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Este € um modelo alternativo de dissertacdo e contempla a pesquisa
intitulada: Modulacédo autonémica na doenca de Parkinson: influéncia do
tempo de diagnostico e analise por métodos geométricos, realizada no
Laboratério de Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia —

FCT/UNESP.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa
de Pos-Graduacdo em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertagcao
esta dividida da seguinte forma:

v Introducao, contendo a contextualizacédo do tema pesquisado;

v" Artigo I: Oliveira-Stoco MC, Carvalho AC, Vanderlei LCM. O tempo de
diagnéstico na doenca de Parkinson interfere na variabilidade da frequéncia
cardiaca?;

v' Artigo II: Oliveira-Stoco MC, Carvalho AC, Vanderlei LCM. Influéncia
da doenca de Parkinson sobre a modulacdo autondmica: analise por meio dos
indices geométricos;

v Conclusdes, obtidas por meio da pesquisa realizada; e

v Referéncias da Introducao, cujo formato é recomendado pelo Comité
Internacional de Editores de Jornais Médicos (ICMJE — Internacional Committe
of Medical Journal Editours), para apresentacdo das fontes utilizadas na
redacéo.

Ressalta-se que os artigos estdo formatados e apresentados conforme
as normas para apresentacdo da dissertacdo, porém serdo submetidos de

acordo com as normas de periédicos especializados.
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Introducéo: a doenca de Parkinson (DP) pode promover desordem no sistema
nervoso autdbnomo, contudo estudos que verifiquem a relagéo entre o tempo de
diagnostico da doenca e a modulacdo autonémica ainda nao foram encontrados.
Além disso, poucos estudos avaliaram a modulacao autonémica na DP por meio
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) utilizando métodos geomeétricos.
Objetivos: 1) investigar a relacao entre o tempo de diagndstico e a modulacdo
autonémica em individuos com a DP e comparar com individuos sem a doenga.
2) investigar a modulacdo autondmica em individuos com DP, por meio de
indices da VFC obtidos por métodos geométricos. Materiais e métodos: foram
avaliados 50 voluntarios com idade entre 55 a 83 anos, divididos em 2 grupos: o
grupo Parkinson (GP; 26 voluntarios) e o grupo controle (GC; 24 voluntarios),
pareados pelo sexo e idade. Para investigacédo do tempo de diagnéstico o GP foi
subdividido em dois grupos conforme a mediana [mediana = 5,5 anos], sendo:
GP1 (abaixo da mediana: menor tempo de diagndstico; 13 voluntérios) e GP2
(acima da mediana: maior tempo de diagndstico; 13 voluntarios). O protocolo
experimental foi desenvolvido em duas etapas: na primeira foram coletados
dados pessoais, peso, altura, composicao corporal, frequéncia cardiaca, presséo
arterial, avaliacdo pelo Mini-exame do Estado Mental e os voluntarios com DP
foram avaliados pela Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr. Na
segunda etapa foi realizada analise da modulacdo autondmica. Para essa
analise, a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento com os
individuos em decubito dorsal por 30 minutos utilizando um cardiofrequencimetro
e indices de VFC foram calculados utilizando métodos lineares nos dominios do
tempo e da frequéncia, e por métodos geométricos; além disso foi considerada
para andlise. a influéncia do tempo de diagnéstico da DP. Resultados: ndo
houve diferencas significantes para os indices da VFC entre os grupos GP1 e
GP2. Foi observada diminuicéo significativa dos indices RMSSD, SDNN, pNN50,
LFms? e HFms? nos grupos GP1 e GP2 em relagdo ao GC. Ja em relacédo aos
indices geomeétricos, houve diferencas significantes entre GP e GC,
demonstradas por diminuicdo significativa dos indices RRtri, TINN, SD1 e SD2.
A analise visual do plot de Poincaré mostrou que individuos com DP tem menor
disperséo batimento a batimento dos intervalos RR e na distribuicdo dos
intervalos RR a longo prazo observa-se que no GP ocorre maior concentragéo

dos pontos a direita do plot, sugerindo a presenca de intervalos RR com maiores
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valores nesse grupo. Conclusao: o tempo de diagnéstico da DP néo influenciou
a modulacdo autonémica, contudo nesses individuos reducdo da modulacdo
parassimpatica e da variabilidade global foi observada em relagéo a individuos
sem a doencga, sugerindo que a presenca exclusiva da doenca afeta o SNA
independente do tempo de diagnostico. indices geométricos também detectaram
diminuicdo da modulacdo autonémica parassimpatica e da variabilidade global
em individuos com a DP, as quais foram independentes de sexo, idade e IMC,
sugerindo que esses indices sdo eficazes para avaliacdo clinica de
manifestacbes autondbmicas da doenca e acompanhamento de condutas
terapéuticas realizadas nesses pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Sistema nervoso auténomo;

Disautonomia; Doencgas neurodegenerativas.
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Introduction: Parkinson's disease (PD) can promote disorder in the autonomic
nervous system, but studies that verify the relationship between the time of
diagnosis of the disease and the autonomic modulation have not yet been found.
In addition, few studies have evaluated autonomic PD modulation through heart
rate variability (HRV) using geometric methods. Objectives: 1) to investigate the
relationship between the time of diagnosis and the autonomic modulation in
individuals with PD and to compare with individuals without the disease. 2) to
investigate the autonomic modulation in individuals with PD, through HRV indices
obtained by geometric methods. Materials and Methods: Fifty volunteers aged
55 to 83 years were divided into two groups: the Parkinson group (GP, 26
volunteers) and the control group (CG, 24 volunteers), matched by sex and age.
In order to investigate the time of diagnosis, GP was subdivided into two groups
according to the median (median = 5.5 years): GP1 (below median: lower
diagnostic time; 13 volunteers) and GP2 (above median: longer time 13
volunteers). The experimental protocol was developed in two stages: the first one
was collected personal data, weight, height, body composition, heart rate, blood
pressure, Mental State Mini-exam and the volunteers with PD were evaluated by
the Disability Stages Scale of Hoehn and Yahr. In the second stage, the analysis
of the autonomic modulation was performed. For this analysis, heart rate was
recorded beat-to-beat with individuals in dorsal decubitus for 30 minutes using a
cardiofrequency meter and HRV indices were calculated using linear methods in
time and frequency domains, and by geometric methods; was also considered
for analysis. the influence of the time of diagnosis of PD. Results: There were no
significant differences for the HRV indices between GP1 and GP2 groups.
Significant decrease of the RMSSD, SDNN, pNN50, LFms2 and HFms2 indices
was observed in the GP1 and GP2 groups with respect to GC. Regarding the
geometric indices, there were significant differences between GP and CG,
demonstrated by a significant decrease in RRtri, TINN, SD1 and SD2 indices.
The visual analysis of the Poincaré plot showed that individuals with PD have
less dispersion beat to beat of RR intervals and in the distribution of RR intervals
in the long term it is observed that in the GP there is a higher concentration of
points to the right of the plot, suggesting the presence of RR intervals with higher
values in this group. Conclusion: the time of diagnosis of PD did not influence

autonomic modulation, however, in these individual's reduction of
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parasympathetic modulation and global variability was observed in relation to
individuals without the disease, suggesting that the exclusive presence of the
disease affects the ANS regardless of the time of diagnosis. Geometric indexes
also detected a decrease in parasympathetic autonomic modulation and global
variability in individuals with PD, which were independent of gender, age and BMI,
suggesting that these indices are effective for clinical evaluation of autonomic
manifestations of the disease and follow-up of therapeutic conducts performed in
these patients.

Key-words: Parkinson's disease; Autonomic nervous system; Dysautonomia,

Neurodegenerative diseases.
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A doenca de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez por James
Parkinson’s em 1817 e denominada doenca de Parkinson por Jean-Martin
Charcot em 1879, é uma doenca neurodegenerativa extrapiramidal
caracterizada pela morte dos neurdnios dopaminérgicos localizados na
substancia negra compacta e nos ganglios da base no mesencéfalo?3. A perda
da via dopaminérgica causa diminuicdo da neurotransmissdo da dopamina no
corpo estriado e, principalmente, para os nlcleos putdmen e caudado?*.

A doenca acomete aproximadamente 1,6% da populacdo acima de 60
anos, com prevaléncia estimada de 150/100.000 individuos?, sendo o segundo
tipo mais frequente dos transtornos do movimento e a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum?®. No Brasil, a prevaléncia esta por volta de 300
mil casos e a tendéncia demogréfica global prevé o dobro do nimero de casos
até 20506°.

Devido as alteracbes neurais na DP ocorre sinais e sintomas
caracterizados por quatro componentes: bradicinesia, rigidez, tremor de
repouso’ e instabilidade postural®. A bradicinesia ocorre devido a lentiddo no
planejamento do movimento, o que leva ao aumento do tempo de reacdo®. A
rigidez promove um aumento da resisténcia para executar movimentos, com
reducdo da amplitude articular®. O tremor de repouso ocorre nas extremidades
distais e tende a diminuir apos o inicio do movimento, podendo também ser um
fator que prolonga os tempos de reacdo®. Ja a instabilidade postural acontece
devido a incapacidade para corrigir o deslocamento do corpo, durante seu
movimento®.

Além desses quatro componentes, ocorre diminuicdo do equilibrio, das

respostas posturais automaticas, dos movimentos dos bracos durante a marcha
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e das reacOes de protecdo, deixando o individuo mais propenso a sofrer
quedas?®. Com a evolucdo da doenca, também ocorrem déficits cognitivos que
afetam a memoria, linguagem, atencéo e nocao espacial e promovem reducéo
da qualidade de vida desses individuos!*?, Existem também evidéncias que a
DP produz alteragbes nos fluxos inspiratério e expiratériol® e restricdo e
obstrucdo das vias aéreas superiores!4, as quais estdo relacionadas a maior
rigidez dos individuos com DP?°,

Apesar da DP néo ter cura, o tratamento farmacolégico atenua os
sintomas motores, sendo a Levodopa, um precursor de dopamina L-3,4-di-
hidroxifenilalanina, o farmaco mais utilizado para tratamento®. Durante o seu
uso o individuo passa por um periodo de flutuacdo (fenbmeno “on-off”) que
ocorre quando o efeito da medicacdo estd diminuindo, sendo que no periodo
“off’, o individuo apresenta sonoléncia, aumento da lentiddo, tremores e
rigidez!’.

Outras manifestacdes incluem: sudorese excessiva, disturbios
vasomotores, hipotensdo ortostatica, desregulacdo da temperatura, arritmias
cardiacas, dispneia, sialorreia, disfagia, constipacéao intestinal, disfuncao vesical
e impoténcia sexual'®!®, Essas manifestacbes indicam uma desordem
neurodegenerativa progressiva caracterizada por distarbios no sistema nervoso
autdbnomo (SNA)?°,

Disfungfes autondmicas sdo comuns nas sindromes parkinsonianas, em
particular como consequéncia da degeneracao na regiao regulatoria autonémica
no cérebro e nos ganglios autbnomos periféricos?!. Também ha evidéncias que

a medicacao utilizada para tratamento da doenca possa causar alteracdes no
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SNA, mas elas geralmente aparecem em estagios mais avancados da
doenca®?2,

Uma das formas de avaliar o SNA € por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC)?3, um método néo invasivo e de facil utilizacdo que
analisa os intervalos entre os batimentos sinusais (intervalos RR)?4. A VFC pode
ser avaliada por métodos lineares, analisados tanto no dominio do tempo quanto
da frequéncia, e métodos néo lineares?*.

Os métodos estatisticos no dominio de tempo usam técnicas
matematicamente simples para mensurar a variabilidade dos intervalos RR
presente num periodo de tempo pré-estabelecido , ja os métodos geométricos
convertem os intervalos RR em padrfes geométricos e permitem analisar a VFC
por meio das propriedades geométricas ou graficas do padrdo resultante?324
enquanto que o0s métodos espectrais utilizam-se da analise que permite
decompor a variacao da frequéncia cardiaca num determinado tempo nos seus
componentes oscilatérios fundamentais, ou seja, o sinal do eletrocardiograma
oriundo da série temporal é decomposto em diferentes componentes de
frequéncia, nas chamadas bandas de frequéncias, utilizando algoritmos
matematicos, como a transformada rapida de Fourier (FFT) ou o modelo auto-
regressivo (AR)?425,

Os métodos ndo lineares sdo mais sensiveis e baseiam-se na teoria do
caos, sdo mais complexos e podem ser utilizados para interpretar, compreender
e prever o comportamentos de fendmenos bioldgicos?42. Dentre os métodos
nao lineares para andlise da VFC podemos citar a analise de flutuacdes
depuradas de tendéncias, funcéo de correlacdo, expoente de Hurst, dimenséo

fractal e o expoente de Lyapunov?+28,
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Especificamente sobre os indices extraidos em cada um dos métodos
descritos acima, no dominio do tempo, 0os mais comuns obtidos estatisticamente
sdo o SDNN, RMSSD e o pNN50?’, enquanto que, geometricamente, 0s mais
comuns sdo o indice triangular (RRtri), a interpolacéo triangular de histograma
de intervalos RR (TINN) e os indices derivados do plot de Poincaré?’. E
importante ressaltar que o plot de Poincaré é considerado por alguns autores
como um método nao linear, representando a natureza de flutuacdes de séries
temporais?®3°.Com a andlise espectral, a VFC é decomposta em componentes
oscilatorios, onde podemos destacar flutuacdes de alta frequéncia (HF — de High
Frequency) com faixa de variacdo de 0,15 a 0,4 Hertz, flutuacbes de baixa
frequéncia (LF — de Low Frequency), com faixa de variacdo entre 0,04 a 0,15
Hertz, flutuacdes de muito baixa frequéncia (VLF — de Very Low Frequency), com
faixa de variacao entre 0 e 0,04 Hertz e flutuacdes de ultrabaixa frequéncia (Ultra
Low Frequency - ULF) que tem a variacédo <0,003 Hz?425,

A VFC estéa alterada em muitas condicdes patolégicas®'-33, incluindo a
DP21.2430 - devido a existéncia de um desequilibrio entre os componentes
simpatico e parassimpatico.

Diversas condicbes podem influenciar a VFC como a ventilacdo
pulmonar, ritmo circadiano, termorregulacéo e a atividade barorreflexa3*. Ainda,
mudancas no comportamento da VFC apresentam estreita relacdo com
diferentes faixas etarias, género>3¢, alteracées hormonais e metabdlicas637
composicdo corporal®?, nivel de atividade fisica®’3 e fatores de risco
cardiovasculares®®4%, Especificamente na DP fatores como a degeneragdo no
sistema nervoso central, principalmente no hipotalamo, nucleo vagal dorsal, e na

via dopaminérgica nigroestriatal*! influenciam a VFC. Contudo, apesar da VFC
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ser influenciada por diversas condicbes como descrito acima, apos busca na
literatura pertinente ndo encontramos estudos que avaliaram as possiveis
influéncias do tempo de diagndstico da DP sobre as alteracées na modulacao
autondmica.

Considerando o0s aspectos acima descritos, algumas lacunas na
literatura podem ser exploradas, ou seja: o tempo de diagnostico da DP exerce
influéncia sobre a modulacdo autondmica? indices de VFC obtidos por meio de
métodos geométricos, cujo plot de Poincaré é considerado por alguns autores
como um método nao linear, podem identificar alteracbes na modulacéo
autonémica em individuos com DP? Se identificarem, quais as alterac6es que
podem ser observadas? Além dessas questdes, pretendemos também comparar
a modulacéo autondémica de individuos com DP ao de individuos sem a doenca
utilizando métodos lineares nos dominios do tempo e da frequéncia.

Para os profissionais que trabalham com pacientes com DP, como € o
caso da fisioterapia, informacdes dessa natureza permitirdo, além do acréscimo
de informacdes sobre a temética descrita, a identificacdo de uma possivel
caracteristica que possa influenciar a dindmica do SNA nesses individuos. E um
melhor entendimento dessa variavel pode contribuir para melhores condicdes de
avaliacdo e identificacdo de comprometimentos na saude nesses individuos.

Para responder as questbes acima descritas, foi realizado um estudo
que proporcionou a elaboragao de dois artigos cientificos.

O primeiro deles foi intitulado: “O tempo de diagnéstico na doenca de
Parkinson interfere na variabilidade da frequéncia cardiaca?”, o qual teve
por objetivo investigar a relacdo entre o tempo de diagndstico e a modulacao

autonodmica em individuos parkinsonianos e comparar com individuos sem a
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doenca. Os resultados desse estudo apontaram que ndo houve diferenca
namodulagao autondmica em relagao ao tempo de diagndstico da DP, contudo,
diminuicdo da modulagdo parassimpatica e da variabilidade global foi
observada nesses individuos em relagéo a individuos sem a doenga, sugerindo
que a presenca exclusiva da doencga afeta o SNA independente do tempo de
diagndstico.

O segundo artigo intitulado: “Influéncia da doenga de Parkinson sobre
a modulagéo autondmica: analise por meio dos indices geométricos”, teve
por objetivo estudar em individuos com DP a modulagao autonémica, por meio
de indices de VFC obtidos pelos métodos geométricos (RRtri, TINN e plot de

Poincaré). Os resultados desse estudo sugerem que individuos com DP
apresentam alteragbes autondmicas caracterizadas por redugdo da
variabilidade global e da modulagao parassimpatica e que, os indices utilizados
sao eficazes para avaliagao clinica de manifestagdes autonémicas da doencga e

acompanhamento de condutas terapéuticas realizadas nesses pacientes.



CONCLUSAO

Os resultados mostram que nao houve diferenga na modulagao

autonémica em relagéo ao tempo de diagndstico da DP, contudo nesses
individuos diminuigdo da modulagéo parassimpatica e da variabilidade global foi

observada nesses individuos em relagéo a individuos sem a doenga.
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