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Impacto potencial desta pesquisa

Os resultados obtidos por este trabalho são importantes pois i) possibilitaram uma base

teórica sobre os efeitos da Hipóxia intermitente (HI) nos sintomas motores e não-motores na

doença de Parkinson (DP); ii) investigaram a HI como estratégia alternativa ao tratamento

dopaminérgico para a melhora da marcha em pessoas com DP; iii) testou as possíveis

influências da HI sobre a qualidade do sono e nos biomarcadores sanguíneos em pessoas com

DP; iv) contribuiu com conhecimento dos mecanismos agudos desencadeadas pela HI

relacionados à marcha, ao sono e aos biomarcadores sanguíneos; v) romperam a fronteira do

conhecimento da ciência do movimento, evidenciando a contribuição dos biomarcadores

sanguíneos para explicar os efeitos da HI nos sintomas motores e não-motores na DP; vi)

possibilitaram uma base teórica para futuros estudos utilizando a HI na reabilitação da marcha

e na higiene do sono em pessoas com DP. Ainda, parte dos resultados gerados por este

trabalho serviu de orientação e recomendação individual para cada um dos participantes, por

meio de um relatório e posterior discussão. Este trabalho contribuiu com o conhecimento e a

aplicabilidade da HI, o que representa um importante passo para a escolha de estratégias

complementares para o tratamento da DP durante os programas de reabilitação. Desta forma,

este trabalho contribuiu com o alcance das metas da Agenda 30 da Organização das Nações

Unidas relacionados aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável de Saúde e Bem-Estar e

Educação de Qualidade. Mais especificamente, os achados deste estudo elucidam a

complexidade da doença de Parkinson e os efeitos de sua principal estratégia terapêutica, além

de apontarem como novas abordagens, em especial a hipóxia normobárica intermitente podem

contribuir para a melhora da qualidade de vida dos pacientes e para a redução dos custos

associados à saúde.
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Potential impact of this research

The results obtained by this study are important because they i) provided a theoretical

basis for the effects of intermittent hypoxia (IH) on motor and non-motor symptoms in

Parkinson's disease (PD); ii) investigated IH as an alternative strategy for dopaminergic

treatment for improving gait in people with PD; iii) tested the possible influences of IH on

sleep quality and blood biomarkers in people with PD; iv) contributed knowledge of the acute

mechanisms triggered by IH related to gait, sleep, and blood biomarkers; v) broke the frontier

of knowledge in movement science, highlighting the contribution of blood biomarkers to

explaining the effects of IH on motor and non-motor symptoms in PD; vi) provided a

theoretical basis for future studies using IH in gait rehabilitation and sleep hygiene in people

with PD. Furthermore, some of the results generated by this work served as guidance and

individual recommendations for each of the participants, through a report and subsequent

discussion. This work contributes to the understanding and applicability of IH, representing an

important step toward selecting complementary strategies for PD treatment during

rehabilitation programs. Thus, this work contributes to achieving the United Nations Agenda 30

targets related to the Sustainable Development Goals of Good Health and Well-Being and

Quality Education. More specifically, the findings of this study elucidate the complexity of

Parkinson's disease and the effects of its main therapeutic strategy, as well as indicating how

new approaches, especially intermittent normobaric hypoxia, can contribute to improving

patients' quality of life and reducing associated healthcare costs.



VI



VII

À minha familia, aos meus amigos e a
todos que contribuiram para o
desenvolvimento deste trabalho



VIII

AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer, antes de tudo, ao anônimo que me ajudou ainda no cursinho
pré-vestibular e tornou possível a minha permanência nos estudos. Essa ajuda foi
fundamental para a continuidade dos meus objetivos. Registro aqui também o seu único
pedido: “apenas diga a ele que, quando tiver condições, também permita a continuidade do
sonho de outra pessoa”.

Aos meus pais, Adriano José Faria e Márcia Domingas da Silva Faria, e ao meu
irmão, Leonardo Francisco Faria, minhas inspirações e exemplos de respeito, carinho,
educação e persistência. Sem dúvida, contribuíram de forma decisiva para a minha formação
educacional e pessoal, e dedico parte desta conquista a vocês. Agradeço também à minha
avó, Aparecida de Maria Jacomin, que tornou todo esse processo possível e menos
desgastante, sendo sempre um ponto de paz e alívio diante das pressões diárias. Amo vocês.

Agradeço a oportunidade de compartilhar a vida com minha esposa, Karina Oliveira
Santos, que me permitiu vislumbrar um pouco do seu mundo e me fez reconhecer ainda
mais o poder transformador do estudo. Não foram tempos fáceis, mas crescemos juntos,
fortalecidos pelo amor, carinho, respeito e por uma admiração que só aumenta a cada dia.
Amo você e nosso Chico Bento (Chiquin).

Ao meu orientador, Fabio Augusto Barbieri, sou profundamente grato por toda a
orientação neste período. Cabe destacar o quanto me surpreendi com seu trabalho quando o
conheci em 2017, não apenas pela extensão do currículo ou estrutura do laboratório de
pesquisa, mas principalmente pela alta capacidade em lidar com os desafios diários.
Também aprendi o quanto uma crítica pode ser vista como combustível para aprimorar
continuamente a prática científica. De fato, o meio acadêmico é desafiador, mas a forma
como enfrentamos esses desafios é uma questão constante e precisa estar sempre em revisão.
Registro, assim, meus agradecimentos e minha admiração.

Ao meu coorientador, Carlos Augusto Kalva-Filho, agradeço pelo suporte
acadêmico durante o período de mestrado e pelos valiosos conselhos, que me ajudaram a
refletir sobre a forma como pensamos e fazemos ciência. Posso afirmar que a hipóxia, apesar
dos efeitos modestos nas variáveis deste estudo, mostrou-se uma estratégia promissora e
ganhou maior visibilidade após o seu ingresso em nosso laboratório. Sou grato pela
oportunidade de compartilhar um pouco do seu conhecimento.

Aos meus companheiros do Laboratório de Pesquisa em Movimento Humano
(MOVI-LAB), deixo meus sinceros agradecimentos. Em especial, àqueles que
acompanharam de perto esta jornada. Ao Vinicius Oliveira Queiroz, agradeço pelas
discussões, pelas trocas de conhecimento e pela valiosa ajuda nas coletas e no
processamento de dados. Registro também minha gratidão a todos que, de alguma forma,
contribuíram e tornaram este projeto possível: Edwa, Adriana, João Pedro, Marcela de
Oliveira, André Bertonha, Leonardo Fernandes, Jônatas Cursiol, André Hugo, Tiago
Penedo, Barbara Antunes e Anderson Zago. Aqui também vale destacar a parceria com
meu irmão da Universidade Henrique dos Santos Disessa, que também colaborou direta e
indiretamente com este trabalho, meu muito obrigado.

Agradeço à banca examinadora pelas valiosas contribuições no exame de



IX

qualificação.

Aos participantes do projeto de extensão “Ativa Parkinson”, no qual iniciei minhas
atividades em 2017 e desde então tenho o privilégio de acompanhar, deixo meu sincero
agradecimento. Reforço aqui a importância da teoria aliada à prática e o quanto essa
integração enriquece o trabalho desenvolvido na Universidade. Sou grato pela confiança
depositada em nós. Vocês, sem dúvida, contribuíram para o desenvolvimento e a qualidade
deste trabalho.

À FAPESP, pelo apoio financeiro, na forma de bolsa de estudo, para a realização
desta dissertação (processo 2022/09235-0).

À CAPES, pelo apoio financeiro, na forma de bolsa de estudos, durante os primeiros
meses de realização desta dissertação.

Por fim, e não menos importante, agradeço ao Programa de Pós-Graduação em
Ciências do Movimento.

Meu muito obrigado, a todos estes e todos os outros mais que embora não citados me
auxiliaram até aqui. Obrigado.



X



XI

RESUMO
A doença de Parkinson (DP) é caracterizada por disfunções motoras, como a marcha, e não
motoras, como o sono e metabolismo, que impactam a qualidade de vida. Desta forma,
determinar intervenções que otimizem o tratamento da DP é essencial para amenizar os
efeitos destas disfunções e a progressão da doença. A hipóxia normobárica intermitente (HI),
apesar de pouco estudada na DP, tem ganhado visibilidade nos últimos anos. Esta intervenção
tem revelado efeitos positivos na homeostase do ferro e função mitocondrial, as quais são
essenciais para a sobrevivência neural, podendo ser uma estratégia promissora para melhorar
a marcha, o sono e o metabolismo de pessoas com DP. Entretanto, ela necessita de mais testes
experimentais. Sendo assim, o objetivo deste projeto de pesquisa é investigar as adaptações
agudas induzidas pela HI na marcha, na qualidade do sono e nos biomarcadores sanguíneos
em pessoas com DP. Para responder aos questionamentos da dissertação, três estudos foram
desenvolvidos. O estudo 1, analisou o corpo de conhecimento sobre as respostas induzidas
pela exposição a hipóxia em pessoas com DP. Utilizamos o PRISMA para revisões de escopo,
os artigos foram pesquisados nas seguintes bases de dados: PubMed/NCBI, Web of Science, e
Scopus (descritores: Parkinson e hypoxia, mountain ou altitude). Os estudos que investigaram
os efeitos agudos demonstram que pessoas com DP exposta a hipóxia normobarica
apresentaram menores respostas ventilatórias, percepção de dispnea e ativação simpatica.
Contudo, após curtos períodos de exposição (reinalação isocápnica, 14 dias, três vezes/dia de
5-7 min a 8-10% de O2) melhorou a resposta ventilatória em hipóxia. Ainda, estudos sobre os
efeitos acumulativos da hipóxia hipobarica (vivendo alto; 7 dias; altitude não reportada)
revelaram que a hipóxia induziu efeitos positivos nos sintomas motores (hiposinesia) e
percepção de pessoas com DP (qualidade de vida e convivência com a doença). Dito isso,
apesar da segurança de ambos os protocolos (hipóxia normobarica e hipóxia hipobarica) para
níveis leve e moderados da doença, a literatura atual carece de estudos randomizados
controlados e melhor caracterização da dose. No estudo 2, foram coletadas 15 pessoas com
DP e 15 pessoas neurologicamente sadias. Ambos realizaram duas condições de
disponibilidade de oxigênio: HI - a concentração de oxigênio alternou: 6min em hipóxia e (4
vezes) 5min em normóxia (3 vezes); e normóxia - não houve alteração na concentração de
oxigênio (total de 39 min em ambas as condições). A qualidade do sono (através do actígrafo
e questionários) e os biomarcadores sanguíneos (concentração de BDNF, IL-6 e ferro) foram
avaliados antes, imediatamente após e 24 h após as condições. Os resultados revelaram que
apesar do protocolo de hipóxia simular condições de baixa concentração de oxigênio,
reduzindo significativamente a SpO2 (5-20%) e administrar quase cinco vezes a dose de
hipóxia do protocolo de normóxia, não houve efeito no sono e os efeitos nos biomarcadores
sanguíneos foram modestos em pessoas com DP. Os efeitos de longo prazo da IH precisam
ser investigados em estudos futuros. No estudo 3, investigamos os efeitos agudos da hipóxia
intermitente na marcha de indivíduos com DP. Participaram 15 pessoas com DP. O mesmo
protocolo de hipóxia e normoxia utilizado no estudo 2, foi o mesmo utilizado no estudo 3. A
marcha (parâmetros espaço-temporais e musculares) foi avaliada em duas condições
(velocidade preferida e máxima), antes, imediatamente após e 24 h após cada protocolo. Não
foram observadas alterações imediatas na atividade muscular ou parâmetros espaço-temporais
(p>0,05). Contudo, após 24 h, a HI reduziu a variabilidade da velocidade da marcha (p=0,04),
mas não afetou outros parâmetros (p>0,05). Apesar da ausência de mudanças em outras
variáveis, a HI mostrou-se capaz de alterar a variabilidade da velocidade da marcha apoiando
investigações sobre seus efeitos a longo prazo na DP.

Palavras-chave: Doença de Parkinson, randomização, duplo cego, respostas agudas, terapias
experimentais, HIF-1α, Tratamento complementar, Mapa de evidências
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ABSTRACT
Parkinson's disease (PD) is characterized by motor dysfunctions, such as gait, and non-motor
dysfunctions, such as sleep and metabolism, which impact quality of life. Therefore,
determining procedures that optimize PD treatment is essential to mitigate the effects of these
dysfunctions and disease progression. Intermittent normobaric hypoxia (IH), despite little
research in PD, has gained prominence in recent years. This intervention has shown positive
effects on iron homeostasis and mitochondrial function, which are essential for neural survival,
and may be a promising strategy for improving gait, sleep, and metabolism in people with PD.
However, it requires further experimental testing. Therefore, the objective of this research
project is to investigate the acute adaptations caused by IH in gait, sleep quality, and blood
biomarkers in people with PD. To answer the dissertation questions, three studies were
developed. Study 1 analysed the body of knowledge on the responses elicited by exposure to
hypoxia in people with PD. We used PRISMA for scoping reviews, and articles were searched
in the following databases: PubMed/NCBI, Web of Science, and Scopus (descriptors:
Parkinson's and hypoxia, mountain, or altitude). The studies that investigated the acute effects
demonstrated that people with PD exhibited normobaric hypoxia with lower ventilatory
responses, perception of dyspnea, and sympathetic activation. Cumulative effects of hypobaric
hypoxia (living high; 7 days; altitude not reported) induced a positive effect on motor
symptoms (hypokinesia) and perceptions of people with PD (quality of life and living with the
disease). Normobaric hypoxia (isocapnic rebreathe, 14 days, three times/day for 5–7 min at 8–
10% O2) improved the ventilatory response in hypoxia. Therefore, despite the safety of both
protocols (normobaric hypoxia and hypobaric hypoxia) for mild and moderate disease, the
urrent literature lacks randomized controlled trials and better dose characterization.. In study 2,
15 individuals with PD and 15 neurologically healthy individuals were enrolled. Both
performed two oxygen availability conditions: HI - alternating oxygen concentration: 6 min in
hypoxia and 5 min in normoxia; and normoxia - there was no change in oxygen concentration
(total of 39 min in both conditions). Sleep quality (through graphical recording and
questionnaires) and blood biomarkers (BDNF, IL-6, and iron concentrations) were assessed
before, immediately after, and 24 h after the conditions. The results revealed that, despite the
hypoxia protocol simulating low oxygen concentration conditions, significantly reducing
SpO2 (5-20%) and administering almost five times the hypoxia dose of the normoxia protocol,
the effects on blood biomarkers were minimal in people with PD. Therefore, despite the
minimal impacts, we conclude that IH is safe, tolerable, and effective in simulating hypoxia in
people with PD. The long-term effects of IH need to be investigated in future studies. In study
3, we investigated the acute effects of intermittent hypoxia on gait in individuals with PD.
Fifteen people with PD participated. The hypoxia and normoxia protocol used in study 2 was
applied in study 3. Gait (spatiotemporal and muscular parameters) was assessed under two
conditions (preferred and maximum speed) before, immediately after, and 24 h after each
protocol. No immediate changes in muscle activity or spatiotemporal parameters were
observed (p>0.05). After 24 h, HI affected gait speed variability (p=0.04),but did not affect
other parameters (p>0.05). Despite the lack of changes in other variables, HI proved to be safe,
tolerable, and promising, supporting investigations into its long-term effects in PD.

Keywords: Parkinson's disease, randomization, double-blind, acute responses, experimental
therapies, HIF-1α, complementary treatment, hypoxic evidence map
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1.1 Introdução e Justificativa

Otimizar o tratamento da doença de Parkinson (DP) é essencial para amenizar os efeitos

motores (e.g., marcha) e não-motores (e.g., distúrbios do sono e no metabolismo) causados pela

doença e diminuir sua progressão. Como já conhecido, a DP acomete 1-2 a cada 1000

indivíduos (TYSNES et al., 2017) , assumindo o posto de segunda doença neurodegenerativa

mais comum do mundo. A DP é caracterizada por disfunções neurológicas que podem resultar

em comprometimentos motores (e.g., rigidez muscular, instabilidade postural, tremor de

repouso e bradicinesia). Estas características da DP induzem menores índices de equilíbrio

(HUGHES et al., 2002; SANT et al., 2008) e alterações durante a marcha, resultando em menor

comprimento e velocidade de passo (GALNA et al., 2010; VITÓRIO et al., 2010) , maior

duração do passo (BARBIERI et al., 2018b; ROCHESTER et al., 2011) , pior estabilidade

dinâmica (CURTZE et al., 2015) , o que é acompanhado por menores ativações do

gastrocnêmico durante a fase de balanço e do tibial anterior durante o balanço (KLEINER et al.,

2015; MAZZETTA et al., 2019; MONTEIRO et al., 2017). Considerando que estas alterações

na marcha podem aumentar o risco de quedas (FASANO et al., 2017), é crescente o número de

pesquisas empenhadas em atenuar estes distúrbios.

Além dos comprometimentos motores, aproximadamente 95% dos indivíduos com DP

apresentam acometimentos não motores (LEE et al., 2018) . Dentre estes acometimentos

destacam-se os distúrbios relacionados ao sono, principalmente por estarem associados a

maiores incidências de dependência funcional (KIM et al., 2019), demência (POSTUMA et al.,

2012) e problemas psicológicos (LEE et al., 2018). Os sintomas mais comuns relacionados ao

distúrbio do sono são insônia (COMELLA, 2008) , sonolência diurna excessiva (COMELLA,

2008), síndrome das pernas inquietas (COMELLA, 2008; FRAZZITTA et al., 2015) e distúrbio

de comportamento do sono REM (i.e, caracterizado pela perda de atonia e ativação muscular

desta área) (CHAUDHURI et al., 2008) . Além disso, apesar de essencial, o uso do

medicamento dopaminérgico pode resultar em distúrbios do sono (FRAZZITTA et al., 2015) .

Assim, considerando que o período de sono é essencial para a plasticidade neural e propicia

diversas vantagens de ordem cognitiva e fisiológica (ZIELINSKI et al., 2016) , melhorar a

qualidade do sono dos indivíduos com DP também é um aspecto que vem chamando atenção da

comunidade científica (FRENCH et al., 2016; SPEELMAN et al., 2011; SUBRAMANIAN,

2017).

Embora os fatores desencadeantes da DP ainda sejam muito discutidos, déficits no

metabolismo/homeostase do ferro têm sido considerados marcadores importantes para a

patogênese da DP. Estudos recentes indicaram que indivíduos com DP apresentam diminuição
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da concentração de ferro circulante no sangue (COSTA-MALLEN et al., 2018; SI et al., 2018;

XU et al., 2018),o que é acompanhado pelo aumento na concentração de ferro nos núcleos da

base (i.e., putâmen, globo pálido, núcleo rubro, núcleo caudado) e na substância negra

(ACOSTA-CABRONERO et al., 2016; CHEN, Q. et al., 2019; GUAN et al., 2017; WANG et

al., 2016). A redistribuição de ferro, da corrente sanguínea preferencialmente para a região dos

gânglios da base e substância negra (COSTA-MALLEN et al., 2018), pode induzir acúmulos

de α-sinucleína e, consequentemente, diminuir o metabolismo neuronal. Neste sentido, a

ferroptose foi identificada como um mediador crítico do desequilíbrio metabólico, estando

associada ao estresse oxidativo e à morte neuronal (STOCKWELL et al., 2017) . Dentre as

alterações induzidas pela ferroptose, indivíduos com DP apresentam redução dos níveis BDNF

em comparação a seus pares neurologicamente saudáveis (LIANG et al., 2000), resultando na

alteração do comportamento do sono, especialmente na quantidade de despertares espontâneos

durante o sono (ANJUM et al., 2024). Ainda, estudos anteriores mostraram correlações

significativas entre o estágio/sintomas em indivíduos com DP e o acúmulo/redução de ferro na

substância negra e no sangue, respectivamente (MOCHIZUKI, 2020; NADUTHOTA et al.,

2017; XU et al., 2018) . Além disso, a maior concentração de ferro na parte caudal da

substância negra compacta, a qual tem projeções para o putâmen, foi relacionada com

congelamento da marcha em indivíduos com DP, um dos sintomas mais debilitantes da doença

(NADUTHOTA et al., 2017) . A ferroptose foi identificada como um mediador crítico desse

desequilíbrio metabólico, estando associada ao estresse oxidativo e à morte neuronal

(STOCKWELL et al., 2017). Desta forma, os distúrbios na homeostase do ferro parecem estar

relacionados a locomoção desta população, indicando que estratégias eficientes para melhorar a

distribuição deste íon podem ser incluídas no tratamento de indivíduos com DP.

Sabe-se que a medicação dopaminérgica é a principal forma de tratamento da DP.

Apesar da medicação ser capaz de melhorar os sintomas motores e não-motores (OBESO et al.,

2008; OLANOW et al., 2018) , com o tempo, o efeito da medicação dopaminérgica diminui

gradualmente e efeitos colaterais (discinesias) começam a ocorrer (OBESO et al., 2008;

OLANOW et al., 2018) . Além disso, várias características do controle motor (e.g., cadência

(ROCHESTER et al., 2011) e adaptações posturais (CURTZE et al., 2015) e não-motores (e.g.,

distúrbios do sono (FRAZZITTA et al., 2015)) são resistentes à terapia farmacológica. Ainda, a

medicação dopaminérgica não age nas mudanças no metabolismo causados pela DP

(ACOSTA-CABRONERO et al., 2016; CHEN, Q. et al., 2019; GUAN et al., 2017; WANG et

al., 2016) e sua influência sobre a homeostase do ferro ainda é desconhecida. Desta forma,

determinar estratégias complementares que não tenham efeitos colaterais duradouros são
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importantes para o tratamento da DP, reduzindo os efeitos motores e não-motores e aliviando

as mudanças metabólicas como o desequilíbrio da homeostase do ferro.

Dentre as estratégias, a estabilização do fator 1-alfa induzível por hipóxia (HIF-1α) tem

sido investigada como potencial estratégia de tratamento complementar para doenças

neurodegenerativas, especialmente a DP. Embora os principais estudos sobre esta temática

tenham sido realizados em modelo animal, mecanismos importantes desencadeados pela

ativação HIF-1α foram demonstrados (BHATIA et al., 2017; CORREIA; MOREIRA, 2010;

KIM et al., 2020; ZHANG et al., 2011) . Especificamente, foram demonstradas melhoras na

homeostase do ferro, da função mitocondrial, das defesas antioxidantes, da captação e

utilização da glicose e um aumento da vascularização, fatores essenciais para a sobrevivência

neuronal (BHATIA et al., 2017; CORREIA; MOREIRA, 2010; ZHANG et al., 2011) . A

estabilização do HIF-1α pode ocorrer através da administração de fármacos conhecidos como

quelantes de ferro ou pela exposição ao ambiente de hipóxia.

Os quelantes de ferro apresentaram resultados promissores em regiões sabidamente

afetadas pela DP. A sua capacidade de extrair o ferro quelatado do local de acúmulo e transferi-

lo para a transferrina circulante (SHVARTSMAN et al., 2007; WARD et al., 2015),favorece a

sobrevivência neuronal. Neste sentido, Devos e colaboradores (2014), identificaram que a

administração de deferiprona durante seis meses, foi capaz de reduzir a concentração de ferro

na substância negra. Outro estudo, com a administração da deferiprona por 6 meses demonstrou

redução no conteúdo de ferro do núcleo dentado e caudado em comparação com o placebo

(MARTIN-BASTIDA et al., 2017) . No entanto, não houve redução do ferro na substância

negra e isso não refletiu na melhora significativa nos escores da UPDRS parte motora e na

qualidade de vida dessa população (MARTIN-BASTIDA et al., 2017) . Assim, apesar de

prevenir a neurotoxicidade, alguns quelantes podem ter seu efeito atenuado ao longo do

tratamento. Além disso, podem apresentar alta toxicidade, como é o caso do clioquinol (KAUR

et al., 2003), que necessita ser cuidadosamente controlado. Desse modo, embora a utilização de

medicamentos que induzem os quelantes seja promissora, mais estudos devem ser conduzidos

para que sua eficácia e segurança sejam comprovadas.

Outra forma de estabilização do HIF-1α que pode ser benéfica para o tratamento de

indivíduos com DP é a exposição ao ambiente de hipóxia (indisponibilidade proposital de

oxigênio para os tecidos) (HEINONEN et al., 2016). Estudos anteriores demonstraram que a

hipóxia pode melhorar os sintomas motores e não-motores, após períodos relativamente curtos

de exposição (e.g., 7 dias) (LÖKK, 2000 et al., 1997; SUNVISSON et al., 2001).Além destes

efeitos sobre sintomas estabelecidos da DP, é possível que a exposição ao ambiente de hipóxia
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seja benéfica para a homeostase do ferro nesta população. Neste sentido, estudos anteriores em

modelo animal demonstraram que a estabilização do HIF-1α decorrente do ambiente de hipóxia

induziu um aumento na concentração de várias proteínas envolvidas no efluxo de ferro (LEE et

al., 2009) . Como o metabolismo do ferro está diretamente relacionado ao acúmulo de α-

sinucleína (MOCHIZUKI, 2020) , a redução de ferro no cérebro pode reduzir a progressão da

DP (BELIKOVA, et al., 2012; RENASSIA et al., 2019; ZHANG et al., 2011) . Neste sentido,

considerando a distribuição de ferro característica desta patologia, é provável que o efluxo

deste íon ocorra na DP. Entretanto, esta hipótese deve ser confirmada experimentalmente.

Apesar da dose ideal e os benefícios para pessoas com DP serem incertos, é tido que

uma exposição baixa ou moderada aplicada de maneira intermitente (curtos períodos de hipóxia

separados por períodos em normóxia) é segura (JANSSEN DAALEN et al., 2025). A

magnitude da hipóxia pode ser modulada pelo aumento da altitude, sendo classificada em baixa

(500 – 2000 m), moderada (2000 – 3000 m), alta (3000 – 5500 m) e extrema (> 5500 m), o que

determina uma queda progressiva na pressão atmosférica e na saturação sanguínea de oxigênio

(BÄRTSCH et al., 2008) (i.e., hipóxia hipobárica). Entretanto, a exposição prolongada ao

ambiente de hipóxia (i.e., > 9 h e nos primeiros 2-3 dias em altitudes moderadas ou altas) pode

causar desconfortos transitórios, principalmente nos primeiros três dias em indivíduos sem

aclimatação, que são conhecidos como “mal agudo da montanha” (BÄRTSCH et al., 2008;

SHEN et al., 2020). Além disso, o deslocamento para áreas de montanha não é acessível para a

maioria da população, limitando sua utilização na prática, sobretudo para indivíduos que

sofrem de alguma patologia.

A evolução tecnológica permitiu a utilização da hipóxia normobárica, aumentando

substancialmente a aplicabilidade deste paradigma para populações que necessitam de cuidados

especiais. Dentre as formas de aplicação, destaca-se a hipóxia normobárica intermitente (HI)

caracterizada por curtos períodos de restrição de oxigênio separados por períodos de respiração

em normóxia (XI; SEREBROVSKAYA, 2009) . Embora resultados triviais ou negativos também

sejam encontrados quando uma dose excessiva de hipóxia é administrada (2 – 8% de O2

inspirado), sessões com até 15 exposições utilizando moderadas restrições de oxigênio (9 –

16% de O2 inspirado) induzem respostas benéficas em variáveis fisiológicas, metabólicas e

cognitivas (para mais detalhes ver: (NAVARRETE-OPAZO et al., 2014) ). Interessantemente,

os estudos têm demonstrado que a HI é uma estratégia promissora para melhorar os sintomas

de diferentes doenças cardiovasculares, respiratórias e neurodegenerativas (GIRARD et al.,

2017; NAVARRETE-OPAZO et al., 2014; SUNVISSON et al., 2001).
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Embora os efeitos positivos da hipóxia em pacientes com DP tenham sido demonstrados

há mais de 20 anos nos sintomas motores (SUNVISSON et al., 1997) e não motores na DP

(LÖKK, 2000; SUNVISSON et al., 2001), primeiramente utilizando elevadas altitudes, o corpo

de conhecimento sobre esta estratégia ainda é incipiente, em especial, pela ausência de estudos

clínicos randomizados controlados e pela baixa caracterização da dose aplicada (KALVA-

FILHO et al., 2024). Além disso, apesar de não refletir o estado real da progressão da DP

devido a utilização de modelos animais causados por neurotoxicidade, BELIKOVA e

colaboradores (2012) demonstraram que a utilização da HI (5x15 min separados por 15 min de

normóxia por duas semanas), aumentou a produção de dopamina, diminuindo

significativamente a diferença deste neurotransmissor entre os hemisférios cerebrais em ratos

com DP. Assim, estes autores concluíram que a exposição a hipóxia pode desacelerar a

evolução desta patologia em modelo animal. Ainda nesta linha, várias revisões concluíram que

a utilização da hipóxia é uma alternativa promissora para a melhora do quadro em outras

doenças neurodegenerativas, como: esclerose lateral amiotrófica, Alzheimer e doença de

Parkinson (BHATIA et al., 2017; KIM et al., 2020).

Em humanos, destacam-se as pesquisas realizadas pelo grupo da Profa. Tetiana V.

Serebrovska, do Instituto de Fisiologia de Bogomoletz, em Kiev na Ucrânia, sendo que os

primeiros resultados deste grupo demonstraram que indivíduos com DP apresentam uma menor

responsividade ventilatória ao ambiente de hipóxia comparado indíviduos neurologicmaente

saudáveis, o que está relacionado a sensibilidade insuficiente dos quimiorreceptores periféricos

desta população (SEREBROVSKAYA et al., 1998). Os estudos subsequentes mostraram que a

utilização da HI reverte este quadro, melhorando a sensibilidade sistêmica destes indivíduos a

uma menor oferta de oxigênio (BELIKOVA et al., 2012). Além destes resultados relacionados

à capacidade respiratória, outros pesquisadores demonstraram que à exposição a hipóxia

melhora os sinais/sintomas e a qualidade de vida de indivíduos com DP (LÖKK, 2000;

SUNVISSON et al., 2001) . Por fim, Sunvisson e colaboradores (1997) demonstraram que a

capacidade funcional em indivíduos com DP pode ser melhorada após uma semana de

exposição contínua a hipóxia, demonstrando que a estratégia parece ser “tempo eficiente” nesta

população. Ainda, a hipóxia moderada apresentou mudanças positivas na ativação do tibial

anterior durante a marcha em jovens (ABE et al., 2017) . Assim, apesar da literatura ser

incipiente, é plausível supor que a HI seja uma estratégia eficiente para melhorar a marcha em

indivíduos com DP, mas esta hipótese deve ser testada experimentalmente. Em outras

populações, como indivíduos com lesão medular crônica incompleta (TAN et al., 2022) e

obesos (FERNÁNDEZ MENÉNDEZ et al., 2018) , a aplicação da HI melhorou o padrão
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locomotor (e.g., maior velocidade e dinâmica do andar).

Embora os estudos utilizando o modelo animal demonstrem uma clara “base teórica” na

utilização da hipóxia, a transferência destas adaptações para o ser humano ainda precisa ser

testada experimentalmente, especialmente relacionados a marcha, ao sono e ao metabolismo do

ferro em indivíduos com DP. Além disso, não foram encontrados estudos que investigaram as

respostas agudas da aplicação da HI nesta população, o que fragiliza a aplicação desta

estratégia ao longo de um programa de reabilitação. Neste sentido, acreditamos que o primeiro

passo para a utilização da hipóxia na reabilitação motora e não-motora em indivíduos com DP

diz respeito as respostas agudas promovidas por esta intervenção.

Neste contexto, na DP parece ocorrer uma resposta atenuada em relação a ativação

simpática (SECCOMBE et al., 2013) e resposta ventilatória em hipóxia (ONODERA et al.,

2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998) , o que pode comprometer a marcha e a qualidade do

sono imediatamente após a exposição. Entretanto, o ambiente de HI leva a um aumento das

concentrações de Brain drive neurotrophic factor (BDNF), do fator de crescimento endotelial

vascular (vascular endothelial growth factor; VEGF) e de eritropoetina (EPO), os quais são

responsáveis pela neuroplasticidade e/ou pela sobrevivência neuronal (BHATIA et al., 2017;

CORREIA; MOREIRA, 2010; DALE et al., 2014; ZHANG et al., 2011). Interessantemente,

estes biomarcadores também possuem funções importantes para a plasticidade dos

motoneurônios, como demonstrado em estudos com pacientes com lesão medular, os quais

evidenciaram melhoras funcionais após rápidos períodos de aplicação da HI (5 – 7 dias)

(HAYES et al., 2014; TRUMBOWER et al., 2017).Neste sentido, a HI pode ser uma estratégia

promissora para a melhora da função motora em doenças neurodegenerativas, mas o corpo de

conhecimento sobre esta temática deve ser aumentado substancialmente.

Além dos biomarcadores indicados acima, pode ocorrer de maneira concomitante, um

aumento das concentrações de Interleucina-6 (IL-6), o que foi observado após a exposição

aguda ao ambiente de hipóxia contínua (i.e., 4 h de exposição) (HARTMANN et al., 2000) .

Com isso, embora a atividade cortical seja comprometida, diminuindo a participação da

hipótese da homeostase das sinapses, a regulação dos níveis séricos de IL-6 pode levar a uma

melhor qualidade do sono, o que potencializaria os efeitos neurais do BDNF. Assim, a

exposição a hipóxia durante a vigília também pode melhorar a qualidade do sono

(FARAGUNA et al., 2008) , quando este é realizado em normóxia, o que seria benéfico para

pacientes com DP. Ainda, o aumento nas concentrações de BDNF podem contribuir para a

estabilidade neuronal ao regular a fase do sono de ondas lentas, exercer influência sobre o

comportamento do sono e atenuar despertares espontâneos (ANJUM et al., 2024) . Entretanto,
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foi demonstrado que indivíduos com DP apresentam níveis mais baixos de BDNF em

comparação com seus pares (LIANG et al., 2000). Entretanto, a regulação dos níveis séricos de

BDNF e IL-6 ainda não havia sido demonstrado após a HI aplicada em pacientes com DP, o

que caracteriza uma importante lacuna sobre o conhecimento dos efeitos desta estratégia na

qualidade do sono desta população.

1.2 Objetivos e resultados esperados

O objetivo geral deste projeto de pesquisa é revisar a literatura sobre os efeitos da

hipóxia na DP e investigar as adaptações agudas induzidas pela HI na marcha, na qualidade do

sono e nos biomarcadores sanguíneos em indivíduos com DP. Especificamente, os objetivos do

presente projeto de pesquisa são: i) Revisar sistematicamente o corpo de conhecimento sobre as

respostas induzidas pela exposição a hipóxia em indivíduos com DP; Investigar os efeitos

agudos (imediatamente e após 24 h da exposição) da HI aplicada de maneira isolada em

indivíduos com DP sobre: ii) o sono: (e.g., hora que deitou, hora que levantou, tempo total na

cama, tempo total de sono, latência do sono, eficiência do sono) e biomarcadores sanguíneos

(e.g., concentração de BDNF, IL-6 e ferro) e; iii) marcha: parâmetros espaço-temporais (e.g.,

comprimento, largura e duração do passo) e atividade muscular do membro inferior.

Considerando o exposto acima, embora um comprometimento da marcha e na qualidade

do sono seja esperado imediatamente após a exposição à HI devido à resposta atenuada em

hipóxia (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al., 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998),

após 24h de recuperação é esperado uma melhora no padrão locomotor da marcha e na

qualidade do sono, devido ao aumento das concentrações de ferro circulante e do BDNF, os

quais são responsáveis pela neuroplasticidade e/ou pela sobrevivência neuronal (BELIKOVA et

al., 2012; CORREIA et al., 2010; ZHANG et al., 2011) . Assim, é possível que a HI seja uma

estratégia eficiente para a melhora tanto da marcha como da qualidade do sono em indivíduos

com DP, podendo regular o metabolismo do ferro nesta população. Mas, estas hipóteses devem

ser testadas experimentalmente.

1.3 Organização da dissertação
Para responder aos objetivos do presente projeto, foram propostos três estudos: uma

revisão sistemática da literatura e dois estudos de caráter experimental. O primeiro tem o

objetivo de revisar sistematicamente, a literatura sobre as influências da hipóxia na DP,

independentemente das suas formas de aplicação (e.g., intermitente, continua, hipobárica,

normobárica, etc). No primeiro estudo experimental (segundo estudo da dissertação), a
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qualidade do sono e os biomarcadores sanguíneos serão avaliados antes, logo após e 24h após a

recuperação a aplicação da estratégia: normóxia (placebo) e HI. No segundo estudo

experimental (terceiro estudo da dissertação), os parâmetros espaço temporais e atividade

muscular serão avaliados antes, logo após e 24h após a recuperação a exposição a hipóxia e

normóxia. As variáveis primárias do primeiro estudo experimental, são tempo total de sono e

eficiência do sono, e biomarcadores sanguíneos: concentração de BDNF, IL-6 e ferro, e do

segundo estudo experimental são velocidade e comprimento do passo e variabilidade destes

parâmetros, magnitude da atividade muscular e o índice de cocontração entre os músculos

analisados.
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Resumo

Contextualização: A exposição à hipóxia pode promover neuroproteção em indivíduos com

doença de Parkinson (Indivíduos com DP). No entanto, para implementar a hipóxia em

contextos práticos e direcionar pesquisas futuras, é necessário organizar o conhecimento acerca

das respostas/efeitos da hipóxia em Indivíduos com DP. Objetivo: Assim, a presente scoping

review elucida as evidências sobre a exposição à hipóxia aplicada em Indivíduos com DP.

Materiais e métodos: Seguindo o PRISMA para Scoping Reviews, os artigos foram buscados

nas bases PubMed/NCBI, Web of Science e Scopus (descritores: Parkinson and hypoxia,

mountain, or altitude). Resultados: Foram incluídos artigos originais publicados em inglês até

3 de dezembro de 2022. Oito estudos recrutaram participantes em estágios iniciais a moderados

da doença. As respostas agudas demonstraram que indivíduos com DP expostos à hipóxia

normobárica apresentaram menor resposta ventilatória à hipóxia (RVH), menores percepções

de dispneia e menor ativação simpática. A exposição acumulativa à hipóxia hipobárica (living

high; 7 dias; altitude não reportada) induziu efeitos positivos nos sintomas motores (hipocinesia)

e nas percepções dos indivíduos com DP (qualidade de vida e convivência com a doença). A

hipóxia normobárica (isocapnic rebreathing, 14 dias, três vezes ao dia, de 5–7 min a 8–10% de

O₂) melhorou a RVH. Os estudos incluídos não relataram intercorrências. Embora esses

resultados demonstrem a eficácia e a segurança da exposição à hipóxia aplicada em indivíduos

com DP, discutimos as limitações metodológicas dos delineamentos experimentais

selecionados (ausência de ensaios clínicos randomizados), a caracterização das doses de

hipóxia e a amplitude dos sintomas investigados. Conclusões: Assim, apesar da segurança

tanto da hipóxia normobárica quanto da hipóxia hipobárica em estágios iniciais a moderados da

doença, a literatura atual ainda é incipiente, o que limita a aplicação da exposição à hipóxia em

contextos práticos.

Palavras-chave: Tratamento complementar; Mapa de evidências; Terapêutica experimental;

HIF-1α; Hipóxia
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2.1 Introdução

A doença de Parkinson (DP) é caracterizada pela redução da disponibilidade de

dopamina em diferentes estruturas cerebrais (por exemplo, substância negra) devido à morte

das células produtoras de dopamina. Embora o mecanismo molecular ainda não seja totalmente

compreendido, a acumulação de proteínas α-sinucleína surge como uma característica marcante

da DP (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a, 2021b) . Tratamentos farmacológicos baseados em

dopamina são utilizados para aliviar os sintomas da DP e melhorar a funcionalidade (FOX et al.,

2018; HUTNY et al., 2021) . No entanto, o tratamento farmacológico apresenta algumas

limitações, tais como i) os períodos sintomáticos (estado OFF) permanecem presentes, ii)

poucos sintomas motores (por exemplo, equilíbrio) e não motores (por exemplo, demência ou

alterações de humor) apresentam respostas significativa (SETHI, 2008) , e iii) o tratamento a

longo prazo pode induzir discinesia (HUTNY et al., 2021) . Além disso, o foco do tratamento

farmacológico está nos sintomas (MITROSHINA et al., 2021) . Assim, estratégias

complementares devem ser investigadas (LEE et al., 2018; SUBRAMANIAN, 2017).

Uma estratégia complementar potencial é a estabilização do fator induzível por hipóxia-

1 (HIF-1α), que é uma proteína que controla as respostas celulares à disponibilidade de

oxigênio (BURTSCHER et al., 2021a; PINILLA et al., 2021; ZHANG et al., 2011) . Como

revisado anteriormente, o HIF-1α pode ser estabilizado ao nível celular usando fármacos

específicos (PINILLA et al., 2021; ZHANG et al., 2011) , promovendo várias respostas

transcricionais. Esses estudos demonstraram i) aumentos no transporte/captação de glicose,

eritropoiese e angiogênese (BELIKOVA et al., 2012; BURTSCHER et al., 2021a; ZHANG et

al., 2011) , ii) prevenção do acúmulo de ferro (ZHANG et al., 2011) , que está relacionado à

agregação de α-sinucleína e à vulnerabilidade dos neurônios dopaminérgicos (CHEN, B. et al.,

2019) , e iii) aumento da liberação de dopamina, melhorando a função neuronal (BARATH et

al., 2020; ORSET et al., 2005). Em conjunto, todas essas respostas fornecem uma justificativa

que explica os efeitos positivos da estabilização do HIF-1α no tratamento da DP, como

extensivamente revisado em outros trabalhos (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a; CORREIA

et al., 2010; PINILLA et al., 2021; ZHANG et al., 2011) . No entanto, os estabilizadores de

HIF-1α não foram incluídos nas terapias atuais (HUTNY et al., 2021), indicando que mais

pesquisas são necessárias para implementar seu uso no tratamento de indivíduos com DP.

Alternativamente, a exposição à hipóxia é uma abordagem não farmacológica e natural

que também estabiliza o HIF-1α e pode ser incluída como uma estratégia complementar ao

tratamento da DP. A exposição à hipóxia severa e/ou prolongada aumenta a liberação de

espécies reativas de oxigênio e a acidificação celular, o que facilita a agregação de α-sinucleína,
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podendo resultar na patogênese da DP (BURTSCHER et al., 2021c). Assim, a exposição severa

ou crônica à hipóxia, como ocorre em altitudes muito elevadas ou em estados patológicos, pode

ser prejudicial ao cérebro (BURTSCHER et al., 2021a; MITROSHINA et al., 2021).

Diferentemente, quando a hipóxia leve ou moderada é aplicada repetidamente por períodos

breves (ou seja, 3-5 min), a estabilização do HIF-1α ocorre sem efeitos deletérios. Nesse

contexto, a hipóxia pode promover neuroproteção, por meio de todas as adaptações

mencionadas acima e aumentar a tolerância a eventos de hipóxia mais severa (BURTSCHER et

al., 2021a). Este fenômeno é reconhecido como pré-condicionamento hipóxico (PCH)

(BURTSCHER et al., 2021c, 2021a; JANSSEN DAALEN et al., 2022), que foi aplicado com

sucesso durante o tratamento de várias doenças neurodegenerativas (CORREIA et al., 2010;

DALE et al., 2014; SEREBROVSKA et al., 2019), sendo indicado como uma abordagem

terapêutica promissora na DP (BURTSCHER et al., 2021c) . De fato, um grupo de pesquisa

representativo propôs ensaios clínicos em andamento, financiados por agências expressivas

(por exemplo, a Fundação Michael J. Fox) e, mais recentemente, diferentes protocolos para

investigar a terapia de hipóxia na DP (JANSSEN DAALEN et al., 2022) propuseram um

protocolo de estudo para investigar a terapia por hipóxia na DP, evidenciando que se trata de

um “tema em destaque” no manejo da DP. Entretanto, as respostas benéficas (ou seja,

neuroproteção) da hipóxia dependem da dose de hipóxia (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a;

NAVARRETE-OPAZO et al., 2014; PINILLA et al., 2021).

A dose de hipóxia pode ser determinada por vários parâmetros (BURTSCHER et al.,

2021c, 2021a; NAVARRETE-OPAZO et al., 2014) e por diferentes abordagens (SAUGY et al.,

2016; SOO et al., 2020) . Primeiramente, aumentos de altitude podem induzir o regime de

hipóxia (ou seja, hipóxia hipobárica; HH) ou através da diminuição da fração de oxigênio

inspirado (ou seja, hipóxia normobárica; HN). Em segundo lugar, a dose de hipóxia também é

determinada pela gravidade da restrição de oxigênio, pela exposição imposta (persistente ou

intermitente) e pelo volume da exposição (duração da exposição ou número de ciclos

hipóxia/reoxigenação, número de sessões por dia, frequência semanal e duração total da

intervenção). Assim, para evitar respostas negativas, a dose de hipóxia de cada sessão deve ser

cuidadosamente prescrita, permitindo o efeito do PCH (BURTSCHER et al., 2021c, 2021a;

JANSSEN DAALEN et al., 2022).

Apesar do número crescente de estudos pré-clínicos (ver as revisões recentes

(BURTSCHER et al., 2021c, 2021a; CORREIA et al., 2010; MITROSHINA et al., 2021;

ZHANG et al., 2011)) e da proposição de novos protocolos (JANSSEN DAALEN et al., 2022),

as discussões sobre a exposição à hipóxia em indivíduos com DP são escassas. Para introduzir a
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exposição à hipóxia como uma estratégia complementar durante o tratamento da DP, os

profissionais de saúde devem conhecer: i) como a pesquisa é conduzida e quais são as possíveis

lacunas na literatura sobre o tema, ii) as respostas agudas observadas em indivíduos com DP à

menor disponibilidade de oxigênio, e iii) a eficácia da exposição à hipóxia na atenuação dos

sintomas da DP. Além da prática baseada em evidências, abordar essas questões também

representa o estado da arte da hipóxia aplicada a indivíduos com DP, o que deve ser

considerado em estudos futuros. No entanto, o conhecimento existente ainda não estava

organizado. O quadro emergente dos estudos ainda não revisados sistematicamente indica que a

terapia por hipóxia é benéfica, mas sem consenso sobre sua aplicabilidade (por exemplo, dose

de hipóxia) e efeitos sobre os sintomas motores e não motores em indivíduos com DP. Assim, a

presente revisão de escopo elucida as evidências sobre a exposição à hipóxia aplicada a

indivíduos com DP e esclarece as lacunas na literatura, demonstrando o mapa de evidências

sobre o tema (ALAHDAB et al., 2019).

2.2 Método

2.2.1 Estratégia de Busca

Nossos objetivos caracterizam o presente manuscrito como uma scoping review

(MUNN et al., 2018) , que seguiu a declaração Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta–Analyses extension for scoping reviews (PRISMA-ScR) (TRICCO et al.,

2018) . A pergunta de pesquisa foi desenvolvida utilizando o mnemônico PCC (População:

indivíduos com DP; Conceito: hipóxia; Contexto: resultados relacioandos às respostas/efeitos

de qualquer regime de exposição à hipóxia). A estratégia de busca foi realizada nas bases

PubMed/NCBI (National Center for Biotechnology Information, US National Library of

Medicine), Institute for Scientific Information (ISI) Web of Science e Scopus da Elsevier. Os

descritores utilizados na busca foram “Parkinson” AND “Hypoxia OR Mountain OR Altitude”.

Além disso, as referências dos estudos foram examinadas para identificar estudos adicionais. O

software EndNote X7 (Thomson Reuters©, New York, NY, USA) foi utilizado para o

gerenciamento de referências, identificação de duplicatas e etapas de triagem.

2.2.2 Critérios de Seleção

Os critérios de inclusão foram: (1) artigos originais publicados em língua inglesa, (2)

resumo disponível para triagem, (3) participantes diagnosticados com DP (masculino ou

feminino), (4) publicados em periódico científico revisado por pares até 03 de dezembro de

2022, (5) delineamento experimental com exposição à hipóxia (qualquer regime, em níveis
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sistêmicos ou locais), e (6) mensuração de desfechos incluindo sintomas motores e/ou não

motores da DP. Os critérios de exclusão abrangeram estudos que utilizaram (1) modelos pré-

clínicos (por exemplo, animais ou cultura celular), (2) estratégias terapêuticas que não

incluíssem exposição à hipóxia, (3) estudos investigando amostras mistas de indivíduos com

diferentes doenças neurodegenerativas, (4) investigações sobre hipóxia induzida por condições

patológicas (por exemplo, acidente vascular cerebral, lesão hipóxico-isquêmica, apneia

obstrutiva do sono ou doença pulmonar obstrutiva crônica), (5) resumos publicados em

congressos, (6) artigos de revisão ou capítulos de livro, e (7) hipóxia induzida em nível local

(por exemplo, oclusão vascular). Foram excluídos os artigos que não apresentassem os

descritores citados acima no título, resumo e/ou palavras-chave.

2.2.3 Elegibilidade e qualidade metodológica

O tipo de publicação e os modelos pré-clínicos foram filtrados durante a primeira etapa

da triagem utilizando o software de gerenciamento de referências. Dois avaliadores (MHF, MP)

examinaram os títulos, resumos e palavras-chave na segunda etapa da triagem. A análise foi

realizada de forma independente entre os avaliadores, e qualquer caso de divergência foi

resolvido por consenso ou por um terceiro avaliador (CAKF). Os mesmos procedimentos foram

aplicados para os textos completos na terceira etapa da triagem. Durante a segunda e terceira

etapas, os avaliadores avaliaram as publicações utilizando o mnemônico PCC para melhorar a

confiabilidade entre avaliadores (TRICCO et al., 2018). A qualidade metodológica foi avaliada

por dois autores independentes (MHF, MP) e qualquer divergência foi resolvida por consenso

ou por um terceiro avaliador (CAKF). Foram utilizadas as listas de verificação desenvolvidas

pelo Joanna Briggs Institute – JBI, baseado na Faculty of Health and Medical Sciences da

University of Adelaide, South Australia. As listas de verificação estavam relacionadas ao

delineamento experimental, sendo aplicáveis a estudos caso-controle (por exemplo,

comparando pacientes com controles saudáveis) (MOOLA et al., 2024) , série de casos (por

exemplo, estudo não randomizado sem grupo/condição controle ou abordagem antes-depois)

(MUNN et al., 2019) e pesquisa qualitativa (por exemplo, abordagem fenomenológica)

(LOCKWOOD et al., 2015).

2.2.4 Extração de dados, síntese e mapa de evidências

Um dos autores (CAKF) extraiu as informações importantes e sintetizou os dados em

tabelas. Um segundo autor (MHF) verificou as tabelas. A descrição dos participantes incluiu o

número de participantes (masculino e feminino), idade, duração da DP, escala de Hoehn e Yahr
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(HY) e Unified Parkinson's Disease Rating Scale parte III (UPDRS-III). As descrições

metodológicas compreenderam o delineamento experimental, o estado medicamentoso (por

exemplo, estado OFF ou ON) e a segurança. Além disso, a dose de hipóxia foi caracterizada

por meio de i) regime de hipóxia (HH ou HN), ii) gravidade da hipóxia, iii) tipo de exposição,

classificada como exposição persistente (> 3 h) ou exposição intermitente (ciclos repetidos de

hipóxia/reoxigenação de curta duração), e iv) volume da exposição, caracterizado pelo número

e duração dos ciclos de hipóxia/reoxigenação, número de sessões por dia, frequência semanal

ou duração total da exposição. Finalmente, todos os desfechos relacionados aos sintomas

motores e não motores foram extraídos. Uma rotina específica no ambiente MATLAB® (The

MathWorks Inc., Natick, USA; utilizando o “ginput.m”) foi desenvolvida para extrair os

desfechos apresentados em figuras (por exemplo, pontos de dispersão).

A síntese dos dados foi realizada de acordo com i) as características metodológicas dos

estudos incluídos, ii) as respostas agudas à exposição à hipóxia (sessão única ou < 1 dia), e iii)

os efeitos acumulativos da exposição à hipóxia (duas ou mais sessões ou > 1 dia). O mapa de

evidências foi apresentado considerando os aspectos metodológicos dos estudos incluídos nesta

scoping review, tais como o delineamento experimental, o regime de hipóxia (HH ou HN), as

características da exposição (aguda ou acumulativa) e os resultados relacionados aos sintomas

da DP (motores ou não motores).

2.3 Resultados

2.3.1 Seleção das Fontes de Evidência

A Figura 1 apresenta o fluxograma da busca na literatura. Foram encontrados 4624

estudos na busca inicial. O software de gerenciamento de referências identificou 952 duplicatas,

817 estudos que não eram artigos originais e 622 experimentos utilizando modelos pré-clínicos.

Além disso, 2175 estudos foram excluídos após a análise dos títulos, resumos, palavras-chave e

idioma. Assim, 58 artigos foram avaliados na íntegra.

Após a análise da elegibilidade dos textos completos, 50 estudos foram excluídos: i) 23

estudos avaliaram sintomas temporários de parkinsonismo após hipóxia, induzida por

condições patológicas, intoxicação ou anos de exposição – em adultos neurologicamente

saudáveis, ii) 16 estudos foram realizados para investigar outras formas de induzir os efeitos da

hipóxia (por exemplo, diferentes medicamentos), iii) quatro estudos foram conduzidos com

indivíduos com DP residentes em áreas montanhosas (por exemplo, a hipóxia não era a

intervenção primária), iv) quatro estudos consistiam em cartas ao editor, sem dados

experimentais, v) dois estudos representavam a descrição de protocolos que seriam realizados,
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e vi) um artigo não pôde ser recuperado. Dessa forma, oito artigos foram incluídos no presente

estudo (KOLESNIKOVA et al., 1999; LÖKK, 2000; ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et

al., 2011, 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998; SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON;

EKMAN, 2001).
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Figura 1. Fluxograma da revisão da literatura. WoS: Web of Science; PCC: mnemônico que
considera a População (indivíduos com DP), o Conceito (hipóxia) e o Contexto (desfechos
relacionados às respostas/efeitos de qualquer regime de exposição à hipóxia).
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2.3.2 Características das Fontes de Evidência

O estudo mais antigo incluído foi publicado em 1997 (SUNVISSON et al., 1997) . A

Figura 2 demonstra os centros de pesquisa nos quais os estudos incluídos foram conduzidos, os

sintomas investigados e uma visão geral da dose de hipóxia aplicada. Os centros de pesquisa

estavam localizados em quatro países, sendo três estudos conduzidos na Suécia (LÖKK, 2000;

SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON; EKMAN, 2001), dois na Ucrânia (KOLESNIKOVA,

2009; SEREBROVSKAYA et al., 1998), dois na Austrália (SECCOMBE et al., 2011, 2013) e

um no Japão (ONODERA et al., 2000) . Um único estudo conduzido na Ucrânia (centro

principal) incluiu pesquisadores de outros países (Itália e EUA) (SEREBROVSKAYA et al.,

1998). Não foram observadas interações entre os centros de pesquisa.

Um centro de pesquisa investigou os efeitos da HH nos sintomas motores e não motores

(três estudos) (LÖKK, 2000; SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON; EKMAN, 2001) .

Apesar da ausência de intercorrências utilizando HH continuamente por 7 dias, a gravidade da

exposição à hipóxia não foi reportada (ou seja, altitude) e o exercício não foi bem caracterizado.

Diferentemente, três centros de pesquisa investigaram os efeitos da HN nos sintomas não

motores (cinco estudos) (KOLESNIKOVA, 2009; ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al., 2011,

2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998) . A HN foi aplicada por métodos de reinalação

(KOLESNIKOVA et al., 1999; ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al., 2013;

SEREBROVSKAYA et al., 1998) , por meio de dispositivos em “circuito semi-fechado”

contendo absorvedores de CO2 (geralmente cal sodada), nos quais a disponibilidade de O2 é

progressivamente reduzida, ou utilizando uma mistura gasosa com concentrações fixas de O2

(SECCOMBE et al., 2011) . Nenhuma intercorrência foi relatada utilizando HN, aplicada por

estímulos intermitentes ou contínuos.

Quatro estudos investigaram as respostas agudas de indivíduos com DP à exposição à

hipóxia, utilizando delineamentos caso-controle (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al.,

2011, 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998) ou séries de casos. Esses estudos apresentaram

cinco a seis pontos nas listas de verificação de qualidade metodológica (análise detalhada no

arquivo suplementar; Tabela S1). Diferentemente, os efeitos acumulativos foram investigados

utilizando delineamentos experimentais série de casos (LÖKK, 2000; SUNVISSON et al.,

1997) , caso-controle (KOLESNIKOVA et al., 1999) e qualitativos (SUNVISSON; EKMAN,

2001) (intervalo de qualidade metodológica: 2 a 10 pontos; Tabela S1). Cento e onze

indivíduos com DP foram incluídas nos estudos selecionados (61 homens e 32 mulheres,

reportados por seis estudos), com tamanhos de amostra variando de sete (SEREBROVSKAYA
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et al., 1998) a vinte e cinco (ONODERA et al., 2000) . A idade média foi de 62 ± 5 anos, a

escala de Hoehn e Yahr (HY) variou entre 1 e 3 pontos (registrada por sete estudos) e o tempo

desde o diagnóstico foi de 8 ± 1 anos (registrado por sete estudos). Cinco estudos registraram a

UPDRS-III (11 ± 5 pontos).

Quatro estudos investigaram as respostas agudas de indivíduos com DP à exposição à

hipóxia, utilizando delineamentos caso-controle (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al.,

2011, 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998) ou séries de casos. Esses estudos apresentaram

cinco a seis pontos nas listas de verificação de qualidade metodológica (análise detalhada no

arquivo suplementar; Tabela S1). Diferentemente, os efeitos acumulativos foram investigados

utilizando delineamentos experimentais série de casos (LÖKK, 2000; SUNVISSON et al.,

1997), caso-controle (KOLESNIKOVA et al., 1999) e qualitativos (SUNVISSON; EKMAN,

2001) (intervalo de qualidade metodológica: 2 a 10 pontos; Tabela S1). Cento e onze

indivíduos com DP foram incluídas nos estudos selecionados (61 homens e 32 mulheres,

reportados por seis estudos), com tamanhos de amostra variando de sete (SEREBROVSKAYA

et al., 1998) a vinte e cinco (ONODERA et al., 2000). A idade média foi de 62 ± 5 anos, a

escala de Hoehn e Yahr (HY) variou entre 1 e 3 pontos (registrada por sete estudos) e o tempo

desde o diagnóstico foi de 8 ± 1 anos (registrado por sete estudos). Cinco estudos registraram a

UPDRS-III (11 ± 5 pontos).
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Figura 2.Mapa dos 27 autores dos oito estudos incluídos, os sintomas investigados e a caracterização geral da exposição à hipóxia. Cada autor é representado por um círculo,

cujo tamanho indica o número de estudos publicados (máximo de dois por autor). As conexões entre os círculos representam a colaboração entre os autores.
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Tabela 1. Características metodológicas dos estudos incluidos.
Estudo Delineamento [Análise] Amostra [M/F] Idade (anos) HY [intervalo] Objetivo [Pontos de qualidade (S/N/I/NA)]

Sunvisson et al. (1997)
Série de casos
[Quantitativo]

DPON: 12 [NR] DPON: 68 ± 6 DPON: 2 [1 – 3]

Investigar os efeitos de uma intervenção de 7 dias
(caminhada diária nas montanhas suecas) sobre o
desempenho motor. A intervenção foi aplicada por

três anos. [2/8/0/0]

Serebrovskaya et al. (1998)
Caso-controle
[Quantitativo]

DP: 7 [7/0]
CG: 5 [5/0]
CA: 12 [12/0]

DP: 59 ± 2
GC: 62 ± 2
CA: 25 ± 2

DP: NR [2 – 2.5]
CG: ----
CA: ----

Comparar a resposta ventilatória à hipóxia entre CA,
GC e PDON. [6/3/1/0]

Kolesnikova et al. (1999)
Caso-controle
[Quantitativo]

DPOFF: 6 [NR]
DPON: 12 [NR]
CG: 9 [NR]
CA: 10 [NR]

DPOFF: 54 ± 2
DPON: 60 ± 2
CG: 57 ± 2
CA: 26 ± 2

DPOFF: NR [NR]
DPON: NR [NR]

CG: ----
CA:----

Compreender o papel da dopamina na resposta
ventilatória à hipóxia, comparando CA, GC, DPON e

DPOFF. [4/4/2/0]

Lökk (2000)
Caso-controle
[Quantitativo]

DPON: 19 [11/8] DPON: 61 ± NR DPON: NR [1 – 3]
Avaliar o impacto de uma intervenção de 7 dias
(caminhada diária nas montanhas suecas) sobre

variáveis físicas e psicossociais em DPON. [9/1/0/0]

Onodera et al. (2000)
Caso-controle
[Quantitativo]

DPON: 25 [11/14]
GC: 11 [7/4]

DPON: 60 ± 8
GC: 54 ± 10

DPON: NR [2 – 3]
GC: ----

Avaliar a resposta ventilatória à hipóxia, à
hipercapnia e a percepção de dispneia em DPON e

GC. [6/4/0/0]

Sunvisson et al. (2001)
Série de casos
[Quantitativo]

DPON: 11 [5/6] DPON: 68 ± 6 DPON: 2 [1 – 3]

Esclarecer os efeitos de uma intervenção de 7 dias
(caminhada diária nas montanhas suecas) sobre a
experiência de viver com a doença em DPON.

[10/0/0/0]

Seccombe et al. (2011)
Série de casos
[Quantitativo]

DPON: 19 [17/2] DPON: 66 ± 8 DPON: 2.5 [1 – 3] Descrever o controle respiratório e a função
respiratória periférica em DPON. [5/5/0/0]

Seccombe et al. (2013)
Caso-controle
[Quantitativo]

DPBOTH: 12 [10/2]
GC: 24 [16/8]

DPBOTH: 63 ± 5
CG: 42 ± 15

DPBOTH: 1.5 [NR]
CG: ----

Avaliar as respostas ventilatórias e simpáticas à
hipóxia e hipercapnia em DPBOTH e GC. [6/4/0/0]

HY: Hoehn and Yahr scale; DP: participantes com doença de Parkinson cujo estado medicamentoso não foi reportado; DPON: indivíduos com doença de Parkinson que
estavam em uso regular de medicação; DPOFF: indivíduos com doença de Parkinson sem uso regular de medicação; DPBOTH: indivíduos com doença de Parkinson avaliadas
com e sem medicação; GC: grupo controle saudável; CA: grupo controle adulto saudável; NR: não reportado. S/N/I/NA: número de respostas nas listas de verificação de
qualidade metodológica, sendo sim/não/incerto/não aplicável.
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2.3.3 Resultados das Fontes Individuais de Evidência

2.3.3.1 Respostas agudas à exposição à hipóxia

A Tabela 2 demonstra as características metodológicas das respostas agudas à

exposição à hipóxia. Indivíduos com DP apresentaram respostas ventilatórias à hipóxia (RVH)

menores (-22% a -63; (ONODERA et al., 2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998) ) e

percepções de dispneia menores que os controles saudáveis (GC) (escala de Borg: -40%)

(ONODERA et al., 2000). A RVH das indivíduos com DP foi menor na posição sentada (-39%)

do que na posição supina (-22%). Apesar de diferenças semelhantes entre indivíduos com DP e

GC (22%), as diferenças estatísticas para a RVH não foram alcançadas em outras investigações,

independentemente do estado da medicação dopaminérgica (SECCOMBE et al., 2013) . Por

outro lado, a ativação simpática (tempo de trânsito do pulso: -65%; frequência cardíaca: -41%)

foi menor em indivíduos com DP do que em GC durante a exposição à hipóxia, observada tanto

com quanto sem medicação (SECCOMBE et al., 2013). O teste de simulação de altitude (TSA),

que avalia o risco da exposição à hipóxia, demonstrou que o grupo com DP apresentou

respostas normais (PaO2: ~ 60 mmHg a 15,1% de O2) (SECCOMBE et al., 2011) . Nenhum

estudo investigou as respostas agudas sobre os sintomas motores das indivíduos com DP.
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Tabela 2. Evidências sobre as respostas agudas de indivíduos com doença de Parkinson a diferentes doses de hipóxia.
Estudo Regime Método Exposição Severidade Volume de exposição Desfechos [Método usado]

Serebrovskaya et al. (1998) HN Reinalação
Isocápinica Intermitente O2: 11% 20 min (2 vezes

de10min)

↓ RVH sob restrição severa de O2
[Razão entre ventilação minuto e a

concentração de O2 no final da expiração]

Onodera et al. (2000) HN Reinalação
Isocápinica Intermitente SaO2: 70% NR (Até SaO2 alvo)

↓ RVH
[Razão entre ventilação minuto e SaO2]

↓ Escores de dispnea
[Escala de Borg]

Seccombe et al. (2011) HN Mistura de
gases Continua O2: 15.1% 20 min ↔ PaO2 esperada durante hipóxia

[Gasometria arterial]

Seccombe et al. (2013) HN Reinalação
Isocápinica NR NR NR

↔ RVH em PDBOTH

[Razão entre ventilação minuto, SaO2 e
escala de Borg]

↓ Ativação simpática durante hipóxia em
PDBOTH

[Eletrocardiografia e oximetria de pulso por
sensor de dedo]

HN: hipóxia normobárica; O2: disponibilidade de oxigênio; SaO2: saturação arterial de oxigênio medida com oxímetro de dedo; RVH: resposta ventilatória à
hipóxia; PaO2: pressão parcial de oxigênio no sangue; PDBOTH: indivíduos com doença de Parkinson avaliadas com e sem medicação; ↓: DP apresentou
respostas menores que os controles; ↔: DP apresentou respostas comparáveis aos controles; NR: não reportado.
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2.3.3.2 Efeitos acumulativos da exposição à hipóxia

A Tabela 3 demonstra as características metodológicas dos efeitos acumulativos

da exposição à hipóxia e seus efeitos motores e não motores na DP. Após uma

intervenção curta (14 dias), melhorias significativas foram observadas na RVH

apresentada por indivíduos com DP, sendo mais pronunciadas naqueles pacientes

tratados com abordagem farmacológica (+120%) em comparação àqueles sem

tratamento (+44%). Três estudos utilizaram um período de 7 dias nas montanhas suecas

(ou seja, HH), associado à caminhada diária (LÖKK, 2000; SUNVISSON et al., 1997;

SUNVISSON et al., 2001) . Melhorias significativas no desempenho motor, medidas

pelo tempo de movimento durante o teste Posturo-Locomotor-Manual, foram

observadas quatro dias após a intervenção (tempo de movimento: -14%), mantidas após

3 meses, mas não após 6 meses (diferenças perceptuais não determinadas)

(SUNVISSON et al., 1997) . O questionário de qualidade de vida da DP apresentou

melhorias uma semana após a intervenção (subescala de sintomas sistêmicos: +17%;

subescala de funcionamento emocional: +16%; escore total: +15%), mas não foram

mantidas após 18 semanas (-4%, 2% e -2%, respectivamente) (LÖKK, 2000) . Por fim,

medido três meses após o período nas montanhas, o grupo com DP apresentou

sentimentos negativos relacionados à vida diária, que foram aliviados após a

intervenção (SUNVISSON et al., 2001).
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Tabela 3. Evidence about the accumulative effects of different doses of hypoxia for people with Parkinson’s disease.

Estudo Regime Método Exposição Severidade Volume de exposição Desfecho [Metódo usado]

Sunvisson et al. (1997) HH Vivendo em
altitude Contínua NR 7 dias (continuamente)

↗ Hipocinesia
[Teste Posturo-Locomotor-Manual].

Kolesnikova et al (1999) HN Reinalação
Isocápinica Intermitente O2: 8-10% 14 dias (3 vezes/dia de 5-7 min)

↗ RVH para DPON e DPOFF
[Razão entre ventilação minuto e a
concentração de O2 no final da

expiração]
↘ DOPA

[Concetrações de sangue]

Lökk (2000) HH Vivendo em
altitude Contínua NR 7 dias (continuamente)

↗ Qualidade de vida
[Questionário]

Sunvisson et al. (2001) HH Vivendo em
altitude Contínua NR 7 dias (continuamente)

↗ Capacidade de viver com a doença
[Entrevista]

HH: hipóxia hipobaric; NH: hipóxia normobarica; O2: disponibilidade de oxigênio; SaO2:Saturação arterial de oxigênio medida com oxímetro de dedo; RVH:
resposta ventilatória à hipóxia; PDON: indivíduos com doença de Parkinson em uso regular de medicação; PDOFF: indivíduos com doença de Parkinson sem uso
regular de medicação; DOPA: precursor de dopamina; ↗: melhorias significativas após a exposição à hipóxia; ↘: reduções significativas após a exposição à
hipóxia; NR: não reportado
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2.4 Discussão

2.4.1 Resumo das evidências

A presente revisão de escopo demonstrou o conhecimento atual sobre as respostas

agudas e os efeitos acumulativos da exposição à hipóxia em indivíduos com DP, conforme

resumido pelo mapeamento de evidências (Figura 3) (ALAHDAB et al., 2019). Nossos

resultados indicaram poucas evidências provenientes de grupos independentes, sem interações

entre os autores dos diferentes centros de pesquisa. As respostas agudas demonstraram que os

indivíduos com DP apresentaram respostas atenuadas à hipóxia, quantificadas por RVH menor,

sensação de dispneia reduzida e ativação simpática (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et

al., 2011, 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998) . Por outro lado, a exposição acumulativa

induziu melhorias significativas, mesmo após doses de hipóxia de curto prazo (7-14 dias), em

sintomas motores (hipocinesia), sintomas não motores e na percepção dos indivíduos com DP

(qualidade de vida e capacidade de viver com a doença) (KOLESNIKOVA et al., 1999; LÖKK,

2000; SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON et al., 2001) . Contudo, apesar do avanço

indubitável no conhecimento promovido pelos estudos incluídos, algumas questões

metodológicas indicam cautela na interpretação desses achados.



28

Figura 3. Mapas de evidências sobre respostas agudas e efeitos acumulativos da exposição à
hipóxia em indivíduos com DP. O tamanho dos círculos e os números representam a quantidade
de estudos publicados (k). Q: número de respostas positivas observadas nos checklists de
qualidade metodológica (valores próximos de 10 representam maior qualidade metodológica);
RCT: ensaios clínicos randomizados; ↓: indivíduos com DP apresentaram respostas menores;
↗: melhorias significativas; ?: sem evidência.

2.4.2 Respostas agudas à exposição à hipóxia

Os indivíduos com DP apresentaram reações fisiológicas atenuadas à HN. Em

condições saudáveis, exposições à hipóxia aumentam a ventilação (ou seja, RVH) e

desencadeiam uma resposta autonômica mediada pela liberação de neurotransmissores no

corpo carotídeo, como a dopamina. Assim, a produção prejudicada de dopamina não se

restringe ao sistema nervoso central em indivíduos com DP, mas também às células do glomo

do corpo carotídeo (SEREBROVSKAYA et al., 1998) . Essa suposição pode explicar a menor
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RVH observada em indivíduos com DP em comparação a controles neurologicamente

saudáveis (ONODERA et al., 2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998) , sendo ainda menor na

posição sentada (SEREBROVSKAYA et al., 1998). Percepções reduzidas de dispneia

acompanharam a RVH nos indivíduos com DP (ONODERA et al., 2000). Além disso, a

exposição à HN induziu ativações simpáticas menores, que não se alteraram antes ou depois da

terapia dopaminérgica nos indivíduos com DP (SECCOMBE et al., 2013). Apesar dessas

respostas autonômicas e perceptuais atenuadas: i) a RVH mais baixa não é atribuída a restrições

mecânicas da função pulmonar (ONODERA et al., 2000; SECCOMBE et al., 2011;

SEREBROVSKAYA et al., 1998) , ii) a pressão parcial de oxigênio no sangue permanece em

valores normativos durante o teste de simulação de altitude (SECCOMBE et al., 2011) , e iii)

nenhuma intercorrência foi relatada com o uso de HN. Adicionalmente, ciclos de hipóxia-

reoxigenação, promovidos pela abordagem intermitente de HN, podem melhorar a

neuroproteção por meio do aumento da capacidade antioxidante e da vasodilatação mediada

pelo óxido nítrico (BURTSCHER et al., 2021a).

Embora esses resultados indiquem que indivíduos com DP (estágios iniciais a

moderados) não apresentaram complicações graves quando expostos à HN, alguns aspectos

metodológicos devem ser considerados para permitir sua aplicação em contextos práticos. As

respostas agudas emergiram de estudos do tipo caso-controle (ONODERA et al., 2000;

SECCOMBE et al., 2013; SEREBROVSKAYA et al., 1998), indicando que o efeito placebo da

exposição à hipóxia ainda é desconhecido em indivíduos com DP. Além disso, a dose de

hipóxia deve ser melhor caracterizada, aprimorando a reprodutibilidade dos desenhos

experimentais por outros centros de pesquisa. Nesse contexto, uma alternativa para estudos

futuros é fornecer a saturação de oxigênio durante as exposições, uma medida prática que

permite estimar a dose de hipóxia (SAUGY et al., 2016). Por fim, todos os estudos incluídos

utilizaram exposições agudas à hipóxia para investigar o controle respiratório em indivíduos

com DP, mas pesquisas futuras devem explorar as respostas (positivas, negativas ou triviais) de

diferentes parâmetros não motores, motores e perceptivos.

2.4.3 Efeitos acumulativos da exposição à hipóxia

A exposição à hipóxia (HN e HH) induziu efeitos positivos em indivíduos com DP,

mesmo após intervenções de curto prazo (7 a 14 dias). Após 14 dias de HN intermitente, os

participantes que receberam tratamento farmacológico alcançaram valores de RVH

comparáveis aos do grupo controle neurologicamente saudável (KOLESNIKOVA et al., 1999).
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A HN também promoveu reduções significativas nas concentrações sanguíneas de DOPA,

indicando melhorias no metabolismo e armazenamento da dopamina (KOLESNIKOVA et al.,

1999). Além disso, a HH melhorou o desempenho motor (hipocinesia medida pelo Teste

Posturo-Locomotor-Manual), a qualidade de vida e a forma como os pacientes vivenciam a

doença (LÖKK, 2000; SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON et al., 2001). Além dos efeitos

da HH promovida pelo ambiente de montanha, os autores também relacionaram os resultados

positivos ao exercício (caminhadas em terreno complexo) e à experiência social proporcionada

durante a intervenção de 7 dias (KOLESNIKOVA et al., 1999).

Embora esses estudos tenham demonstrado várias melhorias após a exposição

acumulativa à hipóxia, algumas limitações metodológicas e lacunas de conhecimento surgem a

partir desses resultados. Mais uma vez, considerando o desenho experimental caso-controle,

não é possível discutir os efeitos placebo da HN. Da mesma forma, o uso de estudos do tipo

série de casos nos estudos com HH indica que a relação entre as melhorias observadas e a

menor disponibilidade de oxigênio é meramente especulativa.

Fatores de confusão, como o exercício diário de baixa intensidade e as palestras,

aumentam as limitações metodológicas impostas pelo desenho experimental (LÖKK, 2000;

SUNVISSON et al., 1997; SUNVISSON et al., 2001). Nenhum estudo caracterizou

adequadamente a HH, fornecendo a altitude ou medições objetivas da exposição à hipóxia (por

exemplo, saturação de oxigênio no sangue). Assim, a reprodutibilidade desses resultados por

futuros pesquisadores é limitada. Além disso, dois dos três estudos utilizaram participantes em

comum expostos à HH, reduzindo a regenerabilidade desses resultados para contextos práticos.

Além desses resultados interessantes, considerando os efeitos positivos esperados

promovidos pela exposição à hipóxia, especialmente aqueles relacionados à HIF-1α, é plausível

que outros sintomas também sejam beneficiados. Dessa forma, estudos futuros deveriam aplicar

outras avaliações para investigar os efeitos acumulativos da exposição à hipóxia nos aspectos

motores (por exemplo, tremor, rigidez, marcha ou mobilidade funcional). Adicionalmente,

considerando resultados pioneiros em outras doenças neurodegenerativas, como em indivíduos

com doença de Alzheimer (SEREBROVSKA, et al., 2019) , efeitos positivos também podem

surgir sobre a qualidade do sono e nas características sensoriais e neuropsiquiátricas das

indivíduos com DP.

2.4.4 Limitações

A seleção dos estudos representa a principal limitação da presente revisão de escopo.
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Embora tenhamos abrangido bases de dados representativas, a lista de referências dos estudos

incluídos indicou a publicação de alguns resultados em ucraniano. Além disso, indivíduos com

DP visitaram áreas de montanha e realizaram exercícios diários de esqui em 1897, com

resultados publicados em sueco (SUNVISSON et al., 1997). Esses fatores linguísticos

limitaram o alcance dos nossos resultados. Adicionalmente, não foi possível recuperar um

estudo. Por fim, existem poucas evidências em anais de conferências (KALVA-FILHO C, 2021;

SECCOMBE et al., 2013, 2014; SHARIFI-BONAB, 2019) ou em capítulos de livros

(BELIKOVA et al., 2012), não incluídas na última versão desta revisão, principalmente devido

à falta de informações cruciais (por exemplo, caracterização dos pacientes) ou à inclusão de

resultados já publicados nos estudos originais selecionados.

2.5 Conclusão

A presente revisão de escopo elucidou as evidências sobre a aplicação da exposição à

hipóxia em indivíduos com DP e esclareceu lacunas na literatura. Observamos poucas

evidências utilizando NH e HH, que indicaram a segurança de ambos os regimes de exposição

para níveis iniciais a moderados da doença (ou seja, nenhuma intercorrência relatada para HY:

1-3). Enquanto as respostas agudas demonstraram reações autonômicas atenuadas (Tabela 2), a

exposição acumulativa induziu respostas positivas nos sintomas motores, não-motores e nas

percepções das indivíduos com DP (Tabela 3). No entanto, discutimos diferentes limitações

metodológicas dos desenhos experimentais selecionados, a caracterização das doses de hipóxia

e a gama de sintomas investigados.

Assim, a literatura atual ainda é incipiente, limitando o uso da exposição à hipóxia em

contextos práticos. Nossos resultados indicam que estudos futuros devem: i) melhorar a

qualidade metodológica dos desenhos experimentais (por exemplo, aplicando ensaios clínicos

randomizados de grande porte), ii) caracterizar adequadamente a dose de hipóxia utilizando

medidas aplicáveis (por exemplo, SaO2), iii) testar os efeitos da hipóxia em outros sintomas

motores e não-motores, utilizando métodos válidos e robustos. Considerando a abordagem

inovadora de usar a exposição à hipóxia como estratégia complementar, a realização de

pesquisas multicêntricas poderá ampliar a generalidade das respostas/efeitos (ou seja,

cooperação entre centros de pesquisa), avançando o conhecimento por meio de desenhos

experimentais robustos e de grande porte.
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CAPÍTULO 3: Os efeitos de uma sessão de hipóxia intermitente na concentração de

biomarcadores sanguíneos e parâmetros do sono em indivíduos com doenca de Parkinson

Submetido na: Journal of Neroscience Research

CAPÍTULO 3

Efeitos de uma sessão de hipóxia intermitente na concentração de

biomarcadores sanguíneos e parâmtros do sono em indivíduos com doenca

de Parkinson: um ensaio clínico randomizado controlado
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Resumo

Contextualização: Distúrbios do sono relacionados à doença de Parkinson (DP) não estão

exclusivamente associados ao sistema dopaminérgico, mas também à neuroinflamação. Há

evidências que sugerem que a hipóxia normobárica intermitente (HI) pode atuar como um

tratamento neuroprotetor e uma abordagem complementar no manejo da neuroinflamação em

indivíduos com DP. No entanto, os efeitos agudos da IH sobre o sono ainda não foram testados.

Objetivo: O presente estudo investigou os efeitos imediatos e após 24 horas de uma única

sessão de HI sobre parâmetros do sono e, de forma complementar, sobre níveis de

biomarcadores sanguíneos em indivíduos com DP. Materiais e método: Quinze indivíduos

com DP e quinze indivíduos do grupo neurologicamente saudável (NS) pareados por sexo

foram expostos a duas condições de disponibilidade de oxigênio, em um delineamento

randomizado, controlado, duplo-cego, cruzado e contrabalançado, com duração de 39 minutos:

i) protocolo de IH: alternância entre 4 períodos de 6 minutos de hipóxia (FIO₂=0,10) e 3

períodos de 5 minutos de normóxia; ii) protocolo de normóxia: disponibilidade constante de

oxigênio. Os parâmetros de sono, baseados em actigrafia, e os biomarcadores sanguíneos foram

avaliados antes, imediatamente após e 24 horas após ambos os protocolos. Resultados: Apesar

de o protocolo de IH ter simulado com sucesso condições de alta altitude, resultando em uma

redução significativa da SpO₂ (entre 5–20%) e em uma dose de hipóxia quase cinco vezes

maior que a do protocolo de normóxia, não foram observados efeitos sobre os parâmetros do

sono em indivíduos com DP e NS. Além disso, apenas os níveis de cortisol e leptina

apresentaram redução, enquanto os níveis de adiponectina mostraram um aumento imediato

após a HI, sem alterações nos níveis de BDNF, IL-6 ou ferro em indivíduos com DP.

Conclusões: Os achados deste estudo sugerem que a HI é uma modalidade de baixo risco e

eficaz para simular hipóxia em indivíduos com DP, embora uma única sessão de HI não tenha

resultado em mudanças agudas nos parâmetros do sono.

Palavras-chave: Doença de Parkinson, BDNF, cortisol, IL-6, hipóxia normobárica,

comportamento do sono
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3.1 Introdução

Distúrbios do sono são relatados por 40% a 90% dos indivíduos com doença de

Parkinson (DP) (VILA-CHÃ et al., 2019). De acordo com a literatura existente, indivíduos com

DP frequentemente relatam sintomas de sonolência diurna excessiva, redução da eficiência e do

tempo total de sono (COSTA et al., 2024; ZHANG et al., 2020). Eles também relatam aumento

da latência e despertares após o início do sono em comparação com seus pares

neurologicamente saudáveis (COSTA et al., 2024; ZHANG et al., 2020). A deterioração do

sono parece ser independente da dose equivalente de levodopa (SCHAEFFER et al., 2021),

sugerindo que os déficits relacionados ao sono na DP não estão associados exclusivamente ao

sistema dopaminérgico, mas também à neuroinflamação.

Os indivíduos com DP apresentaram níveis elevados de interleucina-6 (IL-6) (LIU et

al., 2022) e cortisol (COSTA et al., 2019), os quais estão associados à neuroinflamação e a

distúrbios do sono. A presença de níveis elevados de IL-6 durante o dia tem sido associada a

diversos distúrbios do sono, como a apneia do sono (VGONTZAS et al., 2005). Um estudo

sobre a relação entre a privação de sono e a secreção de IL-6 revelou que a primeira está

associada a um atraso no início da liberação de cortisol (REDWINE et al., 2000). Além disso,

evidências crescentes indicam que a leptina e a adiponectina podem desempenhar uma função

reguladora na relação entre distúrbios do sono e desregulação metabólica, ambos associados à

neuroinflamação (WEI et al., 2022). Ademais, a ferroptose foi identificada como um mediador

crítico desse desequilíbrio metabólico, o qual tem sido associado ao estresse oxidativo e à

morte neuronal (STOCKWELL et al., 2017). Estudos recentes indicaram que indivíduos com

DP apresentam uma diminuição na concentração de ferro circulante no sangue, com maior

acúmulo no cérebro (XU et al., 2018), o que pode estar relacionado a distúrbios do sono.

Esse cenário de distúrbios do sono e neuroinflamação é ainda mais agravado por níveis

mais baixos de BDNF em indivíduos com DP em comparação com controles pareados por

idade (LIANG et al., 2000). O BDNF desempenha um papel regulador essencial na resposta do

cérebro à inflamação, promovendo a plasticidade sináptica e influenciando a sobrevivência,

diferenciação, manutenção e regeneração neuronal (PORTER et al., 2022). Níveis mais

elevados de BDNF têm o potencial de contribuir para a estabilidade neuronal por meio da

regulação do estágio de sono de ondas lentas, o qual é fundamental para o sono não REM

(MARTINOWICH et al., 2011), desempenhando um papel regulador no processo do sono

(LIANG et al., 2000). Além disso, o arcabouço regulador do sono de ondas lentas sugere uma

tendência à redução de despertares espontâneos (ANJUM et al., 2024). Consequentemente, há
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uma necessidade de estabelecer novas estratégias de neurorreabilitação que possam abordar a

neuroinflamação na DP.

A hipóxia normobárica intermitente (HI — ciclos curtos alternados de hipóxia e

normóxia) tem atraído recentemente considerável interesse devido às suas propriedades

neuroprotetoras e neuromodulatórias (GIRARD et al., 2017). Foi demonstrado que a hipóxia

controlada desencadeia uma série de processos fisiológicos e metabólicos adaptativos

(BURTSCHER et al., 2022) e uma multiplicidade de efeitos positivos à saúde, análogos aos

observados na atividade física aeróbica (ENETTE et al., 2017). Conforme demonstrado por

Janssen Daalen et al (2025), a HI é um tratamento seguro e viável para indivíduos com DP,

apresentando melhorias de curto prazo nos sintomas por várias horas (FIO₂ = 0,163)

(JANSSEN DAALEN et al., 2025) e em sintomas não motores, incluindo resposta ventilatória,

qualidade de vida e capacidade de autogerenciamento (KALVA-FILHO et al., 2024).

O efeito positivo da HI baseia-se no princípio do condicionamento hipóxico

(JANSSEN DAALEN et al., 2023). Supõe-se que essa administração controlada resulte na

ativação do fator nuclear relacionado ao eritróide 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2),

o qual, por sua vez, desencadeia adaptações relacionadas à capacidade antioxidante neuronal

(BURTSCHER et al., 2021). De fato, foi demonstrado que o condicionamento hipóxico oferece

um efeito protetor contra o estresse oxidativo e a subsequente neuroinflamação em resposta a

estressores posteriores (GANGWAR et al., 2020). Consequentemente, há evidências de que a

hipóxia controlada pode ser neuroprotetora e atuar como tratamento adjunto para indivíduos

com DP (BURTSCHER et al., 2021; JANSSEN DAALEN et al., 2024; KALVA-FILHO et al.,

2024), abordando, em grande parte, o cenário de neuroinflamação na DP.

Em adultos jovens, uma única sessão de hipóxia (30 minutos, reduzindo a SpO₂ para

75%) resulta em um aumento substancial na concentração circulante de BDNF (HUBOLD et

al., 2004), em contraste com o protocolo de normóxia, que leva à diminuição do BDNF após 30

minutos (DUDERSTADT et al., 2024). Consequentemente, a ausência de alterações nos níveis

de BDNF após 45 minutos de HI, como observado em estudos anteriores com indivíduos com

DP (JANSSEN DAALEN et al., 2025), pode ser interpretada como um resultado favorável. No

entanto, tanto a normóxia quanto a HI têm sido observadas como causas de redução do BDNF

após um período de 24 horas de aplicação (DUDERSTADT et al., 2024). Além disso, Janssen

Daalen et al. (2025) demonstraram que a HI reduz o nível de cortisol em indivíduos com DP

imediatamente após e durante os 60 minutos seguintes ao protocolo. Alterações no cortisol têm

sido demonstradas como reguladoras do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (COSTA et al.,
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2019), facilitando, assim, uma qualidade de sono ideal. Entretanto, observou-se que uma única

hora de exposição à hipóxia (FIO₂ = 0,10 e 0,15) também aumenta os níveis de IL-6 em adultos

jovens, com um pico em 24 horas e subsequente declínio até 48 horas (LEVEQUE et al., 2023).

Esse aumento na IL-6 pode levar à neuroinflamação e potencialmente impactar negativamente

os parâmetros do sono. Além disso, o impacto da HI nas concentrações sanguíneas de ferro,

leptina e adiponectina ainda precisa ser totalmente elucidado, situação que pode estar associada

à neuroinflamação na DP. Consequentemente, o presente contexto sugere que a exposição à HI

pode induzir melhorias, aumentando o BDNF e reduzindo a disponibilidade de cortisol, ou

exercer efeitos prejudiciais sobre os parâmetros do sono em indivíduos com DP, elevando as

concentrações sanguíneas de IL-6.

O objetivo deste estudo é examinar os efeitos imediatos (agudos) e de retenção após 24

horas de uma sessão de terapia com HI (FIO₂ = 0,10) sobre os parâmetros do sono, bem como

sobre os níveis de biomarcadores sanguíneos (isto é, BDNF, IL-6, cortisol, ferro, leptina e

adiponectina) em indivíduos DP e controles neurologicamente saudáveis (NS). Primeiramente,

foi hipotetizado que o tempo total de sono e a eficiência do sono aumentariam, e que o número

de despertares diminuiria na noite imediatamente subsequente ao protocolo de HI em

indivíduos com DP, devido ao aumento (ou ausência de redução significativa) da concentração

de BDNF e à redução da concentração de cortisol (DUDERSTADT et al., 2024; JANSSEN

DAALEN et al., 2025). Em segundo lugar, hipotetiza-se que as concentrações de BDNF e IL-6

diminuirão após 24 horas de exposição à HI, sem alterações nas concentrações de cortisol, ferro,

leptina e adiponectina, bem como nos parâmetros do sono, em comparação à linha de base.

3.2 Método

3.2.1 Participantes

Quinze indivíduos com DP e 15 NS foram selecionados para participar do estudo, com

pareamento por sexo (Tabela 1). O tamanho da amostra foi justificado com base em uma

análise de poder a priori, que considerou um poder estatístico de 80%, um nível de

significância de α = 0,05 e um tamanho de efeito de 1,06, conforme relatado em um estudo

anterior sobre fragmentação do sono em indivíduos com DP (STAVITSKY et al., 2010). A

inclusão dos NS no estudo não teve como objetivo a realização de comparações entre grupos;

em vez disso, serviu como ponto de referência para elucidar os efeitos do protocolo de HI, com

ênfase particular em seu impacto sobre os parâmetros do sono.
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Os critérios de inclusão para ambos os grupos foram os seguintes: os participantes

deveriam ter mais de 50 anos de idade, não apresentar histórico de problemas ortopédicos e não

possuir condições cardiovasculares, metabólicas ou inflamatórias não controladas. Os critérios

de inclusão para os participantes com DP foram: (i) diagnóstico de DP idiopática realizado por

um neurologista, de acordo com os critérios do London Brain Bank (HUGHES et al., 1992),

com estágio de Hoehn & Yahr (H&Y) ≥ 3 (SCHENKMAN et al., 2001); (ii) tratamento estável

com levodopa por, no mínimo, três meses (HADOUSH et al., 2020); e (iii) ausência de

histórico de cirurgia cerebral ou estimulação cerebral profunda. Além disso, o critério de

exclusão para ambos os grupos foi a presença de declínio cognitivo, confirmada pelo valor de

corte de 19 no Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (CESAR et al., 2019). O estudo foi

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da UNESP – Campus de

Bauru (CAAE 63572622.7.0000.5398), e todos os participantes forneceram consentimento por

escrito antes da inscrição. O ensaio foi devidamente registrado no Registro Brasileiro de

Ensaios Clínicos (ReBEC) sob o identificador RBR-77nkbgc (URL:

https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-77nkbgc) em 5 de julho de 2024. O estudo foi conduzido

na Universidade Estadual Paulista (UNESP), em Bauru, São Paulo, Brasil.

3.2.2. Protocolo experimental

O presente ensaio randomizado controlado, crossover foi delineado e relatado de

acordo com as diretrizes Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2025

(HOPEWELL et al., 2025). A Figura 4 apresenta o delineamento experimental do estudo. Os

participantes foram submetidos a uma avaliação clínica e entrevistados pelo menos sete dias

antes do início das intervenções. Além disso, o sono foi monitorado por um período de três a

cinco dias consecutivos, incluindo fins de semana (TWOROGER et al., 2005). As

concentrações dos biomarcadores sanguíneos foram avaliadas antes da intervenção,

imediatamente após e 24 horas após a intervenção. Os parâmetros do sono foram monitorados

na noite imediatamente após a intervenção e na noite 24 horas após a segunda condição de

disponibilidade de oxigênio (HI vs. normóxia). As duas condições foram separadas por um

intervalo mínimo de sete dias.

A sequência das condições foi randomizada e contrabalanceada entre os participantes.

A sequência de alocação aleatória foi gerada pelo pesquisador principal utilizando

randomização simples. Os participantes foram designados para os grupos de exposição por

meio de sorteio de papéis retirados de um recipiente. Nenhuma restrição, bloqueio ou
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estratificação foi aplicada no estudo. O pesquisador responsável pela administração das sessões

e aquele que analisou os dados não tinham conhecimento prévio sobre o protocolo de

intervenção aplicado. Os participantes também desconheciam a sequência das condições antes

da designação. Tanto as sessões de HI quanto as de normóxia foram conduzidas utilizando o

mesmo equipamento e procedimentos, a fim de garantir a semelhança das intervenções. Os

avaliadores dos desfechos permaneceram cegos quanto à condição de intervenção durante a

coleta de dados, e todos os arquivos foram anonimizados para análise, a fim de manter o

cegamento dos analistas de dados.

Os participantes com DP foram avaliados e submetidos à intervenção durante o estado

ON da medicação (entre 60 e 150 minutos após a última dose) (ARAÚJO-SILVA et al., 2022).

Os participantes foram instruídos a se abster de qualquer atividade física por um período de 48

horas antes e depois de cada protocolo. É importante destacar que nenhuma modificação

substancial foi feita no protocolo do ensaio após o início do estudo. Todos os desfechos e

análises pré-especificados foram conduzidos conforme o planejado.

3.2.3 Protocolo da normóxia e hipóxia

A HI foi administrada utilizando um gerador de hipóxia (E-100 Hypoxic Generator -

Mile High Training, EUA), conectado a máscaras. Os participantes foram expostos a duas

condições de disponibilidade de oxigênio por 39 minutos: i) HI: a concentração de oxigênio

alternou entre 4×6 minutos de hipóxia (24 minutos) com uma fração inspirada de oxigênio

(FiO2) de aproximadamente 10% (~5800 m) e 3×5 minutos de normóxia (15 minutos,

FiO2=21%); e ii) normóxia: fração inspirada de oxigênio constante. Durante ambos os

protocolos, a frequência cardíaca e a saturação de oxigênio no sangue (SpO2) foram

monitoradas utilizando um oxímetro de pulso portátil LED (G-Tech, DellaMed; São Paulo,

Brasil), e a dispneia foi medida. Além disso, ao final de cada protocolo, os participantes foram

questionados sobre quaisquer efeitos colaterais e suas experiências subjetivas durante os

protocolos. A sessão foi suspensa se a SpO2 caísse abaixo de 75% ou mediante solicitação dos

participantes.

A dose de hipóxia (DH) foi calculada durante ambos os protocolos conforme descrito

por MILLET e colaboradores (2016) . Para isso, o valor de SpO2 em repouso foi assumido

como 98%, conforme a fórmula: (DH (%.h) = (99/SpO2 – 1) * h * 100). A DH total foi

determinada pela soma de todas as doses parciais para cada intervalo de 1 minuto (1/60h), com

base no valor correspondente de SpO2. A DH total foi obtida pela soma das doses parciais ao
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longo de todo o período de exposição hipóxica, refletindo a carga hipóxica acumulada durante

o período.

Figura 4. Representação esquemática do desenho experimental. Na semana 1, foram avaliadas
as características clínicas e os parâmetros do sono. Nas semanas 2 e 3, foram aplicados os
protocolos de HI e normoxia. Um período de wash-out de pelo menos 7 dias foi aplicado entre
os protocolos. Cada sessão experimental incluiu avaliações de sono e amostras de sangue
imediatamente após e 24h após os protocolos de HI e normoxia. SpO2: saturação de oxigênio
no sangue; RPE: percepção de esforço; DYSP: sensação de dispneia.

3.2.4. Avaliações Clínicas

A escala H&Y foi utilizada para determinar o estágio da doença, a presença de

sintomas unilaterais ou bilaterais e o nível de resposta dos reflexos posturais. O grau de

comprometimento motor na DP foi avaliado por meio da subescala III da MDS-Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale (UDPRS) (GOETZ et al., 2007). O MoCA foi utilizado para

avaliar as habilidades cognitivas dos participantes (ROMANN et al., 2012). O cronotipo

individual foi calculado a partir da soma de todos os itens contidos no Morningness-

Eveningness Questionnaire de Horne e Östberg, traduzido para o português (BENEDITO-

SILVA et al., 1990).

3.2.6. Avaliação dos parâmetros do sono

O dispositivo de actigrafia foi fixado no punho menos afetado/não preferido dos

participantes para monitoramento do sono. O período de monitoramento durou de três a cinco

dias, durante os quais foi estabelecida uma linha de base, calculada como a média de todos os

dias de registro (TWOROGER et al., 2005). Os efeitos das intervenções sobre o sono foram

avaliados de forma aguda após as intervenções, na noite imediatamente subsequente e na noite

seguinte, 24 horas após a intervenção. Foram utilizados actígrafos de pulso Act Trust® (1 Hz;

Condor Instruments, São Paulo, Brasil) no punho menos afetado/não dominante dos

participantes para o registro das variáveis no modo de gravação PIM/TAT/ZCM. O algoritmo

de Cole-Kripke, um modelo amplamente validado para a identificação das fases de vigília e
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sono (DE SOUZA et al., 2003), foi empregado para o processamento offline dos dados

exportados. Essa abordagem permitiu a obtenção de métricas detalhadas, incluindo tempo total

na cama, tempo total de sono, tempo acordado após o início do sono, latência do sono (tempo

entre deitar e adormecer), eficiência do sono (tempo total de sono em percentual do tempo total

na cama) e número de despertares.

3.2.5. Avaliação das amostras de sangue

As amostras de sangue foram coletadas dos participantes após jejum noturno de pelo

menos 8 horas e sem o uso de qualquer medicação, exceto aquelas relacionadas à DP, nas

seguintes ocasiões: i) no primeiro dia da sessão de intervenção; ii) imediatamente após as

sessões de intervenção (hipóxia intermitente ou normóxia); e iii) 24 horas após a aplicação de

cada condição. A fim de reduzir variações circadianas intraindividuais, todas as coletas foram

realizadas no mesmo horário do dia em ambos os protocolos.

Todos os procedimentos foram conduzidos por um flebotomista treinado e experiente.

O local da punção venosa foi cuidadosamente esterilizado, e 10 mL de sangue foram coletados

da veia braquial para a quantificação das concentrações de BDNF, IL-6, cortisol, leptina,

adiponectina e ferro. As amostras foram imediatamente transferidas para tubos vacutainer

contendo ativador de coágulo (Becton Dickinson, Juiz de Fora, Brasil) para posterior separação

do soro. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3.000 rpm por 15 minutos a 4°C. Em

seguida, o soro foi transferido para tubos Eppendorf (1,5 mL), armazenado inicialmente a -

20°C por 24 horas e, posteriormente, a -80°C.

As concentrações de BDNF, leptina e adiponectina foram determinadas por meio do

ensaio imunoenzimático (enzyme-linked immunosorbent assay – ELISA), utilizando kits

comercialmente disponíveis (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA). A análise de IL-6 foi

realizada com o kit Quantikine HS (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA), enquanto a

quantificação de cortisol foi feita com o kit AccuBind ELISA (Monobind Inc., Lake Forest, CA,

EUA). Todos os ensaios foram conduzidos em estrita conformidade com os protocolos dos

fabricantes.

O protocolo descrito por De Oliveira e colaboradores (2020) foi empregado para a

análise da concentração de ferro. As amostras foram congeladas a -80°C sob vácuo e

liofilizadas para obtenção de um material em pó contendo ferro e outros componentes

bioquímicos. Posteriormente, 200 mg da amostra liofilizada foram submetidos à digestão

assistida por micro-ondas, utilizando um digestor Milestone (modelo Ethos Easy, EUA), com
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adição de 2 mL de ácido nítrico e 2 mL de peróxido de hidrogênio. O programa do micro-ondas

compreendeu três etapas distintas: aumento de temperatura de 0°C a 180°C a uma taxa de

5°C/min, manutenção a 180°C por 15 minutos e resfriamento por 25 minutos. A quantificação

das concentrações de ferro foi realizada por espectrometria de emissão óptica com plasma

indutivamente acoplado (ICP-OES), utilizando o equipamento PerkinElmer modelo Optima

8300 (EUA).

3.2.7. Análise estatística

A normalidade dos dados foi avaliada usando o teste de Shapiro-Wilk. Considerando a

distribuição não normal observada para certas variáveis, as estatísticas descritivas foram

realizadas utilizando mediana e intervalo interquartil (25º a 75º percentil). As diferenças entre

os pontos de tempo (valores de linha de base comparados aos valores observados

imediatamente após e 24h após as sessões experimentais) foram analisadas usando o teste de

Friedman, uma abordagem não paramétrica para medidas repetidas, separadamente para cada

grupo. O tamanho do efeito foi estimado usando o W de Kendall (W), interpretado da seguinte

forma: 0,1 a 0,3 (pequeno), 0,3 a 0,5 (moderado) e >0,5 (grande). Quando o teste de Friedman

indicou diferença significativa, foram utilizados os testes post hoc de Conover com correção de

Bonferroni para identificar as comparações pareadas. O teste t de Student foi usado para

comparar os níveis de SpO2, os níveis de dispneia e a dose de hipóxia, assim como as

características dos grupos. O tamanho do efeito foi calculado usando o d de Cohen,

interpretando valores <0,2 como efeito pequeno, 0,5 como efeito moderado e valores >0,8

como efeito grande. Foi confirmada a ausência de dados faltantes, e todos os participantes

foram incluídos nas análises conforme o planejamento inicial. Ressalta-se que não foram

realizadas análises complementares.

3.3 Resultados

O período de coleta de dados ocorreu entre novembro de 2023 e fevereiro de 2024.

Nenhum evento adverso ou efeito colateral foi relatado durante ou após os procedimentos

experimentais. O estudo foi concluído por trinta participantes: 15 indivíduos com DP e 15 GC.

Em cada grupo, os participantes foram randomizados para iniciar com a condição de HI ou

normóxia, sendo que todos completaram ambas as condições em um delineamento cruzado. Os

30 participantes receberam as intervenções previstas e foram incluídos na análise do desfecho

primário. Nenhum participante foi perdido durante o acompanhamento ou excluído após a
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randomização. Todas as sessões foram realizadas conforme o plano estabelecido. Conforme

ilustrado na Figura 5, não houve desvios significativos em relação à intervenção proposta.

Figura 5. Fluxograma dos procedimentos experimentais. T1: primeiro bloco de avaliações; T2:
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segundo bloco de avaliações; n: número.

As características dos participantes estão apresentadas na Tabela 4. O grupo DP era

mais velho (t28=3,27, p=0,003) e apresentou nível cognitivo inferior em relação ao grupo NS

(t28=3,98, p<0,001). Os grupos foram semelhantes em termos de massa corporal, altura e

cronotipo (p>0,05).
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Tabela 4. Características clínicas e demográficas dos participantes.

ID Gênero Idade
(anos)

Altura
(cm)

Massa
(kg)

Tempo de
diagnóstico
(anos)

Cronotipe
(pts-scale)

MOCA
(pts)

UPDRS
(pts)

H&Y
(pts)

Grupo DP
DP01 M 57 178,5 73,5 3 68-MM 19 31 2,5
DP02 M 73 156 67 10 64-MM 18 19 3
DP03 F 72 156 65,1 3 63-MM 22 38 2
DP04 M 70 164 85,2 6 69-MM 24 23 2
DP05 F 64 143 66,6 1 66-MM 20 19 2
DP06 M 72 176 90,3 8 61-MM 16 19 1,5
DP07 M 70 168 76,1 9 73-DM 28 20 2
DP08 F 71 155 46,35 2 77-DM 26 19 2,5
DP09 F 76 152 55,15 2 72-DM 20 35 2
DP10 M 72 172 86,5 20 71-DM 20 34 3
DP11 M 59 177 79,2 6 59-MM 29 27 2,5
DP12 F 71 155 56,15 3 67-MM 26 22 3
DP13 M 80 169,5 87,65 5 78-DM 25 24 2,5
DP14 F 68 162 72,25 4 52-IN 22 26 2,5
DP15 F 76 147 53,5 2 77-DM 20 21 2
Média - 71* 156 69,63 4,00 68-MM 22* 23 2
DPad - 5,92 10,79 13,65 4,69 7,04 4,00 6,29 0,48

Grupo NS
NS01 F 51 166 67,5 __ 62-MM 25 __ __
NS02 M 57 171 85,4 __ 56-IN 30 __ __
NS03 F 51 156 60,2 __ 79-DM 29 __ __
NS04 M 79 157 57,5 __ 72-DM 30 __ __
NS05 M 63 183 101,9 __ 71-DM 29 __ __
NS06 M 65 169 62,75 __ 56-IN 25 __ __
NS07 M 65 169 66,25 __ 71-DM 25 __ __
NS08 F 65 145 51,95 __ 68-MM 23 __ __
NS09 F 53 169 76,5 __ 79DM 27 __ __
NS10 M 60 164 79,6 __ 69-MM 27 __ __
NS11 F 62 157 69,2 __ 67-MM 27 __ __
NS12 F 65 159 68,9 __ 63-MM 25 __ __
NS13 M 51 175 121,5 __ 76-DM 27 __ __
NS14 F 76 152 63,03 __ 69-MM 27 __ __
NS15 M 53 166 85,5 __ 71-DM 26 __ __
Mean - 62 166 68,90 __ 68-MM 27 __ __
SD - 8,42 9,35 17,71 __ 6,81 1,97 __ __

ID: Identificação; DP: Doença de Parkinson; NS: Grupo neurologicamente saudável; MM:
Moderadamente matutino; DM: definitivamente matutino; IN: indiferente; SD: desvio padrão;
* indica diferença significativa entre os grupos.

A Figura 6 apresenta a média e o desvio-padrão da dose de hipóxia calculada para cada

medição de SpO₂ de 1 minuto. Os valores de dose de hipóxia são relatados como média ± DP
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[mínimo – máximo] para os grupos DP e NS, respectivamente, conforme segue. Os resultados

do teste t indicaram que a dose de hipóxia foi significativamente maior (222%: grupo DP;

303%: NS) sob a condição de hipóxia intermitente (5,86 ± 2,08%.h [9,98–3,11] e 4,43 ±

1,91%.h [1,33–8,41]) em comparação à normóxia (1,18 ± 1,08%.h [–0,19–4,23] e 1,1 ±

0,68%.h [0,19–2,06]). Essa diferença foi observada tanto no grupo DP (t14 = 8,51, p < 0,001, d

= 2,19, grande efeito) quanto no grupo NS (t14 = 6,53, p < 0,001, d = 1,68, grande efeito). Em

contrapartida, os níveis de SpO₂ foram significativamente menores (6,61%: DP; 5,47%: NS) no

protocolo de hipóxia em comparação ao de normóxia, tanto para o grupo DP (t14 = –8,62, p <

0,001, d = –2,22, grande efeito) quanto para o grupo NS (t14 = –6,81, p < 0,001, d = –1,75,

grande efeito). Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas nos valores de

dispneia durante os períodos de exposição em nenhum dos grupos (p > 0,05). Além disso,

nenhum dos grupos relatou desconforto, experiências negativas ou mal-estar durante ou após o

protocolo de hipóxia.

Figura 6. Medianas e intervalo interquartil (1º e 3º quartis) da SpO2 (a), dose de hipóxia (b) e
dispneia (c) em cada ponto de tempo em indivíduos com DP (grupo DP) e indivíduos
neurologicamente saudáveis (NS). As fases de HI (H1, N1, H2, N2, H3, N3, H4) estão
representadas em vermelho, e as fases de normoxia (N1 a N7) estão representadas em azul para
ambos os grupos. H1: primeira dose de hipóxia no protocolo de hipóxia intermitente; N1:
primeira dose de normoxia; H2: segunda dose de hipóxia; N2: segunda dose de normoxia; H3:
terceira dose de hipóxia; N3: terceira dose de normoxia; H4: quarta dose de hipóxia; N4–N7:
fases subsequentes de normoxia. *: indica diferenças significativas entre os protocolos
experimentais (HI vs. normoxia).

3.3.2 Parâmetros do sono
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A Figura 7 apresenta os parâmetros de sono avaliados antes, imediatamente após e 24

horas após os protocolos de HI e normóxia, para os grupos DP e NS. A análise estatística de

Friedman revelou um efeito principal significativo para o tempo total de sono (X²(2) = 8,40, p

= 0,015, w de Kendall = 0,280, pequeno efeito) e para a latência do sono (X²(2) = 6,72, p =

0,035, w de Kendall = 0,224, pequeno efeito) no grupo DP. A análise post hoc subsequente

indicou uma redução no tempo total de sono 24 horas após a HI, em comparação ao momento

imediatamente após o protocolo (p = 0,013). Além disso, observou-se uma diminuição na

latência antes em comparação a 24 horas após o protocolo de normóxia (p = 0,047). Nenhum

efeito significativo foi observado para o grupo NS nos parâmetros de sono (p > 0,05).

Figura 7. Medianas e intervalo interquartil (25º e 75º percentis) das medidas relacionadas ao
sono antes (baseline), imediatamente após e 24h após os protocolos de normoxia e HI em
indivíduos com DP (grupo DP) e indivíduos neurologicamente saudáveis (NS). * Indica
diferenças significativas em relação ao baseline.

3.3.1 Biomarcadores sanguíneos
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A Figura 8 apresenta os níveis dos biomarcadores sanguíneos avaliados antes,

imediatamente após e 24 horas após a implementação dos protocolos de HI e normóxia, para os

grupos DP e NS. O teste de Friedman indicou um efeito principal para os níveis de cortisol

(X²(2) = 6,143, p = 0,046, W de Kendall = 0,219, pequeno efeito), BDNF (X²(2) = 9,73, p =

0,008, W de Kendall = 0,324, efeito moderado), leptina (X²(2) = 10,47, p = 0,005, W de

Kendall = 0,344, efeito moderado) e adiponectina (X²(2) = 10,47, p = 0,005, W de Kendall =

0,349, efeito moderado) no grupo DP. A análise post hoc subsequente revelou que o grupo DP

apresentou redução nos níveis de cortisol e leptina, acompanhada de aumento nos níveis de

adiponectina, imediatamente após em comparação ao período anterior ao protocolo de HI (p =

0,038, p = 0,003 e p = 0,032, respectivamente). Um efeito significativo também foi observado

24 horas após o protocolo para os níveis de adiponectina (p = 0,018), em comparação ao valor

basal. Além disso, o grupo DP apresentou redução nos níveis de BDNF antes do protocolo de

normóxia em comparação aos níveis medidos imediatamente após o protocolo (p = 0,001). Para

o grupo NS, o único efeito significativo observado foi o aumento dos níveis de leptina 24 horas

após o protocolo de normóxia (X²(2) = 6,93, p = 0,03, W de Kendall = 0,231, pequeno efeito),

em comparação ao momento imediatamente após.
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Figura 8. Medianas e intervalo interquartil (25º e 75º percentis) dos biomarcadores sanguíneos
antes (baseline), imediatamente após e 24h após os protocolos de normoxia e hipóxia em
indivíduos com DP (grupo DP) e indivíduos neurologicamente saudáveis (NS). * indica
diferenças significativas em relação ao baseline.
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3.4 Discussão

Esta investigação constitui o primeiro exame do impacto do protocolo de HI sobre os

parâmetros de sono indivíduos com DP. O principal achado do estudo foi que não houve efeitos

imediatos ou após 24 horas nos parâmetros de sono em indivíduos com DP, apesar de uma

diminuição moderada nas concentrações de cortisol e leptina e um aumento na concentração de

adiponectina (achado que persistiu 24 horas após a intervenção). A investigação não identificou

qualquer impacto significativo da HI sobre as concentrações de BDNF, IL-6 e ferro. A única

mudança significativa nos parâmetros de sono foi um aumento no tempo total de sono

imediatamente após o protocolo de HI no grupo DP, em comparação a 24 horas depois. A

investigação não revelou efeitos substanciais do protocolo de HI no grupo NS, como

evidenciado pela ausência de alterações significativas nos parâmetros de sono ou nos

biomarcadores sanguíneos. Consequentemente, os achados do estudo não sustentaram nenhuma

das hipóteses iniciais. Nos parágrafos seguintes, discutiremos as características do protocolo de

HI aplicado neste estudo e apresentaremos interpretações para a ausência de efeitos nos

parâmetros de sono, apesar das mudanças positivas observadas nos biomarcadores sanguíneos

em DP.

4.1. Protocolo de HI viável e de baixo risco

O presente estudo constatou que o protocolo de HI induziu com sucesso a hipóxia em

ambos os grupos. Embora já tenha sido demonstrado que a HI modula o HIF-1α e pode

oferecer benefícios na DP, é importante observar que protocolos de hipóxia também podem

acarretar riscos potenciais à saúde, como mal-estar, desconforto físico ou mental e fadiga. No

entanto, nenhum participante relatou efeitos adversos ou experiências negativas durante a

aplicação do protocolo de HI. A dose de hipóxia foi aproximadamente cinco vezes maior no

protocolo de HI em comparação ao de normóxia, resultando em uma redução substancial nos

níveis de SpO₂, variando entre 5% e 20%. Embora a administração de doses de hipóxia não

tenha sido sistematicamente documentada em estudos anteriores, os achados desta investigação

são consistentes com pesquisas prévias que demonstraram reduções tanto em protocolos

contínuos quanto intermitentes em indivíduos com DP. Em adultos jovens, por exemplo,

Chroboczek e colaboradores (2022) relataram uma diminuição após um protocolo de hipóxia

contínua de 30 minutos com FiO₂ de 0,13 (aproximadamente 3.500 m de altitude). De forma

semelhante, Janssen Daalen e colaboradores (2023) observaram uma redução nos níveis de

SpO₂ entre 3–8% e 8–20% durante 45 minutos de hipóxia contínua e intermitente, com FiO₂ de
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0,163 e 0,127, respectivamente, em indivíduos com DP. Em conjunto, esses achados indicam

que o protocolo de HI expôs com sucesso os participantes a níveis significativamente reduzidos

de SpO₂, similar às condições simuladas de alta altitude, resultando no estabelecimento efetivo

de um estado hipóxico.

Considerando que tanto os indivíduos com DP quanto seus pares saudáveis

apresentaram uma redução nos níveis de SpO₂ e um aumento na dose de hipóxia durante o

protocolo de HI, pode-se postular que os indivíduos com DP exibem uma resposta fisiológica à

diminuição da disponibilidade de oxigênio, contribuindo assim para a estabilização do HIF-1α.

Em conjunto, nossos resultados sugerem que um protocolo de HI de 39 minutos, consistindo

em alternâncias de seis minutos de hipóxia (FiO₂ = 0,010, equivalente a aproximadamente

5.800 m de altitude) com cinco minutos de normóxia (FiO₂ = 0,210), totalizando 24 minutos de

exposição hipóxica, representa uma intervenção de baixo risco para indivíduos com DP, com

potencial para ser integrada em abordagens terapêuticas.

4.2. Efeitos de uma sessão de HI nos parâmetros do sono e concentração de biomarcadores

sanguíneos

O protocolo de HI não promoveu alterações nos parâmetros do sono em indivíduos

com DP. Até o momento, apenas um número limitado de estudos em humanos investigou como

os parâmetros do sono e as concentrações de biomarcadores sanguíneos respondem à HI

controlada em indivíduos com DP. De fato, os efeitos da hipóxia sobre o sono permanecem

pouco compreendidos. Assim, os resultados do presente estudo ampliam a literatura existente

ao examinar o impacto da HI sobre os parâmetros do sono na DP. A ausência de efeitos do

protocolo de HI nos parâmetros do sono em indivíduos com DP observada neste estudo pode

ser interpretada de duas formas.

Em primeiro lugar, os achados podem indicar que a dose do protocolo de HI foi

insuficiente para alterar as concentrações sistêmicas de biomarcadores (como BDNF, IL-6 e

ferro). Apenas a concentração de cortisol, leptina e adiponectina apresentou redução imediata

após o protocolo (Figura 3c). Consequentemente, o protocolo de HI não promoveu mudanças

nos parâmetros do sono em indivíduos com DP. Nossos resultados corroboram estudos prévios

em DP, que também não encontraram alterações em BDNF e observaram apenas uma leve

redução no cortisol após o protocolo de HI em indivíduos com DP (JASSEN DAALEN et al.,

2025). Esses achados contrastam com pesquisas que relataram aumento agudo de BDNF

(DUDERSTADT et al., 2024) e de IL-6 (LEVEQUE et al., 2023) após uma única sessão de HI
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em adultos jovens. Uma possível explicação é que a dose de hipóxia administrada tenha sido

insuficiente para modular desequilíbrios metabólicos e neuroinflamação na DP. O protocolo

consistiu em uma única sessão de HI, com 24 minutos de exposição à baixa disponibilidade de

oxigênio. De acordo com a literatura, indivíduos com DP apresentam deficiências nos

mecanismos de detecção de oxigênio e nas respostas celulares associadas ao HIF-1α

(BURTSHER et al., 2024). Em nível periférico, os mecanismos de detecção de oxigênio,

especialmente o corpo carotídeo, podem estar comprometidos na DP devido à deficiência de

dopamina (SEREBROVSKAYA et al., 1998). Assim, a literatura sugere metodologias de

condicionamento hipóxico em indivíduos com DP com o objetivo de aumentar a resiliência

sistêmica a episódios de hipóxia (BURTSCHER et al., 2024). Essas estratégias geralmente

envolvem sessões de cerca de 30 minutos, com múltiplos períodos curtos de hipóxia (2–5

minutos, FiO₂ entre 0,10 e 0,14) intercalados por períodos de normóxia ou hiperóxia de duração

semelhante, repetidos diversas vezes por semana durante 3 a 8 semanas (BURTSCHER et al.,

2024). É importante ressaltar que o grupo NS também não apresentou alterações nos

biomarcadores sanguíneos ou nos parâmetros do sono após o protocolo, o que reforça a

hipótese de uma dose de hipóxia insuficiente. Portanto, estudos futuros devem investigar

diferentes doses de hipóxia, considerando intensidade, duração e frequência do estímulo, para

identificar protocolos ideais que maximizem os efeitos sistêmicos benéficos em DP,

minimizando riscos associados à hipóxia.

Em segundo lugar, a ausência de alterações negativas nos parâmetros do sono (como

redução da eficiência do sono ou aumento de despertares) após o protocolo de HI sugere que

essa pode ser uma estratégia de baixo risco para intervenções à longo prazo em DP. Estudos

anteriores indicam que protocolos de normóxia reduzem o BDNF após 30 minutos em adultos

jovens (DUDERSTADT et al., 2024), o que é consistente com os resultados observados em

indivíduos com DP neste estudo. Além disso, tanto a normóxia quanto a hipóxia aguda têm

sido associadas à redução de BDNF após 24 horas (DUDERSTADT et al., 2024). Assim, a

manutenção dos níveis de BDNF imediatamente e 24 horas após o protocolo de HI pode ser

interpretada como um efeito benéfico. Além disso, a redução da leptina imediatamente após o

protocolo, acompanhada do aumento da adiponectina imediatamente e 24 horas após a HI

(Figuras 3e e 3f), indica uma possível sensibilização intracelular e redução da inflamação

celular (MILANOWSKI et al., 2023). Essas alterações podem exercer efeitos favoráveis sobre

a homeostase e o funcionamento do sistema nervoso central (MILANOWSKI et al., 2023; WEI

et al., 2022). Assim, o perfil de adipocinas observado neste estudo pode ter influenciado os
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resultados e deve ser considerado na interpretação. No entanto, a dose de hipóxia aplicada

mostrou-se insuficiente para induzir alterações metabólicas sistêmicas capazes de melhorar o

comportamento do sono. Esse achado reforça a necessidade de abordagens de condicionamento

hipóxico mais robustas para alcançar benefícios amplos por meio da HI. De modo geral, nossos

resultados têm implicações relevantes para o desenho de futuras intervenções de longo prazo

com HI em pacientes com DP, sustentando a hipótese de que a HI representa uma estratégia

terapêutica promissora nessa população.

4.3. Limitações do estudo

Embora este estudo ofereça contribuições valiosas sobre o protocolo de HI na DP,

duas limitações devem ser reconhecidas. Em primeiro lugar, é fundamental considerar o estágio

da doença dos indivíduos com DP ao interpretar os resultados. A maioria dos participantes

encontrava-se nos estágios 2 e 2.5 da escala de Hoehn e Yahr (H&Y), com 11 participantes

nesses níveis. Dada a natureza progressiva da DP, alterações na regulação autonômica

cardiovascular e déficits de perfusão sistêmica ocorrem concomitantemente à medida que a

doença avança (CUENCA-BERMEJO et al., 2021). Assim, pessoas com DP em outros estágios

da doença (iniciais: 1 e 1.5; ou avançados: >3 na escala H&Y) podem apresentar respostas

distintas ao protocolo de HI. Pesquisas futuras devem incluir amostras maiores de participantes

para avaliar, por exemplo, os efeitos do protocolo de HI de acordo com o estágio da doença ou

o subtipo de DP.

Em segundo lugar, para reduzir o desconforto associado à coleta de sangue, as

amostras foram obtidas exclusivamente durante a primeira visita dos participantes, antes do

início dos protocolos de HI e normóxia. É importante reconhecer a variabilidade interdiária nas

concentrações de biomarcadores sanguíneos ao interpretar os resultados, como demonstrado em

pesquisas sobre o BDNF (POLACCHINI et al., 2015).

3.5 Conclusão

Conclui-se que uma única sessão de HI, composta por 24 minutos de hipóxia com FiO₂

de 0,10, equivalente a uma altitude de aproximadamente 5.800 metros, é um método de baixo

risco e eficaz para reduzir a disponibilidade de oxigênio e simular condições de alta altitude em

indivíduos com DP, embora seja insuficiente para alterar parâmetros do sono. Demonstramos

que uma única sessão de HI resultou em redução das concentrações de cortisol e leptina,
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acompanhada por um aumento nas concentrações de adiponectina imediatamente após o

protocolo. No entanto, o estudo não observou alterações significativas nas concentrações de

BDNF, IL-6 e ferro. Ainda assim, a ausência de efeitos agudos deletérios sobre os parâmetros

do sono é um achado encorajador e pode contribuir para o delineamento de estudos futuros que

investiguem os efeitos de longo prazo da HI na DP.
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Resumo

Introdução: Na doença de Parkinson (DP), alterações no padrão locomotor decorrem de

características patológicas que aumentam a demanda cognitiva para o andar, comprometendo

sua automaticidade. Esses déficits nem sempre respondem ao tratamento dopaminérgico, o que

destaca a necessidade de estratégias complementares. A hipóxia normobárica intermitente (HI)

pode promover reorganização da atividade elétrica cerebral, mas seus efeitos sobre a marcha na

DP ainda não estão claros. Objetivo: investigar os efeitos agudos da hipóxia intermitente na

marcha de indivíduos com DP. Método: Deste estudo randomizado controlado, cruzado e

duplo-cego, participaram 15 pessoas com DP, submetidas a dois protocolos de 39 min: i) HI

(4×6 min de hipóxia, FiO₂=10%) e ii) normóxia (FiO₂=21%). A marcha foi avaliada por 2 min

em duas condições (velocidade preferida e máxima), antes, imediatamente após e 24 h após

cada protocolo. Registraram-se parâmetros espaço-temporais e atividade muscular. Foi

realizada uma Anova two-way para o fatores condição (hipóxia x normóxia) e tempo (antes,

imediatamente após e 24 horas após a intervenção) com medidas repetidas para o tempo. Ainda

a significância foi mantida em (p>0.05). Resultados: Não foram observadas alterações

imediatas na atividade muscular ou parâmetros espaço-temporais (p>0,05). Após 24 h, a HI

reduziu a variabilidade da velocidade da marcha (p=0,04), mas não afetou outros parâmetros

(p>0,05). Diferenças na variabilidade do tempo em suporte simples (p=0,03) não mostraram

interação significativa tempo*condição (p>0,05). Conclusão: Uma sessão de HI moderada

reduziu a variabilidade da velocidade da marcha após 24 h, sem efeitos negativos agudos sobre

a marcha. Apesar da ausência de mudanças em outras variáveis, o protocolo de HI utilizado

neste estudo mostrou-se eficaz e de baixo risco, apoiando investigações sobre seus efeitos a

longo prazo na DP.

Palavras-chave: Controle motor, variabilidade, hipóxia, doença de Parkinson.
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4.1 Introdução

A doença de Parkinson (DP) é uma condição neurodegenerativa que afeta regiões

subcorticais do cérebro, como os núcleos da base, principalmente a substância negra e o tronco

encefálico (TAKAKUSAKI, 2013). Estas características da DP induzem alterações durante o

andar, relacionadas a fisiopatologia da doença (bradicinesia e instabilidade postural) resultando

em menor comprimento e velocidade do passo, maior duração do passo (BARBIERI et al.,

2018b; ROCHESTER et al., 2011) e pior estabilidade dinâmica(CURTZE et al., 2015). Outras

alterações na marcha ocorrem devido a natureza compensatória da atividade cortical na DP,

resultando em maior variabilidade do desempenho motor (STUART et al., 2018; VITORIO et

al., 2020) o que é acompanhado por menores ativações dos músculos gastrocnêmico e tibial

anterior durante a fase de balanço (KLEINER et al., 2015; MAZZETTA et al., 2019;

MONTEIRO et al., 2017). Considerando que estas alterações na marcha podem aumentar o

risco de quedas (FASANO et al., 2017), é crescente o número de pesquisas empenhadas em

atenuar estes distúrbios.

As manifestações patológicas da DP comprometem os padrões da marcha nessa

população. No que se refere à atividade muscular, observa-se que pessoas com DP apresentam

alterações relacionadas à gravidade dos sintomas motores (ADEM et al., 2022). Dentre essas

alterações destacam-se: a redução da ativação do musculo tibial anterior na fase final do

balanço/ início do apoio (CALIANDRO et al., 2011) mensurados através do root mean square

(RMS), maior cocontração entre músculos agonistas e antagonistas, associada à rigidez e à

instabilidade postural e a redução dos níveis máximos de ativação muscular, indicando uma

menor capacidade de ativação voluntária plena (MEUNIER et al., 2000; RISSANEN et al.,

2011). Notavelmente, essas alterações acarretam mudanças do padrão locomotor,

especialmente dos parametros espaço-temporais e a atividade muscular. Ainda, a marcha tende

a piorar à medida que a doença progride, o que é um desafio, pois afeta a independência e a

qualidade de vida desses indiviudos (MIRELMAN et al., 2019). O aumento da variabilidade da

marcha, por exemplo, reduz a automaticidade e favorece o aumento da instabilidade do andar.

Em situações complexas de caminhada, quando recursos cognitivos adicionais são necessários

para o planejamento e processamento de estímulos internos e externos, a variabilidade aumenta

(DIBILIO et al., 2016; ROCHESTER et al., 2014). Vitório e colaboradores (2020) encontraram

que pessoas com DP com maior variabilidade da marcha apresentam aumento significativo da

ativação do córtex pré frontal.

Na DP a ativação do córtex frontal (MAIDAN et al., 2015) e pré-frontal (MAIDAN et
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al., 2016; RANCHET et al., 2020) é exacerbada durante a caminhada habitual (STUART et al.,

2018) comparado a seus pares neurologicamente sadios. Dessa forma, o aumento da atividade

do cortex frontal e pré-frontal indicam uma atividade compensatória para executar a tarefa do

andar. Esses achados destacam que alterações da marcha na DP envolvem não apenas ajustes

neurais, mas também limitações terapêuticas. As variáveis de variabilidade do padrão

locomotor (principalmente temporais), a cadência e as variáveis temporais (fase de balanço e

duplo suporte) não são responsivas a levodopa (BRYANT et al., 2015; CURTZE et al., 2015;

ROCHESTER et al., 2011). Isso ressalta a necessidade de intervenções complementares para

melhorar os apectos neurais e consequentemente a marcha. A hipóxia normobárica intermitente

(HI), tem sido estudada em populações saudáveis com o objetivo de modular a atividade

cortical (BECKE et al., 2018; RYBNIKOVA et al., 2022).

A HI pode alterar o padrão de atividade cerebral em repouso em diferentes bandas de

frequência, sendo as alterações mais pronunciadas no córtex frontal (HUTCHEON et al., 2023;

OZAKI et al., 1995). A exposição à HI parece promover um rearranjo da atividade elétrica

cerebral (GOODALL et al., 2014), influenciada pela mudança nas interações córtico-

subcorticais, devido a necessidade de previnir prejuizos celulares e metabolicos (ROZHKOV et

al., 2009), sugerindo potencial para influenciar circuitos neurais envolvidos no controle da

marcha. O mecanismo central parece envolver as adaptações advindas do eixo HIF-1 (hipóxia

Induced Factor 1) e estímulo do BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) (BECKE et al.,

2018; JANSSEN DAALEN et al., 2024). Na DP parece ocorrer uma resposta atenuada em

relação a ativação simpática (SECCOMBE et al., 2013) e resposta ventilatória em hipóxia

(ONODERA et al., 2000; SEREBROVSKAYA et al., 1998), o que pode comprometer a

marcha logo após a exposição. Entretanto, o ambiente de HI leva a um aumento das

concentrações de BDNF, do fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial

growth factor; VEGF) e de eritropoetina (EPO), os quais são responsáveis pela

neuroplasticidade e/ou pela sobrevivência neuronal (BHATIA et al., 2017; CORREIA et al.,

2010; DALE et al., 2014; ZHANG et al., 2011) . Interessantemente, estes biomarcadores

também possuem funções importantes para a plasticidade dos motoneurônios, como

demonstrado em estudos com pacientes com lesão medular, os quais evidenciaram melhoras

funcionais após rápidos períodos de aplicação da HI (5 – 7 dias) (HAYES et al., 2014;

TRUMBOWER et al., 2017). Ainda, apesar da dose de hipóxia não ter sido relatada, a

exposição durante 7 dias consecutivos, melhorou a hipocinesia em indivíduos com DP, avaliada

através do teste-posturo-locomotor-manual (SUNVISSON et al., 1997). De fato, a HI parece
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ser uma estratégia promissora para a melhora da função motora na DP (DALE et al., 2014),

mas o corpo de conhecimento sobre esta temática deve ser aumentado substancialmente.

Neste sentido, embora a literatura sobre os benefícios da hipóxia ainda, especialmente

nos sintomas motores seja incipiente, evidências indicam que exposições leves a moderadas,

aplicadas de forma intermitente (curtos períodos de hipóxia alternados com períodos em

normóxia) são seguras para indivíduos com DP. Por outro lado, resultados neutros ou até

negativos têm sido observados quando são utilizadas doses excessivas de hipóxia (2–8% de O₂

inspirado) (NAVARRETE-OPAZO et al., 2024). Em contraste, protocolos com até 15

exposições e restrições moderadas de oxigênio (9–16% de O₂ inspirado) têm demonstrado

efeitos benéficos sobre variáveis fisiológicas, metabólicas e cognitivas (para mais detalhes, ver

Navarrete-Opazo et al., 2014). Entretanto, os efeitos agudos da hipóxia na atividade muscular e

nos parâmetros espaço-temporais da marcha permanecem pouco explorados, especialmente no

que se refere à variabilidade do andar em indivíduos com DP.

Dessa forma, o objetivo desse estudo é investigar os efeitos agudos da HI na marcha de

indivíduos com DP. Nós hipotetizamos que pessoas com DP irão apresentar deficits motores

acentuados (e.g., maior variabilidade do parâmetros espaço-temporais, menor comprimento,

largura, tempo em suporte simples e velocidade do passo, maior duração do passo e tempo em

duplo suporte) e reduzir a atividade muscular (RMS, frequência mediana, o indice de

cocontração e valores máximos) logo após a aplicação da hipóxia. Contudo, é esperado que

esses déficits sejam atenuados 24 horas após a aplicação da hipóxia, especialmente para a

variabilidade.

4.2 Método

4.2.1 Participantes

Quinze indivíduos com DP foram selecionados para participar do estudo (Tabela 5). O

tamanho da amostra foi justificado com base em uma análise de poder a priori, a qual indicou

no mínimo 11 indivíduos para compor a amostra. O cálculo considerou um poder estatístico de

80%, um nível de significância de α = 0,05 e um tamanho de efeito de 0.8, conforme relatado

em estudo anterior sobre a variabilidade da duração do passo em indivíduos com DP

(BRYANT et al., 2011). Participaram deste estudo 15 pessoas com DP (Tabela 5). Os

participantes deste estudo foram selecionados junto a centros especializados na DP e no

envelhecimento da região de Bauru. Os critérios de inclusão foram: idade acima dos 50 anos;

ter locomoção independente sem auxílio de dispositivos auxiliares (e.g., bengala); não ter



59

histórico de problemas ortopédicos e de visão que impossibilitem o cumprimento do protocolo

experimental; não apresentar problemas cardiovasculares, metabólicos ou inflamatórios não

controlados. Os critérios de inclusão relacionadas a DP foram: (i) ter o diagnóstico de um

neurologista particular que indique a presença de DP de característica idiopática determinados

pelo Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992) , (ii) estar sob tratamento

medicamentoso com levodopa estável à pelo menos 3 semanas (HADOUSH et al., 2020), e (iii)

não ter realizado cirurgia cerebral ou estimulação cerebral profunda para tratamento da DP.

Ainda, foi critério de exclusão apresentar declínio cognitivo avançado (confirmado na

avaliação do Montreal Cognitive Assessment - MoCA - valor de corte em 19) (CESAR et al.,

2019; ROMANN et al., 2012) ou não apresentar estágio acima de 3 na escala de Hoen & Yahr

– H&Y (HOEHN et al., 2001) . O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da

Faculdade de Ciências da UNESP – Campus de Bauru (CAAE 63572622.7.0000.5398), e todos

os participantes forneceram consentimento por escrito antes da inscrição. O ensaio foi

devidamente registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) sob o

identificador RBR-77nkbgc (URL: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-77nkbgc) em 5 de

julho de 2024. O estudo foi conduzido na Universidade Estadual Paulista (UNESP), em Bauru,

São Paulo, Brasil.

4.2.2 Delineamento experimental

O presente ensaio randomizado controlado, cruzado e duplo cego foi delineado e

relatado de acordo com as diretrizes Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)

2025 (HOPEWELL et al., 2025). A Figura 9 apresenta o delineamento experimental do estudo.

Os participantes realizaram dois blocos de avaliação diferentes, conforme a disponibilidade de

oxigênio: HI vs normóxia. Os blocos foram compostos por: i) avaliação da marcha, ii)

aplicação das sessões com diferentes disponibilidades de oxigênio, iii) avaliação da marcha

imediatamente após as sessões, e iv) avaliação da marcha 24 h após a sessão. As sessões com

diferentes disponibilidades de oxigênio foram aplicadas em um delineamento randomizado,

duplo-cego, crossover e contrabalanceado.

A sequência das condições foi randomizada e contrabalanceada entre os participantes.

A sequência de alocação aleatória foi gerada pelo pesquisador principal utilizando

randomização simples. Os participantes foram designados para os grupos de exposição por

meio de sorteio de papéis retirados de um recipiente. Nenhuma restrição, bloqueio ou
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estratificação foi aplicada no estudo. O pesquisador responsável pela administração das sessões

e aquele que analisou os dados não tinham conhecimento prévio sobre o protocolo de

intervenção aplicado. Os participantes também desconheciam a sequência das condições antes

da designação. Tanto as sessões de HI quanto as de normóxia foram conduzidas utilizando o

mesmo equipamento e procedimentos, a fim de garantir a semelhança das intervenções. Os

avaliadores dos desfechos permaneceram cegos quanto à condição de intervenção durante a

coleta de dados, e todos os arquivos foram anonimizados para análise, a fim de manter o

cegamento dos analistas de dados.

Ainda, os participantes foram avaliados e realizaram a intervenção em estado ON da

medicação (entre 60 min até 150 min após a ingestão da medicação) (ARAÚJO-SILVA et al.,

2022). Os participantes foram instruídos a não realizar qualquer atividade física 48 h antes e

após cada protocolo. Os blocos de avaliação foram separados por no mínimo sete dias. Ainda,

foi realizada a avaliação clínica e entrevista dos participantes.

Figura 9. Protocolo experimental

4.2.3 Aplicação da hipóxia normobárica intermitente ou da situação controle (normóxia)

A HI foi aplicada por meio de um gerador de oxigênio E-100 Hypoxic Generator (Mile

High Training, EUA) em uma sala vedada. Os participantes foram submetidos à duas condições

de disponibilidade de oxigênio por 39 min (GIRARD et al., 2021; TAN et al., 2021) : HI e

normóxia (placebo). Na HI, a concentração de oxigênio na sala alternou: 6 min em hipóxia

(total = 24 min) e 5 min em normóxia (total = 15 min). Na condição placebo, os participantes

realizaram o protocolo de intervenção sem alteração na concentração de oxigênio. Na situação
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de hipóxia, geradores foram conectados a sala, permitindo que as concentrações de oxigênio

simulem uma disponibilidade de ~10% de O2. Os geradores também foram conectados na

situação placebo, mas foram ajustados para uma concentração de ~21% de O2 (HAYES et al.,

2014; TAN et al., 2021; TRUMBOWER et al., 2017) . Durante o protocolo foi mensurado a

frequência cardíaca, a saturação sanguínea de oxigênio e a percepção de esforço

(FERNANDES et al., 2020, 2022) a cada 1 minuto. Estas variáveis foram obtidas por um

pesquisador independente, o qual não aplicou diretamente os procedimentos de avaliação da

marcha e/ou as análises dos parâmetros sanguíneos. Os procedimentos poderiam ser

imediatamente interrompidos caso algum participante apresentasse SpO2<75% (HAYES et al.,

2014; TRUMBOWER et al., 2017), o que não ocorreu durante nossos procedimentos.

4.2.4 Avaliação clínica

Primeiramente, os participantes foram avaliados por um avaliador experiente em

doenças neurodegenerativas, por meio de uma anamnese, com o intuito de coletar dados de

caracterização da DP (histórico clínico, cognitivo e medicamentoso) e realizar o estudo dos

sinais e sintomas do paciente. Ambos foram realizados de forma detalhada para determinar a

origem da DP e eliminar a influência de outras doenças. O mesmo avaliou os participantes

através de escalas consideradas padrão ouro para avaliação clínica. A escala de H&Y foi

utilizada para identificar o estágio evolutivo da doença, a existência da

unilateralidade/bilateralidade da doença e o nível de resposta dos reflexos posturais. O grau de

acometimento motor da DP foi avaliado através da sub-escala III – Exame motor – da UPDRS

(FAHN, 1987). O MoCA foi utilizado para avaliar a capacidade cognitiva dos participantes

(ROMANN et al., 2012).

4.2.4 Avaliação da marcha

Os participantes realizaram uma tentativa contínua de andar (circuito oval) de 2 minutos,

seguindo a ordem apresentada, para cada uma das seguintes condições: a) andar em velocidade

preferida, e b) andar em velocidade máxima. Para coleta dos dados cinemáticos foram

utilizados trinta e nove marcadores passivos reflexivos, posicionados nos participantes de

acordo com o modelo Full Body Plug-in-Gait (Vicon Motion System®) (descritos em

(BARBIERI et al., 2018a)), adquiridos através de 10 câmeras infravermelhas do Vicon Motion

System® (200 Hz). Os dados foram filtrados através de um filtro passa baixa Buttherworth de

5ª ordem (zero-lag) e frequência de corte de 6 Hz. A análise da marcha envolveu pelo menos 20
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passos durante cada momento da avaliação (antes, logo após e 24 h após a intervenção - Figura

9). As seguintes variáveis de interesse foram coletadas em cada passo analisado: comprimento,

largura, duração, velocidade, duração de balanço e de duplo suporte. Também foi calculado o

coeficiente de variação de cada parâmetro (HAUSDORFF et al., 2001).

A aquisição do sinal eletromiográfico (EMG) foi realizada através do eletromiógrafo

(Noraxon's Ultium EMG sensor system, EUA) de 8 canais com frequência de amostragem de

2000 Hz. Eletrodos circulares de (Ag/AgCl) foram posicionados bilateralmente nos músculos

gastrocnêmio lateral (GL), tibial anterior (TA), vasto lateral (VL), e bíceps femoral (BF) (DOS

SANTOS et al., 2020) , seguindo as normas descritas pela Surface ElectroMyGraphy for the

Non-Invasive Assessment of Muscles (SENIAM) (MERLETTI et al., 2001). O sinal foi filtrado

por meio de um filtro passa banda de 20-450 Hz de sexta ordem. As janelas do final da fase de

balanço (−400 até −50 ms antes do contato do pé com o solo) e início da fase de suporte (50 até

350 ms depois do contato do pé com o solo) de cada um dos passos analisados pela cinemática

(DOS SANTOS et al., 2020) foram utilizados para determinar o RMS, índice de coativação

(KELOTH et al., 2021) entre TA e GL, e VL e BF, e a frequência mediana do sinal. Os valores

de cada músculo foram normalizado pelo pico de ativação durante a marcha para o cálculo do

RMS e do índice de coativação. Para responder os questionamentos do estudo, foi calculada a

média dos passos analisados em cada condição e momento de análise (antes, imediatamente

após e 24 h após a intervenção) para cada uma das variáveis de interesse para cada participante.

4.2.5 Análise estatística

A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro–Wilk. Para as

medidas repetidas, aplicou-se o teste de esfericidade de Mauchly. Quando a suposição de

esfericidade foi violada, utilizou-se a correção de Greenhouse–Geisser. Em seguida, realizou-se

uma ANOVA two-way, considerando os fatores condição (normóxia × hipóxia) e tempo (basal

× imediatamente após × 24 horas após). Nos casos em que a análise indicou interação entre os

fatores, testes post hoc de Bonferroni foram realizados. A significância foi mantida em p>0.05.

Os tamanhos de efeito foram expressos como ηp². De acordo com as diretrizes propostas por

Cohen (1988), valores de 0.01, 0.06 e 0.14 indicam efeitos pequenos, médios e grandes,

respectivamente. Foi confirmada a ausência de dados faltantes, e todos os participantes foram

incluídos nas análises conforme o planejamento inicial. Ressalta-se que não foram realizadas

análises complementares.
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4.3 Resultados

O período de coleta de dados ocorreu entre novembro de 2023 e fevereiro de 2024.

Nenhum evento adverso ou efeito colateral foi relatado durante ou após os procedimentos

experimentais. O estudo foi concluído por quinze participantes com DP. Os participantes foram

randomizados para iniciar com a condição de HI ou normóxia, sendo que todos completaram

ambas as condições em um delineamento cruzado. Os 15 participantes receberam as

intervenções previstas e foram incluídos na análise do desfecho primário. Nenhum participante

foi perdido durante o acompanhamento ou excluído após a randomização. Todas as sessões

foram realizadas conforme o plano estabelecido. Conforme ilustrado na Figura 10, não houve

desvios significativos em relação à intervenção proposta.
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Figura 10. Fluxograma dos procedimentos experimentais. T1: primeiro bloco de avaliações; T2:
segundo bloco de avaliações; n: número.
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As características dos participantes são apresentadas na tabela 5.

Tabela 5. Características clínicas e demográficas dos participantes.

ID Genero Idade
(anos)

Altura
(cm)

Massa
(kg)

Tempo para
diagnóstico
(anos)

Cronotipo
(pts-
escala)

MOCA
(pts)

UPDR
S (pts)

H&Y
(pts)

DP01 M 57 178,5 73,5 3 68-MM 19 31 2,5
DP02 M 73 156 67 10 64-MM 18 19 3
DP03 F 72 156 65,1 3 63-MM 22 38 2
DP04 M 70 164 85,2 6 69-MM 24 23 2
DP05 F 64 143 66,6 1 66-MM 20 19 2
DP06 M 72 176 90,3 8 61-MM 16 19 1,5
DP07 M 70 168 76,1 9 73-DM 28 20 2
DP08 F 71 155 46,35 2 77-DM 26 19 2.1
DP09 F 76 152 55,15 2 72-DM 20 35 2
DP10 M 72 172 86,5 20 71-DM 20 34 3
DP11 M 59 177 79,2 6 59-MM 29 27 2,5
DP12 F 71 155 56,15 3 67-MM 26 22 3
DP13 M 80 169,5 87,65 5 78-DM 25 24 2.1
DP14 F 68 162 72,25 4 52-IN 22 26 2,5
DP15 F 76 147 53,5 2 77-DM 20 21 2
Média - 71 162 69,63 4,00 68-MM 22 23 2,5

Desvio Padrão - 5,92 10,79 13,65 4,69 7,04 4,00 6,29 0,48
ID – identificação; DP: doença de Parkinson; MM: Moderadamente matutino; DM:
definitivamente matutino; IN: indiferente.

4.3.1 Parâmetros espaço-temporais

A figura 11 apresenta os parâmetros espaço-temporais da marcha. Na condição com

velocidade preferida, a Anova revelou um efeito principal de tempo para o tempo em duplo

suporte [F(2,28)=4.81, p=0.016, ηp²=0.256 - efeito grande]. O teste post-hoc indicou que o

tempo em duplo suporte é menor logo após a intervenção quando comparado aos valores basais

(p=0.032) e 24 horas após (p=0.032) a intervenção. Os demais parâmetros espaço-temporais da

marcha e em velocidade máxima não apresentaram diferenças estatisticamente significantes

(p>0.05).
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Figura 11. Médias e desvios padrão dos parâmetros espaço-temporais da marcha em ambas as
condições, para os dois grupos. cm: centímetros; s: segundos. * indica efeito principal de tempo.

4.3.2 Variabilidade da marcha

A figura 12 apresenta a variabilidade dos parâmetros espaço-temporais da marcha em

velocidade preferida e máxima. Na condição com velocidade preferida a Anova revelou que a

variabilidade do tempo em suporte simples [F(1,14)=5.6, p=0.033, ηp²=0.286 – efeito grande] e
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velocidade [F(1,14)=13.83, p=0.002, ηp² = 0.497 – efeito grande] são menores em hipóxia

comparado a normoxia. Uma interação tempo*condição [F(2,28)=6.16, p=0.006, ηp² = 0.306 –

efeito grande] revelou que a variabilidade da velocidade do passo reduziu 24 horas após a

hipóxia (p=0.043) em relação aos valores basais em normoxia. Ainda, a variabilidade da

velocidade do passo foi maior em normóxia 24 horas após em comparação a hipóxia no mesmo

período (p=0.042).

A respeito da condição com velocidade máxima a Anova revelou que a hipóxia reduziu

a variabilidade da velocidade do passo [F(1,14)=6.67, p=0.022, ηp²= 0.323 – efeito grande] em

relação a normoxia, mas sem efeito de interação entre condição e tempo. A anova também

indicou efeito principal de tempo para o tempo em duplo suporte [F(2,28)=4.41, p =0.022,

ηp²=0.240 - efeito grande] e duração do passo [F(1.43,20) =8.42, p=0.005, Greenhouse-Geisser

= 0.718, ηp²= 0.376 - efeito grande]. O teste post-hoc revelou que a variabilidade do tempo em

duplo suporte e duração do passo aumentaram após 24 horas (p=0.021, 0.012, respectivamente)

em relação aos valores basais. Ainda, a variabilidade da duração do passo foi maior 24 após em

relação ao basal (p<0.001). Os demais parâmetros espaço-temporais da marcha na condição

com velocidade preferida e máxima não apresentaram diferenças estatisticamente significantes

(p>0.05).
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Figura 12. Médias e desvios padrão da variabilidade dos parâmetros espaço-temporais da
marcha em ambas as condições, para os dois grupos. * indica efeito principal de tempo; #
indica efeito principal de condição; & indica efeito de interação entre os fatores tempo ×
condição.

4.3.3 Atividade eletromiográfica

A figura 13 apresenta os valores de RMS da atividade elétrica muscular. Na condição

com velocidade preferida durante o balanço, a Anova revelou que os valores de RMS foram



69

maiores no músculos vasto lateral [F(1,14) = 5.19, p=0.039, ηp²= 0.271 - efeito grande] em

hipóxia. Ainda, a Anova revelou um efeito principal de tempo para o músculo gastrocnêmio

[F(2,28) = 5.16, p=0.012, ηp²= 0.270 - efeito grande] durante o balanço. O teste post-hoc

indicou que os valores de RMS logo após foram maiores em relação ao período 24 horas após

(p=0.033). Contudo, não houve interação entre tempo*condição (p>0.05).

Figura 13. Médias e desvios padrão dos valores de RMS durante as fases de apoio e balanço da
marcha, em ambas as condições, para os dois grupos. * indica efeito principal de tempo; #
indica efeito principal de condição.

A figura 14 apresenta os valores máximos da atividade elétrica muscular. Os resultados

não apresentaram diferença estatisticamente significantes (p>0.05).
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Figura 14. Médias e desvios padrão dos valores máximos de ativação muscular durante as
fases de apoio e balanço da marcha, em ambas as condições, para os dois grupos. * indica
efeito principal de tempo; # indica efeito principal de condição; & indica efeito de interação
entre os fatores tempo × condição.

A figura 15 apresenta os valores de cocontração da atividade elétrica muscular entre os

músculos tibial anterior e gastrocnêmio lateral e vasto lateral e bíceps femoral. Em velocidade

preferida, a Anova revelou um efeito de interação tempo*condição [F(2,28) = 3.48, p=0.045,

ηp² = 0.120 – efeito grande]. Contudo, não houve diferença estatisticamente significante no

teste post-hoc.
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Figura 15. Médias e desvios padrão dos valores de cocontração da atividade elétrica muscular
entre os músculos tibial anterior e gastrocnêmio lateral, e vasto lateral e bíceps femoral, para os
dois grupos. & indica efeito de interação entre os fatores tempo × condição.
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A figura 16 apresenta os valores de frequência mediana da atividade elétrica muscular.

Na condição com velocidade máxima a Anova revelou que a frequência mediana foi menor

durante o balanço [F(1,14)=6.73, p=0.021, ηp² = 0.325 - efeito grande] em hipóxia.

Figura 16. Médias e desvios padrão dos valores frequência mediana da atividade elétrica

muscular durante as fases de apoio e balanço da marcha, em ambas as condições, para os dois

grupos. # indica efeito principal de condição.

4.4 Discussão

Este é o primeiro estudo a investigar os efeitos agudos da HI sobre a marcha em

indivíduos com DP. O principal achado foi que o protocolo de HI reduziu a variabilidade da

velocidade da marcha após 24 horas. Por outro lado, embora tenham sido observadas diferenças

significativas para os fatores tempo e condição, não foi identificada interação entre esses

fatores para os parâmetros espaço-temporais, para a variabilidade desses parâmetros ou para as

variáveis relacionadas à atividade elétrica muscular. Dessa forma, nos parágrafos seguintes, são

apresentadas interpretações para os efeitos observados na variabilidade da velocidade da

marcha após 24 horas, bem como possíveis explicações para os efeitos modestos encontrados

nos demais parâmetros espaço-temporais e na atividade elétrica muscular, sem efeitos de

interação entre os fatores (tempo x condição).
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A redução da variabilidade da marcha pode sinalizar melhora da automaticidade e

menor demanda de compensação neural (NÓBREGA-SOUSA et al., 2020; VITÓRIO et al.,

2020). Nossos resultados, em especial a redução da variabilidade da velocidade do passo,

sugere alteração da atividade cortical pré-frontal, possivelmente refletindo melhora da

automaticidade (VITÓRIO et al., 2020). A automaticidade da marcha é um marcador da

integridade do sistema nervoso central, pois reflete sua capacidade de gerenciar os recursos

executivos e atencionais (VITÓRIO et al., 2020). Na DP, essa automaticidade encontra-se

comprometida e o aumento da ativação do córtex pré-frontal tem sido descrito como um

mecanismo compensatório necessário para sustentar o desempenho da marcha (NÓBREGA-

SOUSA et al., 2020; VITÓRIO et al., 2020). Maidan et al (2016b) demonstram que indivíduos

com DP apresentam maior ativação do córtex pré-frontal mesmo durante a marcha simples, em

comparação a idosos saudáveis, indicando maior dependência de recursos atencionais. Nesse

contexto, nossos resultados sugerem que à exposição ao regime de HI e consequente redução da

SpO2, induziram as alterações observadas na variabilidade da velocidade do passo devido as

respostas agudas desencadeadas pelo organismo sob o regime de HI (BURTSCHER et al.,

2024). Contudo, é preciso ter cautela com a interpretação dos nossos achados por dois motivos.

Primeiro, é possível que as adaptações observadas na marcha ocorreram devido a uma

reorganização da atividade cortical voltada à preservação das estruturas do sistema nervoso

central e não necessariamente a modulação do HIF-1α, principal mecanismo de adaptação ao

regime de hipóxia. Goodall e colaboradores (2014) revelaram que à exposição à hipóxia induz

maior atuação dos lobos temporais, áreas associadas à amígdala e ao hipotálamo,

provavelmente envolvidas nas respostas adaptativas, e, inicialmente, por uma lentificação da

atividade cortical (aumento de bandas de frequências lentas, especialmente delta e teta) em

voluntários humanos saudáveis como forma de economia de energia (GOODALL et al., 2014).

Entretanto, após determinado tempo de exposição (~3 h), observa-se um aumento da

excitabilidade cortical em humanos saudáveis (RUPP et al., 2012), possivelmente para

sustentar a função neuronal (GOODALL et al., 2014). Neste contexto, a reorganização

neuronal, induziu melhora da excitabilidade cortical, resultando na melhora observada na

variabilidade da velocidade do passo.

Segundo, à nível periférico, os mecanismos de detecção de oxigênio, em especial o

corpo carotídeo, responsável pela sinalização da disponibilidade de oxigênio e pela regulação

da ventilação podem estar prejudicados na DP em função da deficiência dopaminérgica

(BURTSCHER et al., 2024). Como consequência, pessoas com DP tendem a apresentar
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resposta ventilatória atenuada e quimiossensibilidade reduzida (KALVA-FILHO et al., 2024)

durante exposições agudas à hipóxia. Nesse contexto, é esperado que apresentem maior

degradação de HIF-1α, resultando em menor capacidade adaptativa à HI. Dessa forma, é

plausível interpretar que, embora nosso protocolo de HI moderada tenha proporcionado um

ambiente hipóxico, indivíduos com DP apresentem resposta fisiológica limitada ao regime de

HI. Turner e colaboradores (2024) revelaram que os efeitos no aumento do fluxo sanguíneo

cortical se mantiveram após 1 hora, mas voltou a níveis similares a normoxia em 6 horas de

exposição ao regime de hipóxia hipobárica (~3500 m) em adultos saudáveis, o que sugere que a

hipóxia aguda leva a respostas transitórias nesta população, diferente do que encontramos

(TURNER et al., 2024). Neste sentido, interpretamos que a reorganização neuronal na DP se

manifeste 24 horas após a aplicação da HI, mesmo na ausência de alterações metabólicas

detectáveis. No entanto, para confirmar nossa interpretação, estudos futuros devem investigar

os efeitos da HI na atividade elétrica e metabólica cortical.

Além disso, nossos achados foram modestos e precisam de confirmação. Estudos

anteriores revelam que variáveis temporais, como a variabilidade do tempo de passo e do tempo

de apoio, também são sensíveis aos efeitos de diferentes intervenções (BRYANT et al., 2011;

RENNIE et al., 2021). No entanto, não encontramos diferença estatisticamente significante.

Também não encontramos significância para a velocidade máxima. Por outro lado, a tarefa em

velocidade máxima pode exigir maior recrutamento motor, força e controle postural, o que na

DP pode gerar limitações motoras relacionadas à bradicinesia, rigidez e prejuízo da

coordenação (WINOGRODZKA et al., 2005). Ainda, apesar do rearranjo da atividade cortical

induzir melhoras na marcha em velocidade preferida, é provável que está adaptação não tenha

sido suficiente para induzir melhoras na marca em velocidade máxima, devido ao aumento da

demanda de recursos cognitivos para execução da tarefa.

Tomados em conjunto, nossos achados indicam que o protocolo de HI moderada

empregado neste estudo é de baixo risco, visto os valores de dispneia (sem diferença

estatisticamente significante entre os protocolos) e saturação (~90%) e eficiente para induzir

um ambiente hipóxico controlado (5 vezes maior em relação à normoxia). Assim, embora os

efeitos sobre os demais parâmetros espaço-temporais e atividade muscular não indicarem

interação significativa, nossos achados reforçam a aplicabilidade clínica da intervenção e

contribui para intervenções de HI com delineamento à logo prazo em indivíduos com DP.

4.4.1 Limitações do estudo
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O estudo contribui para o avanço do conhecimento sobre a aplicabilidade da HI

moderada como uma estratégia de baixo risco e permite a sua empregabilidade em estudos com

delineamento a longo prazo. Contudo é preciso cautela com a interpretação dos nossos

resultados, uma vez que, não podemos garantir que as alterações observadas foram em

decorrência da modulação do HIF-1α ou adaptações agudas do organismo devido a necessidade

de preservação das estruturas do sistema nervoso central.

4.5 Conclusão

Portanto, é provável que as adaptações observadas na marcha ocorreram devido as

adaptações agudas de reorganização da atividade cortical. Entretanto, está interpretação precisa

ser confirmada. Ainda assim, uma sessão de HI moderada mostrou-se de baixo risco e eficaz

para reduzir a disponibilidade de oxigênio e induzir um ambiente hipóxico para indivíduos com

DP. Dessa forma, nossos achados apoiam a aplicação da HI em estudos futuros com

delineamento à longo prazo.
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CAPÍTULO 5: Considerações finais

CAPÍTULO 5
CONSIDERAÇÕES FINAIS
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5.1 Considerações finais

Nos parágrafos a seguir, são apresentados as discussões e os principais achados de cada

capítulo. Inicialmente, abordamos as evidências disponíveis sobre os efeitos da exposição à HI

em indivíduos com DP (Capítulo 2) e exploramos seus efeitos agudos sobre biomarcadores

sanguíneos e o sono (Capítulo 3), bem como sobre a marcha (Capítulo 4). Em seguida, a Figura

17 sintetiza as principais contribuições de cada capítulo e a mensagem central desta dissertação.

Por fim, evidenciamos os destaques e discutimos as perspectivas futuras e as contribuições

deste trabalho para a literatura (Figura 18), destacando os mecanismos de adaptação induzidos

pela HI e suas possíveis aplicações práticas.

A revisão de escopo apresentou o estado atual do conhecimento sobre as respostas

agudas e acumulativas à exposição à hipóxia em indivíduos com DP. Especificamente,

observou-se que, em exposições agudas, esses indivíduos exibem respostas atenuadas à hipóxia,

caracterizadas por menor resposta ventilatória em hipóxia (RVH), menor sensação de dispneia

e reduzida ativação simpática. Diferentemente, as exposições acumulativas demonstraram

melhorias em sintomas motores (como a hipocinesia), na RVH, bem como na percepção de

convivência com a doença e na qualidade de vida. Assim, apesar da quantidade e qualidade

limitadas das evidências disponíveis, observou-se que ambos os regimes de exposição (hipóxia

normobárica e hipobárica) se mostraram seguros, especialmente em estágios leves a moderados

da doença (H&Y: 1–3). Entretanto, a literatura ainda é incipiente, com predominância de

estudos conduzidos em modelos animais e escassa aplicação em contextos clínicos. Além disso,

foram identificadas importantes limitações metodológicas, como a ausência de ensaios clínicos

randomizados, falta de caracterização precisa das doses de hipóxia e a restrita variedade de

sintomas investigados. Dessa forma, a literatura atual ainda limita a aplicação prática da

exposição à hipóxia em indivíduos com DP. Para avançar nesse campo, estudos futuros devem:

i) aprimorar o rigor metodológico, priorizando ensaios clínicos randomizados; ii) descrever

detalhadamente a dose e o protocolo de hipóxia empregados; e iii) investigar de forma mais

abrangente os sintomas motores e não motores da doença.

Desta forma, ambos os estudos experimentais desta dissertação de mestrado foram

aplicado um delineamento randomizado controlado, cruzado e duplo cego. No primeiro estudo

experimental, investigamos os efeitos de um protocolo de HI sobre as concentrações de BDNF,

cortisol, IL-6, ferro, leptina e adiponectina, bem como sobre os parâmetros do sono em

indivíduos com DP. Observamos que uma única sessão de HI (24 minutos, com FiO₂ de 10%)

reduziu moderadamente as concentrações de cortisol e leptina e aumentou os níveis de
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adiponectina. Por outro lado, não foram observadas alterações significativas nas concentrações

de BDNF, IL-6, ferro ou nos parâmetros do sono em ambos os grupos (DP e neurologicamente

saudáveis: NS). Ainda assim, considerando a hipóxia como um evento estressor, a ausência de

efeitos agudos negativos sobre os biomarcadores sanguíneos e o sono é um achado promissor,

sugerindo que estudos futuros possam investigar os efeitos da HI em longo prazo na DP. Dessa

forma, o protocolo experimental demonstrou ser um método seguro (sem relato de eventos

adversos durante e após a aplicação), tolerável (~90% de SpO₂) e eficaz para induzir redução

controlada na disponibilidade de oxigênio. No entanto, uma única sessão não foi suficiente para

modular os deficits metabólicos nem para promover alterações significativas nos parâmetros do

sono em indivíduos com DP.

No segundo estudo experimental, exploramos os efeitos agudos da HI sobre a marcha

em indivíduos com DP. Observamos que o protocolo de HI (24 minutos em condição de

hipóxia com FiO₂ de 10%) reduziu a variabilidade da velocidade da marcha. No entanto, uma

única sessão de HI não foi suficiente para alterar a variabilidade dos demais parâmetros espaço-

temporais nem a atividade elétrica muscular. Assim, embora tenham sido observadas mudanças

pontuais, a interpretação dos resultados deve ser feita com cautela, uma vez que outras

variáveis potencialmente responsivas (e.g., tempo em duplo suporte e suporte simples) não

apresentaram diferenças significativas. Ainda assim, uma única sessão de HI moderada

mostrou-se um método seguro, tolerável e eficaz para reduzir a disponibilidade de oxigênio e

induzir hipóxia. Portanto, os resultados reforçam o potencial promissor da HI e sustentam sua

aplicação em estudos futuros com protocolos de maior duração.
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Figura 17. Síntese das principais contribuições de cada capítulo e da mensagem principal da

dissertação, destacando o papel da hipóxia intermitente como estratégia segura e promissora

para investigações futuras na doença de Parkinson.
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Figura 18. Contribuições da dissertação de mestrado para a literatura (destaques) e a
perspectivas para pesquisas futuras.

A HI é uma terapia promissora. Contudo, a literatura atual apresenta limitações

metodológicas relevantes, especialmente pela ausência de ensaios clínicos randomizados e pela

falta de caracterização adequada das doses de hipóxia utilizadas. Apesar dessas limitações,

evidências indicam que períodos curtos de exposição (7–14 dias) já podem promover melhorias

em pessoas com DP. Diante desse cenário, propusemos dois estudos experimentais. Neles,

observamos que, embora os efeitos sobre os biomarcadores sanguíneos e o sono (e.g., redução

do cortisol e da leptina e aumento da adiponectina; Capítulo 3), assim como sobre a marcha

(e.g., redução da variabilidade da velocidade do passo; Capítulo 4), tenham sido modestos, o

protocolo empregado foi eficaz em induzir condições hipóxicas aproximadamente cinco vezes

superiores às da condição normóxica, resultando em redução significativa da SpO₂ (~90%).

Dessa forma, além de mostrar baixo risco e ser eficiente, o protocolo evidenciou que indivíduos

com DP são capazes de responder fisiologicamente à redução na disponibilidade de oxigênio, o

que pode favorecer a estabilização do HIF-1α.

O HIF-1α representa o principal mecanismo de adaptação à HI e sustenta seu potencial

como estratégia terapêutica na DP, uma vez que sua ativação pode promover ajustes

metabólicos, o aumento da atividade mitocondrial e a otimização da entrega de oxigênio aos

tecidos (BURTSCHER et al., 2024). Nossas hipóteses sugeriam que a HI poderia modular o

HIF-1α e induzir melhorias metabólicas que, por sua vez, contribuiriam para aprimorar o sono e

a marcha. Entre os possíveis mecanismos em comum, destaca-se o aumento dos níveis de

BDNF, que pode reduzir a fragmentação e melhorar a eficiência do sono, devido ao seu papel

na regulação do sono de ondas lentas. Em relação à marcha, o BDNF pode favorecer a

excitabilidade cortical devido às suas funções na plasticidade dos motoneurônios, efeito já
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demonstrado em estudos com pacientes com lesão medular, que evidenciaram ganhos

funcionais após curtos períodos de HI (5–7 dias) (HAYES et al., 2014; TRUMBOWER et al.,

2017). Assim, embora as alterações observadas nesta dissertação possam refletir adaptações

agudas do organismo e não necessariamente a modulação do HIF-1α. A sua modulação se

configura como uma via terapêutica promissora na DP. A HI, portanto, pode ser considerada

uma intervenção de baixo risco e deve ser testada experimentalmente em delineamentos a longo

prazo. Esse resultado reforça a necessidade de protocolos de condicionamento hipóxico mais

robustos para alcançar benefícios fisiológicos e funcionais mais amplos por meio da HI.

Tomados em conjunto, nossos achados têm implicações relevantes para o delineamento de

intervenções de HI de longo prazo em indivíduos com DP e reforçam seu potencial como uma

estratégia terapêutica promissora nessa população.
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Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética
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Anexo 2: Supplementary file related to the article: “Acute and cumulative effects of hypoxia
exposure in people with Parkinson’s disease: A scoping review and evidence map”

We evaluated the methodological quality using checklists proposed by Joanna Briggs Institute
– JBI, in accordance with the experimental design applied in each included study.

CASE CONTROL STUDIES
1. Were the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence of
disease in controls?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) No The groups presented different characteristics

(young, old and PD patients). Servicemen
composed the young group.

Kolesnikova et al (1999) No The groups had distinct characteristics,
including young individuals, older
participants, and Parkinson's disease patients.
The Parkinson's disease groups differed in
age by 5 years. There was no mention of
participants' gender.

Onodera et al (2000) No The mean age of the groups differs by 11
years.

Seccombe et al (2013) No The mean age of the groups differs by 11
years.

2. Were cases and controls matched appropriately?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) No The common inclusion criteria for the groups

were not provided.
Kolesnikova et al (1999) No The common inclusion criteria for the groups

were not provided.
Onodera et al (2000) Unclear The inclusion criteria were described, but

their application in both groups is unclear.
Seccombe et al (2013) No The inclusion criteria for the control group

was not reported.

3. Were the same criteria used for identification of cases and controls?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) Yes The use of UPDRS and medication were

described.
Kolesnikova et al (1999) No Although the medication was mentioned, no

method for the diagnosis or severity of the
disease were described.

Onodera et al (2000) Yes The diagnosis was described.
Seccombe et al (2013) Yes The diagnosis and medications were

described.
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4. Was exposure measured (delivered) in a standard, valid and reliable way?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) Yes The isocapnic rebreathing was well described.
Kolesnikova et al (1999) No The isocapnic rebreathing was well described,

but the minimal interval between the three
daily stimuli was not reported.

Onodera et al (2000) Yes Although the volume of exposure was not
reported, authors applied the isocapnic
rebreathing until target saturations.

Seccombe et al (2013) No The type of exposure, hypoxia severity and
the volume of exposure were not reported.

5. Was exposure measured in the same way for cases and controls?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) Yes The end-tidal O2 reached during hypoxia was

measured.
Kolesnikova et al (1999) No The severity of hypoxia was not measured

during the daily stimuli. Only the HVR was
demonstrated, limiting the interpretation of
hypoxia severity during the assessments.

Onodera et al (2000) Yes The SaO2 was monitored.
Seccombe et al (2013) Yes The SaO2 was estimated.

6. Were confounding factors identified?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) No Lung function was compared to normal age

standards, but the inclusion of servicemen as
young group (i.e., higher fitness level) and the
age differences between older groups may
represents confounding factors.

Kolesnikova et al (1999) No Lung function or inclusion criteria was not
reported.

Onodera et al (2000) No Lung function was compared between groups
(values not demonstrated) and smokers were
excluded, but the mean age differs between
groups.

Seccombe et al (2013) No Lung function was compared between groups
(values not demonstrated) and smokers were
excluded, but the mean age differs between
groups and the time between medication
administration and measurements was not
reported.
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7. Were strategies to deal with confounding factors stated?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) No No adjustments were performed or discussed.
Kolesnikova et al (1999) No No adjustments were performed or discussed.
Onodera et al (2000) No No adjustments were performed or discussed.
Seccombe et al (2013) No No adjustments were performed or discussed.

8. Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) Yes The hypoxia responses were measured

appropriately.
Kolesnikova et al (1999) Yes The hypoxia responses were measured

appropriately.
Onodera et al (2000) Yes The hypoxia responses were measured

appropriately.
Seccombe et al (2013) Yes The hypoxia responses were measured

appropriately.

9. Was the exposure period of interest long enough to be meaningful?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) Yes The expected responses were observed.
Kolesnikova et al (1999) Yes The expected responses were observed.
Onodera et al (2000) Yes The expected responses were observed.
Seccombe et al (2013) Unclear The volume of exposure was not reported.

10. Was appropriate statistical analysis used?
Study Answer Comment
Serebrovskaya et al (1998) No The ANOVA two-way should be used,

accompanied by effect size values.
Kolesnikova et al (1999) No The ANOVA two-way should be used,

accompanied by effect size values.
Onodera et al (2000) Yes The statistical analysis was appropriate.
Seccombe et al (2013) Unclear No description of the statistical analysis was

reported.

CASE SERIES STUDIES
1. Were there clear criteria for inclusion in the case series?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) No The inclusion/exclusion criteria were not reported.
Lokk et al (2000) Yes The inclusion/exclusion criteria were reported.
Seccombe (2011) Yes The inclusion/exclusion criteria were reported.

2. Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants included in the case
series?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes The UPDRS and HY were used.
Lokk et al (2000) Yes The HY was used.
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Seccombe (2011) Yes The UPDRS and HY were used.

3. Were valid methods used for identification of the condition for all participants included in the case
series?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes A geriatrician identified the condition.
Lokk et al (2000) Yes A neurologist identified the condition.
Seccombe (2011) Unclear Not reported.

4. Did the case series have consecutive inclusion of participants?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes The participants were included throughout three years.
Lokk et al (2000) No A single recruitment was performed.
Seccombe (2011) No A single recruitment was performed.

5. Did the case series have complete inclusion of participants?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Unclear The total range of the invitations was not reported.
Lokk et al (2000) Unclear The total range of the invitations was not reported.
Seccombe (2011) Unclear The range of hospital-based PD clinic was not reported.

6. Was there clear reporting of the demographics of the participants in the study?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes The participants were well described.
Lokk et al (2000) Yes The participants were well described.
Seccombe (2011) Yes The participants were well described.

7. Was there clear reporting of clinical information of the participants?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes The participants were well described.
Lokk et al (2000) Yes The participants were well described.
Seccombe (2011) Yes The participants were well described.

8. Were the outcomes or follow up results of cases clearly reported?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) No The hypoxia severity was not reported. In addition, it is

not clear the time of follow-up (3 or 6 months)
Lokk et al (2000) No The follow-up was described, but the hypoxia severity

was not reported.
Seccombe (2011) Yes The responses to hypoxia were presented.

9. Was there clear reporting of the presenting site(s)/clinic(s) demographic information?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) Yes The demographic information was provided.
Lokk et al (2000) Yes The demographic information was provided.
Seccombe (2011) Yes The demographic information was provided.

10. Was statistical analysis appropriate?
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Study Answer Comment
Sunvisson et al. (1997) No No description of the statistical analysis was reported.
Lokk et al (2000) Yes The statistical analysis is appropriate.
Seccombe (2011) NA The values observed after hypoxia exposure were

compared with normative data.

QUALITATIVE STUDIES
1. Is there congruity between the stated philosophical perspective and the research methodology?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a congruity.

2. Is there congruity between the research methodology and the research question or objectives?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a congruity.

3. Is there congruity between the research methodology and the methods used to collect data?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a congruity.

4. Is there congruity between the research methodology and the representation and analysis of
data?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a congruity.

5. Is there congruity between the research methodology and the interpretation of results?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a congruity.

6. Is there a statement locating the researcher culturally or theoretically?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) No This statement was not reported.

7. Is the influence of the researcher on the research, and vice- versa, addressed?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes There is a statement.

8. Are participants, and their voices, adequately represented?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes The participants were represented adequately.

9. Is the research ethical according to current criteria or, for recent studies, and is there
evidence of ethical approval by an appropriate body?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) No The ethical approval was not reported.

10. Do the conclusions drawn in the research report flow from the analysis, or interpretation, of
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the data?
Study Answer Comment
Sunvisson et al. (2001) Yes The conclusions were related to the analysis and

interpretations.
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Anexo 3: Scoping review and evidence map published in Parkinsonism and Related Disorders
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