cardiovagal ocorre em pacientes de meia-idade com DP. 

Esses achados podem aumentar nosso entendimento sobre a desregulação 

cardiovascular observada em pacientes com DP, incluindo respostas anormais da 

pressão arterial ao desafio ortostático. 
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5. SEGUNDO ESTUDO 

5.1 Título 

Respostas circulatórias no início do exercício de preensão manual em 

pacientes com Doença de Parkinson (Ver anexo C). (Sabino-Carvalho, et al., 2019b) 

 

5.2 Objetivo  

Investigar as respostas imediatas de pressão arterial e circulatória ao início do 

exercício preensão manual em pacientes com Doença de Parkinson. 

 

5.3 Hipótese  

A hipótese inicial é que os pacientes com DP e sujeitos idosos (controles) 

teriam uma redução abolida na RVP e uma resposta pressórica aumentada no início 

do exercício quando comparados com sujeitos jovens. No entanto, tais respostas 

prejudicadas seriam mais pronunciadas nos pacientes com DP do que nos sujeitos 

idosos (controles). 

 

5.4 Métodos 

5.4.1. Participantes 

Doze pacientes do sexo masculino com DP idiopática que tiveram uma boa 

resposta ao tratamento com levodopa (idade média ± desvio padrão, 66 ± 9 anos; 

altura, 171 ± 7 cm; peso, 74 ± 7 kg; e Hoehn e Yahr, 2 ± 1), 11 sujeitos idosos do 

sexo masculino (65 ± 7 anos, 173 ± 7 cm e 74 ± 10 kg) e 10 sujeitos jovens do sexo 

masculino (21 ± 1 anos, 178 ± 6 cm e 79 ± 9 kg) foram incluídos. Todos os sujeitos 

foram avaliados no início da manhã, no mesmo horário do dia para um determinado 

sujeito. Os pacientes com DP foram avaliados 40 minutos após o uso de medicação 

antiparkinsoniana (ou seja, na fase ON droga). Todos os sujeitos visitaram o 

laboratório duas vezes. A primeira visita foi para familiarização com todos os 

procedimentos experimentais e a segunda visita para os procedimentos 

experimentais. Todos os pacientes foram diagnosticados clinicamente com DP de 

acordo com os critérios do British Brain Bank. Os participantes não tinham histórico 

médico significativo e não estavam usando medicamentos prescritos ou sem receita. 

Todos os sujeitos foram solicitados a se abster de bebidas com cafeína por 12 horas 

e de atividades físicas extenuantes e álcool por um mínimo de 24 horas antes dos 

experimentos. Os sujeitos estavam 2 horas pós-prandiais na chegada ao laboratório. 
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A altura e o peso foram obtidos por métodos padronizados, e todos os 

procedimentos foram realizados em temperatura ambiente (24◦C). 

Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pela Universidade de 

Brasília comitê de ética em pesquisa (CAAE: 56986616.0.0000.5103) em de acordo 

com a Declaração de Helsinque, exceto para registro em um banco de dados. Todos 

os sujeitos leram e assinaram um formulário de consentimento informado específico 

antes da inscrição. 

 

5.4.2 Medidas Experimentais 

A FC e a PA foram medidas batimento-a-batimento através da técnica de 

fotopletismografia de dedo (Human NIBP Controller; ADInstruments, NSW, 

Austrália). Para confirmação das medidas fotopletismográficas, a PA também foi 

avaliada pelo método oscilométrico, com o manguito posicionado no braço oposto 

em intervalos fixos (Dixtal, DX2022, Manaus, Brasil). Os movimentos respiratórios 

foram monitorados para garantir que os sujeitos não realizassem manobras de 

Valsalva inadvertidas durante os experimentos (Pneumotrace; UFI, Morro Bay, CA). 

O VS foi derivado da forma de onda PA usando o método Modelflow (Wesseling, et 

al., 1993) (Beatscope 1.1a; Finapres Medical Systems BV, Amsterdam, Holanda). O 

DC foi calculado como o produto da FC e VS. A RVP foi calculada como a PA média 

dividida pelo DC. Os sinais foram registrados a uma taxa de amostragem de 1000 

Hz e armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, software LabChart 8; 

ADInstruments). 

 

5.4.3 Procedimentos experimentais 

Os sujeitos foram posicionados na posição sentada, empunhando o 

dinamômetro de preensão manual na mão dominante. Os sujeitos completaram três 

CVM, separadas por um minuto de repouso, e o valor mais alto foi designado como 

MVC. A força de preensão manual exercida foi conectada a um computador pessoal 

e exibida em um painel colocado na frente dos sujeitos para fornecer feedback 

visual. Após um período de descanso de 10 minutos, os participantes foram 

instruídos a iniciar uma contração de preensão manual rápida a 40% MVC, evitando 

movimentos bruscos no início do movimento.  
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FIGURA 21 - Preparação para realização dos procedimentos experimentais da 

avaliação das respostas circulatórias ao início do exercício. EIPM, exercício 

isométrico de preensão manual. 

 

5.4.4 Análise de dados e estatística 

O dado batimento-a-batimento foi registrado continuamente em repouso (10 

minutos) e durante sessões de 20-s de exercício EIPM. Variáveis de repouso foram 

comparadas usando uma ANOVA de uma via (jovens vs. idosos vs. pacientes com 

DP). A PA, FC, VS, DC e RVP batimento-a-batimento durante o exercício foram 

interpolados linearmente a 1Hz e expressos como uma alteração da linha de base 

segundo-a-segundo (Origin 6.0; Microcal, Northampton MA, EUA). A área sob a 

curva (AUC) foi então calculada para resumir a resposta hemodinâmica ao exercício, 

e as comparações foram feitas entre os grupos para cada protocolo usando uma 

ANOVA de uma via. 

Além disso, a ANOVA de medidas repetidas foi usada para avaliar os 

principais efeitos do tempo (3, 10 e 20-s de exercício) e do grupo (jovens, idosos e 

pacientes com DP) nas variáveis hemodinâmicas durante o exercício. A correção de 

Greenhouse-Geisser foi usada para ajustar os resultados da ANOVA, sempre que a 

esfericidade foi violada no teste de Mauchly. O teste post hoc de Fisher foi usado 
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quando valores F significativos foram encontrados. Os resultados são apresentados 

como média ± DP. As análises foram conduzidas usando o software STATISTICA 

(Statsoft, Tulsa, OK, EUA), e a significância estatística foi estabelecida em P ≤ 0,05. 

 

5.5 Resultados 

Todos os 12 pacientes com DP estavam tomando levodopa com um inibidor 

da descarboxilase (levodopa/benserazida: dose diária média de 633 mg e 158 mg, 

respectivamente) e três estavam tomando agonistas dopaminérgicos (pramipexol: 

dose diária média de 1 mg). O tratamento não foi descontinuado durante o estudo. 

As características basais para jovens, idosos e pacientes com DP estão 

resumidas na Tabela 4. Em repouso, os valores de IMC, FC, VS, DC e RVP foram 

semelhantes entre todos os grupos. Pacientes com DP tinham PA mais baixa do que 

os sujeitos idosos, mas semelhantes aos jovens. 
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Sujeitos idosos e pacientes com DP apresentaram uma resposta pressórica 

aumentada ao exercício EIPM em comparação com sujeitos jovens (AUC: 48±68 

versus 171±98 versus 154±51 mmHg.s−1 para sujeitos jovens, idosos e pacientes 

com DP, respectivamente; P<0,05). O aumento progressivo na PA média durante os 

20-s do EIPM foi significativamente menor em pacientes com DP em comparação 

com sujeitos idosos (18±8 versus 12±5 mmHg para sujeitos idosos e pacientes com 

DP, respectivamente; P<0,05; Figura 22a). Em sujeitos jovens, o EIPM produziu uma 

diminuição na RVP (AUC: −56±32 mmHg/L.min−1.s), que foi atenuada em sujeitos 

idosos e pacientes com DP (AUC: −4±51 versus −14±28 mmHg/L.min−1.s, 

respectivamente; P<0,05; Figura 22b). O EIPM evocou um aumento progressivo na 

FC em todos os três grupos, mas nenhuma diferença na magnitude foi observada 

Jovens Idosos PD

 (n = 10)  (n = 11) (n = 12)

Idade, anos 21 ± 1 65 ± 7* 66 ± 9* 0,01

Peso, kg 79 ± 9 74 ± 10 74 ± 7 0,41

Estatura, cm 178 ± 6 173 ± 7 171 ± 7 0,07

IMC, kg/m² 25 ± 3 25 ± 2 26 ± 2 0,89

CVM, N 464 ± 118 355 ± 126* 334 ± 63* 0,02

Tempo de diagnóstico, anos - - 7 ± 3 -

Hohen and Yhar, a.u. - - 2 ± 1 -

1    (n) - - 2 -

1.5 (n) - - 1 -

2    (n) - - 7 -

3    (n) - - 2 -

Medicações

Inibidor da descarboxilase, n - - 12 -

Agonistas dopaminérgicos, n - - 3 -

Hemodinâmica

PAS, mmHg 116 ± 7 120 ± 6† 109 ± 12 0,02

PAD, mmHg 61 ± 7 71 ± 6*† 63 ± 12 0,01

PAM, mmHg 79 ± 8 88 ± 6*† 79 ± 12 0,01

FC, batimentos/min 70 ± 11 62 ± 9 64 ± 8 0,12

VS, mL 87 ± 8 88 ± 21 75 ± 19 0,14

DC, L.min
-1

6 ± 1 5 ± 1 5 ± 1 0,06

RVP, mmHg
−1

.L.min
−1

13 ± 4 17 ± 5 16 ± 3 0,08

Tabela 4.  Característica de repouso

Os valores são média ± DP. IMC, índice de massa corporal; CVM, contração voluntária

máxima; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão

arterial média; FC, freqüência cardíaca; VS, volume sistólico; DC, débito cardíaco; RVP,

resistência vascular periférica. *significativamente diferente dos jovens (P<0,05).

†significativamente diferente do PD (P<0,05).

Descritiva

P
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(AUC: 89±137 versus 83±47 versus 86±77 batimentos.min−1.s para jovens, idosos e 

pacientes com DP, respectivamente; P<0,05; Figura 23a). O VS e as respostas de 

DC ao EIPM foram menores em sujeitos idosos e pacientes com DP em comparação 

com sujeitos jovens (AUC: 223±163 versus 101±116 versus 109±152 ml.s−1, e 28±18 

versus 13±13 versus 14±8 L.min−1.s−1 para jovens, idosos e pacientes com DP, 

respectivamente; ambos P<0,05; Figura 23b, c). 

 

 

FIGURA 22 - Pressão arterial média (MAP; a) e resistência vascular periférica 

(RVP; b) ao longo dos primeiros 20 s de exercício de preensão manual 

isométrica para os jovens (símbolos pretos), pacientes com doença de 

Parkinson (PD; símbolos cinzas) e sujeitos idosos (brancos símbolos). A MAP 

e a RVP médios batimento a batimento foram interpolados linearmente a 1 Hz e 

expressos como uma mudança do repouso segundo a segundo (a). As setas 

indicam os pontos de tempo de 3, 10 e 20 s usados para ANOVA. * P <0,05 versus 

jovens; † P <0,05 versus sujeitos idosos. Os valores são expressos como médias ± 

EPM 
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FIGURA 23 - Frequência cardíaca (FC; a), volume sistólico (VS; b) e débito 

cardíaco (DC; c) ao longo dos primeiros 20 s de exercício isométrico de 

preensão manual para jovens (símbolos pretos), pacientes com doença de 

Parkinson (PD; símbolos cinza) e sujeitos idosos (símbolos brancos). As setas 

indicam os pontos de tempo de 3, 10 e 20 s usados para ANOVA (b). Os valores P 

são o resultado da ANOVA. * P <0,05 versus jovens. Os valores são expressos 

como médias ± EPM. 
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5.6 Conclusão 

 Em resumo, nossos resultados mostram que as respostas circulatórias no 

início do EIPM são prejudicadas tanto em pacientes com DP quanto em sujeitos 

idosos, quando comparados com sujeitos jovens. No geral, esses achados sugerem 

que o mecanismo colinérgico no início do exercício pode estar comprometido com o 

envelhecimento, independentemente da presença da DP. 
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6. TERCEIRO ESTUDO 

6.1 Título 

 Respostas cardiovasculares atenuadas ao exercício em pacientes com 

doença de Parkinson: Papel do Metaborreflexo Muscular (Ver anexo B). (Sabino-

Carvalho, et al., 2018) 

 

6.2 Objetivo  

 Investigar a contribuição do metaborreflexo muscular nas respostas 

cardiovasculares atenuadas durante o exercício em pacientes com DP.  

 

6.3 Hipótese  

 A hipótese inicial é de que os pacientes com DP apresentarão respostas 

cardiovasculares atenuadas à ativação isolada do metaboreflexo muscular após o 

exercício. 

 

6.4 Métodos 

6.4.1. Participantes 

Onze pacientes do sexo masculino com DP classificados entre 1 e 3 dos 

estágios Hoehn e Yahr modificado (66 ± 2 anos, média±DP) e nove controles 

masculinos pareados por idade (CT; 66 ± 3 anos) foram incluídos. Todos os sujeitos 

realizavam atividades recreativas regulares na Universidade de Brasília. Os sujeitos 

foram avaliados nas primeiras horas da manhã, em horários semelhantes em cada 

visita para um determinado sujeito. Os pacientes com DP foram acessados quarenta 

minutos após o uso da medicação antiparkinsoniana (ou seja, estado ON). Os 

sujeitos visitaram o laboratório duas vezes separado por aproximadamente três dias. 

A primeira visita foi usada para familiarização com todos os procedimentos do 

estudo. Foram recrutados pacientes com DP idiopática cujos diagnósticos foram 

confirmados pelos critérios do British Brain Bank que exibiram uma boa resposta ao 

tratamento com levodopa (ou seja, definida pelo alívio de tremores). Além disso, os 

pacientes com DP foram avaliados em relação à presença ou ausência de 

hipotensão ortostática (Goldstein, et al., 2003).  Os sujeitos foram solicitados a se 

abster de bebidas com cafeína por 12 horas e de atividades físicas extenuantes e 

álcool por um mínimo de 24 horas antes dos experimentos. Os sujeitos estavam 2 

horas pós-prandiais na chegada ao laboratório. A altura e o peso foram obtidos por 
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métodos padrão e todos os procedimentos foram realizados em temperatura 

ambiente de aproximadamente 24°C. 

Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo comitê de ética em 

pesquisa da Universidade de Brasília (CAAE: 56986616.0.0000.5103) de acordo 

com a Declaração de Helsinque. Todos os sujeitos leram e assinaram um formulário 

de consentimento informado específico antes da inscrição. 

 

6.4.2. Medidas experimentais 

A FC e a PA foram medidas em uma base batimento-a-batimento usando 

fotopletismografia de dedo (Human NIBP Controller, ADInstruments, NSW, Australia) 

colocada no dedo médio da mão não dominante e apoiada em uma mesa frontal 

posicionada no nível do coração. A PA braquial também foi medida com um 

esfigmomanômetro digital automatizado (Dixtal, DX2022, Brasil) para medidas 

absolutas da PA e para confirmar as medidas dos dedos. O VS foi derivado da forma 

de onda da PA usando o método Modelflow (Wesseling, et al., 1993) (Beatscope 

1.1a; Finapres Medical Systems BV, Amsterdam, Holanda). O DC foi calculado pelo 

produto da FC e do VS. A RVP foi calculada pela razão entre a PA média e o DC. 

Os movimentos respiratórios foram monitorados para garantir que os sujeitos não 

realizassem manobras de Valsalva inadvertidas durante os experimentos 

(Pneumotrace; UFI, Morro Bay, CA). Esses sinais foram registrados a uma taxa de 

amostragem de 1000 Hz e armazenados para análise offline (PowerLab 16/35, 

software LabChart 8; ADInstruments).  

 

6.4.3. Procedimentos experimentais 

Exercício Isométrico de preensão manual (EIPM) 

Os sujeitos foram posicionados sentados com um dinamômetro de preensão 

manual na mão dominante com o membro apoiado. Os sujeitos completaram três 

contrações voluntárias isométricas máximas (CVM), separadas por um minuto de 

repouso e o valor mais alto foi designado como CVM. A força de preensão manual 

exercida foi conectada a um computador pessoal e exibida em um painel colocado 

na frente dos sujeitos para fornecer feedback visual (Powerlab 16/35, 

ADInstruments, Australia). Após um período de descanso de 10 minutos, cada 

sujeito realizou 90-s de EIPM a 40% da CVM seguido por três minutos de IPE para 

isolar o metaborreflexo muscular. A IPE foi alcançada por meio da rápida insuflação 
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do manguito posicionado ao redor do braço em exercício até a pressão 

suprasistólica (220 mmHg) 5s antes do final do exercício.  

 

FIGURA 24 - Preparação para realização dos procedimentos experimentais da 

avaliação das respostas cardiovasculares do EIPM a 40% e da ativação isolada 

do metaborreflexo muscular. EIPM, exercício isométrico de preensão manual; IPE, 

isquemia pós-exercício. 

 

Além disso, o cold pressor test (CPT) foi usado para determinar as respostas 

cardiovasculares a um estímulo simpatoexcitatório generalizado e sem exercício, 

conforme descrito anteriormente (Victor, et al., 1987). Para isso, a mão dominante 

do voluntário foi colocada em água gelada (~ 4ºC) por 2 min, seguido por 3 min de 

recuperação. O CPT sempre foi conduzido primeiro para evitar qualquer efeito de 

hipotensão pós-exercício devido ao exercício isométrico. Além disso, os ensaios 

experimentais foram separados por pelo menos 20 minutos para garantir o retorno 

das variáveis cardiovasculares aos valores de repouso. 

 

6.4.4. Variabilidade da Frequência Cardíaca 

A variabilidade da FC em repouso foi determinada de acordo com as 

diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-Americana 

de Marca Passos e Eletrofisiologia (Task Force, 1996). As variáveis foram 
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amostradas a 1000 Hz e armazenadas para análise offline (CardioSeries v2.4, 

Brasil). Apenas segmentos sem sinal de ruído foram analisados. Todos os 

batimentos ectópicos no traçado de ECG foram identificados de forma automática e 

manual antes da exclusão. A variabilidade da FC no domínio do tempo foi realizada 

usando a raiz quadrada da média da soma das diferenças sucessivas no intervalo 

RR (RMSSD), conforme recomendado para a estimativa da variabilidade de alta 

frequência de curto prazo da FC que é mediada principalmente pela atividade do 

nervo parassimpático (Task Force, 1996). Uma transformação rápida de Fourier (512 

pontos) foi usada para análise espectral de variabilidade da FC. O espectro de 

potência foi quantificado medindo a área sob as seguintes bandas de frequência: 

potência de frequência muito baixa (VLF) (<0,04 Hz), potência de baixa frequência 

(LF) (0,04–0,15 Hz) e potência de alta frequência (HF) (0,15–0,4 Hz). As unidades 

normalizadas foram calculadas dividindo cada banda espectral pela potência total 

menos a potência de VLF e foram multiplicadas por 100. A proporção de LF para 

potência de HF (LF/HF) também foi calculada como uma medida do equilíbrio 

autonômico cardíaco (Task Force, 1996). 

 

6.4.5. Sensibilidade barorreflexa cardíaca espontânea 

A sensibilidade barorreflexa cardíaca espontânea (cBRS) foi avaliada usando 

a técnica de sequência (CardioSeries v2.4, Brasil) (Parati, et al., 2000;Antonino, et 

al., 2017;Teixeira, et al., 2018c). As sequências foram detectadas apenas quando a 

variação no intervalo RR foi maior que 1,0 ms, as alterações da PA sistólica foram 

maiores que 1 mmHg e ≥3 ciclos cardíacos consecutivos. Uma regressão linear foi 

aplicada a cada sequência individual e apenas aquelas sequências em que R2 foi > 

0,85 foram aceitas. As inclinações das relações de intervalo RR e PA sistólica foram 

calculadas como uma medida de cBRS espontâneo (Antonino, et al., 2017).  

 

6.4.6 Análise dos dados 

Os dados de FC e PA foram obtidos batimento-a-batimento e as médias 

calculadas na linha de base (últimos 30s), final do CPT (últimos 30s), final do 

exercício (últimos 30s de EIPM) e IPE (últimos 30s). A variabilidade da FC e as 

medidas de cBRS foram calculadas ao longo de períodos de 3 minutos em repouso. 
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6.4.7. Análises Estatísticas 

O tamanho da amostra foi calculado considerando a resposta cardiovascular 

como o principal desfecho na ANOVA de medidas repetidas (G*Power 3.1 

Dusseldorf University, Germany), considerando um tamanho de efeito médio de 1,3 

entre as respostas cardiovasculares de estudos anteriores (Ludin, et al., 

1987;Werner, et al., 2006;Kanegusuku, et al., 2016;Strano, et al., 2016), valor P em 

0,05 e potência em 0,80. Como resultado, o cálculo amostral indicou que seriam 

necessários 11 sujeitos para a realização do estudo. Todas as variáveis 

apresentaram distribuição normal no teste de Shapiro-Wilk. O teste T de Student foi 

usado para comparar as características basais e as mudanças absolutas nas 

respostas hemodinâmicas. As comparações estatísticas das variáveis fisiológicas 

foram feitas por ANOVA de dois fatores para medidas repetidas, em que o grupo 

(controles e pacientes com DP) e o tempo (repouso, exercício, isquemia pós-

exercício e recuperação) foram os principais fatores. A correção de Greenhouse-

Geisser foi usada para ajustar os resultados da ANOVA, sempre que a esfericidade 

foi violada no teste de Mauchly. O post hoc de Fisher foi usado quando houve 

interação na ANOVA. A relação entre idade, tempo de diagnóstico, estado da 

doença com cBRS/RMSSD foi avaliada usando um coeficiente de correlação 

produto-momento de Pearson. Os resultados são apresentados como média ± erro 

padrão da média (EPM). Todas as análises foram feitas no software STATISTICA 

(Statsoft, EUA) e a significância estatística foi aceita para P ≤ 0,05. 

 

6.5 Resultados 

Características dos sujeitos 

Durante o exame preliminar, sete pacientes com DP (64%) apresentaram 

hipotensão ortostática (confirmada em duas ocasiões). Todos os pacientes com DP 

estavam recebendo levodopa com um inibidor da descarboxilase (levodopa/ 

benserazida: dose média diária de 633 mg e 158 mg, respectivamente), enquanto 

três também estavam recebendo agonistas da dopamina (pramiprexol: dose média 

diária de 1 mg). O tratamento não foi descontinuado durante o estudo. 

Não houve diferenças significativas entre pacientes e controles em relação à 

idade, altura, peso, índice de massa corporal (IMC) ou CVM (Tabela 5). Os 

pacientes com DP apresentavam PA sistólica e diastólica significativamente mais 
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baixa em comparação com os controles (Tabela 5). Os pacientes com DP exibiram 

variabilidade da FC e cBRS significativamente menores (Tabela 5). Além disso, 

cBRS e rMSSD mostraram uma correlação negativa fraca com a idade (r= -0,4; r= -

0,4; P> 0,05), uma correlação negativa moderada com o estágio da doença (r= -0,6; 

r = -0,7; P<0,05) e uma correlação negativa forte com a duração da doença (r= -0,9; 

r= -0,7; P<0,05), para cBRS e RMSSD respectivamente. 

 

 

 

CT PD P

Descritiva

n 9 11 -

Idade, anos 66 ± 3 66 ± 2 0,95

Peso, kg 74 ± 2,9 74 ± 2,6 0,84

Estatura, cm 171 ± 3 170 ± 3 0,87

IMC, kg/m² 25 ± 0,8 25.3 ± 0,7 0,98

CVM, N 356 ± 44 334 ± 20 0,62

Tempo de diagnóstico, anos - 7 ± 1 -

Hohen and Yhar,a.u. - 2 ± 1 -

1    (n) - 2 -

1.5 (n) - 1 -

2    (n) - 6 -

3    (n) - 2 -

Medicações

Inibidor da descarboxilase, n - 11 -

Agonistas dopaminérgicos, n - 3 -

Hemodinâmica

PAS, mmHg 121 ± 2 107 ± 3 0,01

PAD, mmHg 71 ± 2 63 ± 2 0,02

PAM, mmHg 88 ± 2 78 ± 2 0,01

FC, batimentos/min 60 ± 3 64 ± 2 0,29

Função barorreflexa cardíaca

cBRS, ms/mmHg 7,5 ± 1 5,2 ± 0,5 0,02

Variabilidade da FC

RMSSD 28 ± 4 15 ± 2 0,01

LF, ms2 458 ± 140 124 ± 33 0,03

HF, ms2 281 ± 57 76 ± 21 0,01

LF, nu 55 ± 7 54 ± 4 0,90

HF, nu 45 ± 7 46 ± 4 0,90

LF/HF 2,4 ± 0,7 1,7 ± 0,3 0,35

Tabela 5.  Característica de repouso

IMC, índice de massa corporal; CVM, contração voluntária

máxima. Os valores são média ± EPM.
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Exercício isométrico de preensão manual e Isquemia Pós-Exercício 

 As variações da PAM, DC e RVP de repouso, exercício e em todos os pontos 

de tempo da IPE (médias de 30 s) são exibidas na Figura 25 e os valores absolutos 

na Tabela 2. As mudanças na PAM foram atenuadas em pacientes com DP durante 

o EIPM (pacientes com DP: ∆25 ± 2 mmHg vs. controles: ∆31 ± 3 mmHg; P<0,05), e 

essas diferenças entre os grupos permaneceram durante a IPE (∆17 ± 1 mmHg vs. 

∆26 ± 1 mmHg, respectivamente; P< 0,01; Fig. 25D). As respostas de DC tanto para 

EIPM quanto para IPE foram semelhantes entre os grupos (P>0,05; Fig. 25F). Além 

disso, as alterações na RVP foram atenuadas em pacientes com DP durante o EIPM 

(pacientes com DP: ∆2 ± 1 mmHg-1.L.min-1 vs. controles: ∆5 ± 1 mmHg-1.L.min-1, 

respectivamente; P=0,05; Fig. 25G), e essas diferenças entre os grupos 

permaneceram durante o IPE (pacientes com DP: ∆3 ± 1 mmHg-1.L.min-1 vs. 

controles: ∆5 ± 1 mmHg-1.L.min-1, respectivamente; P <0,05; Fig. 25G). É importante 

ressaltar que a produção de força foi semelhante entre pacientes com DP e 

controles durante o exercício (38±0,8% vs. 38±0,7% da CVM, respectivamente; 

P=0,93). 
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FIGURA 25 - A–C: caixas de 30-s de pressão arterial média (PAM; A), débito 

cardíaco (DC; B) e resistência vascular periférica total (RVP; C) durante o 

exercício isométrico de preensão manual (EIPM; 40% de contração voluntária 

máxima) e isquemia pós-exercício (IPE) em controles pareados por idade (CT; 

n=9; triângulos invertidos abertos) e pacientes com Doença de Parkinson (DP; 

n=11; círculos sombreados). D–G: mudança absoluta (Δ) de repouso para EIPM 

e IPE em CT pareados por idade (n=9; barras abertas) e pacientes com DP 

(n=11; barras sombreadas). Círculos abertos representam dados individuais. 

Os dados são médias ± EPM.  *P<0,05 em comparação com o grupo controle. 
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Cold Pressor Test  

 A PAM aumentou durante o CPT em ambos os pacientes com DP e sujeitos 

controle (P<0,05 para ambos). É importante ressaltar que esses aumentos foram 

semelhantes entre os grupos (P>0,05; Fig. 26A). Além disso, as mudanças no DC 

(P>0,05; Fig. 26F) e RVP (P>0,05; Fig. 26G) foram semelhantes entre os pacientes 

com DP e os sujeitos controle. 

PAM (mmHg) Grupo Tempo Interação

CT 89 ± 2 119 ± 4† 114 ± 4† 92 ± 2

PD 78 ± 2 103 ± 3†* 95 ± 2*† 81 ± 2 0,01 0,01 0,01

PAS (mmHg)

CT 121 ± 2 166 ± 5† 159 ± 4† 126 ± 3

PD 107 ± 3 144 ± 3†* 135 ± 4†* 116 ± 3 0,01 0,01 0,01

PAD (mmHg)

CT 71 ± 2 92 ± 4 87 ± 3 74 ± 2

PD 63 ± 2 81 ± 3 74 ± 2 64 ± 2 0,01 0,01 0,43

CT 60 ± 2 70 ± 4 57 ± 2 58 ± 2

PD 64 ± 2 76 ± 4 64 ± 2 64 ± 2 0,14 0,01 0,91

VS (mL)

CT 88 ± 8 81 ± 8 91 ± 6 93 ± 9

PD 77 ± 5 78 ± 7 81 ± 6 83 ± 7 0,93 0,07 0,65

DC (L.min
-1

)

CT 5,2 ± 0,3 5,5 ± 1 5,2 ± 0,4 5,3 ± 0,5

PD 4,9 ± 0,3 5,9 ± 1 5,2 ± 0,4 5,4 ± 0,4 0,97 0,01 0,39

CT 18,0 ± 2 23,1 ± 2† 23,0 ± 2† 18,1 ± 1

PD 16,4 ± 1 18,6 ± 1†* 19,3 ± 1† 16,2 ± 1 0,13 0,01 0,04

FC (bat.min
-1

)

RVP (mmHg
−1

.L.min
−1

)

EIPM, exercício isométrico de preensão manual; IPE, isquemia pós-exercício; PAM, pressão arterial média;

PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; VS, volume sistólico; DC, débito cardíaco;

RVP, resistência vascular periférica. Os valores são média ± EPM. P<0,05 vs. repouso (†) e vs. CT (*).

Tabela 6. Respostas hemodinâmicas de pico para o exercício à 40% da CVM.

Repouso EIPM IPE Rec P  valor
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FIGURA 26 - A–C: caixas de 30-s de pressão arterial média (PAM; A), débito 
cardíaco (DC; B) e resistência vascular periférica total (RVP; C) durante o cold 
pressor test (CPT). CPT em controles pareados por idade (CT; n=9; triângulos 
invertidos abertos) e pacientes com Doença de Parkinson (DP; n = 11; círculos 
sombreados). D–G: mudança absoluta (Δ) de repouso para CPT em CT 
pareados por idade (n=9; barras abertas) e pacientes com DP (n=11; barras 
sombreadas). Círculos abertos representam dados individuais. Os dados são 

médias ± EPM. *P<0,05 em comparação com o grupo controle. 
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6.6 Conclusão 

Em resumo, as respostas da PA e RVP ao exercício de preensão manual 

foram menores em pacientes com DP, e essas respostas atenuadas permaneceram 

durante o isolamento do componente metabólico do EPR (ou seja, IPE). Esses 

dados sugerem que os pacientes com DP apresentam respostas pressóricas e 

vasoconstritoras atenuadas ao exercício, que podem ser pelo menos em parte, 

explicadas por uma resposta alterada do metaboreflexo do músculo esquelético. 
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7. DISCUSSÃO  

ESTUDO 1 

O principal achado do Estudo 1 suporta a hipótese de que a sensibilidade do 

barorreflexo (avaliado pela técnica de Oxford modificada) é atenuada em um grupo 

de meia-idade de pacientes com DP e essa atenuação foi acompanhada por 

aumento do ponto de operação. Essa técnica farmacológica permitiu a análise em 

uma ampla gama do arco reflexo, o que demonstrou claramente que a resposta 

reflexa cardíaca à mudança da PA é atenuada em pacientes com DP. Esses 

achados podem estar mecanisticamente relacionados à incapacidade de manter o 

controle da PA na DP. Consequentemente, uma função barorreflexa prejudicada 

pode contribuir de forma importante para os resultados cardiovasculares alterados, 

incluindo sintomas de intolerância ortostática (tipicamente observados em pacientes 

com DP). Além disso, os achados do Estudo 1 demonstraram que a sensibilidade 

barorreflexa espontânea não fornece poder discriminativo suficiente para distinguir 

claramente entre pacientes com DP e controles. 

A falta de concordância entre os estudos anteriores que indicaram valores de 

sensibilidade barorreflexa atenuadas/preservadas em comparação com os controles 

(Goldstein, et al., 2003;Friedrich, et al., 2008;Lipp, et al., 2009;Friedrich, et al., 

2010;Ariza, et al., 2015a;Silva, et al., 2015;Blaho, et al., 2017;Lin, et al., 

2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018) pode ser atribuída à técnica utilizada para 

avaliar a função barorreflexa. Apesar da vantagem de que os índices espontâneos 

podem ser calculados sem perturbar o sistema, a sensibilidade obtida neste closed-

loop pode refletir apenas a variabilidade da FC (VFC) (Lipman, et al., 2003). Na 

verdade, isso está de acordo com os achados no presente estudo. A análise da VFC 

no domínio do tempo foi semelhante entre pacientes com DP e controles, assim 

como a sensibilidade do barorreflexo obtido com os índices espontâneos. Digno de 

nota, no Estudo 3 (Sabino-Carvalho, et al., 2018) e outros (Blaho, et al., 

2017;Suzuki, et al., 2017) relataram anteriormente uma sensibilidade barorreflexa 

espontânea significativamente menor entre pacientes com DP e controles. No 

entanto, uma característica importante nesses estudos anteriores é a idade do 

paciente. No presente estudo, os pacientes com DP eram 17 anos mais jovens do 

que os pacientes examinados em estudos anteriores (Lipp, et al., 2009;Friedrich, et 

al., 2010;Blaho, et al., 2017;Suzuki, et al., 2017;Sabino-Carvalho, et al., 2018). O 

envelhecimento pode ser um importante fator de confusão, por isso foi controlado no 
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presente estudo durante a fase de recrutamento dos pacientes. Portanto, tanto o uso 

de índices espontâneos para análise da sensibilidade barorreflexa quanto à 

heterogeneidade da idade do paciente poderiam explicar os resultados conflitantes 

em estudos anteriores. 

Alternativamente, a função barorreflexa pode ser avaliada abrindo a alça 

barorreflexa e medindo sua sensibilidade. Esta abordagem consiste em uma 

estimativa mais robusta da sensibilidade barorreflexa e avalia diretamente a 

linearidade da resposta (Lipman, et al., 2003). Infusões de agentes pressóricos e 

depressores, para abrir o sistema, fornecem uma causa clara para o envolvimento 

de barorreceptores. Assim, a vantagem dessa técnica é que a PA é movida por uma 

faixa mais ampla, permitindo assim uma avaliação mais completa da relação 

sigmóide e uma determinação mais precisa da sensibilidade linear (Hunt and 

Farquhar, 2005). Até o momento, apenas dois estudos tentaram abrir a alça 

barorreflexa em pacientes com DP (Lipp, et al., 2009;Rahman, et al., 2011); no 

entanto, ambos os estudos infundiram apenas um agente farmacológico (isto é, 

pressor ou depressor). Diante disso, a função barorreflexa não foi totalmente 

avaliada em pacientes com DP. Contrariamente aos resultados do Estudo 1, Lipp et 

al. (2009) demonstraram uma sensibilidade barorreflexa semelhante a aumentos 

induzidos por fenilefrina na PA. A razão para isso é um tanto intrigante, mas seus 

pacientes apresentaram aumentos maiores na PA durante o bolus de fenilefrina, 

enquanto a média de queda (∆PAS: −35 ± 0,3 mmHg versus −32 ± 0,4 mmHg; P = 

0,470) e aumento da PA no presente estudo ( ∆SBP: 22 ± 0,3 mmHg versus 20 ± 0,5 

mmHg; P = 0,926) foi semelhante entre pacientes com DP e controles. No outro 

estudo, Rahman et al. (2011) infundiram apenas o agente depressor; entretanto, 

outras doenças neurológicas foram agrupadas na mesma análise, o que não permite 

uma comparação direta com os dados deste estudo. 

Até o momento, apenas estudos em modelos animais de DP usaram a técnica 

de Oxford modificada para avaliar a função barorreflexa (Fleming, et al., 2013;Ariza, 

et al., 2015a;Falquetto, et al., 2017;Cabral, et al., 2020). Fleming et al. (2013) 

demonstrou uma sensibilidade menor para hipotensão induzida por bolus de NTP, 

mas sensibilidade preservada para hipertensão induzida por PE em camundongos 

com superexpressão humana de α-sinucleína de tipo selvagem. Resultados 

semelhantes também foram demonstrados em um modelo de DP diferente e foram 

atribuídos a uma ativação reduzida de neurônios não catecolaminérgicos na bulbo 
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ventrolateral rostral (Cabral, et al., 2020). Outros estudos demonstraram 

sensibilidade preservada para hipotensão induzida por NTP, mas menor 

sensibilidade para hipertensão induzida por PE, atribuídos a uma redução no 

número de neurônios no núcleo ambíguo (Falquetto, et al., 2017), enquanto outros 

não relataram diferenças na sensibilidade barorreflexa (Ariza, et al., 2015a). Isso 

pode explicar, em parte, a redução no controle barorreflexo cardiovagal da FC em 

pacientes com DP; no entanto, esses resultados devem ser interpretados com 

cautela, uma vez que os modelos animais não reproduzem inteiramente os sintomas 

clínicos e patológicos da DP humana (Beal, 2010). 

Um achado importante do Estudo 1 é que a disfunção barorreflexa é 

caracterizada por uma sensibilidade barorreflexa marcadamente prejudicada e um 

ponto de operação maior de PA. Apoiando essa visão, sujeitos com intolerância 

ortostática idiopática (Farquhar, et al., 2000) e modelos de gravidez (Azar and 

Brooks, 2011) também demonstraram aumento do ponto de operação como um 

potencial contribuinte para a sensibilidade barorreflexa prejudicada. Embora o 

significado fisiológico desse achado não seja claro, ele pode ser um indicativo da 

progressão de manifestações clínicas não motoras, como sintomas de intolerância 

ortostática com ou sem HO. É importante ressaltar que tais alterações não podem 

ser medidas ou detectadas com índices espontâneos ou técnicas com pressões de 

alteração mínima (Farquhar, et al., 2000;Lipman, et al., 2003). Estudos anteriores 

usando índices espontâneos sugeriram que existem diferenças dependendo da 

presença/ausência de HO entre os pacientes (Goldstein, et al., 2003;Barbic, et al., 

2007;Palma and Kaufmann, 2020). No entanto, no presente estudo a sensibilidade 

barorreflexa não foi diferente em pacientes com HO. Digno de nota, apenas três 

pacientes com DP atingiram os critérios para HO; no entanto, 91% e 82% dos 

pacientes com DP tiveram uma queda na PA sistólica e na PA diastólica durante o 

teste de HO, respectivamente (PA sistólica: Δ − 12 ± 3 mmHg; PA diastólica: Δ − 5 ± 

3 mmHg). A partir deste estudo é levantada a hipótese de que tais alterações na 

função barorreflexa desses pacientes estejam relacionadas à progressão da 

desregulação cardiovascular e é reforçada pelo fato de ter sido observada uma forte 

correlação negativa entre a queda da PA sistólica durante o teste de HO e o ponto 

de operação da PA (r = −0,70; P = 0,023). Entretanto, mais estudos são necessários 

para explorar esta possível ligação mecanicista. 



92 
 
 

Outros mecanismos subjacentes da disfunção barorreflexa na DP devem ser 

identificados. Evidências de estudos anteriores demonstram a presença de 

denervação simpática cardíaca e menor liberação de norepinefrina em pacientes 

com DP (Goldstein, et al., 2003;Nakamura, et al., 2014). Concomitantemente, 

agregados anormais de proteína α-sinucleína, amplamente distribuídos no 

hipotálamo, centros simpáticos (núcleo intermediolateral da medula torácica e 

gânglios simpáticos) e centros parassimpáticos (núcleo dorsal do nervo vago, núcleo 

ambíguo e núcleos parassimpáticos sacrais) podem perturbar o componente central 

dos arcos reflexos autonômicos, que estão envolvidos na função barorreflexa 

((Braak and Braak, 2000;Del Tredici and Braak, 2016;Nakamura, et al., 2016;Walter, 

et al., 2018;Wang, et al., 2020). Além disso, a análise post mortem de pacientes com 

DP mostrou uma perda seletiva de neurônios C1 e C3 (Gai, et al., 1993) e a junto à 

presença de patologia de α-sinucleína no nervo vago (Bloch, et al., 2006), 

fornecendo evidências quantitativas para danos aos neurônios pré simpáticos e 

parassimpáticos do tronco cerebral. Em conjunto, pode-se apenas especular que 

essas alterações citadas podem explicar a disfunção barorreflexa observada nos 

pacientes com DP no Estudo 1. 

 

ESTUDO 2 

O objetivo principal do Estudo 2 foi determinar se as respostas circulatórias 

iniciais ao exercício estavam prejudicadas em pacientes com DP. As principais 

conclusões do estudo são duas. Em primeiro lugar, observamos que a queda inicial 

da RVP no início do EIPM estava abolida em pacientes com DP, o que foi 

semelhante às respostas observadas nos indivíduos mais velhos. Em segundo lugar, 

em comparação com indivíduos mais velhos e jovens, os pacientes com DP 

apresentaram uma resposta anormal da PA em 20 s de exercício de preensão 

manual. Coletivamente, os dados demonstraram que as respostas circulatórias 

iniciais ao exercício são prejudicadas tanto em pacientes com DP quanto em 

indivíduos mais velhos. Essas respostas circulatórias alteradas no início do exercício 

sugerem uma vasodilatação colinérgica prejudicada com o envelhecimento e, em 

contraste com nossa hipótese, esse efeito parece ser independente da presença de 

DP. 

A primeira evidência direta de vasodilatação colinergicamente mediada 

durante o exercício em humanos foi demonstrada por Sanders et al (1989). Neste 
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estudo, um bloqueio autonômico regional (com administração intra-arterial de 

atropina) antes do início do exercício bloqueou as respostas vasodilatadoras no 

braço em repouso. No entanto, se a vasodilatação do músculo esquelético durante a 

simpatoexcitação é mediada neuralmente, ainda é um debate (Reed, et al., 

2000;Matsukawa, et al., 2013). Este tema foi revisitado por Vianna et al (2015), que 

demonstraram que as respostas circulatórias iniciais ao exercício são 

colinergicamente mediadas, uma vez que o bloqueio muscarínico com glicopirrolato 

aboliu a queda inicial na RVP, aumentando a resposta pressórica no início do 

exercício em indivíduos jovens saudáveis. Nos resultados do Estudo 2, a queda 

inicial na RVP não foi observada em sujeitos idosos e nos pacientes com DP em 

comparação com os sujeitos jovens, o que sugere que a vasodilatação 

colinergicamente mediada no início do EIPM pode estar prejudicada nesses 

indivíduos. 

Outro achado importante, mas contrário à nossa hipótese, foi que os 

pacientes com DP não apresentaram uma resposta circulatória mais alterada que o 

grupo controle pareado por idade. Assim, outros mecanismos relacionados ao 

processo de envelhecimento podem ter um papel na alteração da vasodilatação do 

músculo esquelético no início do exercício. Estudos demonstraram que a função 

vascular diminui com o envelhecimento nas artérias de resistência do músculo 

esquelético, o que pode causar prejuízos nas respostas vasodilatadoras e 

vasoconstritoras (Muller-Delp, et al., 2002;Behnke and Delp, 2010). Especificamente, 

para as respostas vasodilatadoras, os mecanismos potenciais que contribuem para 

essas alterações relacionadas à idade podem envolver a diminuição da 

biodisponibilidade de NO. Além disso, Behnke e Delp (2010) mostraram que a 

vasodilatação mediada pela acetilcolina é abolida em arteríolas isoladas do músculo 

esquelético de animais mais velhos. Portanto, as reduções na biodisponibilidade de 

NO e a sinalização colinérgica prejudicada podem exacerbar a resposta da PA no 

início do exercício. Em suporte a essa ideia, a administração do inibidor exógeno de 

óxido nítrico sintase (L-NMMA) a jovens saudáveis provoca uma maior resposta 

pressórica (em ∼300%) com atropina (Lepori, et al., 2001), sugerindo que a 

vasodilatação colinérgica prejudicada contribui para uma resposta aumentada da PA 

ao exercício. Assim, dado que as respostas alteradas da PA ao exercício estão 

associadas ao risco cardiovascular (Mittleman, et al., 1993), nossos resultados 
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podem, em parte, fornecer uma nova explicação para o elevado risco cardiovascular 

em pacientes com DP e o envelhecimento (Ben-Shlomo and Marmot, 1995). 

Também foi observado um aumento significativamente menor na PA com 20 s 

de EIPM em pacientes com DP em comparação com os sujeitos idosos. Essas 

respostas, no entanto, foram significativamente maiores em comparação com 

sujeitos jovens. É difícil especular quais mecanismos são responsáveis por essa 

resposta (dada a rapidez da resposta), uma possibilidade razoável seria que outros 

mecanismos neurais possam estar envolvidos (Matsukawa, et al., 2013). As 

respostas circulatórias ao início do exercício surgem a partir da ativação do 

comando central e do RPE (Fisher, et al., 2015). Nesse sentido, estudos sugerem 

um envolvimento do comando central e do componente mecânico do RPE (ou seja, 

mecanorreflexo) na vasodilatação no início do exercício em humanos (Trinity, et al., 

2010;Ishii, et al., 2013). Assim, outra explicação plausível para nossos resultados 

seria que sujeitos idosos e pacientes com DP apresentam comprometimento da 

ativação colinérgica simpática mediada por comando central e/ou mecanorreflexo. 

Além disso, no Estudo 3 foi demonstrado que o componente metabólico do RPE (ou 

seja, metaborreflexo) está prejudicado em pacientes com DP (Sabino-Carvalho, et 

al., 2018) o que também poderia exercer um efeito de atenuação das respostas da 

PA no início do EIPM. 

 

ESTUDO 3 

 O principal achado do Estudo 3 é que o componente metabólico do RPE está 

atenuado em pacientes com DP. De fato, em comparação com sujeitos controle, os 

pacientes com DP exibiram respostas atenuadas de PA e RVP ao EIPM e IPE, mas 

as respostas estavam preservadas durante o CPT. Durante a IPE, os metabólitos 

produzidos durante o exercício são aprisionados no antebraço, ativando 

continuamente as aferências metabolicamente sensíveis do RPE, na ausência de 

aferentes mecanicamente sensíveis e do comando central (Alam and Smirk, 

1937;Fisher, et al., 2015). É importante ressaltar que as respostas cardiovasculares 

atenuadas foram observadas em pacientes com DP, apesar do estímulo gatilho 

semelhante (ou seja, força de preensão manual produzida). Coletivamente, o Estudo 

2 demonstra que os pacientes com DP apresentam resposta pressórica atenuada ao 
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EIPM que é, pelo menos em parte, explicada pela atenuação do metaborreflexo 

muscular. 

 Estudos anteriores mostraram que os pacientes com DP apresentam uma 

resposta cardiovascular atenuada ao exercício (Sachs, et al., 1985;Ludin, et al., 

1987;Turkka, et al., 1987;Martín, et al., 1993;van Dijk, et al., 1993;Werner, et al., 

2006;Strano, et al., 2016). Em concordância com nossos resultados, Ludin et al. 

(1987) reportaram que a resposta da PA era significativamente diminuída em 

pacientes com DP idiopática durante o exercício de característica isométrica. Os 

mecanismos subjacentes dessa resposta pressórica atenuada ao exercício 

observada em indivíduos com DP não são claros, mas certos aspectos devem ser 

examinados. É provável que os corpos de Lewy, agregados anormais de proteínas 

amplamente distribuídos no hipotálamo, centros simpáticos (núcleo intermediolateral 

da medula e gânglios simpáticos) e centros parassimpáticos, possam romper o 

componente central de arcos reflexos autonômicos, que estão envolvidos na 

regulação autonômica (Braak and Braak, 2000). Além disso, Falquetto et al. (2017) 

recentemente mostrou, usando um modelo animal de DP, que a injeção intraestriatal 

de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) leva à degeneração maciça de neurônios 

imunorreativos de tirosina hidroxilase (TH) na substância negra e a reduções nos 

números de neurônios catecolaminérgicos enquanto poupam neurônios dentro do 

núcleo do trato solitário (NTS; a área integrativa mais importante do controle 

cardiovascular) (Person, 1989). Ao todo, o número reduzido de neurônios do tronco 

cerebral envolvidos na regulação cardiovascular pode levar à resposta 

cardiovascular prejudicada ao exercício observada em pacientes com DP. O Estudo 

3 avança nesta temática mostrando, em humanos, que o componente metabólico do 

RPE pode ser um mecanismo potencial que contribui para a resposta cardiovascular 

prejudicada durante o exercício em pacientes com DP. 

 Um dos pontos fortes do Estudo 3 é que foi avaliado as respostas pressóricas 

ao CPT, um estímulo simpatoexcitatório não dependente de exercício (Victor, et al., 

1987;Yamamoto, et al., 1992). Esta via reflexa origina-se de nociceptores na pele 

que conduzem sinais aferentes por meio de fibras do tipo C não mielinizadas que 

regulam a ANSM. O CPT é usado para estudar as fibras eferentes do arco neural 

simpático (Victor, et al., 1987;Yamamoto, et al., 1992;Delaney, et al., 2010). No 

Estudo 3 foi observado que as respostas de PA e RVP ao CPT foram semelhantes 

entre pacientes com DP e sujeitos controle, sugerindo que o fluxo simpático geral é 
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preservado e, portanto, não pode explicar as respostas pressóricas atenuadas 

observadas durante o exercício em pacientes com DP. Esse achado dá suporte à 

nossa hipótese de que as respostas pressóricas e vasoconstritoras atenuadas ao 

exercício de preensão manual observadas em pacientes com DP são, pelo menos 

em parte, explicadas por uma resposta alterada da ativação do metaborreflexo 

muscular. O arco neural do metaboreflexo é composto por receptores, fibras 

aferentes, integração no NTS, fibras eferentes e órgãos efetores. Os aumentos de 

PA durante o CPT estão relacionados à ativação da coluna intermediolateral da 

medula toracolombar (IML) por meio de entrada excitatória que vem do bulbo 

ventrolateral rostral (RVLM) (Nakamura, et al., 2008). Portanto, qualquer disfunção 

central no NTS não pode ser desconsiderada e, com base na resposta preservada 

ao CPT exibida por pacientes com DP, podemos apenas especular que o nível em 

que o reflexo é interrompido poderia estar na zona de gatilho (ou seja, uma possível 

dessensibilização dos metaboreceptores). Não há dados anteriores que demonstrem 

a dessensibilização de metaboreceptores em pacientes com DP, embora esse 

fenômeno tenha sido demonstrado em outras condições (Sterns, et al., 

1991;McClain, et al., 1993;Antunes-Correa, et al., 2014). 

Para caracterizar ainda mais os aumentos da PA mediados pelo 

metaborreflexo que foram atenuados em pacientes com DP, foi medido 

separadamente os determinantes hemodinâmicos da PA (ou seja, DC e RVP). Nos 

dados do Estudo 3 não foram observadas diferenças entre os grupos nas respostas 

de FC, VS e DC durante o exercício e a IPE. No entanto, a resposta da RVP foi 

significativamente menor em pacientes com DP em ambas as situações, o que 

poderia indicar, assumindo uma transdução neurovascular normal, uma ANSM 

atenuada. Estudos anteriores mostraram que os homens mais velhos dependem 

muito da atividade simpática para a regulação batimento-a-batimento da PA (Vianna, 

et al., 2012), e os pacientes com DP são conhecidos por apresentarem uma relação 

inversa entre ANSM e idade (Shindo, et al., 2003;Shindo, et al., 2005;Shindo, et al., 

2008). Consequentemente, os pacientes com DP apresentam respostas mais baixas 

da ANSM a situações estressantes (Shindo, et al., 2003;Shindo, et al., 2008), um 

achado que pode ser demonstrado em nossos experimentos pelo menor aumento da 

RVP. Além disso, estudos têm mostrado que pacientes com DP apresentam perda 

de nervos cardíacos simpáticos (Goldstein, et al., 2005;Nakamura, et al., 2010), 

menor liberação de norepinefrina (Goldstein, et al., 2003) e menor sensibilidade α-



97 
 
 

adrenérgica (Sharabi, et al., 2008). A literatura atual é desprovida de características 

morfológicas do músculo esquelético de pacientes com DP. Estudos histológicos 

mostraram proporções semelhantes de fibras do tipo I, tipo II e tipo IIx entre 

pacientes com DP e indivíduos controle (Kelly, et al., 2014); assim, junto com nossos 

achados de CVM e força produzida durante o exercício, é provável que a acidose 

muscular tenha sido semelhante entre os grupos. Assim, considerando esses 

achados em conjunto com nosso protocolo de CPT, o presente estudo sugere um 

possível comprometimento seletivo na sensibilidade dos metaboreceptores. 

 

7.1 Limitações  

Estudo 1 

É importante considerar algumas das limitações potenciais do Estudo 1. Não 

foi medido quantitativamente o nível de atividade física habitual em nossos sujeitos. 

Este é um ponto relevante, visto que o exercício regular é capaz de melhorar a 

sensibilidade barorreflexa em pacientes com DP (Ganesan, et al., 2014). No entanto, 

tanto os pacientes quanto os controles estavam envolvidos em atividades 

recreativas, mas não em programas regulares de exercícios. Em todos os estudos, 

os tratamentos dos pacientes não foram descontinuados nem modificados enquanto 

o protocolo era realizado por razões éticas. Isso pode parecer uma limitação (uma 

vez que pode ter afetado a hemodinâmica dos pacientes), devido aos potenciais 

efeitos hipotensivos da dopamina. No entanto, não acreditamos que os principais 

achados do presente estudo tenham sido afetados, porque as alterações da PA 

induzida pelas drogas (variável gatilho) foram semelhantes entre pacientes com DP 

e controles. Na verdade, uma infinidade de estudos também não interrompeu a 

medicação parkinsoniana antes da avaliação (Goldstein, et al., 2003;Barbic, et al., 

2007;Friedrich, et al., 2008;Suzuki, et al., 2017) o que certamente melhora a 

validade externa e aplicabilidade clínica das descobertas. No entanto, outros 

estudos objetivaram compreender o impacto da medicação para DP nas medidas de 

sensibilidade (Bouhaddi, et al., 2004;Blaho, et al., 2017). Bouhaddi et al. (2004) 

mostraram que o tratamento com L-dopa por três meses não alterou a sensibilidade 

barorreflexa em pacientes nunca tratados. Nenhuma mudança na sensibilidade foi 

observada em pacientes tratados cronicamente que pararam de tomar a medicação 

por 12 horas. Blaho et al. (2017) mostrou um sensibilidade significativamente menor 

apenas em pacientes tratados com L-dopa mais inibidor de catecol-O-
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metiltransferase. Digno de nota, nos pacientes do Estudo 1, apenas um paciente 

estava em seguindo este tratamento (ou seja, L-dopa mais inibidor de catecol-O-

metiltransferase), e esse paciente apresentou um valor absoluto próximo a média de 

resposta do grupo. Na ausência de um consenso em relação a uma técnica padrão-

ouro para medir a sensibilidade barorreflexa, aplicamos a técnica de Oxford 

modificada e a abordagem espontânea (técnica de sequência). Ambos os métodos 

têm seus prós e contras, e há uma ampla discussão sobre esse tópico (Casadei and 

Paterson, 2000;Lipman, et al., 2003). Uma consideração importante da técnica de 

Oxford modificada é a influência potencialmente confusa do NTP, dadas às ações do 

óxido nítrico (NO) no nó sinoatrial (Casadei and Paterson, 2000). No entanto, dado o 

fato de que as drogas foram injetadas em bolus, parece improvável que a ação 

direta do NO na atividade sinoatrial afetaria a avaliação da sensibilidade 

barorreflexa. 

Estudo 3 

As limitações do Estudo 3 devem ser consideradas. Em primeiro lugar, 

estudamos apenas homens sob efeito de tratamento, dos quais sete apresentaram 

HO (confirmado em duas ocasiões), três tiveram uma queda da PA (mas não 

atenderam aos critérios para HO) e um teve um leve aumento da PA durante a teste. 

Embora nenhuma diferença na alteração da PA tenha sido observada entre 

pacientes com DP com ou sem HO, outros estudos mostraram que pacientes com 

DP com HO apresentam piores respostas autonômicas em comparação com 

pacientes sem HO (Vianna, et al., 2016). Em segundo lugar, embora tenhamos 

padronizado nossos experimentos usando o mesmo valor absoluto de CVM e força 

produzida durante o EIPM, não medimos os metabólitos produzidos pela contração 

muscular. No entanto, estudos sob produção metabólica comparável em diferentes 

doenças relataram respostas pressóricas aumentadas (Delaney, et al., 2010) ou 

atenuadas (Sterns, et al., 1991). Isso poderia ser atribuído a uma dessensibilização 

dos metaboreceptores, porque a resposta reflexa geral ao CPT estava preservada 

devido a uma complexa interação entre os níveis dos estímulos iniciais e o 

funcionamento dos elementos que compõem o arco neural. Terceiro, embora as 

gravações de ANSM fornecerem uma medida direta da atividade simpática eferente, 

isso é bastante desafiador nesta população, dado que a janela de tempo ideal do 

efeito da droga para controlar os tremores (~90minutos) é menor que a duração do 

presente protocolo de estudo. Alternativamente, foi medida a RVP e foi observada 
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uma resposta atenuada tanto ao exercício quanto à ativação isolada do 

metaborreflexo, o que sugere uma menor atividade simpática eferente para os leitos 

vasculares. Quarto, os medicamentos antiparkinsonianos podem afetar a função 

cardiovascular (Sachs, et al., 1985;van Dijk, et al., 1993;Goldstein, et al., 2003), visto 

que esses medicamentos podem afetar potencialmente a resposta da PA ao 

exercício. No entanto, alguns estudos mostraram mudanças semelhantes na PA, 

apesar do tratamento com levodopa (Sénard, et al., 1995;Goldstein, et al., 2003). É 

importante ressaltar que o tratamento dos pacientes em todos os estudos não 

mudou nas semanas anteriores aos experimentos. 

 

7.2 Perspectivas clínicas 

 As flutuações da PA e da FC têm relevância clínica como indicadores 

prognósticos de morbimortalidade cardiovascular. Dado que a função autonômica 

diminui com o envelhecimento, os resultados do Estudo 1 demonstram claramente 

que isso pode ocorrer mais precocemente em pacientes com DP. O trabalho aqui 

apresentado avança o corpo de conhecimento ao mostrar, por meio da técnica 

farmacológica, que a sensibilidade barorreflexa é atenuada, o que foi acompanhado 

por um ponto de operação maior da PA em um grupo de meia-idade de pacientes 

com DP (<60 anos). Nossos resultados destacam ainda que as perturbações 

cardiovasculares (ou seja, abrir a alça barorreflexa) são necessárias para detectar 

disfunções na função barorreflexa e que os índices espontâneos da função 

barorreflexa podem não revelar disfunção barorreflexa em pacientes de meia-idade 

com DP. 

 O Estudo 2 foi o primeiro a demonstrar a ausência de uma queda inicial no 

RVP em pacientes com DP e sujeitos idosos. Visto que a vasodilatação no início do 

EIPM seja mediada colinergicamente, nossos resultados sugerem um 

comprometimento dependente da idade dos mecanismos vasodilatadores 

colinérgicos. Investigações futuras devem explorar a eficácia dos inibidores da 

acetilcolinesterase em restaurar a resposta circulatória prejudicada no início do 

EIPM. Na verdade, os inibidores da acetilcolinesterase já foram usados para o 

tratamento de outros sintomas de DP, demonstrando efeitos benéficos na 

instabilidade postural (Chung, et al., 2010;Henderson, et al., 2016) comprometimento 

cognitivo e demência (Rolinski, et al., 2012). 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A presente tese fornece evidências claras e diretas de que a disfunção 

barorreflexa cardiovagal ocorre mesmo em pacientes de meia-idade com DP. 

Quanto aos resultados das respostas circulatórias ao exercício, apesar do 

mecanismo colinérgico no início do exercício prejudicado ser independentemente da 

presença da DP, a presente tese demonstrou que os pacientes com DP apresentam 

uma resposta cardiovascular prejudicada no geral. Foi demonstrado que as 

respostas cardiovasculares atenuadas durante o exercício permaneceram 

atenuadas durante o isolamento do componente metabólico do EPR. Sugerindo que 

os pacientes com DP apresentam respostas pressóricas e vasoconstritoras 

atenuadas ao exercício que podem ser, em parte, explicadas por uma resposta 

alterada do metaboreflexo do músculo esquelético. 
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