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Apresentação 
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Este é um modelo alternativo de dissertação e contempla a pesquisa 

intitulada: Modulação autonômica na doença de Parkinson: influência do 

tempo de diagnóstico e análise por métodos geométricos, realizada no 

Laboratório de Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciências e Tecnologia – 

FCT/UNESP.  

 Em concordância com as normas do modelo alternativo do Programa 

de Pós-Graduação em Fisioterapia da Faculdade de Ciências e Tecnologia da 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, a presente dissertação 

está dividida da seguinte forma:  

✓ Introdução, contendo a contextualização do tema pesquisado;

✓ Artigo I: Oliveira-Stoco MC, Carvalho AC, Vanderlei LCM. O tempo de

diagnóstico na doença de Parkinson interfere na variabilidade da frequência 

cardíaca?;  

✓ Artigo II: Oliveira-Stoco MC, Carvalho AC, Vanderlei LCM. Influência

da doença de Parkinson sobre a modulação autonômica: análise por meio dos 

índices geométricos; 

✓ Conclusões, obtidas por meio da pesquisa realizada; e

✓ Referências da Introdução, cujo formato é recomendado pelo Comitê

Internacional de Editores de Jornais Médicos (ICMJE – Internacional Committe 

of Medical Journal Editours), para apresentação das fontes utilizadas na 

redação.  

Ressalta-se que os artigos estão formatados e apresentados conforme 

as normas para apresentação da dissertação, porém serão submetidos de 

acordo com as normas de periódicos especializados. 



16 

Resumo 
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Introdução: a doença de Parkinson (DP) pode promover desordem no sistema 

nervoso autônomo, contudo estudos que verifiquem a relação entre o tempo de 

diagnóstico da doença e a modulação autonômica ainda não foram encontrados. 

Além disso, poucos estudos avaliaram a modulação autonômica na DP por meio 

da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) utilizando métodos geométricos. 

Objetivos: 1) investigar a relação entre o tempo de diagnóstico e a modulação 

autonômica em indivíduos com a DP e comparar com indivíduos sem a doença. 

2) investigar a modulação autonômica em indivíduos com DP, por meio de

índices da VFC obtidos por métodos geométricos. Materiais e métodos: foram 

avaliados 50 voluntários com idade entre 55 a 83 anos, divididos em 2 grupos: o 

grupo Parkinson (GP; 26 voluntários) e o grupo controle (GC; 24 voluntários), 

pareados pelo sexo e idade. Para investigação do tempo de diagnóstico o GP foi 

subdividido em dois grupos conforme a mediana [mediana = 5,5 anos], sendo: 

GP1 (abaixo da mediana: menor tempo de diagnóstico; 13 voluntários) e GP2 

(acima da mediana: maior tempo de diagnóstico; 13 voluntários).  O protocolo 

experimental foi desenvolvido em duas etapas: na primeira foram coletados 

dados pessoais, peso, altura, composição corporal, frequência cardíaca, pressão 

arterial, avaliação pelo Mini-exame do Estado Mental e os voluntários com DP 

foram avaliados pela Escala de Estágios de Incapacidade de Hoehn e Yahr. Na 

segunda etapa foi realizada análise da modulação autonômica. Para essa 

análise, a frequência cardíaca foi captada batimento a batimento com os 

indivíduos em decúbito dorsal por 30 minutos utilizando um cardiofrequencímetro 

e índices de VFC foram calculados utilizando métodos lineares nos domínios do 

tempo e da frequência, e por métodos geométricos; além disso foi considerada 

para análise. a influência do tempo de diagnóstico da DP. Resultados: não 

houve diferenças significantes para os índices da VFC entre os grupos GP1 e 

GP2. Foi observada diminuição significativa dos índices RMSSD, SDNN, pNN50, 

LFms2 e HFms2 nos grupos GP1 e GP2 em relação ao GC. Já em relação aos 

índices geométricos, houve diferenças significantes entre GP e GC, 

demonstradas por diminuição significativa dos índices RRtri, TINN, SD1 e SD2. 

A análise visual do plot de Poincaré mostrou que indivíduos com DP tem menor 

dispersão batimento a batimento dos intervalos RR e na distribuição dos 

intervalos RR a longo prazo observa-se que no GP ocorre maior concentração 

dos pontos à direita do plot, sugerindo a presença de intervalos RR com maiores 
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valores nesse grupo. Conclusão: o tempo de diagnóstico da DP não influenciou 

a modulação autonômica, contudo nesses indivíduos redução da modulação 

parassimpática e da variabilidade global foi observada em relação a indivíduos 

sem a doença, sugerindo que a presença exclusiva da doença afeta o SNA 

independente do tempo de diagnóstico. Índices geométricos também detectaram 

diminuição da modulação autonômica parassimpática e da variabilidade global 

em indivíduos com a DP, as quais foram independentes de sexo, idade e IMC, 

sugerindo que esses índices são eficazes para avaliação clínica de 

manifestações autonômicas da doença e acompanhamento de condutas 

terapêuticas realizadas nesses pacientes. 

Palavras-chave: Doença de Parkinson; Sistema nervoso autônomo; 

Disautonomia; Doenças 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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  Introdução
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A doença de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez por James 

Parkinson’s em 1817 e denominada doença de Parkinson por Jean-Martin 

Charcot em 18791, é uma doença neurodegenerativa extrapiramidal 

caracterizada pela morte dos neurônios dopaminérgicos localizados na 

substância negra compacta e nos gânglios da base no mesencéfalo2,3. A perda 

da via dopaminérgica causa diminuição da neurotransmissão da dopamina no 

corpo estriado e, principalmente, para os núcleos putâmen e caudado2,4. 

A doença acomete aproximadamente 1,6% da população acima de 60 

anos, com prevalência estimada de 150/100.000 indivíduos2, sendo o segundo 

tipo mais frequente dos transtornos do movimento e a segunda doença 

neurodegenerativa mais comum5. No Brasil, a prevalência está por volta de 300 

mil casos e a tendência demográfica global prevê o dobro do número de casos 

até 20506. 

Devido às alterações neurais na DP ocorre sinais e sintomas 

caracterizados por quatro componentes: bradicinesia, rigidez, tremor de 

repouso7 e instabilidade postural8. A bradicinesia ocorre devido a lentidão no 

planejamento do movimento, o que leva ao aumento do tempo de reação9. A 

rigidez promove um aumento da resistência para executar movimentos, com 

redução da amplitude articular9. O tremor de repouso ocorre nas extremidades 

distais e tende a diminuir após o início do movimento, podendo também ser um 

fator que prolonga os tempos de reação9. Já a instabilidade postural acontece 

devido a incapacidade para corrigir o deslocamento do corpo, durante seu 

movimento8. 

Além desses quatro componentes, ocorre diminuição do equilíbrio, das 

respostas posturais automáticas, dos movimentos dos braços durante a marcha 
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e das reações de proteção, deixando o indivíduo mais propenso a sofrer 

quedas10. Com a evolução da doença, também ocorrem déficits cognitivos que 

afetam a memória, linguagem, atenção e noção espacial e promovem redução 

da qualidade de vida desses indivíduos11,12. Existem também evidências que a 

DP produz alterações nos fluxos inspiratório e expiratório13 e restrição e 

obstrução das vias aéreas superiores14, as quais estão relacionadas a maior 

rigidez dos indivíduos com DP15.  

Apesar da DP não ter cura, o tratamento farmacológico atenua os 

sintomas motores, sendo a Levodopa, um precursor de dopamina L-3,4-di-

hidroxifenilalanina, o fármaco mais utilizado para tratamento16. Durante o seu 

uso o indivíduo passa por um período de flutuação (fenômeno “on-off”) que 

ocorre quando o efeito da medicação está diminuindo, sendo que no período 

“off”, o indivíduo apresenta sonolência, aumento da lentidão, tremores e 

rigidez17. 

Outras manifestações incluem: sudorese excessiva, distúrbios 

vasomotores, hipotensão ortostática, desregulação da temperatura, arritmias 

cardíacas, dispneia, sialorreia, disfagia, constipação intestinal, disfunção vesical 

e impotência sexual18-19. Essas manifestações indicam uma desordem 

neurodegenerativa progressiva caracterizada por distúrbios no sistema nervoso 

autônomo (SNA)20. 

Disfunções autonômicas são comuns nas síndromes parkinsonianas, em 

particular como consequência da degeneração na região regulatória autonômica 

no cérebro e nos gânglios autônomos periféricos21. Também há evidências que 

a medicação utilizada para tratamento da doença possa causar alterações no 
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SNA, mas elas geralmente aparecem em estágios mais avançados da 

doença18,22.

Uma das formas de avaliar o SNA é por meio da variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC)23, um método não invasivo e de fácil utilização que 

analisa os intervalos entre os batimentos sinusais (intervalos RR)24. A VFC pode 

ser avaliada por métodos lineares, analisados tanto no domínio do tempo quanto 

da frequência, e métodos não lineares24.  

Os métodos estatísticos no domínio de tempo usam técnicas 

matematicamente simples para mensurar a variabilidade dos intervalos RR 

presente num período de tempo pré-estabelecido , já os métodos geométricos 

convertem os intervalos RR em padrões geométricos e permitem analisar a VFC 

por meio das propriedades geométricas ou gráficas do padrão resultante23,24 

enquanto que os métodos espectrais utilizam-se da análise que permite 

decompor a variação da frequência cardíaca num determinado tempo nos seus 

componentes oscilatórios fundamentais, ou seja, o sinal do eletrocardiograma 

oriundo da série temporal é decomposto em diferentes componentes de 

frequência, nas chamadas bandas de frequências, utilizando algoritmos 

matemáticos, como a transformada rápida de Fourier (FFT) ou o modelo auto-

regressivo (AR)24,25.  

Os métodos não lineares são mais sensíveis e baseiam-se na teoria do 

caos, são mais complexos e podem ser utilizados para interpretar, compreender 

e prever o comportamentos de fenômenos biológicos24,26. Dentre os métodos 

não lineares para análise da VFC podemos citar a análise de flutuações 

depuradas de tendências, função de correlação, expoente de Hurst, dimensão 

fractal e o expoente de Lyapunov24,26. 
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Especificamente sobre os índices extraídos em cada um dos métodos 

descritos acima, no domínio do tempo, os mais comuns obtidos estatisticamente 

são o SDNN, RMSSD e o pNN5027, enquanto que, geometricamente, os mais 

comuns são o índice triangular (RRtri), a interpolação triangular de histograma 

de intervalos RR (TINN) e os índices derivados do plot de Poincaré27. É 

importante ressaltar que o plot de Poincaré é considerado por alguns autores 

como um método não linear, representando a natureza de flutuações de séries 

temporais28-30.Com a análise espectral, a VFC é decomposta em componentes 

oscilatórios, onde podemos destacar flutuações de alta frequência (HF – de High 

Frequency) com faixa de variação de 0,15 a 0,4 Hertz, flutuações de baixa 

frequência (LF – de Low Frequency), com faixa de variação entre 0,04 a 0,15 

Hertz, flutuações de muito baixa frequência (VLF – de Very Low Frequency), com 

faixa de variação entre 0 e 0,04 Hertz e flutuações de ultrabaixa frequência (Ultra 

Low Frequency - ULF) que tem a variação <0,003 Hz24,25. 

A VFC está alterada em muitas condições patológicas31-33, incluindo a 

DP21,24,30, devido a existência de um desequilíbrio entre os componentes 

simpático e parassimpático.  

Diversas condições podem influenciar a VFC como a ventilação 

pulmonar, ritmo circadiano, termorregulação e a atividade barorreflexa34. Ainda, 

mudanças no comportamento da VFC apresentam estreita relação com 

diferentes faixas etárias, gênero35,36, alterações hormonais e metabólicas36,37

composição corporal31, nível de atividade física37,38 e fatores de risco 

cardiovasculares39,40. Especificamente na DP fatores como a degeneração no 

sistema nervoso central, principalmente no hipotálamo, núcleo vagal dorsal, e na 

via dopaminérgica nigroestriatal41 influenciam a VFC. Contudo, apesar da VFC 
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ser influenciada por diversas condições como descrito acima, após busca na 

literatura pertinente não encontramos estudos que avaliaram as possíveis 

influências do tempo de diagnóstico da DP sobre as alterações na modulação 

autonômica.

Considerando os aspectos acima descritos, algumas lacunas na 

literatura podem ser exploradas, ou seja: o tempo de diagnóstico da DP exerce 

influência sobre a modulação autonômica? Índices de VFC obtidos por meio de 

métodos geométricos, cujo plot de Poincaré é considerado por alguns autores 

como um método não linear, podem identificar alterações na modulação 

autonômica em indivíduos com DP? Se identificarem, quais as alterações que 

podem ser observadas? Além dessas questões, pretendemos também comparar 

a modulação autonômica de indivíduos com DP ao de indivíduos sem a doença 

utilizando métodos lineares nos domínios do tempo e da frequência.  

Para os profissionais que trabalham com pacientes com DP, como é o 

caso da fisioterapia, informações dessa natureza permitirão, além do acréscimo 

de informações sobre a temática descrita, a identificação de uma possível 

característica que possa influenciar a dinâmica do SNA nesses indivíduos. E um 

melhor entendimento dessa variável pode contribuir para melhores condições de 

avaliação e identificação de comprometimentos na saúde nesses indivíduos.  

Para responder as questões acima descritas, foi realizado um estudo 

que proporcionou a elaboração de dois artigos científicos.  

O primeiro deles foi intitulado: “O tempo de diagnóstico na doença de 

Parkinson interfere na variabilidade da frequência cardíaca?”, o qual teve 

por objetivo investigar a relação entre o tempo de diagnóstico e a modulação 

autonômica em indivíduos parkinsonianos e comparar com indivíduos sem a 
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doença. Os resultados desse estudo apontaram que não houve diferença 
namodulação autonômica em relação ao tempo de diagnóstico da DP, contudo, 
diminuição da modulação parassimpática e da variabilidade global foi 
observada nesses indivíduos em relação a indivíduos sem a doença, sugerindo 
que a presença exclusiva da doença afeta o SNA independente do tempo de 
diagnóstico.

O segundo artigo intitulado: “Influência da doença de Parkinson sobre

a modulação autonômica: análise por meio dos índices geométricos”, teve

por objetivo estudar em indivíduos com DP a modulação autonômica, por meio

de índices de VFC obtidos pelos métodos geométricos (RRtri, TINN e plot de

Poincaré). Os resultados desse estudo sugerem que indivíduos com DP 
apresentam alterações autonômicas caracterizadas por redução da 
variabilidade global e da modulação parassimpática e que, os índices utilizados 
são eficazes para avaliação clínica de manifestações autonômicas da doença e

acompanhamento de condutas terapêuticas realizadas nesses pacientes. 



CONCLUSÃO

Os resultados mostram que não houve diferença na modulação

autonômica em relação ao tempo de diagnóstico da DP, contudo nesses

indivíduos diminuição da modulação parassimpática e da variabilidade global foi

observada nesses indivíduos em relação a indivíduos sem a doença.
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