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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 metabdlicas6-37
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 n&do houve diferenca na
modulacdo autondmica em relacdo ao tempo de diagnéstico da DP, contudo,
diminuicdo da modulacéo parassimpatica e da variabilidade global foi observada
nesses individuos em relacdo a individuos sem a doenca, sugerindo que a
presenca exclusiva da doenca afeta o SNA independente do tempo de
diagnéstico.

O segundo artigo intitulado: “Influéncia da doenca de Parkinson sobre
a modulagao autonémica: andlise por meio dos indices geométricos”, teve
por objetivo estudar em individuos com DP a modula¢do 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 alteracdes autondmicas caracterizadas por reducao da variabilidade
global e da modulacdo parassimpatica e que, os indices utilizados sdo eficazes
para avaliagdo clinica de manifestacbes autonémicas da doenca e

acompanhamento de condutas terapéuticas realizadas nesses pacientes.
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O TEMPO DE DIAGNOSTICO NA DOENCA DE PARKINSON

INTERFERE NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA?
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Programa de Poés-Graduacdo em Fisioterapia. Faculdade de Ciéncias e
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2Professor Doutor do Departamento de Fisioterapia. Faculdade de Ciéncias e

Tecnologia — FCT/UNESP, Presidente Prudente, SP, Brasil.
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RESUMO

Introducéo: as altera¢des intrinsecas da doenca de Parkinson (DP) tém impacto
no sistema nervoso autbnomo e a evolucdo da doenca pode agravar essa
condicao inicial. Em outras populacdes a relagédo entre o tempo de diagndstico
da doenca e a modulagéo autonémica ja foram estudadas, mas na DP isso ainda
nao foi investigado. Objetivo: investigar a relacao entre o tempo de diagndstico
e a modulacédo autonémica em individuos com a DP e comparar esses valores
aos de individuos sem a doenca. Materiais e métodos: foram avaliados 50
voluntarios, os quais foram divididos em 3 grupos: dois grupos com DP, divididos
segundo o tempo de diagndstico pela mediana desse tempo [mediana = 5,5
anos] (abaixo da mediana: menor tempo de diagndstico [GP1] e acima da
mediana: maior tempo de diagnostico [GP2]) e um grupo controle (GC). Para a
avaliagdo da modulagéo autondmica a frequéncia cardiaca foi captada batimento
a batimento por meio de um cardiofrequencimetro com os individuos em decubito
dorsal por 30 min e indices de variabilidade da frequéncia cardiaca foram
calculados utilizando métodos lineares nos dominios do tempo e frequéncia.
Resultados: ndo houve diferencas significantes para os indices de VFC entre
os grupos GP1 e GP2. Foram observadas diminuicdo significativa dos indices
RMSSD, SDNN, pNN50, LFms? e HFms?, dos grupos GP1 e GP2 em relacédo ao
GC. Para os indices Mean RR, LFun, HFun e relacdao LF/HF diferencas
significantes ndo foram observadas entre os grupos. Conclusao: o tempo de
diagnéstico da DP néo influenciou a modulagdo autondmica, contudo nesses
individuos reducédo da modulacédo parassimpatica e da variabilidade global foi
observada em relacdo a individuos sem a doenca, sugerindo que a presenca

exclusiva da doenca afeta 0 SNA independente do tempo de diagndéstico.

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

Disautonomia; Doencgas neurodegenerativas.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP), caracterizada pela morte dos neurbnios
dopaminérgicos localizados na substancia negra compacta e nos ganglios da
base no mesencéfalo’?, é considerada a segunda doenca neurodegenerativa
mais comum?® e sua incidéncia em individuos com mais de 50 anos vem
aumentando mundialmente, sendo previstos 8,7 milhdes de casos para 20304

A doenca promove distirbio do movimento e s&do observados,
instabilidade postural, bradicinesia, rigidez e tremor de repouso®, o que acarreta
dificuldades na marcha logo no estagio inicial da doenca®, além de déficits de
equilibrio e diminuicdo da mobilidade funcional’. Com a evolugdo da doenca
podem ser observadas alteragGes posturais®, no sistema respiratério € no
sistema nervoso auténomo (SNA)®12, que agravam a condic&o inicial e provocam
reducdo importante na qualidade de vida desses individuos?!s.

As alteracdes no SNA podem ser avaliadas por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC)'*, um método ndo invasivo e de facil utilizacdo que
analisa os intervalos entre 0s batimentos sinusais (intervalos RR) os quais estédo
associados as influéncias do SNA sobre o né sinusal®®. Estudos utilizando esse
método em individuos com DP tém demonstrado reducéo da VFC'%17, sugerindo
disfuncdo autonémica que pode ser consequéncia da degeneracao na regido
regulatéria autondmica no cérebro e nos ganglios autdnomos periféricos?®.

Diversas condi¢cbes podem influenciar a VFC como as alteracbes
metabdlicas!®, composicédo corporal'®, faixas etarias e género?®?! presenca de
fatores de risco cardiovasculares?? e alteracées patoldgicas'®?* Especificamente
na DP fatores como o estagio da doenca de Parkinson?®, o indice de massa

corporal®® e o uso da medicacdo Levodopa?’ influenciam a VFC, contudo, apés
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busca na literatura pertinente ndo encontramos estudos que avaliaram as
possiveis influéncias do tempo de diagndstico da DP sobre as alteracdes na
modulacdo autonémica, e que como descrito acima, elas podem agravar a DP e
trazer prejuizos®®

Nesse contexto, apesar de a literatura ja demonstrar prejuizos
autonémicos nessa populacédo, o tempo de diagnostico, que pode refletir um
agravamento da doenca, influencia sua modulacédo autonémica? Individuos com
mais tempo de diagndstico apresentam pior modulacdo autondémica que
individuos com menos tempo de diagnostico? Sera que a modulagcédo autonémica
de individuos com maior ou menor tempo de diagnéstico difere de individuos
saudaveis?

Hipotetizasse que o tempo de diagndstico da DP influencie a modulacéo
autonébmica de forma que individuos com maior tempo apresentem pior
modulacao autonémica e que tais diferencas sejam maiores quando comparadas
a individuos saudaveis. Informacdes dessa natureza sdo importantes para
possibilitar a clinicos e pesquisadores, o direcionamento de tratamentos que
promovam melhora na modulacdo autonémica e reduzam os riscos induzidos
nesta populagéo pelas alteragdes autonémicas.

Para responder a essas lacunas, este estudo teve como objetivo
investigar a relacao entre o tempo de diagndéstico e a modulacdo autonémica em
individuos parkinsonianos e comparar esses valores aos de individuos sem a

doenca.
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MATERIAIS E METODOS
Delineamento do estudo

Para a realizacdo deste estudo transversal, a coleta de dados foi
realizada em duas etapas, com intervalo minimo 24 horas e maximo de uma
semana entre elas, todas realizadas durante o periodo “on” da medicacéo
Levodopa dos voluntarios com a DP?8, Na primeira etapa, foram coletados os
dados pessoais (para investigacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, e para
obtencdo da idade, sexo, uso de medicamentos e tempo de diagndstico) e
realizadas as avaliacfes fisicas (composicao corporal) e clinicas [parametros
cardiovasculares (frequéncia cardiaca e pressdo arterial), estagio da DP e
avaliacdo da cognicdo]. Posteriormente, na segunda etapa, foi realizada
avaliacdo auton6émica. Depois de completar os procedimentos os voluntarios

foram liberados.

Sujeitos e critério de selecéao

Os voluntarios deste estudo foram recrutados em postos de saude e
clinicas na cidade de Presidente Prudente, Sdo Paulo, Brasil. Voluntarios com a
DP deveriam possuir diagnostico médico com qualquer tempo de diagndstico, e
nos estagios da doenca de 1 a 3 segundo a Escala de Estagios de Incapacidade
de Hoehn e Yahr (HY)?°. Os voluntarios com DP foram divididos segundo a
mediana do tempo de diagndstico (mediana = 5,5 anos) em dois grupos: grupo
abaixo da mediana (GP1) e grupo acima da mediana (GP2). J4 os voluntarios
sem a doenca, foram considerados o grupo controle (GC) e foram pareados pela
idade dos individuos com a DP.

Além disso, para ambos os grupos, foram considerados voluntarios que

apresentaram auséncia de déficits cognitivos avaliados pelo Mini-exame do
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Estado Mental (MEEM)®, para que eles pudessem entender os procedimentos
realizados.

N&o foram incluidos no estudo voluntarios que apresentaram pelo
menos uma das seguintes caracteristicas: tabagistas, etilistas, individuos com
infeccbes, déficits cognitivos, doencas cardiovasculares e respiratérias
conhecidas que pudessem interferir no controle autonémico cardiaco e aqueles
gue ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram
excluidos do estudo voluntarios que apresentaram erros nas séries de intervalos

RR superiores a 5%.

Aspectos éticos

Todos os procedimentos utilizados no estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia -
Universidade Estadual Paulista, Presidente Prudente (CAAE:
71395617.7.0000.5402) e estao de acordo com a Resolucdo do CONEP 466/12.
Os voluntarios foram devidamente informados sobre os procedimentos e
objetivos deste estudo e, ap6s concordarem, assinaram um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura entre 21
e 23°C e umidade de 40 a 60%, entre 08:00hs e 12:00hs para minimizar a
influéncias do ritmo circadiano®!. As avaliacdes foram realizadas individualmente

e 0s voluntarios foram instruidos a ndo consumirem bebidas alcodlicas e/ou
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substancias estimulantes como café, cha, chocolate ou achocolatado nas 12

horas prévias as avaliacdes.

AvaliacOes fisicas e clinicas
Apés a coleta dos dados pessoais foram avaliados a composicao
corporal (peso, altura e indice de massa corporal [IMC]), os parametros

cardiovasculares, o estagio da doenca de Parkinson e a avaliagdo da cognicao.

Composicao corporal

Para avaliacdo da composicao corporal os voluntarios foram orientados
a descalcarem os sapatos e estarem com roupas leves. A medida da altura foi
realizada por meio de estadidmetro (Sanny, Sdo Paulo, Brasil), em posicdo
ortostatica, os pés paralelos e com o0 peso do corpo distribuido de maneira
uniforme entre eles e de costas para o estadidmetro durante a medida. Para a
mensuracao do peso corporal, foi utilizada a balanca digital (Welmy R/l 200,
Santa Barbara D’Oeste/SP, Brasil). A partir dos dados obtidos, foi calculado o
IMC utilizando a seguinte férmula: peso/alturaz (kg/m?) e realizada a classificacao
da composicdo corporal conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade?®?.

O percentual de gordura corporal e de massa magra foi obtido por meio
do equipamento de Bioimpedancia Maltron BF 906 Body Fat Analyser (Maltron,
Reino Unido) com o voluntario na posicéo supina e orientado a permanecer em
repouso durante o procedimento, sobre uma superficie ndo condutora, sem
contato com metal. Para analise foram colocados quatro eletrodos sendo, um na

base do terceiro dedo e outro proximo ao processo estildide da méo direita, bem
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como um da base do terceiro dedo do pé direito e outro entre os maléolos medial

e lateral33.

Parametros cardiovasculares

As pressoes sistolica e diastélica foram verificadas de forma indireta por
meio de um esfigmomanémetro aneréide (WelchAllyn - Tycos, Nova York,
Estados Unidos da América) e estetoscopio (Littman, Saint Paul, Minnesota,
Estados Unidos da América) no braco esquerdo, e classificadas de acordo com
os critérios estabelecidos pela VIl Diretriz Brasileira de Hipertensédo Arterial®*. A
mensuracao da frequéncia cardiaca de repouso foi feita utilizando o mesmo
cardiofrequencimetro que foi utilizado para avaliacdo da VFC (Polar RS800CX,

Polar Electro, Kempele Finlandia).

Estagio da doenca de Parkinson

Para avaliacdo do estagio da doenca foi utilizada a escala HY, a qual
avalia a incapacidade do individuo por meio dos seus sinais e sintomas??, a
pontuacao da escala varia de 0 a 5. Os individuos classificados nos estagios de
1 a 3 apresentam incapacidade leve a moderada, enquanto 0os que estdo nos

estagios 4 e 5 apresentam incapacidade grave.

Avaliagcao cognitiva

A avaliacdo cognitiva foi feita pelo MEEM, o qual avalia a funcéo
cognitiva a partir de varios dominios (orientacdo espacial, temporal, memoria
imediata e de evocacdo, calculo, linguagem-nomeacédo, repeticao,

compreensao, escrita e copia de desenho)3637 e tem como pontuacdo minima
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de 20 pontos e maxima de 30 pontos®’. A pontuacdo é associada ao nivel de

escolaridade de cada voluntario para obter o escore®.

Avaliacdo autondmica

Para analise da modulacdo autondmica a frequéncia cardiaca foi
captada batimento a batimento por meio de um cardiofrequencimetro Polar
RS800CX (Polar, Finlandia). Para essa captacéo os voluntarios foram colocados
na posicao supina em uma maca e permaneceram em repouso por 30 minutos,
sendo instruidos para permanecerem acordados, respirando espontaneamente
e evitando conversas durante o procedimento.

Os dados captados foram transferidos para o software Polar Precision
Perfomance SW (versédo 4.01.029), onde a série de intervalos RR foi obtida e
passou por uma filtragem digital realizada pelo préoprio software com filtro
moderado®®. Em seguida a série de intervalos RR passou por uma filtragem
manual por meio do programa Microsoft Excel, para eliminacdo de batimentos
ectdpicos prematuros e artefatos e somente séries com mais de 95% de
batimentos sinusais foram incluidas no estudo®. Para andlise da modulacéo
autondmica foram utilizados trechos com 1000 intervalos RR consecutivos38. O
software utilizado para célculo dos indices de VFC foi o Kubios HRV versao 3.1%.

A andlise da VFC foi realizada por meio de métodos lineares analisados
nos dominios do tempo e da frequéncia®. Para andlise da VFC no dominio do
tempo foram utilizados os seguintes indices: Mean RR, RMSSD, SDNN e
PNN50. O Mean RR representa o valor médio dos intervalos RR, o RMSSD é a
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais

adjacentes em um intervalo de tempo, expresso em ms, 0 SDNN € o desvio
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padréo dos intervalos RR normais no intervalo de tempo e expressos em msi®e
o pNN50 representa o percentual de pares de intervalos RR consecutivos, cuja
diferenca € maior ou igual a 50ms.

Para analise no dominio da frequéncia foram utilizados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (Low Frequency — com variacdo de 0,04 a 0,15
Hertz) e alta frequéncia (High Frequency - com variacédo de 0,15 a 0,4 Hertz), em
milissegundos quadrado (ms?) e unidades normalizadas e a razédo entre estes
componentes (LF/HF). O algoritmo utilizado para a analise espectral foi a

transformada rapida de Fourier — FFT15,

Andlise dos dados

Para apresentacao dos dados foi utilizado o método estatistico descritivo
e 0s resultados foram apresentados com valores de médias, desvio padrao,
intervalo de confianca e porcentagem. A fim de comparar os grupos entre si, foi
aplicada a andlise de variancia de uma via para a caracterizacao e analise de
covariancia (ANCOVA) e com ajuste por medicacdo Betablogueadora para
comparacao dos indices de VFC dos voluntérios. Para investigar se houve
diferenca entre as medicacdes dos grupos foi utilizado o teste qui-quadrado, e
guando houve diferencas, essas foram explicadas pelo teste de Fisher.

A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-
Wilk. O tamanho do efeito das diferencas entre os grupos foi medido pelo Eta-
Squared. O tamanho do efeito foi considerado pequeno de 0,01 < a <0,06, médio
de < 0,06 a <0,14 e alto 20,140, A significancia estatistica adotada foi fixada em
5% e o intervalo de confianca em 95%. O programa utilizado nas analises sera

0 SPSS versao 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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O célculo do poder do estudo, realizado por meio de um software contido
no site on-line www.lee.dante.br, considerando o indice RMSSD como variavel,
diferenca significativa assumida de 9 ms e desvio padrao de 3 ms, com 0 numero
de sujeitos analisados e nivel de significancia de 5% (bicaudal) confirmou um

poder maior que 80% para detectar diferencas entre as variaveis.

RESULTADOS
A distribuicdo e a perda amostral dos pacientes ao longo das etapas do

estudo estdo demonstradas na Figural.

#Inserir Figura 1#

A tabela 1 apresenta as caracteristicas iniciais dos trés grupos estudados
e ha tabela 2 estdo relacionados os medicamentos em uso pelos voluntarios
separados por classe. Na tabela 1 diferencas significantes sdo observadas para
as variaveis PAD, tempo de diagndstico e MEEM (p<0,05). Destaca-se que, de
forma geral os grupos séo classificados por condicdes de sobrepeso®?, pré-
hipertensdo?*, auséncia de déficits cognitivos® e os individuos com DP estéo no
estagio dois da Doenca de Parkinson?®. Ja4 na Tabela 2 sdo observadas
diferencas significantes com relacdo as medicacfes antagonistas da dopamina,

Levodopa e Betabloqueador.

# Inserir Tabelas 1 e 2 #

As comparacgfes dos indices lineares nos dominios do tempo e da

frequéncia entre os grupos controle e Parkinson (abaixo da mediana — GP1 e
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acima da mediana — GP2) sdo observados nas tabelas 3 e 4, respectivamente.
Reducdes estatisticamente significantes sdo observadas para os indices
RMSSD, SDNN, pNN50 LFms? e HFms? nos grupos GP1 e GP2 em relacéo ao
GC (p < 0,05). Para os indices Mean RR, LFun, HFun e a relacdo LF/HF nao

foram observadas diferencas significantes entre os grupos (p > 0,05).

# Inserir Tabela3 e 4 #

DISCUSSAO

Os resultados obtidos por meio dos indices da VFC sugerem que 0
tempo de diagndstico da DP nao influenciou a modulacdo autonémica, contudo
individuos com DP, independente do tempo de diagndstico, apresentam
diferencas na modulacdo autonémica em comparacao com individuos sem a
doenca. Individuos com DP apresentaram uma reducédo da variabilidade global
e da modulacdo parassimpéatica independentemente de possiveis fatores de
confusdo como o sexo, e o IMC, uma vez que houve diferenca entre o percentual
dos sexos masculino e feminino e diferenca significante entre o peso e a altura
dos grupos. Neste estudo, individuos com DP representam a populacao geral,
pois houve predominio de homens*! e idosos®.

A PAD mostrou diferenca significante entre o GP1 e o GC, mas nao
sendo o valor dessa diferencga clinicamente relevante. O peso mostrou diferencga
significante entre o GP2 e os GP1 e GC, a altura mostraram diferenca
significante entre o GP2 com o GP1, mas quando analisamos o IMC e os
percentuais de gordura corporal e de massa magra ndo houve diferenca

significantes.
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Com relacéao as medicacdes houve diferenca significante entre o GP1 e
GP2 com relacdo ao GC com as medicacfes Antagonistas da Dopamina e
Levodopa que sdo medicacdes especificas para tratar a DP, também houve
diferenca significante entre o GP1 e GP2 com relacdo ao Beta-bloqueador, pois
no GP1 a 38,5% dos voluntarios fazem uso dessa classe de medicamento,
enguanto no GP2 nenhum voluntario faz uso.

Os indices rMSSD, pNN50 e HF em ms?, que refletem a modulacédo
parassimpatica'®, foram menores em ambos os grupos de individuos com DP
em comparacdo ao grupo sem a doencga, com tamanho de efeito considerado
alto. Esses resultados mostram que em individuos com DP a modulacdo
parassimpatica esta reduzida.

Esses resultados corroboram com o estudo de Rocha, et al.'® que
também descreveram em repouso uma reducao do indice rMSSD em individuos
com DP guando comparados com individuos sem a doenca, mostrando uma
reducdo na modulacdo parassimpatica desses individuos, todavia esse estudo
nao considerou a influéncia do tempo de diagndstico entre os individuos com DP
CcOMo no nosso estudo.

A reducao da modulacao parassimpatica esta associada ao aumento do
risco para morbidade, mortalidade e ao desenvolvimento de varios fatores de
risco*? e pode ser um sinal para predizer salude cardiovascular e metabdlica*®22,
Esses resultados reforgcam a importancia da intervencao em individuos com DP,
independente do periodo de diagnostico, para promover melhor resposta da
modulacao parassimpatica e amenizar possiveis danos ao organismo.

A variabilidade global representada pelo indice SDNN, independente do

tempo de diagnostico também estdo reduzidos nos individuos com DP em
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comparacao a individuos sem a doenca e com tamanho de efeito considerado
alto. Estudos apontam que essa diminuicdo do SDNN pode ocorrer logo no inicio
da doenca indicando o envolvimento no SNA na sua fisiopatologia®*.

Ke et al.l” também mostraram em repouso uma diminuicéo significante
da variabilidade global de individuos com a DP comparados com individuos sem
Parkinson. Os autores relatam valores de SDNN de 45.50 ms para 0 grupo
controle e 34.50 ms para o grupo de Parkinson. Esses valores foram superiores
aos encontrados nesse estudo que foram de 26,19 ms para o0 grupo controle,
14,10 ms para o grupo com menor tempo de diagndstico e 14,63 ms para o grupo
com maior tempo de diagndstico, isso pode ser devido ao tempo de analise da
VFC de 24 horas no artigo de Ke et al.1’, comparado a analise desse estudo de
30 minutos.

A diminuicdo da modulacdo parassimpatica e da VFC mostram um
desequilibrio simpatico-vagal*® nesses individuos, que pode ser causado pela
degeneracéo no sistema autondmico central como no hipotalamo, nucleo vagal
dorsal e nucleo ambiguo, bem como nos neurénios simpaticos pés-ganglionares
na regido pré-vertebral e ganglios paravertebrais e na via dopaminérgica
nigroestriatal**. Essa diminuicdo da VFC também demostra uma adaptacéo
insuficiente do SNA®.

Tanto os indices LF e HF em unidades normalizadas quanto as relacfes
LF/HF ndo apresentaram diferencas entre os grupos. Para os indices espectrais
em unidades normalizadas esses resultados eram esperados, pois como esses
indices séo calculados a partir da area do espectro de poténcia e ocorre reducao
desse espectro nos individuos com DP quando analisados em ms?, é esperado

nao ocorrer diferencas nesses indices em fungéao da sua normalizacéo pela area
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do espectro de poténcia. Além disso, a reducdo observada para os indices
LFms? e HFms? nos individuos com DP, justifica também a auséncia de
diferencas significantes com tamanho de efeito considerado alto na relacéo
LF/HF entre os grupos.

A analise do intervalo RR néo apresentou diferencas significantes entre
0S grupos, sugerindo que apesar das alteracdes na modulacdo autondmica os
valores de FC n&o se alteraram. Esse resultado corrobora com o estudo de
Soares et al.*> que também descreveu diminui¢éo dos indices parassimpaticos e
da VFC, mas néo apresentou diminuicéo significante da FC*°.

Observamos ainda nos individuos com a DP em comparacdo aos
controles uma reducdo do indice LFms?, o que pode sugerir que nesses
individuos a modulacédo simpatica esta aumentada, como tem sido relatada por
outros autores?’. Contudo, a literatura é controversa em relacdo a elevada
predominancia da modulacéo simpatica quantificada pelo LF*° e, nesse sentido,
entendemos que mais estudos devem ser realizados que avaliem de forma direta
a modulacédo simpatica para confirmar as mudancas nos individuos com DP.

Para complementar as informacdes discutidas acima, algumas
limitacdes devem ser consideradas. A grande quantidade de medicamentos em
uso pelos voluntarios de todos os grupos foi uma limitagcao, contudo € importante
salientar que devido a média de idade da nossa populagdo € comum o uso de
medicamentos e isso reflete a realidade dos individuos. Além disso, todos os
voluntarios dos grupos de Parkinson foram avaliados durante o periodo “on” da
Levodopa e foi incluido uma descricdo detalhada da medicacdo em uso pelos

grupos.
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Apesar das limitacOes, destaca-se a originalidade desse estudo, que,
pelo nosso conhecimento, € o primeiro a verificar a influéncia do tempo de
diagnoéstico sobre a modulacdo autonémica de parkinsonianos.

Em resumo os resultados deste estudo sugerem que a presenca da DP
independente do tempo de diagndstico pode influenciar a modulacéo autonémica
em comparacao com individuos sem DP, mostrando que ter a DP independente
do tempo de diagnéstico afeta o SNA. Também que individuos com DP
apresentam uma reducéao da variabilidade global e da modulacéo parassimpatica
em relacao a individuos sem a DP.

Estes aspectos reforcam a necessidade de prevencao e tratamento de
individuos com DP e, neste sentido, deve ser ressaltada a importancia de uma
intervencdo por meio de exercicios fisicos aerébicos'® que possam promover o

aumento da VFC nos individuos com DP independente do tempo de diagnostico.

CONCLUSAO

Os resultados mostram que ndo houve diferenca na modulacéo
autonémica em relacdo ao tempo de diagnostico da DP, contudo nesses
individuos diminui¢cdo da modulacdo parassimpatica e da variabilidade global foi

observada nesses individuos em relacéo a individuos sem a doenca.
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Figura 1. Fluxograma de perda amostral
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Tabela 1. Caracterizacdo dos grupos controle (GC) e Parkinson (GP1 e GP2)

avaliados no estudo.

52

GC (n=24) GP1 (n=13) GP2 (n=13) p valor
Idade (anos) 70,25 + 1,63 70,23 + 2,30 75,23 + 1,69 0,131
[66,9 — 73,6] [65,2 — 75,2] [71,6 — 79,0]
PAS (mmHg) 130,41 + 2,72 123,84 +2,89 128,46 + 3,72 0,331
[124,8 — 136,1] [117,5-130,2] [120,3 - 136,6]
PAD (mmHQg) 86,66 + 1,77 79,23 + 2,642 80,00 + 3,20 0,045
[83,0 - 90,3] [73,5 - 85,0] [73,0 - 87,0]
FC (bpm) 62,75 + 2,64 64,15 + 1,92 65,69 + 3,07 0,745
[57,3 - 68,2] [60,0 — 68,3] [59,0 - 72,4]
IMC (kg/m?) 29,42 + 0,82 27,75+ 0,86 26,38 + 1,32 0,093
[27,7 - 31,1] [25,9 — 29,6] [23,5 - 29,3]
Gordura Corporal (%) 32,08+£1,94 31,97+2,31 34,10+£2,52 0,784
[28,05-36,11] [26,92-37,02] [28,60-39,60]
Massa Magra (%) 67,83+1,93 68,01+2,31 65,89+2,52 0,791
[63,83-71,84] [62,96-73,06] [60,39-71,39]
Tempo Diagndéstico (anos) 2,62+161 10,54 + 4,61° <0,0001
[1,6 — 3,6] [7,8 -13,3]
Escala HY 2,15+ 0,69 2,54 + 0,52 0,121
[1,74 — 2,57] [2,23 — 2,85]
MEEM 26,88 + 3,13 25,85 + 4,06 23,31 + 4,662 0,032
[25,6 — 28,2] [23,4 — 28,3] [20,5 - 26,1]

aValor com diferenga em relagdo ao grupo controle; ®Valor com diferenga em relagdo ao GP1.
Legenda: GC = grupo controle; GP1 = grupo de Parkinson abaixo da mediana; GP2 = grupo de
Parkinson acima da mediana; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastolica; FC
= frequéncia cardiaca; IMC = indice de massa corporal; mmHg = milimetros de mercurio; bpm =
batimentos por minuto; kg = quilograma; m = metros; m? = metros quadrados; MEEM = Mini-exame

do Estado Mental.
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Tabela 2. Medicamentos em uso pelos voluntarios dos grupos controle (GC) e Parkinson
(GP1 e GP2) avaliados no estudo.

GC (n=24) GP1 (n=13) GP2(n=13) pvalor

Antagonistas da Dopamina (%) 0,0 23,1 38,5 <0,01
Anti-agregante plaquetério (%) 20,8 30,8 15,4 0,62
Antiarritmico (%) 0,0 7,7 15,4 0,16
Anticolinérgico (%) 0,0 0,0 15,4 0,05
Antidepressivos (%) 4,2 30,8 30,8 0,05
Beta-blogueador (%) 8,3 38,5 ov 0,01
Biguanidas (%) 16,7 23,1 15,4 0,85
Blogueador de canais de Ca* (%) 8,3 7,7 7,7 0,99
Blogueadores da angiotensina Il (%) 41,7 46,2 23,1 0,42
Ciprofibrato (%) 0 7,7 0 0,23
Cloridrato de Amantadina (%) 0 15,4 15,4 0,13
Diurético (%) 25,0 15,4 15,4 0,69
Entacapona (%) 0 7.7 7.7 0,38
Estatinas (%) 29,2 23,1 23,1 0,88
Gliclazida (%) 8,3 15,4 0 0,35
Inibidor de ECA (%) 12,5 0 0 0,17
Inibidor MAO (%) 0 15,4 15,4 0,13
Levodopa (%) 0 69,22 69,22 <0,01
Outros (%) 66,7 53,8 84,6 0,23
Vasodilatador (%) 4,2 23,1 7,7 0,17

aValor com diferenca em relacéo ao grupo controle; PValor com diferenca em relacédo ao GP1. Legenda: GC
= grupo controle; GP1 = grupo de Parkinson abaixo da mediana; GP2 = grupo de Parkinson acima da
mediana; % = porcentagem; Ca * = calcio; ECA = enzima conversora da angiotensina; MAO = monoamina
oxidase.
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Tabela 3. Comparacéao dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do

tempo entre os grupos controle (GC) e Parkinson divididos pelo tempo de diagnostico

(abaixo da mediana — GP1 e acima da mediana - GP2).

CG (n=24) GP1 (n=13) GP2 (n=13) pvalor ES  EF

Mean RR (ms) 957,81 +17,95 972,08 + 39,57 1016,0 + 43,62 0,238 0,061 Baixo

[920,7 - 995,0] [885,9—1058,0]  [921,0-11111]

SDNN (ms) 26,19 + 2,39 14,10 + 1,40 14,63 + 1,66° <0,001 0,302 Alto
[21,2 - 31,1] [11,0 - 17,2] [11,0 — 18,3]

rMSSD (ms) 24,47 +2,10 14,92 + 1,682 15,30 + 1,792 0,001 0,258 Alto
[20,1 - 28,8] [11,3 - 18,6] [11,4 — 19,2]

PNN50 6,22 + 1,42 1,10 + 0,372 0,93 + 0,29 0,003 0,229 Alto

[3,3-9,2] [0,3-1,9] [0,3—-1,6]

Dados apresentados em média + desvio padréo e intervalo de confianca, seguido de valor p, eta-squared e
effect size. aValor com diferenca em relacdo ao GC (p < 0,05). Legenda: CG = grupo controle; GP1 = grupo
Parkinson 1; GP2 = grupo Parkinson 2; ES = Eta-Squared; EF = Effect Size; Mean RR = média dos intervalos
RR; SDNN = desvio padrdo de todos os intervalos RR normais, expresso em milissegundos; RMSSD = raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, expresso em
milissegundos; pNN50 = porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de durag&o maior que 50

milissegundos.
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Tabela 4. Comparacdo dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no

dominio da frequéncia entre os grupos controle (GC) e Parkinson divididos pelo tempo

de diagndstico (abaixo da mediana — GP1 e acima da mediana - GP2).

CG (n=24) GP1 (n=13) GP2 (n=13) pvalor ES EF
LF (un) 60,59 + 3,57 60,25+ 4,79  5367+461 0529 0,028 Baixo
[53,6 — 68,3] [49,8 -70,7]  [43,6 —63,7]
HF (un) 38,95 + 3,56 39,61+477  4620+459 0532 0,028 Baixo
[31,6 — 46,3] [29,2-50,0]  [36,2-56,2]
LF (ms?) 416,75+ 82,23  107,38+33,20*° 9538+20,03% 0,003 0,230 Al
[246,6 —586,9]  [350-179,7] [51,7-139,0]
HF (ms?) 231,87+4151 66,15+ 1536% 90,30 +20,69° 0,004 0,219  Alto
[146,0 — 317,7] [32,7-99,6]  [45,2 — 135,4]
LF/HF (ms?) 2,08+ 0,28 2,02 + 0,37 155+0,38 0,651 0,019 Baixo
[1,5 - 2,7] [1,2 - 2,8] [0,7 — 2,4]

Dados apresentados em média + desvio padréo e intervalo de confianca, seguido de valor p, eta-
squared e effect size. 2Valor com diferen¢ca em relacdo ao GC (p < 0,05). Legenda: CG = grupo
controle; GP1 = grupo Parkinson 1; GP2 = grupo Parkinson 2; ES = Eta-Squared; EF = Effect Size;
LF = componente de baixa frequéncia; HF = componente de alta frequéncia; um = unidades
normalizadas; ms2 = milissegundos ao quadrado.
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RESUMO

Introducéo: a doenca de Parkinson (DP) produz alteracdes autonémicas, que
aponta para uma menor modulacdo parassimpatica e da variabilidade global,
mas essas alteracbfes devem ser investigadas com relacdo aos métodos
geomeétricos. Objetivo: investigar a modulacdo autonémica em individuos com
DP, por meio de indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) obtidos
pelos métodos geométricos. Materiais e métodos: foram avaliados 50
voluntarios, entre 55 a 83 anos, os quais foram divididos em 2 grupos: o grupo
Parkinson (GP) com 26 voluntarios com DP e o grupo controle (GC) com 24
voluntarios sem a DP. Para a avaliacdo da modulacdo autonémica a frequéncia
cardiaca foi captada batimento a batimento por meio de um cardiofrequencimetro
com os individuos em decubito dorsal por 30 min e indices geométricos da VFC
foram avaliados (RRtri, TINN, SD1, SD2 e plot de Poincaré). Resultados: houve
diferencas significantes para os indices da VFC entre os grupos GC e GP. Foram
observadas diminuicéo significativa dos indices RRtri, TINN, SD1 e SD2. Para a
relacdo SD1/SD2 diferencas significantes ndo foram observadas entre os
grupos. O plot de Poincaré mostrou que individuos com DP tem menor disperséo
batimento a batimento dos intervalos RR, bem como maior dispersdo dos
intervalos RR a longo prazo em comparagao com GC. Conclusao: os resultados
sugerem que houve diminuicdo da modulacao autondbmica parassimpética e da
variabilidade global em individuos com a DP em relagdo a individuos sem a
doenca, as quais foram independentes de sexo, idade e IMC.

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

Disautonomia; Doengas neurodegenerativas.

INTRODUCAO
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O sistema nervoso autbnomo (SNA) se divide em trés partes: 0s nervos
simpatico, parassimpatico e entérico! e disfungbes nesses sistemas podem
causar sinais e sintomas caracteristicos. Como exemplo, a insuficiéncia
colinérgica parassimpatica leva a hiposialorréia e retencdo urinaria, enquanto
que, a falha colinérgica simpatica promove diminuicdo da sudorese. Ja a
insuficiéncia noradrenérgica simpatica causa hipotensdo ortostatica e a
disfuncdo no sistema entérico a diminuicdo do peristaltismo e,
consequentemente, a constipacao intestinal.

Vérias dessas alteracfes sdo encontradas na Doenca de Parkinson
(DP), a qual apresenta disfuncdes no SNA? que pode ocorrer devido a presenca
de corpos de Lewy em diferentes locais dos componentes simpatico e
parassimpatico do SNA, como no intermédio lateral da coluna vertebral, nos
ganglios paravertebrais simpaticos, na medula adrenal e no nucleo motor dorsal
do nervo vago®.

Uma técnica que pode ser utilizada para avaliacdo das alteracdes no
SNA ¢é a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), um método ndo invasivo
que descreve as oscilacbes dos intervalos entre os batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R) que mostram as influéncias do SNA sobre 0 nddulo

sinusal e que pode ser utilizada para identificar o estado de saude do individuo*

A andlise da VFC pode ser feita por diversos métodos, dentre eles os
métodos geomeétricos (indice triangular (RRtri), interpolacdo triangular de
histograma de intervalos RR (TINN) e plot de Poincare), os quais convertem 0s
intervalos RR em padrdes geométricos e permitem analisar a VFC pelas suas

propriedades geométricas ou graficas®®.
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O TINN e o RRtri sdo calculados a partir da construcéo de um histograma
de densidade dos intervalos RR normais, que possui no eixo X 0 comprimento
dos intervalos RR e no eixo y a frequéncia com que eles ocorreram. A unidao dos
pontos das colunas do histograma forma uma figura semelhante a um triangulo
de onde séo retirados esses indices*®.

Ja o plot de Poincaré é uma representacdo grafica bidimensional da
correlacdo entre intervalos RR consecutivos*® e sua andlise pode ser feita de
forma qualitativa (visual), por meio da avaliacdo da figura formada pelo seu
atrator, a qual mostra o grau de complexidade dos intervalos RR, ou quantitativa
pelo ajuste da elipse da figura formada pelo atrator, por meio dos indices: SD1,
SD2 e arazdo SD1/SD2%.

A analise do plot de Poincaré é considerada por alguns autores como
baseada na dinamica néo linear’8, a qual tém recebido atenc¢édo, pois existem
evidéncias cientificas de que o0s mecanismos envolvidos na regulacdo
cardiovascular interagem entre si de modo ndo linear®. Essas andlises podem
fornecer importantes interpretacdes fisiol6gicas da VFC’ e possibilitam melhor
entendimento das alteracbes que ocorrem no corpo humano, tanto na saude
como na doenca'®.

Estudos tém demonstrado que a DP produz alteracdes autondmicas??,
que apontam para uma menor modulagdo parassimpatical? e da variabilidade
global®. Melhor compreensdo dessa condicdo de desequilibrio é importante,
pois 0 SNA controla parte das func¢des internas do organismo e, nesse sentido,
merece atencao.

Busca na literatura pertinente mostrou poucos estudos que avaliaram a

modulacdo autondmica utilizando a analise quantitativa do plot de Poincaré e
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nao foram encontrados estudos que avaliaram o plot de forma qualitativa com
individuos em repouso e nem estudos que utilizaram o RRtri e o TINN em suas
analises.

Desta forma, com intuito de acrescentar elementos a literatura
relacionados ao tema exposto, pretende-se, com este trabalho, investigar a
modulacdo autonémica em individuos com DP, por meio de indices de VFC
obtidos pelos métodos geométricos (RRtri, TINN e plot de Poincaré).
Hipotetizamos que os indices de VFC obtidos por meio desses métodos possam
identificar alterac6es na modulacdo autonémica de individuos com DP.

Informacdes dessa natureza sdo importantes para pesquisadores e
clinicos que trabalham com essa populacdo, pois permite uma melhor
compreensao das alteracfes no SNA desses individuos, o que € importante para
elaboracdo de estratégias de tratamento que possam minimizar essas

alteracdes.

MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo e aspectos éticos

Este é um estudo transversal desenvolvido no Laboratério de Fisiologia
do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia (FCT) - Universidade
Estadual de S&o Paulo (UNESP), Campus de Presidente Prudente, Sdo Paulo,
Brasil.

O estudo foi realizado de acordo com as normas da Comisséo Nacional
de Etica em Pesquisa e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia - Universidade Estadual Paulista,

Presidente Prudente (CAAE: 71395617.7.0000.5402) e estdo de acordo com a
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Resolucdo do CONEP 466/12. Todos os voluntarios foram devidamente
informados sobre os procedimentos e objetivos deste estudo e, apdés

concordarem, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Sujeitos e critério de selecao

Para a realizacao deste estudo foram recrutados voluntarios em postos
de saude e clinicas da cidade de Presidente Prudente, Sado Paulo, Brasil. Os com
a DP deveriam possuir diagnéstico médico da doencga, com qualquer tempo de
diagnéstico, e nos estagios da doenca de 1 a 3 segundo a Escala de Estagios
de Incapacidade de Hoehn e Yahr (HY)*. Ja os voluntarios sem a doenca, foram
considerados o grupo controle (GC) e foram pareados pelo sexo e idade dos
individuos com a DP.

Também, foram considerados para ambos 0s grupos voluntarios que
apresentaram auséncia de déficits cognitivos avaliados pelo Mini-exame do
Estado Mental (MEEM)'5, para que eles pudessem entender os procedimentos
realizados.

Para qualificar esse estudo ndo foram incluidos voluntarios que
apresentaram pelo menos uma das seguintes caracteristicas: tabagistas,
etilistas, individuos com infec¢Bes, doencas cardiovasculares e respiratorias
conhecidas que pudessem interferir no controle autondmico cardiaco e aqueles
gue néo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram
excluidos do estudo voluntarios que apresentaram erros nas séries de intervalos

RR superiores a 5%.
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Delineamento do estudo

Os dados foram coletados em duas etapas, com intervalo minimo de 24
horas e maximo de uma semana entre elas, todas realizadas durante o periodo
“on” da medicagdo Levodopa dos voluntarios com a DP'6, Na primeira etapa,
foram coletados os dados pessoais (para investigacdo dos critérios de incluséo
e exclusédo, e para obtencéo da idade, sexo, uso de medicamentos e tempo de
diagndstico) e realizada as avaliacOes fisicas (composicao corporal) e clinicas
(parametros cardiovasculares [frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arteriall,
estagio da DP e avaliacdo da cognicdo). Em seguida, na segunda etapa, foi
realizada a avaliacdo auton6mica e ap0s essa avaliacdo os voluntarios foram
liberados.

A coleta dos dados foi feita em uma sala com temperatura entre 21 e
23°C e umidade de 40 a 60%, entre 08:00hs e 12:00hs para minimizar a
influéncias do ritmo circadiano'’. Os voluntarios foram instruidos a néo
consumirem bebidas alcodlicas e/ou substancias estimulantes como café, cha,
chocolate ou achocolatado nas 12 horas prévias as avaliacdes e as avaliacdes

foram realizadas individualmente.

Avaliagdes fisicas e clinicas
Apés a coleta dos dados pessoais foram avaliados a composicao
corporal [peso, altura e indice de massa corporal (IMC)], os parametros
cardiovasculares, o estagio da doenca de Parkinson e a avaliagdo da cognicéo.
Para a avaliagdo da composicdo corporal, os voluntarios foram
orientados a descalcarem os sapatos e estarem com roupas leves. A

mensuragao do peso corporal foi realizada por meio da balanga digital (Welmy
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R/I 200, Santa Barbara D’Oeste/SP, Brasil) e para medida da altura foi utilizado
o estadidometro (Sanny, S&o Paulo, Brasil) e, para essa medida, os voluntarios
ficaram em posicdo ortostatica, os pés paralelos e com o peso do corpo
distribuido de maneira uniforme entre eles e de costas para o estadibmetro
durante a medida. A partir desses dados, conforme as Diretrizes Brasileiras de
Obesidade?®, foi calculado o IMC utilizando a seguinte féormula: peso/alturaz
(kg/m2) e realizada a classificacdo da composi¢ao corporal.

O percentual de gordura corporal e de massa magra foi obtido por meio
do equipamento de Bioimpedancia Maltron BF 906 Body Fat Analyser (Maltron,
Reino Unido) com o voluntario na posicdo supina e orientado a permanecer em
repouso durante o procedimento, sobre uma superficie ndo condutora, sem
contato com metal. Para analise foram colocados quatro eletrodos sendo, um na
base do terceiro dedo e outro pouco acima da articulagdo do punho, proximo ao
processo estiléide da mao direita, bem como um da base do terceiro dedo do pé
direito e pouco acima da articulagdo do tornozelo, entre os maléolos medial e
lateral®®.

Para a verificacao das pressoées sistolica e diastolica foram utilizados um
esfigmomanémetro anerdide (WelchAllyn - Tycos, Nova York, Estados Unidos
da América) e estetoscopio (Littman, Saint Paul, Minnesota, Estados Unidos da
Ameérica). As pressdes foram verificadas de forma indireta no brago esquerdo e
classificadas de acordo com os critérios estabelecidos pela VII Diretriz Brasileira
de Hipertensao Arterial?. A mensuracéo da FC de repouso foi realizada por meio
do mesmo cardiofrequencimetro que foi utilizado para avaliagcdo da VFC (Polar

RS800CX, Polar Electro, Kempele Finlandia).
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A avaliacéo do estagio da doenca foi realizada pela aplicacédo da escala
HY, a qual avalia a incapacidade do individuo por meio dos seus sinais e
sintomas!4. Os individuos classificados nos estagios de 1 a 3 apresentam
incapacidade leve a moderada, enquanto os que estdo nos estagios 4 e 5
apresentam incapacidade grave?!. Ja para avaliacdo cognitiva foi aplicado o
MEEM, que avalia essa funcdo a partir dos seguintes dominios: orientacao
espacial, temporal, memdéria imediata e de evocacdo, calculo, linguagem-
nomeacao, repeticdo, compreenséo, escrita e copia de desenho??>?3 e tem como
pontuacdo minima de 20 pontos e maxima de 30 pontos!®. A pontuacdo é

associada ao nivel de escolaridade de cada voluntario para obter o escore?®.

Avaliacdo autondmica

Para analise da modulacdo autonémica foi realizada a captacédo da FC
batimento a batimento por intermédio de um cardiofrequencimetro Polar
RS800CX (Polar, Finlandia). Para isso, os voluntarios foram posicionados em
supino em uma maca e permaneceram em repouso por 30 minutos, sendo
instruidos para ficarem acordados, respirando espontaneamente e evitando
conversas durante o procedimento.

Os dados captados foram transferidos para o software Polar Precision
Perfomance SW (versao 4.01.029), onde a série de intervalos RR obtida passou
inicialmente por uma filtragem digital realizada pelo préprio software com filtro
moderado® e, posteriormente, por uma filtragem manual por meio do programa
Microsoft Excel, para eliminacdo de batimentos ectopicos prematuros e artefatos
e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas no

estudo?®. Para andlise da modulagdo autonémica foram usados trechos com
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1000 intervalos RR consecutivos?* e o software utilizado para calculo dos indices
de VFC foi o Kubios HRV verséo 3.1%°.

Métodos geométricos foram utilizados para analise da VFC e foram
obtidos os seguintes indices: RRTri, TINN e os indices extraidos do plot de
Poincaré (SD1, SD2, relacdo SD1/SD2).

O RRTri foi calculado a partir da construcao do histograma de densidade
dos intervalos RR normais, e consiste na integral do histograma (isto €, o nimero
total de intervalos RR) dividido pelo maximo da distribuicdo de densidade
(frequéncia modal dos intervalos RR), mensurado em uma escala discreta com
caixas de 7.8125 ms (1/128 segundos)?®. O TINN consiste na largura da linha de
base da distribuicdo medida como a base de um triangulo, sendo que a diferenca
dos minimos quadrados foi utilizada para determinacgédo do triangulo?®.

O plot de Poincaré é um diagrama onde cada intervalo RR é
representado como uma fungéo de RR (i-t), onde i € o intervalo e T € um atraso
pré-definido usado para um sinal RR. O plot de Poincaré foi analisado
guantitativamente sendo calculados os seguintes indices: SD1 (desvio-padréo
da variabilidade instantanea batimento a batimento), SD2 (desvio-padrao a longo
prazo dos intervalos R-R continuos) e a relagdo SD1/SD2°.

A analise qualitativa do plot foi feita por meio da analise das figuras
formadas pelo seu atrator, as quais foram descritas por Tulppo et al.?” em:

1) Figura na qual um aumento na dispersdo dos intervalos RR é
observada com aumento nos intervalos, caracteristica de um plot normal.

2) Figura com pequena dispersao global batimento a batimento e sem
aumento da dispersao dos intervalos RR a longo prazo.

Analise dos dados
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Para descricdo dos dados do perfil da populacao foi utilizado o método
estatistico descritivo e os resultados foram apresentados com valores de média,
desvio padréo e porcentagem.

Para comparar os indices geomeétricos da VFC nos grupos controle (GC)
e Parkinson (GP) foi realizada a analise de Covariancia (ANCOVA) ajustada por
possiveis fatores de confusédo que foram controlados por sua relacéo direta com
a modulacéo autonémica. Esses fatores de ajuste foram: sexo, idade e IMC. Para
investigar se houve diferenca entre as medicacdes dos grupos foi utilizado o
teste de Fisher.

A andlise qualitativa do plot de Poincaré foi realizada usando um gréfico
de dispersao feito no programa Microsoft Excel (versdo 2010, USA), utilizando
todos os voluntarios. Para a normalidade dos dados foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. O tamanho do efeito das diferencas entre os grupos foi medido
pelo Eta-Squared. O tamanho do efeito foi considerado pequeno de 0,01 < a
<0,06, médio de < 0,06 a <0,14 e alto 20,142%%. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% para todos os testes e o intervalo de confianca em 95%. O
programa estatistico SPSS (versdo 13.0) (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
utilizado para as analises.

Para o célculo do poder do estudo, foi utilizado o software contido no site
on-line www.lee.dante.br, considerando o indice SD1 como variavel, diferenca
significativa assumida de 7 ms e desvio padrdo de 6 ms, com o0 numero de
sujeitos analisados e nivel de significancia de 5% (bicaudal) confirmou um poder

maior que 80% para detectar diferencas entre as variaveis.

RESULTADOS
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A distribuicdo e a perda amostral dos pacientes ao longo das etapas do

estudo estdo demonstradas na Figural.

# Inserir Figura 1 #

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos grupos. Diferencas
significantes sé&o observadas para as variaveis PAD, IMC e MEEM (p < 0,05). Ja
para as variaveis idade, PAS, FC, gordura corporal, massa magra, peso e altura,
diferencas significantes ndo foram observadas (p > 0,05). Observa-se que o0s
grupos apresentam sobrepeso!®, pré-hipertensdo?®, auséncia de déficits
cognitivos®® e os individuos com DP estdo no estagio dois da Doenca de
Parkinson'4. Na tabela 2 sédo observadas diferencas significantes com relagédo

as medicacdes Antagonistas da Dopamina, Levodopa e Antidepressivos.

# Inserir Tabelas 1 e 2 #

A comparacao dos indices geométricos da VFC entre os GC e GP séo
observadas na tabela 3. Reducfes estatisticamente significantes podem ser
observadas no grupo GP para os indices RRtri, TINN, SD1 e SD2 (p < 0,05).
Para SD1/SD2, diferengas estatisticamente significantes ndo foram observadas

(p > 0,05).

# Inserir Tabela 3 #
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A figura 2 demonstra a representacéao visual do padréo do plot de Poincaré
dos grupos avaliados. Para essa representacdo, os intervalos RR de todos os

voluntarios analisados no estudo foram utilizados para elaboracéo do plot.

# Inserir Figura 2 #

DISCUSSAO

Os resultados obtidos por meio dos indices geométricos da VFC
demonstram que individuos com DP apresentam uma reducdo da variabilidade
global e da modulacéo parassimpatica, independentemente de possiveis fatores
de confusédo como o sexo, idade e o IMC.

A analise visual do plot de Poincaré mostrou que individuos com DP tem
menor dispersdo batimento a batimento dos intervalos RR, pois o formato do plot
esta linear indicando que individuos com DP apresentam menor modulacdo
parassimpatica quando comparados com individuos sem a doenca no qual o plot
estd no formato de cometa mostrando uma maior dispersdo batimento a
batimento. Observa-se ainda na distribui¢cdo dos intervalos RR a longo prazo que
no GP ocorre maior concentracdo dos pontos a direita do plot, sugerindo a
presenca de intervalos RR com maiores valores nesse grupo. Esse resultado
corrobora com o estudo de Haapaniemi et al?® que apresentou o plot com a
analise por ECG de 24h e mostrou uma menos dispersao na DP em comparacao
com individuos sem a DP.

Na caracterizagdo dos voluntarios do GP, os individuos analisados
representam a populacdo geral de parkinsonianos, pois houve predominio de

homens®® e idosos®. Os voluntarios apresentaram média de tempo de
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diagnéstico de 6,57 £ 5,27 anos, 0 que pode ser considerado pouco de acordo
com a variacdo de 1 a 30 anos gque a literatura demonstra®?. Os resultados
obtidos com a escala HY, que define o estagio da doenca que o individuo se
encontra de acordo com as suas incapacidades!4, demonstraram que a maior
parte dos voluntarios apresenta comprometimento nos dois lados do corpo, mas
sem déficit de equilibrio4.

Com relacédo as medicacdes houve diferenca significante entre o GP e
GC com as classes de medicamento Antagonistas da Dopamina e Levodopa que
sao especificas para o tratamento da DP, também houve diferenca significante
entre o GP e GC com relacéo a classes dos Antidepressivos, pois ho GP 30,8%
dos voluntarios que fazem uso dessa classe de medicamento, enquanto no GP2
4,2% voluntarios faz uso, mas essa diferenca esta de acordo com a literatura
gue mostra que a depressdo é muito comum em individuos com DP33,

Em relacdo aos indices geométricos da VFC, o indice SD1, que reflete a
modulacédo parassimpatica®, foi menor no grupo de individuos com DP em
comparacao ao grupo sem a doenca, com tamanho de efeito considerado alto.
Esses resultados mostram que em individuos com DP a modulacdo
parassimpatica esta reduzida.

Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Rocha et al.'? que
também avaliou em individuos com DP em repouso o indice SD1 e verificaram
diminuicdo na modulagcédo parassimpatica nos individuos com DP comparados
com individuos sem a DP. Esta reducao da funcéo vagal tem sido associada ao
aumento na morbimortalidade34.

Os indices que representam a variabilidade global RRtri, TINN e SD2,

também estéo reduzidos nos individuos com DP em comparacéo a individuos
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sem a doenca e também com tamanho de efeito considerado alto. O resultado
do indice SD2 também é semelhante ao do estudo de Rocha et al.'? que
mostraram para esse indice uma diferenca de 14,41 ms entre 0S grupos com os
voluntarios em repouso de 15 minutos, valor muito semelhante aos encontrados
nesse estudo (14,07 ms).

Arelacdo SD1/SD2 nao apresentou diferenca significante entre os grupos,
0 que pode ser justificado pela reducéo observada em ambos os indices SD1 e
SD2 nos individuos com DP.

A reducao da variabilidade global e da modulacdo parassimpatica pode
ser observada qualitativamente no plot de Poincaré dos grupos avaliados (Figura
2). A analise demonstra que o GC apresentou uma maior dispersao batimento a
batimento quando comparado aos grupos GP sugerindo que o GC apresenta
maior VFC e confirmando os dados obtidos pelos indices de VFC analisados

nessse estudo.

Esses resultados mostram a importancia da intervencdo em individuos
com DP, para promover melhor resposta da modulagéo parassimpatica e global
e amenizar possiveis danos ao organismo, pois logo nos estagios inicias da DP
ocorre a disfungédo cardiovagal, devido a degeneracdo nos ramos do SNA,

O presente estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser
consideradas, o fato de ser um estudo transversal, impossibilita o
acompanhamento do comportamento autondmico desses voluntarios, limitando
a avaliacdo da evolucdo temporal da doenca. A grande quantidade de
medicamentos em uso pelos voluntarios de ambos os grupos deve também ser

considerada como limitagdo do estudo, contudo, é importante destacar que todos
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os voluntarios do GP foram avaliados durante o periodo “on” da Levodopa e foi
incluido uma descricdo detalhada das medicacfes utilizadas por cada grupo.

Embora haja limitacdes, este estudo pelo nosso conhecimento € o
primeiro a avaliar os indices RRtri e TINN e realizar uma analise qualitativa do
plot de Poincaré em individuos com a DP em repouso. Além disso, as analises
realizadas com o ajuste de possiveis fatores de confusdo (sexo, idade, IMC)
pode também ser considerada como um dos pontos fortes do estudo.

Em resumo os resultados sugerem que individuos com DP, apresentam
uma reducdo da variabilidade global e da modulacdo parassimpatica
independentemente de possiveis fatores de confusdo como o sexo, idade e o
IMC. Estes resultados mostram a necessidade de prevencéo e tratamento de
individuos com DP, por meio de intervencdes que possam promover o aumento

da VFC nos individuos com DP.

CONCLUSAO
Os resultados mostram que houve diminui¢do da modulacao autonémica
parassimpatica e da variabilidade global em individuos com a DP em relacéo a

individuos sem a doenca.
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ANEXOS
Avaliados para elegibilidade (n=64)
Excluidos (n=8)
> | «Nao cumpriram os critérios de inclusdo (n=8)
Alocados por conveniéncia (n=56)
[ Alocagéo ]
v v
Alocados para o GP (n=28) Alocados para o GC (n=28)
+ Excluido por erro de captacéo (n=2) * Excluido por erro de captacéo (n=4)
[ Analise ]
v v
GP (n=26) GC (n=24)

Figura 1. Fluxograma de perda amostral
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Tabela 1. Caracterizagéo dos grupos controle (GC) e Parkinson (GP) avaliados

no estudo.

GC (n = 24) GP (n = 26) p valor
Idade (anos) 70,25 + 8,02 72,76 £ 7,64 0,261
PAS (mmHg) 130,41 + 13,34 126,15 + 12,02 0,241
PAD (mmHg) 86,66 + 8,68 79,61 + 10,38 0,013
FC (bpm) 62,75+ 12,93 64,92 + 9,10 0,493
Gordura Corporal (%) 32,08 £9,54 33,04 £ 8,62 0,712
Massa Magra (%) 67,83 + 9,48 66,95 + 8,62 0,732
Peso (KQ) 78,25 + 10,77 72,94 + 13,74 0,137
Altura (m) 1,63 £ 0,06 1,63 £ 0,09 0,783
IMC 29,42 + 4,04 27,02 +4,01 0,044
MEEM 26,87 + 3,12 24,57 + 4,47 0,042
Tempo Diagnéstico (anos) - 6,57 £ 5,27
EscalaHY - 2,34+ 0,62

Média + desvio padrdo. Legendas: GC = grupo controle; GP = grupo Parkinson; PAS = pressao
arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastolica; FC = frequéncia cardiaca; IMC = indice de massa
corporal; HY = Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr; MEEM = mini exame do
estado mental; mmHg = milimetros de mercurio; bpm = batimentos por minuto; % = porcentagem;

Kg = quilogramas; m = metros; m2= metros quadrados.
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Tabela 2. Medicamentos em uso pelos voluntarios dos grupos controle (GC) e

Parkinson (GP) avaliados no estudo.

GC(n=24) GP(n=26) p valor

Antagonostas da Dopamina (%) 0,0 30,8 0,004
Anti-agregante plaquetario (%) 20,8 23,1 1,0

Antiarritmico (%) 0,0 11,5 0,23
Anticolinérgico (%) 0,0 7,7 0,49
Antidepressivos (%) 42 30,8 0,024
Beta-blogqueador (%) 8,3 19,2 0,42
Biguanidas (%) 16,7 19,2 1,0

Bloqueador de canais de Ca* (%) 8,3 7,7 1,0

Bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (%) 41,7 34,6 0,77
Ciprofibrato (%) 0,0 3.8 1,0

Cloridrato de Amantadina (%) 0,0 15,4 0,11
Diurético (%) 25,0 15,4 0,49
Entacapona (%) 0,0 7.7 0,49
Estatinas (%) 29,2 23,1 0,75
Gliclazida (%) 8,3 7,7 1,0

Inibidor de ECA (%) 12,5 0,0 0,10
Inibidor MAO (%) 0,0 15,4 0,11
Levodopa (%) 0,0 69,2 0,000
Outros (%) 66,7 69,2 1,0

Vasodilatador (%) 4,2 15,4 0,35

Legenda: GC = grupo controle; GP1 = grupo de Parkinson abaixo da mediana; GP2 = grupo de Parkinson
acima da mediana; % = porcentagem; Ca * = calcio; ECA = enzima conversora da angiotensina; MAO =
monoamina oxidase.
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Tabela 3. Comparacao dos indices geométricos da variabilidade da frequéncia cardiaca

entre os grupos controle (GC) e Parkinson (GP), ajustados por sexo, idade e IMC.

GC(n=24) GP (n=26)

Variaveis Média Média
(EP) (EP)
RRTRI 6,60 (0,47) 4,31 (0,45)
TINN 146,95 (9,73) 80,57 (9,33)
SD1 17,02 (1,20) 10,95 (1,16)
SD2 31,76 (2,31) 17,69 (2,22)

SD1/SD2 1,90 (0,10) 1,67 (0,09)

11,732
23,117
12,527
18,292

2,346

p valor

0,001
0,000
0,001
0,000

0,133

Eta
squared
0,207
0,339
0,218
0,289

0,050

Effect

size

Alto

Alto

Alto

Alto

Baixo

Legenda: GC= grupo controle; GP= grupo Parkinson; EP = erro padrdo; RRTRI = indice triangular; TINN =
interpolacao triangular de histograma de intervalos NN; SD1 = desvio padrdo 1 do plot de Poincaré; SD2 =

desvio padrao 2 do plot de Poincaré.
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Figura 2. Representacao visual do plot de Poincaré observado nos grupos controle (Grafico

A) e Parkinson (Gréfico B).
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Conclui-se a partir dos achados que:

1) O tempo de diagnostico da DP néo influenciou a modulacdo
auton6mica, contudo individuos com DP apresentam uma reducdo da
modulacao parassimpatica e da variabilidade global em relacdo a individuos sem
a doenca, mostrando que a presenca exclusiva da doenca afeta o SNA
independente do tempo de diagndstico.

2) A andlise por meio dos indices geométricos sugere que houve
diminuicdo da modulacdo autonémica parassimpatica e da variabilidade global
em individuos com a DP em relac&o a individuos sem a doenca, as quais foram

independentes de sexo, idade e IMC.



@@/MM



10.

11.

12.

13.

14.

15.

85

Francis S, Medical E. James Parkinson’s Essay on the Shaking Palsy. J R
Coll Physicians. 2015; 45:84-86.

Schapira H. Science, medicine, and the future: Parkinson’s disease. BMJ.
1999; 318:311-314.

Kurt AJ. Neuropathology of sporadic Parkinson’s disease: Evaluation and
changes of concepts. Mov Disord. 2012;27(1):8-30.

Shih MC, Amaro EJ, Ferraz HB, Hoexter MQ, Goulart FO, Wagner J, et al.
Neuroimagem do transportador de dopamina na doenga de Parkinson. Arq
Neuropsiquiatr. 2006;64(3A):628-634.

Schapira AHV. Neurobiology and treatment of Parkinson’s disease. Trends
Pharmacol Sci. 2009;30(1):41-47.

Goncalves LHT, Alvarez AM, Arruda MC. Pacientes portadores da doenca
de Parkinson: Significado de suas vivéncias. Acta Paul Enferm.
2007;20(1):62-68.

Bohnen NI, Cham R. Postural control, gait, and dopamine functions in
parkinsonian movement disorders. Clin Geriatr Med. 2006;22(4):797-812.
Alves GKJ, Ferraz HB, Barcelos LB, Marinho MM. Impacto da estimulacéo
cerebral profunda em pacientes com doenca de Parkinson. Rev. Bras.
Neurol. Psiquiatr. 2018;22(1):20-29.

Berardelli A, Rothwell JC, Thompson PD, Hallett M. Pathophysiology of
bradykinesia in Parkinson’s disease. Brain. 2001;124(11):2131-2146.
Carpenter MG, Allum JH, Honegger F, Adkin AL, Bloem BR. Postural
abnormalities to multidirectional stance perturbations in Parkinson’s
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(9):1245-1254.

Kudlicka A, Clare L, Hindle JV. Executive functions in Parkinson’s disease:
Systematic review and meta-analysis. Mov Disord. 2011;26(13):2305-2315.
Amano S, Roemmich RT, Skinner JW, Hass CJ. Ambulation and parkinson
disease. Phys Med Rehabil Clin N Am. 2013;24(2):371-792.

Torsney K, Forsyth D. Respiratory dysfunction in Parkinson’s disease.
2017;47(1):35-39.

Sathyaprabha TN, Kapavarapu PK, Thennarasu K, Raju TR. Pulmonary
function in Parkinson’s disease. Indian J Chest Dis Allied Sci.
2005;47(1):251-257.

Sabaté M, Gonzalez |, Ruperez F, Rodriguez M. Obstructive and restrictive



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

86

pulmonary dysfunctions in Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 1996;138(1—
2):114-1109.

Perez-Pardo P, Kliest T, Dodiya HB, Broersen LM, Garssen J. Keshavarzian
A, et al. The gut-brain axis in Parkinson’s disease: Possibilities for food-
based therapies. Eur J Pharmacol. 2017;15(817):86-85.

Cardoso F. Tratamento da doenca de parkinson. Arq Neuro-Psiquiatr.
1995;53(1):1-10.

Nicaretta DH, Pereira JS, Pimentel MLV. Disturbios autonémicos na doenca
de Parkinson. Rev Assoc Med Bras. 1998;44(2):120-122.

Sumi K, Katayama Y, Otaka T, Obuchi T, Kano T, Kobayashi K, et al. Effect
of subthalamic nucleus deep brain stimulation on the autonomic nervous
system in parkinson’s disease patients assessed by spectral analyses of R-
R interval variability and blood pressure variability. Stereotact Funct
Neurosurg. 2012;90(4):248-254.

Tandon R, Pradhan S. Autonomic predominant multiple system atrophy in
the context of Parkinsonian and cerebellar variants. Clin Neurol Neurosurg.
2015; 130:110-103

Brisinda D, Sorbo AR, Di Giacopo R, Venuti A, Bentivoglio AR, Fenici R.
Cardiovascular autonomic nervous system evaluation in Parkinson disease
and multiple system atrophy. J Neurol Sci. 2014;336(1-2):197-202.
Asahina M, Mathias CJ, Katagiri A, Low DA, Vichayanrat E, Fujinuma Y, et
al. Sudomotor and cardiovascular dysfunction in patients with early
untreated Parkinson’s Disease. J Parkinsons Dis. 2014;4(3):385-393.
Pumprla J, Howorka K, Groves D, Chester M, Nolan J. Functional
assessment of heart rate variability: Physiological basis and practical
applications. Int J Cardiol. 2002;84(1):1-14.

Vanderlei LCM, Pastre CM, Hoshi AR, Carvalho TD, Godoy MF. Nocdes
basicas de variabilidade da variabilidade da frequéncia cardiaca e sua
aplicacgéo clinica. Rev Bras Cir Cardiovasc. 2009;24(2):205-217.

Sa JCF, Costa EC, Silva E, Azevedo GD. Variabilidade da frequéncia
cardiaca como método de avaliacdo do sistema nervoso autbnomo na
sindrome dos ovarios policisticos. Rev Bras Ginecol e Obs. 2013;35(9):421-
426.

Guidelines. Guidelines Heart rate variability. Eur Heart J. 1996; 17:354-381.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

87

Carvalho TD, Pastre CM, Rossi RC, Abreu LC, Valenti VE, Vanderlei LCM.
indices geométricos de variabilidade da frequéncia cardiaca na doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Rev Port Pneumol. 2011;17(6):260-265.

Voss A, Baier V, Schuluz S, Bar KJ. Linear and nonlinear methods for
analyses of cardiovascular variability in bipolar disorders. Transl Psychiatry.
2008;8(5):441-452.

Khaled AS, Owis MI, Mohamed ASA. Employing Time-Domain Methods
and Poincaré Plot of Heart Rate Variability Signals to Detect Congestive
Heart Failure. BIME Journal. 2006;6(1)35-41.

Vanderlei LCM, Pastre CM, Janior | FF, Godoy MF. indices Geométricos de
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Criancas Obesas e Eutrdficas.
Arq Bras Card. 2010;95(1):35-40.

Larosa C, Sgueglia GA, Sestito A, Infusino F, Niccoli G, Lamendola P, et al.
Predictors of impaired heart rate variability and clinical outcome in patients
with acute myocardial infarction treated by primary angioplasty. J
Cardiovasc Med. 2008;9(1):76-80.

Sin DD, Wong E, Mayers |, Lien DC, Feeny D, Cheung H, et al. Effects of
nocturnal noninvasive mechanical ventilation on heart rate variability of
patients with advanced COPD. Chest. 2007;131(1):156-163.

Guzik P, Piskorski J, Contreras P, Migliaro ER. Asymmetrical properties of
heart rate variability in type 1 diabetes. Clin Auton Res. 2010;20(4):255-257.
Tulppo MP, Hautala AJ, Makikallio TH, Laukkanen RT, Nissila S, Hughson
RL, Huikuri HV. Effects of aerobic training on heart rate dynamics in
sedentary subjects. J Appl Physiol 2003; 95:364-372.

Paschoal M, Volanti V, Pires C, Fernandes F. Variabilidade da frequéncia
cardiaca em diferentes faixas etarias. Rev Bras Fisioter. 2006;10(4):413-
419.

Neves VFC, Silva de S4 MF, Gallo L, Catai AM, Martins LEB, Crescéncio
JC, et al. Autonomic modulation of heart rate of young and postmenopausal
women undergoing estrogen therapy. Brazilian J Med Biol Res.
2007;40(4):491-499.

Soares-Miranda L, Sandercock G, Vale S, Santos R, Abreu S, Moreira CMJ.
Metabolic syndrome, physical activity and cardiac autonomic function.
Diabetes Metab Res Rev. 2012; 28:363-3609.



38.

39.

40.

41.

88

Grant CC, Viljoen M, Van Rensburg DCJ, Wood PS. Heart rate variability
assessment of the effect of physical training on autonomic cardiac control.
Ann Noninvasive Electrocardiol. 2012;17(3):219-229.

Jaiswal M, Urbina EM, Wadhwa RP, Talton JW, D’Agostino RB, Hamman
RF, et al. Reduced heart rate variability among youth with type 1 diabetes:
The SEARCH CVD study. Diabetes Care. 2013;36(1):157-162.

Colhoun HM, Francis DP, Rubens MB, Underwood SR, Fuller JH. The
association of heart-rate variability with cardiovascular risk factors and
coronary artery calcification: A study in type 1 diabetic patients and the
general population. Diabetes Care. 2001;24(6):1108-1114.

Haapaniemi TH, Pursiainen V, Korpelainen JT, Huikuri HV, Sotaniemi KA,
Myllyla VV. Ambulatory ECG and analysis of heart rate variability in
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatr. 2001; 70:305-310.



